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Uvod: Intravenézne podanie fyziologického roztoku pred a po podani kontrastnej latky je najacinnejsie preventivne opatrenie proti
vzniku kontrastom indukovanej nefropatie u vysoko rizikovych pacientov.

Ciel' studie: Overit Uc¢innost intravendzneho podania fyziologického roztoku v prevencii kontrastom indukovanej nefropathie u stredne
rizikovych pacientov a porovnanie ucinnosti fyziologického roztoku a roztoku bikarbonatu.

Metodika: Do suboru sme zaradili 118 pacientov. 71 z nich konsekutivne prichddzajtcich k planovanej koronarografii (SKG) alebo koro-
narnej angioplastike (PCl), ktori v skdrovacom systéme dosiahli sicet bodov v rozmedzi stredného rizika, sme randomizovali do dvoch
skupin. Jednej bol podany intravenézne plny fyziologicky roztok, druhej ekvimolarny bikarbonat. Renalne funkcie tychto pacientov
sme porovnali s vysledkami kontrolnej skupiny tvorenej 47 pacientmi, ktori hydratovani neboli. Za 3 a 30 dni od expozicie kontrastnou
latkou bol vietkym pacientom skontrolovany mineralogram a renélne funkcie.

Vysledky: Vznik kontrastom indukovanej nefropatie bol statisticky vyznamne (p value < 0,01) ovplyvneny vyskou vstupnej kreatinino-
vej klirens, pritomnostou diabetu a vekom pacienta, pod hranicou statistickej vyznamnosti bolo mnozstvom pouzitej kontrastnej latky
a vplyv pohlavia.

Zaver: Intravendzna hydratécia fyziologickym roztokom v skupine stredne rizikovych pacientov, ktori podstupili selektivhu koronaro-
grafiu alebo koronarnu angioplatiku, neznizila statisticky vyznamne vznik CIN. Nebol zisteny Statisticky vyznamny rozdiel ani medzi
hydrataciou fyziologickym roztokom a bikarbonatom.
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Strategy to reduce the risk of contrast-induced nephropathy in patients at moderate risk in Cardiocenter Tfinec

Intravenous administration of physiological saline solution before and after examination using contrast medium is effective in preven-
tion of contrast-induced nephropathy in high-risk patients.

Aim: to test effectiveness of the intravenous administration of the physiological saline solution in prevention of the contrast-induced
nephropathy in medium-risk patients to compare the effectivenesd of the physiological saline solution to the bicarbonate solution.
Methods: medium risk group of 118 patients undergoing coronary angiography or coronary angioplasty was tested. 71 patients were
randomly divided into two groups. The first group was given the physiological saline solution, while the second group was given the
bicarbonate solution. The results of renal function tests were compared to those from control group without any hydration (47 patiens).
All patients were checked for mineralogram and the renal functions after 3 and 30 days.

Results: Development of the contrast-induced nephropathy (CIN) was significantly influenced (p value < 0.01), by the entry level of creatinin
clearance, presence of diabetes mellitus and age. Statistically insignificant were the amount of contrast solution and sex.

Conclusion: The development of CIN was not significantly influenced using the intravenous hydration with the physiological saline
at medium-risk patients undergoing selective coronary angiography or coronary angioplasty. The statistically significant difference
between the hydration using the physiological saline and the bicarbonate has not been found.

Key words: contrast-induced nephropathy, hydration, creatinin clearance.
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Kontrastom indukovand nefropatia je
definovand ako zhorsenie rendlnych funkcif
(vzostup sérového kreatininu o viac ako 25%
alebo 44,2 umol/I1) (1) behom troch dni po intra-
vendznej aplikacii kontrastnej 1atky, pri absencii
inej etioldgie (23).

Incidencia CIN v poslednych dekadach kles-
laz15% na 7% (2) vdaka vacsim znalostiam
o problematike, zlepSeniu preventivnych opat-
renf a pouzivaniu iodovych kontrastnych latok
s nizSou rendlnou toxicitou.
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Stéle viak zostédva 3. najcastejsou pri¢inou
vzniku akutneho renalneho zlyhania v suvis-
losti s hospitalizaciou. | u stredne rizikovych
pacientov vznikne v 12,8 % pripadov a zname-
nd 5,7% zvysenie ich jednorocnej mortality
(3,4,5,06).

V prevencii vzniku CIN st uzndvané nasle-
dujlce opatrenia: vysadenie nefrotoxickej me-
dikacie, adekvatna hydratécia, farmakologicka
prevencia a vhodny vyber a pouZitie kontrastnej
1atky.

www.iakardiologie.cz

Adekvatna intravendzna hydratécia ma
podla doterajsich vysledkov ako jedind kon-
zistentny pozitivny efekt pri znizovanf rizika
vzniku CIN u vysoko rizikovych pacientov
(7,8,9).

