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1. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK (ABECEDNE)

CCr
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CKD
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DSA
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GdKL
hod.
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IQR
JKL
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MR
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PD
RFL

RREK

clearance kreatininu
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chronic kidney disease

oxid uhli¢ity

pocitacova tomografie

digitalni subtrakéni angiografie
European Society of Urogenital Radiology
gadoliniova kontrastni latka

hodina

hemodialyza

iodinated contrast agent
interquartilové rozmezi

jodova kontrastni latka

kontrastni nefropatie

Modification of Diet in Renal Disease
magnetickd rezonance

National Kidney Foundation — Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative

nefrogenni systémova fibroza
peritonealni dialyza

rezidualni funkce ledvin

rezidualni renalni exkre¢ni kapacita

objem moce



2. SOUHRN

Nefropatie indukovand podanim joédové kontrastni latky (JKL) - kontrastni nefropatie
(KN) je forma akutniho poSkozeni ledvin spojena s intravaskularnim podanim JKL. Jejim
hlavnim rizikovym faktorem je pfedchozi nefropatie. V literatufe je cCasto diskutovana
problematika KN u pacientii se zhorSenou funkci ledvin, ktefi vSak nejsou dialyzovani.
Prakticky neexistuji zadna data o u¢inku JKL na rezidualni diurézu u jiz hemodialyzovanych
pacientti. Zachovani zbytkové diurézy u téchto pacientd pfitom zlepSuje kvalitu Zivota,
snizuje nutnost dietnich a tekutinovych omezeni a snizuje kardiovaskularni mortalitu.

Cilem této studie bylo uréeni efektu JKL na zbytkovou diurézu a rezidualni renalni funkce
hemodialyzovanych nemocnych.

Do prospektivni studie byly zafazeny dvé skupiny hemodialyzovanych pacienti s klinicky
vyznamnou zbytkovou diurézou (alesponn 500 ml moci/den). Pacientim v prvnim vlastnim
souboru byla bé¢hem endovaskularniho vykonu intravaskularné podéna izoosmolédlni JKL
iodixanol [Visipaque, GE Healthcare] s koncentraci jodu 320 mg/ml a osmolalitou
290 mOsm/ kg vody. Druha kontrolni skupina byla sledovana bez podani JKL. Rezidudlni
diuréza a kalkulovana kreatininova clearance byly v obou skupinach porovnavany po dobu
6 mésicu.

Vlastni soubor tvofili 42 pacienti, kterym bylo primé&mé podano 99,3 ml iodixanolu
(v rozmezi 60-180 ml). Kontrolni soubor obsahoval 45 pacientil. Pii statistickém porovnani
prumérnych poklesii objemu moci a kalkulované clearance kreatininu mezi skupinami nebyl
nalezen statisticky vyznamny rozdil: pro objem (p=0,855) a pro clearanci (p=0,573).

Zaveérem lze konstatovat, Ze zbytkovd diuréza je ovlivnéna poddnim izoosmolalni
neiontové kontrastni latky iodixanolu v mnozstvi 60-180 ml jen nevyznamné oproti
ptirozenému poklesu rezidudlnich rendlnich funkci pfi spontdnnim pribéhu onemocnéni
V konecné fazi selhani ledvin. Tento zavér muze v b&zné praxi pomoci nefrologim
I intervencnim radiologim pfi rozhodovani, kterou metodu kontrastniho vySetieni zvolit

u hemodialyzovanych pacientd.



3. SUMMARY

Contrast-induced nephropathy (CIN) is a term applied to acute renal failure associated
with intravascular administration of iodinated contrast agent (ICA). Preexisting nephropathy
is considered to be the main risk factor for development of CIN. Pathogenesis and prevention
of CIN in nondialyzed patients with impaired renal function is frequently discussed
in literature. There is almost no literature on impact of intravascular ICA on residual diuresis
of already hemodialyzed patients. Preservation of residual diuresis in these patients keeps
much better quality of life, reduces need for dietary and fluid restrictions and decreases
cardiovascular mortality.

The aim of the study was to evaluate impact of the ICA on residual diuresis
in hemodialysed patients.

Two groups of hemodialyzed patients with clinically significant residual diuresis
(minimally 500 ml of urine per day) were studied. The patients from the first group were
given isoosmolal ICA iodixanol (Visipaque, GE Healthcare, United Kingdom)
in concentration of iodine 320 mg/ml with osmolality 290 mOsm/kg of water during
endovascular procedure. The second control group was followed without contrast medium
administered. Residual diuresis and calculated creatinine clearance had been evaluated in the
both groups following 6 months.

The evaluated group included 42 patients who were given 99.3 ml of iodixanol in average
(range from 60 to 180 ml). The control group included 45 patients. There was no statistically
significant difference found between both groups in daily volume of urine (p = 0.855) and
clearance of creatinine (p = 0.573).

We can conclude that residual diuresis is not significantly influenced by intravascular
administration isoosmolar ICA (iodixanol) in range of volume from 60 to 180 ml
in comparison to natural decrease of residual renal functions. This result can help the
nehrologists and interventional radiologists to decide which imaging method/contrast medium

to employ in hemodialysed patients in current practice.



4. UVOD

KONTRASTNI LATKY UZIVANE V RADIOLOGII U DIALYZOVANYCH
NEMOCNYCH

Kontrastni latky maji v radiologii nezastupitelnou ulohu. Umoziuji zvySeni rozliSeni
jednotlivych anatomickych i patologickych struktur a soucasné jejich vzajemné odliSeni. Jsou
nejcastéji podavany intravaskularné (intravendézné€ nebo intraarteridlné) k zobrazeni cév
aorgant lidského téla a jejich mikrocirkulace, event. se aplikuji pfimo intralumindlné
k zobrazeni vnitiniho povrchu dutych organt. V soucasnosti pouzivame pozitivni kontrastni
latky obsahujici jod nebo gadolinium a negativni kontrastni latku, kterou je oxid uhlicity
(CO,). Nejcasteji je uzivana JKL a to nejen pii katetrizaénich angiografiich a navazujicich
endovaskularnich vykonech, ale pfedevsim pii v dnesni dobé masivné indikovanych a velmi
¢asto ambulantné provadénych CT vySetfenich.

Problematikou kontrastnich latek v radiologii se Vv mezinarodnim evropském méfitku
zabyva predevSim Evropska spolecnost urogenitalni radiologie (The Contrast Media Safety
Comittee of the European Society of Urogenital Radiology- ESUR), ktera pravidelné
aktualizuje doporuceni pro uziti JKL (1). V Ceské republice se JKL vénuje Metodicky list
intravaskularni podani JKL, publikovany vyborem Radiologické spole¢nosti Ceské 1ékaiské
spole¢nosti J.E.Purkyné (2). Nektera doporuceni ztohoto Metodického listu vSak byla
nefrology kritizovana (3).

Nefropatie indukovand podanim JKL - kontrastni nefropatie (KN) je znamym nezaddoucim
ucinkem jejich aplikace. Jejim hlavnim rizikovym faktorem je pfedchozi nefropatie (4,5).
Se starnutim populace a rozvojem mediciny roste 1 pocet pacientll s chronickym rendlnim
selhanim, lé¢enych v pravidelném dialyzacnim programu. Tito pacienti maji pii zahajeni
dialyzacni 1éCby stale vyznamnou zbytkovou diurézu a rezidualni funkce ledvin (RFL). RFL
pfitom pfiznivé ovliviuji kvalitu zivota i1 kardiovaskularni a obecnou mortalitu téchto
pacientli. Soucasné se vsak zvysuje pocet diagnostickych a endovaskularnich terapeutickych
vykoni s podanim JKL u téchto velmi Casto polymorbidnich dialyzovanych nemocnych.
Ptekvapive pouze ojedinélé literarni publikace jsou zaméteny na efekt JKL na RFL u pacienti

S peritonedlni dialyzou (PD) (6-8) nebo na obecnou toleranci =zatiZzeni organismu



intravaskularnimu podani JKL u pacienti v hemodialyze (HD) (9-11). Nejsou znama data
0 dlouhodobé¢jsim efektu JKL na RFL u pacienti na HD.

Po dlouhou dobu byla za vhodnou a bezpecnou alternativu kontrastniho vysSetieni
povazovana magneticka rezonance (MR) s poddnim nizké davky gadoliniové kontrastni latky
(GAKL)(12-14). Rada &erstvych dat viak naznaduje, Ze kombinace faktorti, mezi které patii
predevSim rendlni insuficience a expozice nékterych GdKL, muze hrat roli pfi rozvoji
nefrogenni systémové fibrozy (NSF). Toto multisystémové fibrotizujici onemocnéni je sice
vzacné, je vsak potencidlné invalidizujici nebo dokonce fatalni pro postizené¢ho pacienta
(15-20). Soucasna hrozba KN i NSF proto zasadné méni pohled na vysetfovaci algoritmy
I miniivazivni 1é¢ebné vykony s nutnosti intravaskularniho uziti kontrastni latky u pacientl
S postizenim funkce ledvin a to vcetné¢ téch, ktefi jsou jiz nezbytné¢ v dlouhodobém

dialyza¢nim programu.

5. JODOVE KONTRASTNI LATKY (JKL)

5.1. SloZeni, vlastnosti a farmakokinetika modernich JKL

Historie modernich JKL, které pouzivame 1 dnes, se datuje do poloviny minulého stoleti,
kdy Wallingford pouzil aminohippuronovou kyselinu, kdyZ k aromatickému jadru této
karboxylové kyseliny ptipojil 1 atom jodu. Nedlouho potom se mu podafilo syntetizovat
slouceninu s benzenovym jadrem a 3 atomy jodu. Tak byl vytvofen zdklad pro dneSni JKL,
kterym je acetrizoova kyselina. Jeji benzenové jadro s 3 atomy jodu vytvaii stavebni zaklad
ve vSech dal§ich JKL. JKL dnes pouzivané maji tfi zdkladni charakteristiky, kterymi se
vzajemné ruzné odlisuji- 1) koncentraci jodu (od 150 do 400 mg jodu na 1 ml), 2) viskozitu
(udavanou pii telesné teplote) a 3) osmolalitu, ktera se vyznamné podili na snasSenlivosti JKL.

