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SOUHRN

Šochman J, Peregrin JH. Nefropatie způ-

sobená kontrastní látkou: je zde skutečně 

možnost specifického ovlivnění? Co si 

myslíme o N-acetylcysteinu

Nepříznivý vliv aplikace kontrastní látky 

na funkci ledvin, zejména u nemocných, 

kde je již diagnostikováno onemocnění 

ledvin, je dobře znám. Možným preven-

tivním ovlivněním je výběr moderní neio-

nické kontrastní látky, omezení podaného 

množství této látky a určitý cílený zásah do 

vnitřního prostředí a metabolizmu nemoc-

ného. Z různých doporučených postupů za-

tím vyplývá jednoznačně pouze dostatečná 

hydratace nemocného a okrajově možná 

i podání malých dávek dopaminu. Dopo-

sud nejasné místo zde má N-acetylcystein. 

Práce shrnuje některé názory z literatury 

ve světle vlastních zkušeností s podáním 

této látky v různých situacích.

Klíčová slova: 

N-acetylcystein, neionická kontrastní lát-

ka, kontrastová nefropatie.

SUMMARY

Šochman 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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ÚVOD 

Počet nemocných, kteří jsou indikováni k angiografickému 

vyšetření, zejména pak ke koronární angiografii, a zároveň 

mající různý stupeň renální insuficience, není zanedbatelný. 

Tito nemocní většinou náležejí do vyšších věkových kategorií 

a mohou mít celou řadu dalších komorbidit, které mají vztah 

k funkci ledvin. Patří sem zejména diabetes mellitus a hyper-

tenze. Aplikace kontrastní látky může vyústit ve významné 

zhoršení renálních funkcí. Toto zhoršení, i když bývá větši-

nou reverzibilní, může ovlivnit metabolizmus podávané me-

dikace a nepochybně může ovlivnit hemodynamickou situa-

ci nemocných. Nefropatie způsobená kontrastní látkou (tzv. 

kontrastová nefropatie, dále KN) může mít i ekonomický 

dopad: Může prodloužit hospitalizaci, případně vede k dal-

ším vynuceným léčebným postupům. KN je multioborový 

problém, který se týká klinické nefrologie, intervenční radio-

logie, kardiologie a rovněž, alespoň částečně i farmakologie 

a patofyziologie.

Není bez zajímavosti, že preexistující výskyt poruchy 

renálních funkcí v populaci, často i v latentní podobě není 

rozhodně malý. K ozřejmění tohoto problému přispěla prá-

ce skupiny Go et al., kteří provedli rozbor souboru o více 

než 1 120 000 nemocných bez dialýzy a kde byla vyloučena 

transplantace ledviny a zjistili, že snížení glomerulární filtra-

ce je přítomno ve více než 17 % (1). K označení snížení renál-

ních funkcí využili hodnotu glomerulární filtrace < 60 ml/

min/1,73 m2 tělesného povrchu, přičemž glomerulární fil-

trace byla vypočtena ze zkrácené podoby vzorce dle MDRD 

(modification of diet and renal diseases). Při podrobnějším 

pohledu na proměnné dle MDRD (běžně dostupné na inter-

netovém vyhledávači Google – heslo MDRD GFR Calculator 

by Stephen Z. Fadem) zde nalezneme kromě stěžejního krea-

tininu ještě další prvky, jako je rasa, věk a pohlaví. Jinými 

slovy, do kategorie nemocných se sníženou funkcí ledvin se 

může vlivem ostatních proměnných dostat i nemocný s hla-

dinou kreatininu, který by v samostatném posouzení mohl 

být ještě v pásmu normy. Na problémy interpretace MDRD 

je upozorněno i v našem písemnictví (2). Nicméně pro běž-

nou orientaci v rizikovosti nemocných před zvažovaným 

podáním kontrastní látky stačí prokázaná zvýšená hladina 

kreatininu.

