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Souhrn: Kontrastni latkou indukovand nefropatie (CIN) patt mezi zdvazné komplikace podani kontrastnich latek, predevsim u rizikovych
nemocnych se snizenou rendlni funkci. V prevenci je nutnd predchozi znalost rizikovych faktor(, v pfipravé na vySetfeni pak vysazeni viech
nefrotoxickych 1ékd a adekvatni hydratace, nejlépe roztoky podanymi intravenézné. Podptrny tcinek miize mit i podavani bikarbonatu
a N-acetylcysteinu. Ve snaze zabranit vzniku kontrastni latkou indukované nefropatie byl studovén také trimetazidin, pat¥ici mezi cytopro-
tektivni antiischemika pouzivand v [é¢bé anginy pectoris. Trimetazidin ovliviiuje reperfuzi na bunééné a mitochondrialn{ trovni, psobi an-
tioxida¢né a metabolicky vice mechanizmy na buné¢né trovni. Nabizi se proto moznost vyuzit téchto tcinkd i v profylaxi CIN. U zdvaznych
stavl a rizikovych nemocnych je mozné vyuziti hemofiltrace. Velmi vyznamna je ¢asnd diagnostika ledvinného poskozenf, vedle stanovent
sérového kreatininu se stale vice uplatiiuje uZiti ¢asnych mocovych markert tubuldrniho poskozent, predeviim NGALu.
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Contrast nephropathy and prevention

Summary: Contrast-induced nephropathy (CIN) is a serious complication of radio-contrast vascular examination, mainly in high-risk pa-
tients with decreased renal function. In prevention, we have to know risk factors strongly influencing follow-up. All potential nephrotoxic
drugs should be excluded. We recommend adequate intravenous hydration, supplemented individually with bicarbonate and N-acetyl-
cystein. Studies designed to explore options in CIN prevention included trimetazidine (TMZ) belonging to cytoprotective antiischemic
agents used in the treatment of angina pectoris. Trimetazidine affects reperfusion at the cellular and mitochondrial levels, and has antioxi-
dant and metabolic activity via several mechanisms at the cellular level, that s, it shows characteristics making it a clear candidate for CIN
prophylaxis. In serious cases hemofiltration could be used to help eliminate contrast solution as soon as posible. Beside serum creatinine,

NGAL detected in urine may help in early diagnosis of tubular damage.
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Uvod
Kontrastni ldtkou indukovana nefro-
patie (contrast-induced nephropa-
thy - CIN) je v souc¢asné dobé 3. nej-
¢astéjsi pricinou akutniho poskozenf
a selhanf ledvin u hospitalizovanych
nemocnych. Je zplGsobena hlavné
vzriistajicim poctem diagnostickych
a interven¢nich radiologickych vyset-
feni kontrastni ldtkou podanou rizi-
kovym nemocnym, u nichz ¢asto nenf
znamo, jakou maji rendlni funkci. Pres
nizsi nefrotoxicitu soucasné podava-
nych kontrastnich l4tek se na rozvoji
CIN uplatiiuje Fada dalsich faktora,
z nichz nejddleZzitéjsi je zfejmé aktu-
alni stav hydratace. Mezi dalsi pat¥
vy83i vék nemocnych, uZivani nefroto-
xickych 1ékd, diabetes mellitus s obezi-
tou a srde¢nf selhan.

V posledni dobé byla publikovdna
fada sdélent, ve kterych byly zkouseny
razné postupy k prevenci CIN [1,2].

Vnitt Lék 2012; 58(78&8): 553-556; Vnitt Lék 2012; 58(7&8): CD93-CD96

Také se objevily studie o pozitivnim
vlivu cytoprotektivniho antiischemika
trimetazidinu, které se bézné pouzivd
v terapii anginy pectoris [3]. Tento
ptispévek je pohledem nefrologa na
danou problematiku.

