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Systémova nefrogenni fibréza (SNF) popsana poprvé v roce 1997 u pacientt s rendlni insuficienci postihuje riizné organy - kazi, ledviny,
srdce, jatra a plice. Onemocnéni byva invalidizujici, mGzZe byt i letaini. V poslednich letech je SNF davana do souvislosti s podanim (zvlasté
nékterych) chelati gadolinia, pouzivanych jako kontrastni latky u magnetické rezonance. Pravdépodobnym mechanizmem vzniku SNF
u téchto latek je nizka stabilita nékterych chelatii, kdy dojde k uvolnéni toxického gadolinia. Tento mechanizmus je mozny zvlasté u paci-
entl s poruchou funkce ledvin, kdy eliminace kontrastni latky je prodlouZena z fadové 1-2 hodin i na desitky hodin. Uvolnéné gadolinium
je pak nahrazeno v chelatu jinym kovem. Jde o tzv. transmetalaci. Druhy mechanizmus vychazi z pfitomnosti nadbytecného chelatu
v nestabilnich kontrastnich latkach. Tento chelat vychytava kovy télu vlastni, napf. Zn. U pacientil s hodnotami glomerularni filtrace pod
30ml/min na 1,73 m? (pfiblizné kreatinin 200 umol/l) jsou kvili riziku rozvoje SNF v sou¢asné dobé kontraindikovany kontrastni latky ga-

dodiamide a gadopentate.
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Ovod

Magneticka rezonance (MR) je oproti poéitaco-
vé tomografii (CT) v zdsadé Stastnou metodou: ve
vétsiné indikaci mé lepsi tkanovy kontrast, vySetfeni
Ize provadét v jakékoliv roving, aniz by bylo nutné
jakkoliv zménit polohu pacienta. MR nepouziva ioni-
zujici zafeni a elektromagnetické energie aplikované
v MR pravdépodobné nejsou s to narusit biologic-
kou ¢&i chemickou vazbu a MR tudiz nenese rizika
obecné spojend s rentgenovymi zobrazovacimi
technikami. Navic kontrastni latky pouzivané v MR
(v drtivé vétsiné jde o chelaty gadolinia) se aplikuiji
v nékolikanasobné nizsich davkach a soucasné jen
vyjime¢éné vyvolaji vaznéjsi alergickou reakci. Vice
nez dvacet let se rovnéz tvrdilo, ze vzhledem k ab-
senci nefrotoxicity je Ize bez obav poddvat i pacien-
tim s poruSenymi renalnimi funkcemi.

Alarmujici udaje poslednich nékolika let (napf.
2,5,6,7 8,9 10, 15, 16, 18), které daly do pfimé
souvislosti potencidlné letaini systémovou nefrogen-
ni fibrézu u pacientl s postizenim rendlnich funkci
s aplikaci nékterych MR kontrastnich latek, jsou vel-
mi zavazné. Soucasna odborna literatura i prestizni
védecka sympozia se této problematice vénuji s ves-
kerou vaznosti, kterd ji pfislusi.

V nésledujicich fadcich se pokusim poznatky
nabyté jak z literatury, tak z odbornych sympozii
(napt. (17)) na toto téma shrnout.

MR kontrastni latky

Pocatkem osmdesatych let minulého stole-
ti doSlo k uvedeni MR do rutinni klinické praxe.
V roce 1988 byla uvedena na trh prvni MR kon-
trastni latka a vyvoj od té doby pokraduje velmi
rychlym tempem (11).
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Tabulka 1. Vlastnosti jednotlivych MR kontrastnich latek (zpracovano dle 13)

Nazev Charakter chelétu

Gadoversetamide neionicky 16,6
Gd-DTPA-BMEA linearni
Gadodiamide neionicky 16,9
Gd-DTPA-BMA linedrni
Gadobutrol neionicky 21,8
Gd-BT-DO3A cyklicky
Gadotetriol neionicky 23,8
Gd-HP-DO3A cyklicky
Gadopentate ionicky 22,1
Gd-DTPA linedrni
Gadobenate ionicky 22,6
Gd-BOPTA linedrni
Gadoterate ionicky 25,8
Gd-DOTA cyklicky

Gadoversetamide = Optimark
Gadodiamide = Omniscan
Gadobutrol = Gadovist
Gadotetriol = Prohance
Gadopentate = Magnevist
Gadobenate = Multihance
Gadoterate = Dotarem

Termodynamicka
konstanta stability

Mnozstvi nadby- Kineticka stabilita

teéného chelatu pifi pH 1 (polocas)
(mg/ml)

28,4 ?

12 358

? 5min

0,23 3 hod

0,4 10 min

0 P

0 > mésic

Pozn.: Zcela nové kontrastni l4tky gadoxetol (Primovist) a gadofosveset (Vasovist) (Bayer Schering) nejsou v tabulce zatim zahrnuty.

