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Kontrastem navozena nefropatie je relativné casta komplikace spojena s pouzitim jodovych kontrastnich latek v pribéhu katetriza¢nich
vysetfeni srdce. Prestoze je zhorSeni rendlni funkce vétsinou jen prechodné, mé vyznamny dopad na morbiditu a mortalitu pacientd,
predevsim u rizikové skupiny. Tento ¢lanek shrnuje soucasné poznatky v patofyziologii, prevenci a Ié¢bé tohoto onemocnéni.
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Contrast-induced nephropathy is a relatively common complication associated with the use of iodinated contrast media during cardiac
catheterization procedures. Although the increase in serum creatinine is transient in most cases, it is generally associated with increased
morbidity and mortality rates, especially in the high-risk population. This review summarizes current findings regarding the pathophysiology

and strategy for preventing and treating this complication.
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Uvod

Kontrastem navozena nefropatie (contrast-induced nephro-
pathy, CIN) je jednou z nejcastéj$ich nekardialnich kom-
plikaci srde¢nich katetrizaci pti pouziti jodovych kontrast-
nich latek, naptiklad u perkutannich korondarnich interven-
ci (PCI) a selektivni koronarni angiografie. Kromé toho, ze
se podili na morbidité téchto nemocnych, mé také negativ-
ni vliv na jejich prognézu. Proto je snaha predchazet jejimu
vyvoji v zorném poli nejen nefrolog, ale také kardiologti.
V posledni dob¢ byla publikovana fada sdéleni tykajicich
se této problematiky, ve kterych byly zkou$eny rtzné po-
stupy k jeji prevenci. Tento ¢lanek se pokousi o shrnuti této
problematiky.

Epidemiologie a prognosticka zavaznost

Incidence CIN se vyskytuje v literatufe v $irokém rozmezi
v zavislosti na souboru nemocnych a jejich rizikovém
profilu. Je odhadovana na méné nez 2 % vsech pacient,
kterym je poddna kontrastni latka.") U rizikovych skupin
je vSak podstatné vyssi. Soucasné zavisi na vlastnim defi-
novani zavazné CIN. V literature je CIN definovana zvyse-
nim sérové koncentrace kreatininu o 44 pmol/l nebo jako
proporcionalni zvySeni o 25-50 % v prtbéhu péti dna
od expozice kontrastni latkou. Prevazna vétsina studii za-
byvajici se touto problematikou pouziva jako diskriminac-
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ni hodnotu zhorseni o 25 % nebo absolutné o 44 umol/l
v pribéhu prvnich 48 hodin od podani kontrastni latky.
Udaje o jeji skute¢né incidenci, a také o jejim dopadu
na klinicky vyvoj pacientt, pak poskytuji velké studie
a registry zabyvajici se koronarnimi intervencemi. Z nich
vyplyva, Ze v poslednich 15 letech doslo k poklesu jejtho
vyskytu z 15 na 7 %.? Tento pokles souvisi se zlepSenou
prevenci jejiho vzniku, pouzivanim novych kontrastnich
latek a také se snizenim jejich davky pfi pouzivani moder-
niho technického vybaveni. Na druhé strané vyskyt CIN
(v absolutnich ¢islech) ve vyspélych zemich stoupa z diivo-
du zvysujiciho se mnozstvi vykont.

Existuje cela rada diikazti o tom, zZe u pacientti s CIN je
vy$$i riziko amrti neZ u pacienttl, u kterych nedojde k vy-
voji CIN. V rozsahlé retrospektivni studii s 16 248 pacienty,
kteti podstoupili proceduru s podanim kontrastni latky, méli
pacienti, u kterych doslo k vyvoji CIN vy$si mortalitu nez
pacienti, u kterych nedoslo k vyvoji CIN (34 %, resp. 7 %).
Pfi zohlednéni dalSich rizikovych faktorti méli pacienti
s CIN 5,5ndsobné riziko umrti.® Podobné byl dokumento-
van vliv vyvoje CIN u pacientt s akutnim infarktem myo-
kardu na jejich mortalitu (22 % ve srovnani s 1,4 %).%
Predev$im osud pacientd, ktefi vyzaduji pro rendlni selha-
ni lé¢bu hemodialyza¢nimi technikami, je vyrazné horsi.