Definice, epidemiologie

a patogeneze CIN

Jako CIN oznadujeme stav akutniho
zhor3eni rendlni funkce definovany zvy-
Senim sérové koncentrace kreatininu
o vice nez 44,2 pmol/l (0,5 mg/dl)
¢i jeho zvysenf alespor o 25 % oproti
vstupni hodnoté. Ke zhorSeni renalni
funkce dochdzi béhem 48-72 hod po
podani kontrastnf latky [4].

Incidence CIN neni vzhledem k ¢asto
asymptomatickému prabéhu presné
zndma. U bézné populace se vstupnf
hodnotou kreatininu < 135 pmol/l se
jeji vyskyt udava kolem 0,6-2,3 % (na
zékladé hlaseni o nezddoucich ucin-

cich 1ékd), skutecny vyskyt vsak bude
z¥ejmé vy3si (az 7-8 %) [ 5].

Preexistujici renalni dysfunkce pred-
stavuje nejzavaznéjsi rizikovy fak-
tor, nékterou z ndhrad funkce ledvin
je v disledku CIN lé¢eno praimérné
0,4-0,8 % nemocnych [6].

V patogenezi CIN se uplatriuje fada
faktor(i, pfedevsim intrarendlni vazo-
konstrikce a ischemie d¥ené, p¥imy ne-
frotoxicky tcinek kontrastni latky, oxi-
dacéni stres a apoptdza [7].

Po aplikaci kontrastu se objevuje
krdtkodoba vazodilatace ndsledovana
vazokonstrikci na drovni splanchnic-
kého Fecisté s omezenim piisunu kys-
[fku tubuldrnim bunkam ledvin s je-
jich hypoxemii. Vazokonstrikce zptsobf
i snizeni perfuze glomerul(i s poklesem
glomerularnf filtrace.

Néloz osmoticky aktivni kontrastnf
latky vede ke zvySeni diurézy (osmo-
tickd diuréza), aktivaci renin-angioten-
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zinového systému RAS a adenozino-
vych receptor(i, coz nasledné zplsobi
prohloubenf ischemie ledvin [8]. Nej-
vice postizenou oblasti je zevni vrstva
dreriové casti ledvin. Béhem delsi is-
chemie ledvin a zvySeni intrarenal-
niho katabolizmu dochdazi ke zvysené
tvorbé volnych kyslikovych radikéld.
Roli zde hraje i acidéza, volumova de-
plece a snizend koncentrace magnezia.
Vétdinou viak nejde o akutni tubularn{
nekrézu v dasledku p¥imého cytoto-
xického poskozeni tubularnich bunék
kontrastni latkou, ale o apoptézu
s uvolnénim nékterych proteint plaz-
matické a mitochondridlni membrany,
véetné cytochromu C [9-11].

Rizikové faktory a rizikové skupiny
nemocnych

Incidence CIN se popisuje v literatute
v Sirokém rozmezi v zavislosti na cha-
rakteru souboru nemocnych a jejich ri-
zikovém profilu. U rizikovych skupin je

Yy, y

viak podstatné vy3si nez u bézné popu-
lace a zvy3uje se na 20-38 %, u pacient(
s hodnotou kreatininu > 440 pmol/| az
na 50 %. U nejcastéji vySetfované sku-
piny nemocnych s mirnou az st¥ednf{
rendlni insuficienci (CKD 2-3) tvofi
11-44 % [12].

V posledni dobé se zintenzivnéla
snaha o zlep3enf prevence vzniku CIN.
Rozsitilo se pouzivani novych izo- ¢i hy-
potonickych kontrastnich latek a sni-
Zila se jejich davka p¥i pouzivani mo-
derniho technického vybaveni. Na
druhé strané vyskyt CIN (v absolutnich
¢islech) ve vyspélych zemich stoupa
z divodu zvysujiciho se mnoZstvi vy-
kond. Existuje celd fada dikazd o tom,
Ze u pacientd s CIN je vyssi riziko umrtf
nez u pacientd, u kterych nedojde k vy-
voji CIN [13].

Rizikové faktory pro vznik CIN
jsou rozdéleny dle moznosti jejich
ovlivnéni [14,15].