Pfes pokusy s jinymi lanthanoidy s vysokym
magnetickym momentem, napfiklad dysprosiem, by-
lo nejlepsich vysledkl dosazeno se vzacnym kovem
gadoliniem. Gadolinium je samo o sobé vyrazné to-
xické, proto bylo potfeba je upoutat v cheldtu, ktery
sice snizi jeho relaxivitu (20), avSak za pfedpokladu
stability chelatu eliminuje jeho toxicitu.

Pravé stabilita chelatu se ukazala jako kli¢ovy
moment v mozné toxicité MR kontrastnich latek.

V Ceské republice a Evropské Unii jsou v sou-
¢asné dobé pouzivany gadoliniové kontrastni latky
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(GdKL) od nékolika vyrobcu lisici se typem pouzi-
tého cheldtu a dalSimi chemickymi vlastnostmi.
Shrnuti GdKL je v tabulce 1.

Z tabulky vyplyva, ze neionické linearni cheld-
ty gadodiamide a gadoversatamide jsou nejméné
stabilni (13). Pravdépodobnost, ze u pacienta s po-
ruchou rendlnich funkci a tudiz prodlouzenou elimi-
naéni dobou GdKL se uvolni gadolinium z chalatu, je
u nich vyssi. Toto je pravdépodobné kli¢ovy moment
mozné toxicity GAKL. Dle poslednich zprév se mno-
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latky gadopentate u pacienti se snizenymi renalnimi
funkcemi.

Doba eliminace GdKL u pacienta bez poruchy
rendlnich funkci je okolo 90 minut. Ta u osob se sni-
Zenou funkei ledvin m0ze byt prodlouzena az na 30
hodin.

Dalsi dulezitou skutecnosti je mnozstvi volného
cheldtu tzv. excess chelate u jednotlivych kontrast-
nich latek. Toto mnozstvi nepfimo Umérné souvisi se
stabilitou chelatu: ¢im je cheldt méné stabilni, tim vy-
robce dodava vy$si mnozstvi volného chelétu, aby eli-
minoval potencioniné uvolnéné gadolinium. Nejvyssi
mnozstvi volného chelatu je u gadodiamidu a gado-
versatemidu, u gadobenatu a gadoteratu je nulové.

Systémova nefrogenni fibréza (SNF)

SNF jako samostatné onemocnéni bylo popr-
vé popsano v roce 1997 u pacientli s vyznamnym
stupném renélniho selhéni rozlicné etiologie (17, 14).
Nemoc pfipomina na prvy pohled sklerodermii (3),
dochézi k fibrotickému zhrubnuti kize na konceti-
nach a trupu, vedouci az k fleknim kontrakturam.
Muze dojit k postizeni dalSich organl — ledvin, srd-
ce, jater a plic. Onemocnéni byva invalidizujici, mize
byt i letalni (4).

SNF byla rovnéz popsana v souvislosti s apli-
kaci GdKL u pacient po transplantaci jater ¢i obec-
néji u pacientll s hepato-rendlnim syndromem (2).
Nemoc se vyvinula v intervalu 2-75 dn0 po aplikaci
GdKL, s medidnem 25 dn(i (12).

Souvislost podéni GdKL s pozdéjSim rozvojem
SNF byla velmi pfekvapuijici: u GdKL byla vzdy zdd-
razovana vysoka bezpec€nost, minimalni riziko aler-
gické reakce a moznost podani (na rozdil od jodo-
vych kontrastnich latek) i u pacientl s poSkozenymi
rendlnimi funkcemi.

V soucasné dobé bylo popsano pfiblizné 300 pfi-
padd SNF po aplikaci GdKL. Dal$im prekvapenim
byla skute¢nost, Ze v nejvétsim procentu pfipadd se
SNF vyskytla po aplikaci neionické kontrastni latky
gadodiamide (Omniscan, GE Healthcare). Svétovy
trh této kontrastni latky je pfitom pouze 15%. Ve zby-
lych pfipadech se jednalo o rovnéz neionickou GdKL
gadoversatamide (Optimark, Tyco, USA) a gadopen-
tetate Magnevist (Bayer Schering, Némecko). Dle
sdéleni firmy Bayer Schering pocet hlaSenych pfipadd
NSF po aplikaci Magnevistu v poslednim roce vzrostl.
Pfipravek Optimark se v CR ani v EU rutinné neuziva.