Podle jedné z plauzibilních teorií o vzniku KN je jedním 

z klíčových mechanizmů poškození ledviny kyslíkovými ra-

dikály, které jsou buď za dané zátěžové situace ve vyšší míře 

tvořeny, nebo jsou v nedostatečné míře inaktivovány. K tomu 

se úzce pojí ještě regionální poruchy perfuze ledviny a in-

aktivace nitritoxidázového systému. Toto vše nemusí vůbec 

souviset s dříve uváděným hyperosmolálním poškozením, 

které dnes s ohledem na změnu užívaných kontrastních lá-

tek téměř nehrozí. V roce 1997 se objevila prvá experimen-

tální práce o příznivém dopadu N-acetylcysteinu (NAC) na 

funkci ledviny vystavené ischemickému poškození (3). V té 

době byla již dobře známa farmakokinetika a biologický po-

ločas NAC (4). Zlomovou prací bylo pro další chápání vý-

znamu N-acetylcysteinu u KN klinické pozorování z roku 

2000 (5). Od té doby bylo provedeno mnoho prací, které se 

lišily v různých proměnných a přinesly nejednoznačné závě-

ry (6–10). Nicméně v roce 2004 dokonce zástupci Evropské 

společnosti pro urogenitální radiologii (ESUR) zvažovali, 

zda k obecným zásadám zaměřeným na snížení výskytu KN 

doplnit body zvýšená hydratace nemocného a přidání NAC 

2 × 600 mg denně po 2 dny (11). Adjuvantní podání NAC 

však do žádných směrnic neproniklo. Stejný autor uvádí, že 

nekonkluzivnost předchozích prací mohou působit tyto fak-

tory: a) neznalost, zda NAC působí příznivě i v jiné medicin-

ské oblasti; b) způsoby podání; c) užitá dávka NAC; d) vliv 

hydratace a e) typ, koncentrace a množství použité kontrast-

ní látky. S těmito názory se plně ztotožňujeme. V minulosti 

jsme intenzivně sledovali vliv NAC na ischemickoreperfuzní 

poškození u akutního infarktu myokardu jak v experimen-

tu, tak v klinice (12–14). Dosažené výsledky byly slibné, 

a proto z patofyziologického hlediska není než žádoucí, aby 

se pozornost na tuto látku upřela i v jiných medicínských 

oblastech. Pilotní ministudie o aplikaci NAC u nemocných 

s renálním postižením charakterizovaným dříve doloženou 

a déletrvající zvýšenou hladinou kreatininu, kde byla apliko-

vána kontrastní látka, rovněž naznačila příznivý účinek (15). 

V dalším textu je uveden rozbor dané problematiky. 

PROBLÉM KONTRASTNÍCH LÁTEK

Klíčovou úlohu v kontrastních látkách má jod. Díky svému 

atomovému číslu pohlcuje rtg záření více jak tisícinásobně 

než měkká tkáň. Za zásadní vlastnost, která se pak dále může 

nevýhodně projevit, lze považovat vysokou osmolalitu kon-

trastních látek. Ionické kontrastní látky, která jsou dnes na 

ústupu, disociují ve vodném prostředí na benzenové/benze-

nová jádra a kationty kovů (Ca, Mg, Na), nebo organické čás-

tice (nejvíce megluminy). Osmolalita těchto látek může pře-

sáhnout 2000 mOsm/L. Modernější, neionické monomerní 

kontrastní látky mají osmolalitu do 800 mOsm/L a dimerní 

látky, jinak hypoosmolální, jsou již korigovány tak, aby měly 

osmolalitu blízkou extracelulární tekutině. Tyto látky jsou 

považovány za nejméně nebezpečné ve vztahu k indukci 

kontrastové nefropatie. Jejich rozšíření je však ovlivněno vy-

sokou cenou.

PATOGENEZE KN

Nejčastěji se uvažuje, že za KN je odpovědná indukovaná 

ischémie dřeně ledviny: V experimentu je doloženo, že apli-

kace kontrastní látky vede v prvé fázi ke krátké renální va-

zodilataci, která je následována mohutnější vazokonstrikcí 

a poklesem glomerulární filtrace. U hypovolemických zvířat 

je tento děj akcentován (16).