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory
pro vznik CIN patti: preexistujici re-
nédlni poskozeni (ptedevsim od stadia
CKD 3); diabetes mellitus (diabetické
nefropatie), obezita; srdeéni selhani ¢i
stavy spojené s nizkym srde¢nim vyde-
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jem; vék (nad 75 let); transplantovand
ledvina.

Mezi ovlivnitelné faktory lze zatadit:
typ podané kontrastni latky a jejf mnoz-
stvi (nejlépe latky izotonické v mnozstvi
do 70 ml); dehydratace; hypotenze, hy-
poxie a anémie; metabolické odchylky
(hyponatremie, hypalbuminemie, hy-
pokalemie); nefrotoxické léky (diure-
tika, inhibitory angiotenzin konvertu-
jictho enzymu - ACEI, aminoglykosidy,
nesteroidni antiflogistika, kalcineuri-
novd imunosupresiva, chemoterapeu-
tika, nékterd antimykotika, litium, bis-
fosfondty); onemocnéni spojend se
zvySenim viskozity krve (paraprotein
u mnohocetného myelomu, polyglo-
bulie) ¢i zvysené zatézujici tubuldrnf
aparat ledvin (nefroticky syndrom, ja-
terni cirhéza).

Moznosti prevence CIN

Rezimova a farmakologicka
opatreni

Zékladnim obecné ptijimanym reZi-
movym opatfenim je intravaskuldrni
hydratace. Je nutnd kontinudlnf i.v.
hydratace 12-24 hod rychlosti ales-
pont 1 ml/kg/hod (pokud to nemocny
po strance kardialnf toleruje) pred vy-
konem, a to fyziologickym ¢&i polovi¢-
nim fyziologickym roztokem, stejné
tak bezprostfedné po vykonu po dobu
24-48 hod. U nemocnych se snizenou
rendlnf funkci a rozvijejici se metabo-
lickou acidézou muze byt vyhodné do-
plnit do roztoku bikarbonat v davce
20-40 ml/I roztoku [16,17].

Dal$im zdsadnim opattenim je pre-
ruseni 1é¢by viemi nefrotoxickymi
a potencidlné nefrotoxickymi léky.
Jde predevsim o nesteroidni antirev-
matika, néktera antibiotika (amino-
glykosidy), ale také diuretika (furose-
mid i kalium-reten¢ni diuretika), ACEI
a sartany [18].

Z hlediska mozného ovlivnén{ nep¥i-
znivého ucinku kontrastnich latek far-
makologicky jsou zatim nejvétsi zkuge-
nosti s podanim N-acetylcysteinu [ 19].
Predpoklada se jeho vazodilataéni udi-
nek v ledvinach p¥i souc¢asném anti-
oxida¢nim ucinku. Zda se, Ze jeho uci-

nek je nejvyraznési pfi parenterdlnim
podani v ddvce alespon 2krdt denné
1200 mgi.v., a to predevsim u riziko-
vych nemocnych pt¥i soucasném pou-
ziti mensiho mnozZstvi kontrastni latky
(50-80 ml).

Zajimavé je, ze tam, kde nebyl proka-
zan ucinek N-acetylcysteinu, bylo ¢asto
podano vétsi mnozstvi kontrastni latky
a nebyla pouzita adekvatni prehydra-
tace. PFiznivy Gcinek N-acetylcysteinu
Ize proto ocekavat u rizikovych nemoc-
nych p¥i soucasném pouziti mensiho
mnozstvi kontrastn{ latky a adekvétn{
pre- a posthydrataci. Zaroven jsou do-
porucovény jeho vyssi davky (1 200 mg
2krat denné).