Patogeneze SNF prostfednictvim GdKL se ped-
poklada dvojim moznym mechanizmem: za prvé tzv.
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transmetalaci, kdy je uvolnéno z nestabilniho chelatu
volné gadolinium a je nahrazeno v chelatu iontem télu
vlastnim, napfiklad zinkem nebo médi. VoIné gado-
linium je pak pro télo vysoce toxické. Druhy mozny
toxicky mechanizmus je zalozen na pfitomnosti nad-
byte¢ného chelatu, ktery je pfidavan do nestabilnich
GdKL, aby se minimalizovalo uvolnéni volného ga-
dolinia. Mnozstvi nadbyteného chelétu je nejvyssi
u gadoversetamidu a gadodiamidu, u ostatnich GdKL
je bud’ nulové nebo o fad nizsi (13, 19). Volny chelat
pak vychytava z krve zinek, pfipadné jiny kov. Byly
prokdzany vyznamné poklesy hladiny zinku jiz po
jediné aplikaci gadodiamidu u zdravych dobrovolni-
ka (13). Vysoké davky gadodiamidu pak vedly u po-
kusnych zvifat k rozvoji kozni ulcerace a testikularni
atrofie — tedy symptomdm, které odpovidaji snizené
hladiné zinku. Do jaké miry se snizena hladina zinku
mize podilet na patogenezi SNF, je otazkou.

Z vySe uvedeného je vhodné shrnout nasledujici
praktické poznatky pro kazdodenni klinickou praxi.
* MR je v soucasné dobé nejprogresivnéjsi zobra-

zovaci technikou. Jeji indikace se rychle rozsifuji
a vysoky tkarovy kontrast spojeny s absenci ioni-
zujiciho zafeni €ini tuto techniku jesté vice atrak-
tivni. Obdobné rychly rozvoj nastavé na poli MR
kontrastnich latek, které se vyuzivaji nejen pro
standardni zobrazeni, ale i pro neinvazivni MR
angiografie s intravendzni aplikaci, detekei jizev
myokardu, diferencidini diagnostiku jaternich 1é-
zi, perfuzni vySetfeni a v blizké budoucnosti Ize
oCekavat klinické aplikace tkanové specifickych
kontrastnich latek na bazi chelatti gadolinia.

o Aplikace chelat gadolinia (MR kontrastni Iatky)
je spojena s rizikem rozvoje potencialné letalni
funkce ledvin. Ve vétsiné pfipadd byla tato kom-
plikace popséna po aplikaci kontrastni latky
gadodiamide (Omniscan, GE Helathcare). Déle
byla SNF spojena s aplikaci gadoversatamide
(Optimark, Tyco, USA) a mnozi se hlaSeni o spo-
jeni SNF s aplikaci gadopentetate (Magnevist,
Bayer Schering, Némecko). Optimark se v CR
ani v EU rutinné neuziva.

e U pacientl s neporusenymi renalnimi funkcemi
asi neni vétsich divodu k obavam, s vyjimkou
pacientll podstupujicich transplantaci jater €i
s hepato-rendlnim syndromem. Kontrastni latka
se u zdravého jedince vylou¢i do dvou hodin.
NSF nebyla u pacientd s neporusenymi ledvin-
nymi funkcemi zatim popsana.
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o U pacientl s porusenymi rendlnimi funkcemi pla-
ti stale skuteCnost, ze MR kontrastni latky jsou
oproti jodovym latkdm vyrazné Setrnéjsi a bez-
(gadodiamide, gadoversetamide) nesméji byt
u téchto pacientli aplikovany. Vzhledem k po-
slednim poznatkiim plati kontraindikace i pro
gadopentate. Nicméné kazdou aplikaci MR kon-
tfeba u pacienta s porusenymi renalnim funkcemi
peclivé zvazit a je nutné zvolit co nejnizsi davku.
Zavazny je fakt, Ze vice nez polovina pacientd,
u kterych propukla NSF po podani GdKL, nebyla
dialyzovana (17). Navic dialyza nebyla s to vzni-
ku onemocnéni zabranit (2).

o U pacientd s hodnotami glomerularni filtrace
pod 30ml/min na 1,73m? je vyrobcem a do-
poruéenim Statniho ustavu pro kontrolu 1é¢iv
(SUKL) gadodiamide (Omniscan) a gadopenta-
te (Magnevist) kontraindikovan. Kontraindikovan
vyrobcem je rovnéZz u pacientl s akutnim hepato-
renalnim syndromem a u nemocnych s trans-
plantovanymi jatry (19). Hodnota glomerularni
filtrace 30ml/min koreluje zhruba s hladinou
sérového kreatininu 200 ymol/l.

o Urcitym problémem mulZe byt skuteénost, Ze
az Ctvrtina populace starsi 70 let ma poruchu
renalnich funkci a u (mladsich) hypertonikd ¢i di-
abetik je situace jeSté vaznéjsi (17). Vzhledem
k ambulantnimu charakteru MR vySetfeni nelze
z praktického hlediska u kazdého pacienta pfed
aplikaci GAKL vySetfit hladinu kreatininu. Je pro-
to vhodné pred aplikaci GdKL zjistit, zda pacient
lal operaci ledvin &i neuzival nefrotoxické latky.
Pfi kladné odpovédi na alespon jednu z téchto
otézek je vhodné k pacientovi pristupovat jako
k jedinci s porusenymi rendlnimi funkcemi.
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