Ces Radiol 2010; 64(2): 158-165

ULOHA N-ACETYLCYSTEINU U ZVIRAT

S NEPOSKOZENOU LEDVINOU A INDUKOVANYM
RENALNIM POSKOZENIM V KONCEPTU
KONTRASTOVE NEFROPATIE: KRATKODOBY POKUS

NA POTKANECH
N-ACETYLCYSTEINE IN ANIMALS WITH INTACT KIDNEY AND INDUCED RENAL
INJURY IN CONCEPT OF CONTRAST-INDUCED NEPHROPATHY:

ACUTE EXPERIMENT IN RATS

pUvodni prace

Jan Sochman’

Jan H. Peregrin?
Ludék Kopkan?
Marcela Biirgelova*
Ludék Cervenka?

'Klinika kardiologie IKEM, Praha

273kladna radiodiagnostiky

a intervencni radiologie IKEM,
Praha

3Pracovisté experimentalni
mediciny IKEM, Praha
“Klinika nefrologie

a Transplantcentrum IKEM, Praha

Prijato: 15.4.2010.

Korespondencni adresa:

doc. MUDr. Jan Sochman, CSc.
Klinika kardiologie IKEM

Videniska 1958/9,

140 00 Praha 4 - Kr¢

e-mail: jan.sochman@medicon.cz

strana 158

SOUHRN

Sochman J, Peregrin JH, Kopkan L, Biir-
gelova M, Cervenka L. Uloha N-acetylcys-
teinu u zvifat s neposkozenou ledvinou
a indukovanym renalnim poskozenim
v konceptu kontrastové nefropatie: krat-
kodoby pokus na potkanech

Cil. Doposud schazi experimentalni nalez
na zvitatech podporujici racionale v uZiti
N-acetylcysteinu (dédle jen NAC) cilené na
rtizné typy poskozeni ledvin napodobujici
lidské podminky. Dokonce neni v literatute
ztejmy ani jednoznaény pohled na zakladni
interakce mezi NAC a jodovou kontrastni
latkou v podminkach tzv. kontrastové nefro-
patie na terénu bez odstupniovaného posko-
zeni ledviny. Cilem této prace je pokusit se
ovétit projektivni uc¢inek NAC experimen-
tem na zvireti.

Metoda. Celkovy pocet 139 potkant byl roz-
délen do 3 skupin: skupina I (n = 42) zahrno-
vala zvirata bez jakéhokoliv poskozeni ledvi-
ny, skupina II (n = 55) obsahovala zvitata se
subtotalni nefrektomii a skupinu III (n = 42)
tvotila zvifata opét se subtotdlni nefrektomii
a navic vystavenych jesté 12hodinovému ne-
dostatku vody. Kazdd z uvedenych skupin
byla jesté dale délena do 6 podskupin: Kon-
trolni skupina byla ponechéna bez jakékoliv
intervence (chirurgické ¢i farmakologic-
ké), NAC podskupina dostala NAC v dévce
100 mg/kg télesné hmotnosti, MIO podsku-

SUMMARY

Sochman J, Peregrin JH, Kopkan L, Biir-
gelova M, Cervenka L. N-Acetylcysteine
in animals with intact kidney and indu-
ced renal injury in concept of contrast-
-induced nephropathy: acute experiment
in rats

Aim. So far there is no evidence confirming
effect of N-Acetylcysteine (NAC) adminis-
tration on renal functions in various types of
kidney-injured animals mimicking human
conditions. Even in elementary interaction
between NAC and iodinated contrast agents
in terms of contrast-induced nephropathy
(CIN) without graded kidney insult the lite-
rature does not reveal a consistent view. Our
aim was to evaluate NAC protective effect in
animal experiment.

