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Nefropatie po aplikaci jédovych kontrastnich
latek. Je zde moznost aktivni prevence?

JAN SOCHMAN
Praha, Ceska republika

Sochman J. Nefropatie po aplikaci jédovych kontrastnich Iétek. Je zde moznost aktivni prevence? Cardiol 2007;16(4):161-165

Nepriznivy Viiv aplikace kontrastni Iétky na funkci ledvin, zejména u nemocnych, kde je jiz vyjddfeno onemocnéni ledvin nebo shluk rizikovych faktor(
s dopadem na rendini funkce je dobfe zndm. Dosavadni preventivni opatfeni obsahuje aktivni vybér modermi neionické kontrastnilatky, omezeni podaného
mnozstvi této Iatky a urcity cileny zasah do vnitiniho prostiedi a metabolizmu nemocného. Z riznych doporucenych postupt zatim vyplyvd jednoznacné
pouze dostate¢nd hydratace nemocného. Okrajové se uvadi také poddni malych dévek dopaminu (bez primdrnino doplnéni intravaskuldmiho objemu
viak toto opatfeni postrada fyziologické raciondle). Doposud neurcené misto zde ma bikarbondt a N-acetylcystein. Tato prdce shmuije literdmi ndzory ve
svétle viastnich zkusenosti s poddnim této Iatky v riznych situacich.
Kli¢ova slova: N-acetylcystein — neionickd kontrastni Idtka - indukovand nefropatie

Sochman J. lodinated contrast agent-induced nephropathy: is there any chance for prevention? Cardiol 2007;16(4):161-165

The deleterious effect of iodinated contrast agents on renal function, particularly in patients with preexisting renal disease or comorbidities associated
with renal function impact, is well known. Present potential preventive options include selection of a modern nonionic contrast agent, reduction of the
dose administered, and targeted intervention into the patient’s internal milieu and metabolism. As regards the various recommended procedures, the
patient will clearly benefit from adequate hydration and, possibly, from dopamine administration. The role of N-acetylcysteine has not been clearly
defined to date. The paper summarizes some opinions appearing in the literature as perceived in the light of the author’s own experience with administering

the agent in various situations.
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Problematika kontrastové nefropatie

Stale se zvySuje pocet nemocnych, ktefi jsou vySetfo-
véni riznymi radiologickymi metodami pfi podéani jodo-
vych kontrastnich latek (angiografie, CT). Z tohoto poc-
tu neni zanedbatelny podil nemocnych, u nichz jiz je
vyjadfen néjaky stupeni rendlni insuficience. Tito nemoc-
ni vétSinou nélezeji do vyssich ve€kovych kategorii a mo-
hou mit celou fadu dalSich komorbidit, které maji vztah
k funkci ledvin: patfi sem zejména arteridlni hypertenze
a diabetes mellitus. Podani jodové kontrastni latky miize
vyustit ve vyznamné zhorSeni rendlnich funkci. Toto zhor-
Seni, 1 kdyz byva vétSinou reverzibilni, miZe ovlivnit me-
tabolizmus podédvanych 1é¢iv a zcela nepochybné miize
ovlivnit také hemodynamickou situaci nemocnych. Ne-
fropatie zpisobend jodovanou kontrastni latkou (tzv.
kontrastova nefropatie, dale KN) mize mit rovnéZ i eko-
nomicky dopad v podobé& prodlouzeni hospitalizace a pti-
padné muze vést k dal$§im vynucenym IéCebnym po-
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stuptim. KN je zcela jasné multioborovy problém, ktery
se tyka intervencni radiologie, klinické nefrologie, kardio-
logie a urcitym zplisobem i patofyziologie a farmakolo-
gie.

