PREHLEDOVE CLANKY

KONTRASTNIi LATKOU INDUKOVANA
NEFROPATIE

MUDr. Darja Krusova, doc. MUDr. Kamil Sevela, CSc.
[l. interni klinika LF MU Brno

Kontrastni latkou indukovana nefropatie (CMIN) pfedstavuje zavaznou komplikaci souvisejici s expozici kontrastni latce. Prevalence toho-
to postizeni v poslednich letech mliZe stoupat se sou¢asné nartistajicim poétem diagnostickych a intervenénich radiologickych zakrokii.
V ¢lanku jsou rozebrany dnes znamé patofyziologické mechanizmy odpovédné za vznik CMIN. Existuje fada rizikovych faktor, které
s sebou nesou moznost CastéjSiho rozvoje této komplikace. Jedna se zejména o diabetes mellitus, preexistujici renalni onemocnéni a hy-
pertenzi. Navic se riziko vzniku CMIN vyrazné zvySuje u pacient( s rizikovou medikaci. Jsou zminéna preventivni opatfeni, ktera by méla
predejit vzniku kontrastni nefropatie, néktera z nich vSak vyzaduiji jesté dal$i ovéfovani ve studiich. Na moznost vzniku CMIN je nutno
myslet a predchazet ji preventivnimi opatienimi.
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CONTRAST MEDIA - INDUCED NEPHROPATHY

Contrast media - induced nephropathy (CMIN) is an iatrogenic disorder, resulting from exposure to contrast media. With the growing
number of diagnostic and interventional radiologic procedures in recent years, the prevalence of this order can be expected to increase.
This article briefly tackles the currently known patophysiological mechanisms that lead to CMIN. There are the number of patient-related
risk factors which increase the probability of its occurance after radiologic procedures, as the presence of diabetes mellitus, preexisting
renal impairment and hypertension. In addition the development of contrast nephropathy is much more increased in patients with risk
medication. The preventive measurs are mentioned in the article. Its very important to realise the possibility of occurence of CMIN and to

prevent it also by the modification of influenceable risk factors, for example by the elimination of risk medication.
Key words: nephropathy, contrast media - induced nephropathy, aethiopathophysiology, risk factors, N-acetylcystein, ACE inhibitors.
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Ovod

Kontrastni latkou indukovana nefropatie (con-
trast medium induced nephropathy — CMIN) je za-
vaznou pficinou akutniho rendlniho selhani ziskané-
ho za hospitalizace. Diagnostickd a intervencni vy-
Setfeni vyzadujici podani radiografického kontrastu
vykazuji paraleini zvySeni incidence této zavazné
komplikace (14). Nefrotoxicky ucinek radiokontrast-
nich latek je znam vice nez 70 let. Pfestoze se jgjich
vlastnosti do dnedni doby vyrazné zménily, je jejich
aplikace stale spojena s moznosti vzniku organoveé-
ho poSkozeni. CMIN predstavuje vaznou komplikaci,
protoze je provazena podstatné zvySenou morbidi-
tou, zahrnujici i potfebu kratkodobé hemodialyzy,
prodlouzenim doby hospitalizace a ¢asto i trvalym
zhor$enim ledvinnych funkci. Akutni tubuldmi ne-
kréza jako morfologicky podklad CMIN je nezavisle
spojena se zvySenou hospitalizacni i dlouhodobou
mortalitou.

Incidence, definice

Pfesnou incidenci kontrastni nefropatie je obtiz-
né urcit (10). Jednou z pfi¢in byla nejednotnost v sa-
motné definici CMIN, dale r(izné zastoupeni vysoce
rizikovych pacientd v jednotlivych studiich, rdzny
typ pouZité kontrastni latky a také rozdilné pouzité
preventivni metody. Proto literdrni ddaje o incidenci
CMIN, ziskané pfevazné na zakladé rozsahlych dat
zintervenénich kardiologickych registrd, kolisaji me-
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zi 3,3-16,5 %, obecné v celé populaci se toto Cislo
pohybuje mezi 0,6-2,3% (4, 13, 16).