Method. A total number of 139 rats were
divided into 3 groups: Group I (n = 42) in-
volved intact animals with no insult, Group
II (n = 55) consisted of animals with subtotal
nephrectomy, and Group III (n = 42) were
animals with subtotal nephrectomy and
further 12-hour long water intake restricti-
on. Each of above groups was divided into
6 individual subgroups as follows: control
subgroup without any pharmacology in-
tervention, NAC subgroup was given NAC
100 mg/kg b.w., MIO subgroup received
meglumine ioxatalamate 6 ml/kg b.w., whi-
le IOH subgroup was administered iohexol
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pina dostala meglumin ioxatalamat 6 ml/
kg a IOH podskupina dostala stejnou déavku
iohexolu. U zbylych 2 podskupin byla vidy
uzita kombinace NAC s piislusnou kontrast-
ni latkou v stejném davkovani (tj. MIO +
NAC podskupina a IOH + NAC podskupi-
na). Plazmatickd hladina kreatininu a clea-
rance kreatininu byly méfeny pred podanim
uvedenych latek a déle za 1, 3 a 7 dnt.
Vysledky. Podani NAC zlepsilo proménné
postavené na kreatininu (hladina kreatininu
a clearance) jiz prvni den po expozici kon-
trastni latky (p < 0,05) a oslabila nezddouci
dopad pouzitych kontrastnich latek v dobé
mezi 1. a 7. dnem ve srovndani se skupinami
bez podaného NAC v podminkéch rtizného
typu a zavaznosti poskozeni ledvin.

Zavér. NAC vyznamné zlep$uje na krea-
tininu zévislé ukazatele za situaci razného
druhu poskozeni ledviny (od podani jédové
kontrastni latky az po kombinace obsahujici
nefropenicky inzult a depleci vody).
Kli¢ova slova: N-acetylcystein, jodové kon-

6 ml/kg b.w. In the remaining 2 subgroups,
a combination of contrast agent plus NAC
was administered (MIO + NAC, and IOH +
NAC). Plasma creatinine as well as creatini-
ne clearance was measured before any agent
administration, and 1, 3, and 7 days later for
further evaluation.

Results. NAC administration improved cre-
atinine-derived parameters (plasma creatini-
ne concentration and clearance as well) on
the first day after iodine contrast agent admi-
nistration (p < 0.05) and attenuated negative
impact of such contrast agents between day
1 to 7 in comparison to subgroups without
NAC administration in various types of kid-
ney injury.

Conclusion. NAC significantly improved
creatinine-derived parameters in terms of
various types of kidney insult.

Key words: N-Acetylcysteine, iodine con-
trast agents, angiography, nephropathy.

uvoD

I v dne$ni dobé, kdy jsou relativné $iroce dostupné moderni
kontrastni latky omezujici riziko navozené zmény intravasku-
larni osmolality, je stale aktualni klinickd jednotka oznadova-
né jako kontrastova nefropatie (KN nebo CIN v anglosaské
terminologii, nebo také rendlni dysfunkce navozena aplikaci
kontrastni latky s obsahem jodu). K tomu pochopitelné pfi-
spiva skute¢nost, Ze se neustdle zvy$uji polty vysetieni spo-
jenych s aplikaci kontrastni latky. Jen v USA se odhaduje, Ze
ro¢né je provedeno néco mezi 30-50 miliony takovychto vy-
$etfeni (angiografie, CT diagnostika) (1). Stéle se uvazuje, Ze
za rozvoj KN je odpovédnd takovd kontrastni latka, kterd ob-
sahuje atom jodu. Nezadouci vliv je koncentrovan predevsim
na filtra¢ni kapacitu ledvin, coz je méfitelné zvys$enou plaz-
matickou hladinou kreatininu (PCr). Hladina kreatininu je
proménnou, kterd se objevuje ve vSech soucasnych definicich
KN. Klinicky je v8ak nutno za presnéjsi ukazatel povazovat
clearanci kreatininu (CCr).

Patofyziologicka podstata KN

Za nejprijatelnéjsi vysvétleni pro vznik a rozvoj KN je nutné
povazovat teorii vysvétlujici mechanismus poskozeni ledvin
pusobenim kyslikovych radikalti v kombinaci s kontrastem
navozenou ischémii dreniové oblasti ledviny. Uvedeny proces
pomérné dobfie kopiruje ischemickoreperfuzni poskozeni, se
kterym je mozno se setkat i v jinych oblastech mediciny, ze-
jména pak prtilé¢bé akutniho infarktu myokardu. Jsou popsa-

trastni latky, angiografie, nefropatie.