Podobné nenf rozhodnuto o pfi-
nosu pouziti teofylinu, i kdyz zde je
podstatné méné literarnich Gdajd nez
u N-acetylcysteinu. Také o pouziti vy-
sokych davek vitaminu C (az 3 g 2 hod
pred vykonem a 2 g vecer a rdno po
vykonu) existuji v prevenci CIN proti-
kladné nazory. Vétsi ptijem kyseliny as-
korbové muze totiz u disponovanych
jedinch vyvolat vznik akutni oxalurie,
event. az akutni oxaldtové nefropatie.
Po studii, ktera prokazala jeho tcinek,
byla nasledné publikovana jina studie,
ktera projektivni Gcinek vétsi davky vi-
taminu C zpochybnila [20]. Zajimavé
jsou i informace o mozném ptizni-
vém ovlivnéni vyvoje CIN u pacientdl
dlouhodobé [éc¢enych statiny [21].
Prekvapivé netspéchem skon¢ilo po-
uziti renoprotektivnich davek do-
paminu (zde je i otdzka nacaso-
van(), podobné jako jeho selektivniho
D,-agonisty fenoldopamu, u kterych
se predpokladal ochranny vazodila-
tacni Gcinek v ledvinnych kapilarach
a malych cévach [22].

Do pomérné velké skupiny lékd, které
byly zkouseny v prevenci CIN a nebyl
u nich prokdzan pfiznivy Gcinek, dale
patfi: atridlni natriureticky peptid,
prostaglandin E1, blokatory kalcio-
vych kanala (nifedipin) a L-arginin.

Ucinek trimetazidinu
Trimetazidin, 1-(2,3,4-trimetoxyben-
zyl)piperazin dihydrochlorid, je lékem
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vyznamné ovliviiujicim metabolickou
podstatu ischemie bunék. Zatim je in-
dikovan hlavné u kardiologickych ne-
mocnych k profylaxi anginy pectoris
(ptipravek Preductal MR®). Cytopro-
tektivni Ucinky se vdak uplatiiuji i u ji-
nych forem ICHS a dle nalezl z po-
sledni doby mize mit p¥iznivy vliv i pFi
ischemickém poskozeni tubuldrnich
bunék ledvin [23].

Trimetazidin je metabolicky mo-
dulator, ktery nemd zadné neptiznivé
hemodynamické dcinky, neovliviiuje
srdecni frekvenci, krevni tlak ani staz-
livost myokardu.

Podstatou jeho ucinku je selek-
tivni inhibice 3-ketoacyl-CoA-thioldzy
(3-KAT) - enzymu p-oxidace mastnych
kyselin v mitochondriich. Vysledkem
je parcidlni inhibice oxidace mastnych
kyselin a stimulace oxidace glukdzy.
Cytoprotektivni Gcinky trimetazidinu
tak chrani proti dasledkdim hypoxie.
Trimetazidin dale brani poklesu in-
traceluldrni koncentrace ATP, zaji3-
tuje adekvatni funkci iontovych pump
a poméha zachovat buné¢nou homeo-
stazu. Experimentalné bylo prokazano,
Ze trimetazidin vyznamné inhibuje oxi-
daci mastnych kyselin a stimuluje oxi-
daci glukézy. Oxidaci mastnych kyselin
sice vznika vice ATP, ale oxidace glu-
kézy je energeticky vyhodnéjsi [24].

Vyuziti trimetazidinu k ochrané pred
CIN v klinické praxi u nefrologickych
nemocnych

V experimentalnich modelovych stu-
diich peritonedlni dialyzy bylo pro-
kdzdno snizeni markerd oxidaéniho
stresu méfeného pomoci malondialde-
hydu, vaskuldrniho endotelidlniho ras-
tového faktoru a glutationperoxidazy
v peritonedlnim dialyzatu po podavani
trimetazidinu po dobu 4 tydnd [25].
Tento nalez potvrdili Aygen et al u ne-
mocnych s chronickou rendlni insu-
ficienci [26]. V souboru 16 nemoc-
nych lé¢enych hemodialyzou a dal3ich
16 nemocnych na kontinudlni peri-
tonedlni dialyze pfi podavani trime-
tazidinu v ddvce 60 mg/den po dobu
6 mésich potvrdili signifikantni pokles
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plazmatického malondialdehydu ja-
kozto parametru lipidové peroxidace,
a to jak ve skupiné lécené hemodialy-
zou, tak kontinudlnf peritonedlni dialy-
zou (p < 0,001).

