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PREVENCE KONTRASTEM INDUKOVANE
NEFROPATIE VE STARSI POPVUI.'ACI
S CHRONICKYM ONEMOCNENIM LEDVIN

Jan Matéjka" 2, lvo Varvarovsky?, Petr VojtiSek', Ale§ Herman?, Vladimir Rozsival?, Jifi Kvasnicka'
'Kardiologické oddéleni, Pardubicka krajska nemocnice, Pardubice
2Kardio-Troll, pracovisté invazivni kardiologie, Pardubicka krajska nemocnice, Pardubice

Ugel studie: OvéFit Géinnost teofylinu v prevenci kontrastem indukované nefropatie (CIN) v adekvatné hydratované populaci.

Metody: Randomizovana, dvojité slepa, placebem kontrolovana studie. Bylo zafazeno 56 pacientl podstupujicich koronarografii a/nebo
perkutanni koronarni intervenci (PCI), 31 do teofylinové vétve (200 mg i. v. pfed vykonem) a 25 do placebové vétve. Primarnim sledovanym
ukazatelem byl vzestup sérového kreatininu mezi po¢atkem studie a jejim ukoncenim 48 hodin po koronarografii. Jako kontrast byl pouzit
izoosmolarni iodixanol.

Vysledky: Demograficka data placebové i teofylinové skupiny jsou podobna: odhadovana glomerularni filtrace (33 + 10 vs. 33 +
+ 10 ml/min/1,73m?; p = 0,87), diabetes mellitus (80% vs. 71%; p = 0. 44), spotfeba kontrastni latky (94 + 35 vs. 95 + 38 ml; p = 0,89).
Sérovy kreatinin vyznamné nevzrostl 48 hodin po koronarografii a/nebo PCI (180 + 45 vs. 184 + 53 ymol/l; p = 0,67). Nebyl také vyrazny
rozdil v jeho hladiné mezi obéma lé¢ebnymi skupinami ani na pocatku (182 + 52 vs. 179 + 40 umol/l; p = 0,62), ani pfi ukonceni studie
(182 £ 60 vs. 186 + 47 ymol/l; p = 0,79). CIN se vyskytla u 5,4 % pacienti.

Zavéry: PFi disledné parenteralni hydrataci a pouziti minimalniho nutného mnozstvi kontrastni latky bylo dosazeno nizké incidence CIN.
Preventivni efekt teofylinu nebyl v nasem souboru pozorovan.

Klicova slova: kontrastni latky, chronicka rendlni insuficience, angioplastika, koronarografie, teofylin.

CONTRAST-INDUCED NEPHROPATHY PREVENTION IN ELDERLY PATIENTS WITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

Purpose of the trial: To test effectiveness of theophylline in contrast-induced nephropathy (CIN) prevention in well hydrated population.
Methods: A randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 56 patients undergoing coronary angiography (CAG) and/or percutaneous
coronary intervention (PCI) were enrolled, 31 to theophylline group (200 mg IV before procedure) and 25 to placebo group. The primary end-
point was increase in serum creatinine from baseline to study termination 48 hours after CAG. Iso-osmolar contrast iodixanol was used.
Results: Demographics are similar in both placebo and theophylline groups: estimated glomerular filtration rate (33 + 10 vs. 33 + 10ml/
min/1.73m?; p = 0.87), diabetes mellitus (80 % vs. 71 %; p = 0.44), amount of contrast used (94 £ 35 vs. 95 + 38 ml; p = 0.89). Serum creatinine
did not increase 48 hours after CAG and/or PCI (180 + 45 vs. 184 + 53 umol/l; p = 0.67). There was no difference between two treatment
groups neither at baseline (182 + 52 vs. 179 + 40 ymol/l; p = 0.62) nor at study termination (182 + 60 vs. 186 + 47 pmol/l; p = 0.79). CIN occur-
red in 5.4 % patients.

Conclusions: Low CIN incidence was achieved using parenteral hydratation and minimum necessary amount of contrast. Prophylactic
effect of theophylline was not observed.

