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SOUHRN

Sochman J, Peregrin JH. Nefropatie zpti-
sobena kontrastni latkou: je zde skute¢né
moznost specifického ovlivnéni? Co si
myslime o N-acetylcysteinu

Neptiznivy vliv aplikace kontrastni latky
na funkci ledvin, zejména u nemocnych,
kde je jiz diagnostikovano onemocnéni
ledvin, je dobfe zndm. Moznym preven-
tivnim ovlivnénim je vybér moderni neio-
nické kontrastni latky, omezeni podaného
mnozstvi této latky a urcity cileny zédsah do
vnitiniho prostfedi a metabolizmu nemoc-
ného. Z riiznych doporucenych postupt za-
tim vyplyva jednoznac¢né pouze dostate¢na
hydratace nemocného a okrajové mozna
i podani malych davek dopaminu. Dopo-
sud nejasné misto zde ma N-acetylcystein.
Prace shrnuje nékteré nazory z literatury
ve svétle vlastnich zkuSenosti s podanim
této latky v rtiznych situacich.

Klicova slova:

N-acetylcystein, neionickd kontrastni lat-
ka, kontrastova nefropatie.

SUMMARY

Sochman J, Peregrin JH. Contrast agent-
-induced nephropathy: is there any opti-
on for specific influence factor? What do
we think about N-acetylcysteine

The deleterious effect of contrast agents on
renal function, particularly in patients with
preexisting renal disease, is well known.
Potential preventive options include selec-
tion of a modern non-ionic contrast agent,
reduction of the volume administered, and
targeted regulation of the patient’s homeo-
stasis and metabolism. Regarding to vari-
ous recommendations, patients will clearly
benefit from adequate hydration and, pos-
sibly, from N-acetylcysteine administra-
tion. The role of N-acetylcysteine has not
been clearly defined to date. The paper
summarizes some opinions appearing in
the literature as perceived in the light of the
authors” own experience with administer-
ing the agent in various situations.

Key words: N-acetylcysteine, non-ionic
contrast agent, contrast-induced nephro-
pathy.
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Pocet nemocnych, kteti jsou indikovani k angiografickému
vySetfeni, zejména pak ke koronarni angiografii, a zdroven
majici rtzny stupen rendlni insuficience, neni zanedbatelny.
Tito nemocni vétsinou nalezeji do vyssich vékovych kategorii
a mohou mit celou fadu dalsich komorbidit, které maji vztah
k funkci ledvin. Patfi sem zejména diabetes mellitus a hyper-
tenze. Aplikace kontrastni latky miiZe vyustit ve vyznamné
zhor$en{ rendlnich funkei. Toto zhorseni, i kdyz byva vétsi-
nou reverzibilni, mtize ovlivnit metabolizmus podavané me-
dikace a nepochybné mize ovlivnit hemodynamickou situa-
ci nemocnych. Nefropatie zptisobena kontrastni latkou (tzv.
kontrastovd nefropatie, dale KN) muZze mit i ekonomicky
dopad: Muze prodlouzit hospitalizaci, pripadné vede k dal-
$im vynucenym lé¢ebnym postuptim. KN je multioborovy
problém, ktery se tyka klinické nefrologie, interven¢ni radio-
logie, kardiologie a rovnéz, alespon ¢aste¢né i farmakologie
a patofyziologie.

Neni bez zajimavosti, Ze preexistujici vyskyt poruchy
rendlnich funkci v populaci, ¢asto i v latentni podobé neni
rozhodné maly. K ozfejméni tohoto problému piispéla pra-
ce skupiny Go et al, kteti provedli rozbor souboru o vice
nez 1 120 000 nemocnych bez dialyzy a kde byla vyloucena
transplantace ledviny a zjistili, Ze snizeni glomerularni filtra-
ce je pritomno ve vice nez 17 % (1). K oznaceni sniZeni rendl-
nich funkci vyuzili hodnotu glomerularni filtrace < 60ml/
min/1,73 m?* télesného povrchu, pficemz glomerularni fil-
trace byla vypoctena ze zkracené podoby vzorce dle MDRD
(modification of diet and renal diseases). P¥i podrobnéj$im
pohledu na proménné dle MDRD (bézné dostupné na inter-
netovém vyhledavaci Google - heslo MDRD GFR Calculator
by Stephen Z. Fadem) zde nalezneme kromé stézejniho krea-
tininu je$té dalsi prvky, jako je rasa, vék a pohlavi. Jinymi
slovy, do kategorie nemocnych se snizenou funkei ledvin se
mize vlivem ostatnich proménnych dostat i nemocny s hla-
dinou kreatininu, ktery by v samostatném posouzeni mohl
byt jesté v pasmu normy. Na problémy interpretace MDRD
je upozornéno i v nasem pisemnictvi (2). Nicméné pro béz-
nou orientaci v rizikovosti nemocnych pred zvazovanym
podénim kontrastni latky sta¢i prokdzana zvySena hladina
kreatininu.