CIN ovSem nema vliv jen na mortalitu, ale také na mor-
biditu téchto nemocnych. Vyvoj CIN po elektivni perkutan-
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ni koronarni intervenci vedl u téchto pacienti k vy$simu
vyskytu infarktu myokardu a také k ¢astéj$im reintervencim
na intervenované tepné v pribéhu jednoho roku.®» Podobné
je u pacientti s CIN castéjsi vyskyt krvacivych tfiselnych
komplikaci, a to jak u pacientt s predchozi renalni insufi-
cienci, tak i tam, kde byla funkce ptivodné v normé. Pocho-
pitelné ma vyskyt CIN vliv na hospitaliza¢ni dobu, a to jak
u elektivnich vykond, tak i u akutnich koronarnich syndro-
mi.© V souvislosti s komplikovanéjsi 1é¢bou a také prodlou-
zenou hospitalizaci ma vyskyt CIN nepochybné kromé
medicinského aspektu i negativni ekonomicky vyznam.

Patofyziologie

Mechanismus vzniku CIN je zfejmé komplexni. Na zakladé
experimentalnich poznatkt se predpoklada, ze jde o kombi-
naci rendlni ischemie a toxického poskozeni tubularnich bunék.
Jiz dfive bylo prokazano, ze po podani kontrastni latky (KL)
dochazi nejprve béhem prvnich 20 minut k vzestupu renalni-
ho priitoku krve a poté k jejimu poklesu, ktery trva od 20 minut
do nékolika hodin.” Zaroveni dochdzi k redistribuci krevniho
pritoku do kiiry ledvin na tikor dfené, coz vede k jeji ischemii.
Samotna dren ledviny je z diivodu svého funkéntho uspora-
dani vice nachylna k ischemii, a tak dochazi k nekréze bunék
tubultl dfené. Kontrastni latka ptisobi tyto zmény v renalni
perfuzi cestou aktivace vasopresorickych latek (vasopressin,
angiotensin II, endotelin, adenosin) a poklesu aktivity vasodi-
lata¢né pusobicich latek (oxid dusnaty, prostaglandiny).® Navic
je ischemie potencovana zvysenim viskozity krve. V experi-
mentalnich studiich bylo také prokazano, Ze tyto zmény jsou
vyraznéjsi u dehydratovanych laboratornich zvifat.”)

Samotna KL v rendlnich tubulech ma pfimy toxicky vliv
na rendalni bunky a jeji vliv je pfimo umérny dobé a davce
expozice. Kontrasni latka snizuje aktivitu antioxida¢nich
enzymu a predpoklada se, Ze se tak umoznuje toxické pu-
sobeni volnych kyslikovych radikalt. V experimentu bylo
také prokazano, ze osmolalita KL je pfimo umérna jejimu
cytotoxickému uc¢inku."” Pozitivni vliv hypoosmolarni KL
v8ak nebyl v experimentu jednozna¢né prokdzan. Samotné
hyperosmolarni roztoky (ionty, manitol) vedou sice také
k ur¢ité zméné renalni hemodynamiky, ale tyto zmény jsou
mnohem méné vyrazné.

Rizikové faktory

Stejné jako v ostatnich oblastech mediciny je lep$i nemoci
predchazet, nez potom lé¢it jeji nasledky. Proto byly na za-
kladé vyse uvedenych patofyziologickych poznatki a také
z klinického pozorovani postupné identifikovany rizikové
faktory vedouci ke vzniku CIN. Neékteré rizikové faktory
jsou modifikovatelné, jiné jsou dany. S tim je tfeba pocitat
pti rozhodnuti o zptisobu 1é¢by. Ptivodni rendlni funkce
patii k jednomu z hlavnich rizikovych faktort, nebot odra-
zeji redukci funkéniho poctu nefront. V kazdé multifakto-
ridlni analyze pfi¢in vedoucich ke vzniku CIN vychézi
predchozi snizena rendlni funkce jako nezavisly rizikovy
faktor jejiho vyvoje. Plati, Ze ¢im vice je renalni funkce
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snizena, tim vyssi je riziko vzniku CIN. V klinické praxi je
zakladnim parametrem jejiho hodnoceni sérova koncentra-
ce kreatininu. Tento parametr je v§ak relativné nepresny;
doporucuje se proto hodnoceni pomoci glomerularni fil-
trace (GF), nejlépe ze sbéru moci. Ur¢eni GF pomoci
24hodinového sbéru moci je vsak pomérné pracné a mize
byt ovlivnéno metodickymi chybami zvlasté tam, kde neni
rutinné provadéno. Proto se ¢asto pouziva jejiho zjednodu-
$eného vypoctu z koncentrace kreatininu a télesnych para-
metrt podle Cockcrofta a Gaulta."? Do budoucna se na-
déjné jevi pouziti dal$ich markert rendlni funkce, jako
napftiklad cystatinu C. Tento sérovy protein je stabilné
produkovan véemi jadernymi butikami v téle a je v ledvinach
volné filtrovan. Jeho sérova koncentrace je tak na rozdil
od kreatininu nezavisla na mnozstvi svalové hmoty.

