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Uvod do problematiky

V poslednich letech jsme byli &ky nafdstajiciho pétu diagnostickych koronarografii a
perkutdnnich koronérnich intervenci. Se vzestupettupintervegnich zakrok se zvySuje zastoupeni
akutnich vykof areSeni komplexnich Iézi. (Na druhé strahstoupa také &k a komorbidita vySébvané
populace pinasejici vysSi riziko moznych periproceduralnidmiplikaci. ZhorSeni renalnich funkci po
podani kontrastni latkygkutni poSkozeni ledvin indukované kontrasteanglicky contrast-induced acute

kidney injury(CI-AKl), pafi mezi zavazné komplikace kardiologickych invazémyykon.

Komplikace kardiologickych invazivnich diagnostickych a I&ebnych vykoni

Srdeni katetrizace a perkutanni koronarni interveno@ svou invazivni povahou, profilem
lé¢ené populace, séasnou intenzivni farmakologickouchlbu a dalSimi faktory zatizeny rizikem
vzniku periproceduralnich komplikaci. V roce 200@obna s¥t¢ provedeno odhadem 3 miliony
perkutdnnich koronarnich intervenci (PCIl) ve zhrd&®0 centrech. Vyskyt periproceduralnich
komplikaci je odhadovan v rozmezi 1%-5%. Zahrnujekgé spektrum od malého krvaceni v mist
cévniho pistupu az po Zzivot ohrozujici mechanické a krvadieenplikace. Vezmeme-li v Gvahu
negastji uvadkny 2-3% vyskyt nezadoucictipod @i velkém celkovém mnozstvi vykénjedna se
o medicinsky a spatensky vyznamny problém. (2)

Tabulka 1 pevzata z Braunwaldovy zakladnteabnice kardiologie shrnuje riziko vyskytu

komplikaci srdeni katetrizace a koronarografie. (3)

Tabulka 1. Rizika srdeéni katetrizace a koronarografie.

Komplikace Riziko vyskytu (%)
Mortalita 0,11
Infarkt myokardu 0,05
Cerebrovaskularnitfhoda 0,07
Arytmie 0,38
Vaskularni komplikace 0,43
Reakce na kontrastni latku 0,37
Hemodynamické komplikace 0,26
Perforace srdmiho oddilu 0,03
Jiné 0,28
Velké komplikace celkem 1,70




CI-AKI patifi mezi zavazné komplikace interv@rich vykon: a vyznamé negativré
ovliviiuje progndzu.Zajimavym a pro nemocné rigmivym fenomenem je fakt, Ze CI-AKI sdili
nekteré spoléné rizikové faktory s dalSimi zavaznymi komplikacemejména s periproceduralnim
krvacenim. Jak demonstruje tabulka Zizeme se v klinické praxi setkat se skupinami nemdtn
ohrozenych vyskytem komplikaci mnatenych. Jedna se zejména o starSi nemocné s dkyonic
onemocgnim ledvin, anémii a dale o specifickou skupinu aenych v kardiogennim Soku s nutnosti

pouziti intraaortélni balonkové kontrapulzace.

Tabulka 2. Vybrané rizikové faktory periproceduralnich krvacivych komplikaci a CI-AKI.

Riziko velkého krvaceni Riziko kontrastem indukovarého
akutniho poSkozeni ledvin

Pouziti IABK Pouziti IABK

Vek (nad 55 let) Yk (nad 75 let)

eGFR < 60 ml/min/1,73mMm eGFR < 60 ml/min/1,73m

Anémie Anémie

Pouziti LMWH Hypotenze

Pouziti blokatait GP 1I1B/IlIIA Objem kontrastni latky

Zenské pohlavi Diabetes mellitus

IABK - intraaortalni balénkova kontrapulzace, eGFRydhadnuta glomerularni filtrace dle MDRD
vzorce, anémie - hematokrit < 39% u Mm@ < 36% u Zzen, LMWH — nizkomolekularni heparinyg G
[IB/IIIA — glykoprotein 1I1B/IIIA

Rizikové faktory shodné pro velké krvaceni i kostean indukované akutni poSkozeni ledvin jsou

oznaeny kurzivou

Vyznamné komplikace se tedy mohou vyskytovattas@, mohou se i vzajendnpotencovat.

V rizikovych skupinach nemocnych tak mohou hratingtezavaznou negativni roli jako vyskyt
reinfarktu, opakované revaskularizaceévni mozkové fihody. (4,5)

Zajimava prace Harjai a kokeg roku 2008 poukazala na vyznam tzv. velkych nedéith
nekardialnich fihod, anglicky major adverse noncardiac events (MANoo PCI. V souboru 985
konsekutivnich paciefit po PCI byl zhodnocen vyskyt velkych nezé&doucicidikeaskularnich
piihod, anglicky major adverse cardiovascular evéMACE) a vySe zmignych MANE. Mezi
MACE patil akutni infarkt myokardu, opakovana revaskulatzanebo CMP, mezi MANE pidlb
TIMI velké nebo malé krvaceni a CI-AKI. (6) VyskMANE byl vice nez 6x vySSi nez vyskyt MACE
(9,5% oproti 1,5%). Z 985 nemocnych 9784%lo inicialni hospitalizaci. V fibéhu nasledného
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ctyiletého sledovani zemlo 17% nemocnych. Vyskyt MANE ¢hna rozdil od MACE vyznamny vliv
na mortalitu, ktera byla té#h trojnasobs vysSi (40% versus 15%; p < 0,0001). Po zohiaedn
demografickych a vstupnich klinickych dat vedl wisKkIANE k 1,7 nasobnému vzestupu dlouhodobé

mortality a 3,4 nasobnému vzestupu vyskytu akutiifeoktu myokardu. (7)

Terminologie

V poslednich letech jsme &ky snahy o ustaleni klasifikace a terminologietalah staw
v nefrologii. Terminy akutni selhani ledvin, prefini azotémie apod. jsou nahrazovany pojmem
akutni poskozeni ledvin, anglicky acute kidney inj@AKI). Tento trend se také projevil novém
nazvupostiZzeni ledvin viksledku podani kontrastni latkyPojem kontrastem indukované nefropatie,
anglicky contrast-induced nephropathy (CIN), byhr@en pojmem kontrastem indukované akutni
poSkozeni ledvin, anglicky constrast-induced a&idaey injury (CI-AKI). V naSem textu pouzivame
zpravidla novy nazeI-AKI i pii citaci starSich praci v zajmu sjednoceni ternog@. Rivodni
pojem CIN je mozno nalézt v odkazech na literaturéipadré v ndzvech pracovnich skupin nebo
konsenzualnich dokumentNa definitivni ustalenéeské terminologie budeme muset patrgjaky
cas je& ¢ekat. Pojmy akutni poSkozeni ledwinakutni renalni insuficience jsou v textu poneghan

shodr s literarnimi odkazy.

Akutni poSkozeni ledvin indukované kontrastem (CI-AXI) a stratifikace rizika jeho vyskytu

Nash a kolegové ve své studii deklarovali, Ze CltAKedstavuje ieti nefasgjsi pricinu
renalni insuficience vzniklé za hospitalizace. {8yegistru 4622 konsekuti¢énhospitalizovanych
pacienti vznikla akutni renalni insuficience za hospitatezal 322 pacieit(7%). Ve 43 pipadech se
jednalo o akutni poSkozeni ledvin indukované katéna. Incidence CI-AKI v registrech,
nemocnénich databézich, retrospektivnich i prospektivrsigldovanich je udavana v Sirokém rozmezi
3.1% - 31%. (9) Je relati¢nvzacné v obecné populaci, incidence se pohybigelinotkdch procent.
Jeho vyskyt v rizikovych skupinach (rfégad u pacient s chronickym onemoeénim ledvin a
diabetem) vSak fize dosahovat az 50%. (9) Vyskyt CI-AKI bude s vymokpravépodobnosti
naristat vzhledem ke stoupajici prevalenci jeho nejayamEjSiho rizikoveho faktoru, chronického
onemocgni ledvin. Nafist prevalence chronického oneméch ledvin je pak z podstatnéasti
podmirén vzestupem prevalence diabetu a hypertenze. ([Ai@e®a vstupni glomerularni filtrace je
odrazem redukovaného mnoZzstvi nefransniZzeni funkce renalniho parenchymu. Jasnywzetika

CI-AKI zaznamenavame od hranice eGFR < 60 ml/mii3. hi>.



Mezi nejvyznamyjSi rizikové faktory CI-AKI pati: predchozi chronické onemaani ledvin,
diabetes mellitus, dehydratace, vysoka davka ksimialatky, vysSi &k, arterialni hypertenze,
intraaortalni balonkova kontrapulzace, srdansuficience NYHA klasifikace Il a IV nebo sydicka
dysfunkce levé komory srdei s ejekni frakci pod 40%, sa@asna nefrotoxicka medikace (nesteroidni
antirevmatika, diuretika, aminoglykosidy, vankomycamfotericin B), opakovana aplikace kontrastni
latky, proteinurie, paraproteinémie a hyponatrénfiiel) Pacienti I&ni primarni PCI pro akutni
infarkt myokardu s elevacemi ST (STEMI) jsou vystavvysokému riziku CI-AKI bez ohledu na
vstupni sérovy kreatinin. (12)

V posledni dob je davana fed pojmem rizikového faktoru CI-AKI davanaepnost pojmu
rizikovy marker. Toto ozngeni je pravépodobr presrjSi vzhledem k tomu, Ze cetdda ukazatél
CI-AKI je neovlivnitelnd a neexistuje jasny kauzamtah k rozvoji CI-AKI.