ny experimentalni prace, které ukazaly, Ze podani kontrast-
ni latky inicialné vedlo ke kratké vazodilataci v ledviné a ta
byla pozdé¢ji sledovana mnohem vyraznéj$i vazokonstrikci
a poklesem glomerularni filtrace. Uvedeny proces zmén je
potencovan pritomnosti hypovolémie (2). V ptipadé dosaze-
ni vyraznéjsi renalni hypoperfuze je mozno ocekavat rozvoj
KN (3). Poskozena perfuze zvy$uje poZadavky Henleovy kli¢-
ky na dodavku kysliku (4, 5). Navic zde hraje zna¢nou roli
také produkce vazoaktivnich peptidd, adenozinu a endoteli-
nu, zatimco ucinek kontraregula¢nich endogennich vazodi-
latatorti, zastoupenych predev$im oxidem dusnatym (NO)
a prostaglandiny, je omezen (3, 6-9). V kone¢né fazi jsou in-
aktivovany antioxidac¢ni reaktivni elementy a zvy$uje se for-
movani volnych kyslikovych radikala (3, 10). KN se vytvari
s nejvétsi pravdépodobnosti v koliznich situacich, ve kterych
jsou nemocni nositeli zvy$eného rizika. Vyssi riziko se tyka
preexistujicich poskozeni ledvin ve spojeni s pfidruzenymi
nemocemi (zejména diabetes mellitus, arteridlni hypertenze,
vyjadiené srde¢ni selhdni pfinejmensim stfedniho stupné).
Z praxe je znamo, ze je rozvoj KN umocnén vedlej$imi uc¢inky
nékterych 1éka, mezi které patfi antibiotika, cytotoxické latky,
protizanétlivé 1éky, metformin a také vyssi davky verospironu,
diuretik a inhibitort renin-angiotenzinové konvertazy.

Vyznam KN

KN nemusi byt vzdy ve spojeni s jiz vyjadienou chronickou ne-
fropatif, av§ak ta pravdépodobnost jejiho vzniku jasné zvysuje.
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Stejné tak KN u nefropatie zvySuje nemocni¢ni a jednoro¢ni
mortalitu (11). Navic je prokdzand KN zcela nezavislym predik-
torem jednoro¢ni mortality u nemocnych s korondrni nemoci.
Nemocni bez onemocnéni ledvin maji v ptipadé koronar-
ni nemoci jednoro¢ni mortalitu 5%, zatimco nemocni, kte-
I jiZ jsou nositeli onemocnéni ledvin bez nutnosti dialyzy,
maji mortalitu az 16,5%. Nemocni v dialyza¢nim programu
jiz maji mortalitu nad 44 % (12). KN muiZe rovnéz ovliviiovat
hemodynamicky stav nemocnych: Mtize pozménovat meta-
bolismus podavanych 1éka, miize prodluzovat pobyt nemoc-
nych na nemocni¢nim lazku a zvy$ovat spottebu finanénich
prostfedkil vynaloZenych na odstraiiovani navozenych klinic-
kych zmén. Na bézné populaci nemocnych, kde neni uvazo-
vano o zadnych opatienich typu hemodialyza ¢i transplantace
ledviny, mtize byt pfitomna jiz vytvofena a asymptomaticka
porucha ledvin az typu selhdvani. Z registru dat nemocnych
o poctu nad 1 120 000 je zfejmé, Ze sniZzena glomerularni fil-
trace muze byt pfitomna (ndhodné zji$téna) az v 17 % (13).
Obecné se uvazuje, ze incidence KN ve spojeni s podanou jo-
dovanou kontrastni latkou se pohybuje kolem 7% (14). V ri-
zikovych skupinach nemocnych (viz vyse) je incidence KN az
50 % a priblizné 15 % z této skupiny bude potiebovat dialyzu
z ditvodu indukovaného selhdni funkci ledvin (15). KN miize
takto zaujimat i tfeti misto z nejcastéj$ich pri¢in vSech forem
renalniho selhani vzniklych béhem doby hospitalizace (16).