Vcelku velmi malo se vi o preexistujici, ¢asto asymp-
tomatické poruse rendlnich funkci v populaci. Velmi za-
jimavé poznatky pfinesla prace skupiny Go et al. (1), ktefi
provedli rozbor souboru o vice nez 1 120 000 nemocnych
bez dialyzy a kde byla vyloucena transplantace ledviny.
Z rozboru vyvstal piekvapujici poznatek, Ze snizeni glo-
meruldrni filtrace je pfitomno ve vice nez 17 %!
K oznaceni sniZeni rendlnich funkei byla uZita hodnota
glomeruldrni filtrace < 60 ml/min/1,73 m? télesného po-
vrchu. Uvedend glomeruldrni filtrace byla vypoctena ze
zkracené podoby vzorce dle MDRD (Modification of Diet
and Renal Diseases). Pfi podrobnéj$im pohledu na
proménné dle MDRD (béZzné dostupné napiiklad na in-
ternetovém vyhledavaci Google — heslo MDRD GFR
Calculator by Stephen Z. Fadem) zde nalezneme kromé
stéZejniho kreatininu jesté dalsi prvky, jako je rasa, vék a
pohlavi. Jinymi slovy, do kategorie nemocnych se snize-
nou funkei ledvin se mize vlivem ostatnich proménnych
dostat i nemocny s hladinou kreatininu, ktery by
v samostatném posouzeni mohl byt jeSté v pAsmu normy.
Nicméné pro béZnou orientaci v rizikovosti nemocnych
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pred zvazovanym podanim kontrastni latky staci proké-
zand zvySend hladina kreatininu.

Podle jedné z plauzibilnich teorii o vzniku KN je jed-
nim z klicovych mechanizmi poSkozeni ledviny kysliko-
vymi radikély. Tyto radikdly mohou byt za dané zatézové
situace ve vy$$i mife tvofeny, anebo jsou v nedostatecné
mife inaktivovany specifickym systémem. K tomu se na-
vic pfipojuje regiondlni porucha perfuze ledviny a inakti-
vace nitritoxiddzového systému. Toto vSe nemusi viibec
souviset s dfive uvadénym hyperosmolalnim poSkozenim,
které dnes s ohledem na zménu uzivanych kontrastnich
latek prakticky témér nehrozi. Jiz v roce 1997 se objevila
prva experimentélni préace o pfiznivém dopadu N-acetyl-
cysteinu (NAC) na funkci ledviny vystavené ischemické-
mu inzultu (2). V té dobé byla jiz dobfe pozndna farma-
kokinetika a biologicky polotas NAC (3). Priilomovou
praci pro dalsi chdpani vyznamu N-acetylcysteinu u KN
bylo klinické pozorovani z roku 2000 (4). Od té doby bylo
provedeno relativné velké mnozstvi praci, které se liSily
v riznych proménnych a vyznély nekonkluzivné (5 - 9).
Nicméné v roce 2004 dokonce zastupci Evropské spolec-
nosti pro urogenitdlni radiologii (ESUR) zvazovali, zda
k obecnym zasadam zaméfenym na sniZeni vyskytu KN
doplnit body zvySend hydratace nemocného a pridani NAC
2 x 600 mg denné po dva dny (10). Adjuvantni podani
NAC v8ak nakonec do Zadnych smérnic neproniklo. Stej-
ny autor uvadi, Ze nejednoznacnost predchozich praci
mohou pusobit tyto faktory: a) neznalost, zda NAC pu-
sobi priznivé i v jiné medicinské oblasti, b) uZitd davka
NAC, c) zpusoby aplikace, d) stupen hydratace a e) druh,
koncentrace a mnozstvi pouzité kontrastni latky. S t€mito
nézory nelze nez souhlasit. Pochopitelné Ize uvazovat i
jiné okolnosti. V minulosti jsme se zabyvali studiem vlivu
NAC na ischemickoreperfuzni poSkozeni u akutniho in-
farktu myokardu jak v experimentu, tak v klinice (11 -
13). Dosazené vysledky byly slibné, a proto z patofyzio-
logického hlediska neni neZ Zadouci, aby se pozornost na
tuto latku uprela nejen v oblasti kardiologie, ale i v ji-
nych souvisejicich oborech. Pilotni ministudie o aplikaci
NAC u nemocnych s renélnim postiZzenim charakterizo-
vanym dfive doloZenou a déletrvajici zvySenou hladinou
kreatininu, kde byla aplikovéna jodovand kontrastni 1at-
ka k tomu ptimo vybizi (14). V dalsim textu je dand prob-
lematika dale rozvedena.