Key words: contrast media, chronic kidney disease, angioplasty, coronary angiography, theophylline.
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Uvod

V poslednich letech jsme byli svédky naristajiciho poctu diagnostickych
koronarografii a perkutannich koronarnich intervenci. Se vzestupem poctu inter-
vencnich zakrokl se zvySuje zastoupeni akutnich vykon( a feSeni komplexnich
|ézi. Na druhé strané stoupa také vék a komorbidita vySetfované populace pfi-
nasejici vySsi riziko moznych periproceduralnich komplikaci.

Akutni zhor$eni rendlnich funkci po podani kontrastni latky, kontrastem in-
dukované nefropatie (CIN), je tfeti nej¢astéjsi pfic¢inou akutni rendlni insuficience
vzniklé za hospitalizace®. CIN je sdruzena s vy$$i morbiditou a se zvy$enim
hospitaliza¢ni i dlouhodobé mortality a pfedstavuje tak zdvaznou komplikaci in-
vazivniho vySetfeni® 49,

V prevenci CIN jsou kromé hydratace, hypo- nebo izoosmolarnich kon-
tastnich latek a hemoeliminaénich metod pouzivana i farmaka. Cilem nasi
prace bylo zjistit u¢innost diisledné protokolem stanovené parenteraini hyd-

ratace a uziti minimalniho nutného mnoZzstvi izoosmoldrni kontrastni latky
v prevenci CIN ve star$i populaci zatizené vysokym rizikem rozvoje této kom-
plikace a ovéfit nebo vylougit nezavisly preventivni vliv antagonisty adenosinu
teofylinu.

Soubor nemocnych a metody

Na nasem pracovisti, Kardiologickém oddéleni Pardubické krajské nemoc-
nice, jsme provedli prospektivni monocentrickou, randomizovanou, placebem
kontrolovanou studii. Tato probéhla v obdobi od kvétna 2005 do srpna 2007.
Protokol studie byl schvalen etickou komisi nasi nemocnice.

K zafazeni do studie byli zvazovéni pacienti podstupujici koronarografii
a/nebo PCI s opakované zjisténou hladinou sérového kreatininu (S-Cr) pfesa-
hujici 130 umol/I. Vylouceni byli pacienti mlad$i 18 let, dlouhodobé dialyzovani,
téhotné a kojici zeny, epileptici, pacienti s tyreotoxikézou, s arytmiemi s obého-
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Tabulka 1. Vstupni charakteristiky souboru a rizikové faktory CIN

Kontrolni skupina (n = 25)

VEék — roky 75***
Kvartilové rozpéti =77
Zenské pohlavi - podet (%) 9 (36)
Diabetes mellitus — pocet (%) 20 (80)
Sérovy kreatinin (pmol/l) 182 + 52
eGFR (ml/min/1,73m?) 33+10
Kvartilové rozpéti 26-41
LVEDP (mm Hg) 18+ 11
EFLK < 40% - pocet (%) 6 (24)
ACEI - pocet (%) 9(36)
PCI - pocet (%) 12 (48)
Mnozstvi kontrastni latky (ml) 94 + 35

Teofylinova skupina (n = 31) Cely soubor (n = 56) p
75ees 75wes

69-80 70-80

13 (42) 22 (39) 0,65
22(71) 42 (75) 0,44*
179 + 40 180 + 45 062"
33+ 10 33+ 10 0,87*
24-40 25-41

15+8 16+8 0,43*
8 (26) 14 (25) 0,88**
13 (42) 22 (39) 0,65**
10 (32) 22 (39) 0,23
95+ 38 94 + 36 0,89*

Kontinudlni parametry jsou uvedeny jako primér + smérodatna odchylka. Procenta jsou uvedena v zavorkéch.

eGFR = odhadnuté glomerularni filtrace podle vzorce MDRD, LVEDP = end-diastolicky tlak v levé komofe srdeéni, EFLK = ejekéni frakce levé komory srdecni, ACEI = inhibitory angiotensin konvertujiciho

enzymu, PCI = perkutanni koronarni intervence.