Cielom nasej prace bolo zistit, ¢i dojde
k znizenie vzniku CIN u pacientov so stred-
nym rizikom v skupine hydratovanych fyzio-
logickym roztokom oproti skupine, ktora hyd-
ratovana nebola. Dalsim cielom bolo zistit, ¢i
ma lepsi preventivny Ucinok podanie plného



fyziologického roztoku alebo ekvimolédrneho
bikarbonatu.

Metodika

Protokol studie bol schvaleny miestnou
etickou komisiou a véetci pacienti, ktorf splfiali
vstupné kritéria pre zaradenie do studie a podpi-
saliinformovany suhlas, boli vysetreni a zaradeny
od marca 2008 do konca maja 2008.

Vstupné kritéria

1. vek nad 18 rokov,

2. schopnost podpisat informovany suhlas,

3. plédnovana SKG alebo PC],

4. stredne vysoké riziko vzniku CIN podla bo-
dovacieho skore: sucet bodov 6-16. (10)

Pouzité bodovacie skore

Diabetes...............
KL kazdych 100 ml
GFRO,7-1.0ml/sec...................... 2b
04-07ml/sec ...l 4b
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IABK - intraaortélna baldnkové kontrapulza-
Cia; SZ - srdcové zlyhanie; KL — kontrastna latka;
GFR - kreatininova klirens.

Kreatininova klirnes bola vypocitavana zo
zjednodusenej MDRD formuly (10-14):
B GFR: 186-sérovy kreatinin (umol/l) x vek

(x 0,742 ak je pacient zena).

Vylu€ovacie kritéria

1. vek pod 18 rokov,

2. neschopnost podpisat informovany suhlas,

3. bodovacie skére rovné a vacsie ako 16 alebo
rovné a mensie ako 5,

4. kontraindikacia k PCI/SKG,

manifestné srdcové zlyhanie v kratkodobej

minulosti,

EF pod 30%,

kreatininova klirens pod 0,4 ml/sec/1,72m?,

akutne rendlne zlyhanie,

v
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alergia na kontrastnu latku.

Pacientov sme rozdelili do troch skupin.
V skupine A dostali 3 hodiny pred expoziciou
kontrastnou latkou a 12 hodin po nej intravendz-
nu infuziu pIného fyziologického roztoku rych-
lostou 1,0ml/kg/hodinu. V skupine B dostali
154 mEq roztok bikarbonatu v rovnakej davke,
rychlosti a trvanf infuzie. Kontrolnd skupinu

Tabulka 1. Charakteristika stboru
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Fyziologicky roztok Bikarbonat Bez infuzie
Pocet pacientov 35 (29,66 %) 36 (30,50 %) 47 (39,80 %)
Pohlavie Zeny 21 (60%) Zeny 26 (72,22 %) Zeny 23 (48,94 %)
Muzi 14 (40 %) MuZi 10 (27,78 %) Muzi 24 (51,06 %)
Vek rovny a viac 75 27 (7714 %) 22 (61,12%) 8 (17,02 %)
Vek menej jako 75 8(22,08%) 14 (38,88 %) 39 (82,98 %)
Diabetes mellitus 19 (54,28 %) 24 (66,66 %) 41 (87,23 %)
KL viac ako 100 ml 21 (60%) 24 (66,66 %) 22 (46,80%)
CCO04-0,7 13 (37,14 %) 8(22,22%) 14 (29,78 %)
Vznik CIN 2(571%) 4 (11,11 %) 3(6,38%)
PCl 15 (42,85 %) 13 (36,11 %) 16 (34,04 %)

KL — kontrastrand latka; CCO — kreatininova klirens; CIN — kontrastom indukovand nefropatia; PCl — koronar-

na angioplastika

Obrdzok 1. \/ysledky: Data pred redukciou poctu nezavislych premennych

datat.M1 (OPLS)
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VIP je uvedenym vypoctom ziskany Statisticky ukazovatel vyznamnosti nezavislych premennych na ose x;
CCO - vstupnd kreatininové klirens, vek, DM — diabetes mellitus; FR - fyziologicky roztok; NHCO3 - bikar-
bonat; kontr. — nehydratovana kontrolnd skupina, sex — pohlavie

Pokial VIP prekro¢i nulovii hranicu, vplyv premennej je $tatisticky nevyznamny (Srafované stipce), pokial
zostava nad nulovou liniou, jej vplyv je $tatisticky vyznamny. Cim je hodnota pozitivnejsia, tym je vplyv vacsi.