Byla navrzena cel&ada skorovacich schémat, ale Zadné z publikovasgtiémat nebylo
zpetné oveieno naiiznych populacich nemocnych. Jejich pausalni pou&itizdodenni klinické praxi
neni na mist Nicmére plati, Ze u nemocného s chronickym onendaam ledvin, diabetem a dalSimi
komorbiditami niizeme d¢ekavat rozvoj CI-AKI az v 50 % a nutnost hemodiglgz v 15%. (13)

Mehranova a spoluadfonavrhli jednoduché skore kdaemi rizika CI-AKI po perkutanni
koronarni intervenci vychazejici z demografickycipexiproceduralnich udaj tzv. CIN risk score.

Odhad rizika pomoci tohoto skére je ilustrovan tkémi ¢islo 3 a 4. (5)

Patofyziologie CI-AKI

Ackoliv patogeneze CI-AKI neni doposud plpochopena, zahrnuje miniméldva navzajem
se dophujici procesy. Za prvéifmé toxické fisobeni kontrastni latky na renalni tubularniikyu
vedouci k tvorb reaktivnich forem kysliku (ROS) a programované &oe smrti, za druhé pak
ovlivnéni renalni hemodynamiky. (14) Studie naratéch ukazuji, Ze renalni hemodynamika po
podani iodové kontrastni latky ma bifazickylpth. P@atesni kratkodoba vazodilatace je nasledovana
protrahovanou vazokonstrikci, kteraibe snizovat glomerulérni filtraci (GFR) éigpivat k akutnimu
poSkozeni ledvin. (15, 16) Vazokonstrikcetgst&né zprostedkovana adenosinem, ale podileji se na
ni i jiné pisobky jako endothelin, angiotensin 1l a serotonfiarover mohou byt inhibovany
vazodilat&né ptsobici latky jako oxid dusny,mivy natriureticky faktor a prostaglandiny. (17)

Adenosin je tedy iezitym mediatorem CI-AKI. Kontrastni latky osmakic irituji bunky
tubuli. To vede ke zvySenému obratu adenosintrifosfatinaslednému uvotmi adenosinu.

V ledvinach vede uvolmi adenosinu na rozdil od jinych tkani k vyrazneéokmnstrikci vas afferens
prostednictvim adenosinového receptoru 1. Produkty noditabu adenosinu xanthin a hypoxanthin
zvySuji  tvorbu volnych kyslikovych radikél a tim dale fispivaji k rozvoji CI-AKI. (18)
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Prav@&podobnym mechanismemcigku teofylinu je tedy pokles glomerularni

vyvolané podanim kontrastu zpriestkovany antagonismem adenosinu. (16)

Tabulka 3. CIN risk score.

vazokoikee

Rizikovy faktor

Skoére

Hypotenze

(systolicky krevni tlak < 80mmHg minimanl hodinu vyZadujic

podéani vazopresorickych latek)

5 bodi

PouZziti IABK 5 bodi
Srdecni selhani 5 bod
( NYHA Klasifikace Il a IV nebo plicni edém)
Vék nad 75 let 4 body
Anémie 3 body
(hematokrit < 39% u muZza < 36% u Zen)
Diabetes mellitus 3 body
Objem kontrastni latky — za kazdych 100 mi 1 bod
eGFR
40-60 ml/min/1,73Mm 2 body
20-40 ml/min/1,73/m 4 body
< 20 ml/min/1,73rh 6 bod
IABK — intraaortalni balénkovéa kontrapulzace
eGFR — odhadnuta glomerularni filtrace dle MDRDé«ii
Tabulka 4. Odhad rizika CIN dle hodnoty skore.
Riziko vyskytu CIN Nizké | ZvySené | Vysoké | Velmi vysok
CIN risk score <6 6-10 11-16 > 16
Predpokladana incidence CIN (%) | 7.5 14 26,1 57,3

CIN risk score: dosazen st bodovych hodnot z tabulky 3.
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Klinicky vyznam CI-AKI

CI-AKI vyznamnym zgisobem ovliviuje Kklinicky stav nemocnych. Tento fakt je v sowlad
s daty dostupnymi pro vyskyt akutniho poSkozenviledbecr. (19)

McCullogh a spolupracovnici popsali ve studii zaliici 264 pacierit hospitaliz&ni mortalitu
nemocnych srozvojem CI-AKlI a bez jeho rozvoje sngmnym rozdilem (7.1% vs. 1.1%;
p<0,00001). (20) Registr PCI vedeny Mayo Clinic valaaké zasadni rozdily v hospitalina
mortalitt paciend (22% vs. 1.4%; p<0,0001). Rozdil v mortaliacient s rozvojem CI-AKI a bez &)
navic ve shodném registriighrvava po 6 isicich, 1 roce a 5 letech. (21) Sadeghiho studikgaala,
Ze vyskyt CI-AKI vyznama zvySuje i jednoréni mortalitu (23.3% vs. 3.2%; p<0,0001) u pacdient
Ié¢enych primarni PCI. (22)

Velka retrospektivni studie svice nez 16 000 nemwi podstupujicimi radiokontrastni
vySeteni zaznamenala CI-AKI u 183 subjekRozdil v hospitalizéni mortali€ v této studii zobrazuje
obrazek 1. (23)

CONemocni s CI-AKI ENemocni bez CI-AKI

35,0%
30,0%
25,0% -
20,0% -
15,0%
10,0%

5,0% 1

0,0%‘

Hospitaliza €éni mortalita

Obrézek 1: Hospitaliza €ni mortalita v souboru 16 000 nemocnych
podstupujicich perkutanni procedury s aplikaci kontra stni latky

CI-AKI — kontrastem indukované akutni poSkozeni ledvin, definovano jako vzestup
SCr > 25%

Rozvoj CI-AKI s nutnosti hemodialyzy je vzacny aspbuje mén nez 1 procento nemocnych.
Je ale doprovéazen vysokou mortalitou dosahujidigleprocent. (obrazek 2) (20)
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O CI-AKI ECI-AKI s nutnosti hemodialyzy

90,0% -
80,0 %
70,0%-
60,0%
50,0 %
40,0%-
30,0%-
20,0% 1"
10,0% 1]

0,0%-

Hospitaliza €éni Mortalita za 2 roky
mortalita

Obrazek 2: Hospitaliza €éni mortalita a dvouletd mortalita v souboru 1826
nemocnych s CI-AKI v zavislosti na nutnosti hemodia lyzy.

CI-AKI — kontrastem indukované akutni poSkozeni ledvin, definovano jako vzestup
SCr > 25%. Pozn. — dvouleta mortalita u nemocnych bez nutnosti hemodialyzy
nebyla autory uvedena.

Rozvoj CI-AKI zvySuje morbiditu. Krom ledvinnych komplikaci je sdruzen také s vySSim
vyskytem reinfarktu, emergentniho bypassu, Soldesf zastavy, plicni embolie, gastrointestinalniho
krvaceni a lokalnich vaskularnich komplikaci. (21)

V neposlednfact je vznik CI-AKI provazen vyznamnym prodlouZenimkyehospitalizace a

zvySenim ceny hospitalizace a nasledibye(22)

Principy prevence CIl-AKI

Opateni vedouci k prevenci CI-AKI budou podra@jrrozebrana v kapitole diskuse. Obé&ga
mozno je rozdit do ¢tyi skupin zahrnujicich: 1) periproceduraini hydratéi uziti hypo nebo
izoosmolarni kontrastni latky v minimalnim nutnémomstvi, 3) hemoelimiai metody a 4) uziti

farmak.

Ad 1) Hydratace:

Je z&kladnim a nejjednodusSim @eaim pouzivanym v prevenci CI-AKI. ¢koliv je

vSeobecd doporwovana, neexistuje zadna prospektivni randomizowsndie, ktera by jeji efekt
porovnavala s placebem. (24) Takova studie by s&jmoz byla prakticky obtizé proveditelna a

eticky velmi sporna. Vyhoda parenteréinihaispbu podani tekutin oproti peroralnimu bykdve
13



prokazana pro fyziologicky roztok a bikarbonat spdii25, 26, 27) Na rozdil od hydratace
intravendznimi roztoky vede forsirovana diurézay&Simu riziku CI-AKI. (28)

Ad 2) Hypoosmolarni a izoosmolarni kontrastni latky

Hypoosmolarni kontrastni latky (osmolarita 500 30@ mOsm/kg) maji mé&nnezadoucich
rendlnich dinka nez latky vysokoosmolarni (osmolarita 1000 — 200@sm/kg). Vysledky
porovnavajici kontrastni latky hypoosmolarni a smolarni jsou rozporuplné. (10, 29, 30, 31)
U nemocnych s chronickym onemaaim ledvin je doporéeno omezit mnoZzstvi podané kontrastni

latky pri jednom vykonu na 100 ml. (13)

Ad 3) Hemoeliminani metody:

Hemodialyz&ni 1&ba provedena po invazivnim vykonu vede k odgtranétSiny podané
kontrastni latky z okhu. Protoze jeji vliv na renalni funkcetige byt negativni, istava jeji indikace
vyhrazena pro nemocné&kym postizenim rendlnich funkci. (32,33) Periptasé@lni hemofiltrace
zap@ata na jednotce intenzivnig@u rizikovych pacierit je pravé&podobré G¢inna v prevenci Cl-
AKI. (34)

Ad 4) Farmaka uzivanda v prevenci CI-AKI:

Byla testovana celdada preparét zahrnujici kyselinu askorbovou, fenoldopam, kaléio
blokatory, manitol, inhibitory angiotenzin-konvegittiho enzymu, dopamin a statiny s doposud
negativnimi vysledky. (10,24,35) N-acetylcystein dgposud pouzivan v prevenci CI-AKI diky svym
antioxida&nim vlastnostem a moznému vlivu na vazodilatacdwvinach. (36) &koliv fada studii
skortila s negativnim vysledkem, byl prokdzan jeho efekizikové populaci a také u paciént

Ié¢enych direktni PCI pro akutni infarkt myokardu s &@vacemi. (37)

14



Cile disertaéni prace

Disertani prace nila stanoveny dva hlavni cile:

1) provést_ intervammi studii zandfenou na o#feni &innosti antagonisty adenosinu teofylinu

v prevenci akutniho poskozeni ledvin indukovanéranttastem (CI-AKI). Pedchozi studie a
metaanalyzy tykajici se tohoto farmakanpsly rozporuplné vysledky. (11,15) NaSim ukoleyhob
zkoumat dinnost teofylinu u paciefts vysokym rizikem rozvoje CI-AKI. Na rozdil odgachozich
praci jsme kladli velky #taz na d¢ zakladni opdeni v prevenci CI-AKIl povaZzovana zdieke
prokazand, tedy naidlednou parenteralni hydrataci &ip@& nizkou spatbu kontrastniho latky.

