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POSKOZENI LEDVIN KONTRASTNI LATKOU
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Poskozeni ledvin jodovou kontrastni latkou je nejvyznamnéj$im a nejéastéjSim nezadoucim ucinkem kontrastnich latek. Riziko poSkozeni
se vyznamné zvysuje u rizikovych nemocnych, zejména u pacientii s preexistujicim snizenim ledvinnych funkci. Zavisi ovSem také na
objemu, cesté podani a chemické strukture latky. U pacientl se zvySenym rizikem vzniku CIN podstupujicich vySetreni kontrastni latkou,
predstavuji vysokoosmolarni latky vyssi riziko vzniku CIN nez nizkoosmolarni latky. Sou¢asné poznatky u pacient(i se zvySenym rizikem
vzniku CIN naznacuji, ze u intraarteridlniho podani predstavuji nejnizsi riziko neionické isoosmolarni kontrastni latky. K prevenci posko-
zeni je nutna dostateéna prehydratace pacienta kombinovanym zvy$enym peroralnim pfijmem tekutin a dopliiujici infuzni terapii idealné
6-24 hodin pred vySetifenim a 6-24 hodin po aplikaci latky. Pouziti N-acetylcysteinu ve vyssi davce se zda byt pfinosné, ale chybi Siroké
zhodnoceni. Odstranéni kontrastni latky mimotélnimi eliminanimi metodikami ma tizka kritéria, preferovana je hemofiltrace. Diskutovany

jsou 3 recentni metodické navody k prevenci vzniku kontrastni nefropatie.
Kliova slova: kontrastni latka, akutni ledvinné poSkozeni, kontrastni nefropatie, hydratace, N-acetylcystein, hemodialyza.
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Podéani jodové kontrastni latky (JKL) pfi rent-
genologickém vySetfeni je vyuzivano stale ¢astéji.
Na svété se spotiebuje asi 13 milion( litr podanych
jodovych kontrastnich latek rocné, coz je nejvétsi
objemové mnozstvi ze vSech intravaskuldarmé po-
davanych farmaceutik. Podani JKL je vSak spoje-
no s fadou nezadoucich dcinki a z nich nejcastéji
s postkontrastnim poskozenim ledvin, kontrastni ne-
fropatii. Nazev v anglosaské literatufe je vystiznéjsi,
pouziva se ,contrast — induced nephropathy” (CIN).
Dle mezindrodni klasifikace nemoci pouzivame pro
CIN kéd T 88.8 - jiné neurcené komplikace zdra-
votni péCe a nebo T 50.8. — otrava diagnostickymi
prostiedky event. N 14.5 — toxickd nefropatie jinde
nezafazena.

Epidemiologie

ni ledvin béhem hospitalizace a neni to komplikace
nezavazna (14). U bézné populace se objevuje ve
2-7% po intraarterialnim podani JKL, ale u rizikové
populace az v 14,5 — 55%. P¥i fadné pfipravé je
vyskyt této komplikace redukovan u zdravych je-
dincl na 0,6-2,2% a u populace velmi rizikovych
osob asi na 20%. Néhradu funkce ledvin si stav
vyzadal v 0,3-0,7 % pfipadl, coz nic nevypovida
o0 osudu pacientl. U hospitalizovanych dosahuje
mortalita CIN 20 %, pokud se objevi po koronaro-
grafii az 35 %. Pacienti, u nichz se CIN objevi, maji
vy$Si jednorocni mortalitu a horsi dlouhodobou
prognézu oproti vySetfenym pacientlim bez rozvi-

nuté CIN (25). Pfitom CIN je jako pfi¢ina poruchy
funce ledvin alespon z&&sti odstranitelnd a navic
se jedna o posSkozeni iatrogenni, tedy z pravniho
pohledu s vy$8im ,pravnim rizikem*“. Praxe infor-
movaného souhlasu s pouéenim o rizicich podani
JKL je nezbytna.

Definice CIN
a diferencidlni diagnéza

Pokud po aplikaci JKL vznikne do 48-72 ho-
din funkéni poskozeni ledvin s absolutnim zvy-
Senim sérového kreatininu o vice nez 44,2 pmol/l
nebo zvysenim o 25% oproti zakladnim hodno-
tam a neni pfitomny jiny diivod, jedna se vysoce
pravdépodobné o CIN (31). Definice neni pfijiména
jednomysing, v rlznych studiich jsou kritéria rizna
a porovnanijejich vysledkU je proto nesnadné. DalSim
problémem pro interpretaci a porovnavani vysledk
studii je skutecnost, Ze zvySend hladina sérového
kreatininu je stanovovana v mnohych studiich nikoliv
k uréitému okamziku, ale v Sirokém ¢asovém rozmezi
nékolika dni. Také vylouceni jiné pficiny selhava, nej-
Castéji by se mélo uvazovat o embolizaci cholesterolu
pfi manipulaci v aorté nad odstupem rendlnich cév
(typicky pfi koronarografii), které pfichdzi pomémé
¢asto a pro velmi nespecifickou symptomatologii byva
diagnostikovano sporadicky.