Zakladnim fyzikalnim jevem uplatiiujicim se ve farmakokinetice JKL je osmoza-t..
ptechod rozpoustédla (nejCastéji vody) zroztoku o nizs§i koncentraci polopropustnou
membranou (napf. bunéénou membranou) do roztoku o vyssi koncentraci. Polopropustna
membrana je prostupnd jen pro malé molekuly. Velké molekuly (hlavné bilkoviny) ji
polopropustné membrany. Osmolalita je pak urena latkovym mnoZstvim osmoticky

aktivnich ¢astic rozpusSténych v 1 kg vody. Referen¢ni hodnotou je osmolalita krve, ktera je



ptiblizn¢ 300 mOsm/kgH,0O. Osmolalita JKL je pak urcena vztahem ktéto hodnotg.
Dle osmolality se JKL déli na vysookosmolalni (asi 7x vy$§i osmolalita proti krvi),
nizkoosmolalni (2x vyS$i osmolalita, v soucasnosti se jedna o nejrozsifen€jsi intravaskularné
aplikované JKL) a izoosmolalni (intravaskularné pouzivana jedina JKL- iodixanol). VSechny
JKL se po intravaskularnim podani distribuuji do extracelularniho prostoru. Pokud jsou tedy
vysokoosmolalni JKL vstiiknuty do krve, tak pfemistuji tekutiny z bun¢k krve a tkani
do extracelularniho prostoru. Pokud je rozdil pouze dvojnasobny (nizkoosmolalni JKL), bude
tento pfesun intracelularni tekutiny do extracelularniho prostoru mensi nebo teoreticky zadny,
pokud bude osmolalita vstiiknutého roztoku stejna s krvi (izoosmolalni JKL).

Dalsi déleni JKL je ovlivnéno tim, zda jsou schopny ionizovat na kationt nebo aniont.
Iontové JKL jsou vysokoosmolalni derivaty kyseliny diatrizoové a v jedné molekule maji
3 atomy jodu. Tato molekula ma karboxylovou skupinu, ktera ionizuje Vv polarnim roztoku
narelativné maly kationt H' a relativné velky aniont, vznikaji 2 &astice na 3 atomy jodu.
V dal$im vyvoji byly dva mozné zptsoby, jak zvySit pomér obsahu jodu a Castic. Bud’
syntetizovat aromatické jadro se 3 atomy tak, aby nedisocioval kationt H, takto vznikly
neiontové monomery (s 3 atomy jodu na 1 osmoticky aktivni ¢astici). Dalsi cestou byla
syntéza dvou aromatickych jader s jedinou disociujici karboxylovou skupinou, vznikla tak
molekula se 6 atomy jodu, ktera disociuje na 2 Castice (iontovy dimer). Dosahlo se tak
stejného efektu jako u neiontovych monomerd, ob¢ tyto skupiny maji zhruba dvojnasobnou
osmolalitu oproti krvi u bézné podavanych koncentraci JKL (jedna se tedy o nizkoosmolalni
JKL). Spojenim dvou aromatickych jader bez karboxylové skupiny, ktera by disociovala,
vznikly tzv. neiontové dimery majici 6 atomud jodu na 1 ¢astici. Tyto JKL jsou primarné
dokonce hypoosmolalni a je nutno dalSimi pfidavky jejich osmolalitu zvysit zhruba
na osmolalitu krevni plazmy.

SnaSenlivost JKL neovliviiuje jen osmolalita. Ta je ddna mnoha dal§imi vlastnostmi jako je
vazba na bilkoviny krve a ovlivnéni funkce téchto bilkovin. Zhruba vsak plati , Ze ¢im je vyssi
osmolalita, tim je JKL htife sndSena a zptisobi vice nezadoucich reakci. Komercéné vyber JKL

ovliviiuje rovnéz 1 jejich cena, kterd je nejvyssi u neiontovych dimerti.



5.2. Zasady uziti JKL

Vzdy pted vySetfenim musi byt nemocnému odebréna alergickd anamnéza s cilenym
dotazem na toleranci piipadného piedchoziho podani JKL (nejlépe i zjisténi typu JKL, kterd
vyvolala nezédouci reakci). Pti klinickém podezieni na poruchu funkce ledvin musi mit
pacient vySetfen kreatinin v séru. Kontrastni latka je podavana pii zajisténi bezpecného
zilniho pfistupu na pracovisti, které je vybaveno lécebnymi prosttedky pro 1écbu nezadoucich
reakci a pro kardiopulmonalni resuscitaci. Lékar, ktery JKL podava musi byt vyskolen v 1écbé

nezadoucich reakci a kardiopulmonalni resuscitaci.

Koncentrace jodu

Zakladem je pouziti takové koncentrace, abychom pii angiografii ¢i CT byli schopni
rozlisit i rozdily v sytosti uvniti cévy ¢i zobrazeného dutého organu nebo aby bylo dosazeno
adekvatni opacifikace organd. Pii pfilis vysoké koncentraci (anebo pfi pfili§ velkém kontrastu
pfi digitalni subtrakéni angiografie (DSA) milZe uniknout detekci intralumindlné uloZena
struktura, napf. obtékany intralumindlni trombus. Pro DSA je doporucovana koncentrace
od 200 do 300 mg jodu na 1 ml. Pro fedéni JKL se pouziva voda pro injekce, jinak je mozné

pouzit fyziologicky roztok.

Viskozita

Vazkost nebo také vnitini tfeni tekutiny je fyzikalni vlastnost, ktera se projevuje
privstiiku JKL hlavné s pouzitim tenkych a dlouhych katétri. Pro zvySenou hustotu JKL
S vyS8§im obsahem jodu nebo nizkoosmoldlnich JKL je nutno pouzit tlakovou injekéni
stiikacku a velmi ucinné je ohtati JKL na télesnou teplotu, ¢imZ rovnéZz klesne viskozita.
Pfi teploté 37° C je udavana zhruba polovi¢ni viskozita oproti teploté 20° C (tab. 1). U JKL
S vyS$§im obsahem jodu je pokles viskozity ohfatim vyznamnégj$i. Pii ruénim vstiiku je
doporucovano pouziti co nejmensi injekéni stiikacky (majici maly primér pistu), kterou

vyvineme vyssi tlak.



Kompatibilita s ostatnimi léky
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JKL musi byt pted aplikaci ¢ird. Ke vzniku jejich zdkalu (precipitaci) miize dojit

pfismichani s nékterymi 1éCivy (néktera antibiotika, papaverin). JKL je mozné michat

s tolazolinem, heparinem, fyziologickym roztokem, n¢kterymi cytostatiky a trimekainem.

Na trhu je k dispozici fada JKL, nejé¢astéji uzivané v Ceské republice jsou v tab.1.

genericky obchodni nazev | obsah jodu osmolalita Viskozita pri
nazev v mg/ml mOsm/kgH,O | 37°C MPa x s cP
ioxaglat Hexabrix 320 320 600 7,5
ioxitalamat Telebrix N 350 350 1860 7,5
iohexolum Omnipaque 180 180 360 2,0
240 240 510 3,3
300 300 640 6,1
350 350 780 10,6
iodixanol Visipaque 270 270 290 6,3
320 320 290 12,7
iopromidum Ultravist 240 240 480 2,8
300 300 590 4,7
370 370 770 10,0
iopamidolum lopamiro 300 300 616 4,7
370 370 796 9,4
ioversolum Optiray 320 320 700 6,1

Tabulka 1. Nejéastéji pouzivané JKL v Ceské republice: vztah koncentrace jodu, osmolality

a viskozity

5.3. Nezadouci reakce na intravaskularni aplikaci JKL (mimo KN)

Soucasné intravaskularné podavané JKL jsou obecné velmi dobie tolerovany. Neustale je

vSak tfeba mit na védomi a predvidat mozné nezadouci reakce po jejich aplikaci a v ptipadé

jejich vyskytu je v€as a ucinné léCit. U rizikovych nemocnych je nezbytné peclivé zvazit

indikaci vySetfeni nebo terapeutického vykonu s pouzitim JKL, ptipadné zvolit vhodnou

alternativu tohoto vykonu. Pokud je podani JKL nezbytné, musi byt vySetfeni provedeno s CO

nejmenSim mnoZzstvim JKL ale tak, aby zodpovédélo vSechny diagnostické otazky

aintervencni vykon piinesl co nejvétsi lécebny efekt. Rizikovi nemocni by méli byt
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vySetfovani V centrech s moznosti provedeni MR vySetfeni, pouziti oxidu uhli¢itého

a hemofiltrace.

Patogeneza neZadoucich reakci na intravaskularné podanou JKL

Nezadouci reakce na JKL maji komplexni patogenezu, kterd je zatim jen ¢astecné znama.
Mohou se délit riznymi zpisoby. Dle pribéhu jsou nezadouci reakce na JKL akutni nebo
pozdni, dle vztahu k ledvindm na renélni a nerenalni, dle mechanismu vzniku alergoidni nebo
chemotoxické ¢1 osmotoxické.

Akutni reakce vznikaji nahle, maji riznou intenzitu ptiznakl a jejich subjektivniho
vnimani. Mohou byt klinicky jen mélo vyznamné, vyzaduji pak pouze zvysSeny dohled 1ékare.
Pokud se vSak zvySuje jejich intenzita, je nutnd okamzita léCebnd intervence, u zavaznych
stavl az kardiopulmonalni resuscitace.

Alergoidni (tj. alergické reakci podobnd) reakce vznika nezavisle na mnozstvi podané
latky. Tyto reakce predstavuji biologickou odpovéd’, které se projevi jen u nékterych
hypersenzitivnich jedincti. Tyto reakce mohou byt nepiedvidatelné — tj. mohou vzniknout
U nemocného bez rizika anebo az pti n¢kolikatém podani JKL, kdy vSechny ptedchozi byly
bez komplikaci. Neznamym mechanismem dochazi k aktivaci mediatort jako pfi alergickych
reakcich, proto se tyto reakce oznacuji jako pseudoalergické ¢i alergoidni, tj. alergickym
reakcim podobné. Proti JKL vSak nevznikaji protilatky. Aktivace této reakce je tedy jind a
zatim neznama. Nejcastéji k nim dojde do 20 minut po podani JKL (21), proto je nezbytné
observovat pacienty po dobu 30 min po vySetieni. Patofyziologicky V téle dochazi k uvolnéni
histaminu a serotoninu. Dle stupné projevl se déli na mirn¢, sttedni a tézké. Reakce mirného
stupné se projevuji urtikou, mirnym bronchospazmem a mirnym poklesem tlaku. Pfi tézké
generalizované alergoidni reakci na JKL muze dojit k hypotenzi, tachykardii, bronchospazmu,
laryngedlnimu edému, edému plic, kiecim nebo az ke kardiopulmonalni zastavé.