2) provéstobservéni prifezovou studii zagfenou na sledovani CI-AKI u nemocnych

podstupujicich v saasné kazdodenni klinické praxi primarni perkutdaronérni intervenci (p PCI)
pro akutni infarkt myokardu s ST elevacemi (STEMBto podskupina nemocnych nebyléazavana
do nasSi studie intervéni. Vime gitom, Ze je zatizena vysokym rizikem rozvoje Cl-Asdz ohledu
na vstupni renalni funkce. (12) Akutni infarkt mgo#tu s ST elevacemitrgdstavuje vyznamny
medicinsky a spotensky problém & eska republika je unikatni systémentg@® nemocné s timto
onemocgnim. St intervergnich pracovi€ a organizace transportu nemocnych zachrannou aluzb
umoziuje provést primarni PCI prakticky u vS8ech nemobnge STEMI. Pé&et primarnich PCI na
milion obyvatel je v sotAsné dob v naSi zemi pravgbodobré nejvyssi v Evrop. (38) Zarové mame

v Ceské republice mélo dat o renalnich komplikacith iEebné metody.

15



Soubor nemocnych a statisticka analyza

Intervenéni studie

Byla provedena monocentrickd, randomizovand, dvegjipa, placebem kontrolovana studie.
Tato probihala na Kardiologickém agleni Pardubické krajské nemocnice v obdobi o&ra 2005
do srpna 2007.

Uvod
Pred zahajenim klinické studie byly zvazeny odbop®¥sonalni, organizai i pravni aspekty
projektu. Protokol studie, informace pro pacientynéormovany souhlas byly schvaleny Etickou

komisi Pardubické krajské nemocnice a SUKL Prakat Tokument je pilozen.

Podminky k realizaci projektu na pracovisti

Na Kardiologickém odéleni Pardubické krajské nemocnice bylo v &ahhajeni studie tmeé
hospitalizovano vice nez 3000 paciemodstupujicich koronarografii nebo perkutanni karoi
intervenci (PCI). NaSe katetriga laborat® provadla vice nez 1200 PCI za rok a katetrizujici léka
provadtli zhruba 250-300 PCI na operatora a rok. Vysokjewbvykoni je predpokladem dobrych
vysledki intervenci a ziskani zkuSenosti s rizikovymi skapii pacient, véetné pacient ohrozenych
CI-AKI. ZkuSenost operat@rumoziuje také pouzivat minimalni nutné mnoZzstvi kontrakitky, coz
je zakladnim fedpokladem dobré pé o pacienty s postizenim renalnich funkci. V mastituci jsou
jednodusSe dostupné hemoeliminametody a trvala nefrologicka konsiliarni sluzbaevni odlkEry

provadné v jedné certifikované laboratamoziuji srovnatelnost vysledk

Studijni tym

Pro (ely studie byl proSkolen sestersky tym, kter§l ma starosti fipravu studijni medikace a
P&i o pacienty. SpeciatnproSkolena sestrada za Ukol po randomizaci pacienta do jedn&tiy
kterd prokhla jednoduSe losem ze zapgnych obalek, ppravit a podat studijni infazi. Zbytek tymu
vcetre dalSich sester, o$gjicich a katetrizujicich 1éka i zkouSejicich a pacieintyl zaslepen. Cely
sestersky tym dbal po celou dobu studieikladnou peroralni hydratactastniki studie¢ajem nebo
donesenymi népoji. Katetrizujici I&kapouzivali minimalni mnoZstvi kontrastni latky, pesovali
spesnosti na 1 ml jeji spebu i kazdém vykonu. ZkouSejici |ékaposkytovali standardni

lékarskou péi a dohlizeli nad dodrzovanim protokolu studie derdm zdrojové dokumentace.
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Shér dat a p&e o dokumentaci

Zdrojovou dokumentaci twd chorobopis kazdého razeného pacienta. VSechna studii
sledovana data byla izn¢ prenesena do formuid (CRF), ktery byl individuak veden pro
kazdého pacienta. Hlavni zkouSejici dohlizel ndasbmezi daty v CRF a zdrojové dokumentadi. P
zpracovani dat byla prchraréna osobni data pacient

Protokol studie

NiZe je uveden kompletni protokol studie ¥epném z#ni schvaleném SUKL Praha dne
24.6.2004, Etickou komisi Krajské nemocnice Pardedbi dne 30.1.2004 a édeckou radou

Pardubické krajské nemocnice dne 7.1.2005.

6.1. Obecné informace

6.1.1. Nazev: Teofylin v prevenci kontrastem indutiaé nefropatie, randomizovana studie
Protokotislo 01, verze z 15.6.2004

6.1.2: Zadavatel: Krajska Nemocnice Pardubiceelska 44,. 532 03 Pardubice

6.1.3. Osoba opra¥na podepsat protokol a dodatky jménem zadavatdlddiMJan Matjka

6.1.4. dtto

6.1.5. dtto, adresa: Krajsk& Nemocnie Pardubiggeuska 44, 532 03 Pardubice, tel. 466014100

6.1.6. dtto

6.1.7. Laboratorni vySini provadi Odéeni Klinické Biochemie Krajské Nemocnice Pardubice
Kyjevska 44, 532 03, Pardubice

6.2. Zakladni informace:
6.2.1. Nazev hodnocenehailéa: Aminophyllin (Syntophyllin)
6.2.2. viz souhrn

6.2.3. Mozna rizika podani teofylinu: palpitaceshitgarytmie, nausea, zvraceni, bolesti hlavy, neklid
kiete, mozné finosy. mozna prevence kontrastem indukované nefeoparostednictvim

antagonismu adenosinu.
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6.2.4. Preparat je podan u pacierandomizovanych do aktivnidébné skupiny. Je podano 240 mg
aminofylinu v 500 ml FR i.v. v infuzi trvajici 60imut, podani je jednorazové. Dle dostupné litesatur
tato davka std k zablokovani renélnich adenosinovych recépt@doucich k vazokonstrikci.

6.2.5. Studie bude prové&sh v souladu s protokolem, spravnou klinickou peagiravnimi pedpisy.

6.2.6. Studovana populace: pacienti podstupujicdri@rografii a event. angioplastiku s postizenim
ledvin (zde definovanym jako vstupni hladina kneiati 13Qumol/l - 40Qumol/l).

6.2.7. viz souhrn

6.3. Cile a &el klinického hodnoceni:

Cilem projektu je prokazat klinickou efektivitu piod teofylinu v prevenci vyskytu kontrastem
indukované nefropatie (CIN) u nemocnych s poruchumkce ledvin. Studie ma ékit hypotézu, dle
které adekvathprovadna a teofylinem facilitovana preventivni ofgati vyrazg snizi incidenci CIN
v kazdodenni Kklinické praxi pracowsts vysokym objemem paciénts koronarni chorobou,

indikovanych ke koronarografii nebo katétrovée ka@am intervenci.

6.4. Plan klinického hodnoceni:

6.4.1. Primarnim endpointem je upaz statisticky a klinicky vyznamného snizeni vapst
plazmatického kreatininu za 24 a 48 hodin po korogiafii nebo koronarni angioplastice v
intervenované &vi (200 mg teofylinu preprocedur@n oproti Wtvi placebové. Sekundarnim
endpointem je porovnani vyskytu kontrastem indukévaefropatie podle zavedené definice (vzestup

kretininu od 44,2 umo/l) v obowtvich studie pi diasledné hydrataci vSech vyBmtanych pacierit

6.4.2. Efektivita navrzeného postupu bude testava@amdomizovanou, jednoduSe zaslepenou studii,
ve které bude po adekvatni hydrataci vSech nemécrgorovnana hladina kreatininu (jako
jednoduchého a vSeobecklinicky dostupného markeru renélnich funkci) temvenované (po podani
teofylinu) a placebové skupinDo studie budou %azeni pacienti se zvySenym rizikem rozvoje CIN,
tj. nemocni indikovani ke koronarografii a everdtédtrové koronarni intervenci s hladinou kreatininu

vysSi nez 130 umol/l.

6.4.3. Randomizace: pacienti jsou randomizovanngedsSe losem do dvou skupin na nemocné s
podanim teofylinu a podanim placeba. Je zaj&trovnongérné zastoupeni diabetikv obou
skupinach. Zaslepeni: sestra aplikujici 1€k nerglepgena, zbytek tymucetné investigatod je

zaslepen.
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6.4.4. Bi splreni za&azovacich kritérii a absenci kritérii vylwacich je pacient po sepsani
informovaného souhlasu izen do studie a randomizovan do jedné ze dvbd. W aktivni |&ené
vétvi je podana infuze 500 ml 0,9% FR s 240 mg amtrytipu (Syntophyllin Hoechst Biotika) ve
vétvi placebové infuze 500 ml 0,9% FR. Influze kapendidut a je podana minimam0 minut a
maximalre 6 hodin ped zahajenim koronarografie. Za spravnost podd&azenodpovida specian
vySkolena sestra obeznamena s protokolem studiberB celé hospitalizace je kladefiraz na
duslednou hydrataci (ktera patsama o sab k preventivnim opdénim proti rozvoji kontrastem
indukované nefropatie), prov&wbu podle stanoveného protokoldi Koronarografii je zaznamenano
piresné mnozstvi podané kontrastni latky (zavislé k@nostech vykonu). Pouzita bude kontrastni
latka iodixanol Visipaque. Pacient je hospitalizowtalSi dva kalendéi dny a je proveden laboratorni
odk@r za 24 a 48 hodin. Potom je pacient progugto doméciho od@tvani.