C tvorili pacienti bez hydratacie- sem boli zara-
deni pacienti, ktorym z logistickych dévodov ne-
mohla byt v ramci prevecie CIN podana infuzia.
Bud'to boli pacienti, ktori prisli bez preprocedu-
ralnych odberov a na zaklade u nds odobranych
odberov splnili vstupné kritéria. Alebo sem boli
zaradenf{ pacienti vysetreniv rdmci ambulaného
programu, ich doba hospitalizacie bola v prie-
mere 7-8 hodin.

Vsetkym pacientom boli na 3. a 30. den
od procedury urobené kontrolné krvné odbery.
Laboratérid ani spadovi osetrujuci lekari nemali
pristup k informacidm o zaradenf pacientov.
®  Na hodnotenie zavislosti zmeny kreatini-

novej clearance po pri hydratacii v uvede-

nom rezime na vstupenj kreatininovej clear-
ance, veku, pohlavi, type infuzie, pritomnoti
diabetu a na objeme pouzitej kontrastnej

latky bola pouZita viacrozmerova regresia
metddou ortogonélnych parcidlnych
najmensich Stvorcov. Metodika umoznuje
podobne ako viacndsobna regresia simul-
tanne vyhodnotenie vplyvu nezavislych pre-
mennych na zavisli premennd, na rozdiel
od viacnasobnej regresie je vsak schopna
pracovat i s vysoko korelovanymi nezavis-
lymi premennymi (zvldda problém multi-
kolinearity). Umozriuje tiez oddelenie jednej
komponenty (prediktivnej) vysvetlujicej roz-
ptyl zavislej premennej pomocou linedrnej
kombindcie nezavislych premennych
za predpokladu maximalnej korelovanosti
od komponent ortogonalych vysvetlujicich
iba korelovanot medzi nezavislymi premen-
nymi. Pre hodnotenie bol pouzity program
SIMCA v. 11 od firmy Umetrics AB (Umeg,
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Svédsko). Metrické premenné boli pred
vlastnym spracovanim upravené mocnin-
nou transformaciou na maximalnu zhodu
s Gaussovskym rozdelenim pre dosiahnutie
nezavislosti rozptylu a symetrie dat, na ten-
to Ucel byl vyuzity program Statgraphics
Centurion v. XV (Statpoint Inc,, Herndon,
Virginia, USA).

B Regresné koeficienty boli transformované
a Studentizované

Vysledky

V nasom subore mala $tatisticky vyznamny
vplyv na zhoréenie rendlnych funkcf vyska vstup-
nej kreatininovej klirens (P < 0,01), pritomnost
cukrovky a vek pacienta, lahko pod hranicou
vyznamnosti bol vplyv mnozstva pouzitého
kontrastu a vplyv pohlavia. Nezistili sme $tatis-
ticky vyznamny rozdiel vyskytu CIN medzi sku-
pinou pacientov hydratovanou fyziologickym
roztokom a bikarbondtom, statistickd vyznam-
nost nedosiahol ani rozdiel vyskytu CIN medzi
hydratovanou a nehydratovanou skupinou.

Diskusia

Vplyv predchddzajliceho zniZenia rendlnych
funkci i mnozstva pouzitej kontrastnej latky
na vznik kontrastom indukovanej nefropathie
sajavil v sulade s doteraz publikovanymi pracami
(15,16, 17,18).

Rozdiel medzi sposobom hydratécie (fy-
ziologicky roztok versus bikarbonat) v nasom
subore nebol statisticky vyznamny, rovnako ako
rozdiel medzi hydratovanou a nehydratovanou
skupinou.

Vysledky mohli byt ovplyvnené zvolenym
spdsobom hydratacie — 3 hodiny pred expozi-
ciou a 12 hodin po expozicii kontrastom. Doba
pred podanim kontrastnej latky bola dopo-
ru¢end minimalna a zvolili sme ju s ohlfadom
na celkovu dfZku hospitalizacie pacientov v nasej
nemocnici. KedZe vacsina pacientov prichadzala
zinych pracovisk rano v den vysetrenia, nebolo
mozné pouzit dihsi ¢asovy interval hydratacie
pred vysetrenim. Vac¢sina pacientov bola potom
prepustend na druhy den, takze 12-hodinovy
interval hydratécie po podani kontrastnej latky
uz dodrzany byt mohol.

Pre podanie bikarbondtu sme sa rozhodli
na zéklade vysledkov niekolkych prac, v ktorych
pacienti hydratovan{ tymto sp6sobom mali
Statisticky vyznamne nizsi vyskyt CIN (5, 24).
Rovnako ako autori uvedenych prac sme aj
my pouzili ekvimolarny roztok bikarbonatu,
doba podavania a charakteristika sledovaného
suboru sa Iisili.