VétSina klinickych studii pouzivala k definici ma-
nifestaci ledvinného selhani 48 h po podani kontrastni
latky (k.l). Presto je prokdzano, Ze u fady pacient(i
muze dojit k rendlnimu selhéni bez jiné identifikovatel-
né pficiny i tyden po vykonu (3, 10). Vrchol vzestupu
hladiny kreatininu v séru (S-krea) typicky nastupuje
po 3-5 dnech po podani kontrastni latky a vraci se
k vychozi hodnoté cca po 1-3 tydnech, nékdy se vSak
nemusi rendini funkce obnovit. V minulosti byla pou-
Zivana pfisnéjsi a vice specificka kritéria pro renalni
selhani, jako je absolutni vzestup koncentrace hladiny
kreatininu v séru ze 70,7 na 88,4 umol/l nebo relativni
zvySeni o vice nez 33-50 % vychozi hladiny (10). Tato
kritéria vSak postradaji dostate¢nou senzitivitu, proto-
Ze je znamo, Ze i minimalni elevace hladiny kreatininu
v séru muze vést k vyznamnému snizeni glomerularni
filtrace (GFR), zejména u starSich pacientt. Proto byl
nutny konsenzus a pro vyzkumné ucely byla sjedno-
cena definice CMIN (2, 3, 10):

1) akutni zhorSeni rendlni funkce kvantifikované
bud absolutnim zvySenim hladiny kreatininu

v séru o vice nez 44,2 pmol/l, nebo relativnim

zvySenim o vice nez 25 % nad hodnotu pfed po-

danim kontrastni latky
2) akutni vzestup S-krea béhem 24-48 hodin, s ma-
ximem po 3-5 dnech po podani kontrastni latky
vylouceni jinych pfi¢in rendiniho selhani.
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Patogeneze

Prestoze pfesny mechanizmus rendlniho po-
Skozeni zlstava nejasny, klinické a experimentdini
Udaje ukazuji, ze se jedna o komplexni mechaniz-
mus zahrnujici snizenou perfuzi dfené, vedouci k je-
ji kritické ischemii a pfimou tubulotoxicitu kontrastni
latky, dale intratubularni obstrukci, oxidativni posko-
zeni tkéné a apoptoézu (tabulka 1). Hlavnim mistem
poskozeni renélni tkédné je zevni zéna dfené, jde te-
dy o nefrotoxickou akutni tubulérni nekrézu (18).

Intrarendlni vazokonstrikce a ischemie dre-
né. Bylo prokdzano, Ze po expozici kontrastni latce
dochézi k bifazické odpovédi pritoku krve ledvi-
nami. Zmény v mikrocirkulaci za¢inaji pfechodnou
vazodilataci s charakteristickym zvy$enim prdtoku
krve a pokracuiji naslednou intenzivni vazokonstrikci
s prolongovanym sniZzenim krevniho pritoku a GFR
(9, 18, 15). U zvifat s normalni rendini funkci po apli-
kaci nizkoosmolalni kontrastni latky vzrista pritok
krve ledvinami (renal plasma flow — RPF) a zvySuje
se GFR. Oproti tomu pfi preexistujicim snizeni re-
nalnich funkci se RPF i GFR po pfedchozim pre-
chodném zvy$eni vyznamné snizuji. Toto snizeni je
zavislé na davce kontrastni latky, osmolalité a stavu
hydratace. Plisobi zde navzéjem provazanymi me-
chanizmy fada vazoaktivnich substanci, jako angi-
otenzin Il (A Il), adenozin, rendlni prostaglandiny,
kalciové ionty, NO a endotelin.
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Tabulka 1. Patofyziologické cesty vedouci ke vzniku CMIN (8)

kontrastni latka

/

AN

bungény efekt hemodynamicky efekt
(pfevazné vazokonstrikce)
! / \
) zavisly na osmolalité nezavisly na
vakuolizace L, ) oy
) uvolnéni adenozinu osmolalité
nekréza zmacula densa uvolnéni endotelinu
apoptdza / \
inhibice reabsorpce
bilkovin vazokonstrikce vazodilatace
Ucinek na mezangiélni (ET, receptor) (ET receptor)
bufiky /
atd. v T
vazokonstrikce uvolnéni NO
(A1 receptor) a prostaglandinti
A