Metabolického ucinku trimetazidinu
k ochrané ledvinného parenchymu
pfi koronarografii vyuZzili Onbasili
et al v souboru 82 nemocnych s leh-
kym stupném sniZen{ renalnich funkcf
(z celkového poctu bylo 46 diabetikd
2. typu) [3]. Studie byla randomizo-
vand a prospektivni a jejim primdrnim
cflovym ukazatelem byl rozvoj CIN defi-
novany jako vzestup sérové koncentrace
kreatininu o 44,2 pmol/l (0,5 mg/dl)
¢i zvySeni sérové koncentrace kreati-
ninu o 25 % za 48 hod po podani kon-
trastni latky. VSichni nemocni méli
poddnu standardni pre-hydrataci
1 ml/kg/hod fyziologického roztoku
pocinaje 12 hod pred vykonem a né-
slednou post-hydrataci trvajici téz
12 hod ve stejné davce. Kontrastni lat-
kou byl ve v8ech p¥ipadech ptipravek
Ultravist 300 (genericky iopromid, os-
molalita 590 mmol/l, koncentrace
jodu 320 mg/ml) v celkové davce
224-240 ml.

Trimetazidin byl podavdn perordlné
v ddvce 3krat denné 20 mg po dobu
72 hod po¢inaje 48 hod pred kontrast-
nim vySetfenim. Kromé sérové koncen-
trace kreatininu a pocitané clearance
kreatininu (dle Cockcrofta a Gaulta)
byly vySetfeny parametry celkové an-
tioxidaéni kapacity. PFi statistickém
hodnocenfi byl prokazan signifikantnf
ochranny Géinek trimetazidinu na re-
ndlnf funkci (ve srovnani s kontrolni
skupinou, kde bylo zjisténo zvyseni sé-
rové koncentrace kreatininu 2. den po
vySetteni, hodnoty kreatininu se v sou-
boru s trimetazidinem nezménily).
Rozdily v hodnotach celkové antioxi-
daéni kapacity nebyly signifikantnf.
Kontrastni latkou indukovand nefro-
patie byla zjiSténa u jednoho ze 40 ne-
mocnych v trimetazidinové skupiné
(2,5 %), zatimco v kontroln{ skupiné
byl vyskyt 7 nemocnych ze 42 (16,6 %).

Vedle téchto vysledkd svéd¢i o piiz-
nivém Gcinku trimetazidinu i u nemoc-
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nych po transplantaci ledviny studie
Zoppa et al [27]. Ta potvrzuje ptiz-
nivy Gcinek trimetazidinu pf¥i posko-
zenf transplantované ledviny po po-
dévani kalcineurinovych inhibitord
(cyklosporin, tacrolimus). V dalsi ex-
perimentdlni studii pak byl ukdzan
Gcinek trimetazidinu na snizZenf ische-
mickoreperfuzniho poskozeni ledvin
k transplantaci [28].

Hemoeliminaéni metody
Hemodialyza dokaZe ucinné odstra-
nit kontrastnf latku z krevniho obéhu.
V praxi vsak nemélo uziti dialyza¢nich
metod jednoznacné ptiznivy Ucinek
na vyskyt CIN, protoze bylo vétsinou
uskute¢néno opozdéné, a navic bylo
spojeno s ultrafiltraci, a tim s relativ-
nim zvySenim koncentrace cirkulujicf
kontrastn{ latky. O néco ptFiznivéji vy-
chézi ze srovnani pouziti hemofiltrace.
Jeji uziti u vysoce rizikovych pacientdl
6 hod pred vykonem a 12-18 hod po
vykonu spojeném s poddnim kon-
trastni latky vedlo k redukci morta-
lity a potiebé dialyzy v nasledném pri-
béhu [29]. Na druhé strané vyzaduje
provedeni hemofiltrace zavedeni dvoj-
cestného centralniho Zilniho katetru
a podavani heparinu. Metoda proto
neni pro béznou klinickou praxi ru-
tinné pouzitelnd a méla by byt vyhra-
zena pro specidlni pfipady. Jeji Gcin-
nost je tim vétsi, ¢im ¢asnéji po podani
kontrastnf l4tky je pouZita (idealné do
30 min).

