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Kontrastni latkou indukovana nefropatie (CIN) je iatrogenni poskozeni ledvin vznikajici po podani kontrastni latky (KL). Vyskyt tohoto postizeni
v poslednich letech narista se zvysujicim se poc¢tem provadénych diagnostickych a interven¢nich radiologickych zékroku. V patogenezi CIN
se uplatnuje cela fada déji poskozujicich renalni parenchym, jako intrarenalni vazokonstrikce a ischemie diené, pfimy tubulotoxicky tcinek
KL, oxidacni stres a apoptdza. Existuje fada faktort, které zvysuji riziko rozvoje CIN, predevsim preexistujici renalni poskozeni, diabetes
mellitus, Iéky a druh a mnozstvi KL. Preventivni opatieni rozvoje CIN zahrnuji pfedevsim zhodnoceni renalni funkce, diislednou hydrataci,
vysazeni rizikové medikace a minimalizaci mnozstvi KL. Zvazovano je rovnéz preventivni podani acetylcysteinu nebo teofylinu.

Klic¢ova slova: kontrastni latkou indukovana nefropatie, rizikové faktory, preventivni opatfeni.

Contrast-induced nephropathy (CIN) is an iatrogenic renal impairment developing after administration of contrast medium (CM). The
incidence of this condition has recently increased with the increasing use of diagnostic and interventional radiological procedures. The
pathogenesis of CIN involves a wide range of processes affecting the renal parenchyma, such as intrarenal vasoconstriction and medullary
ischemia, direct tubulotoxic effect of CM, oxidative stress and apoptosis. There are numerous factors that increase the risk of develop-
ing CIN, particularly preexisting renal damage, diabetes mellitus, medications and the type and amount of CM. Measures preventing
the development of CIN primarily include renal function assessment, proper hydration, discontinuation of risk-related medication and

minimizing the amount of CM. Also considered is preventive administration of acetylcysteine or theophylline.
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Kontrastni ldtkou indukovana nefropatie
(contrast medium induced nephropathy — CIN)
je stav, kdy dojde k nahlému zhorsenf renalnf
funkce v prlibéhu 24 az 48 hodin po podani kon-
trastni latky (KL). Zhorseni funkce je definovano
bud absolutnim zvysenim sérového kreatininu
o vice nez 44,2 umol/l, nebo jeho relativnim
zvysenim alespon o 25 % oproti vstupni hod-
noté (1). Zaroven musi byt vylouceny jiné moz-
né priciny vedoucf k akutnimu zhorseni rendlnf
funkce. Typicka kulminace kreatininu nastupuje
po 3-5 dnech a ke spontdnni reparaci renainf
funkce k pavodnim hodnotdm dochazi béhem
7-10 dni. Prlbéh CIN byvé ve vétsiné piipadl
asymptomaticky a reverzibilnf, ¢asto pod obra-
zem neoligoanurického selhanf. Pfesto byl jisty
stupen zbytkového postiZzeni ledvin zjistén az
u 30% osob postizenych CIN. Vznik CIN vede
rovnéz k prodlouzeni hospitalizace, vzestupu
lé¢ebnych nékladl a ke zvyseni jednorocni
mortality. Poprvé byla CIN popsana v roce 1954
U pacienta s mnohocetnym myelomem po IVU
s podanim 20 ml Diodrastu.

Incidenci CIN je obtizné urcit, protoze ¢asto
zUstava vzhledem ke svému asymptomatické-
mu pribéhu nerozpoznana. Obecné Ize Fict,
Ze vzrUstajici incidence CIN je déna vyraznym

nérlstem provadeénych diagnostickych a inter-
vencnich radiologickych vysetreni s kontrastni
latkou v poslednich desetiletich (napf. narast CT
vysetfen( s KL az 0 800% v poslednich dvaceti
letech). CIN je v dnesni dobé tfetl nejcastejsi
pricina akutniho selhdnfledvin u hospitalizova-
nych pacientl a pfredstavuje 10% vsech pficin
selhani ledvin vzniklych béhem hospitalizace (2).
U bézné populace se vstupnim kreatininem pod
135 umol/I se vyskyt CIN udava kolem 0,6-2,3 %.
U, rizikovych nemocnych” jiz stoupd incidence
na 20-38% a u pacientl se vstupnim kreatini-
nem nad 440 pmol/l az na 50% (3).