hypoxie diené
+
volné radikaly

y

akutni selhani
ledvin

Pfi své vysoké osmolalité zplsobuje k.l. osmo-
tickou diurézu. Pokud neni ztrata tekutiny kompen-
zovana zvySenou hydrataci, mize dojit k poklesu
intravaskularniho objemu. Nasledna aktivace sys-
tému renin-angiotenzin-aldosteron (RAS) vede ke
kompenzatorni reabsorpci Na a vazokonstrikci. All
zplsobuje prednostné vazokonstrikci v. efferens,
¢imz udrzuje filtraCni tlak, ale snizuje pritok krve
smérem ke dfeni. Nezavisle na vazokonstrikci mize
All rovnéz vyvolat oxidativni stres a apoptézu (9).
Obranna dferiova vazodilatace je za patologickych
okolnosti redukovana snizenou nebo utlumenou
produkci endotelidlnich vazodilatacnich pusobku
(prostaglandinli a endotelidiniho NO) a muze na-
sledovat ischemie. Tato situace nastava u pacientd
s vaskularnim onemocnénim, s chronickou renalni
insuficienci (CHRI) &i u pacient( uzivajicich nestero-
idni antirevmatika — antiflogistika (NSAID). Ischemie
také vznika v disledku hypoxie zevni zény dfeng,
pokud je vazokonstrikci snizena dodavka kysliku ne-
zbytného pro vysokou tubularni reabsorbéni aktivitu.
Vysoké osmoticka néloz navic aktivuje tubuloglome-
rularni zpétnou vazbu (TGF), ktera zavisi na intakt-
nim RAS. Jde 0 mechanizmus, pfi kterém klesad GFR
jako dUsledek aferentni vazokonstrikce v reakci na
zatizeni oblasti macula densa chloridovymi ionty.
Hlavnim mediatorem TGF je adenozin, ktery hraje
pfi rozvoji CMIN dulezitou roli a jehoz koncentra-
ce v modi stoupa s osmolalitou k.l. (9). Zda se, ze
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vazodilatace upfednostriujici perfuzi dfené je zpro-
stfedkovana A2 receptory. Naproti tomu u pacientt
s rendlni dysfunkci a objemovou depleci pfetrvava
vazokonstrikce a pokles GFR, coz je zprostfedkova-
no receptory A1 v aferentni arteriole. Receptor At
ma tedy pravdépodobné velky vyznam v pfedpokla-
dané ischemii (3, 8). DalSim prostfednikem, ktery
pfispivé k vazokonstrikci zejména sestupnych vasa
recta zevni zény dfené a regiondini hypoxii, je sil-
ny endotelidlni vazokonstriktor endotelin (ET-1) (8,
10). Jeho hladiny v séru i v mogi jsou po podani k.I.
zvySené, pfesné mechanizmy aktivace zatim nejsou
objasnény.

Oxidativni poskozeni, tubuldrni cytotoxicita,
apoptoza. Pocétecni pokles GFR po podani kon-
trastni latky pravdépodobné souvisi se zménami
v renalni hemodynamice. Pozdéjsi pokles by vSak,
jak se zda, mohl alespon ¢astené souviset se
zvy$enou intrarendini tvorbou volnych kyslikovych
radikald, které vznikaji v dusledku ischemie, béhem
intrarendlniho katabolizmu adenozinu na xantin
(11). Pfirozena obrana pfed po$kozenim kyslikovy-
mi radikaly je zprostfedkovana substancemi, jako
je kataldza, superoxiddismutdza (SOD), glutathion.
Kyselé pH podporuje tvorbu hydroxylovych radikall
a také bikarbonat mize zhaset reaktivni formy tvore-
né z NO (11, 19). Volumova deplece - rizikovy faktor
pro rozvoj CMIN- je vSak spojena se snizenou oxi-
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dacni obranou, stejné jako snizend hladina Mg (9).
Kyslikové radikaly mohou ménit rendlni hemodyna-
miku a majii cytotoxicky efekt. Mohou inaktivovat NO
lokalné tvoreny v proximalnim tubulu (21), coz vede
k aferentni vazokonstrikci s redukci GFR a k inhibici
kompenzatorni dfefiové vazodilatace. Sou¢asné zde
NO reguluje Na* K*ATP-&zu, vyménu Na‘/H* a per-
meabilitu bunék proximalniho tubulu. NO tak hraje
zésadni roli ve fyziologii i patofyziologii proximalni-
ho tubulu (12). Radiokontrastni latky také zapficifuji
pfimé poskozeni proximalnich tubularnich bunék (5),
coz dokazuje pfitomnost bilkovin o nizké molekular-
ni vaze v moéi pacientd. Kromé mechanizmu oxi-
daéniho stresu zde plsobi pravdépodobné i alter-
nativni patofyziologické mechanizmy, které zhor$uji
mitochondridlni integritu s redukci ATP a uvolnénim
cytochromu C a souc¢asné poskozuji i plazmatickou
membrénu (17, 22).