Souhrnné doporuceni a zavér

Problematika poskozeni ledvin kon-
trastnimi ldtkami p¥ RTG vy3ette-
nich se dostala opét do popredi zdjmu
v poslednim desetileti, a to v souvis-
losti s velkym nardstem poctu vySetieni
formou koronografie, CT-angiografie,
MR-angiografie, DSA apod. A¢koli se
uzivaji méné toxické latky a klasicka
RTG vy3ettent, jako je napt. vylucovaci
urografie, se téméf neprovadéji, uziva
se zna¢né mnozstvi kontrastni latky
predevsim pfi koronografiich u kardio-
logicky nemocnych, ale i pti CT-angio-
grafiich ¢ MR-angiografiich u dalsich
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skupin nemocnych. Zavazné je zvlasté
to, Ze ¢asto nejsou znamy Udaje tyka-
jici se rendlnich funkcf a pacienti jsou
stari a polymorbidni. Rada vy3ettenf
je navic provadéna ambulantné a ne-
mocn{ s moznym poskozenim ledvin
nejsou ani nasledné nefrologicky kon-
trolovdni. Nezfidka je pak prekvape-
nim az akutni poskozenf ledvin, ¢i do-
konce akutni selhani ledvin s rozvojem
klinické symptomatologie a ohrozenim
Zivota nemocnych, napt. hyperkalemii
¢i uremickou perikarditidou.

Doporuceni pro prevenci vzniku CIN
spocivaji v dobré hydrataci pacientd
pred podanim kontrastni latky a v ob-
dobi tésné po jejim podani. Soucasné se
snazime o podani co nejmensitho mnoz-
stvi kontrastu. U rizikovych pacient( (se
snizenou rendlnf funkcf) je pak nutné po-
uzit modernéjsi, ale také drazsi izoosmo-
larnf kontrastni latky (napf. iodixanol).
U pacientt s tézkou rendln{ insuficien-
ci (glomeruldrni filtrace < 30 ml/min)
by se mélo zvazit pouziti ¢asné kontinu-
alni hemofiltrace. Doplnéni hydratace
podavanim bikarbondtu sodného nebo
N-acetylcysteinu nenf sice dosud jedno-
znaéné prijimano, ale pro relativni do-
stupnost a absenci nezddoucich tcinkd
se vyskytuje v algoritmech postup( rady
pracovist.

Ackoli je mechanizmus CIN multi-
faktoridlni, je nepochybné, Ze trime-
tazidin je Gcinny antiischemicky [ék
s antioxida¢nim Géinkem a mazZe vy-
znamné ptispét k ochrané ledvinného
parenchymu pted poskozenim. Jako
lék ovliviiujici anginézni obtize muze
u nemocnych, ktefi jej z tohoto di-
vodu dlouhodobé uzivaji, téz snizit po-
Skozeni ledvin pfi podani kontrastni
latky pti koronarografii. A lze jej téz
zadit podavat, dle studie Onbasiliho
i nasich zatim pilotnich zkusenosti, mi-
nimélné 72 hod pted vykonem pfi do-
plnéni plnou hydrataci.

Velmi vyznamna je i ¢asnd diagnostika
ledvinného poskozeni. Vzhledem k labo-
ratornimu opozdéni vzestupu sérového
kreatininu ziskdva stéle vétsi vyznam uzitf
novych markerd rendlniho poskozeni
stanovovanych v modi, predevsim rychle
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se rozsifujici stanoveni NGAL (neutro-
filni gelatindzou asociovaného lipoka-
linu). Bezprosttedni |é¢ebna opatteni
jsou proto moznd jiz v Fadu hodin po vy-
Setfen(, a jsou proto vyrazné Ucinnéjsi.
Diagnostika zhorSeni rendlnich funkcf
pomoci sérového kreatininu ma totiz
opozdéni 24-48 hod. V této dobé miize
byt jiz rozvinuto zavazné poskozenf tu-
buldrnich bunék s nasledujici oligoanu-
rif a nutnosti dialyzaénf |é¢by.
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