V patogenezi CIN se uplatriiuje celd fada déjl
poskozujicich rendInf parenchym, jako intrare-
nalnf vazokonstrikce a ischemie dienég, pfimy
tubulotoxicky Ucinek KL, oxidac¢ni stres a apop-
téza (4). Hlavnim mistem poskozeni ledvinného
parenchymu je zevni zéna dreng, kterd je nejvice
nachylna k hypoxii. Po podani KL dochazf nej-
prve ke kratkodobé (minuty trvajicf) vazodilataci
nasledované protrahovanou vazokonstrikci na
Urovni splanchnického feciste, coz vede ke sni-
Zeni krevniho pritoku a dodévky kysliku tubu-
larnim bunkém. Vazokonstrikce zpUsobii snizeni
perfuze glomerull s nslednym poklesem glo-
merularni filtrace (GFR). Osmoticky aktivni KL
rovnéz pusobi jako osmotické diuretikum a vede

Interni Med. 2011; 13(5): 205-208

ke zvysenf diurézy, poklesu intravaskuldrniho
objemu a tim k aktivaci systému renin-angio-
tenzin-aldosteron (RAAS). Vlivem angiotenzinu
Il dochézi ke kompenzatornf vazokonstrikci pfe-
devsim na Urovni vas efferens, coz mlze dale
snizovat pratok krve ve dfeni. Tubularni bunky
ve snaze udrzet krevni tlak urychlené resorbuiji
vodu a sodik, coz je energeticky zna¢né narocny
déj, ktery za stavu hypoperfuze a hypoxie vede
k jejich poSkozeni. Osmotickd diuréza navic ak-
tivuje tzv. tubuloglomeruldrnf zpétnou vazbu
(TGF - tubuloglomerular feedback). Pfi tomto
mechanizmu klesa GFR v dlsledku aferentnf
vazokonstrikce zpUsobené zvysenym piisunem
chloridovych iontd do oblasti macula densa.
TGF je vyznamné ovlivnén adenozinem, ktery
vznikéd hydrolyzou ATP pfi zvyseném pfisunu
chloridovych iontd k burikdm macula densa.
Efekt adenozinu v ledvindch zavisi na aktivova-
ném receptoru. Aktivuje-li adenozin predevsim
vazokonstrikénf receptory Al v aferentni arte-
riole (hlavné u nemocnych s renalni dysfunkcf
a objemovou depleci), vede to k prohloubenf
ischemie ledvin. Dalsi nepomér mezi vazokon-
strik¢nimi (@adenozin, endotelin) a vazodilatac-
nimi (NO, prostaglandiny) substancemi prohlu-
buje ischemie ledvin. Za tohoto stavu dochazi
ke zvysené tvorbé volnych kyslikovych radikald,
které vznikaji béhem intrarendlniho katabolizmu
adenozinu na xantin. Tvorbu volnych kyslikovych
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radikald také podporujf daldf vlivy jako kyselé
pH, volumova deplece a nizsi hladina magne-
zia. Kyslikové radikaly maji jednak cytotoxicky
efekt a déle inaktivaci lokéIné tvofeného vazo-
dilata¢niho NO zpUsobujf aferentni vazokon-
strikci a dalsi snizeni glomerulérni filtrace. Piimé
cytotoxické plsobeni KL se vysvétluje rovnéz
aktivaci apoptézy tubuldrnich bunék. Tento déj
predstavuje urcitou formu programované smrti
bunky a vyzaduje aktivaci zakdbdovaného gene-
ticky fizeného procesu, ktery vede k fragmentaci
DNA, cytoplazmatické kondenzaci a ztraté bun-
ky. V pokusech bylo prokdzano, ze po podanf
KL uvolnily tubularni burky ddlezité proteiny
plazmatické a mitochondridIni membrény, vcet-
né cytochromu C.