*Studentlv nepdrovy t test byl pouzit k porovnani teofylinové a kontrolni vétve.
**Chi-kvadrat test byl pouzit k porovnéni teofylinové a kontrolni vétve.
“Wilcoxontv nepdrovy test byl pouzit k porovnani teofylinové a kontrolni vétve.
***Median.

vou nestabilitou, tézkou jaterni 1ézi, alergii na teofylin a klinickymi znamkami
dehydratace nebo nemoznosti pfijimat peroralné tekutiny.

Prvni den byly pacientim po podepsani informovaného souhlasu provede-
ny krevni odbéry véetné S-Cr. Tato byla opakované stanovena druhy den a pfi
spInéni vstupnich kritérii byli pacienti ndhodné zafazeni do placebové nebo
teofylinové vétve. V placebové vétvi bylo podano 500ml izotonického fyzio-
logického roztoku v hodinové infuzi, v teofylinové vétvi bylo podano 205,7mg
teofylinu (Syntophyllin®, Hoechst-Biotika) v 500 ml izotonického fyziologického
roztoku v hodinové infuzi. Infuze byla podéna studijni sestrou minimalné 90 mi-
nut pfed pocatkem invazivniho zakroku. Pacient, oetfujici Iékafi, katetrizujici
|ékafi i Clenové studijniho tymu byli zaslepeni. Ihned po ukonéeni koronarografie
a/nebo PCI pokracovala parenterdini hydratace kontinudini infuzi fyziologického
roztoku podavanou rychlosti 0,5 mi/hod/kg télesné hmotnosti, infuze byla zasta-
vena po 24 hodindch, tedy tfeti den sledovani. Po celou dobu priibéhu studie
byli pacienti vyzyvani k vysokému peroralnimu pfijmu tekutin. Pfi invazivnim
vySetieni byla pouZita izoosmoldmi kontrastni latka iodixanol (Visipaque®, GE
Healthcare). Katetrizujici 1ékafi se snazili omezit pocet angiografickych projekci
a nastfiku kontrastni latky na nezbytné minimum. Ventrikulografie injektorem by-
la zpravidla nahrazena zméfenim enddiastolického tlaku v levé komore (LVEDP)
s pfipadnym orientacnim nastfikem malého mnozstvi kontrastni latky injek¢ni
sttikackou. S-Cr byla stanovena také treti a étvrty den. Ctvrty den byl posledni vi-
zitou v rdmci studie. Glomerularni filtrace byla odhadnuta podle MDRD vzorce®.
Laboratorni odbéry byly provadény v certifikované laboratofi nasi nemocnice.
Invazivni procedury byly provedeny v katetrizacni laboratofi s vysokym obje-
mem PCI (vice nez 1200/rok, vice nez 300 PCI na operatora a rok). Primarnim
vyslednym ukazatelem byl vzestup sérového kreatininu za 48 hodin po korona-
rografii a/nebo PCI. Tento laboratorni ukazatel neni totozny s definici CIN, v nasi
préci byl pouzit vzhledem k pfedpokladané incidenci zhor$eni rendlnich funkci
a velikosti souboru. Sekundarmnim vyslednym ukazatelem byl vyskyt kontrastem
indukované nefropatie za 48 hodin po invazivnim vykonu. K uréeni vyskytu CIN
byla pouzita standardni definice, tedy vzestup S-Cr > 44,2 umol/l absolutné nebo
> 25% relativné oproti vstupni hodnoté®.

Statistika

Spojita data jsou vyjadiena jako prlimér + smérodatna odchylka, median ne-
bo kvartilové rozpéti. Dichotomicka data jsou vyjadiena jako absolutni hodnoty
a/nebo procenta. K porovnani kontinualnich dat byl pouzit Studentlv nepérovy

Tabulka 2. Porovnani pfijmu a vydeje tekutin v den 2 a den 3

Den 2 Den 3 p
Pfijem tekutin (ml/den) 2960 + 850 2060 + 640 < 0,001
Vydej tekutin (ml/den) 2710+ 1230 1850 + 880 0,001

V den 2 byla provadéna peroralni hydratace a protokolem stanovend parenteralni hydratace.

V den 3 byla provddéna peroraini hydratace.