PoSkozeni ledvin pfi embolizaci je na rozdil od
CIN nevratné. Podezieni vzbudi bolesti v bedrech,
livedo reticultaris na zadech a stehnech, obraz
periferni embolizace (dolni koncetiny) a pfi vétSim

Tabulka 1. Stadia chronické ledvinné nedostatecnosti (CHRI)

rozsahu nekrézy subferilie. Nepravidelné byva pfi-
tomen patologicky mocovy nalez (erytrocyturie,
leukocyturie s eosinofilurii), v krevnim obraze leu-
kocytdza s eosinofilii, pfi sonografickém ¢&i jiném
zobrazovacim vySetfeni mlze byt zastizen vypa-
dek perfuze a s ¢asovym odstupem obraz infarktu
ledviny. Biochemické ndlezy jsou zménény malo,
kromé vzestupu dusikatych katabolitl byva patry
i vzestup sérové LDH (laktatdehydrogendzy) a CRP
(C reaktivniho proteinu). Nejcastéji se jedna o osoby
ve vy$8im véku, s kumulaci rizikovych faktord atero-
sklerdzy, pokrocilou aterosklerdzou aorty a Cetnymi
perifernimi obliteracemi tepen a nastupem pfiznaku
zahy po intraaortalni manipulaci (katetrizace, ope-
race na aorté).

Klasifikace
funkéniho poskozeni ledvin

Dle navrzeného postupu je potieba se pokusit
zjistit funkci ledvin pred vySetienim. Je to nutné ze
dvou ddvodd. Prvy je uréeni rizika, u toho kterého
nemocného dle funkéniho postizeni a druhy je za-
kladni hodnota pro diagnézu CIN dle vySe uvedené
definice. Pokud neni k dispozici hodnota sérového
kreatininu (Skr) nebo glomerulémi filtrace s korekci
na povrch téla (eGFR), musime provést anamnestic-
ké Setfeni k odhadu rizika (obrazek 1) (23).

Vypocet kreatininové clearence lze provést
dle Cockcroft-Gaultova vzorce nebo dle MDRD
(Modification of Diet in Renal Disease) vzorce (tabul-
ka 2). Nejspolehlivéjsi je ovSem vySetfeni kreatinino-
vé clearance se sbérem modéi, nebo uréeni hodnot

cystatinu C. Definice CIN vak zatim k méfenému

Stuperi Popis Glomerularni filtrace Glomerularni filtrace

CHRI ml/min/1,73 m? ml/s/1,73m? cystatinu C modifikovana nebyla. Za mezni hodnotu
1 Poskozeni ledvin s normalni nebo vy$$i GF > 90 >1,5 pro zafazeni do skupiny s vysokym rizikem CIN je
2 Poskozeni ledvin s mirnym snizenim GF 60-89 1-1,49 clearance kreatininu pod 0,99 ml/s/1,73m?, tedy od
3 Mirné snizeni GF 30-59 0,5-0,99 3. stupné mezinarodni Klasifikace poruchy funkce
4 Tezke snizeni GF 15-29 0,25-049 ledvin. Pro zopakovani klasifikace stadii chronické
5 Selhani ledvin < 15 nebo dialyza < 0,25 nebo dialyza ledvinné nedostateénosti (CHRI) tabulka 1.
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Tabulka 2. Rovnice k vypoctu GFR

Cockcroft-Gault odhaduije clearance kreatininu (ml/s)
(140 - vék) x hmotn. (kg)
49 x SCr (umol/l)

x (0,85 u zen)

4-proménna MDRD odhaduje GFR (ml/s/1,73m?)

GFR (ml/s/1, 73m?) = 2,84 x (Scr. 0,0133)0%% x
(Surea. 2,8)%10 x (Salb)®2*® x (vék)°' x (0,762 u Zen) x
(1,210 u ¢ernosské populace) (Sl jednotky)

Zkracena MDRD formule

zkracena MDRD odhaduje GFR (ml/s/1,73m?)

GFR (ml/s/1,73m?) = 3,1 x (Scr. 0,0133)"1* x (vek) 2% x
(0,762 u zen) (SI jednotky)

MDRD - Modification of Diet in Renal Disease

Coresh J, Stevens LA. Curr Opin Nephrol Hypertens. 2006;
15: 276-284.

Tesar et al, Klinicka nefrologie; 2006: 88-89

Chronicka nemoc ledvin je definovana jako po-
Skozeni ledvin nebo snizeni GF < 60 ml/min/1,73m?
(1ml/s/1,73m?) po dobu delSi nez 3 mésice.

Odhad rizika vzniku CIN

Pokud nelze z jakychkoli divodu uréit nebo spo-
¢itat glomerularnifiltraci, je nutno stupef rizika véro-
hodné uréit dle anamnestickych Udajt, tedy vyskytu
rizikovych faktord (RF).

RF jsou bud stalé (nemodifikovatelné), a to jisté
nebo mozné, a doCasné (korigovatelné, modifiko-
vatelné). Zfejmé nejvyznamnéj$im ze stalych RF
je porucha funkce ledvin (12). Cim vy3si je stupefi
funkéni poruchy, tim vy$8i riziko CIN. Prosta hod-
nota kreatininu neni spolehliva, nutno vzdy kalku-
lovat s dal§imi veli¢inami — vékem, hmotnosti, po-
hlavim. Jak snadno se Ize zmylit si miZzeme ukazat
na obrazku 2.

Rizikovy pacient je ten, ktery ma alespori 1 RF
z uvedenych stélych neodstranitelnych. S poctem
RF se zvy3uije riziko. PFi kombinaci rizik je skore ri-
zika ureno na modelu zpracovaném multivariantni
regresni analyzou (24), ale skdrovaci schéma se sta-
le vyviji. Odstranitelné RF se samoziejmé budeme
snazit pfed vySetfenim korigovat, Iéky véetné diure-
tik, kde je to jen mozné, vysadit.