U zdravého pacienta s normalni renalni fun-
kcf je riziko vzniku CIN minimalni. Existuje vsak
celd fada rizikovych faktord (tabulka 1), které Ize
rozdélit na neovlivnitelné a ovlivnitelné.

Preexistujici rendini poskozeni

Preexistujici rendlni poskozeni patii mezi
nejvyznamnéjsi neovlivnitelné rizikové faktory.
V mnoha studiich bylo prokadzano, ze ¢im vyssi je
vstupni kreatinin, tim je vysf riziko rozvoje CIN.
V/ nékterych pracich byla jako hrani¢ni hodnota
zjisténa plazmatickd koncentrace kreatininu do
132 pmol/Il, v jinych bylo zjisténo vy3si riziko
rozvoje CIN pfi hodnotdch kreatininu nad 176
pmol/I (5). Nicméné vstupni hodnota kreatininu
nemusi byt dostate¢né spolehliva pro posouze-
ni rizika rozvoje CIN, protoZe jeho plazmaticka
koncentrace zavisi na veku, pohlavi a mnozstvi
svalové hmoty. U starsich pacientl tedy muze
byt normalni hodnota kreatininu jiz pfi mirném
az stfednim poklesu ledvinné funkce. K pres-
néjsimu zhodnoceni funkce ledvin je doporu-
¢ovén vypocet glomeruldmi filtrace (eGFR) dle
Cockcrofta-Gaulta nebo vzorec Modification
of Diet in Renal Disease (MDRD). Jako meznf
hranice (cut-off value) pro identifikaci pacienta
s vysokym rizikem rozvoje CIN byla na zékladé

Tabulka 1. Rizikové faktory vzniku CIN

vysledkd nékolika studif stanovena hodnota
eGFR nizsi nez 60 ml/min. (6).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus se znamkami diabetické
nefropatie predstavuje dalsi vyznamny riziko-
vy faktor rozvoje CIN. Naopak diabetici se za-
chovalou funkci ledvin a bez dal3ich rizikovych
faktord majf riziko rozvoje CIN srovnatelné jako
nediabetici.

Vek

Dalsim jednoznacnym rizikovym faktorem je
vek na 75 let, ale zvysené opatrnosti je tieba jiz
u pacientd starsich 70 let. PFic¢iny jsou multifakto-
ridlnf a zahrnuji predevsim pokles rendlnich fun-
kci spojeny s vékem (snizeni glomerulérnifiltrace,
tubularn{ sekrece a koncentra¢ni schopnosti
ledvin). Roli muze rovnéZz hrat i renovaskularnf
postizeni.

Méstnavé srdecni selhdni

Znédmky srdecniho selhavani (NYHA III-IV) ¢i
stavy spojené s nizkym srdecnim vydejem jsou
vyznamnym rizikovym faktorem vzniku CIN.

Transplantovand ledvina

Pacienti s transplantovanou ledvinou maji
vyssi riziko vzniku CIN z dGvodd vyssi prevalence
diabetu, ledvinné nedostate¢nosti a uzivani ne-
frotoxickych |ékd, napr. cyklosporinu A a neuro-
toxickych antibiotik. Dalsim rizikovym faktorem
vzniku CIN je chybénf autoregulacnich mecha-
nizm u denervovaného stépu.

Typ a mnoZstvi kontrastni ldtky (KL)

KL jsou ve vodé rozpustné slouceniny, jejichz
zakladem jsou monomery nebo dimery trijod-
benzenovych jader s riznym poctem atomd
jodu. Cely vyvoj KL byl zaméfen na postupnou
minimalizaci nezadoucich U¢inkd. Nejzasadnéjsi
vyznam z hlediska nefrotoxicity mélo snizovani
osmolality KL. Prvnf generaci KL vytvorfenou
v 50. letech byly vysokoosmolarni ionické mo-
nomery s osmolalitou 5 az 7krét vyssi nez plazma