PoSkozena tkan u akutniho rendlniho selhéni
nevznika Casto z ddivodu bunééné nekrézy, ale spise
ze subletélniho poskozeni a apoptdzy. Apoptdza jako
forma programované smrti buriky vyZzaduje aktivaci
zakddovaného geneticky fizeného procesu, ktery ve-
de k fragmentaci DNA, cytoplazmatické kondenzaci
a ztraté jediné buriky, v niz byl tento proces spustén
(6). Bylo potvrzeno, ze vysokoosmoldlni kontrastni
latky zpGsobily apoptézu buriky a také doslo k uvol-
néni dulezitych proteind plazmatické a mitochondri-
alni membrany a cytochromu C tubularnimi burikami
(22). Na rozdil od nekrdzy je apoptéza reverzibilni
proces a lze ho terapeuticky ovlivnit. Je dokdzano,
Ze napf. cAMP zvratil apoptotické poskozeni renal-
nich bunék zapficinéné kontrastni latkou.

Rizikové faktory

Moznost vzniku CMIN u zdravého pacienta
s normalni rendlni funkci Ize povazovat za teoretic-
ky problém. Existuji vSak specifické rizikové faktory,
které zvysuiji riziko rozvoje CMIN. Mohou se tykat
samotné osoby pacienta, dale mohou byt spojené
s podanou kontrastni latkou nebo s vykonem samot-
nym. Za specifickych klinickych podminek, jako je
dehydratace, preexistujici rendlni insuficience, cuk-
rovka, cévni nemoci, pokroCily vék a srde¢ni poru-
chy, je incidence CMIN vysoka (7). V téchto podmin-
kach jsou vystupfiovany vazokonstrikéni ¢i toxické
efekty CMIN, a to z dlivodu snizené rendini perfuze,
snizeného po¢tu funkénich glomerull nebo snizené
antioxidacni obrany. Konkomitujici pouzivani NSAID
nebo jinych nefrotoxin{ déle zvysuje riziko rendlniho
poskozeni (4).

Incidence CMIN indukovana nizkoosmolalni
kontrastni latkou se vyskytuje méné nez u 2%
populace. Incidence se zvySuje podle poctu rizi-
kovych faktor(i k vice nez 20% u pacientl s vice
nez 2 rizikovymi faktory a mze dosédhnout az 50 %
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Tabulka 2. Rizikové faktory pro rozvoj CMIN (4, 13)

S S Rizikovy faktor
= = Nemodifikovatelny Modifikovatelny

preexistujici ledvin- osmolalita a obsah

= né onemocnéni iontd v k..
= diabetes objem podané k.I.
mellitus opakovana expozice k..
vek nizky efektivni cirkulujici
pohlavi objem (dehydratace)
- snizena ejekeni infarkt myokardu
<§_vs frakce do 24 h pred k.I.
méstnavé srdecni hypalbuminémie
selhani anémie
hypertenze medikace

u pacientl s tézkou diabetickou nefropatif, i pfes
hydrataci a pouziti nizkoosmolalni kontrastni latky.
TFi nejzévaznéjsi rizikové faktory pro rozvoj CMIN
predstavuji preexistujici rendlni dysfunkce, pfitom-
nost diabetu a typ a mnozstvi pouzité kontrastni
latky (3) (tabulka 2).

a) Rizikové faktory ze strany pacienta

Preexistujici ledvinné onemocnéni je nejvét-
§i nezdvisly rizikovy faktor, jeho zdvaznost pfimo
koreluje s incidenci CMIN. U pacientd s hladinou
S-krea 176,8-256,4 pymol/l se udava az desetkrat
vy$si vyskyt CMIN oproti pacientm s hladinou do
176,8 ymol/l (4, 10). Nékteré studie uvadgji, ze za
rizikové pacienty by méli byt povazovani i, u kterych
je hodnota eGFR (estimated glomerular filtration
rate) uréena dle MDRD ¢i dle Cockroft-Gaultovy for-
mule — pod 1 ml/s/1,73 m? (13).