Podle jedné z plauzibilnich teorii o vzniku KN je jednim
z klicovych mechanizmii poskozeni ledviny kyslikovymi ra-
dikaly, které jsou bud za dané zatézové situace ve vys$si mife
tvoreny, nebo jsou v nedostate¢né mire inaktivovany. K tomu
se Uzce poji jesté regiondlni poruchy perfuze ledviny a in-
aktivace nitritoxidazového systému. Toto v§e nemusi viibec
souviset s drive uvadénym hyperosmolalnim poskozenim,
které dnes s ohledem na zménu uzivanych kontrastnich la-
tek téméf nehrozi. V roce 1997 se objevila prva experimen-
talni prace o pfiznivém dopadu N-acetylcysteinu (NAC) na
funkci ledviny vystavené ischemickému poskozeni (3). V té
dobé byla jiz dobfe zndma farmakokinetika a biologicky po-
lo¢as NAC (4). Zlomovou praci bylo pro dalsi chapani vy-
znamu N-acetylcysteinu u KN klinické pozorovani z roku
2000 (5). Od té doby bylo provedeno mnoho praci, které se
lisily v rdznych proménnych a ptinesly nejednoznacné zave-
ry (6-10). Nicméné v roce 2004 dokonce zastupci Evropské
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spole¢nosti pro urogenitalni radiologii (ESUR) zvazovali,
zda k obecnym zdsaddm zaméfenym na snizeni vyskytu KN
doplnit body zvysend hydratace nemocného a pfidini NAC
2 x 600mg denné po 2 dny (11). Adjuvantni podani NAC
v8ak do zadnych smérnic neproniklo. Stejny autor uvadi, ze
nekonkluzivnost predchozich praci mohou pusobit tyto fak-
tory: a) neznalost, zda NAC putisobi pfiznivé i v jiné medicin-
ské oblasti; b) zptlisoby podani; c) uzita davka NAC; d) vliv
hydratace a e) typ, koncentrace a mnozstvi pouzité kontrast-
ni latky. S témito ndzory se plné ztotoznujeme. V minulosti
jsme intenzivné sledovali vliv NAC na ischemickoreperfuzni
poskozeni u akutniho infarktu myokardu jak v experimen-
tu, tak v klinice (12-14). Dosazené vysledky byly slibné,
a proto z patofyziologického hlediska neni nez zddouci, aby
se pozornost na tuto latku upfela i v jinych medicinskych
oblastech. Pilotni ministudie o aplikaci NAC u nemocnych
s rendlnim postizenim charakterizovanym dfive doloZenou
a déletrvajici zvy$enou hladinou kreatininu, kde byla apliko-
vana kontrastni latka, rovnéZz naznacila pfiznivy ucinek (15).
V dal$im textu je uveden rozbor dané problematiky.

PROBLEM KONTRASTNICH LATEK

Kli¢ovou tlohu v kontrastnich latkdch ma jod. Diky svému
atomovému ¢islu pohlcuje rtg zateni vice jak tisicinasobné
nez mékka tkan. Za zasadni vlastnost, ktera se pak dale muze
nevyhodné projevit, Ize povazovat vysokou osmolalitu kon-
trastnich latek. Ionické kontrastni latky, ktera jsou dnes na
ustupu, disociuji ve vodném prostiedi na benzenové/benze-
novdé jadra a kationty kovti (Ca, Mg, Na), nebo organické ¢as-
tice (nejvice megluminy). Osmolalita téchto latek muze pre-
sahnout 2000 mOsm/L. Modernéjsi, neionické monomerni
kontrastni latky maji osmolalitu do 800 mOsm/L a dimerni
latky, jinak hypoosmolalni, jsou jiz korigovany tak, aby mély
osmolalitu blizkou extraceluldrni tekutiné. Tyto latky jsou
povazovany za nejméné nebezpecné ve vztahu k indukci
kontrastové nefropatie. Jejich rozsifeni je viak ovlivnéno vy-
sokou cenou.