Neovlivnitelné

Ovlivnitelné

preexistujici renaIni poskozeni

diabetes mellitus se zndmkami nefropatie
vék a pohlavi

transplantovana ledvina

znamky srdec¢niho selhavani

typ a mnozstvi kontrastni latky
dehydratace, hypotenze

nedostatecné kontrolovand hypertenze
hypoxie a anémie

nefrotoxické léky

metabolické odchylky

(INa, ¥K, Jalbumin, hyperproteinemie)
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(15001800 mOsm/kg, napt. diatrizoat, ioxitha-
lamat). V 70. letech vznikly tzn. nizkoosmolarni
neionické KL (500-1000 mOsm/kg, napf. iohexol,
iopamidol, iobitridol), jejich osmolalita byla stéle
2 az 3krat vyssi nez plazmy. Za nejbezpecnéjsf
se povazuji KL izoosmoldrnf s krevni plazmou
(280-290 mOsm/kg, napf. iodixanol, iotrolan)
vyvinuté v 80.a 90. letech. Obecné Ize fici, Ze se
snizujici se osmolalitou KL je nizsi riziko rozvoje
CIN.V metaanalyzach bylo prokdzano, Ze nizko-
osmolarni KL redukuji riziko vzniku CIN pouze
u pacientl s preexistujicim onemocnénim led-
vin. Pfi normalnf ledvinné funkci nebyl nalezen
rozdil mezi vysokoosmolarni a nizkoosmolarnf
KL. U vysoce rizikovych pacientd (S-kreatinin
133-356 umol/L) byl prokazan nizsi vyskyt CIN
v pfipadé pouziti izoosmolarnich KL oproti niz-
koosmolarnim KL.

Riziko rozvoje CIN zavisf rovnéz na mnozstvi
podané KL. Tato korelace je zifejma a bylo pro-
kdzano, ze kazdé zvyseni objemu KL o 100 ml
u rizikovych pacientl vede ke zvysenf rizika
CIN az 0 30%. Obecné se za bezpe¢nou davku
povazuje mnozstvi KL do 70 ml. V bézné pra-
xi se vsak davky KL pohybujf primérné kolem
120 ml a napf. pfi perkutdnnich korondrnich
intervencich byva aplikovdno 200-300 m! KL.
Na druhou stranu ale i nizké objemy KL (cca
30 ml) mohou vést u vysoce rizikovych pacient(
ke vzniku CIN.

Nefrotoxické léky

Léky ovliviujici rendini hemodynamiku
(ACEI, blokatory All, nesteroidni antiflogistika,
diuretika) a dalsi nefrotoxické léky (aminogly-
kosidy, nékterd antimykotika, kalcineurinova
imunosupresiva, lithium, bisfosfonéaty) mohou
zvysovat riziko rozvoje CIN. Metformin muize
byt pfi akutnim zhorseni renalni funkce v orga-
nizmu akumulovan a vést ke vzniku laktatové
acidézy.

Onemocnéni se zvysenou viskozitou krve
nebo zatéZujici ledvinné tubuly

Onemocnéni, kterd jsou spojena se zvyse-
nim viskozity krve (napf. polyglobulie ¢i vysoka
hladina paraproteinu u mnohocetného myelo-
mu a jeho interakce s KL v tubulech) nebo zvy-
sené zatézuji tubulari aparét ledvin (nefroticky
syndrom ¢i jaterni cirhoza), zvysuji riziko CIN.

V diferenciédlni diagnostice CIN je tfeba po-
myslet na rozvoj akutni toxoalergické tubuloin-
tersticidIni nefritidy, kterd maze byt vyvoldna
jakymikoliv 1éky, nej¢astéji nesteroidnimi an-



tiflogistiky, antibiotiky nebo diuretiky. Castou
komplikaci interven¢nich vykond, zejména
u pacientd s generalizovanou aterosklerézou,
je ateroembolizace do rendlniho fecisté s dalsimi
moznymi projevy embolizace cholesterolovych
krystalt do drobnych cév kiize koncetin a trupu
(livedo reticularis). Ke zhorseni funkce ledvin zde
vsak dochdzi s delsi casovou prodlevou a posko-
zenfi je Casto nevratné.