Chemotoxické reakce jsou vysvétlitelné chemickymi vlastnostmi JKL, fyzikalni vlastnosti
(pfedev$im vyssi osmolalita) podminuji osmotoxicitu JKL. Pii téchto reakcich dochazi
K pfimému ovlivnéni ur¢itého organu, patii sem kromé kontrastni nefropatie, kardiotoxicita,
neurotoxicita a dalsi. Nejvice jsou jimi ohroZeni nemocni v nestabilnim klinickém stavu.
Hlavnimi projevy jsou pocit horka, nauzea a zvraceni. Tyto reakce jsou pfimo Umérné

mnozstvi podané JKL, proto hlavni zasadou snizeni jejich vyskytu je pouziti co nejmensiho
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mozného mnozstvi JKL a dostatena hydratace kazdého nemocného pied vySetfenim i
po ném.

K pozdnim reakcim na JKL dochazi vzacné, vznikaji za vice nez 1 hod. po aplikaci JKL
(nejcastéji 3 hod. az 2 dny po podani JKL a vymizi do 1 tydne). Nejcastéji se jednd o lehkou
¢i stiedni urtiku. Tyto reakce jsou pravdépodobné zprostfedkovany T lymfocyty (2).

Rozsifeni nizko a izoosmolalnich JKL do klinické praxe relativné vyznamné snizilo riziko
nezadoucich reakci, protoze tyto nové JKL jsou vyrazné¢ lépe tolerovany (22).
Vysokoosmolalni JKL vyvolavaji tyto reakce 4,6-5,5x Castéji nez nizkoosmolalni (23).
Bohuzel tyto reakce nebyly zcela eliminovany a vzhledem ke stoupajici frekvenci pouziti JKL
nebylo dosazeno absolutniho snizeni téchto reakci (24) ani jejich letality. Tento fakt je
vysvétlovan Cast&j$im vySetfovanim rizikovéjSich nemocnych ve vys$sim veéku (24-25).
Rozborem 391 reakci po 90 473 parenteralnich podanich JKL bylo zjisténo, ze v ¢asovém
obdobi, kdy byly pouzivany pouze iontové JKL se objevily alergoidni reakce v 6-8 %. Pii tzv.
selektivnim podéavani nizkoosmolalnich JKL pouze rizikovym nemocnym se objevilo 0,7 %
alergoidnich reakci a u nerizikovych po podani iontovych JKL 0,6 %. V poslednim obdobi,
kdy byly pouZivany pouze nizkoosmolalni JKL klesl vyskyt reakci na 0,2 %. Pokles vyskytu
alergoidnich reakci v téchto 3 obdobich byl statisticky vyznamny (p < 0,001). Vice reakci
bylo vzdy pii runim podani, u ambulantnich nemocnych a 70 % zavaZznych reakci bylo

pti CT vysetteni (26).

6. JODOVE KONTRASTNi LATKY U PROBLEMATICKYCH NEMOCNYCH
(MIMO PACIENTU ZAVISLYCH NA DIALYZE)

Téhotné a kojici matky

JKL prochézeji placentou a podani JKL by mélo byt co mozna nejvice omezeno ke snizeni
teoretického nezadouciho rizika pro plod. Pokud byla JKL podédna Zené€ b&hem téhotenstvi,
ma byt provedena kontrola funkei Stitné zlazy novorozence béhem prvniho tydne po porodu
(1). JKL jsou zcela minimalné vylu¢ovany matefskym mlékem (27). Po podani JKL muize byt

normalné pokra¢ovéno v kojeni (1).
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Nemocni s tyreotoxikézou

Roztok JKL obsahuje Caste¢né€ i volné atomy jodu, proto u nemocnych s hypertyre6zou ¢i
endemicky snizenym piijmem jodu v potravé muze dojit po podani JKL k dekompenzaci
hypertyredzy ¢i tyreotoxikoze. K prevenci je doporu¢ovéano uzivat tyreostatika (carbimasolum
— Carbimazol), podavani je nutné zacit 2-3 dny pfed podanim JKL a pokracovat po dobu

2-3 tydnl. Podani JKL u pacientll s manifestni thyreotoxikézou je absolutné kontraindikovéano

().

Nemocni lé€eni radioaktivnimi izotopy jodu
Témto nemocnym nesmi byt podana JKL 2 mésice pied 1écbou a rovnéz po podani JKL by

nemélo byt provadéno izotopové vySetieni §titné zlazy.

Laktatova acidéza po jédovych kontrastnich latkach u diabetikii 1é¢enych metforminem

Metformin je pomérn¢ hojné¢ uzivané peroralni antidiabetikum (Metformin, Glucophage,
Siofor, Diaphage, Gluformin, Metfirex, Glibomet, Adimet a dal$i), které¢ snizuje hladinu
glukézy v séru snizovanim pocitu hladu, snizuje absorbci sacharidii v zazivacim traktu a
jaterni glukogenezu a zvySuje vstup glukézy do bunck. Pokud JKL vyvola postizeni
ledvinnych funkci, u nemocnych 1éenych metforminem se tento v téle akumuluje. MiiZe tak
dojit k laktatové acidoze, o které je nutno uvaZovat vzdy, pokud nastanou projevy zvraceni,
spavosti, nauzey, bolesti v nadbfisku, nechutenstvi, zrychleného dychani, letargie, prijmu a
zizné. Prevence vzniku acidozy spociva v prevenci vzniku nefropatie po JKL. Je nutno
vysadit metformin 48 hodin pfed podanim JKL u elektivnich vykonl, opét je mozné jej

nasadit pokud ledvinné funkce nejsou alterovany. Vzdy je nutna hydratace (28-29).

7.1. KONTRASTNiI NEFROPATIE

7.1.1. Poznamky k fyziologii funkce ledvin

Fyziologicky filtraci skrze stény kapilary v glomerulech (ledvinami dospélého v klidu
protekd 25 % minutového srde¢niho objemu) vznika filtrat krevni plazmy, ktery se
priachodem ledvinnymi tubuly méni tubularni resorpci (hlavné vody v mnozstvi az 150 1/den)
a tubularni sekreci. Takto vznikéd definitivni mo¢. GF odradzi vyluovaci kapacitu glomeruli.

U zdravého muze se pohybuje okolo 125 ml/min., u Zeny je o 10 % nizsi. Je tfeba zdlraznit,
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ze tato hodnota odpovida 180 1/24 hod., pfi¢emz objem definitivni moci za den je okolo 2 1.
To znamend, ze se 99 % filtratu resorbuje. Koncentrace dané latky v moci nasobend jejim
objemem za jednotku Casu vztazena na ptivodni koncentraci latky v plazmé oznacuje kapacitu

glomeruld vyloucit danou latku. Tato hodnota se nazyva clearance (odklizeni).

7.1.2. Definice KN

Tak zvana kontrastni nefropatie (KN) je akutni zhorSeni ledvinnych funkci vzniklé
po podéani JKL, kde byla vyloucena jina pti¢innd zhorSeni ledvinnych funkci.Toto zhorSeni
bylo definovéano jako zvyseni sérové hladiny kreatininu o vice nez 25 % ¢i o 44 pmol/l béhem

48 hod. oproti hladingé pted podanim JKL (4,30-32).

7.1.3. Incidence KN
U jedinch snormalni hladinou sérového kreatininu je vyskyt KN relativné nizky a
pohybuje se od 0 do 10 % (3) ¢i 3 az 7 % (33). Vyskyt KN se vsak zvySuje az na 25 %

wewvr

oproti intraven6znimu podani JKL (33).

7.1.4. Patogeneza KN

Neni piesn¢ znama, jedna se vSak o komplexni jev (34-35). Nejvétsi vyznam se prisuzuje
hemodynamickym zménadm -vazokonstrikci nasledujici po kratkodobé vazodilataci, trvani
této vazokonstrikce mize kolisat od doby méné nez 2 hod. po vice nez 4 hod. (36-37),
vazokonstrikce postihuje pfedev§im vas afferens a podminuje tak ischemii v medule ledviny.
Dalsim vyznamnym faktorem muize byt pfima toxicita JKLv tubulech na podkladé uvolnéni
volnych radikalt. Mikrocirkulaci v ledviné navic ovliviiuji 1 ¢etné uvolnéné neurohumoralni

mediatory (35).

7.1.5. Rizikové faktory KN
Hlavnim rizikovym faktorem KN je ptfedchozi nefropatie, ptedev$im na podkladé postizeni

ledvin pfi diabetu. Souhrn vsech rizikovych faktord je uveden v tab.2.



15

nefropatie

diabeticka nefropatie, inzulin dependentni diabetes mellitus

Dehydratace

srde¢ni selhavani

vék nad 70 let

podavani 1€kt s nefrotoxickymi u¢inky (nesteroidni antirevmatika,

dipyridamol, metformin, cytostatika, imunosupresiva)

predchozi podani JKL

velka davka JKL (vice nez 100 ml koncentrace 300 mgl/ml pii

sérovém kreatininu nad 300 pmol/l)

podani iontovych JKL (2 x vyssi stupeii poskozeni ve srovnani

s nizkoosmolalnimi)

Hypotenze

Koufeni

hypercholesterolemie

Tabulka 2: Rizikové faktory KN (4)

7.2. Stanoveni funkce ledvin v béZné populaci a u dialyzovanych nemocnych

Pro moZnost hodnoceni nefrotoxického u¢inku JKL jsou nutné alespont bazalni znalosti
o0 stanoveni funkce ledvin. Zakladnim ukazatelem funkce ledvin je glomerularni filtrace (GF).
Ta odrédzi vylucovaci kapacitu glomerulii. Ke zcela pfesnému zméteni GF slouzi latka, ktera
je voln¢ filtrovana v glomerulech a neni ani resorbovéna ¢i vylu€ovana v tubulech. Dale tato
latka nesmi byt v téle metabolizovana. Takovou idealni latkou je inulin (polymer fruktozy
o molekulové vaze 5200 g/mol).

V rutinni klinické praxi se v obecné populaci k odhadovani vylucovaci funkce ledvin (GF)
pouziva stanoveni clearance kreatininu ¢i hodnota plazmatického kreatininu a z ni odvozené
vypocty (odhad GF). Tato praxe mé vSak svd omezeni. Nez hodnota sérového kreatininu
doséhne pii zhorSujicich se funkcich 150 pmol/l, mize GF klesnout ze 120 ml/min aZ na jen

50 ml/min - to znamena, ze az do zhruba 50% redukce GF zustava sérovy kreatinin relativné
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nizky. Staifi nebo asteni¢ti jedinci s nizkou svalovou hmotnosti a soucasnym tézkym
postizenim ledvin mohou mit hodnotu kreatininu prakticky v norm¢.

