Poskozeni ledvin kontrastnimi latkami
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Nefropatie zptsobena aplikaci rtg kontrastni latky (k. 1.) - tzv. kontrastova nefropatie (KN), je definovana rozvojem akutni re-
nalni insuficience nebo zhorsenim jiz diive snizené funkce ledvin do 24-72 hod po podani k. 1. Laboratorné je charakterizovana
vzestupem Kreatininu o 30 % puvodni hodnoty. V patogenezi KN se uplatiiuje relativni hypoperfuze diené ledviny s naslednym
ischemickym poskozenim. Ve vétsiné pripadi je zachovana diuréza a pokles funkce ledvin je reverzibilni.

Incidence KN je u nemocnych s normalni funkei ledvin velmi nizka, nartsta se zavaznosti predchozi renalni insuficience a mize
dosahnout az 40 %. Mimoradné rizikovi jsou nemocni s diabetickou nefropatii a nemocni se snizenim efektivniho cirkulujiciho
volumu.

V prevenci KN hraje zasadni roli dostate¢na hydratace. U rizikovych nemocnych doporucujeme podavat 0,45 % roztok NaCl rych-
losti 1ml/kg/hod 12 hod pred a po aplikaci k. . U nemocnych se zavaznym stupném renalni insuficience (zejména pri diabetické
nefropatii) je na misté uziti nizkoosmolarni k. 1., pripadné s naslednou hemodialyzou.

Klicova slova: kontrastni latka, kontrastova nefropatie, akutni renalni insuficience.

DAMAGE TO THE KIDNEYS CAUSED BY CONTRAST AGENTS

Nephropathy due to the application of radio-contrast agents, called contrast nephropathy (CN), is determined by the development
of acute renal failure or by the progression of pre-existing renal insufficiency within 24-72 hours after contrast agent admi-
nistration. Serum creatinine usually rises 30 % above its previous level. In pathogenesis of CN relative hypoperfusion of renal
medulla results in its subsequent ischemic injury. In majority of cases the diuresis continues and the decrease of renal function
is reversible.

The incidence of CN in patients with normal renal function is very low, but increases with the severity of the pre-existing renal
insufficiency and can reach even 40%. Patients with diabetic nephropathy and patients with reduced effectively circulating volume
are exposed to an extraordinary high risk.

Sufficient hydration is a cornerstone in prevention of CN. High risk patients should recieve 0,45 % solution of NaCl at 1ml/kg/hour
intravenously, 12 hours prior and after contrast administration. In patients with a severe renal insufficiency (mainly due to diabetic

nephropathy) low-osmolar contrast agent should be used, maybe with consequent haemodialysis.
Key words: contrast media, contrast nephropathy, acute renal failure.
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Uvod

Mezi pri¢inami akutnich poruch funkce ledvin pfibyva
diagnostickych a intervenénich vykont spojenych s podanim
rtg kontrastni latky (k. 1.). Dlvodem je pfedev§im rostouci
pramérny veék vySetfovanych, resp. Ié¢enych pacientll a jejich
rostouci komorbidita. Nefropatie zptisobena k. 1. - kontras-
tova nefropatie (KN) - je sice vétSinou reverzibilni, ale
mitize prinést dalsi komplikace, vést k prodlouzeni pobytu ve
zdravotnickém zafizeni a zvySenym nakladiim. V patogenezi,
prevenci a 1écb€ KN je dosud rada nejasnosti. Nasledujici pre-
hled prinasi soucasny pohled na tuto problematiku s diirazem
na doporucovanou strategii preventivnich opatieni.

Charakteristika kontrastnich latek

Jako k. 1. pro angiografii se uzivaji soli organickych slou-
¢enin obsahujici jod.

Jod ma mnohonasobné vyssi atomové Cislo nez prvky
mékkych tkani, takze az 1000 x vice pohlcuje rtg zafeni. Na
koncentraci jodu v k. 1. proto pfimo umérné zavisi kvalita
zobrazeni cév. V k. 1. je jod vazan na organické slouceniny
(tzv. nosice) a podle druhu této vazby se k. 1. 1i§i svymi fyzi-
kalné-chemickymi a biologickymi vlastnostmi.
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Obecné jsou k. 1. povazovany za velmi bezpecné. Neza-
douci ucinky miize zptsobit jejich chemotoxicita (projevujici
se nauzeou, zvracenim a pfip. hemokoagula¢nimi porucha-
mi), hyperosmolarita (s nefrotoxickymi, neurotoxickymi
a patrné kardiotoxickymi projevy) a vznik neimunitni, tzv.
pseudoalergické reakce™.