Preventivni opatieni a lécba

Periprocedurdlni hydratace

Hydratace pfedstavuje nejduleZitéjsi pre-
ventivni opatfeni rozvoje CIN. Rozhodujici je
podani tekutin pred, v prbéhu a po kontrast-
nim vysetieni. Zvyseni cirkulujiciho objemu snizi
aktivitu RAAS, dojde ke ziedéni KL se snizenim
tubuldrni hyperosmolality a osmotické diurézy.
V soucasné dobé je doporucovana parenteralni
dlouhodobd hydratace v préibéhu 24 hodin,
kterd se zahdji 12 hodin pfed vysetfenim nebo
rano v den vysetreni, s rychlosti 1 ml/kg télesné
hmotnosti za hodinu (7). Tento zpUsob hydrata-
ce ma vyssi renoprotektivni U¢inek nezZ peroralnf
pfivod tekutin nebo parenterdlné podany bolus
pred vysetienim. Ve vétsiné studii hodnoticich
Ucinek hydratace na incidenci CIN byl pouzivan
fyziologicky roztok. Alternativou mudze byt vyu-
zitf izotonického roztoku bikarbonatu sodného,
ktery je schopen alkalizovat tubuldrnf tekutinu
a tim eliminovat produkci volnych kyslikovych
radikall spoluzodpoveédnych za rozvoj CIN.

Periprocedudlini vysazeni potencidlné
nefrotoxické medikace

Pred planovanym vysetfenim s KL by méla
byt vysazena chronickd medikace s potencidlnim
nefrotoxickym uc¢inkem. NSA a aminoglykosidy
maji byt vysazeny alespon 24 hodin pred a po
intervenci. Kumulace metforminu pfi zhorsené
rendlni funkci mize vyvolat laktdtovou acido-
zu. Vzhledem k jeho kratkému plazmatickému
polocasu (1,4-4,9 hodin) mUzZe byt metformin
bezpecné podavan do vecernich hodin pred
vysetfenim. V dalsim podavani metforminu
je doporucovéno pokracovat, az je ziejmé, ze
k rozvoji CIN nedoslo. Antihypertenziva se ne-
doporucuje vysazovat, protoze profylaktickd
hydratacni schémata mohou zvysit krevni tlak.
Nicméné u nespolupracujicich nemocnych je
nutna opatrnost. Nahlé disledné podavani an-
tihypertenziv (doposud nepravidelné pouziva-
nych) maze vyvolat hypotenzi, coz mlze zhorsit
CIN. Nazory na vysazeni ACEl a blokdtoru All se
razni. Nékteré studie zaznamenaly, Ze podavanf
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Obrdzek 1. Algoritmus postupu u pacienta pfi podani kontrastni latky (podle 12)
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KL: kontrastnf latka; eGF: kalkulovana glomerularni filtrace; HD: hemodialyza;

NSA: nesteroidni antirevmatika; S-kr: sérovy kreatinin

ACEl je rizikovym faktorem pro CIN, v dalsich
studiich byl ACEI podavan kinhibici RAAS a tim
prevenci vzniku CIN. V souc¢asné dobé se jevi
jako nejvyhodnéjsi jejich ponechédni v medikaci
i v dobé kontrastniho vysetteni. Diuretika vedou
k objemové depleci a zvy3uji tak riziko CIN. Méla
by byt vysazena 24 hodin pfed vykonem a zno-
VU nasazena 24 hodin po vykonu (8).