Rizikové faktory jisté

(stalé, nemodifikovatelné)

1. Chronické ledvinnd nedostatenost (CHRI od
3. stupné)

2. Diabetes mellitus + CHRI (jakéhokoli stupné)

3. Nefrotoxické posSkozeni ledvin (glykol, houby,
rostlinné toxiny, tézké kovy.)

4. Kardialni selhani (LVEF pod 40%, akutni IM,
balonkova kontrapulzace po operaci)

5. Vy88ivék (nad 75 let)

6. Nefroticky syndrom (ale i proteinurie niz8iho
stupné)

7. Transplantovana ledvina
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Obrazek 1. Algoritmus péce o pacienty vySetfovanych jéodovou kontrastni latkou

Vypocitejte eGFR
Zhodnotte riziko CIN

eGFR < 0,5ml/s

eGFR 0,5-1ml/s
Vlysadte NSAIDs, ostatni
nefrotoxic. Iéky, metformin

eGFR > 1ml/s
Vysadte metformin

Hospitalizace
Konzultujte nefrologa
Planujte dialyzu

Dale viz situace pfi
eGFR 0,5-1ml/s

latky

1éCbu

* |.V. hydratace
* Zvazte typ kontrastni

* Omezte objem kontrastu
(<100 ml)
* Zvazte farmakologickou

Spravny klin. postup

Pravidelna kontrola SCr
a elektrolytd

SCr kontrola pfed dimisi
nebo béhem 24-72 hod.

Rizikové faktory mozné

1. DM bez nefropatie

2. HIV nefritida

3. Obezita, metabolicky syndrom X

4. Hypertenzni nemoc (zejména zdvazna s aktiva-

ci RAAS systému)

Cirhdza jater

6. Myelom (zejména pokud paraprotein plsobi hy-
perviskozitu)

7. Soucasné chemoterapie, radioterapie

8. Solitarni ledvina

9. Opakované operace v celkové anestezii

10. Muzské pohlavi

o

Korigovatelné, modifikovatelné
Dehydratace resp. hyperosmolarni stavy
Hypotenze (Sokové stavy)
Hypoxie
Hyponatremie
Hypalbuminemie
Anemie
Snizeny plazmaticky volum
Objem a typ JKL
Opakované vys. JKL

. Nefrotoxické Iéky

© © N o oA~ W~

_
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Ad 10 - nejCastéji pouzivané nefrotoxicke lé-

ky (11):

1. analgetika ve smési (fenacetin, paracetamol,
chinin)

2. nesteroidni antirevmatika a COX, inhibitory
(ibuprofen)

3. antibiotika (aminoglykosidy, vankomycin, chino-
lony, tetracyklin)

4. antimykotika (amfotericin B) a antivirotika (inter-
feron, valcyklovir)
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5. imunosupresiva (cyklosporin A, tacrolimus)
chemoterapeutika (cis-platina, bleomycin, mito-
mycin C)

7. diuretika (furosemid), zejména v kombinaci

antidepresiva (lithium)

9. antiagregancia (ticlopidin, clopidogrel)

10. bifosfonaty (kys. zoledronova)

©

Nékteré 1éky neplsobi pfimo toxické poSko-
zeni ledvin, ale mohou zplsobit poskozeni led-
vin nepfimo napf. alergickd interstitiaIni nefritida
(Ampicilin). Snizeni renalnich funkci nemusi také
odpovidat skute¢nému poskozenf ledvin, ale mize
byt disledkem odstranéni kompenzaénich mecha-
nizmd. Takovym pfipadem je snizeni rendini funk-
ce pfi lé¢bé ACE inhibitory u pacientl s renovas-
kularni sten6zou. Ackoli je 1écba ACEi provazena
vzestupem dusikatych katabolitd a snizenim GF,
ledvina 1é¢bou poskozovéana neni. Dle pfevladaji-
cich nadzord je ACEi zplsobend vasodilatace vas
efferens provazena snizenim filtraéniho tlaku a tim
i glomerularni filtrace. Tim je glomerulus ochranén
pfed hyperfiltraci, zbytnénim a sklerotizaci. Ve
svych dlsledcich tento efekt ACEi terapie brzdi
Ubytek funkénich nefront a lécba je tedy renopro-
tektivni.

Doporuc¢ené vysazeni nefrotoxickych Iék{
48 hodin pfed vySetfenim je samoziejmé opodstat-
néné, ale organizaéni zajiSténi a nasazeni alternativ-
ni 1é¢by v praxi selhava.