Hodnoceni KN jen na zadklad¢ hladin sérového kreatininu mize byt ovlivnéno dalSimi
aspekty. U pacientli se miize vyznamné ménit hladina plazmatického kreatininu v kratké dobé
nekolika po sob¢ jdoucich dni 1 pokud jim nebyla vitbec podana JKL [béhem 5 po sobé
jdoucich dni doslo ke zméné sérového kreatininu smérem nahoru nebo dold nejméné o 25%
u vice nez poloviny z 32161 pacientd (hladinu kreatininu ovlivituji chorobné stavy, lécba
nebo laboratorni variace jeho stanoveni), autofi proto usuzuji, Ze role KN tak miize byt
nadhodnocovana] (38). Dale z velkého mnozstvi studii hodnoticich KN byly pouze dvé
provedeny prospektivné srovnanim skupiny pacientim po intravenozni aplikaci JKL
s kontrolnim souborem bez podani JKL. Ob¢ tyto skupiny neprokézaly signifikantni zvySeni

postkontrastniho sérového kreatininu proti kontrolnimu souboru (39).

K pifesnéjsimu stanoveni funkce ledvin (bez nutnosti sbéru moce) slouzi vypoéty dle dvou
rovnic. Jednak vzorcem dle Corkrofta a Gaulta , ktery zohlednuje vedle vahy i vék a pohlavi.
[140- vek(roky)] x svalova véha (kg)

Clearance kreatininu muzi= ------=================-nmmmmnmm- -- ----

Kreatinin séra pmol/l x 0,81
Pozn.
Pro Zeny nutno vysledek nésobit koeficientem 0,85
Svalova vaha se vypocita 50 kg (muzi) + [(2,3 kg) z (kazdych 2,54 nad 152,5 cm)]
(pro Zeny se pocita 45,5 kg na misto 50 kg)

Druhd rovnice pro odhad GF je oznaovand jako MDRD. Ta byla pifevzata
z multicentrické studie zabyvajici se vlivem nizkoproteinové diety na rychlost progrese
chronickych renalnich onemocnéni (Modification of Diet in Renal Disease- MDRD) (40).
Mezinarodn¢ je doporu¢ovano pouzivat zjednodusenou rovnici MDRD se ctyrmi
proménnymi (bez hodnot albuminu a urey) (41)
GF (ml/s/1,73 mz) = 186 x sérovy kreatinin -1,154 x vék—0,203
Pozn.

Pro zeny se vysledek nasobi koeficientem 0,742.
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pacienti je komplikovanéj$i nez u pacientli na kontinualni PD, nebot tito pacienti nejsou
ve stabilnim stavu, protoze HD probihd jen intermitentné¢ (42-43). Pro méfeni RFL je
nejjednodussim zplisobem hodnoceni objemu moci. Nejvhodnéjsi urceni clearance neni
jednoznacné. Prosty vypocet rendlni clearance kreatininu pii chronické rendlni insuficienci je
pro odhad GF nepfesny, nebot’” se pti nizké hodnoté GF vyraznéji zvysuje tubularni sekrece
Kreatininu, proto je vypoctena hodnota nadhodnocena proti skuteCnosti, tuto sekreci
kreatininu tubuly je mozné blokovat cimetidinem (44).

Pro urceni GF jsou tedy u dialyzovanych pacientli pouzivany rizné dals$i metody vypoctu:
rovnice MDRD, ta vSak neni vhodna pro ptipady GF mensi nez 10 ml/min (45), vypocet
clearance urey a/nebo kreatininu, event. jejich aritmeticky primér (tento pramér je
preferovanym hodnocenim GF u pokrocilého renalniho selhéni, vyZaduje sbér moce a
standardizuje na 1,73 m? povrchu téla (42).

Bez potieby nutnosti sbéru moce je mozné pro hodnoceni RLF pouzit latky jako inulin
nebo iohexol (46-47). Recentni metodou pro hodnoceni GF je stanoveni sérové koncentrace
cystatinu C (48).

7.3. Stadia chronického onemocnéni ledvin

Pro hodnoceni rizika KN (a nyni i NSF) je uzite¢na nefrologicka stratifikace pacientti
s chronickym onemocnénim ledvin (chronic kidney disease - CKD) na jednotliva stadia dle
jejich GF. Rutinné¢ se pouziva americka doporuceni NKF-K/DOQI (National Kidney
Foundation — Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) (41), které pacienty s CKD dé¢li

do péti skupin podle tirovné postizeni ledvinné funkce bez ohledu na ptic¢inu — tab.3.
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Glomerularni filtrace
Stadium (GF)

v ml/min/1,73m?

Postizeni ledvin (bilkovina v mo¢i), zatim normalni nebo
1 vice nez 90
mirn€ snizeni GF

2 Postizeni ledvin a mirné snizeni GF 60 az 89
3 Stiedni snizeni GF 30 az 59
4 Tezké snizeni GF 15az29

Renalni selhani (vyzaduje dialyzu nebo transplantaci
5 méné nez 15

ledviny)

Tabulka 3: Stadia chronického postizeni ledvin NKF-K/DOQI (National Kidney Foundation
— Kidney Disease Outcomes Quality Initiative) (41)

Hodnota GF 60 ml/min/1,73m? a vyssi se povazuje za bezpetnou jak pro podani JKL tak i
GdKL. Pii GF 45-59 ml/min/1,73m jsou rizika KN i NSF stale jen mala, pti GF 30-44
ml/min/1,73m? ma byt preferovana GdKL, ve stadiu 4 pak JKL (17-18). Ve stadiich 4 a 5 je
podani nékterych GAKL piimo kontraindikovano (1,49). Je proto vhodné a Zzddouci ovéieni

nefrotoxického t€inku JKL u téchto nemocnych.
7.4. Odhad bezpe¢ného mnozstvi podané jodové kontrastni latky

Dle koncenzu clenli a experti Evropské spole¢nosti pro urogenitalni radiologii byla
stanovena kritéria pro bezpe¢né mnozstvi podané JKL dle hodnot sérového kreatininu (3).
Pfi normalnich hodnotach kreatininu (< 100 pmol/l) dle ¢lenti spolecnosti se jevi rizikové
podani vice jak 300 ml JKL s koncentraci 300 mg jédu/1 ml. Dle expertl stejné€ spolecnosti je
rizikovéa hranice az od mnozstvi 400 ml podané¢ JKL pfi stejné koncentraci jodu. Pokud je
hodnota kreatininu mezi 130-300 umol/l, ¢lenové i experti pokladaji za rizikové podani vice

nez 150 ml s 300 mg jodu/l ml. Pokud by byl kreatinin vice neZ 300 umol/l bylo za rizikové
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mnozstvi povazovano podani vice nez 100 ml JKL. Neni vSak urcena hranice bezpecného
mnozstvi JKL pro dialyzované pacienty s RFL.Vysokoosmolalni JKL jsou jednozna¢né vice
rizikové nez nizkoosmolalni (50).

Dalsim zplisobem je mozné pouzit vzorec pro vypocet bezpe¢ného mnozstvi podané JKL
(ptivodné iontové) pii optimalni hydrataci (51). Citatel je 5 ml JKL na 1 kg vahy (maximalng
vSak 300 ml) a jmenovatel hladina kreatininu v pmol/l déleno 88 (to je pfevod na hodnotu
kreatininu v plazm¢ v jednotkach mg/dl). Naptiklad 70 kg jedinec s hladinou kreatininu
190 umol/l miize mit bezpe¢né podano za optimalni hydratace 5 x 70 = 350, maximaln¢ je
vSak mozné vzit 300 a ve jmenovateli 190 : 88, coz je 2,16. Vysledek tedy je 300 : 2,16, coz
je 139 ml. Jedinci se 70 kg vahy a s hladinou kreatininu 190 pmol lze tedy podat bezpec¢né

za optimalni hydratace zhruba 140 ml iontové JKL.

7.5. Prevence KN

KN je vétSinou docasnd a bez nésledki odezni béhem 2 tydnii. Nicméné piitomnost KN
zvySuje vyrazné mortalitu hospitalizovanych nezavisle k ostatnim rizikovym faktorim (52).

Je proto zadouci odhalit nemocné se zvysenym rizikem KN jesté pred podanim JKL (53-54).

7.5.1. Hydratace (expanze extracelulirniho objemu tekutin)

Nejucinnéjsi, nejlevnéjsi a nejpiirozenéjsi prevenci KN je dostate¢na hydratace pied a
po podani JKL. Hydratace tak zvySuje diurézu, snizuje koncentraci cirkulujici JKL a plsobi
jesté na dalsich urovnich (55). Diuretika naopak vedou k paradoxnimu zvySeni rizika vzniku
KN (56). Pokud je s hydrataci zapocato soucasné s podanim JKL, je pozitivni efekt hydratace
zfetelné mensi (55). PouZiti koncentrace 0,9 % NaCl se jevi byt lepsi oproti pouziti 0,45 %
(57). Provedeni tohoto u¢inného preventivniho opatfeni je limitovano pii urgentnich
vysetienich, které nelze odlozit o 4 hodiny. Dale u nemocnych s kardidlnim selhdavanim,

u kterych je parenterdlni zvySeni cirkulujicich tekutin nebezpecné.

7.5.2 Akutni hemodialyza a hemofiltrace
Provedeni hemodialyzy co nejdiive po podani JKL se ukézalo byt neefektivni bez ohledu
na pouziti riznych technik ¢i hemodialyza¢nich pfiistrojti, ptestoze JKL je mozno takto

efektivné vyloucit z cirkulujicich tekutin (58-61). Neuspéch hemodialyzy je vysvétlovan
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velmi rychlym néstupem nefrotoxického ucfinku JKL. Navic hemodialyza mlze navodit
hypovolémii, ktera zhorsi ischémii ledvin spojenou s podanim JKL.

Hemofiltrace je zpiisob ndhrady ledvinnych funkci spoc¢ivajici v simultanni velkoobjemové
intravenozni infuzi izotonického roztoku (100 ml/hod.) a filtraci krve. Nedochazi tak
k dehydrataci ¢i k pietizeni krevniho objemu. Pokud byla hemofiltrace zahajena 4-8 hodin
pied podanim JKL a pokracovala 18-24 hodin po podani, byl vznik KN redukovan z 50 %
po primémém podani 247 ml JKL u nemocnych z primérného véku 69 let a s primérnou
clearance kreatininu 26 ml/min na pouha 2 %. Kontrolni skupina nemocnych byla
hydratovana dle vyse uvedenych doporuceni pied i po vykonu. Takto bylo dosazeno

vyznamného uspéchu. Tato technika je vSak finan¢né naro¢na a vyzaduje pobyt na JIP (62).