Vyznam plazmatické hladiny kreatininu pro
pripadny vznik KN

Obecné je znamo, ze podani kontrastnich latek s obsahem
jodu zvysi v urcité mife plazmatickou hladinu kreatininu,
avsak toto zvySeni nemusi byt podstatné (17). Podle definice
by o KN mélo byt uvazovano tehdy, pokud se hladina kreati-
ninu zvysi pfinejmens$im o 25 % vychozi hodnoty, anebo nej-
méné o 44 umol/l béhem 48 hodin po aplikaci kontrastni l4t-
ky. Nékdy se, bez ohledu na tuto striktni definici KN, diskutuji
liberalnéjsi varianty, které pripoustéji jakékoliv zvyseni hladi-
ny kreatininu. Zde je v$ak nutno vyloucit pfirozené kolisani
hladiny kreatininu a ptipadné laboratorni chyby, coz nemu-
si byt bez obtizi. Riziko vzniku KN podstatné nartistd u ne-
mocnych, kde je inicialni hladina kreatininu nad 136 pmol/l
(1,54 mg/dl - dano prepoctem z americkych prament) (17).
Dal$im modulujicim faktorem, zejména u velké skupiny ne-
mocnych s diabetes mellitus, je porusend a odli$n4 distribuce
rendlni perfuze se spolupodilejici se slozkou endotelidlni dys-
funkce a v§emi dal$imi funk¢nimi dopady (10, 17-21).

Mozny vyznam N-acetylcysteinu

Jedna z prvnich experimentalnich praci zabyvajici se popisem
ptiznivého vlivu NAC u ischemického poskozeni ledvin po-
chazi z roku 1997 (22). V oddilu vénovanému diskusi je po-
drobné popsan vyznam studii o NAC ve vztahu ke KN. Jakoz-
to paralela k popsanému poskozeni ledvin muize slouzit i série
vlastnich poznatkii pochézejicich z Gspésného dopadu podani
NAC u nemocnych, kde byl ovliviiovan dopad ischemickore-
perfuzniho poskozeni myokardu pfi akutnim infarktu myo-
kardu (23-25). Vysoké davky NAC navic ukazaly i ptiznivy
trend u nemocnych s rendlni insuficienci v nasi ovéfovaci
ministudii (26). S ohledem na to, Ze neexistuje uceleny a jed-
noznaény patofyziologicky pohled na vyznam NAC, a to ani
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v literature, pokusili jsme se o vypracovani experimentélniho
modelu na zvifeti, u néhoz dochazi k interakcim mezi NAC,
jodovanou kontrastni latkou a odstupniovanym poskozenim
funkéniho rendlniho parenchymu.

MATERIAL A METODA

Veskeré pokusné aktivity byly institucionélné schvéleny a déle
provadény v souladu s principy praci s laboratornimi zvifa-
ty, zejména pak dle paragrafu 246/1992 Sbirky zdkonti Ceské
republiky a § 11 Vyhlasky ¢. 207/2004 Sb. o ochrané, chovu
a vyuziti pokusnych zvirat.

NAC a aplikace jodovych kontrastnich latek

v podminkach neposkozené ledviny (skupina I)
Do inicidlni faze bylo zafazeno 42 zcela intaktnich potkanti
kmene Wistar (Anlab) o hmotnosti 245 + 15g. U zvifat byly
v den 0 zji$tény bazdlni hodnoty plazmatickych koncentraci so-
diku, chloridu, drasliku, kreatininu, clearance kreatininu, urey
a clearance urey. V anestezii kombinaci tiletaminu + zolaze-
pamu (Virbac SA, Carros Cedex, Francie) 8mg/kg a xylazinu
(Spofa, CR) 4 mg/kg intramuskulédrné byl proveden krétky fez
kazi v oblasti tfisel. Byla vypreparovana stehenni Zila a zavede-
na tenka polyetylénové kanyla. Poté byla zvifata rozdélena do
nésledujicich skupin: kontrolni, ktera dostala 3,5 ml standardni-
ho fyziologického roztoku (F1/1 0,9% NaCl) nitrozilné, s NAC
(ACC Injekt, Hexal AG, Holzkirchen, Némecko) 100 mg/kgi.v.,
s podanim megluminu ioxitalamatu (Telebrix, Guerbet, Roissy
CDG Cedex, Francie) 6 ml/kg i.v, a s iohexolem (Omnipaque,
Amersham Health, Cork, Irsko) 6 ml/kg i.v. Posledni dvé pod-
skupiny dostaly vzdy pfislusnou kombinaci, tj. Omnipaque +
NAC a Telebrix + NAC ve stejnych davkach jako pfi predchozi
samostatné aplikaci. U zvifat, kde se podaval jak NAC, tak také
kontrastni latka, byl mezi obéma aplikacemi volen ¢asovy od-
stup, ktery v$ak neptekroc¢il 10 minut. Méfeni uvedenych pro-
ménnych bylo provedeno v 1., 3. a 7. dnu po aplikaci uvedenych
latek. S ohledem na klinicky zvyk u nemocnych neptekracovat
davku 4-5ml kontrastni latky/kg, zvolili jsme zde radéji davku
nejblize vyssi, tj. 6 ml/kg odpovidajici az 2,1 g I/kg.