Farmaka

Probéhlo mnoho studii s velkym poctem
farmak, kterd méla za cil ovlivnit vznik CIN.
Studie s manitolem, furosemidem, atridInim na-
triuretickym peptidem, dopaminem, blokatory
kalciovych kandld, L-argininem, neselektivnim
antagonistou endotelinového receptoru a se-
lektivnim dopaminergnim agonistou fenoldo-
pamem neprokazaly prospésny vliv téchto latek.
Rozporuplné zavery pfinesly studie s podava-
nim acetylcysteinu v prevenci CIN. Jeho presny
mechanizmus protektivniho ucinku nenizndm,
nejspise se uplatiiuje jeho antioxida¢ni a vazo-
dilata¢ni efekt (indukuje expresi endotelidiniho
NO). Ani metaanalyzy studii o profylaktickém
podavani acetylcysteinu nebyly jednoznacné
(9). Nicméné acetylcystein v davkovani per os
600 mg dvakrdt denné den pred a v den vysette-
ni predstavuje v souc¢asné dobé nejcastéji pouzi-
vané farmakum v prevenci CIN. Dalsi zkoumanou
latkou je teofylin. Jeho protektivni Ucinek je dan
inhibici fosfodiesterazy a nasledné inhibicf va-
zokonstrikce. Dochazf rovnéz k blokddé adeno-

zinovych Al-receptorl a pfes cCAMP k prevenci
apoptotického poskozeni rendlnich bunék, které
vznikd po podaniKL. Profylaktické podaniinfuze
s 200 mg teofylinu 30 minut pred vysetifenim
bylo u pacientl pfijatych na jednotku intenzivni
péce hodnoceno v prevenci CIN dokonce jako
efektivnéjsi nez podani acetylcysteinu.

Lécba mimotéInimi ocistovacimi metodami
Hlavnim dtvodem pro profylaktické pouziti
mimotélnich ocistovacich metod po podani KL
je pfedpoklad, Ze rychlé a ucinné odstranénf
KL z organizmu zabrani rozvoji CIN. Pfesto pro-
vedeni hemodialyzy po podani KL u pacient(
s preexistujicim poskozenim ledvin nevedlo
ke snizenfincidence CIN (10). Pravdépodobnou
pricinou je rychly rozvoj hypoperfuze ledvin
do cca 20 minut po podani KL, avsak primér-
nad doba do zahdjenf hemodialyzy byla ve vyse
uvedenych studiich 60 aZz 120 minut. Dalsf studie
se zabyvaly pouzitim profylaktické hemofiltra-
ce u pacientl s vysokym rizikem rozvoje CIN
podstupujici koronarni angiografii. Jako nejefek-
tivnéjsi postup se ukdzala metoda kombinujici
preprocedurdlni (4-6 hod.) a postproceduralnf
(18-24 hod.) hemofiltraci (11). U téchto rizikovych
pacientd hraje vyznamnou roli kromé odstrané-
ni KL i zlepseni hemodynamické stability a pre-
ventivné rovnéz mize pUsobit antikoagulacni
lé¢ba. Odivodnénost profylaktické hemofiltrace
je viak stale pfedmétem diskuze, nebot je tieba
zohlednit a i dal3f faktory jako riziko kanylace
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centrdlni Zily, obtiznou dostupnost a finan¢nf
naro¢nost.

1. Racionalné indikovat a provadét vykony
s podanim KL.

2. Zhodnotit renalni funkci a dalsi potencialni
rizikové faktory pfed podanim KL.

3. Adekvdtné aviasné hydratovat (fyziolo-
gicky roztok 1,0 ml/kg iv. 3-12 hod. pred
a 6-12 hod. po podani KL) — nejduilezitéjsi
preventivni opatieni vzniku CIN.

4. Vysadit vsechny nefrotoxické Iéky alespor 24
hod. pfedem (metformin podat naposledy
vecer pfed vysetienim).

5. Pouzivat nizko- nebo izoosmolarni KL v co
nejmensim objemu.

6. U rizikovych pacientd” podat acetylcystein
600 mg p.o. 2x denné den pred a v den
vysetfen( (v pfipadé akutni intervence je al-
ternativou podanf teofylinu 200 mg i.v. 30
min. predem).

7. Hemodialyza ucinné odstranf KL z organiz-
mu, ale nevede ke snizenf rizika rozvoje CIN.
Pre- a postprocedurdlni hemofiltrace maze
byt prospésnd u pacientl s tézkou kardidlni
a rendlIni dysfunkct.
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