7.5.3. Farmakologicka prevence

Vazodilatancia ledvinnych tepen

Podavani téchto 1éka (blokatory vapnikového kanalu (63), dopaminu, natrium uretického
peptidu (64) neprokazalo efekt. Prevence KN bylo dosaZzeno podanim selektivnich agonistl
dopamin 1 receptorti (fenoldopaminu) (65) a prostaglandinu E1 (66), coz nebylo potvrzeno
u tcinku fenoldopy v dalsich studiich (67-68).

Antagonisté receptorii ledvinnych vazoaktivnich mediatora

Mezi ledvinné vazoaktivni medidtory patii adenosin, ktery snizuje glomeluralni filtraci
navozenim vazokonstrikce vasa afferentia glomerulu a vazodilatace efferentia a kontrakce
mesangidlnich bunc¢k glomerulii. Podavanim neselektivniho antagonisty adenozinovych
receptord — theofillinu vedlo k vyznamnému snizeni rizika poklesu clearance kreatininu
(69-70). Dalsim endogennim ledvinnym vazokonstringenciem je endothelin. Antagonisté

endothelinovych receptorti v klinickych studiich v§ak mély paradoxné opacny téinek (71).

Antioxidancia

Acetylcystein je 1€k uzivany jako broncholytikum. Potencuje dale ucinky endogenniho
oxidu dusnatého majici vyznamny vazodilataéni vliv zvIasté v ledvinné dieni. Oproti vyse
uvedenym farmakiim je acetylcystein bez vétSich vedlejSich ucinkl a je dostupny a levny.

V kombinaci s hydrataci a v davce 600 mg 2x denn€ p.o., nejéastéji 24 hodin pied a 24 hodin
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po podéani JKL bylo dosazeno snizeni rizika KN (72-73). Protektivni t¢inek acetylcysteinu
byl zkouman i za urgentnich vykonti s podanim JKL. Acetylcystein byl podan intraven6zné
v davce 150 mg/kg v 500 ml fyziologického roztoku béhem 30 minut tésné pred podanim
JKL. Nasledné byla podana infuze 50 mg/kg v 500 ml fyziologického roztoku béhem 4 hodin.
V 7 % ptipadi byla infuze acetylcysteinu zastavena pro exantém a svédéni. Vysledek studie
vsak vedl autory k zavéru, Ze intraven6zni podani ochrani nemocného pred KN a intraven6zni
protokol ma byt pouzit v téch ptipadech, kdy ¢asova naléhavost vykonu nedovoli peroralni
podéani acetylcysteinu (74). Protektivni uCinky acetylcysteinu u pokro€ilych ledvinnych

selhani a vysoké davky JKL jsou vSak jinymi zpochybnovany (75-76).

Infuze hydrogenuhli¢itanu sodného

V patogenezi KN se uplatiiuji volné radikdly (77). Jejich tvorba je vysSsi v kyselém
prostifedi a niz§i v zasaditém (78). Premedikace infuzi hydrogenuhli¢itanu sodného v davce
3 ml/kg/hod po dobu 1 hodiny a po vykonu v infuzi v davce 1 ml/kg/hod po dobu 6 hodin
prokazala jednoznaény protektivni efekt vic¢i KN ve srovnani s prostou hydrataci

fyziologickym roztokem. Infuze hydrogenuhli¢itanu byla bez vedlejSich ucinka (79).

7.5.4. Souhrn zakladnich pravidel prevence KN

Prevence KN spociva na peclivém vytipovani rizikovych nemocnych, jejich hydrataci
4 hodiny ptfed a aspon 12 hodin po podani JKL, dale vredukci davky JKL, pouziti
izoosmolalni ¢i nizkoosmolalni JKL. Hemofiltrace by méla byt zvaZzena u nemocnych
s pokrocilym ledvinnym selhdnim. Profylaxe hemodialyzou nema vliv na vyskyt KN. Podani
hydrogenuhli¢itanu sodného je slibnou moznosti uginné prevence KN. Uginnost

farmakologické prevence zlistava zatim nejasna (80-81).

8. OXID UHLICITY (CO,)

Moderni pouziti CO; V radiodiagnostice umoznilo az zavedeni a rozvoj DSA, ktera snizila

nevyhodu nizkého kontrastu této negativni kontrastni latky.
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8.1.Biofyzikalni vlastnosti CO; jako kontrastni latky

CO; je rychle rozpustny v krvi a je vydychavan plicemi. V krvi se rozpousti tak rychle, Ze
pii vstiiku do bfiSni aorty je znacna Cast plynu jiz rozpusténa pii jeho dosazeni urovné
bércovych tepen. Jako plyn je stlacitelny, coz je nevyhoda pii jeho aplikaci. Diagnosticky
katétr je proto nutné nejdiive naplnit CO2, aby nedoslo k explozivnimu vstiiku pfi angiografii.
CO, je bezbarvy, hrozi tedy jeho kontaminace vzduchem. VSechny vyvinuté systémy aplikace
CO, se snazi eliminovat toto riziko. CO; je t€zsi nez vzduch a proto pfi napojovani stiikacek
naplnénych CO; drzime stfikacku vypusti dolt a pfi vstiiku pak vypusti nahoru. CO, se
nemisi s krvi jako JKL, ale vytlacuje ji v cévach. Pfi pomalejSim néstfiku muize dojit
K pferuSeni naplné¢ a ktvorbé bublin. Je proto nutné pouzit vyssi frekvenci snimki
(min. 3 snimky/s) a digitalni snimky naséitat, ¢imz se vyrovnaji tseky tepen na nékterych
snimcich naplnénych a na jinych zase ne. CO, ma tendenci plavat na krvi a proto plni
prednostné prostory stoupajici vzhiru na rozdil od JKL, kterd je t€z$i nez krev a plni vice
cévy smefujici doli dle polohy nemocného. CO, mé 400x nizsi viskozitu nez JKL. Lze jej
vstiikovat velmi tenkymi katétry nebo katétry se zavedenymi vodi¢i a utésnénymi Tuohy-
Borst adaptéry (82). Diky nizké viskozité unikd snéze defekty ve sténé tepen, coz se vyuziva
K prikazu extravazace V arterialnim ftecisti (83). CO, angiografie je proto s vyhodou
vyuzivana k prikazu krvaceni do zazivaciho traktu ¢i pfi traumatech orgdnu biisni dutiny a
panve k ur¢eni mista krvaceni. Diky nizké viskozité¢ je mozné CO; vyuzivat k tzv. nepfimé
portografii pfi TIPS, kdy ze zaklinéné polohy katétru sndze pronikd CO; retrogradné
Z jaternich zil ptes kapilary do v. portae v takovém mnozstvi, Ze zobrazi tuto zilu ve vétSim
rozsahu nez pii pouziti viskozni JKL (84-85). Dale je CO, pouzivana ke splenoportografii

provedenou tenkou jehlou (86).

8.2.Technika pouziti CO; pii DSA

Pro nebezpe¢i embolie orgdnl centralniho nervového systému se CO; intraarterialné
aplikuje pouze pod trovni branice. Pfi zobrazovani Zilniho systému nesmi byt aplikovan pfi
pfitomnosti pravolevého plicniho nebo srde¢niho zkratu. Vedle rucnich vstiiki byly vyvinuty
i automatické injektory (87). Provedeni ru¢nich nastfikli nese vy$$i pracnost, nutnost
pfitomnosti operatéra béhem snimkovani v blizkosti nemocného, coZ spolu s nutnosti pouzit
vy$si frekvenci snimkovani nese 1 potencidln€ vyssi radiacni zaté€z pro persondl nez pii pouziti

JKL. Vedle setu Angiodynamics a Optimed, které jsou konstruovény tak, aby nedoslo
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K netésnosti  systému spojovacich hadi¢ek a ani k pfimému propojeni vysokotlakych
zasobnikll s katétrem umisténym v cévé nemocného, je mozné pouzivat i 20-60 ml injek¢cni
sttikacky, které¢ plnime ptes redukcni ventil sterilni spojovaci hadickou. Tlak CO, sefidime
ventilem tak, aby CO, spontanné plnil stiikacku a vytlacoval samovoln¢ pist injekéni
stiikacky. Tak je zaruCeno, ze nedojde k aspiraci vzduchu. Po n¢kolikerém (aspon 2x)
spontannim naplnéni a vyfouknuti injekéni stfikacky ptes trojcestny kohout stfikacku
odpojime a jeji konus zavieme prstem. Vzdy stiikacku plnime tésné pied diagnostickym
nastfikem a ihned ji 1 po naplnéni pfipojujeme ke katétru. Po otevieni kohoutku katétru
vyvineme stiikackou takovy tlak, aby byla pravé vytlacena tekutina z katétru smérem
do cévy. Nekteré DSA pristroje maji prednastaveny program pro CO, angiografii.
Po provedeni nastfiku kohout uzavirame a katétr pak proplachujeme béznym fyziologickym
roztokem. Dalsi nastfik provadime s odstupem aspon 2 minut a to pro vstfebani
pretrvavajicich bublin, které se mohou vytvofit v kranialné smétujicich ohybech cév, a které
by pusobily pii dalsim nastiiku artefakty. Navic u nemocnych s chronickou obstrukéni plicni
chorobou je sice malé, ale redlné riziko vzniku hyperkapnie pifi nedostate¢ném odventilovani
COa,.

Nespornou vyhodou uziti CO; je, Ze se pfi jeho aplikaci umozni snizit mnozstvi soucasné

podané JKL, tim 1 riziko KN.

Indikace pro jeho uziti v intervenéni radiologii jsou uvedeny v tab.4.

- intervencni a viceCetné diagnostické vykony pod urovni branice vyzadujici vysoké davky

JKL zvlasté u nemocnych s kreatininem nad 150 pmol/I

- ledvinna insuficience

- arterialni krvaceni (doplné€k DSA provedenou s pomoci JKL)

- TIPS

- vySetfeni centralnich zil

- alergie na JKL

Tabulka 4: Indikace pro CO, DSA
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8.3. Komplikace pouziti CO,
Vzduchova embolie

Vznika pii kontaminaci CO, vzduchem z mistnosti pii netésnosti systému, nechténou
aspiraci ¢i omylem. Lze ji pfedejit pouzitim uzavienych systémi anebo zvySenim pozornosti

pfi vySetieni.

Uzavreni cévy kolekci CO,

Tento jev nastava v cévach s kolénkovitym (siféonovym) ohnutim smérem nahoru.
Anatomicky jsou k tomu piedur¢eny jednak kmen plicnice, poplitedlni tepna a aneuryzma
bfisni aorty. V bfisni aort¢ muze dojit k doasné ischémii v povodi dolni mezenterialni tepny
projevujici se prijmem, bolesti bficha, které ve vSech popsanych piipadech spontanné
ustoupily. Pokud bublina v plicnici pietrvava vice jak 30 sekund je podezieni na kontaminaci
vzduchem. Anestézie oxidem dusnym je kontraindikovana, protoze tento plyn teoreticky

difunduje do bublin CO; a ¢ini tyto pomalu rozpustné, coz mize vést k uzavéru cév (88).