6.4.5. @ekavana dobadasti subjektu v klinickém hodnoceni je 3 dny. Suat@ latka je podana

jednorazoy.

6.4.6. Ukosdeni studie je provedendripstazeni informovaného souhlasu nebo dle indiidhéa

rozhodnuti investigatora.
6.4.7. Postupy pro vykazovani sty I&iva — nejsou.
6.4.8. Randomizai kddy jsou uloZeny u hlavniho investigatora.

6.4.9. Za zdrojové Udaje se povaZzuji Udaje vathapisu pacienta obsahuijici také veSkeré laboratorn

Udaje a vysledky provedenych vyi&esti.

6.5. Vylk¥r a vfazeni subjekithodnoceni.

6.5.1. Mezi zgazovaci kriteria pét 1/ planovana koronarografie a event. PCl 2/\sékreatinin

vysSi nez 130 umol/l a nizSi nez 400 umoll.

6.5.2. Mezi vyldovaci kriteria pdf: 1/ €hotenstvi a kojeni, 2/ kontraindikace teofylinu gaméza
epilepsie, arytmie s éhovou nestabilitou, alergie, tyreotoxik6z&zké postizeni jater), 3/ manifestni
dehydratace, gfem nebo absencéipnu tekutin v poslednich 12 hodinach.

6.5.3. Kritéria pro fecasné ukoeni (tasti subjektu v hodnoceni nejsou #xstanovena, zavisi na
diskreci investigatora. Problém je specificky v tara studovana latka je podana pouze jednogéaov

nema popsané zavazné nezadoticiky.

6.6. L&ba subjeki hodnoceni
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6.6.1. B splreni zaazovacich kritérii a absenci kritérii vylwacich je pacient po sepsani
informovaného souhlasu izZen do studie a randomizovan do jedné ze dvbd. W aktivni |&ené
vétvi je podana infuze 500 ml 0,9% FR s 240 mg Syimtimu (Hoechst Biotika) , vedtvi placebové
infaze 500 ml 0,9% FR. Infaze kape 60 minut a jelw minimald 90 minut ged zahgjenim
koronarografie a maximainé hodin ged zahajenim koronarografiecleem celé hospitalizace je
kladen diraz na dslednou hydrataci (ktera gasama o sabk preventivnim opaenim proti rozvoiji
kontrastem indukované nefropatie), proy#ml podle stanoveného protokolu (infize FR 500 ml

kontinualre rychlosti dle vzorce hmotnost pacienta (kg) /3ehtost infuze v mi/hod.

6.6.2. DalSi medikace zcela zavisi na rozhodrigfugiciho I€kae, neexistuje protokolem zakazana

konkomitantni medikace

6.6.3 Kompliance — podani influze je satiep¢ kontrolovano sestrou

6.7. Hodnocenidinnosti

6.7.1. Hlavnim sledovanym parametretinaosti je statisticky vyznammny rozdil v dynamieén
hladiny sérového kreatininutipodkérech ged vySetenim a 24 a 48 hodin po vyBsti v obou
skupinach. Jako statisticka metoda bude pipodobré pouzit Wilcoxoriv test. DalSim parametrem
je snizeni vyskytu kontrastem indukované nefropditezavedené definice (vzestup kreatininu o 44,2
umol/l) ve skupig s teofylinem oproti skupiplacebové, ke statistickému hodnoceni bude pahzit

kvadrat test.

6.7.2. Parametrydinnosti budou vyhodnoceny poiaaeni 50 paciefit To je planovano ¢hem cca

2,5 roku. Statistické metody jsou uvedeny vySe.

6.8. Hodnoceni bezpeosti

6.8.1. VeSkeré nezadoucfilpody at uz v souvislosti nebo bez souvislosti signou latkou jsou

zaznamenavany ve zdrojové dokumentaci a CRF pacient

6.8.2. JelikoZz se jedna o monocentrickou studiol@amzi¢ uvédomén hlavni investigator a jeho

spolupracovnici. O @béhu studie bude periodicky informovana i eticka keemasi nemocnice.

6.8.3. VSechny nezadoucfilpody a interkurentni choroby budou zji$y za hospitalizace, po jejiz
dobu bude pacient takéiazen ve studii. Neni planovana zadna naslednadtartana protokolem.

6.8.4. Nasledené sledovani neni planovano

6.9. Statistika
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6.9.1. K hodnoceni rozdilu zvySeni kreatininubow skupinach studie bude pouzit Wilcoxariest.

K hodnoceni dichotomickych paramefvyskyt CIN) bude pouzit chi kvadrat test.

6.9.2. Je planovano izeni 50 paciefif piicemz dle moznosti pracousSje mozno tento pet
zvySit. Toto mnoZstvi pacieintby pri prepodkladané incidenci CIN kolem 30%¢lm vést ke

statisticky a klinicky vyznamnému rozdilu ve vzgailkreatininu v obou skupinach
6.9.3. Planovana hladina vyznamnosti p= 0,05.

6.9.4. Klinické sledovani bude ukiano po randomizaci planovaného mnozstvi patieabo za 2,5

roku.
6.9.5. Pacienti s ch¢ficimi a nespravnymi daty budouiazeni ze statistického hodnoceni.

6.9.6. VSechny odchylky odipodniho statistického planu budou popsanyivadreny v zagrecné

zpraw o klinickém hodnoceni.

6.9.7. Do analyzy budou zahrnuty vSechny hodnotitsubjekty.

6.10. NaSe zdravotnické ifzeni zajisti pistup ke zdrojovym udajn etické komisi a kontrolnim

Uradim.

6.11 Kontrola zaji$ni jakosti: v rAmci pracovi§tvzhledem k faktu, Ze se jedna o monocentrickou

studii.

6.12. Etické otazky:

Studie byla schvélena etickou komisi nagiocnice, P jejim provaéni budou dsledrg

uplatiovany zasady dobré klinické praxe.

6.13. Zachazeni s Udaji a uchovavani zaznam

Zdrojova dokumentace bude archivovana v ramci razelnavonického Z&eni, Udaje ze studie u

hlavniho investigatora za dodrzeni principu ochrasgbnich dat.

6.14. Financovani studie je planovano z grantu MEACR. Pojistni pacient v pripad poskozeni
zdravi v souvislosti sdasti ve studii je kryto dodatkem k pojistné smkbuvezi CSOB Poji§ovnou

a.s. a Pardubickym krajem (nemocniceijspvkovou organizaci Pardubického kraje).

6.15. Publikani ¢innost bude naplanovana po vyhodnoceni dat.
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Informovany souhlas pacienta

NiZe je uveden informovany souhlas pro pacienty areni schvaleném SUKL Praha dne
24.6.2004 a Etickou komisi Pardubické krajské nemme dne 30.1.2004 ve &mi pozdjSiho
dodatku.

Ucinnost teofylinu v prevenci kontrastem indukovaeéropatie po koronarografii

Informace pro pacienta a informovany souhlas

Véazena pani, vazeny pane
Byl/a jste gijat/a k hospitalizaci na Kardiologické a#ldni naSi nemocnice k provedeni

koronarografie a eventualniho¢é#bného vykonu na éméitych tepnach - perkutanni koronérni

intervence (PCI).

Vzhledem k tomu, Ze podle dostupnych udagjsou Vase ledvinné funkce zcela normalni a
podani kontrastni latky ip koronarografickém vysSgtni @edstavuje pro ledviny ditou zatz,
dovolujeme si Vam nabidnowast ve studii: ,W@innost teofylinu v prevenci kontrastem indukované

nefropatie po koronarografii“.

V navrhované studii je v rdmci vyzkum#ignosti ovrovan gedpoklad, Ze podani teofylindqul
koronarografickym vySéenim snizuje vyskyt poruch ledvinnych funkci v sislosti s timto
vykonem. V piibéhu celé studie je kladenichz na dobré zavodni organizmu (prvnich 24 hodin
formou nitrozilniho podani tekutin), o kterém jeammo, Ze poskozeni ledvin brani. Navic je na za&klad
nadhodného vyru polovire pacientt podan Iék teofylin, kde Ize sicgipnivy (&inek atekavat, ale
dosud nebyl dostate¢ prokazan. Druha polovina paciértento 1€k nedostava (neni jisté, ze teofylin
preventivni @dinek skuténé¢ ma). V ramci studie jsou provedeny 3 krevni @&gb— vstupni ped
koronarografii a nasledrdalSi za 24 a 48 hodin po vykonu. Je &jistlostatény prijem tekutin a
kontrolovan jejich vydej &em prvnich 24 hodin. VSechny ostatriieléné a diagnostické ukony jsou
provadny standardnim postupem.

Pacient *azeny do studie je zavazan dodrZovat jeji protokagk z (asti ve studii
nevyplyvaji dalsi pozadavky.