Tato bifázická reakce je pozorována i u lidí – nastává cca 

po 20 minutách po aplikaci kontrastní látky. Pokud tento děj 

vede k rozvoji KN, je výrazněji vyjádřena renální hypoperfu-

ze (17). Změny perfuze indukují zvýšené nároky na Henleo-

vu kličku a zvyšují nároky na spotřebu kyslíku (18, 19). Na-

víc se zvyšuje produkce vazoaktivních peptidů, endotelinu, 

adenosinu, omezuje se vliv kontraregulačních endogenních 

vazodilatátorů, mezi které patří oxid dusnatý (NO) a prosta-

glandiny (17, 20–23). V konečné fázi se inaktivují antioxi-

dační enzymy, případně ve zvýšené míře vznikají volné kyslí-
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kové radikály (17, 24). Pokud je nemocný ve vysokém riziku, 

tj., má preexistující renální poruchu, má nepříznivé modu-

lující faktory (hypertenze, diabetes mellitus, těžší stupeň sr-

dečního selhání, případně nevhodné léky jako třeba vysoké 

dávky ACE inhibitorů a verospironu, některá cytostatika, 

antibiotika, antiflogistika apod.), mohou být nevýhodnými 

i moderní kontrastní látky. KN sice nemusí absolutně vždy 

navazovat na chronickou renální insuficienci; pokud je však 

vyjádřena, má dopad na hospitalizační i jednoroční průběh 

(25). Ukázalo se, že KN je nezávislým prediktorem jednoroč-

ní mortality u nemocných s koronární nemocí. Nemocní bez 

renálního onemocní měli v rámci koronární nemoci jedno-

roční mortalitu 5 %, nemocní s renálním onemocněním bez 

nutnosti dialýzy již 16,5 % a u nemocných s nutností hemo-

dialýzy byla tato mortalita nad 44 % (26). 

PATOLOGICKOMORFOLOGICKÝ 
PODKLAD KN

Morfologický substrát je naprosto nespecifický, zejména 

s ohledem na to, že jde převážně o přechodný děj. V zása-

dě však jde o tubulární lézi ischemického typu. Nefron má 

poškozen zejména počáteční úsek proximálního kanálku 

a tlusté části vzestupného úseku Henleovy kličky. V nezávaž-

nějším stupni, který může být i irreverzibilní, je vyjádřena 

nekróza, deskvamace tubulárních buněk a eventuálně i ob-

turace kanálků. Tento děj však býval spojen téměř výhradně 

s ionickými kontrastními látkami.

REAKCE NA APLIKACI KONTRASTNÍ 
LÁTKY A KLÍČOVÁ HLADINA KREATININU 
PRO PŘÍPADNÝ ROZVOJ KN

U všech nemocných vede aplikace kontrastní látky k urči-

tému – v zásadě nevýznamnému – vzestupu plazmatické-

ho kreatininu (27). KN je uvažována tehdy, když kreatinin 

stoupne minimálně o 25 % původní hodnoty, nebo dojde-li 

k nejrůznějšímu zvýšení kreatininu v době do 48 hodin po 

aplikaci kontrastního média. Riziko KN narůstá významně 

od hodnoty kreatininu 136 μmol/L (12). U diabetiků navíc 

přistupuje faktor odlišné intrarenální distribuce krevní per-

fuze a porucha endoteliálních buněk se všemi funkčními do-

pady (24, 27–31).

ZKUŠENOSTI S NAC

Jak již bylo zmíněno v úvodu, iniciální práce Di Mari et al. 