Protoze bylo nutno rovnéz znét, jak se projevi pusobeni
kontrastnich litek a NAC na primarné poskozené ledviné,
bylo pokracovano ve 2. sérii zvitat s indukovanym nefrope-
nickym poskozenim.

NAC a kontrastni latka u subtotalni
nefrektomie (skupina Il)

Zde bylo uzito 55 potkant opét kmene Wistar o priimérné
hmotnosti 250 + 20g. Vy$si pocet zde zac¢lenénych zvitat vy-
plyval z o¢ekavaného zvy$eni mortality béhem prvého tydne
v souvislosti s chirurgickym vykonem: Prekvapivé v§ak byla
skute¢nost odli$nd a vSechna zvifata prezila. Zvirata byla an-
estezovana shodné, jak bylo uvedeno v predchozim pokusu.
Medialnim fezem bti$ni sténou byly vypreparovany cévy pra-
vé ledviny, ddle podvazany a ledvina byla odstranéna. Leva
ledvina byla uvolnéna a oba jeji poly byly chirurgicky odstra-
nény. Poté byla svalova btisni sténa sesita vsttebatelnym ste-
hem Chirlac a kiize chirurgickym hedvabim Chirmac (Chi-
rana, CR). Zvitata byla sledovédna az do dplného odeznéni
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anestezie. S ohledem na vysledky predeslého pokus a znalosti
z na$ich minulych praci jsme se zde zamét¥ili ¢isté na sledové-
ni hladin kreatininu a vyvoj clearance kreatininu. Inzult pro-
sttednictvim aplikace kontrastni latky byl proveden 1 mésic
po adaptaci na nefrektomii. Bazalni hodnoty proménnych
byly ziskdny 2 dny pfed pokusem. Sestava zvirat se rozdélila
na kontrolni skupinu a pak skupiny s aktivnimi latkami vcet-
né jejich kombinaci s vyjimkou podani obou typu kontrastu.
V den 0 byl intervenovanym zvifatim aplikovan NAC nebo
kontrastni latka dle vy$e uvedeného popisu. U kombinaé¢ni
aplikace latek, tj. NAC a kontrastni latka byl opét mezi jed-
notlivymi administracemi volen ¢asovy rozestup vymezeny
5-10 minutami. Proménné byly pak hodnoceny 1, 3 a 7 dnu
po podani aktivnich latek.

NAC, kontrastova latka, subtotalni
nefrektomie a 12hodinova deplece vody jako
nejtézsi stupen poskozeni (skupina Ill)

Tato ¢ast pokusu byla provedena u jinych 42 zvitat vaZicich
368 + 8 gramil. Vstupni pocet zvitat byl stejny jako u vyse uve-
dené skupiny II, av8ak zde uhynulo celkem 13 zvitat, bud bé-
hem operace, nebo v prvém tydnu rekonvalescence. Jedinym
rozdilem vi¢i prabéhu pokusu u skupiny II byla 12hodinova
deplece pitné vody: v dobé od 7.30 rano do 20.00 veler ve dni
predchazejicimu aplikaci kontrastni latky dostavala zvifata
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Obr. 1. Plazmatickd hladina kreatininu u intaktnich zvifat (skupina I)
Fig. 1. Plasmatic kreatinin level in intact animals (group 1)

vyhradné vodu s obsahem furosemidu (40 mg/l) a chloridu
draselného (500 mg/1). Ve 20.00 byla dostupnost vody zame-
zena a az do rana druhého dne zvifata Ziznila. Dalsi kroky
protokolu jiz byly shodné s vy$e uvedenymi fazemi I a II.