22



Mezi rizika a nggemnosti vyplyvajici z &éasti ve studii pdt provedeni 3 krevnich odii ze
Zily, prodlouzeni pobytu v nemocnici o jeden kak#nd den a mozné nezadouctinky podani
teofylinu. Teofylin je registrovany preparatZo¢ pouzivany v 1&bé onemocsni dychaciho astroji.
Mezi mozné nezadoucicinky pa#i pocit buSeni na srdci, pocit na zvraceni a bolestvy. U
nemocnych s chorobami dychacich cest (kde je t@opddavan Bzre) vSak zavaz¥si nezadouci
Gcinky popisovany nejsou. Nejsou popisovana rizika plod a kojené dif nicmér téhotenstvi a

kojeni jsou vyl@¢ovacim kriteriem zi&zeni do studie.

Mezi pinosy Vasi Gasti ve studii pdt zvySend p& o zavodéni organizmu &asgjSi kontroly
funkce ledvin. Opakované krevni aglp umoznuji okamzitou tebnou odpodd’ v pripact, Ze by ke
zhorSeni ledvinnych funkci doSlo. Ve skupipacienti, kde bude podan teofylin, nelze kré&noho
vylougit ptiznivy preventivni dinek podavaného léku. Je nutno zminit, Ze k naéuen postupu

neexistuje dle saasného stavu poznani alternativigbie.

V gipadt Ujmy na zdravi vzniklé v souvislosti s Vagiagti v klinickém hodnoceni Vam nalezi
odskodréni kryté dodatkem k pojistné smlatimezi CSOB Poji§ovnou a.s. a Pardubickym krajem.

(nemocnice je fispivkovou organizaci Pardubického kraje)

Za dast ve studii Vam nendlezi zadna athian

Lkast ve studii nefedpoklada zadné finani vydaje z Vasi strany.

Lkast ve studii je dobrovolna a kdykoliv jitthete odmitnout nebo z ni odstoupit bez jakékoliv
ujmy na dalSim diagnostickém nebodbném postupu.

Vasi oSeéujici 1ékai, ¢lenové etické komise naSi nemocniceradgtavitelé Ustavu budou mit
moznost nahlédnout do klinické dokumentace tak, ljdyvSestran& zajiS€n spravny postup ip
ziskavani klinickych udéja jejich hodnoceni, aniz by doSlo k poruSehiédnosti informaci o VaSem
zdravotnim stavu. Podepsanim informovaného souklgadiujete s timto postupemvsouhlas.

Zaznamy umalujici VaSi identifikaci budou uchovany jakoivtrné a nebudou vejré
zpristuprény. Budou-li vysledky klinického hodnoceni publikow, VaSe totoZnost nebude
zveejrena.

Pokud by se kdykoliv v gbéhu studie vyskytla informace, kterd by mohla mizngm pro

VaSe setrvani ve studii, budete okamziformovan/a.

Veskeré dalSi informace tykajici se studie a \fapiédv Vam zodpovi hlavni zkouSejici MUDr.
Jan Ma&jka. Jeho mZete také kontaktovat ¥ipac eventudlni jakékoliv Gjmy na zdravi souvisejici s
vySeftovacim a léebnym postupem studie.

Ugast ve studii rize byt ukodena, odmitnete-li s postupem souhlasit nebo budastiie

ukontena v souladu s protokolem.
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Predpokladana dobaasti ve studii je 3 kalendéidi dny.
Do celé studie je planovanoraaeni 50 pacieft

Po gesteni informace pro pacienta souhlasim sgazenim do studie ,finnost teofylinu v

prevenci kontrastem indukované nefropatie po kaxagrafii* .
pacient datum podpis

zkouSejici leka datum dpes

Ué&astnici studie

K zarazeni do studie byli zvazovani pacienti podstupugi@ronarografii a/nebo perkutanni
koronérni intervenci (PCIl) s hladinou sérového tngau (SCr) vrozmezi 130-40Qumol/l
v dokumentaci a nemocni s anamnézou chronickéhonao&ni ledvin. Vyloweni byli pacienti
mladsi 18 let, dlouhod@ébdialyzovani, &hotné a kojici Zeny, epileptici, pacienti s tyre@tozou,
s arytmiemi s oéhovou nestabilitou,éZkou jaterni 1ézi, alergii na teofylin a klinickymnamkami

dehydratace nebo nemoznosijimat perorélg tekutiny.

Praibéh studie

Prvni den byly paciefitn po podepsani informovaného souhlasu provedemynkredkEry
véetns sérové hladiny kreatininu (SCr). Nemocni byli valgthu celé studie povzbuzovani
k neomezenému peroralnimiiijpu tekutin. SCr byl opakov&nstanoven druhy den a&ipsplreni
vstupnich kritérii byli pacienti Zazeni do sledovani. dastnici byli jednodu$e randomizovani
v poreru 1:1 do placebové nebo teofylinové skupiny pomzalepenych obalek. Bylo zajigio
rovnonerné zastoupeni diabetikv obou skupinach. Randomizace a podéani studijrdikaee byly
provedeny speciatnproskolenou studijni sestrou, pacient, hféti leka, intervergni kardiolog a
dalSi zkouSejici byli zaslepeni.

V placebové #tvi bylo podano 500 ml izotonického fyziologickéhmztoku v hodinové infuzi,
v teofylinové \tvi bylo podano 205,7 mg teofylinu (Syntophyllin ®loechst-Biotika) v 500 ml
izotonického fyziologického roztoku v hodinové infuinfaze byla podana studijni sestrou miningaln
90 minut ped pacatkem invazivniho zakroku. Ihned po ukeni koronarografie a/nebo PCI

pokratovala parenteralni hydratace kontinualni infuziidiggického roztoku podavanou rychlosti
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0,5 ml/hod/kg &esné hmotnosti, infuze byla zastavena po 24 hetinéedy feti den sledovani.
Invazivni procedury byly provedeny v katettimélaboratdi s vysokym objemem PCI. fiPvySeteni
byla pouzita izoosmolarni kontrastni latka iodixafMosipaque®, GE Healthcare). Katetrizujici |éka
se snazili vyhnout provédi ventrikulografie a omezit get angiografickych projekci a négti
kontrastni latky na nezbytné minimum. SCr byl stemp také iteti a &tvrty den. Ctvrty den byl
posledni vizitou v ramci studie. Laboratorni ®gdbbyly provagny v jedné certifikované labordto

nasSi nemochnice.

Definice sledovanych parameti

Primarni_vysledny ukazatel: sérova hladina kreatininu (SCr) 48 hodin po korogeafii

a/nebo PCI ve 4. den sledovani, jeji absolutni lativei zmena oproti vstupnimu odbu ped

koronarografii a/nebo PCI ve 2. den sledovani.

Sekundarni vysledny ukazatel:vyskyt akutniho poskozeni ledvin indukovaného kastem

za 48 hodin po invazivnim vykonu, tettyrty den sledovani.
CI-AKI bylo definovana jako:
1) vzestup SCr> 0,5 mg/dl (44,2umol/l) absoluté nebo vzestup SCr 25% relativig
mezi padatkem a uko#enim studie (definice CIN concensus panel) (13)
2) vzestup SCr > 0,3 mg/dl (26,8no0l/l) nebo vzestup SCr > 50% nebo oligurie (diaréz
0,5 mi/hod/ kg &lesné hmotnosti po dobu > 6 hodin) (definice AK(RY)

Odhad glomerularni filtrace (eGFR) byl provedexdlp MDRD vzorce:

eGFR (ml mift(1.73 nf)™) = 186 x (S-Cr}***x (vdk)®?%*x (0.742 u Zen) x (1.210 u Afroamiani)
(40)

Cigarroa kvocient je vypigtan podle nasledujiciho vzorce (41):
CQ= (KL*SCr) m , icemz

CQ = Cigarroa kvocient

KL = mnozstvi podané kontrastni latky v mililitte

SCr = sérova koncetrace kreatininu v mg/dl; pevpd na mg/dl je nutno udajwmol/l clit 88,4
m = hmotnost pacienta v kg

Zvyseni CQ nad 5 je provazeno zvySenym rizikerAKI.
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Maximalni povolena davka kontrastu - anglicky maximallowable contrast dose (MACD).

MACD je vypciitdna jako 5ml xdlesna hmotnost (kg)/ SCr (mg/dl). Jejekraieni je provazeno
zvySenym rizikem CI-AKI (42)

Prirezova studie:

Byla provedena retrospektivni analyza zdravotnémant vSech nemocnych, Kiena
nasSem pracovisti podstoupili primarni PCIl pro akutrfarkt myokardu s ST elevacemi (STEMI)
v obdobi od 1.1.2010 do 31.12.2010. Jako prim&ta tefinovana PCI provedend pro akutni STEMI
bez gedchozi trombolytické by provedena do 12 hodingipadré do 48 hodin u nemocnych
v kardiogennim Soku. (97)

Udaje o hospitalizani mortali¢ byly owfeny pomoci dat dostupnych v Narodnim registru
kardiovaskularnich intervenci. Narodni registr kaweskularnich intervenci je centrélmpropojen
S registrem umrti, igemz data jsou periodicky obnovovana.

Laboratorni Udaje detné hodnot sérového kreatininu byly z§igy z laboratorni databaze nasi
nemocnice. U nemocnychigloZzenychc¢asré po vykonu do spadovych nemocnic byly kontrolni
hodnoty SCr zjigny korespondemi formou od oSeétjicich internisi a kardiolog pii zajisS€ni
ochrany osobnich dat. MnoZstvi pouzité kontrasétkyl bylo zjiS€no z protokalh o katetrizaci
s presnosti na 50 ml (podle o spotebovanych baleni kontrastni latky).

Odhadnuta glomerularni filtrace (eGFR) byla Wieoa podle metodiky MDRD. CIN risk
score a maximalni povolena davka kontrastni lagky ypocteny dle originalnich praci. (5,40, 42)

Statisticka analyza:

Spojita data jsou vyj&dna jako pimér + smeérodatna odchylka (body mass indexk vsérovy
kreatinin, odhadnutd glomerularni filtrace, enduibsky tlak vlevé komeée srdeéni, mnozZstvi
kontrastni latky, fjem a vydej tekutin), median qk) nebo kvartilové rozfii (vék, odhadnuta
glomeruléarni filtrace). Dichotomicka data jsou \gféna jako absolutni hodnoty a/nebo procenta.