Diabetes mellitus je vyznamnym silnym ne-
zavislym prediktorem rozvoje CMIN. ZvySuje riziko
vzniku této komplikace dvakrat oproti pacient(im bez
diabetu. Az 3x vy33i riziko kardiovaskularni mortality
u diabetik(i pfedznamenava, jak vysokym rizikovym
faktorem je diabetes. Mezi pacienty, u kterych mu-
sela byt pouzita hemodialyzaéni 1é¢ba v dlsledku
akutniho rendiniho selhani pro CMIN, bylo pétkrat
vy$§i zastoupeni diabetiki (4, 16).

PokrocCilé méstnaveé srdecni selhaniNYHA Ill-
IV, snizena ejekcni frakce pod 49% a pfitomnost
hypertenze se pak u pacientli zejména ve spojeni
s diabetem a snizenymi rendlnimi funkcemi stavaji
zvlast vyznamnym rizikovym faktorem (4, 16).

Vy$$i vék (nad 70-75 r.) je obecné povazovan
za rizikovy faktor pro rozvoj CMIN. P¥iCiny jsou mul-
tifaktoriélni, spojené s alteraci rendlnich funkci, a to
jak glomerularnich, tak tubularnich, roli mize hrét
i renovaskularni postizeni (3).

Vzhledem k tomu, Ze u Zen je vySSi vyskyt ri-
zikovych faktorll jako diabetes mellitus, vy$Si vék,
hypertenze, je Zenské pohlavi obecné povazova-
no za nezavisly prediktor CMIN, zvySujici riziko
026% (4).
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Rizikovd medikace zvySuje moznost vzniku
CMIN. Jde napf. o NSAID, ACE-inhibitory, diuretika
aj. ACEI a NSAID ovliviiuji hemodynamiku v ledvi-
nach, NSAID prostfednictvim volnych kyslikovych
radikald pUsobi pfimo nefrotoxicky. Data ohledné
ACEI jsou v3ak jen ojedinéld a rozporuplna (nékte-
ré Udaje pfedpokladaji, Ze inhibice All miize puso-
bit jako prevence CMIN), ale obecné je tato Iékova
skupina z hlediska rozvoje CMIN povazovana za
rizikovou (3).

Hypalbuminémie a hyponatrémie jsou dal$im
prediktorem rozvoje CMIN (4).

Anémie pfispiva k renalni ischemii a je pova-
zovéana za nezavisly prediktor CMIN, i bez ohledu
na pfitomnost ¢i absenci chronického onemocnéni
ledvin (13).

Mnohocetny myelom byl rovnéZ povazovan za
rizikovy faktor, ale podrobnéjsi studie prokazuji, ze
pozorované riziko je vice spojené pravé se soucas-
nou pfitomnosti jinych rizikovych faktord, jako je
renalni poskozeni pfi niz§im efektivnim cirkulujicim
objemu (4).

b) Rizikové faktory ze strany kontrastni latky

Toxicita kontrastni latky zavisi na osmolalité,
davce a Castosti podani.

Kontrastni latky jsou ve vodé rozpustné struktu-
ry slozené z monomer(i nebo dimerd trijodobenze-
novych jednotek s rlznym poctem jodovych mole-
kul, které vytvéreji efekt radiografického kontrastu.
ZvySeny obsah téchto molekul zlepSuje kontrastni
ucinek, ale soucasné zvySuje osmolalitu. Osmolalita
prvni generace vysokoosmolalnich ionickych mono-
merU je velmi vysoka (1500-1800 mosm/kg) a tato
skute¢nost je odpovédna za vy$Si rendlni toxicitu
(6). Tzv. nizkoosmolalni kontrastni latky maji stale
osmolalitu vy$8i nez plazma, okolo 780 mosm/kg,
a jen tfeti generace dimerd je izoosmolalni s plaz-
mou. V metaanalyzach bylo prokdzano, ze podani
nizkoosmolalnich latek redukuje riziko nefropatie
u pacientll s pfedchozi renalni dysfunkci. Pokud
byly renalni funkce pacienti normalini, redukce rizi-
ka vSak prokazana nebyla. U pacientli s diabetem
a renalni dysfunkci (S-krea 132,6-309,4 pmol/l),
podstoupivSich radiokontrastni vySetfeni, byla pro-
kdzana nizsi incidence CMIN v pfipadé pouZiti izo-
osmolalnich kontrastnich latek (280 mosm/kg) oproti
podani druhé generace nizkoosmolalnich (780
mosm/kg) (1, 3, 4).