Vysoka osmolarita k. 1., nezbytna pro dobrou kvalitu
rtg obrazu, je povaZovana za zakladni pfi¢inu jejich nef-
rotoxicity. Tzv. iondlni k. 1. ve vodném roztoku disociuji na
anionty (jednoducha benzenova jadra v pfipadé monomer-
nich k. 1., dvé benzenova jadra u dimernich k. 1.) a kationty,
tvorené kovy (Ca, Na, Mg) nebo organickymi casticemi
(napf. megluminy). Osmolarita ionalnich monomernich
k. 1. pfesahuje az 2000 mOsm/l. V pfipadé dimérnich
ionalnich k. 1. je osmolarita niZ$i a jsou nazyvany nizkoos-
molarnimi ionalnimi k. 1. Osmolarita tzv. neionalnich (ne-
disociujicich) monomernich k. 1. nepfesahuje 800 mOsm/I,
osmolarita neionalnich dimernich k. 1. odpovida osmolarité
extracelularni tekutiny a jejich toxicita je proto nizka. Vse-
obecnému pouzivani neionalnich k 1. brani jejich vysoka
cena a na vétsiné€ pracovist jsou proto vyhrazeny jen pro
rizikové pacienty.
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Patogeneze kontrastové nefropatie

V patogenezi poruch funkce ledvin po podani k. 1. je
dosud rada nejasnosti. Obecné je pfijato, ze jde predevsim
o poruchu renalni hemodynamiky vedouci k ischemii dfené
ledviny. Patrné se podili také jejich primy toxicky efekt.

K. 1. aplikovana pokusnym zviratim vyvola dvoufazovou
odpovéd: kratka inicialni renalni vazodilatace je vystfidana
vazokonstrikci a protrahovanym poklesem glomerularni fil-
trace. U hypovolemickych zvifat jsou zmény vyraznéjsi®.

Také u lidi je renalni hemodynamicka reakce na podani
k. 1. bifazicka. Pocatec¢ni vazodilatace je sledovana prolongo-
vanou vazokonstrikci. Vzestup renalniho krevniho pratoku
bez zmény systémového tlaku své€dci o uvodnim poklesu re-
nalni vaskularni rezistence. K poklesu pratoku krve ledvinou
spolu s poklesem glomerularni filtrace dochazi od 20. minuty
po aplikaci k. 1. Nemocni, u kterych se vyvine kontrastova
nefropatie, maji pokles renalni perfuze vyraznéjsi®.

Inicialni renalni vazodilatace se odehrava predevsim na
urovni ktry ledvin. Tento fenomén vede k poklesu perfuze a
tedy ischemizaci ve dfeni ledviny. Vyssi perfuze kiry navic
vede ke zvySené tvorbé glomerularniho filtratu a vé€tSimu za-
tizeni ve dreni uloZené Henleho kli¢ky, spojené se zvySenymi
naroky na dodavku kysliku .

Aplikace k. 1. zplisobi zvySenou produkci endogennich
vazoaktivnich peptidii endotelinu a adenosinu, které se
na intrarenadlni vazokonstrikci podili. Hypoperfuze dfené
ledviny, zejména na ischemii citlivé zevni dfenové vrstvy, ma
pro vznik KN primarni vyznam hlavné pfi omezené tvorbé
protektivnich endogennich vasodilata¢nich pisobkd, kyslic-
niku dusnatého (NO) a prostaglandind, jako je tomu napf.
u diabetikl a nemocnych se srde¢nim selhanim® 6789,

Také pfimy toxicky efekt k. 1. je do zna¢né miry dan vazo-
konstrikci, ktera vede ke zvySené tvorbé volnych kyslikovych
radikaldi. Zejména tzv. reperfuzni poSkozeni je zplsobeno per-
oxidaci membranovych fosfolipidl s narusenim transportnich
a enzymatickych procesti. Vzniku tubularni 1éze za experi-
mentalnich podminek zabrani ochranné antioxida¢ni enzymy,
jejichz sniZena aktivita, napf. pfi hypovolémii, zvySuje riziko
KN(Z, IO).