Kontrastni latky

Rozhodujicim prvkem soudobych kontrastnich latek
je jod. S ohledem na hodnotu atomového cisla pohlcuje
RTG zéteni vice jak tisicindsobné nez mékka tkan. Vyso-

koosmoldlni kontrastni ldtky, u nichZ pravé hodnota os-
molality mohla pusobit nepfiznivé, se dnes jiz pfili§ ne-
pouzivaji. Klicovou roli zde méla vodné disociace téchto
latek na benzenova jadra a kationty kovii (Ca, Mg, Na)
nebo organické ¢astice — megluminy. Osmolalita téchto
latek mohla pfesdhnout 21000 mOsm/L. Modernéjsi ne-
ionické monomerni kontrastni latky maji osmolalitu do
800 mOsm/L. Dimerni latky jsou jiz dokonce hypoosmo-
lalni a jsou uméle korigovany tak, aby mély osmolalitu
blizkou extracelularni tekutin€. Tyto latky jsou poklada-
ny za nejméné nebezpecné ve vztahu k indukci KN. Je-
jich rozsiteni vSak do jisté miry zavisi na relativné vyssi
cené.

K patogenezi kontrastové nefropatie

Prevlada nazor, ze za KN je odpovédnd indukovana
ischémie drfen¢ ledviny. V experimentélnich pracich je
doloZeno, Ze aplikace kontrastni latky vede v prvé fazi ke
kratké rendlni vazodilataci, kterd je nasledovina mo-
hutnéjsi vazokonstrikci a navozenym poklesem glomeru-
larni filtrace. Pokud je jesté navic ptitomna hypovolémie,
byvé tento déj zvyraznén (15). Tato bifazické reakce je
pozorovana také u lidi. Obvykle nastava cca po 20 minu-
tach po aplikaci kontrastni latky. Pokud tento déj vede
k rozvoji KN, je inicidlni rendlni hypoperfuze vyjadiena
vyraznéji (16). Zmeény perfuze indukuji zvySené naroky
na Henleovu klicku vcetné zvySenych poZadavki na do-
dévku kysliku (17, 18). Navic se zvySuje produkce vazo-
aktivnich peptidd, adenozinu, endotelinu a omezuje se
vliv kontraregula¢nich endogennich vazodilatatori, za-
stoupenych predev§im oxidem dusnatym (NO) a
prostaglandiny (16, 19 — 22). V kone¢né fézi se inaktivuji
antioxida¢ni reaktivni elementy a pfipadné ve zvySené
mife vznikaji volné kyslikové radikaly (16, 23). Za koliz-
nich situaci, kdy je nemocny primarné ve vysokém riziku,
t. j. ma preexistujici rendlni poruchu, mé soub&h neptizni-
vych pridruzenych chorob (diabetes mellitus, hyperten-
ze, t&€Z81 stupen srdecniho selhani, pripadné nevhodné 1€ky
jako treba vysoké davky verospironu, ACE inhibitort,
nekterd cytostatika, antiflogistika, antibiotika atd.) mo-
hou byt i moderni konstratni 1atky nevyhodnymi. KN vSak
nemusi bezpodminecné vzdy navazovat na chronickou
rendlni insuficienci. V piipadg, Ze je vSak vyjadiena, ma
dopad na hospitaliza¢ni i jednoroc¢ni pribéh (24). Prikaz
KN je nezévislym prediktorem jednoroéni mortality u
nemocnych s korondrni nemoci. Je popsana prace, kde
nemocni bez rendlniho onemocni méli v rdmci koronar-
ni nemoci jednoro¢ni mortalitu 5 %, nemocni s rendlnim
onemocnénim bez nutnosti dialyzy jiz 16,5 % a u nemoc-
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nych s nutnosti hemodialyzy byla tato mortalita nad 44 %
(29).

Popisny substrat kontrastové nefropatie

Morfologicky substrat je naprosto nespecificky. Je to
dano mimo jiné tim, Ze jde o prechodny déj. Podstatou je
tubuldrni léze ischemického typu. Nefron ma poSkozen
zejména pocatecni tsek proximdlniho kanalku a vzestup-
ny usek Henleovy klicky. Pouze v nejzdvaznéj$im stupni,
ktery muize zanechat i nezvratné zmény, je vyjadiena ne-
kréza, deskvamace tubularnich bunék a eventudalné i ob-
turace kandlka. Tento d&j vSak byval spojen prakticky vzdy
pouze s ionickymi kontrastnimi latkami.