Tabulka 2. Zévislost zmeny kreatininovej clearance na veku pacienta, bazélna kreatininové clea-
rance a pritomnost diabetu (DM), zévislost bola hodnotend viacrozmernou regresiou (metddou
ortogonalnych projekcif latentnych $truktdr, OPLS), hodnoty v tabulkdch predstavuju komponentné
véhy pre jednotlivé premenné vyjadrené jednak vo forme regresnych koeficientov a jednak vo
forme koreldcii zavislych premennych so spolo¢nou prediktivnou komponentou extrahujucich varia-
bilitu nezdvislych premennych, ktora je vyhradne zdielana s variabilitou zavislej premennej

Komponentne vahy prediktivnej komponenty

Premenné
PP? Cl(95%)®  PP/CI (95 %) RY p-hodnota
ACC (CC3-CCO) Zavisla 0,327 0,132 247 0,345 p <001
premenna
Vek Nezavisla -0,520 0,250 -2,08 -0,542 p <001
premenna
CcCo -0,691 0,184 -3,76 -0,729 p <001
DM 0,502 0,299 1,68 0,536 p <001

a) Pp — komponentrna véha komponenty vyjadrena jako regresny koeficient; b) interval spolahlivosti; c)
komponentnd vaha prediktivnej komponenty vyjadrend jako korelacny koeficient promennej s prediktiv-

nou komponentou.

Nase vysledky su limitované nizkym poctom
zaradenych pacientov a celkovym malym mnoz-
stvom podanej kontrastnej latky. To je urcite
dané i kombinovanym ndborom pacientov —
podstupujucich diagnostickd koronarografiu,
pri ktorej mnozstvo podévaného kontrastu
zriedkavo prekro¢i uzndvanu hranicu 100 ml,
a pacientov, ktorym bola po vysetreni vykonana
i angioplastika. Ti takmer vzdy dostali vacsie
mnozstvo kontrastnej latky. Pravdepodobne
preto v nasom subore nebolo mnozstvo kon-
trastnej latky Statisticky vyznamnym ovplyvru-
jucim faktorom vzniku CIN.

VliteratUre nie su zndme velké prospektivne
studie, ktoré by randomizovali pacientov do sku-
piny s hydratdciou a do skupiny bez hydratacie.
My sme skusili vysledky hydratovanych pacien-
tov porovnat s vysledkami pacientov, ktorf k nam
prisli v ramci ambulantného vy3etrovanie. To
znamena, Ze boli u nas hospitalizovani v prie-
mere 8-9 hodin. Této skupina sa od randomizo-
vanych pacientov ligila vyrazne nizsim zastipe-
nim pacientov nad 75 rokov, bolo v nej viac
muzov a diabetikov. V ostatnych sledovanych
parametroch (mnozstvo podanej kontrastnej
latky, zastUpenie pacientov so stredne snizenou
vstupnou kreatininovou klirens ¢i vykonand an-
gioplastika) sa zloZenie skupiny nelisilo.

V nasom stibore sme nesledovali pritomnost
ovplyvnujucej medikécie (v pozitivnom ani ne-
gativnom smere).

Dalsim limitujucim faktorom je zaradenie
iba stredne rizikovych pacietov. Pri tejto vol-
be sme vychadzali z dlhodobého pozorovania,
7e vacsina pacientov, ktord k ndm prichadzala
na vysetrenie, patrila do skupiny so strednym
rizikom vzniku kontrastom indukovanej nefro-
patie podla uvedeného skérovacieho systému.
A prave v tejto skupine sa nachadzali pacienti
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s kombinovanym rizikovym profilom - diabetici,
pacienti so stredne snizenou kreatinovou klirens
a starsi fudia, ktorych pocty medzi vysetrovany-
mi v poslednych rokoch vyrazne stupli.

Preto sme chceli overit, ¢i je mozné i u tych-
to pacientov pouzitim skrateného hydrata¢ného
rezimu znizit riziko vzniku CIN.

Zaver

V nasej praci sme nedokdzali Statisticky vy-
znamné znizenie rizika vzniku kontrastom indi-
kovanej nefropatie u stredne rizikovych pacien-
tov podanim intravenézneho fyziologického
roztoku ani ekvimoldrneho bikarbonatu.

PretoZe vsak z podobnych prac vyplyva,
7e dehydratécia potencuje riziko rendlneho zly-
hania po podani kontrastnych médii, $pecidlne
u pacientov s cukrovkou a dalSimi rizikovymi
faktormi (20, 21, 22), intravendzna hydratécia
vysoko pravdepodobne zostane doélezitym
preventivnym opatrenim v pripave rizikovych
pacientov pred angiografickym vysetrenim.

Bezpochyby vsak budu potrebné dalsie po-
znatky a randomizované studie s dostatocnym
poctom pacientov.
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