Zvlastni pozornost si zasluhuji biguanidy.
V zahraniéi jsou v Ié¢bé zejména obéznich diabe-
tikéi II. typu populaméjsi nez v CR, také proto, ze
jsou levné. Riziko vzniku laktatové acidézy se zfej-
mé spiSe traduje. Pokud neni pacient hypovolemic-
ky nebo v hypoxii, neni riziko velké. Metaanalyza
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Obrazek 2. Odhad rizika

Samotny SCr neni spolehlivym markerem ledvinnych funkci

885

708 SCr mize zustat na normalni

hodnoté, ackoliv GFR je snizena

<S§>L 531
B 354 -
177

0 T T T T 1

0 033 066 1 133 166 2 233 266 3

C_ . ml/s/1,73 m?

inulin

NKF. Am J Kidney Dis. 2002; 39 (suppl 1): S76-S110

dat ze 176 srovnavacich studii a studii kohortovych
Zadny pfipad laktatové acidézy u 35619 pacientd
neukdzala (29). Nicméné FDA v USA doporucuje
vysazeni metforminu v den vySetfeni a nenasazo-
vat jej zpét az za 2-3 dny. Proto i v algoritmu na
obrdzku 1 je toto vynechani lé¢by doporuceno.
Otézkou je, zda zhorSeni kompenzace diabetu pfi
alternativni 1é¢bé, které mlze byt spojeno s os-
motickou diurézou, nezvysi riziko vzniku CIN jesté
vétsi mérou. Trvale se ostatné Ié¢ba biquanidy pfi
poruse ledvin od 3. stadia CHRI nedoporuéuje a od
stadia 4 kontraindikuje.

JKL - davka, chemicka struktura

Viyvoj kontrastnich latek byl tlaéen zejména po-
zadavkem nizké toxicity. Postupné byla vénovana
pozornost zpUsobu rtg vySetfeni, hydrofilnosti a ob-
jemu JKL, jeji ionicité, osmolalité, viskozité a poctu
atomu jédu v molekule. Jednotné stanovisko je
ziejmé jen v otdzce poctu atomd jodu, ¢im je jich
vice (¢im vySSi ionicita), tim vétsi riziko (monomer
vs. dimer). Podstatné vétsi rozpaky panuji v otdzce
ddlezitosti osmolality a viskozity.

Osmolalita

JKL se dle osmolality déli na vysokoosmolarni
(1500-2000mOsmol/kg), nizkoosmolarni (600—
1000mOsm/kg) aisoosmolarni (280-290mOsmol/kg).
Vy$si osmolalita JKL a vy$$i bolusovy objem zna-
mena zejména pfi intraarterialni aplikaci nahlou
vysokou osmotickou ndloZz s poSkozenim tubular-
niho aparatu a insterstitia ledvin (podobné napf. pfi
predavkovani Manitolu). Vzhledem k niz&i nefroto-
xicité byly vysokoosmolarni latky postupné vymé-
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nény za nizkoosmolarni a isoosmolarni. U pacientl
s nizkym stupném rizika se vyskytovala CIN u niz-
koosmoldrnich JKL asi v 5%, u pacientli s CHRI
(kretininemie  100-200 pmol/l) stoupla incidence
CIN na 17 %. Studie mély ale rozdilng kritéria, byly
vétsinou observacni a pfiprava, tedy rutinni pre-
a posthydratace (volumoexpanze) nebyla délana.
Mezi nizkoosmolarnimi latkami (ioxaglat, iohexol,
a iopamidol) nebyly nalezeny vyznamnéjsi rozdily.
Isoosmolarni 1atky neprokazaly u pacientd s nor-
t0 s poruchou funkce ledvin se isoosmolarni iodixa-
nol ukazal jako lep$i nez nizkoosmolarni kontrastni
latky. Nejmensi riziko pro vznik CIN tedy zfejmé
pfinaseji neionické isoosmolarni JKL, ale hodno-
ceni neni ani dnes uzavieno, chybi prospektivni
randomizované studie s rutinni pre- a posthydra-
taci a spravnym statistickym zhodnocenim vsech
rizik (35).

Viskozita

Navic se jiz roky vede spor, zda nefrotoxicita
je zpsobena spise hypersomolalitou nebo viskozi-
tou latky. Hyperviskdzni preparat vaze na povrchu
molekul znaéné mnozstvi molekul vody, které méni
intermolekuldrni interakce a nésledné tvar molekul.
Hyperviskozni latka je v tubuldrnim aparétu zachy-
cena, brani osmotické diuréze (oproti jinym hyperos-
moldrnim agens) a zplisobuje hypoxii bunék tubulli
ledvin. Podobné jsou poskozovany ledviny i v jinych
pfipadech hyperviskozity plazmy (makroglobuline-
mie, crush sy).

Vysledky fady praci na zvifatech a zvifecich
modelech podporuji vyznam hyperviskozity pfi vzni-
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ku CIN. Tyto z&véry se nicméné nepotvrdily ve stu-
diich u ¢lovéka.

Hypotéza hyperviskozity jako pfiCiny CIN byla
v posledni dobé pouzita k vysvétleni vysledkii me-
todologicky nejednotné retrospektivni analyzy ¢ésti
pacientl ze Svédského registru pacientd koronaro-
grafii a angioplastikami (SCAAR) v kombinaci s re-
gistrem dimise (SHDR). U pacientd, ktefi méli koro-
narografii (celkem 57 925 pacientd), byly porovnany
pfihody renalniho selhani vedouci k opétovné hospi-
talizaci ¢i dialyze dle jednotlivych typl preparati az
tfi mésice po jejich podani (17). | kdyZ z&vér hovoii
o vy$Si ¢astosti CIN pfi pouziti iodixanolu (hypervis-
kdzni, isoosmolarni) oproti ioxaglatu (nizkosomolar-
ni ionicka JKL) a iohexolu (nizkoosmolarni neionicka
JKL), retrospektivni analyza toto neukazala. Autofi
timto zavérem zafadili CIN jako nutny predstupen
akutniho ledvinného selhani a statistické vyhodno-
ceni hypotézy bylo tak od zakladu chybné. Vzdyt
vétSinou se reverzibilni poskozeni funkce ledvin re-
paruje spontalné do 2 tydni a po 3 mésicich je tedy
zhoreni funkce ledvin nutné jiné etiologie. Navic je
zde retrospektivné porovnavan vysledek podani JKL
u vice a méné rizikové skupiny pacientll bez dal$ich
detailnich Udajd o ¢lenéni rizik.