Pri uziti vysoko-osmolarnich k. 1. je pokles renalniho
krevniho pritoku ¢asnéjsi, hlubsi a trva déle, nez po apli-
kaci k. I. nizko-osmolarnich®. Také produkce adenosinu
je (ve srovnani s podanim k. 1. o vysoké osmolarité€) po
nizko-osmolarnich k. 1. niZ$i, netrva tak dlouho a reparace
funkce ledvin je rychlejsi’D. V klinickych podminkach je
v§ak frekvence vyskytu a zavaznost KN u nizko- a vysoko-
-osmolarnich k. 1. stejnd, pokud jsou aplikovany nemocnym
s normalni urovni glomerularni filtrace. VyS$s§i vyskyt a
zavaznost KN po vysoko-osmolarnich k. 1. je popisovan
pouze u nemocnych se sniZenou funkci ledvin a zejména
u diabetické nefropatie% 1 12.13),

Tabulka 1. Pfehled osmolarity kontrastnich latek

lonélni k. I. monomerni diatrizodt, metri- 1500-2000
z04t, iodthalaméat mOsm/kg
dimérmni ioxaglat, iocarmat | <1000 mOsm/kg
neionalni k. I. monomerni iohexol, iopamidol | 800 mOsm/kg
dimérmni iodixanol 300 mOsm/kg
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Morfologicky obraz KN je nespecificky a odpovida tubu-
larnim 1ézim ischemické etiologie. Na urovni nefronu jde o po-
Skozeni predevsim inicialniho useku proximalniho kanalku a
tlusté casti vzestupného useku Henleho klicky. V nejzavaznéj-
Sich pripadech se mizeme setkat s nekrézami a odlupovanim
tubularnich buné€k, spojenym pfipadné s obturaci kanalka.

Incidence a rizikové faktory

K nevyznamnému vzestupu plazmatického kreatininu
dochazi po aplikaci k. 1. t¢éméf u vSech nemocnych®. KN je
v literatufe definovana rizné, vétSinou vzestupem plazmatic-
ké hladiny kreatininu piesahujicim 25-50 % vychozi hodnoty,
nebo riiznou hodnotou absolutniho vzestupu kreatininu v de-
finovaném Casovém intervalu, vétSinou do 48, resp. 72 hod
po aplikaci k. 1.

Incidence KN zavisi na vstupni trovni renalni funkce, pfi-
tomnosti diabetické nefropatie, srde¢niho selhani, volumové
depleci a davce k. 1.

Nejvyznamnéj§im rizikovym faktorem je vstupni uroven
funkce ledvin. Pfi fyziologické hodnoté plazmatického krea-
tininu je incidence KN zanedbatelna! '> %, Riziko zaCina
exponencialné nartstat od hodnoty kreatininu 136 wmol/11%.
V rozmezi hodnoty kreatininu od 132-352 umol/l incidence
KN dosahuje 4-11 %1 12.15.16.17)

U diabetiki s normalni urovni rendlni funkce je riziko
stejné jako u nediabetiki. Pfi rendlni insuficienci na podkla-
dé diabetické nefropatie vSak vyznamné nartista a je dvojna-
sobné nez prfi rendlni insuficienci jiné etiologie. Incidence
KN tak mize presahnout az 40% a za pfitomnosti dalSich
rizikovych faktori se ¢asto vyvine oligurie, né€kdy s potiebou
zahajeni dialyzacni 1€¢by. Pricinou zvySené citlivosti k apli-
kaci k. L. je u diabetické nefropatie patrné jina intrarenalni
distribuce krevniho pratoku a porucha funkce endotelialnich
bungk ! 14 15.18. 19 Pfj diabetické nefropatii ve stadiu renalni
insuficience trva vysoké riziko dalsiho poklesu funkce ledvin
i pfi uziti nizko-osmolarnich k. 1.99.

Ve vétsiné studii je nezavislym rizikovym faktorem pro
vznik KN také méstnavé srdecni selhani. Lze se domnivat, zZe
tito nemocni jsou 1é¢eni diuretiky, fada z nich neni pro riziko
plicniho edému adekvatné€ hydratovana a kombinace deficitu
intravaskularniho volumu spolu s aktivaci vazokonstrikénich
mechanizmt riziko poklesu funkce ledvin po aplikaci k. 1.
Zvysit3- 20,

Dalsim rizikovym faktorem pro vyznamny pokles funkce
ledvin je mnozstvi podané k. 1.131®, U nemocnych s normalni
renalni funkci mnozstvi a charakter podané k. 1. nehraje roli
@Y, Pfi renalni insuficienci bylo riziko poklesu glomerularni
filtrace vétsi az od davek nad 135 m1©@?,

Incidence poklesu funkce ledvin po aplikaci k. 1. pfi para-
proteinurii je nizka a nepresahuje 2 %, pokud jsou nemocni
pied vySetfenim fadné hydratovani®®.