Statistické hodnoceni

Proménné jsou uvadény jako pramér + stfedni chyba prtimé-
ru arozdily ve skupiné byly hodnoceny opakovanym méfenim
ANOVA nisledovanym Student-Neuman-Keulsovym testem
a rozdily mezi skupinami jednoduchym ANOVA testem. Za
statisticky vyznamnou byla povazovana hodnota p < 0,05.

VYSLEDKY

Intaktni zvirata (skupina I)

Ve vsech skupinach nebyly pozorovany zadné zmény v case
v parametrech souvisejicich s kreatininem. Pouze ve skupiné
se samostatné aplikovanym NAC je zfetelny trend ve zmé-
nach, avSak ani ten nedoséhl pfi dané velikosti souboru sta-
tisticky vyznamnych hodnot. Vyvoj hladin kreatininu ukazuje
obrazek 1.

Vyvoj clearance kreatininu vztazené na g télesné hmot-
nosti prinasi obrazek 2. Celkovy pohled znamend, Ze intaktni
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Obr. 2. Clearance kreatininu u intaktnich zvifat (skupina )
Fig. 2. Creatinin clearance in intact animals (goup I)
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Obr. 3. Plazmatickd hladina kreatininu u nefrektomovanych zvirat (sku-
pina ll) (*hodnota se statisticky vyznamné lisi od hodnoty ze dne 0; P = 0,05)
Fig. 3. Plasmatic creatinin level in animals after nephrectomy (group Il)
(*value statistically different fron that of day 0; P = 0.05)

ledvinu kontrastni latka v daném mnozstvi neposkodi a NAC
se plné neuplatni. Proto se jevi dalsi pokusy se stupriovanym
poskozenim ledviny jako nezbytné.

Zvirata po subtotalni nefrektomii (skupina Il)

U zvifat, kde je zachovana pouze % z ledvinného parenchy-
mu, je jiZ patrny statisticky vyznamny rozdil ve vyvoji plazma-
tickych hladin kreatininu v zavislosti na podani ¢i nepodani
NAC. Druh kontrastni latky zde nebyl rozhodujici (obr. 3).
Stejné tak byly pozorovany vyznamné zmény u clearance
kreatininu opét ve vztahu k podani ¢i nepodani NAC (obr.
4). Statisticky signifikantni ,,protektivni“ G¢inek NAC na oba
parametry (kreatinin a clearance kreatininu) byl jiz zfejmy ve
vztahu k chovani téchto ukazatelii ve skupiné I. NAC induko-
val pokles hladiny plazmatického kreatininu a zvysil clearanci
u vSech podskupin zvifat, kde byl pouZit (p < 0,05). Nejvyraz-
néj$i projevy byl pozorovan béhem 1. dne po aplikaci NAC.

Zvirata s komplexnim poskozenim ledviny
(skupina lll: aplikace jodového kontrastu +
nefrektomie + deplece pitné vody)

Zmény ve vyvoji kreatininu a clearance kreatininu byly ob-
dobné jako skupiny II, avak byly vice vyjadfené (obr. 5, 6).
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Obr. 4. Clearance kreatininu u nefrektomovanych zvirat (skupina II)
(*hodnota se statisticky vyznamné lisi od hodnoty ze dne 0; P = 0,05)

Fig. 4. Creatinin clearance in animals after nephrectomy (group ll) (*va-
lue statistically different fron that of day 0; P = 0.05)

NAC opét statisticky vyznamné navodil pokles v plazmatic-
ké hladiné kreatininu a vyznamné zvysil clearanci kreatininu
(p < 0,05). Navic sledované parametry ovlivnila aplikace NAC
i v kontrolnich podskupinach skupiny II a III.