Pri stanoveni velikosti souboru intervan studie jsme v souladu s vysledkyegchozich
publikovanych studii fedpokladali vstupni sérovou hladinu kreatininu (SC¥7 pmol/l v obou
Ié¢ebnych ¥tvich, rozdil SCr mezi placebovou a teofylinovowgikou 35 pmol/l § ukorteni studie
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a standardni odchylku 35 pmol/l. (11,15)&seni 25 subjektdo kazdeé stve by umoznilo fi 5%
oboustranné hladénvyznamnosti dosazeni 80% sily testu.

K porovnani kontinualnich dat (po &eni jejich normality) byl pouZzit Student test.
V piipact posouzeni z&ny SCr v ramci obou t&bnych ¥tvi intervergéni studie byl pouzit Studeint
parovy t test, @i porovnani SCr f vstupu do studie a jejim ukdeni mezi léebnymi &tvemi
Studentiv neparovit test.

K porovnani dichotomickych dat byl pouZzit Fiscinepiesny test.
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Vysledky

Intervenéni studie

Demogdrafickd data a rizikové faktory CI-AKI souboru

Z celkového pétu 137 zvazovanych bylo nakonec do analyzyazeno 56 subjeit 51
subjekfi nesplnilo z&azovaci a vyltovaci kritéria. (9 subjekt mélo anamnesticky Udaj o
tyreotoxikoze, 7 o zjevné klinické znadmky dehydratace, 3Blonv dokumentaci SCr vy3Si nez 130
pmol/l, ale laboratorni rozbor provedeny na naSeatqviSti i piijmu k hospitalizaci tento nalez
nepotvrdil) a 28 subjektodmitlo podepsat informovany souhlascasii ve studii. Podrokf pribeh
naboru do studie dokumentuje obrazek 4. VSichndwoarizovani pacienti byli Eeni v souladu
s dobrou klinickou praxi, se stasnymi doporéenymi postupy a protokolem studie. 56 suhjekt
dokortilo protokolem ugena vyseeni a kontroly ¥etre uziti kompletni studijni medikace.

Pti hodnoceni rizikového profilu naseho b z hlediska CI-AKI je nutno vychazet z jeho
znamych rizikovych faktdr. Zarazeni byli starSi pacienti s medianem 75 let v ols&upinach.
Priblizné tii ¢tvrtiny pacient byly starSi 70 let &tvrtina starSi 77 let. Pouze €astniki bylo mladSich
65 let. \Bk 65 let je pitom nefastji piijimana hranice vysSiho¢ku. (43) Obrazek 3 zobrazuje

vékoveé slozeni éastniki studie.
Vék U €astnik U studie

90 -

80 - anr

75

70 -

65 -

60 -

55 { ]l

50 - HIERL :

Obréazek 3: V ékové slozeni U €éastnik G studie.

Jednotlivé sloupce reprezentuji vék ucastnikl v letech.
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Celkové zvazovano
k zarazeni (n=137)

Vyiazeno (n=79)
Nesplnili zaazovaci kritéria
(n=51)

Odmitli iast ve studii
(n=28)

Randomizovano
(n=58)

Zaiazeno do teofylinové
vétve (n=31)

Alokovana medikace podana
(n=31)

Zaiazeno do placebovéétve
(n=27)
Alokovana medikace podana (n=27)

Nedokonteno sledovani
(n=0)

Nedokonteno sledovani (n=2)
Stazen informovany souhlagepl
zawrecnou vizitou (n=2)

Zaiazeni do analyzy (n=31)

Zarazeni do analyzy (n=25)

Obrazek 4: Prehled zaazovani nemocnych do studie
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Placebova a teofylinova skupina byly srovnatelngolzledu rizikovych faktar CI-AKI a
demografickych dat: Zenské pohlavi (36% vs. 4296.§5), body mass index (29 * 3.3 k§/us. 29 +
3.9 kg/nf; p=0.87), pitomnost diabetu mellitu (80% vs. 71%; p=0.44),upsti sérova hladina
kreatininu (182 £ 52imol/l vs. 179 + 40umol/l; p=0.62), odhadnuta glomerularni filtrace 30 ml
min*(1.73 nf)* vs. 33 + 10 ml mift(1.73 nf)™; p=0.87), enddiastolicky tlak v levé koreosrdéni
(17 £ 11 vs. 15 + 8 mmHg; p=0.43)iiwmnost systolické dysfunkce levé komory srdes ejekni
frakci pod 40% (24% vs. 26%; p=0.88), &asna |éba inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
(36% vs. 42%; p=0.65), perkutanni koronarni intecee(48% vs. 32%; p=0.23) a mnoZstvi podané
kontrastni latky (94 + 35 ml vs. 95 £ 38 ml; p=0.89e uZiténé ugesnit rozloZzeni odhadnuté
glomerularni filtrace (eGFR) ve studovaném soubB¥illizné ti ¢tvrtiny pacient mély eGFR nizsi
nez 40 ml mift(1.73 nf)™* a zhruba fina nizsi nez 20 ml mik(1.73 nf)™.

Vstupni data pacie@itjsou shrnuta v tabulceéislo 6. VSechny invazivni procedury byly
provedeny elektivétnebocasreé (do 72 hodin od ifjeti do nemocnice pro akutni koronarni syndrom
bez ST elevaci). Nebyl F@zen Zadny nemocny podstupujici urgentni invazakiok.

Tabulka 5 shrnujici jednotlivéitly pravépodobnosti rozvoje CIN (CI-AKI), CIN risk score
dle Mehranové a jejich zastoupeni v naSem soubemodstruje vysokeé riziko studovaného &b

88% nemocnych o zvySené, vysoké nebo velmi vysoke riziko podiBl @sk score. (5, 13)

Tabulka 5. Zastoupeni jednotlivych ¥id CIN risk score v intervenéni studii.

Riziko CIN Nizké |ZvySené|Vysoké | Velmivysoke
Piredpokladana incidence CIN (%) | 7.5 14 26.1 57.3
Zastoupeni v naSem souboru 7 (12) 25 (45) | 20 (36) 4 (7)

— potet pacienta (%)

CIN — kontrastem indukovana nefropatie (ponechdmwagni terminologie)
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Tabulka 6. Vstupni charakteristiky souboru a rizikové faktory CI-AKI.

Kontrolni Teofylinova p
skupina skupina
(n=25) (n=31)
Vek — roky 75] 75]
Kvartilové rozpéti 71-77 69 — 80
Zenské pohlavi 9 (36) 13 (42) 0.65%
- pocet (%)
Diabetes mellitus 20 (80) 22 (71) 0.44t
- pocet (%)
Body mass index (kg/rf) 29+3.3 29+3.9 0.87 t
Sérovy kreatinin (umol/l) 182 £ 52 179 £ 40 0.62t
eGFR (ml min’(1.73 nf)) |33 %10 33+10 0.87t
Kvartilové rozpéti 26 -41 24 - 40
LVEDP (mmHg) 18 + 11 15+8 0.43t1
EFLK < 40% 6 (24) 8 (26) 0.88%
- pocet (%)
ACEI - pocet (%) 9 (36) 13 (42) 0.65%
PCI - poket (%) 12 (48) 10 (32) 0.23%
Mnozstvi kontrastni latky | 94 £ 35 95 + 38 0.89t
(ml)

Kontinuélni parametry jsou uvedeny jakamper £ smerodatna odchylka.

Procenta jsou uvedena v zavorkach.

eGFR = odhadnutéa glomerularni filtrace podle vzaviieaRD, LVEDP = end-diastolicky tlak v levé
komae srdéni, EFLK = ejekni frakce levé komory srdei, ACEI = inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu, PCI = perkutanni koronamtervence.

T Studeniv neparovyt test byl pouzit k porovnani teofylinové a kontriohitve.

T Fishetiv presny test byl pouZit k porovnani teofylinové a kokti vétve.

[ Median.
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Primarni vysledny ukazatel

Pri vstupu do studie nebyl zaznamenan vyznamny rozgdrové koncentraci kreatininu mezi

placebovou a teofylinovou skupinou (182 = 52 vs9 #740; p=0,62), jak jiz bylo idve uvedeno.

Sérova koncentrace kreatininu se neliSila aniugonéeni studie 48 hodin po koronarografii a/nebo
PCI (182 £ 60 vs. 186 + 47; p=0,79). Tabulka 7 aahje SCr vstupni,ipd invazivnim zakrokem v 2.

den sledovani a dale kontrolni SCr odebiranou 48inhpo koronarografii a/nebo PCI ve 4. den

sledovani. Obrazek 5 zobrazuje SCr &itghu celého sledovani od skriningu po ukami studie.

Tabulka 7. Sérova koncentrace kreatininu i vstupu do studie a f¥i jejim ukon¢eni.

Sérova hladina kreatininu | Kontrolni Teofylinova p
skupina skupina
(n=25) (n=31)
Vstupni, den 2 182 + 52 179 £ 40 0.62t
(umol/1)
Ukonéeni studie, den4 |182 £ 60 186 + 47 0.79%
(umol/1)
P 0.99 0.54]

T Studeniv neparovyt test byl pouzit k porovnani teofylinové a kontriohitve.

[ K porovnani v ramci kontrolni studie pouZit Stotle parovyt test.

[] K porovnani v ramci teofylinové skupiny pouZit 8&mfiv parovyt test.
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Obrazek 5: Sérovy kreatinin od vstupu do ukoseni studie.