Vyznam hladiny kreatininu pro pripadny
rozvoj kontrastové nefropatie

Plati dogma, Ze témér u vSech nemocnych vede po-
dani jodované kontrastni latky k urcitému vzestupu plaz-
matického kreatininu: tento vzestup vSak nemusi byt ni-
jak markantni (26). Definicné je KN uvazovana tehdy,
kdyzZ kreatinin stoupne miniméln€ o 25 % ptvodni hod-
noty nebo alespon o 44 umol/l v dobé do 48 hod po apli-
kaci kontrastniho média. Kromé této ,,tvrdé“ definice KN
existuji i ,mék¢i“ varianty, podle niZ mize dojit
k jakémukoli vzestupu koncentrace kreatininu. Zde by
vSak mélo jit o vzestupy nad uroven variability méteni a
nad stanovené meze oscilace metody urcujici kreatinin
(to vSak v publikovanych pracich nikde uvedeno neni).
Riziko vyskytu KN nariist4 vyznamné od hodnoty kreati-
ninu 136 umol/L, cozZ je vSak dano pouze prepoctem hod-
not uvadénych v USA (26). U diabetikii sem navic pfistu-
puje faktor odliSné distribuce krevni perfuze uvnitf ledviny
a porucha endotelidlnich bunék se vSemi funkénimi do-
pady (23, 26 - 30).

Mozny vyznam N-acetylcysteinu

Pavodni prace Di Mari et al. (2) a Tepel et al. (4)
vedly k zvySenému zdjmu o NAC ve snaze docilit funkéni
ochranu ledvin. Tepel a spolupracovnici (31) se k této
problematice jeSté opakované vratili: v roce 2003 rozsiti-
li pfiznivy dopad NACina nemocné v termindlni fazi sel-
hani ledvin. Je referovano, ze NAC v davce 600 mg 2 x
denné perordlné u dialyzovanych nemocnych dokonce
ptiznivé ovlivnil kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu.
Existuji vSak také prace, kde pozitivni efekt NAC nebyl

prokazén. To vedlo skupinu Tepel a spol. (9) k tomu, Ze
v roce 2004 provedli kriticky rozbor 19 studii a pét meta-
analyz a smiSené vysledky vysvétlili heterogenitou sou-
borti. Nadéle vSak zavér vyznival ve prospéch hydratace
nemocnych a aplikace NAC, zejména u pokrocilych stup-
il ptivodné jiz vyjadfené rendlni poruchy. Rozporné vy-
sledky tykajici se ucinnosti NAC, kde vSak neni uveden
klicovy faktor jako napt. davka 1éCiva, hydratace, podil
pridruzenych chorob a faktorti uvadéji i jini autofi (5, 6).
Navic k tomu pfistupuje i neznalost zékladniho déje, kte-
rym je nezndma a individudlni charakteristika vstiebé-
vani NAC z peroralniho pristupu v jednotlivych studiich.
Nekteti autofi vSak jiz NAC nestavi do role sporné pro-
fylaxe, ale do pifipadného ,emergentniho® uziti, i kdyz
toto pojmenovani neni pfili§ $fastné (8).