DISKUSE

Prvotni informace a nazory o moznosti ovliviiovat poskoze-
ni ledviny jsou spojovany obvykle se jménem Di Mari (22)
a Tepelovou skupinou (27). Uvedeni autofi nasmérovali po-
zornost na pripadny prospé$ny tc¢inek NAC. V roce 2003
dokonce Tepel popsal vyhodné ptisobeni NAC u nemocnych
v termindlnim stupni ledvinného poskozeni: NAC v davce
600 mg podavané 2x denné per os vyrazné ovlivnil kardio-
vaskuldrni morbiditu i mortalitu u dialyzovanych nemocnych
(28). Nelze v8ak odhlédnout od toho, Ze existuji prace, kde
NAC nevykazal zadny protektivni u¢inek. To pfimélo opét
Tepelovu skupinu k tomu, aby provedla kriticky rozbor dat
z 19 studii a 5 metaanalyz. Tepel vysvétluje, ze odporujici si
vysledky prameni z heterogenity soubort nemocnych v jed-
notlivych pracich. Navzdory vS§em pochybnostem byla tato
faze poznani uzavfena tim, Ze zejména u nemocnych s drive
vyjadfenou rozvinutou formou onemocnéni ledvin by méla
byt prosazovidna dostate¢nd hydratace a podani NAC (29).
Pak se vSak opét objevily dal$i pochybnosti o prospé$nosti
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Obr. 5. Plazmatickd hladina kreatininu u nefrektomovanych zvirat vy-
stavenych depleci vody (skupina lll) (*hodnota se statisticky vyznamné lisi
od hodnoty ze dne 0; P = 0,05)

Fig. 5. Plasmatic creatinin level in animals after nephrectomy exposed
water restriction (group lll) (*value statistically different fron that of day 0;
P=0.05)

NAC za uvedenych situaci (30, 31). Nebyly vsak rozpoznany
kli¢ové prvky, jakymi jsou davky NAC, ptipadné davky jinych
1éki, kvantifikace hydratace a vliv a skladba jednotlivych pfi-
druzenych chorob. Stejné tak se nikdo nezabyval stézejnim
faktorem, kterym je nejasné a individudlni vsttebavani oralné
podaného NAC v jednotlivych studiich (neni tedy jasné, jaky
podil z podané davky prosel bariérou stieva a dostal se do
krevniho obéhu). Rovnéz je pravdépodobné, Ze po polknuti
konkrétni davky NAC je jeho uc¢inek postupné inaktivovan
riznymi déji v jednotlivych kompartmentech jeho prichodu
(tedy jinych nezZ intravaskuldrni, kde by mél nejvice vyjadrit
napt. sviij redoxni potencial).

V na$em pokusném usporadani jsme si plné védomi sku-
te¢nosti, Ze nejsou zcela splnény pozadavky kladené na ryzi
chronické onemocnéni ledvin a nejsou zde zastoupeny zmény
obvyklé u diabetiki, hypertonikua ¢i u nemocnych s generali-
zovanou aterosklerézou. Nicméné dany model dobte odrazi
subakutni a pomérné velkou 1ézi ledviny.

Vybér kontrastnich latek byl volen s ohledem na dtive pre-
vladajici pouZiti jednoho zastupce ionické skupiny (meglumin
ioxatalamat) a jednoho ze soucasnych zastupcti neionickych
latek (iohexol). Dévky kontrastnich latek byly navic voleny
tak, aby prekrodily obvykle doporu¢ovand mnozstvi a aby tak
pripadné jesté umocnily indukovany renalni inzult.

Kdyz pomineme zminény mechanismus nejasného vstre-
bévani a oslabeni NAC redoxnimi déji v jinych neZ cilovych
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Obr. 6. Clearance kreatininu u nefrektomovanych zvirat vystavenych de-
plecivody (skupina lll) (*hodnota se statisticky vyznamné lisi od hodnoty ze
dne 0; P=0,05)