Vstrik velkého mnozZstvi CO,
Tato potencidlné fatalni komplikace byla popsana v zacatcich uziti CO,, mize vzniknout
nechténym pfimym spojenim vysokotlakého zasobniku CO; a katétru v cévé. Pfi spravné

technice uziti CO, pii angiografii je tato komplikace minimalizovana.

Reflux do tepen mozku
Muze vzniknout pii CO, angiografii pii zobrazovani hemodialyzacnich zkrati na hornich

koncetinach. Byla popséna neurologicka komplikace vysvétlena refluxem CO; do vertebralni

tepny.

9. GADOLINIOVE KONTRASTNI LATKY A NEFROGENNI SYSTEMOVA
FIBROZA

9.1. Vlastnosti GAKL a jejich uziti pri radiografickych vySetienich
Tyto kontrastni latky jsou uréeny pro vySetfovani pomoci MR a obsahuji vzacnou zeminu

gadolinium. Tento prvek absorbuje rentgenové zafeni. Osmolalita soucasnych gadoliniovych
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kontrastnich latek je 3-7x vyssi nez krevni plazmy. Pii pouziti k angiografii je kvalita
zobrazeni niz§i nez pii pouziti JKL. Pifi DSA je nutno zvySit napéti na rentgence
ze 70na 110 kV. Incidence alergoidni reakce na tyto kontrastni latky je 1:10°-50°, Castéji
u nemocnych s alergii, ¢i pfedchozi reakci na JKL. U nemocnych s ledvinnym onemocnénim
jsou malé davky dobfie tolerovany (89). Tento fakt vedl v ¢etnych studiich i kazuistikach
Kk tvrzeni, Ze GdKL v davce do 0,3-0,4 mmol/kg mohou byt uzite¢nou alternativou JKL pii
angiograficich a CT vySetfenich u rizikovych pacientd pro aplikaci JKL (12-14).
Experimentalni prace vSak prokazuji, ze gadoliniové kontrastni latky jsou v davkach
potiebnych k zobrazeni cév, které by zhruba odpovidalo kvalitou zobrazeni pomoci JKL, vice
nefrotoxické nez JKL (89). Jsou popsany kazuistiky, Ze mohou zpusobit i v malych davkach
trvalé poSkozeni ledvinnych funkci (90). Jejich uZiti jako alternativa JKL pro radiograficka
vySetfeni (angiografie nebo CT) je dnes proto kontraindikovdno (1). Pohled na jejich uziti

Vv poslednich letech vyrazné¢ ovlivnil vyskyt NSF.

9.2. Nefrogenni systémova fibroza (NSF)

NSF je na rozdil od KN vyvolané JKL novou chorobnou entitou, kterd je zatim provazena
fadou nejasnosti a kontroverzi uvadénych v mnozstvi publikovanych sdélenich. Toto
fibrotizujici onemocnéni je sice vzacne, jeho vaznost vSak spociva v tom, ze je potencidlné
invalidizujici nebo dokonce fatdlni pro postizeného pacienta (15-20). Nejkonzistnéjsi a
nejovefengjsi informace o NSF soustfed’uje a publikuje ESUR ve svych doporucenich (1).
Jedna se 0 typ velmi pozdni reakce na GdKL. Vzhledem k tomu, Ze se nejdiive projevuje
koznimi ptiznaky byla nejdiive oznaCovana jako nefrogenni fibrotizujici dermopatie, prvni
ptipad byl popsan v roce 1997, od roku 2006 byl definovan vztah NSF a pfedchozi aplikace
GdKL. Kozni pfiznaky zacinaji n€kolik dni az 2-3mésice od podani GdKL, pozdéji dochazi
ke ztlusténi ktize a podkozi (definitivni diagnosa je urCovana hlubokou kozni biopsii),
soucasné vsak fibr6za mize postihnout i vnitini organy (plice, jatra, srdce) a vedle kontraktur
a kachexie muze vést az ke smrti pacienta. Do skupiny nejrizikovéjSich pacientl patii
1) pacienti sCKD 4 a 5 stadia (GF pod 30 ml/min), 2) pacienti na dialyze, 3) pacienti
pted nebo po transplantaci jater se soucasné zhorSenou funkci ledvin. Rozdily v incidenci
NFS se lisi i mezi jednotlivymi GdKL, nejnebezpecnéjsi se jevi gadodiamide, gadopentate
dimeglumine a gadoversetamide, jejich podani je u nejrizikovéjSich pacientd piimo

kontraindikovéano a pted jejich aplikaci je u vSech pacientli nezbytnd znalost hodnot sérového
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kreatininu. K obecnym doporucenim uziti GAKL dnes patii podani co nejmensiho mnozstvi
GdKL. Teprve fada dalSich dikazt bude nezbytna k uréeni incidence i vaznosti NSF pro

progndzu nemocnych, véetné hemodialyzovanych, ktefi jsou pfedméetem nasi studie.
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10.CILE DISERTACNI PRACE:

10.1. Hypotéza

Velmi bohat4d odbornd literatura tykajici se KN poskytuje data zabyvajici se patogenezi a
prevenci KN u rizikovych nemocnych (tj. nemocnych se zhorSenou funkci ledvin, kteti vSak
jesté nedosahli konecného stadia ledvinného onemocnéni s nutnosti dialyzy), ovSem téméf
vyluéné opomiji skupinu jiz dialyzovanych nemocnych, ktefi stidle maji vyznamnou
zbytkovou diurézu a RFL. Dle dostupnych zdroji dosud neexistuje prace, kterd by
zhodnocovala dlouhodoby efekt JKL na RFL pacientd v HD.

Pokud je nejrizikové¢j$im faktorem KN piedchozi nefropatie, potom by méli byt teoreticky
nejvice ohrozeni pacienti s nejpokrocilej§im postizenim ledvin ve fazi kone¢ného rendlniho
selhani s nutnosti dialyzy, ktefi vSak jesté¢ maji alespon n&jaké funkéni glomeruly, které témto
pacientlim zajist'uji zbytkovou diurézu.

Zakladni hypotéza tedy znéla: Podana JKL ve vyznamném mnozstvi (= 60ml) by méla
postihnout RFL pacientii na HD, coz by se mélo odrazit ve sniZeni jejich primérné denni

diurézy.

10.2. Cile

1. Prospektivné ovéfit jak dlouhodobé ovlivni podani JKL zbytkovou funkci ledvin a
rezidudlni diurézu u pacientd v hemodialyzacnim programu a zda intravaskuldrni
aplikace JKL nepovede k jejich definitivnimu zaniku.

2. Pokusit se dat odpovéd’ radiologim, nefrologiim, kardiologiim i 1ékaiim dalSich
klinickych odbornosti, v jejichZ péci jsou hemodialyzovani pacienti, na ¢asto kladenou
otazku v bézné praxi: Je vySetieni s JKL pro mociciho hemodialyzovaného pacienta

skutec¢né ,,tak nebezpecné?
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11. METODIKA

11.1. Soubor pacienti

Prospektivné byli v letech 2004-2007 do studie =zafazovani pacienti v plném
hemodialyzacnim rezimu, kteii byli dialyzovani 3x tydné¢ v obdobi nejméné 6 meésicu.
Zarazeni byli pouze pacienti, kteti byli klinicky stabilni, netrpéli jinym zévaznym
onemocnénim, které by vyznamné ovlivnilo klinicky stav, Zili sledované obdobi 6 mésict,
nebyla jim ménéna dialyzacni strategie ani nepodstoupili transplantaci ledviny. Na zacatku
studie byla jejich denni diuréza nejméné¢ 500 ml denné¢ (tato hodnota odpovidd hranici
oligurie- 20 ml/hod.).

Pivodné bylo do studie zafazeno 95 hemodialyzovanych pacient, 46 do vlastniho
souboru A, 49 pacientd do kontrolni skupiny B, béhem 6 mésicti studie vSak zemieli
4 pacienti z vlastniho souboru (8,2 %) a 4 z kontrolni skupiny (8,6 %), celkem tedy bylo
hodnoceno 87 pacient.

Do souboru A (vlastni soubor) prospektivné zarazeni 42 pacienti (21 muz a 21 Zena),
s prumérnym veékem 64,4 roku (rozpéti 41-84 let). Ti splnovali nasledujici kritéria: a) byli
Vv pravidelném hemodialyza¢nim programu v cyklu 3 HD v tydnu, b) méli soucasné jesté
zbytkovou denni diurézu (= 500 ml), c¢) podstoupili endovaskularni vykon s podanim JKL -
fistulografii selhavajici arteriovendzni piStéle nebo graftu s perkutanni transluminalni
angioplastikou stendzy (33 pacienti), endovaskularni rekanalizaci uzavéru hemodialyza¢niho
pfistupu (6 pacientll), angiografii s perkutanni transluminalni angioplastikou tepen dolnich
koncetin pii kritické koncetinové ischémii (3 pacienti). VZzdy se tedy jednalo o vykon
indikovany bud’ pro zéchranu funkce cévniho pfistupu pro dialyzu nebo pro zachranu
koncCetiny. Po podani JKL nasledovala tyz den HD (s odstupem 3-6 hodin).

Vsem pacientim byla podana taz JKL - neiontovy dimer iodixanol [Visipaque, Amersham
Health] s koncentraci jodu 320 mg/ml a osmolalitou 290 m Osm/kg vody v mnozstvi nejméné
60 ml. Zakladnim nefrologickym onemocnénim, které vedlo k chronickému renalnimu
selhani, byla v 18 pfipadech diabetickd glomeruloskler6za, u 11 nemocnych
tubulointersticialni nefritida, 6 x chronickd glomerulonefritida, 3 x vaskuldrni nefrosklerdza,

2 x polycystoza ledvin a po jednom piipadu lupoidni nefritidy a analgetické nefropatie.
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Béhem endovaskularniho interven¢niho vykonu bylo pacientim podéno primérné 99,3 ml
iodixanolu (rozmezi 60-180 ml), piepocteno na kg optimalni télesné hmotnosti byla praimérna
davka iodixanolu 1,56 ml/kg (rozmezi 0,93 — 2,93 ml/kg).