PATOGENEZE KN

Nejcastéji se uvazuje, ze za KN je odpovédna indukovana
ischémie dfené ledviny: V experimentu je dolozeno, Ze apli-
kace kontrastni latky vede v prvé fazi ke kratké rendlni va-
zodilataci, kterd je nasledovana mohutnéjsi vazokonstrikci
a poklesem glomeruldrni filtrace. U hypovolemickych zvirat
je tento déj akcentovan (16).

Tato bifdzicka reakce je pozorovéna i u lidi — nastévd cca
po 20 minutach po aplikaci kontrastni latky. Pokud tento déj
vede k rozvoji KN, je vyraznéji vyjadiena rendlni hypoperfu-
ze (17). Zmény perfuze indukuji zvy$ené ndroky na Henleo-
vu klicku a zvy$uji naroky na spottebu kysliku (18, 19). Na-
vic se zvysSuje produkce vazoaktivnich peptidi, endotelinu,
adenosinu, omezuje se vliv kontraregula¢nich endogennich
vazodilatatort, mezi které patii oxid dusnaty (NO) a prosta-
glandiny (17, 20-23). V kone¢né fazi se inaktivuji antioxi-
da¢ni enzymy, pfipadné ve zvysené mife vznikaji volné kysli-
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kové radikaly (17, 24). Pokud je nemocny ve vysokém riziku,
tj., ma preexistujici rendlni poruchu, ma neptiznivé modu-
lujici faktory (hypertenze, diabetes mellitus, téZ§i stupen sr-
de¢niho selhani, pfipadné nevhodné léky jako t¥eba vysoké
davky ACE inhibitor a verospironu, néktera cytostatika,
antibiotika, antiflogistika apod.), mohou byt nevyhodnymi
i moderni kontrastni latky. KN sice nemusi absolutné vzdy
navazovat na chronickou renalni insuficienci; pokud je vsak
vyjadfena, ma dopad na hospitaliza¢ni i jednoro¢ni pribéh
(25). Ukazalo se, ze KN je nezavislym prediktorem jednoroc-
ni mortality u nemocnych s koronarni nemoci. Nemocni bez
renalniho onemocni méli v ramci korondrni nemoci jedno-
ro¢ni mortalitu 5%, nemocni s rendlnim onemocnénim bez
nutnosti dialyzy jiz 16,5 % a u nemocnych s nutnosti hemo-
dialyzy byla tato mortalita nad 44 % (26).

PATOLOGICKOMORFOLOGICKY
PODKLAD KN

Morfologicky substrdt je naprosto nespecificky, zejména
s ohledem na to, Ze jde prevazné o prechodny dé¢j. V zasa-
dé v8ak jde o tubuldrni lézi ischemického typu. Nefron ma
poskozen zejména pocate¢ni usek proximélniho kanalku
a tlusté ¢asti vzestupného useku Henleovy klicky. V nezavaz-
néj$im stupni, ktery miize byt i irreverzibilni, je vyjadrena
nekréza, deskvamace tubuldrnich bunék a eventudlné i ob-
turace kanalkil. Tento déj vSak byval spojen témét vyhradné
s ionickymi kontrastnimi latkami.

REAKCE NA APLIKACI KONTRASTNI
LATKY A KLICOVA HLADINA KREATININU
PRO PRIPADNY ROZVOJ KN

U v8ech nemocnych vede aplikace kontrastni latky k urci-
tému - v zdsadé nevyznamnému - vzestupu plazmatické-
ho kreatininu (27). KN je uvazovana tehdy, kdyz kreatinin
stoupne minimalné o 25% ptivodni hodnoty, nebo dojde-li
k nejraznéjsimu zvyseni kreatininu v dobé do 48 hodin po
aplikaci kontrastniho média. Riziko KN nartistd vyznamné
od hodnoty kreatininu 136 pmol/L (12). U diabetikt navic
ptistupuje faktor odli$né intrarendlni distribuce krevni per-
fuze a porucha endotelidlnich bunék se v§emi funkénimi do-
pady (24, 27-31).