Mezi dalsi rizikové faktory dale patfi diabetes mellitus,
anemie, volumova deplece, predchozi uziti nefrotoxickych
lé¢iv a hemodynamickd nestabilita. Samotny diabetes
mellitus pisobi spiSe jako modifikujici faktor pfi jinych
rizikovych pri¢inach. Termin hemodynamickd nestabilita
je pomérné $iroky, ale z klinickych udajt vyplyva, ze peri-
proceduralni hypotenze anebo pouziti intra-aortalni balon-
kové kontrapulsace jsou spojeny s vy$sim vyskytem CIN.

Mnozstvi a typ pouzité kontrastni latky také ovliviuje
vznik CIN. Vliv celkového mnozstvi podani KL je pomérné
dobte dokumentovan. Na druhé strané u vysoce rizikovych
pacientd mutze i podani velmi malého mnozstvi (napft.
30 ml) vést k CIN. Velmi dtlezity je vztah mezi rendlni
funkci a mnozstvim pouzité KL.1? Kromé mnozstvi KL ma
vliv i druh kontrastni latky. Historicky pouzivané hyperos-
molarni KL (osmolalita kolem 2 000 mOsm/l) mély ve srov-
nani s relativné novéjsimi hypoosmolarnimi KL (napt. io-
hexol, iopamidol, osmolalita kolem 600-800 mOsm/1) vy$si
vyskyt CIN.(¥ Je zajimavé, Ze ptiznivy uéinek hypoosmo-
larnich KL byl patrny pouze ve skupiné s jiz preexistujicim
rendlnim poskozenim (kreatinin > 141 pmol/l), coZ souvisi
s nizkym vyskytem CIN v nerizikové ¢asti souboru. V de-
vadesatych letech minulého stoleni byly uvedeny do praxe
isoosmolarni KL (iodixanol, osmolalita 290 mOsm/l). Také
zde byl ve srovnani s pfedchozi hypoosmolarni generaci KL
prokazan priznivy ucinek na vyvoj CIN.!¥

Na zakladé znamych rizikovych faktori a s pomoci analy-
zy pacientti byly pak navrzeny rtizné skérovaci systémy, které
umoziuji predikovat vyvoj CIN. Tabulka 1 zobrazuje riziko-
vou stratifikaci navrzenou skupinou americkych autord.!® Je
zajimavé, ze tii faktory, které jsou ohodnoceny nejvice body,
souviseji s hemodynamickou nestabilitou - hypotenze, pouzi-
ti intraaortalni balonkové kontrapulsace a srde¢ni selhani. To
zvyraznuje horsi osud pacientt, kteti podstupuji akutni kate-
trizaci ve srovnani s elektivnimi procedurami.

Prevence kontrastem navozené nefropatie
Moznosti prevence CIN jsou dvojiho druhu. Jedna ¢ast zahr-
nuje rezimové opatfeni a druhd zahrnuje podani lé¢iv. Béhem
historického vyvoje byla s vétsim ¢i mensim tspéchem zkou-
$ena cela rada farmakologickych a terapeutickych postupt.
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Tabulka 1 Rizikova stratifikace podle Mehran"®