Klinicky prubéh a diferencialni diagnostika

KN se u vétsiny postizenych projevi reverzibilni, akutni
neoligurickou renalni insuficienci, nastupujici do 24-72 hod
po podani k. 1. Laboratorné je diagnostikovana vyznamnym
vzestupem plazmatické hladiny kreatininu, pfesahujicim
25-30% vstupni hodnoty.
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U 60% pacientit s KN dojde k vyznamnému vzestupu
kreatininu do 24 hod, u 90 % pacientli do 72 hod po podani
k.1. Nejvyssi hodnoty kreatininu jsou nalézany mezi ¢tvrtym
a patym dnem. K poklesu kreatininu na vychozi troven do-
chazi primérné do 7-10 dnt.

S neuplnou reparaci renalni funkce se setkavame asi
u 30% postizenych, z nichz vétSina miva dalSi komplikace
charakteru hypotenze, sepse nebo embolizace ateromatoz-
nich hmot. Potieba dialyza¢ni 1é¢by nastava hlavné u oligu-
rickych nemocnych. Z pacienti s KN byva do¢asné dialyzova-
no asi 10-25%. Chronické selhani ledvin s trvalou potfebou
dialyzy je vyjimecné a bylo popsano jen u nemocnych s vyso-
kou vstupni hodnotou kreatininu 17-24.25.26),

V modéi pacienttt s KN nekonstantné nachazime nevel-
kou proteinurii, nékdy granularni valce. U v§ech nemoc-
nych po aplikaci k. 1. (i bez KN) byva zvySena enzymurie
a minimalni selektivni proteinurie, ktera do 24 hod vymizi.
Zavaznost téchto naleza s rozvojem KN nekoreluje. Vyluco-
vani elektrolytli moc¢i je necharakteristické, exkrecni frakce
sodiku zlistava vétSinou nizka. Sledovani dynamiky téchto
ukazateld nema v klinické praxi velky vyznam2 2527 Jodo-
vané k. 1. davaji faleSné pozitivni reakci pfi stanoveni pro-
teinurie pomoci indika¢nich papirkd nebo sulfosalicylové
kyseliny. VySetfeni proteinurie by proto mélo byt odloZeno
nejméné za 24 hod po aplikaci k. 1.%%,
vést k fadé dalSich komplikaci zvySujicich morbiditu a mor-
talitu, predev§im u nemocnych s preexistujicimi rizikovymi
faktory. Jsou jimi sepse, respiracni selhani, krvacivé kompli-
kace a poruchy védomi®®,

Diferencialni diagnostika KN pfi angiografickych vySetfe-
nich s katetrizaci a pri intervenénich vykonech se tyka prede-
v§im intrarenalni atero-embolizace. Pokles funkce ledvin po
embolizaci ateromatoznich hmot v§ak nastava na rozdil od
KN opozdéné, az po nékolika dnech a k reparaci nedochazi.
Popisuje se prechodna eosinofilie a pokles slozek komplemen-
tu. Postizeni mivaji také dalSi projevy atero-embolismu, embo-
lizace do prstli nohou a livedo retikularis na dolni poloviné téla,
zrakové poruchy, pfipadné abdominalni projevy. Diagnozu ate-
ro-embolizace miize nékdy pfinést az renalni biopsie ©9.

Prevence a terapie

Preventivni opatfeni hraji pfi vzniku KN zéasadni roli. Bo-
huzel, ne vZdy je na n¢ pred aplikaci k. 1. dost ¢asu, ale pokud
jde o elektivni vykony, zadna z mozZnosti snizit riziko KN by
neméla byt opomenuta. Lécba KN nema zZadna specifika
ve srovnani s Ié¢ebnymi opatienimi pfi renalni insuficienci,
resp. renalnim selhani jiné etiologie.

Vstupni vySetfeni s dobrou anamnézou, udaji o farmakote-
rapii, fyzikalnim vySetfenim a laboratornim screeningem roz-
pozna rizikové pacienty. Tam, kde je riziko vysoké (vysoky vék,
povSechna ateroskleroza, diabetes mellitus, dlouhotrvajici hy-
pertenze, srde¢ni selhani, renalni insuficience, sepse, soucasné
podavani nefrotoxickych 1ékt, snizeni efektivniho cirkulujiciho
volumu apod.), je tfeba uvazit alternativni zobrazovaci techniku
bez pouziti k. 1., modifikovat vySetfovaci postup s cilem snizit
davku k. 1. (napf. u koronarografie neprovadét standardni ventri-
kulografii) a k vykonu pfistoupit az po nalezité priprave.
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Vzhledem k riziku zvySené vazokonstrikce pfi hypovo-
1émii je na misté vysadit 24 hod pfed planovanou aplikaci
k. 1. diuretika. Zastavené podavani nesteroidnich antirev-
matik by mélo sniZit nasledky vazokonstrikce. U diabetikt
lécenych metforminem se nové doporucuje jeho uZzivani
prerusit 48 hod pfed vySetfenim a znovu jej zac¢it podavat
azZ po zjiSténi, ze funkce ledvin zlistava na normalni urovni.
Metformin se vyluCuje vyhradné ledvinami a pfi renalni
insuficienci stoupa jeho hladina s rizikem vzniku laktatové
acidozy®©Vb.