K porovnani byl pouzit Studentiv neparovy t test.
ttest nebo Wilcoxon(v neparovy test. K porovnani dichotomickych dat byl pouZit
chi-kvadrat test. Pfi vypoctu velikosti vzorku jsme na zakladé pfedchozich analyz
predpokladali S-Cr v obou lé¢ebnych vétvich 170 umol/l a rozdil hladin 35 ymol/|
pfi ukonceni studie. Zafazeni 25 pacientl do kazdé vétve by umoznilo dosazeni
5% hladiny vyznamnosti pfi 80% sile testu.

Vysledky

Celkoveé bylo zafazeni do studie zvazeno u 137 pacientd, 86 z nich splnilo
vstupni kritéria. Do sledovani bylo nakonec zafazeno 56 pacientd, zbytek tvo-
fili pacienti, ktefi odmitli podepsat informovany souhlas, a ti s nekompletnimi
laboratornimi daty (28 respektive 2 pacienti). Zafazeni byli star$i pacienti (me-
dian 75 let). Zastoupen byl vysoky podil diabetikl (75 %), 75% pacientl mélo
glomerularni filtraci niz8i nez 40 ml/min/1,73m?, 25% pacient(i mélo systolickou
dysfunkci levé komory srdecni s ejekéni frakei pod 40% a 39% podstoupilo
perkutanni koronarni intervenci. Teofylinova a placebova vétev byly srovnatelné
z pohledu rizikovych faktort CIN. Udaje jsou shrnuty v tabulce 1.

Periprocedurdlni hydratace

Dosazeni adekvatni hydratace bylo (jak zminéno v Gvodu) zékladnim
vychodiskem této prace. Kromé peroréini hydratace, ke které byli pacienti
vyzyvani od prvniho dne do ukonéeni studie, byla provadéna i protokolem sta-
novena hydratace parenteralni. Tato spocivala v rychlé infuzi normaliniho fyzio-
logického roztoku pfed invazivnim vykonem a v nasledné kontinudlni infuzi
v trvani 24 hodin po podani kontrastni latky. Vyznam parenteralni hydratace
dokumentuje statisticky vyznamny rozdil v prdmérném pfijmu a vydeji tekutin
ve studované populaci mezi dny 2 a 3 (tabulka 2). Zatimco v den 2 byla po-
davana protokolem stanovena infuzni 1é¢ba a peroraini tekutiny, v den 3 byly
podavany pouze tekutiny per os.

Adekvatni hydratace ve studované populaci je dokumentovana hodnotami
end-diastolického tlaku v levé komofe srdeéni (LVEDP) na horni hranici normy
16 + 8mm Hg. ZhorSeni méstnavé slabosti srde¢ni vyzadujici intravendzni po-
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Tabulka 3. Sérova koncentrace kreatininu pfi vstupu do studie a pfi jejim ukonceni

Sérova hladina kreatininu
Vstupni, den 2 (umol/l) 182 + 52**
Ukonceni studie, den 4 (umol/l) 182 + 60**

*Studentdv neparovy t test byl pouZit k porovnani teofylinové a kontrolnf vétve.

“WilcoxonUv nepdrovy test byl pouzit k porovnani teofylinové a kontrolni vétve.

**K porovnani v rémci souboru pouzit Studentlv neparovy t test a Wilcoxonlv test, p = 0,99.

***K porovndni v rdmci skupiny pouzit Studenttiv nepérovy t test a Wilcoxondv test, p = 0,52.

****K porovnani v rdmci skupiny pouzit Studenttv nepérovy t test a Wilcoxondv test, p = 0,67.

Kontrolni skupina (n = 25)
179 + 40***
186 + 47***

dani diuretik se vyskytlo u 3 (5,4 %) pacient(i a nevedlo k nutnosti intubace nebo
umélé plicni ventilace.

Spotreba kontrastni latky

Primérnd spotfeba izoosmolami kontrastni latky pfi koronarografii a/nebo
PCI Cinila 94 + 36 ml. V jednotlivych IéCebnych vétvich se spotieba vyznamné
neliSila (94 + 35ml a 95 + 38 ml; p = 0,89).