Jiné studie (2, 30) vliv viskozity preparatu po-
piraji, protoze ta ma jen maly vliv na viskozitu celé
krve. Hyperosmolarni roztoky indukuji dehydrataci
a rigiditu erytrocytd, coz vyrazné zvySuje viskozitu
celé krve a méni reologické poméry. Vyznamnéjsi
vliv ma tedy pfece jen osmolarita JKL (22, 23).

Cesta aplikace a objem JKL

Za bezpetny objem intravaskularné podané
JKL se povazuje 70ml, nejvysSi doporucovany
125-140ml (7), pfi aplikaci vice jak 5ml/kg je riziko
CIN prakticky 100 %. K pfesnéjsi kalkulaci se pouzi-
vaji vzorce, které berou do Uvahy hmotnost pacienta
i hodnotu kreatininu.
intraartteridIni aplikace do oblasti odstupu rendinich
tepen, nebo nad jejich Uroved napf. pfi koronaro-
grafii, CT angiografii apod. Navic po intraarteridlni
aplikaci navazuje na diagnostickou fazi jesté ¢asto
intervencni zasah (PTA, stent) s dalSi aplikaci JKL.
Riziko CIN se méni s typem vySetfeni, tedy pravé
mistem aplikace a objemem JKL. U pacientt s CHRI
ve 3. stadiu a vy38im je riziko CIN 12-23 %, pfi ce-
lotélovém CT nebo vySetieni CNS okolo 12% a pfi
urografii 3 %. Pfi vySetieni DSA se riziko CIN snizuje

Patofyziologie CIN

Co je vlastné pfi¢inou vzniku CIN? Nejedna se
o0 jeden ucinek, ale o jejich mozaiku (28). Zminili
jsme reologické Ucinky hyperosmolarnich roztokd
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v mikrocirkulaci ledvin, ale hyperosmolarni rozto-
ky JKL indukuji i apoptdzu tubuldrnich bunék, maji
pfimy cytotoxicky efekt na burky tubulli (reaktivni
radikaly) a indukuji zmény vasomotoriky ovlivnénim
autokrinni regulace (adenosin, endotelin).

Vliv na rendlni hemodynamiku je dvoufézovy.
Po aplikaci JKL dochazi ke kratkodobé vasodilataci
vétsiny krevnich cév, ktera je nasledovana vasokon-
strikci vétSiny cév splanchnické oblasti s limitova-
nym pfisunem kysliku a protrahovanou hypoxemii
bunék tubull. To vede k poklesu krevniho pritoku
ledvinou a poklesu glomerulami filtrace. SouCasné
se pfi osmotické diuréze zplsobené vys$si osmola-
litou JKL zvySuje s objemem modi i celkové mnoz-
stvi profiltrovaného sodiku. K udrzeni homeostazy
a krevniho tlaku tubularni buiky zvySené sodik
reabsorbuji a tento transmembrandzni transport je
ATP dependentni, tedy zavisly na dodavce energie
a spotfebé kysliku. Potfeba obou tedy stoupa a pra-
vé diskrepance zvysené spotieby a snizeného pfisu-
nu vede k hypoxickému poskozeni tubuld.

Odstranovani JKL z organizmu

JKL jsou odstrafovany z organismu prevaz-
né glomerularni filtraci. PFi poruSe funkce ledvin
mohou byt odstranény z organizmu eliminaénimi
metodikami (dialyzou, hemofiltraci) a pomaleji i pe-
ritonedini dialyzou. Jednd se vSak o latky s vy$si
molekulovou hmotnosti, takZe jejich odstrafiovani
zdlezi kromé obvyklych veli¢in (pratoku krve, prd-
toku dialyzatu, plose dialyzatoru, transmembrandz-
nim tlaku, délce dialyzy) na filtracnim (,sieving®)
koeficientu membrany dialyzatoru, ktery je dan
velikosti pord a elektrickym nabojem membrany.
portem, tedy hemofiltraci resp. hemodiafiltraci.
Toxicky efekt na ledviny po podani JKL je promptni
(,first pass efekt”). Proto neni standardni provadéni
hemodialyzy po vySetfeni JKL u rizikovych nemoc-
nych doporucovano (9, 19).

Néazor ale ani v tomto ohledu neni jednotny.
Podle nékterych pramenl je nasledné odstranéni
JKL pfi vysSich davkach JKL u pacientli s tézkym
poskozenim rendlnich funkci (CHRI ve stadiu 4-5)
pfinosné, protoze 3—-6 hod. po vySetfenije prokazano
nové zvyseni koncentrace JKL v plazmé (,rebound
efekt”). Indikace hemofiltrace nebo hemodiafiltrace
musi byt individudlni a vykon zahajen nejpozdgji do
6 hodin po aplikaci JKL. Néktefi autofi doporucuji
u pacientll s vyznamné poskozenou funkci ledvin
dialyzu pfed aplikaci JKL (20, 21).