Kdyz odhlédneme od uvedeného mechanizmu varia-
bilntho vstfebavani, hraje nepochybné klicovou roli na
dosazeném vysledku zvolend ddvka NAC. Shyu a spol.
(32) prokazali, ze profylaktické perordlni podani NAC
spolu s dostate¢nou hydrataci miize omezit poskozeni
ledvin indukované aplikaci kontrastni latky pfi koronér-
ni angiografii. Na souboru 121 nemocnych byla uzita pe-
roralni davka 2 x 400 mg NAC/den. Tepel a Thomsen (4,
10) jiz pouzili davky 2 x 600 mg NAC oralné. Rovnéz
Hoffman a spol. (7), ktery zprvu vyjadfoval spiSe negativ-
ni postoj k uziti NAC, zvertejnil pozdéji zavér, Ze ddvka 2
x denné 600 mg po dva dny je jiz efektivni a je sledovana
méfitelnym poklesem plazmatické hladiny kreatininu a
zvySenim glomerularni filtrace (33). Jsou i dal$i préce,
které efekt NAC potvrzuji a ptipadné doporucuji i
k rutinni aplikaci (34 — 36). Briguori a spol. (37) pouziva-
li opét vyssi davky (2 x 1 200 mg) a zjistili, Ze jsou efek-
tivnéjsi nez dévky polovicni. Stejni autofi jesté dva roky
diive uZzivali relativn€ nizké davky a za pripadny efekt
oznacili spiSe nizky objem kontrastni latky (38). Je rovnéz
publikovdna metaanalyza, tykajici se vice nez 800 nemoc-
nych s chronickou rendlni insuficienci, kde kombinace
NAC + hydratace snizila vyskyt KN 0 56 % (39, 40). Bri-
guori jeSté navic porovnal NAC s fenoldopamem a pro-
kézal, Ze NAC je ucinnéjsi (41). Ochoa a spol. (42) zvysili
davku NACna 1,0 g (v rozpusténé podobé v malém mnoz-
stvi Coca-Coly) p. 0. hodinu pfed a ¢tyfi hodiny po apli-
kaci kontrastni latky s vybornym vysledkem. Posledni je
dnes ziejmé studie RENO (43), kde byly jiz aplikovany
relativné vys$si davky NAC intravendzné za soucasné al-
kalizace. NAC zde byl podan v tvodni davce 2,4 g i. v.
jako bolus a druhy den 2 x 600 mg perorélné. Efekt toho-
to opatfeni byl jednoznacné ptiznivy. Navic davky NAC
(v gramech intravendzné) se jiz blizi koncepci nasich pu-
vodnich predstav jak v oblasti ischemicko-reperfuzniho
posSkozeni myokardu tak i mozného renoprotektivniho
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vyuZiti. Nase neddvno publikovand mald sonda vyzkumu
na tomto poli pfinesla zcela netradi¢ni pohled na danou
problematiku. Z pilotniho pozorovéni vyplyva, ze NAC
v extrémné vysokych davkéch priznivé ovlivnil naruSenou
situaci v ledvin€ a to bez ohledu, zda byl ¢i nebyl podan
kontrast (14). Pravé ze skupiny nemocnych s rendlni in-
suficienci, kde viibec nebyla poddna kontrastni latka se
nabizi vysvétleni, Ze NAC bude zasahovat jingm mecha-
nizmem, neZ je prosté ovlivnéni perfuze nebo modulace
vazoaktivnich déji - tedy doposud zndmymi dopady apli-
kace kontrastni latky. MoZnym vysvétlenim pozorované-
ho tcinku NAC by mohlo byt spiSe ovlivnéni endotelialni
slozky (produkce oxidu dusnatého) a eliminace nepiizni-
vého dopadu kyslikovych radikald. Tim se opét proble-
matika priblizila ischemickoreperfuzni situaci u akutni-
ho infarktu myokardu, zejména nyni, kdyz viibec nebylo
vyuzito stabilizujictho prvku hydratace. Navic je nutno
pripomenout mozny vliv sulfhydrylovych skupin a pfipad-
nou podporu nitritoxiddzovému systému. NAC ma navic
zvlaStnivlastnosti, které jej priblizuji ur¢itému druhu ACE
inhibitort (44). Tim m4 evidentné mnohostranny obran-
ny potencidl vii¢i bunéénému posSkozeni, které muze byt
navozeno riznymi podnéty (45). NAC tedy nyni slibuje
urcité nadéje. Specidlni pozornost zasluhuje predevsim
situace, kdy je nitroziln¢ podana vysoka davka (v gra-
mech). Tim jasné odpadaji veskeré spekulace o vstieba-
vani a vlastni hladin€ NAC v tkénich a cirkulaci u pero-
ralni aplikace. NAC muze je$té¢ dnes pfinést fadu
prekvapeni.
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