Primdrni vysledny ukazatel

Sérova koncentrace kreatininu (S-Cr) pfi vstupu do studie a na jejim konci
48 hodin po aplikaci kontrastni latky je zobrazena v tabulce Cislo 3. Je patrné,
ze nedoslo k vyznamnému vzestupu S-Cr na konci studie v celém souboru ani
v jedné z léCebnych vétvi. Teofylinova i placebova vétev se zaroven neliSily ani
pfi vstupnim vySetfeni, ani pfi ukonéeni sledovani.

Sekunddrni vysledny ukazatel

Kontrastem indukovana nefropatie byla zaznamenana u 3 (5,4 %) pacient(.
Ackoliv byli vSichni v teofylinové vétvi, rozdil ve vyskytu v obou vétvich nedosahl
statistické vyznamnosti — 0 (0 %) vs. 3 (9,7 %); p = 0,11.

Z&dny pacient béhem sledovani nezemiel a zadny z pacientti nemusel byt
dialyzovan.

Diskuze

Zéakladnim zjisténim nasi prace je nizky vyskyt zhorSeni rendlnich funkei v sou-
vislosti s aplikaci radiokontrastni latky. Fakt nevhodného vybéru vzorku mize byt
vyloucen, pokud znovu zhodnotime rizikovy profil naseho souboru: zhruba tfi Ctvr-
tiny pacientt byly starsi nez 70 let, dvé tfetiny z nich byli diabetici, tfi Etvrtiny mély
chronickou rendlni insuficienci s glomeruldmi filtraci nizsi nez 40ml/min/1,73m?
a spoluautofi navrhli jednoduché skére k uréeni rizika CIN, tzv. CIN risk score®.
Tabulka 4 shrujici jednotlivé tfidy rizika dle Mehranové a jejich zastoupeni v na-
Sem souboru demonstruje vysoké riziko studované populace.

Nizkou incidenci zhorSeni rendlnich funkei Ize pfisoudit nékolika faktordm.
Jsou to
1. mnozstvi a typ pouzité kontrastni latky
2. dlsledna parenteralni hydratace
3. absence pacientl s akutnim infarktem myokardu s elevacemi ST dseku

(STEMI) lécenych direktni PCI.

Teofylinova skupina (n = 31)

Cely soubor (n = 56) P
180 + 45*** 0,62**
184 + 53*** 0,79**

Tabulka 4. Zastoupeni jednotlivych tfid CIN risk score ve studovaném souboru

CIN risk score Nizké Zvysené Vysoké Velmivysoké

Predpokladana incidence CIN (%) 75 14 26,1 57,3

Zastoupeni v naSem souboru —pocCet (%) 7 (12) 25(45) 20(36) 4(7)

CIN - kontrastem indukovand nefropatie.

CIN risk score — pfedpokladana incidence CIN v zavislosti na demografickych a periprocedural-

nich parametrech.
Ad 1 Mnozstvi a typ pouzité kontrastni latky

Pfedchozi multivariantni analyzy ukazaly, Ze mnozstvi podané kontrastni

latky ma vliv na vyskyt CIN zejména v rizikové populaci. Panuje obecna shoda,
Ze u pacientd s glomerularni filtraci nizsi nez 60 ml/min/1,73m? by davka kon-
trastni latky neméla pfesahovat 100mI® 9. Prakticky je tzv. Cigarroa kvocient
vypoditany jako mnozstvi podané kontrastni latky (ml) nasobené sérovou hladi-
nou kreatininu (mg/dl) a délené télesnou hmotnosti (kg). Kvocient vy$8i nez 5 je
provazen zvySenym rizikem CIN. (10) Median tohoto kvocientu v nasi populaci
¢inil 2,1 — spotfeba kontrastni latky tedy byla nizka. Prdmérma spotfeba kon-
trastniho materidlu ve studovaném souboru dosahovala zhruba 95ml, zatimco
jeji medidn na naSem pracovisti u béznych vykon( odhadnuty dle ddajd pro po-
jistovny €ini 150ml. Snaha o minimalizaci davky tedy byla efektivni. Tabulka 5
srovnava dfive publikované studie zabyvajici se prevenci CIN z pohledu vstup-
niho kreatininu a mnoZstvi podané kontrastni latky. Ukazuje, Ze nékteré studie
se paradoxné zaméfuji na preventivni efekt Iéku a zaroven jsou pacienti v nich
zafazeni vystaveni vysoké zatézi kontrastem. Izoosmolarni kontrastni latka io-
dixanol vedla ve studii provedené Aspelinem k niz§imu vzestupu kreatininu nez
hypoosmolarni iohexol (11 + 18 vs. 48 + 87 umol/l). V této studii byli zafazeni
diabetici s rendini insuficienci a incidence CIN v iodixanolové vétvi byla 3,1 %™,
Tato pfizniva data nas vedla k pouziti iodixanolu v nasi praci a byla prakticky re-
produkovana vzhledem k absenci vyznamného vzestupu sérového kreatininu po
koronarografii v naSem souboru. Na druhé strané nedavna velké multicentricka
studie neprokézala vyhodu iodixanolu oproti hypoosmoldrni kontrastni latce(™?.