Mensi tubuldrni cytotoxicita byla prokdzana na
zvifecich modelech u neionizovanych kontrastnich
latek ve srovnani s ionizovanymi (1, 4). U pacientl
s preexistujicim rendlnim onemocnénim  redukuji
incidenci CMIN.

Rovnéz vy$si objem podané kontrastni latky
zvySuje riziko rozvoje CMIN. Az desetkrat vySsi
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riziko existuje u pacientl s preexistujici nefropa-
tii po podani vice nez 125ml kontrastni latky (4).
Nejednoznacné udaje jsou v literatufe ohledné kon-
senzu tykajiciho se pojmu nizka davka. Obecné se
povazuje za bezpe¢nou davka do 70ml k.I. a davka
nad 5 ml/kg hmotnosti je jiZ povazovana za rizikovou
(2,3,4).

radiokontrastni vySetfeni provedeno v pfedchozich
48 hodinach. Zejména rizikovi v tomto ohledu jsou
pacienti s prodélanym infarktem myokardu v pfed-
chozich 24 hodindch (koronarografie (3, 4, 16)).
Pokud Ize, je vhodné provést dalsi radiokontrastni
vySetfeni minimainé po desetidennim odstupu od
predchazejiciho.

Preventivni opatfeni

je urcit, zda pacient patfi do rizikové skupiny. Neni-
li rizikovym, nemusi se provadét zadna specificka
opatfeni, v pfipadé pfitomného rizika je nutno nej-
dfive zvazit, zda nelze pouzit nékteré jiné zobrazo-
vaci metody bez kontrastni latky. Pokud je pfesto
nezbytné vySetfeni s kontrastni latkou provést, je
nutné pouzit preventivni opatfeni k zabranéni vzniku
CMIN (tabulka 3).

Vysazeni vSech potenciélné nefrotoxickych
Iékd. Nefrotoxické latky jako NSAID, dipyridamol,
acetaminofen a aminoglykosidy musi byt vysaze-
ny, je-li to mozné, pfinejmensim na 24 hodin pfed
a po intervenci. ACEI nebo blokatory All jsou povo-
leny, pokud je zajiSténa adekvatni hydratace (15).

Tabulka 3. Doporuéeni pro prevenci CMIN (15)

1. Zvézit jiné zobrazovaci metody nevyzadujici podani
jodové kontrastni latky.

2. Vysadit vSechny nefrotoxické Iéky 24 h pfedem
(NSAID, dipyridamol, acetaminofen, aminoglykosi-
dy). ACEI nebo blokatory All jsou povoleny, pokud
je zajisténa adekvatni hydratace. Pro prevenci moz-
ného vzniku laktatové acidézy vysadit metformin po
kontrastnim vysetreni alespon na 2 dny, dokud neni
vyloucen rozvoj rendlniho selhani.

3. Pokud je mozno, vysadit klickova diuretika a dopa-
min. Pokud trvad nutnost jejich podavani, strikiné
predchazet dehydrataci.

4. Zahdjithydrataci FR €i 1/2 FR v davce 1 ml/kg/hod. bé-
hem 24 hodin jiz 12 hod pred vykonem a nezbytné po
vykonu zejména v prvnich 6 hodinach po podani k..

5. Podat NAC 600mg p.o. 2x denné den pfedem
a v den podani kontrastni latky.

6. Uzivat nizko- nebo izoosmolalni kontrastni latky.
7. Poddvat co nejmensi objem kontrastni latky.

8. Podat Aminophyllin 250mg (theofyllin) i.v. pomalu
30 min pfedem, zejména v pfipadé akutni intervence
nebo kdyz moznosti hydratace pred zakrokem jsou li-
mitovany.