Do skupiny B (kontrolni soubor) bylo ve stejném casovém obdobi zatazeno 45 pacientli
(27 muzii a 18 zen), s pruimérnym vekem 64,4 roku (rozpéti 29-87 let). Chronicka rendlni
insuficience byla u téchto pacientii vyvolana 13 x diabetickou glomeruloskler6zou,
17 X tubulointersticialni nefritidou, 8 x vaskularni nefroskler6zou, 4 x polycystozou ledvin,
2 X chronickou glomerulonefritidou a 1 X lupoidni nefritidou. Jednalo se o modici
hemodialyzované (diuréza alespont 500 ml denné€), kterym vSak nebyla JKL ve sledovaném
obdobi intravaskularné podéna.

Pacienti obou skupin byli v celém obdobi hydratovani svym obvyklym zpisobem, pokud
uzivali diuretika, jejich davka nebyla ménéna. Ve vlastnim souboru A ani nebyly podavany

pacientim pied vykonem s JKL nefroprotektivni latky.
11.2. Metodika sbéru a hodnoceni dat

HD byla u vSech pacientd provadéna dle standardni klinické praxe, beze zmén v celém
sledovaném obdobi 6 mésict - dialyzacni monitory Fresenius 4008S a 4008B, polysulphone
high-flux dialyzéry 1,6-1,8 m? bikarbonatovym dialyzatnim roztokem 500 ml/min,
dialyzacni teplota 36 °C, pramérny prutok 300 ml/min, cilové spKt/V nejméné 1,4, primérna
ultrafiltrace 2500 ml. Adekvatnost ultrafiltrace byla kontrolovana pomoci Critline device,
potvrzujici pokles krevniho objemu maximalné 10 % béhem HD.

Skupina hemodialyzovanych pacienti je rutinn€ pravidelné laboratorn€é mési¢né
monitorovana - vzdy béhem pravidelné HD v prvnim tydnu v mésici pfi stabilnim intervalu
mezi dialyzami. Pacient poslednich 24 hodin pfed monitorovanou HD sbird moc¢. Vzorek
Z tohoto 24 hodinového sbéru moce pfinese na dialyzacni stfedisko a jesté pred zahdjenim HD
je mu odebréana krev. Jsou proto znamy pravidelné mési¢ni hodnoty jednak denniho objemu
moci (V), jednak hodnota kreatininu v moc¢i (U) 1 vséru (S). Z téchto hodnot je mozné
vypocitat clearance kreatininu (CCr) dle vzorce CCr = UxV/S. Tato clearance byla
standardizovana na povrch t&la 1,73m” a vyjadiena v jednotkach ml/min/ 1,73m?. Tato CCr
(vyjadiend jako kalkulovana CCr zaloZzena na 24 hodinovém sbéru moce v poslednim

interdialyzaénim dnu) neodpovidd skutecn¢ GF. Pokud se vSak jeji vypocet ani
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interdialyzacni interval neméni, proto jeji vysledek odrazi rezidualni renalni exkrecni kapacitu
(RREK) ve zbylych, stale funkénich glomerulech a srovnani hodnot ziskanych v prab¢hu
doby umozni sledovat dlouhodobou dynamiku zmén GF.

Porovnavany byly hodnoty V a RREK tii mésice ped (V1-V3 a RREK1-3) a tii mésice
po podani JKL (V4-6 a RREK 4-6). Nebyly zapocitavany hodnoty ziskané béhem dialyzy
bezprostitedn¢ po vykonu spodanim JKL, zahrnuty byly pouze vysledky ziskané
z pravidelného monitorovani béhem dialyzy v prvnim tydnu jiz ustdleného dialyzacniho
cyklu.

V kontrolni skuping byly ziskany hodnoty objemti mo¢e a RREK pacientii za kontinudlni
obdobi Sesti mésict (V1-6 a RREK 1-6).

11.3. Statistické zpracovani

Shrnuti zméfenych hodnot je prezentovano primérem, medidnem, minimem, maximem a
1. a 3. kvartilem (25. percentil a 75. percentil). Pro statistické vyhodnoceni rozdilu mezi
skupinami byl pouzit dvouvybérovy t-test a neparametricky Kolmogorov-Smirnov test,
pro vyhodnoceni zmén neparametricky Wilcoxonliv test. Rozdily v pohlavi byly
vyhodnoceny pomoci Fisherova pfesného testu.

Hladina vyznamnosti byla a =0,05.

12. VYSLEDKY

Soubory A a B lze povazovat za srovnatelné, co se tyCe pohlavi (p=0,285) a véku
(p=0,999).
Denni objemy moce pro vlastni soubor A i kontrolni skupinu B béhem 6 nésledujicich mésict
jsou v tabulce 5. Hodnoty rezidualni renalni exkrec¢ni kapacity (RREK) vyjadiené jako
kalkulovana CCr zaloZend na 24 hodinovém sbéru moce v poslednim interdialyzaénim dnu

Vv obou skupinach jsou shrnuty v tabulce 6.
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VLASTNI KONROLNI
SOUBOR SOUBOR
A B
MEDIAN ROZPETI KVARTILY MEDIAN ROZPETI KVARTILY

V1 1500 500 — 4500 987 — 2000 1400 500 —3500 1000 — 1750
V2 1475 500 — 3220 987 — 2000 1200 500 —2500 960 — 1500
V3 1500 500 — 3800 937 — 2000 1100 500 —2100 875 — 1500
V4 | 1150 500 - 3500 850 — 1925 1000 500 —2100 780 — 1575
V5 1300 500 - 2420 700 - 1775 1000 500 —2300 725 — 1400
V6 1225 500 - 2100 737 - 1662 900 500 —2400 700 — 1200

Tabulka 5: Denni objemy moce vyjadiené medianem, rozmezim minimalni a maximalni

hodnoty a 1.-3. kvartilem v mi

VLASTNI KONTROLNI
SOUBOR SOUBOR
A B
MEDIAN ROZPETI IQR MEDIAN ROZPETI IQR

RREK1 7,44 0,36-54,6 3,31-12,8 5,82 1,68-19,32 2,82-9,91
RREK?2 5,28 0,120-71,6 3,62-11,8 3,62 1,08-15,6 2,22-8,58
RREK3 7,02 0,061-42 3,13-11,6 3,91 1,44-19,9 2,40-7,86
RREK4 4,98 0,063-19,5 3,61-8,58 4,56 1,26-13,7 2,52-7,74
RREKS5 5,28 0,062-35,4 3,12-8,71 4,08 1,44-13,0 2,22-8,22
RREK6 6,60 0,120-23,4 3,72-10,1 3,12 1,02-14,6 2,34-5,04

Tabulka 6: Rezidualni renalni exkre¢ni kapacita (RREK), t.j. kalkulovana 24 hodinova

clearance kreatininu vyjadifena medidnem, rozmezim minimalni a maximalni hodnoty a 1.-3.

kvartilem v ml/min/1,73m?

Mediany obou sledovanych hodnot klesly mezi prvnim a poslednim mésicem méieni

V obou skupinéch.

V tabulkach 7 a 8 jsou pak zprimérované hodnoty dennich objemli moce i RREK

tii mésice pred a tii mésice po podanim JKL (k eliminaci variability méfeni v téchto dobach).

Srovnatelny pfistup hodnoceni dvou tfimési¢nich obdobi byl pouZit i pro kontrolni skupinu B.
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VLASTNI KONROLNI
SOUBOR SOUBOR
A B
MEDIAN ROZPETI KVARTILY MEDIAN ROZPETI KVARTILY
Vv
PRUMER
3 MESICE PRED | 1400 550 - 3667 1052 — 1913 1250 500 — 2500 978 — 1533
Vv
PRUMER
3 MESICE PO 1275 500 - 2267 733 - 1867 1000 500 - 2133 842 — 1400
Vv
ROZDIL -150 -1692 -733 -367 -0 -167 -1000 - 368 -433 - 17
Tabulka 7: Primérné denni objemy moce (V) v ml
VLASTNI KONTROLNI
SOUBOR SOUBOR
A B
MEDIAN |ROZPETI | KVARTILY MEDIAN ROZPETI KVARTILY

RREK
PRUMER
3 MES. PRED 6,84 0,18-42,6 | 4,02-13,2 1,80-14,8 2,58-9,0
RREK
PRUMER
3 MES. PO 5,76 0.61-35,4 3,54-8,41 3,96 1,86-13,1 2,76-7,08
RREK
ROZDIL -0,90 -38,3-30,1 | -4,14-0,18 -1,20 -5,34-2,88 -3,06-0,60

Tabulka 8: Primérné hodnoty rezidualni renalni exkre¢ni kapacity (RREK)

v ml/min/1,

73m?

Mediany primérnych dennich objeml moce 1 RREK klesly vyznamné ve sledovaném obdobi

ve skupiné A i1 B.

V obou skupinidch doslo ve sledovaném obdobi ke statisticky vyznamnému poklesu

zprumérovanych hodnot objemu a RREK. Ve sledovaném souboru jsou hladiny vyznamnosti
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pro objem p= 0,00112, pro RREK p=0,00088, v kontrolnim souboru pro objem p= 0,000276,
pro RREK p=0,0345.

Pti porovnani primérnych poklesti objemu moc¢i a RREK mezi skupinami jsme vsSak
nenalezli statisticky vyznamny rozdil: ani pro objem moc¢i p=0,855, tak ani pro RREK

p=0,573

13. DISKUSE

Patofyziologicky dochazi pfi postupném zaniku funkénich nefroni na podkladé zakladniho
chronického rendlniho onemocnéni soucasné k funkéni adaptaci rezidudlnich nefrond.
Ta spociva v tom, Ze celkovy pokles GF spojeny se snizenym mnozstvim profiltrované latky
muze byt z vétsi ¢i mensi ¢asti kompenzovan zménou intenzity tubuldrnich procesi, tedy se
zménou tubularni resorpce, respektive sekrece. Nakonec vSak glomeruloskleroza vede
k zaniku rezidualnich nefrond a k terminalnimu selhani funkce ledvin. Diuréza nemocnych
Vv chronické rendlni insuficienci ma zpocatku vétSinou normélni objem nebo se miize
vyskytnout i polyurie (v disledku osmotické diurézy v zachovanych zbylych nefronech),
oligo az anurie je pritomna v kone¢nych stadiich chronického selhani ledvin.

RFL a rezidudlni diuréza zistavaly pomérné dlouhou dobu nedocenénym parametrem
u pacientl s chronickym renalnim selhanim v PD i HD.