Nejucinngjsi prevenci KN je dostatecnd hydratace, ve-
douci k expanzi intravaskularniho volumu a produkci zvy-
Seného mnozstvi nekoncentrované moci. Volumova naloz
navodi renalni vazodilataci a souasna vodni diuréza snizi
koncentraci k. 1. v mo¢i. Neexistuje jednoznacné doporuceni
jak dlouho pred aplikaci k. 1. je potieba s hydrataci zacit a
jak dlouho ma po vykonu i. v. hydratace pokracovat. Ve vét-
§iné protokoll je uvadén interval 6-12 hod pied a 12 hod po
aplikaci k. 1. K hydrataci pfed vykonem se jevi optimalnim
tzv. polovi¢ni fyziologicky roztok (FR) s 0,45 % koncentraci
NaCl v davce 1 ml/kg/hod az do 100 ml/hod. U nediabetik
Ize polovi¢ni FR nahradit kombinaci normalniho FR s 5%
glukozou. Po vykonu lze i. v. hydrataci doplnit zvySenym
pfijmem tekutin peroralné® 3233,

Uziti diuretik - furosemidu ani manitolu - nema v preven-
ci KN misto. Roste s nimi riziko dehydratace, volumové de-
plece a zvySené naloZe soluti z kliry do ischemizované dfené
ledviny. N€které studie prokazaly po furosemidu a manitolu
vyssi incidenci KNG4 39,

Preventivni podani vazodilatac¢nich 1ékii nese riziko systé-
mové hypotenze a paradoxniho u¢inku na urovni intrarenal-
ni cirkulace. Podani dopaminu v renoprotektivni davce (do
3 ug/kg/min) pied aplikaci k. 1. miiZe zpisobit prohloubeni is-
chemie dren€ ledviny pfi vazodilataci pouze v korovych vrst-
vach. Tento efekt je prukazny u diabetické nefropatie, ale ani
u nediabetikil preventivni podavani dopaminu doporu¢ovano
neni®®, Inhibice vazokonstrikéniho u¢inku adenosinu v led-
vinach je divodem k pokustim s preventivnim podavanim
theofylinu, ktery je antagonistou adenosinového receptoru.
Dosavadni vysledky jsou nejednoznac¢né!V. Klinické studie
neprokazaly sniZenou incidenci KN ani po preventivnim
podani atrialniho natriuretického peptidu®?.

Slibnych vysledkt v prevenci KN bylo dosazeno pfi poda-
ni acetylcysteinu. Thiolova skupina v molekule acetylcysteinu
ma antioxidacni vlastnosti a po aplikaci k. 1. pravdépodobné
zabrani poSkozeni ledvin kyslikovymi radikaly. U pacientl
s chronickou renalni insuficienci tak acetylcystein spolu
s prehydrataci poloviénim FR sniZil incidenci KN po podani
neionické k. 1. iohexolu na 2 % oproti 20 % u skupiny, ktera do-
stavala placebo®®. K jednoznaénému doporuceni schazi Sirsi
zkuSenosti.

V prevenci rozvoje KN je zkouméana moznost bezpro-
stfedné po vykonu odstranit k. 1. z cirkulace pomoci hemo-
dialyzy nebo peritonealni dialyzy. Obé metody jsou z tohoto
hlediska velmi u¢inné a pokud jsou pouzity bezprostiedné po
aplikaci k. 1., 1ze jimi odstranit az 90 % podané davky. Klinic-
ké vysledky jsou vSak nejednoznacné. V né€kterych studiich
zlstala incidence KN pres bezprostredni hemodilyzacni
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1é¢bu stejna®, jinde patrné hemodialyza zabranila dalsimu
poklesu renalni funkce i u nemocnych s tézkym stupném
renalni insuficience“?.

Dosud neni definitivné rozhodnuta otazka kdy indikovat
uziti drahé nizko-osmolarni k. 1. Patofyziologie této proble-
matiky je zminéna v kapitole o patogenezi KN. V soucasné
dobé se zda, Ze s vyhodou Ize neionické k. 1. uZit u rizikovych
pacientd, ktefi maji vstupni hladinu plazmatického kreatini-
nu nad 132 umol/l, zejména pak, pokud je pfi¢inou sniZené
funkce diabeticka nefropatie® 442,
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