Obecné podpora eliminaénich postupll vézne
na metodice hodnoceni. Pokud je CIN definovana
podle vzestupu kreatininu, je nesnadné posoudit,
zda hemofiltrace skuteéné plisobi preventivné proti
vzniku CIN.
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U vysoce rizikovych pacientli se zvaZuje elimi-
nace jiz béhem vySetieni, nebo pouziti oxidu uhli-
Citého jako alternativni KL. Nahrada funkce ledvin
pro jejich akutni selhani je selhani preventivnich
opatfeni a nemélo by k tomu dojit. U nemocnych
s kumulaci RF radéji proto budeme zvazovat alter-
nativy, tedy UZ Dopplerovské vySetieni nebo MR
angiografické vySetfeni s pouzitim gadoliniovych
KL. Ani MRA vySetfeni vSak neni bez rizika, pro-
toze zejména po nékterych typech GaKL, zejména
pfi vySSim a opakovaném davkovani, vznikla u ne-
mocnych s t828i poruchou ledvin zavazna nefro-
genni systémova fibréza.

Prevence CIN volumoexpanzi

Korekce jakéhokoli snizeni pritoku krve ledvi-
nou, a to zejména optimalizace cirkulujiciho obje-
mu, je zakladni cil prevence CIN (27). V soucasné
dobé je prokazano, ze dobra hydratace efektivné
zabrafuje CIN u pacientl s nizkym a stfednim
rizikem. Zacina se od davky 1ml/kg hmotnosti
za hodinu 0,9% roztoku chloridu sodného (FR)
a u pacientim je zaroven doporuceno pit vetsi
mnozstvi tekutin. Optimalni je zahdjit hydrataci
6-24 hodin pfed vykonem a pokraCovat 6-24 ho-
din po vykonu.

Suboptimalni, ale jesté ucinny je kratky postup
hydratace, kdy k peroralni prehydratatci noc pred
vykonem pfipojujeme infuzi 4ml FR/kg/hod (tj asi
300ml FR/hodinu) a pokraéujeme po vySetfeni
stejnou rychlosti dalSich 6 hodin, vzdy s ohledem
na funkéni srdeéni rezervu. Nahrada FR roztokem
bikarbonatu sodného se ve dvou studiich ukazala
jako vyhodnéjsi alternativa, alkalizace mo i zfejmé
zabraruje tvorbé volnych radikal( a tak snizuje nef-
rotoxicitu JKL (4, 26). Obé studie se tykaly pacient
po koronarografii a sou¢asné se zkoumal i vliv N-
acetylcysteinu.

Medikamentézni prevence CIN

Co naopak obecné pfijimano neni, je ovliv-
néni incidence CIN medikamentdzni pfipravou.
ZkouSena byla fada latek. Diuretika klickova i os-
moticka (Manitol) se doporu¢uji v malé davce a jen
pokud u hypervolemického pacienta zajisti diurézu
nad 150ml/hod (34), jinak jsou Skodliva. Blokétory
kalciového kanalu, antagonisté endotelinového re-
ceptoru, aminophyllin a theofylin (antagonisté ade-
nosinu), prostaglandiny (prostacyklin) a dipyridamol
maji maly efekt a jejich vyuziti neni definitivné zhod-
noceno. Fenoldopan (dopamin-1-receptor agonista)
mél v nékolika studiich povzbudivy efekt, ale protoze
zpUsobuje hypotenzi, tento nezadouci U¢inek celko-
vy efekt zastfel a ve vétSich studiich efekt potvrzen
nebyl. Podobné dopadla i dalSi antihypertenziva vé.
ACE inhibitorti a AR blokéatord.
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Pro Uplnost nutno zminit, Ze i fada dal$ich va-
soaktivnich substanci miZze vasokonstrikci a cyto-
toxicky efekt JKL ovlivnit (5). Jsou to atridIni natri-
ureticky peptid a jeho analoga, vasopresin a jeho
analoga, noradrenalin a dal$i katecholaminy a kini-
ny (bradykinin). Agonisty vasodilataéné pdsobicich
substanci, nebo naopak antagonisty (blokatory)
vasokonstrikéné plisobicich substanci se pokouseli
v fadé studif rlizna pracovisté vyuzit v prevenci CIN,
ale efekt byl mizivy.

Jako nadéjné Iéky se ukdazaly pouze antioxidan-
ty — kyselina askorbova (33) a N-acetylcystein (36).
Kyselina askorbova se podava i. v. postupné pred
a po aplikaci JKL, ale v doporuéené celkové davce
5 Ize pfedpokladat u t€z§i CHRI vyznamnou oxa-
I6zu (pozn. autora). N-acetylcystein je ucinny az pfi
vy$Sim davkovani 1,2g/den ve 2-4 davkach, vzdy
spolecné s pre- a posthydrataci (20, 21). Pokud se
hodnoti U¢innost podani N-acetylcysteinu farmako-
ekonomicky, pak na 9 takto pfipravenych pacientt
pfipada jeden preventivni IéCbou odstranény pfipad
CIN, coz ospravedifiuje tuto 1é¢bu jen u pacientl
s kumulaci rizik resp. vyznamnym poskozenim funk-
ce ledvin (stadia 4 a 5 CHRI).

Doporuceni k prevenci CIN
Zéavérem bude nejlep$i porovnat 3 recentni

doporuéeni, ktera se prevenci CIN zabyvaji. Rada

bodl v doporuceni je souhlasna, ale jak se nazor
vyviji, nékteré Useky jsou jiz sporné. Nékteré body
autor komentuje.