Dnes jiz prokézany vyznam RFL je vS§ak mnohostranny. Pokles RFL je spojen se sniZzenim
clearance urey a kreatininu, rovnéz s poklesem odstranéni dalSich molekul uremickych toxint
(napt. p- cresol). RFL je velmi dualezitd pro udrzeni tekutinové bilance organismu. Kromé
vody udrzuje i kapacitu vylu¢ovani sodiku (91), redukuje nutnost restrikce ptijmu tekutin, ma
rozhodujici roli v kontrole tekutinového pfevodnéni a tim ptispiva i ke kontrole krevniho
tlaku (91). Minimalni nebo nulova RFL je spojena s hypertrofii levé srde¢ni komory (92).

Véaznymi komplikacemi pribéhu onemocnéni dialyzovanych pacientli jsou cévni a
chlopenni kalcifikace, které vznikaji narusenim metabolismu a abnormalné vys§imi produkty
kalcia a fosforu. Zde hraji RFL nezastupitelnou roli pfi odstranovani obtizné dialyzovatelnych
fosfata (91,93).

RFL zasahuje ptiznivé rovnéZz do hematologickych parametrd, pacienti se zachovanou
RFL nemaji natolik snizenou tvorbu erytropoetinu (94), hodnota jejich hemoglobinu je vyssi a

netrpi tak vaznym stupném anemie (93).
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Dulezity je vztah dialyzy a zanétu (95-96). Zanétlivy proces se vyskytuje ¢asto v populaci
dialyzovanych nemocnych, ztrata RFL je spojena se zvySenim prozanétlivych medidtora
(ptedevsim C reaktivni protein a interleukin 6), mechanismem aktivace zanétu je ziejmé
oxidacni stres a uremie. Naopak pfitomnost zanétu dale urychluje pokles RFL.

Zcela neopominutelnou tlohu maji RFL v udrzeni nutricniho a energetického stavu
organismu. U hemodialyzovanych se ¢asto vyskytuje malnutrice podminéna mnoha faktory
(poruchy proteinového a energetického metabolismu, hormonalni nerovnovahy, zvySeny
klidovy energeticky vydej, nedostateCny piijem potravy pii nechutenstvi) (97). RFL vsSak
napomahd k udrzeni chuti kjidlu a je v dalSich ohledech spojena s celkovym zlepSenim
nutricniho stavu organismu Vv hodnotitelnych parametrech jako je sérovy albumin nebo
transferrin. U pacientl, ktefi jsou kandidati transplantace ledvin, udrZuje zbytkova diurésa
funkci odvodnych mocovych cest pfed nasitim Stépu.

Diky zlepSeni stavu nutrice, hemoglobinu a omezeni rozsahu tekutinové nebo dietové
restrikce je efektem dostatecné RFL zlepSeni kvality zivota (98). Neopominutelna je i
psychika nemocného, kdy mocici pacient je podstatnéji méné stresovany, nez pacient
anuricky. Naopak vyrazné redukovand nebo nulovd RFL se podili na malnutrici, kardidlni
hypertrofii a selhdvani srdce, ateroskleréze a arterioskleréze, a cévnich a chlopennich
kalcifikacich, které v kombinaci svych dopadi zvySuji kardiovaskularni i obecnou mortalitu
téchto nemocnych (93).

Negativni strankou RFL je u nékterych téZce proteinurickych pacientli prodlouzeni
proteinové malnutrice a zhorSeni hypoalbuminemie (99).

JKL se u pacientll s normalni funkci ledvin rychle vylucuje GF bez vyznamné tubularni
sekrece nebo reabsorpce, takze za 2 hodiny je 50 % injikované davky JKL jiz v moci.
U nemocnych s renalnim poSkozenim je vSak eliminace JKL zfetelné¢ pomalejsi (polovina
JKL vmoci az za 16-84 hod) (100). V piipadé kone¢ného selhani ledvin se jatra stavaji
nejdilezitéj$i pomalou cestou vylouceni JKL Zlu¢i, dochézi tak k dlouhodobé retenci JKL.

Z hlediska vztahu hemodialyzovaného pacienta k intravaskularnimu podéani JKL je mozné
definovat dvé skupiny nemocnych. Prvni zcela anuri¢ti, ¢i minimaln€ mocici, druhd se
zachovanou signifikantni rezidualni diurézou (ta se v bé&zné klinické praxi povazuje
za vyznamnou, pokud dosahuje objemu alespont 500 ml moce za den).

U anurickych pacientl je efekt JKL pfimo na ledviny nevyznamny, nebot’ jiz neni co

ztratit z jejich funkce a efekt JKL se uplatiuje pouze teoreticky hemodynamicky (101).
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Vyznamnosti vSak teoreticky nabyva ucinek JKL u pacientll s podstatnou zbytkovou funkci
ledvin, kde se uplatinuje efekt JKL na zbyvajici funkéni nefrony, v nichz se jednak zvysuje
filtratni zatizeni kazdého nefronu kontrastni latkou a jednak se prodluzuje expozice
v tubulech (102). Z téchto pacient ma byt uplatnén postup prevence KN jako u nemocnych
s vyznamnou poruchou ledvinnych funkeci tj. hydratace (4) v ramci kardidlni rezervy pacienta,
pouziti izoosmolalni JKL (103).

V nefrotoxickém ucinku hraji vyznamnou roli i vlastnosti JKL- pifedevsim jeji osmolalita.

Vysokoosmolalni JKL (osmolalita vyssi nez 1500 mOsm/kg H,0) vykazuji signifikantné
vys$i incidenci KN nez nizkoosmoldlni (osmolalita pod 915 mOsm/kg H;0). Nejméné
rizikové by pak teoreticky mélo byt podani izoosmoldlni JKL (osmolalita 290 mOsm/kg
H,0).
Pted zahdjenim naseho sledovani byla v roce 2003 zvetejnéna prospektivni studie NEPHRIC
(103), ktera u rizikovych pacient s diabetem mellitem pfi intraarterialnim podani prokazala
signifikantné¢ vyssi vyskyt KN po nizkoosmolalnim iohexolu (26,1 %) nez po podani
izoosmolalniho iodixanolu (3,1%), v dalSich letech publikované studie vSak tento
signifikantni rozdil iodixanolu proti jinym nizkomolekuldrnim JKL nepotvrdily a dale
neprokazaly ani tak vysoky vyskyt KN po nizkoosmolalnich KL (104-107).

Riziko KN stoupa se zvySujici se davkou JKL, u pacientd se sérovym Kreatininem
nad 300 umol/1 je rizikovou davkou 100 a vice ml JKL koncentrace 300 mg/ml(3). Bezpe¢na
davka JKL pro dialyzované pacienty vSak neni znadma.

V jedné publikované praci (6) o efektu JKL na RFL bylo na souboru 36 pacienti v PD
prokazano, ze béhem dvou tydnt po aplikaci JKL (po ptedchozi adekvatni hydrataci) nedoslo
k akceleraci poklesu RFL. Zavér druhé prace (7) vyznél obdobné, kdy podani primérného
mnozstvi 107,5 ml iopromidu nevedlo k trvalému poklesu RFL u 10 pacientli v reZimu
kontinualni ambulantni PD. V dalsi studii (8) se pouze jeden z 29 nemocnych v PD stal trvale
anuricky po koronarografii s podanim primérného mnozstvi 74 ml neiontové JKL,
u zbyvajicich 23 pacientl s kompletnimi postprocedurdlnimi laboratornimi daty doSlo
ke stejnému poklesu RFL jako v kontrolni skuping.

Nase studie ma nekteré nedostatky. Neni zcela presné vypocitavana GF, protoze v bézné
praxi naSich dialyzac¢nich stfedisek neni sbér moci za celé mezidialyzaéni obdobi. Na druhou

vvvvvv

pacienta relativni zmény rendlni funkce v Case. Dalsi limitaci je rtizny vyskyt zékladnich
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chronickych rendlnich onemocnéni v obou skupinach, kdy v kontrolnim souboru je vice
pacientd s chronickou glomerulonefritidou.

NaSe vysledky jsou vsouladu svySe uvedenymi citovanymi pracemi, ani my jSme
neprokazali vyznamnéjsi pokles RFL a rozvoj anurie ve tfimésicnim intervalu sledovani
U hemodialyzovanych nemocnych, jimz byl intravaskuldrné podén iodixanol s koncentraci
320 j6du mg/ml v primérném mnozstvi 99,3 ml.

Odpovédi na nase otazky tedy zni: Intravaskularné podany iodixanol neovlivni
signifikantné RFL. Nevyvola cCasné anurii u dosud mociciho pacienta. Jeho podani
Vv indikovanych ptipadech v co nejmensim nezbytné nutném objemu vyznamnéji neohrozi

zbytkovou diurézu u hemodialyzovaného pacienta.

14. ZAVERY

1. Z hlediska ucinkl intravaskularniho podani JKL u hemodialyzovaného pacienta jsou
dvé skupiny nemocnych. Prvni zcela anuricti, kde je efekt JKL jiz jen hemodynamicky a
vétSinou nevyznamny, Vv ledvindch pak jiz neni co ztratit. Druhd s jesté zachovanou
signifikantni rezidudlni diurézou - na tuto skupinu je nutno se zvysen¢ soustredit.

2. Zbytkova diuréza a RFL u HD pacientli maji az na zcela vyjimecné aspekty jednoznacné
pozitivni mnohostranny vliv na rizné funkce organismu, kvalitu Zzivota 1 sniZeni
kardiovaskularni a obecné mortality téchto nemocnych.

3. Stanoveni RFL u HD pacientli pro potfeby hodnoceni nefrotoxického efektu JKL je
pacienta a rovnéz ¢as odborného personalu pii manipulaci se vzorky moce a krve a
naslednych vypoctech. Nefrologicka literatura navic nemd jednozna¢né stanovisko, ktery
vypocCet je nejpiesnéjsi - nejcastéji se timto uvadi aritmeticky pramér clearance urey
a kreatininu z celého interdialyza¢niho rozmezi (vyZaduje sbér moce).

4. Neni stanovena bezpec¢na davka JKL v dané koncentraci jodu pro HD pacienty.

5. Dle vysledku nasi prospektivni studie je dlouhodobé zbytkovéa diuréza u HD pacientl
ovlivnéna podanim izoosmolalni neiontové kontrastni latky iodixanolu v mnozstvi 60-180 ml
jen nesignifikantné, ve srovndni s pfirozenym poklesem rezidudlnich rendlnich funkci pfi

spontannim prabehu chronického renalniho onemocnéni.
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6. U mocicich HD pacientl neni tedy podani co nejmensiho nutného mnozstvi iodixanolu
spojeno s vyraznym nebezpe¢im zaniku zbytkové funkce ledvin a JKL a na rozdil od aplikace
nekterych GdKL neohrozi tyto pacienty, byt” jen zcela minimalné pravdépodobnym rizikem

nasledného vyvoje NSF.
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