Fig. 6. Creatinin clearance in animals after nephrectomy exposed wa-
ter restriction (group lll) (*value statistically different fron that of day 0;
P=0.05)

oblastech zasahu, je stale zfejmé, Ze hlavni vliv md podand
davka NAC. Shyu et al. prokazali, Ze profylaktické peroral-
ni podani NAC spolu s dostate¢nou hydrataci mtize omezit
poskozeni ledvin indukované aplikaci kontrastni latky pti
korondarni angiografii. Na souboru 121 nemocnych byla uzita
peroralni davka 2 x 400 mg NAC/den (32). Tepel a Thomsen
jiz pouzili davky 2 x 600 mg NAC oralné (27, 33, 34). Rov-
néz Hoffman et al., ktery zprvu vyjadfoval spi$e negativni
postoj k uziti NAC (8), zverejnil pozdéji zavér, ze davka 2x
denné 600 mg po 2 dny je jiz efektivni a je sledovana méfi-
telnym poklesem plazmatické hladiny kreatininu a zvy$enim
glomerularni filtrace (35). Jsou i dal$i préace, které efekt NAC
potvrzuji a pfipadné doporucuji i k rutinni aplikaci (36-38).
Briguori et al. pouzivali opét vy$si davky (2 x 1200 mg) a zjis-
tili, Ze jsou efektivnéj$i nez davky polovi¢ni (39, 40). Je rovnéz
publikovédna metaanalyza, tykajici se vice neZ 800 nemocnych
s chronickou rendlni insuficienci, kde kombinace NAC + hyd-
ratace sniZila vyskyt KN o 56 % (41, 42). Briguori jesté navic
porovnal NAC s fenoldopamem a prokézal, Zze NAC je ucin-
néjsi (43). Ochoa et al. zvysili ddvku NAC na 1,0g (v rozpus-
téné podobé v malém mnozZstvi Coca-Coly) p.o. hodinu pred
a4 hodiny po aplikaci kontrastni latky s vybornym vysledkem
(44). Jednou z poslednich vyznamnéjsich studii dnesni doby
je zfejmé studie RENO, kde byly jiz aplikovany relativné vys-
§i davky NAC intravendzné za soudasné alkalizace. NAC zde
byl podan v Gvodni davce 2,4g i.v. jako bolus a druhy den
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2 x 600mg peroralné (45). Efekt tohoto opatfeni byl jedno-
zna¢né priznivy. Navic ddvky NAC (v gramech intravendzné)
se jiz blizi koncepci nasich ptivodnich predstav jak v oblasti
ischemicko-reperfuzniho poskozeni myokardu, tak i mozné-
ho renoprotektivniho vyuziti. Vysledky jiné studie s ndzvem
REMEDIAL rovnéz potvrdily platnost zavérta studie REN
(46). Podle naseho nazoru mohou relativné vyssi divky NAC
(v gramech) podané ptimo do krevniho obéhu ptiznivé ovliv-
nit vlastnosti dtive funkéné postizené ledviny, a to bez ohledu
na to, zda byla viubec aplikovadna kontrastni latka s obsahem
jodu (26).

Uvedena experimentalni prace slouzi vyhradné jako dopl-
nék pozndni: Je vytvoren patofyziologicky model stupriované
1éze ledviny (nadhrani¢ni mnozstvi rtiznych kontrastnich la-
tek obsahujicich jod - nefropenicky inzult - indukovana po-
rucha hydratace) na poli interakci KN a vy$si davka NAC po-
dand do krevniho obéhu. Domnivame se, Ze uvedeny princip

ptimo podanych vyssich davek NAC by mél byt zohlednén ve
vSech dal$ich klinickych studiich, aby bylo mozno Iépe for-
mulovat tlohu NAC na poli KN. Podle naseho nézoru neni
viibec nutnd alkaliza¢ni cesta (jako jeden z dal$i moznych
sméru pristupt na omezeni KN), protoze NAC je G¢inny i za
acidotickych podminek.

ZAVER

NAC aplikovany ve vysokych dédvkach evidentné zlep$uje fil-
traéni vlastnosti ledvin, zejména pfi jejim odstupniovaném
poskozeni. Provedenou experimentdlni praci je mozno pod-
porit uvahy o klinické aplikaci NAC ve snaze omezit rozvoj
a dopady KN. Dalsi klinicky vyzkum v takto koncipovaném
pojeti je vSak nezbytny. NAC tedy muzZe je$té dnes prinést
fadu prekvapeni.
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