Prvé doporuceni, jak postupovat ucinné k pre-
venci CIN, je z . 2005, z panelové diskuze expert(
konané 17. 9. 2005 v Pafizi (Consensus Panel for
CIN — Solomon R et al, 2006).

1. Odhadnuti rizika dle stupné poSkozeni ledvin
s pouzitim Cockcroft-Gaultovy nebo MDRD
(Modification of Diet on Renal Disease) formule
se doporucuje u véech pacientl, ktefi maji byt
vySetfeni s pouzitim JKL. Pokud neni kreatinin
znam, pouziji se alespon anamnesticka data
a patrd se po neodstranitelnych, a zejména
odstranitelnych rizicich zhorSeni funkce ledvin.
Sérové hodnoty kreatininu by v§ak mély byt do-
plnény co nejdfive, abychom méli zakladni data
k diagndze poskozeni ledvin po aplikaci JKL.

2. VSichni pacienti, kterym je aplikovana JKL, by
méli byt v optimainim stavu hydratace (nejsou
zadané pfesné kriteria, co se pod timto vyrazem
mysli, ale vSichni se shoduji na nutnosti pre-
a posthydratace — pozn. autora). Nejcastéji se
doporu¢uje prehydratace po dobu 3-12 hodin
pfed a 6-24 hodin po aplikaci JKL. Diuretika
ani Manitol se k podpofe diurézy nedoporu-
Cuji. Osmolalita mo¢e by méla byt trvale pod
300mOsmol/kg.
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3. Pacienti s vysokym rizikem mohou byt preven-
tivné léCeni, ale efekt je nejisty. Jako ucinné
se zdaji vy$S8i davky N-acetylcysteinu (2-4x
1200mg i.v.), ostatni farmaka vyZzaduji dalSi
zhodnoceni. Také moznd interakce mezi séro-
vym kreatininem a NAC pfi laboratornim stano-
veni musi byt znovu pfeSetfena.

4. Pacienti by méli preferencné dostat nizkoos-
molarni resp. isoosmolarni JKL. Pokud jsou
respektovana doporuéeni vySe uvedend, riziko
CIN u vysoce rizikovych pacientd, ktefi se pod-
robili koronarografickému vySetieni, nepfevysilo
10%. Objem aplikovanych latek by mél byt pe¢-
livé evidovan a co nejmensi. Nasledna hemodia-
lyza neméla zadny pfinos, ve dvou studich byl
prokazan jisty benefit hemofiltrace.

5. Léky, které maji jako nezadouci U¢inek posko-
zeni ledvin a poruchu jejich funkce, by mély byt
pfed i po aplikaci JKL vynechany. Léky pusobici
volumodepleci nebo vasokonstrikci v rendlnim
fecisti jsou rizikové, jejich antagonisté naopak
mohou riziko CIN zmenSovat. Nicméné kon-
krétni data, ktera by se tykala potencionalniho
benefitu vynechani diuretik, ACE inhibitord nebo
blokétord receptoru pro angiotensin Il chybéji.
Pokud jsou soucasti trvalé terapie, nemusi byt
u stabilnich pacientli vynechany (biguanidy ne-
jsou zmiflovany — pozn. autora).

6. Upacientlse zvySenymrizikemby mélbytsledo-
vén sérovy kreatinin nejméné 24 hodin, optimal-
né 72 hodin po aplikaci JKL. Je to nutné viibec
pro zjisténi a diagndzu CIN. U hospitalizovanych
pacientll by mélo byt rutinné sledovano i mnoz-
stvi mogi.

Druhé doporuceni je algoritmus postupu pfi od-
hadu rizika a naslednd preventivni opatfeni dle ame-
rické kardiologické spolecnosti (obrazek 1) (22, 23):
1. CIN je béznd a potencidlné vazna komplikace,

ktera nasleduje po podani kontrastni latky paci-

enttm, u nichz existuje riziko akutniho poskoze-
ni ledvin.

2. Riziko vzniku CIN je zvySené a mlze mit Kli-
nické dusledky u pacientd s chronickym one-
mocnénim ledvin (zvlasté pokud soucasné trpi
diabetem), u nichz je odhad glomerularni filtrace
(eGFR) mensi nez 60ml/min/1,73m? (to je pod
1 ml/sec/1,73m2 — pozn. autora)

3. Pokud je hodnota kreatininu v séru (Scr) nebo
eGFR nedostupnd, potom by mélo klinické vy-
Setfeni pacienta odhalit, jestli ma pacient vyssi
riziko vzniku CIN neZ vétSina populace.

4. 'V pfipadé provedeni neodkladnych vySetfeni,
kde zisk rychlého zobrazeni pfevySuje riziko
vyckavani, mize byt vySetfeni provedeno bez
znalosti hodnot Scr a eGFR.
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5. PFitomnost mnohocetnych rizikovych faktord pro
vznik CIN u stejného pacienta nebo jiné vyso-
ce rizikové klinické situace mohou vést k velmi
vysokému riziku pro vznik CIN (cca 50 %) a pro
vznik ARF - akutniho rendlniho selhani (cca
15%), které vyzaduje dialyzu po podani kon-
trastni latky.

6. U pacientl se zvySenym rizikem vzniku CIN
podstupujicich intraarterialni podani kontrastni
latky, ionické vysokoosmolarni latky pFedstavuji
vétsi riziko vzniku CIN neZ nizkoosmolarni latky.
Soucasné poznatky u pacientli se zvySenym
rizikem vzniku CIN naznacuji, ze nejnizsi riziko
vzniku CIN pfedstavuji neionické isosmolarni
kontrastni latky.