—e— Placebo —=— Teofylin
300
250 -
= 200 -
o
£ 150 -
O
S 100
50 -
0
Den 1 Den 2 Den 3 Den 4

SCr = sérovy kreatinin
Placebo - pmmérna hladina v placebové&tvi + smerodatna odchylka

Teofylin - pimérna hladina v teofylinovedivi £ smérodatna odchylka

Kromé hodnoty SCr $ vstupu do studie a jejim ukéeni je dilezita absolutni a relativni
zména SCr mezidmito ¢asovymi body, tedy rozdil mezi refetem a kontrolni sérovou hladinou
kreatininu. (tabulka 8) Tento parametr se mezigifavou a teofylinovou &&bnou ¥tvi podobr jako
absolutni hodnota SCr také statisticky vyznameliSil. Obrazky 6-9 ukazuji absolutni a relativni

zmeénu sérového kreatininu u jednotlivycliastniki sledovani. Jsou usfimany vzestugnod hodnot
negativnichti nejmensich po hodnoty nejvyssi.

V primarnim sledovaném ukazateli se aktivni a kontolni skupina neliSila a v naSem
souboru nebyla potvrzena hypotéza o preventivnim ektu teofylinu.
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Tabulka 8. Zména séroveé hladiny kreatininu mezi vstupem do studia jejim ukonéenim.

Kontrolni Teofylinova p
skupina skupina
(n=25) (n=31)

Zména kreatininu

(umolll) 0,04 +£19,5 7,13 £ 26,8 0,267t

Zména kreatininu — definovana jako absolutni rozdil mezi kontrdintinotou SCr v den 4 (48 hodin
po aplikaci kontrastni latky) a vstupni hodnotou 8@en 2

T Studeniiv nepéarowvit test byl pouzit k porovnani teofylinové a kontriohtve.
Zmeny kreatininu v placebové v  étvi (umol/l)

40 -
157 s [ 1 | W
-10 - [F:—f
_35 _
_60 _

Obrazek 6: Zmény kreatininu v placebové &tvi interven éni studie.

Jednotlivé sloupce reprezentuji @mu kreatininu u jednotlivychdastniki studie. Znéna
kreatininu je definovana jako absolutni rozdil meantrolni hodnotou SCr v den 4 (48
hodin po aplikaci kontrastni latky) a vstupni hodndB&r v den 2. Je zobrazena vzestupn
od negativnich do pozitivnich hodnot.
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Zmeny kreatininu v teofylinove v étvi
(umol/1)
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Obrazek 7: Zm ény kreatininu v teofylinové v étvi.

Jednotlivé sloupce reprezentuji zménu kreatininu u jednotlivych G¢astnika studie.
Zmeéna kreatininu je definovana jako absolutni rozdil mezi kontrolni hodnotou SCr
v den 4 (48 hodin po aplikaci kontrastni latky) a vstupni hodnotou SCr v den 2. Je
zobrazena vzestupné od negativnich do pozitivnich hodnot.

Relativni zm ény kreatininu v placebove
vetvi

125% A

100% - III
. llU“I Sljn

Obréazek 8: Relativni zm ény kreatininu v placebové v étvi interven €ni studie.

Jednotlivé sloupce reprezentuji relativni zmeénu kreatininu u jednotlivych G€astnikd
studie. Zména kreatininu je definovana jako percentualni podil kontrolni hodnoty
SCr v den 4 (48 hodin po aplikaci kontrastni latky) a vstupni hodnoty SCr v den 2.
Jsou usporadany vzestupné.
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Relativni zm ény kreatininu v teofylinové
vetvi

150% -
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Obrazek 9: Relativni zm ény kreatininu v teofylinové v étvi interven ¢€ni studie.

Jednotlivé sloupce reprezentu;ji relativni zménu kreatininu u jednotlivych acastnik
studie. Zména kreatininu je definovana jako percentualni podil kontrolni hodnoty
SCr v den 4 (48 hodin po aplikaci kontrastni latky) a vstupni hodnoty SCr v den 2.
Jsou usporadany vzestupné.

Sekundarni vysledny ukazatel

Sekundarnim vyslednym ukazatelem byl vyskyt akwtngoSkozeni ledvin indukovaného
kontrastem (CI-AKI). B planovani studie byla zvolena v té dad doposud nejuzivéjsi definice
vznikla dohodou CIN concensus working panel; vzesCr > 0,5 mg/dl (44,22mol/l) absoluti
a/nebo o 25% relatignza 48 hodin po podani kontrastni latky. (13) CHAByla zaznamenana
u 3 (5,4%) subjekti. Ackoliv byli vSichni v teofylinové ¥tvi, rozdil ve vyskytu v obou d&tvich
nedosahl statistické vyznamnosti — 0 (0%) vs. 3%8; p= 0,11.

Diagnosticka kritéria CI-AKI nejsou doposud jednaam ustalena, proto nize uvadime vyskyt
sekundarniho vysledného ukazatete gouZziti negastji pouzivanych diagnostickych kritériicgtre
definice CIN concensus working panel (ndmi zvolénérceni vyskytu sekundéarniho vysledného
ukazatele) a nové definice AKIN. (39) (tabulka 9)
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Tabulka 9. Incidence CI-AKI v intervenéni studii p¥i pouziti raznych definic. Kontrolni odbér

SCr proveden 48 hodin po aplikaci kontrastni latky.

Definice CI-AKI Placebo Teofylin p
(n=25) (n=31)
Vzestup SCr > 1 mg/dl (88mol/l) 0 0 1,00
Vzestup SCr > 0,5 mg/dl (44;2nol/l) 0 3 (9,7%) 0,245
Acute kidney injury network (AKIN) 3 (12%) 8 (298 0,312
Vzestup SCr > 50% 0 0 1,00
Vzestup SCr > 25% 0 3 (9,7%) 0,245
CIN consensus working panel 0 3 (9,7%) 0,245

CI-AKI - kontrastem indukované akutni poSkozeni led8Qr — sérovy kreatininDefinice AKIN -
vzestup SCr > 0,3 mg/dl (26,6nol/l) nebo vzestup SCr > 50% nebo oligurie (diaréz0,5 mi/hod/
kg télesné hmotnosti po dobu > 6 hodiBgfinice CIN consensus working panel vzestup SCr > 0,5

mg/dl (44,2umol/l) a/nebo vzestup SCr > 25%,- definice nami pouzita pro kotreou analyzu

Tabulka 10 demonstruje klinickydseh u subjeki s rozvojem CI-AKI dle kritérii CIN

konsensus panel.

Tabulka 10. Subjekty s rozvojem CI-AKI dle kritérii CIN consensus panel.

2 |s d Z2o | € = =5 =
o | 8 2 S RE |95 & 3|12 3
S |5 |28 = 25 |88 5OE| 50K
» |2 |38 < S¢ | 9% SnE |2l
1 M [75 |+ KG + PCI 80 Teofylin 174 219
2 M 80 | + KG + PCI 145 Teofylin 150 209
3 [Z |67 ]- KG 80 Teofylin 152 203

M - muzské, Z - Zzenské , KG — koronarografie, P@Qkrkutanni koronarni intervence, NSTEMI —
akutni infarkt myokardu bez ST elevaci

Subjekt 1 byl piijat pro NSTEMI, provedena PCI prvni diagonalaivwe, srdéni selhani po vykonu si
vyzadalo podani intravendznichddovych diuretik, dalsi gibéh hospitalizace byl nekomplikovany.
Subjekt 2 byl prijat pro NSTEMI, provedena PCI prvni marginalétue, dalSi pkbéh hospitalizace
byl nekomplikovany.

Subjekt 3 byl piijat pro €Zkou stabilni anginu pectoris a na zakl&kdronarografického vySeni

navrzen k provedeni planované chirurgické revaskaslee myokardu. Rbéh hospitalizace byl

nekomplikovany.

37



Dalsi vysledky:

Hydratace

Dostaténa hydratace nemocnych podstupujicich radiokomiragySeteni byla stanovena
protokolem studie shodnpro ol lécebné ¥tve. K vydatnému peroralnimuiipnu ¢aje nebo
piinesenych nap@jbyli pacienti vyzyvani od Zazeni do studie az do ukamni Easti v ni (tedy od
prvniho dne do dneétvrtého) specialé vyskolenymi studijnimi sestrami. V druhy geti den byl
témito sestrami zaznamenavan takggm a vydej tekutin. Kroghhydratace peroralni byla prowich
i protokolem pesré definovand hydratace parenterdlni. Tato¢gmda v hodinové infuzi 500 ml
fyziologického roztoku minimak 90 minut ged invazivnim zakrokem (Wipadct teofylinové tve
roztok obsahoval navic studovany lék). Parenteraldiatace pokkmvala ihned po ukateni zakroku
kontinualni infuzi fyziologického roztoku 0,5 ml/kglesné hmotnosti a hodinu po dobu 24 hodin.
Probihala tedy po cely druhy den sledovani a &é&poa byla v ptatku dneitetiho.

Vyznam parenteralni hydratace dokumentuje steltigtvyznamny rozdil v gimeérném gijmu
a vydeji tekutin ve studovaném souboru mezi dny &atimco v den 2 byla podavana protokolem
stanovena infuzni &a a peroralni tekutiny, v den 3 byly podavany gotekutiny per os. Tabulka 11
pro pehlednost shrnuje Udaje st@mé pro ob |écebné skupiny. DalSi analyza nezjistila rozdil

v bilanci tekutin mezi teofylinovou a placebovowpkiou.

Tabulka 11. Porovnani gfijmu a vydeje tekutin v den 2 a den 3 intervetni studie.

Den 2 Den 3 p
Prijem tekutin (ml/den) 2960+ 850 2060t 640 <0,001
Vydej tekutin (ml/den) 2710+ 1230 185@t 880 0,001

V den 2 byla provatha peroralni hydratace a protokolem stanovena feegni hydratace.