Rizikové faktory Integrované skére

Hypotenze

Intraaortélni balonkové kontrapulsace

Srdecni selhani

Anemie

5
5
Vék > 75 let 4
3
3

Diabetes mellitus

Objem kontrastni latky 1 za kazdych 100 ml

Sérovy kreatinin > 133 pmol/I 4
nebo
glomeruldrni filtrace  40-60 ml/s 2

20-40ml/s 4

<20 ml/s 6
Rizikové skore Riziko kontrastem Riziko dialyzy

navozené nefropatie

<5 7,50 % 0,04 %
6-10 14,00 % 0,12 %
11-15 26,10 % 1,09 %
>16 57,30 % 12,60 %

Rezimova prevence

Zakladnim rezimovym opatfenim je prevence intravaskular-
ni deplece volumu (zjednodusené dehydratace). U¢inek této
pomérné levné a jednoduché strategie je dobte dokumento-
van. Vlastni hydrata¢ni protokol se lisi u jednotlivych praco-
vi$t, nepanuje také jednoznacna shoda o slozeni hydrata¢nich
roztokt. Ucinnéjsi se jevi kontinualni hydratace pied vyko-
nem a po vykonu nez bolusové podani tekutin béhem vyko-
nu. Soucasné poznatky doporucuji isotonickou hydrataci
spise nez pomoci hypotonickych roztoku (polovi¢ni fyziolo-
gicky roztok).’® Srovndni isotonického fyziologického roz-
toku a bikarbonatu sodného neni dosud jednoznacné urceno.
Nekolik studii véetné dvou metaanalyz prokazalo pfiznivy
vliv hydratace pomoci bikarbonéatu sodného, a nékolik dal-
$ich, véetné nejveétsi randomizované studie, tento vliv nepro-
kazalo.!”!® Na zdkladé téchto udaju lze povazovat hydrataci
pomoci bikarbonatu sodného za bezpe¢nou metodu, o jejimz
jednozna¢ném prinosu bude teprve rozhodnuto.

Mezi dal$i rezimova opatfeni patti odstranéni nefrotoxic-
kych a potencidlné nefrotoxickych lékia a latek. Jednd se
predev$im o nesteroidni antirevmatika, néktera antibiotika
(aminoglykosidy), ale také furosemid a inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu. Furosemid sam byl ptivodné dokon-
ce zkousen k prevenci CIN. Ukazalo se vsak, ze jeho soucas-
né podani s KL vede naopak k vét$imu riziku jejtho vzniku.*?
Furosemid proto podavame u pacientt po podani KL pouze
tehdy, pokud je to nutné z jiné klinické indikace. Podobné
opatrni jsme v pripadé¢ inhibitorti angiotensin konvertujiciho
enzymu. Vzdy také zvazujeme, zda je nutné katetrizovat
pacienta ihned, dokud je hemodynamicky nestabilni, nebo
az pozdéji po urcité kompenzaci hemodynamického stavu.
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To pochopitelné neplati tehdy, kdy mize byt pri¢ina nestabi-
lity feSena katetrizaci. Je to napt. u akutniho koronarniho
syndromu, kdy je postizeni srde¢nich tepen vyvolavajici
pricinou celkového stavu. Faktory jako diabetes mellitus a vék
pochopitelné neovlivnime, ale vzdy by mélo byt u téchto
nemocnych zdivodnéno vysetfeni s pouzitim KL.

Leciva
Byla zkousena cela rada léku a latek, které by vedly k re-
dukci vzniku CIN. Bohuzel, fada z nich skon¢ila netspé-
chem a u ostatnich nejsou ditkazy o prospésném ptisobeni
jednoznaéné. Nékteré 1éky se prokazaly dokonce jako po-
tencialné $kodlivé, jako napt. jiz dfive zminény furosemid,
dale manitol a antagonisté endotelinového receptoru.
Nejnadéjnéji pusobi skupina lé¢iv, u kterych existuji
publikované doklady o prospésném ucinku v prevenci CIN.
Bohuzel, u vsech téchto 1éka existuji soucasné také studie,
které jejich priznivy ucinek popiraji. Pomérné nejlépe je
v tomto smyslu prozkoumano preventivni podavani N-ace-
tylcysteinu. Predpoklada se, Ze by mohl mit vasodilata¢ni
ucinek v ledvindch a zéroven pusobit antioxida¢né. Tato
pomérné levna latka byla studovana v fadé studii véetné
metaanalyz s rozporuplnymi vysledky. Nékolik prospektiv-
nich randomizovanych studii a metaanalyza prokazuji jeho
ptiznivy ucinek; naopak rada dal$ich randomizovanych
studii a jind metaanalyza tyto vysledky nepotvrzuji.?**)
Zajimavé je, ze tam, kde nebyl prokdzan ucinek N-acetyl-
cysteinu, bylo ¢asto vys$i mnozstvi pouzité KL. Z toho né-
ktefi odbornici soudi, Ze priznivy uc¢inek N-acetylcysteinu
je predevsim u rizikovych nemocnych pti soucasném po-
uziti mensiho mnozstvi KL. Zaroven jsou doporucovany
jeho vys$si davky (1 200 mg dvakrat denné). Podobné neni
rozhodnuto o pfinosu pouziti teofylinu, i kdyz zde je pod-
statné méné literarnich tdaja nez u N-acetylcysteinu. Také
o pouziti vysokych davek vitaminu C (3 g dvé hodiny pred
vykonem a 2 g vecer a rano po vykonu) existuji v prevenci
CIN protikladné nazory; po studii, kterd prokazala jeho
ucinek, byla publikovana dalgi, kterd jeho t¢inek zpochyb-
nila.®? Zajimavé, i kdyz pro klinickou praxi ne pili§ uzite¢-
né, jsou zpravy o mozném priznivém ovlivnéni vyvoje CIN
u pacientd, ktefi jsou 1é¢eni dlouhodobé statiny.®
Neuspéchem skoncilo pouZiti renalnich ddvek dopaminu,
podobné jako jeho selektivniho D,-agonisty fenoldopamu,
u kterych se predpokladal vasodilata¢ni a¢inek v ledvinach.¥
Do pomérné velké skupiny 1éka, které byly zkouseny v pre-
venci CIN, a nebyl u nich shledan pfiznivy a¢inek, dale patti:
atrialni natriureticky peptid, prostaglandin E,, blokatory
kalciovych kanalt (nifedipin) a L-arginin.