(3) a Tepel et al. (5) ve snaze docílit renoprotektivního efek-

tu vedly ke zvýšenému zájmu o tuto látku. Tepel a spolupra-

covníci se k této problematice ještě opakovaně vrátili. V roce 

2003 rozšířili příznivý dopad NAC i na nemocné v terminál-

ní fázi selhání ledvin. NAC v dávce 600 mg 2× denně per-

orálně u dialyzovaných nemocných dokonce příznivě ovliv-

nil kardiovaskulární morbiditu a mortalitu (32). Pod vlivem 

některých prací, které nevyzněly ve prospěch NAC, provedli 

Tepel et al. v roce 2004 rozbor 19 studií a 5 metaanalýz a smí-

šené výsledky vysvětlili heterogenitou souborů. Nadále však 

závěr vyzníval ve prospěch hydratace nemocných a aplika-

ce NAC, zejména u pokročilých stupňů preexistujicí renální 

poruchy (10). Rozporné výsledky týkající se účinnosti NAC, 

kde však není uveden klíčový faktor – jako např. dávka léči-

va, hydratace, podíl přidružených chorob a faktorů, uvádějí 

i jiní autoři (6, 7). Někteří však již NAC nestaví do role spor-

né profylaxe, ale do případného „emergentního“ užití, i když 

toto pojmenování není příliš šťastné (9).

Dávka NAC jistě hraje velkou roli na docíleném výsled-

ku. Shyu et al. prokázali, že profylaktické perorální podá-

ní NAC spolu s dostatečnou hydratací omezuje poškození 

ledvin indukované aplikací kontrastní látky při koronární 

angiografii. Na souboru 121 nemocných byla užita pero-

rální dávka 2 × 400 mg NAC/den (33). Tepel a Thomsen 

užili dávky 2 × 600 mg NAC orálně (5). Rovněž Hoffman et 

al., kteří zprvu vyjádřili spíše negativní postoj k užití NAC 

(8), zveřejnili později závěr, že dávka 2× denně 600 mg po 2 

dny již vede k dobrému efektu, který je měřitelný poklesem 

plazmatické hladiny kreatininu a zvýšením glomerulární 

filtrace (34). Další práce efekt NAC potvrzují a případně 

doporučují i k rutinní aplikaci (35–37). Briguori et al. po-

užívali i vyšší dávky (2 × 1200 mg) a zjistili, že jsou efektiv-

nější než dávky poloviční (38). Stejní autoři ještě o 2 roky 

dříve užívali relativně nízké dávky a za případný efekt ozna-

čili spíše nízký objem kontrastní látky (39). Je rovněž pub-

likována metaanalýza, týkající se více než 800 nemocných 

s chronickou renální insuficiencí, kde kombinace NAC + 

hydratace snížila výskyt KN o 56 % (40, 41). Briguori ještě 

navíc porovnal NAC s fenoldopamem a prokázal, že NAC 

je účinnější (42).

Naše sonda přinesla netradiční pohled na tuto problema-

tiku. Z prvotního pozorování vyplývá, že NAC v extrémně 

vysokých dávkách příznivě ovlivnil narušenou situaci v led-

vině, a to bez ohledu, zda byl, či nebyl podán kontrast (15). 

Právě ze skupiny nemocných s renální insuficiencí, kde vů-

bec nebyla podána kontrastní látka, se nabízí vysvětlení, že 

NAC bude zasahovat jiným mechanizmem, než je prosté 

ovlivnění perfuze nebo modulace vazoaktivních dějů – tedy 

doposud známými dopady aplikace kontrastní látky. Mož-

ným vysvětlením pozorovaného účinku NAC by mohlo být 

spíše ovlivnění endoteliální složky (produkce oxidu dusnaté-

ho) a eliminace nepříznivého dopadu kyslíkových radikálů. 

Tím se opět problematika přiblížila ischemickoreperfuzní 

situaci u akutního infarktu myokardu, zejména když vůbec 

nebylo využito stabilizujícího prvku hydratace. Navíc je nut-

no připomenout možný vliv sulfhydrylových skupin a pří-

padnou podporu nitritoxidázovému systému. NAC má navíc 

zvláštní vlastnosti, které jej přibližují určitému druhu ACE 

inhibitorů (43). Tím má evidentně mnohostranný obranný 

potenciál vůči buněčnému poškození, které může být na-

vozeno různými podněty (44). NAC se tedy jeví jako slibný 

lék, zejména v situaci, kdy je nitrožilně podána vysoká dávka 

(v gramech). Za tohoto stavu odpadá navíc nejistota o jeho 

vstřebávání, jak tomu může být při perorální aplikaci. Me-

chanizmus působení NAC však stále ještě může být odlišný 

od dosavadních názorů.
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