9. Upravit hladinu Mg.

10. Profylakticka hemofiltrace by mohla byt prospésna
u pacientd s tézkou kardialni a rendlni dysfunkci.
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U pacientu s preexistujicim snizenim renélni funkce,
uzivajicich metformin, existuje riziko vzniku laktatové
aciddzy. Proto se doporuéuje vysadit tuto medikaci
2 dny po zakroku, dokud neni vyloucen rozvoj renal-
niho selhani (20). Pokud je mozno, vysadit klickova
diuretika a dopamin. Jestlize vak musi byt podava-
ny, pak strikiné pfedchazet dehydrataci.

Prehydratace. Vyznamnym preventivnim opat-
fenim je korekce chybéjiciho plazmatického objemu.
Jiz 12 h pfed vykonem se doporucuje zahdjit hydrata-
ci FR ¢i 1/2 FR v davce 1 ml/kg/hod béhem 24 hodin.
Zésadni roli pak hraje i.v. hydratace zejména v prv-
nich 6 hodinach po podani k.. (5, 8, 15). Objemova
deplece vede totiz k renalni vazokonstrikci a aktivni
reabsorpci Na, coz klade vy3Si naroky na zasobeni
kyslikem. Zvy3eni cirkulujiciho objemu vyvold down
regulaci TGF a snizi aktivitu RAS a jinych rendinich
vazokonstriktord. Dojde také ke zfedéni kontrastni
latky, minimalizuje se tubuldmi hyperosmolalita,
a tak se zabraruje nasledk(im osmotické diurézy.

Rovnéz bikarbonat chrani ledviny pred poskoze-
nim kyslikovymi volnymi radikaly, které jsou tvofeny
v kyselém prostfedi dfené ledvin. V profylaktické
hydrataci se zda byt vyznamnéjSim aniontem pro
natrium prévé bikarbonat, nikoli chlorid podavany
formou FR. Tvorba volnych radikal(i je podporova-
na kyselym prostfedim typickym pro tubulami mo¢,
ale je inhibovana vy$8im pH normalni extracelularni
tekutiny. Proto se pfedpoklada, Ze alkalizace renalni
tubularni tekutiny bikarbonatem muze hrat vyznam-
nou roli v prevenci vzniku CMIN (6, 7, 14).

Také monitorace TK a prevence periprocedural-
ni hypotenze pfedstavuje dlleZity moment v preven-
ci rozvoje CMIN (13, 15).

Specifickd medikace, N-acetylcystein (NAC).
Nékteré studie prokézaly, Ze peroralni podani NAC
spole¢né s hydrataci FR signifikantné redukuje rela-
tivni riziko CMIN ve srovnani se samotnou hydrata-
ci. Na zvitecich pokusech se zjistilo, ze podani NAC
snizilo ledvinnou dysfunkci a vnéjsi dfefovou vazo-
konstrikci. Tento efekt je pravdépodobné zavisly na
zhaseni peroxynitritu a na pfitomnosti NO, €¢imz zvy-
Suje jeho vazodilatacni efekt (8, 15, 21). Byly vSak
publikovany také prace s negativnimi vysledky, proto
budou zapotfebi dalsi data, aby bylo vydano jedno-
znacné doporuceni pro podani NAC jako prevence
CMIN (2, 8). Zatim se m4 za to, Ze podani 600mg
NAC p.o. 2x denné den pfedem a v den podani
kontrastni latky by mélo byt soucasti preventivnich
opatfeni.

Theofyllin. Protektivni U¢inek theofyllinu, ktery
je antagonistou adenozinu, je dan jeho neselektiv-
ni inhibici fosfodiesterazy, ¢imz dochazi k inhibici
vazokonstrikce. Dochazi téz k blokadé A, adeno-
zinovych receptord a pfes cAMP k prevenci apop-
totického poskozeni rendlnich bunék zavislého
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na kaspazach, které vznikd po podani kontrastni
latky (3). V rdmci prevence je doporuCovano podat
Aminophyllin 250mg (theofyllin) i.v. pomalu 30 min
pfedem, zejména v pfipadé akutni intervence nebo
kdyZ jsou limitovdny moznosti hydratace pfed sa-
motnym zakrokem.

Blokatory kalciovych kanalii (CCB). Kromé
inhibice vazokonstrikce mohou branit vzestupu in-
tracelularniho kalcia po ischemickém nebo toxickém
postizeni. Snizuji volné kyslikové formace a kontro-
luji imunitni odpovéd. Vysledky Klinickych studii vSak
nejsou jednoznacné (3, 8).