Hemoelimina¢ni metody

Hemodialyza dokaze odstranit kontrastni latku z krevniho
obéhu. V praxi vSak nemélo preventivni uziti dialyzy bez-
prostiedné po katetrizaci, ale ani soucasné, pfiznivy uc¢inek
na vyskyt CIN. Pomérné priznivéji vychazi ze srovnani
pouziti hemofiltrace, kde jeji pouziti u vysoce rizikovych
pacientt 6 hodin pfed vykonem a 12-18 hodin po vykonu
vedlo k redukci mortality a potfebé dialyzy v nasledném
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Kalkulovana
glomerulani filtrace

Extrémné zvySené Vysoké riziko Nizké riziko
riziko < 30 ml/s 30-60 ml/s > 60 ml/s
Postup jako u skupiny l.v. hydratace Peroralni
s vysokym rizikem (fyziologicky roztok, popf. hydratace
pomoci NaHCO,)
Konzultovat nefrologa Isoosmolarni Odstranéni
kontrastni latka nefrotoxickych
Zvazit hemofiltraci (diabetes mellitus, akutni 14

pfed vykonem
a po vykonu

koronarni syndrom,
dalsf rizika)
Omezené mnozstvi
kontrastni latky
(diagnostika < 30 ml,
intervence < 100 ml)
Zvazit dalsi medikaci
N-acetylcystein 1 200 mg
dvakrat denné

Obrazek 1 Algoritmus pro lé¢bu a prevenci kontrastem
navozené nefropatie

pribéhu.? Na druhé strané vyzaduje provedeni hemofil-
trace zavedeni dvojcestného centralniho zilniho katetru
a podavani heparinu. Proto neni pro béznou klinickou praxi
rutinné pouzitelnd a méla by byt vyhrazena pro specidlni
ptipady ve spolupraci s nefrology.

Doporuceni a zaver

Kontrastem navozend nefropatie je jednim z nepfiznivych
faktort, které ovliviiuji morbiditu a mortalitu nemocnych,
u kterych byla podana KL za tc¢elem diagnostickym nebo pti
soucasném lé¢ebném vykonu. Byla navrzena a vyzkousena
celd fada postupt s ¢astecnym ucinkem, jak zabranit jejimu
vzniku. Presto se s timto problémem stale setkavame. Sou-
¢asné doporuceni pro prevenci jejiho vzniku tak spoéiva
v dobré hydrataci pacientti pfed podanim KL a v obdobi tésné
po jejim podani. Soucasné se snazime o podani co nejmen-
$tho mnozstvi KL. U rizikovych pacientil (se snizenou renal-
ni funkci) je pak vhodné pouzit modernéjsi, ale také drazsi
isoosmolarni kontrastni latky (napt. iodixanol). U pacientt
s tézkou renalni insuficienci (glomerularni filtrace < 30 ml/s)
by se mélo zvazit pouziti kontinualni hemofiltrace. O pro-
spé$nosti pouzivani hydratace pomoci bikarbonatu sodného
nebo N-acetylcysteinu neni dosud jednozna¢né rozhodnuto.
Pro jejich nizkou cenu a absenci nezddoucich t¢inka se vy-
skytuji v algoritmech fady pracovist. Jejich pouziti tak zalezi
na rozhodnuti pracovisté do doby, kdy bude jejich vliv jed-
noznacné urcen. Soucasny stav doporuceni pro prevenci CIN
je zjednoduSené shrnut v obrdzku 1.
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