Ad 2 Hydratace

Ackoliv je intravendzni hydratace fyziologickym roztokem nebo bikarbona-
tem sodnym v prevenci kontrastni nefropatie vSeobecné doporucovéna, jeji Ucin-
nost je dokumentovana malymi studiemi a empirickymi daty('® %8, Parenterdini
hydratace v den invazivniho vySetfeni byla definovana protokolem nasi studie.
Byla doprovazena vy$Sim piijmem a vydejem tekutin v porovnani s pouhou hyd-
rataci peroralni. Navic rychla infuze fyziologického roztoku tésné pred korona-
rografii/PCl nésledovand kontinudini 24hodinovou infuzi redukovanou rychlosti

Tabulka 5. Pfehled randomizovanych studii v prevenci CIN s ohledem na rizikovy profil a spotfebu kontrastni latky

Autor aodkaz  Rok Pocet pacientl Vstupni S-Cr (umol/l)
Marenzi'® 2006 354 94*

Huber' 2003 100 152 + 61

Aspelin'® 2003 129 132+ 47

Manske' 1990 59 522

Nase data 2007 56 182 + 52

S-Cr - sérovy kreatinin, CIN — kontrastem indukovana nefropatie

*median

**iodixanolova skupina (iohexolova skupina)

Priimérna spotfeba kontrastu (ml) Incidence CIN (%)
274 + 113 33

217 £ 95 20

162 + 82 31 (26,2

30-50 25-50

94 + 35 54
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po vykonu se ukazala jako bezpe€na z hlediska zhorSovani srde¢niho selhani,
nutnosti intubace nebo umélé plicni ventilace. Tento pfistup by mohl zkratit trvani
hospitalizace a jeji naklady v porovnani se standardné uzivanou dvanéctihodino-
vou infuzi pfedchazejici aplikaci kontrastni latky!”.

Ad 3 Absence pacientti se STEMI

Pacienti se STEMI IéCeni pfimou PCI jsou nachylni k rozvoji CIN bez ohle-
du na vstupni sérovou hladinu kreatininu™ ', Tato skupina nebyla zahrnuta do
nasi studie vzhledem k nepfijatelnému prodlouzeni ¢asu do reperfuze pfi podani
studijni medikace. Absence této skupiny pacientd pravdépodobné pfispéla k niz-
Simu vyskytu CIN.

Limitace prace

Mezi limitace préce patii velikost souboru a dale absence pacient pfijatych
pro STEMI a léCenych direktni angioplastikou. Nepfitomnost této rizikové skupi-
ny ve studované populaci pravdépodobné snizila incidenci CIN.

Opatfeni vedouci k prevenci kontrastni nefropatie je mozno obecné rozdélit
do Ctyf skupin zahrnujicich:
1. periproceduralni hydrataci,
2. uziti minimalniho mnozstvi hypo- nebo izoosmolarni kontrastni latky,
3. hemoeliminaéni metody (hemofiltraci a hemodialyzu),
4. uziti farmak.

Zatimco prvni dvé vySe zminéné skupiny lze povazovat za prokazané, exis-
tuje v indikaci poslednich dvou preventivnich modalit kontroverze®-29, Z farmak
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