Furosemid a manitol. O podpofe a ochranné
roli klickovych diuretik nebo manitolu na prevenci
CMIN nejsou dlkazy. V literatufe do poloviny 90. let
existuji zpravy podporuijici podani furosemidu jako
metody volby pro prevenci rozvoje CMIN. Vétsinou
v8ak pfevazuje ndzor o negativnim vlivu souvisejici
dehydratace, kterd vede ke zhorSeni vysledki re-
nélnich funkci. Také vazodilatacni efekt furosemidu
v ledvinné ki, vyvoldvajici redistribuci toku krve na
Ukor dfené, potencuje nezadouci Ucinky forsirova-
né diurézy (3, 11, 15), proto je |épe pfed vykonem
vysadit.

ACE inhibitory. Aktivace RAS je zahrnuta v kom-
plexu etiopatogeneze CMIN a vysledky studii nejsou
jednotné, proto plati obecné nutnost souc¢asné pecli-
vé kontroly dostate¢né hydratace, pokud je medikace
touto lékovou skupinou jiz dfive zavedena (15).

Dopamin a dopaminergni agonisté. Pred-
pokladalo se, ze v prevenci rozvoje CMIN by mohlo
byt prospésné podani infuze dopaminu v nizkych
davkach (1-2,5 pg/kg/min). Vysledky provadénych
studii vSak ocekavané snizeni incidence CMIN ne-
prokazaly. Také studie se selektivnimi agonisty D-1
receptor( (fenoldopam), které zpUsobuji vazodila-
taci cév kdry i dfené bez vazokonstrikéniho efektu
dopaminu, nepfinesly oéekavané vysledky (4, 8, 10,
15, 18).

Vyznamny vliv ma Uprava hladiny Mg (11).

Preventivni pisobeni antagonistl endotelinu
a atridiniho natriuretického hormonu je pfedmétem
intenzivniho zkoumani. Nad pozitivnimi vysledky
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malych studii (3, 10) vSak doposud pfevazuiji vysled-
ky negativni (4, 9, 19).

Profylakticka hemofiltrace pted a po radiokon-
trastnim vykonu vyznamné snizuje riziko rozvoje
CMIN, zejména u pacientli polymorbidnich, s pree-
xistujici CHRI a u kardiak( ohrozenych vznikem plic-
niho edému (2, 15). Kromé odstranéni kontrastni lat-
ky extrakorporaini cestou zde hraje vyznamnou roli
i stabilizace cirkulace. Obecné znama rizika spojena
s kanylaci centralni Zily jsou u téchto polymorbidnich
nemocnych vyvazena pozitivnim efektem vyplyvaji-
cim z moznosti intenzivni monitorace stavu hydrata-
ce a kardialni kompenzace téchto nemocnych.

Zaveér

Kontrastni latkou indukovana nefropatie je za-
vaznym iatrogennim postizenim, vznikajicim na pod-
kladé expozice kontrastni latce. Je spojena s pod-
statné zvySenou morbiditou, prodlouzenim hospita-
lizace a zvySenim dlouhodobé mortality. Prevalence
tohoto postizeni v poslednich letech stoupa se sou-
¢asné narlstajicim po¢tem diagnostickych a inter-
venénich radiologickych zékrokl. Pfestoze pfesné
patofyziologické mechanizmy odpovédné za vznik
CMIN jsou komplexni a zatim ne dpIné objasnéné,
zda se, Ze hlavni roli v rozvoji rendlniho postizeni
hraji hemodynamické a cytotoxické mechanizmy.
Radiokontrastni vySetfeni predstavuje vySsi riziko
zejména u pacientl s pfitomnosti dalSich rizikovych
faktor(i, jako je diabetes mellitus, preexistujici renal-
ni onemocnéni a hypertenze. Riziko vzniku se navic
vyrazné zvySuje u pacientu s rizikovou medikaci. Na
moznost vzniku CMIN je nutno myslet a predchazet
ji také modifikaci ovlivnitelnych rizikovych faktord,
napf. eliminaci rizikové medikace a zavedenim pre-
ventivnich opatfeni v indikovanych pfipadech.
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