ZKUSENOSTI S NAC

Jak jiz bylo zminéno v ivodu, inicidlni prace Di Mari et al.
(3) a Tepel et al. (5) ve snaze docilit renoprotektivniho efek-
tu vedly ke zvy$enému zdjmu o tuto latku. Tepel a spolupra-
covnici se k této problematice jesté opakované vratili. V roce
2003 rozsitili ptiznivy dopad NAC i na nemocné v terminal-
ni fézi selhani ledvin. NAC v davce 600 mg 2x denné per-
ordlné u dialyzovanych nemocnych dokonce pfiznivé ovliv-
nil kardiovaskuldrni morbiditu a mortalitu (32). Pod vlivem
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nékterych praci, které nevyznély ve prospéch NAC, provedli
Tepel et al. v roce 2004 rozbor 19 studif a 5 metaanalyz a smi-
$ené vysledky vysvétlili heterogenitou soubort. Nadale v§ak
zavér vyznival ve prospéch hydratace nemocnych a aplika-
ce NAC, zejména u pokrocilych stupnu preexistujici renalni
poruchy (10). Rozporné vysledky tykajici se u¢innosti NAC,
kde v8ak neni uveden kli¢ovy faktor - jako napt. davka 1é¢i-
va, hydratace, podil pfidruzenych chorob a faktort, uvadéji
ijini autofi (6, 7). Nékteri vsak jiz NAC nestavi do role spor-
né profylaxe, ale do ptipadného ,emergentniho® uziti, i kdyz
toto pojmenovani neni prili§ $tastné (9).

Dévka NAC jisté hraje velkou roli na docileném vysled-
ku. Shyu et al. prokdzali, Ze profylaktické peroralni podd-
ni NAC spolu s dostate¢nou hydrataci omezuje poskozeni
ledvin indukované aplikaci kontrastni latky pfi koronarni
angiografii. Na souboru 121 nemocnych byla uZita pero-
rdlni ddvka 2 x 400mg NAC/den (33). Tepel a Thomsen
uzili davky 2 x 600 mg NAC orélné (5). Rovnéz Hoffman et
al,, ktefi zprvu vyjadrili spiSe negativni postoj k uziti NAC
(8), zvetejnili pozdéji zavér, ze davka 2x denné 600 mg po 2
dny jiz vede k dobrému efektu, ktery je méftitelny poklesem
plazmatické hladiny kreatininu a zvySenim glomeruldrni
filtrace (34). Dalsi prace efekt NAC potvrzuji a pripadné
doporucuji i k rutinni aplikaci (35-37). Briguori et al. po-
uzivali i vy$$i davky (2 x 1200 mg) a zjistili, Ze jsou efektiv-
néjsi nez davky polovi¢ni (38). Stejni autofi jesté o 2 roky
dtive uzivali relativné nizké davky a za ptipadny efekt ozna-
¢ili spise nizky objem kontrastni latky (39). Je rovnéZz pub-
likovana metaanalyza, tykajici se vice nez 800 nemocnych
s chronickou rendlni insuficienci, kde kombinace NAC +
hydratace snizila vyskyt KN o 56 % (40, 41). Briguori jesté
navic porovnal NAC s fenoldopamem a prokdazal, ze NAC
je ucinnéjsi (42).

Nase sonda prinesla netradi¢ni pohled na tuto problema-
tiku. Z prvotniho pozorovani vyplyva, ze NAC v extrémné
vysokych davkach ptiznivé ovlivnil naru$enou situaci v led-
ving, a to bez ohledu, zda byl, ¢i nebyl podan kontrast (15).
Pravé ze skupiny nemocnych s rendlni insuficienci, kde vi-
bec nebyla podana kontrastni latka, se nabizi vysvétleni, ze
NAC bude zasahovat jinym mechanizmem, neZ je prosté
ovlivnéni perfuze nebo modulace vazoaktivnich déji - tedy
doposud znamymi dopady aplikace kontrastni latky. Moz-
nym vysvétlenim pozorovaného uc¢inku NAC by mohlo byt
spise ovlivnéni endotelialni slozky (produkce oxidu dusnaté-
ho) a eliminace neptiznivého dopadu kyslikovych radikali.
Tim se opét problematika priblizila ischemickoreperfuzni
situaci u akutniho infarktu myokardu, zejména kdyz viibec
nebylo vyuzito stabilizujiciho prvku hydratace. Navic je nut-
no pripomenout mozny vliv sulthydrylovych skupin a pti-
padnou podporu nitritoxidazovému systému. NAC ma navic
zvlastni vlastnosti, které jej priblizuji urc¢itému druhu ACE
inhibitorti (43). Tim ma evidentné mnohostranny obranny
potencidl vic¢i bunéénému poskozeni, které miize byt na-
vozeno riznymi podnéty (44). NAC se tedy jevi jako slibny
1ék, zejména v situaci, kdy je nitrozilné podana vysoka davka
(v gramech). Za tohoto stavu odpada navic nejistota o jeho
vstrebavani, jak tomu muze byt pfi peroralni aplikaci. Me-
chanizmus plisobeni NAC vsak stéle jesté¢ miize byt odlisny
od dosavadnich nazort.
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