7. Vétsi objemy kontrastni latky (vice nez 100 ml)
jsou spojovany s vy$si mirou vzniku rizika CIN
u rizikovych pacientd. Nicméné i malé (cca
30ml) mnozstvi jodové kontrastni latky u velmi
rizikovych pacientd mize zplsobit CIN a ARF
(acute renal failure — akutni selhani ledvin, pozn.
autora) vyzadujici dialyzu. Navrhuje se vynechat
aplikaci testovaci davky.

8. Intraarteriaini podani jodové kontrastni latky
predstavuje vysSi riziko vzniku CIN nez intra-
venozni aplikace.

9. Adekvatni zvySeni intravaskularniho objemu in-
fuzi isotonickym krystaloidem (1,0-1,5ml/kg/h)
po 3-12 hodin pfed vySetfenim a dalSich 6-24
hodin po vySetfeni mize zmensit pravdépodob-
nost vzniku CIN u rizikovych pacientd. Udaje
o0 peroralnim pfijmu tekutin jako miry prevence
CIN jsou nedostatecné.

10. Zadné dal$i Iékafské postupy nebyly proka-
zany jako U¢inné ke snizeni rizika vzniku CIN.
Profylaktickd hemodialyza nebo hemofiltrace
nebyly oznaceny jako efektivni postupy.

A koneg&né tretim doporuéenim pro lékafe v CR
zévaznym je Cesky metodicky pokyn, Véstnik MZ
CR, &astka 11/2003, Indikaéni kritéria pro zobra-
zovaci metody. V tomto upraveném pfekladu do-
kumentu schvaleného Evropskou komisi a experty
reprezentujicimi evropskou radiologii a nuklearni
medicinu jsou uvedeny indikace, nikoli pfiprava k vy-
Setfeni a prevence CIN. Nicméné upfesnéni indikaci
je pro incidenci CIN dlezité, naduzivani vySetfeni
s JKL je velmi dllezitym a mélo uvazovanym riziko-
vym faktorem.

Jednotlivé body prevence CIN jsou uvedeny
v Metodickém listu intravaskularniho podani jodo-
vych kontrastnich latek, ktery byl letos publikovan
v 1. ¢isle dasopisu Ceska radiologie. Tento na-
vrh je vypracovan s odkazem na metodiku ESUR
(European Society of Urogenital Radiology) a jeji
,Guidelines on Contrast Media“ v 6. verzi z r. 2007.
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V tomto Metodickém listu je text o kontrastni nefro-
patii. VétSina doporuceni je v souladu s vySe uvede-
nymi texty. Ale jsou zde i nékteré sporné formulace.
ZdUrazruje se sice dostatecna hydratace a nutnost
zvysit pfijem tekutin 24 hodin pfed i povySetfeni,
coZ je v praxi malokdy skutecné splnitelné. Navic
se 4 hodiny pfed aplikaci JLK doporucuje peroralni
pfijem omezit na 100ml/hod. To v ostatnich dopo-
rucenich chybi. Riziko zvraceni po podani JKL i.v.
je pochopitelné, ale z pohledu ochrany ledvin je
omezeni kontraproduktivni. Obavy z hypervolemie
napf. u pacientli s nizkym srde¢nim minutovym ob-
jemem jsou na misté a na opatrnost v tomto ohledu
je v doporuceni pamatovano. Tim spie by méla byt
doporuéend prehydratace razantngjsi a pfipustény
by mély byt i zkrdcené postupy.

Doporuceno je pouZziti nizko a izoosmolérnich
JKL a preference JKL s nizkou viskozitou a zvéze-
ni podani nefroprotektivnich latek (acetylcystein,
infuze hydrouhliCitanu sodného), zde bez upfesnu-
jicich kritérii. Preference nizké viskozity JKL vylu-
Cuje z vybéru isoosmolarni kontrastni latku, coz je
v protikladu k recentnim doporu¢enim americké nef-
rologické (NKF: K/DOQI Clinical Practise Guidelins,
2005) a kardiologické spolecnosti (AHA/ACC 2005
a 2007), které uvadi pouziti isoosmolarni JKL u rizi-
kovych pacientt s vieklym onemocnénim ledvin jako
doporuceni tfidy C, resp. tfidy A. Nechybi doporuce-
ni maximalni davky JKL.

U nemocnych s normalni funkei ledvin (serovy
kreatinin pod 100 umol/l) a pfi dostate¢né hydrataci
je horni orientaéni hranice davky 300ml s koncen-
traci do 300mg jédu/ml. U zhorSené funkce ledvin
(kreatinin 130-300 umol/l) klesd maximalni doporu-
¢ené mnozstvi na polovinu. O dévce kumulativni pfi
opakovaném vySetfeni se nehovofi. Davkovani dle
stupné zhoreni ledvin by bylo vhodné vztahnout ja-
ko v ostatnich doporu¢enich ke kalkulaci glomerular-
ni filtrace. Odhad pouze dle hodnot kreatininu v séru
mUze byt jak je vySe uvedeno na pfikladu zavadéjici.
Myslim, Zze ¢eské doporuceni vyZzaduje v nékterych
bodech revizi.

MUDr. Lukas Svoboda

Nefrologické pracovisté Nemocnice Na Homolce
Roentgenova 2, 150 30 Praha 5

e-mail: lukas.svoboda@homolka.cz
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