V den 3 byla provatha peroralni hydratace.

Udaje jsou sloteny pro ol Ié&sebné ¥tve, k porovnani fmu a vydeje tekutin mezi dnem 2 a 3 byl
pouZzit Studenitv neparovy t test.

Enddiastolicky tlak v levé konte (LVEDP) je jednoduSe &itelny parametr, ktery je na
nasem pracovisti pauSélzaznamenavan u kazdého invaziwySetovaného pacienta. Jeho hodnota
ma vztah Kk pedtizeni levé komory srdei. Adekvatni hydratace ve studované populaci je
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dokumentovana hodnotami LVEDP na horni hranici not + 8 mmHg. ZhorSeni &gstnavé slabosti
srdeni vyZadujici intraven6zni podani diuretik se vyky 3 (5,4%) paciefita nevedlo k nutnosti
intubace a/nebo u¥eé plicni ventilace.

Spotreba kontrastni latky

V obou l&ebnych ¥tvich bylo podano malé mnozstvi izoosmolarni kasttrd latky
iodixanolu (94« 45 ml a95+ 38 ml; p=0,89).

Ostatni klinicka data

Zadny pacient nezeml v dol® sledovani ve studii. Zadny pacient také po dolmdmlani
nemusel byt dialyzovan. Nasleduje gtty vycet vyznamnych klinickych iffhod za hospitalizace u
zarazenych pacieit Behem inicialni hospitalizace zégli 2 pacienti, 2 pacienti podstoupili akutni
chirurgickou revaskularizaci myokardu, u jednohoperovanych byla periopém® zaznamenana
akutni rendlni insuficience, 1 pacient padl periproceduralni akutni infarkt myokarda PCI, u 2
pacienti doSlo ke krvaceni, 1x k malému a 1x k velkému. Z@rSeni mistnavé slabosti srdei

s nutnosti aplikace intravenoznich diuretik dofa,jiz bylo diive zmirgno, u 3 pacierit
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Prarezova studie

V obdobi od 1.1.2010 do 31.12.2010 bylo na Kardjmkém oddleni Pardubické krajské
nemocnice os&no primarni PCl pro akutni infarkt myokardu s S&vacemi 203 nemocnych.
Rozdleni nemocnych podle lokalizace infarktu zobrazaljedzek 10.

Obrazek 10. Rozd éleni nemocnych za Fazenych do pr Gfezové studie podle
povodi infarktové tepny.

O RIA

B ACD

B RC

8 Kmen ACS
@ Ostatni

Cisla udavaji absolutni poéty nemocnych. Celkové zafazeno 203 nemocnych.

RIA — ramus interventricularis anterior, ACD — arteria coronaria dextra, RC — ramus
circumflexus, ACS — arteria coronaria dextra, Ostatni — infarktova tepna jednozna¢né
neurcena (akutni uzavér vice tepen, postizeni sekvencnich bypassi apod.)

Pramérny vék nemocnyckinil 63 + 12 let.Ctvrtina nemocnych byla mladsi nez 56 let a

¢tvrtina starSi nez 73 let. RozloZerku analyzovanych nemocnych zobrazuje obrazek 11.
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Vék U ¢astnik G prurezové studie
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Obréazek 11: V ékové slozeni U €astnik G prarezové studie.

Sloupce reprezentuji vék jednotlivych ucastnika v letech.

eGFR v pr arezové studii

120 +

90 41

eGFR
(MI/mMin/1.73 m2)

60 1

30 A1

(0]
Obrazek 12: Odhadnutéa glomerularni filtrace v pr ~ Gfezové studii.
eGFR — odhadnuté glomerularni filtrace dle MDRD kritérii

Jednotlivé sloupce zobrazuji hodnotu eGFR u jednotlivych subjektd.
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Z celkového pétu 203 analyzovanych nemocnych bylo 60 (29,6%) Z&B3 (65,5%)
hypertoniki, 67 (33,0%) diabetik 55 (27,1%) nemocnychdo projevy srdéniho selhani. Rmérna
vstupni hladina sérového kreatinidinila 107,4 + 45,4umol/l. Pliamérna odhadnutd glomerularni
filtrace (eGFR) dle MDRD kritérii byla 65,6 + 198l min(1,73 nf)™, pri¢<emZ u 62% nemocnych
byla odhadnuta glomerulani filtrace vy3si nez 6awiri'(1.73 nf)™’. RozloZeni eGFR ve studovaném
souboru zobrazuje obrazekslo 12. Pimérné spaoteba kontrastni latkyinila 173 + 42 ml. B vSech
vykonech byla pouZita trijodova aiondlni kontraskitka iomeprol. Demografickd a vstupni data

prafezové studie zobrazuje tabulka 12.

Tabulka 12. Demograficka a vstupni data péirezové studie.

n=203
Veék — roky 63+12
Kvartilové rozpéti 56 - 73
Zenské pohlavi - pdet (%) 60 (29,6)
Hypertenze - pdet (%) 133 (65,5)
Diabetes mellitus - pdet (%) 67 (33,0)
Koureni - pdet (%) 88 (43,3)
Hyperlipoproteinemie - pocet (%) 148 (72,9)
Body mass index (kg/rf) 275+3,9
Trida dle Killipa - po¢et (%)
I 148 (72,9)
Il 29 (14,3)
1 6 (2,9)
vV 20 (9,9)
Sérovy kreatinin (umol/l) 107,4 £45/4
eGFR (ml min(1.73 nf)™) 65,6 + 19,8
Kvartilové rozpéti 51,5-79,3
MnozZstvi kontrastni latky (ml) 173 £42
Trida dle Killipa: 1 — bez projavsrde&niho selhani, Il — clipky na plicich nebo srdei cval,

[Il — plicni edém, IV — kardiogenni Sok

eGFR - odhadnuta glomerularni filtrace podle vzaié@RD, PCI - perkutanni koronarni intervence
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Zastoupeni jednotlivycttid rizika podle CIN Risk Score zobrazuji tabulka 13

Tabulka 13. Zastoupeni jednotlivych ¥id CIN risk score v prifezové studii.

Riziko CIN Nizké Stredni | Vysoké | Velmi
vysoké

Predpokladana incidence CIN (%) |7,5 14 26,1 57,3

Pocet pacienti ( %) 101 (49,8) | 61 (30,1) 21 (10,3) 20(9,9

CIN — kontrastem indukovana nefropatie

Stanoveni kontrolniho sérového kreatininu

Z celkového pétu 203 zéazenych subjelitbylo mozno provést kontrolni o&bu 198 z nich.
U zbylych 5 subjeki nebylo moZzno odiy uskut&nit bud pro ¢asné umrti, nebo proigaasné
propuséni z oddleni po podepsani negativniho reversu. Kontroliéodkreatininu byl dostupny u
176 (86,7%)subjekt, respektiveB8,9% subjekti, kde bylo mozno odiy provéstCasovy odstup mezi
vstupnim vySéenim a kontrolnim odivem kolisal v rozmezi 12-122 hodin sip®€rnou hodnotou
53,7 £ 25,2 hodin a medianem 48 hodin.

Dynamika sérového kreatininu
Praimérnd zména SCr mezi vstupnim vy$enim a kontrolnim odivem cinila — 2,2 + 31,0
umol/l. Zménu kreatininu mezi vstupnim a kontrolnim vygeim v pfifezové studii demonstruje
obrazek 13.
Vyskyt akutniho poskozeni ledvin indukovaného kontastem
CI-AKI se v piifezové studii vyskytla u 22 z 203 (10,8%) nemocnpéhpouziti definice

AKIN i CIN Consensus Working Panel. Jednu nebo dwbefinici sphovalo 25 (12,3%) subjekt

Patet 25 jsme pouzili pro dalSi hodnoceni. Obrazek 14.
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Zmeény kreatininu v pr urezové studii (umol/l)

150 A

50 -

-50 -

-150 -
Obrazek 13: Zm ény kreatininu v pr arezové studii nemocnych podstupujicich
koronarografii a nebo PCI.

Sloupce reprezentuji zménu kreatininu u jednotlivych G¢astnikd studie. Zména
kreatininu je definovana jako absolutni rozdil mezi kontrolni hodnotou SCr a

hodnotou vstupni. Je zobrazena vzestupné od negativnich do pozitivhich hodnot.

O Incidence CI-AKI podle pouzité definice

20,0%-+

15,0%0+

10,0%-

5,0%0-

0,0%-
CIN kritéria AKIN kritéria CIN nebo
AKIN

Obrazek 14: Incidence CI-AKI v pr afezové studii podle dvou hlavnich definic.
CI-AKI - kontrastem indukované akutni poSkozeni ledvin, definice AKIN - vzestup
SCr > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) nebo vzestup SCr > 50% nebo oligurie ( diuréza < 0,5
ml/hod/ kg télesné hmotnosti po dobu > 6 hodin, definice CIN - vzestup SCr > 0,5
mg/dl (44,2 ymol/l) nebo vzestup SCr > 25%
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Porovnani nemocnych s rozvojem CI-AKI a bez jeho rovoje

Pokud posuzujeméemograficka a vstupni klinickd datanemocnych s rozvojem CI-AKI a
bez jeho rozvoje zjitujeme, Ze ve skupinnemocnych s rozvojem CI-AKI byl vySSitpnérny veék
(69 + 13 vs. 62 + 12; p=0,05), vysSi zastoupeni @8% vs. 27%; p=0,037) a nizSi zastoupeni
hypertoniki (48% vs. 62,9%; p=0,013). Dale zde byla niz&ingrna ejekni frakce levé komory
srde&ni (40 £ 12 vs. 49 * 14; p= 0,0026) a vySSi zgstmil nemocnych, kde byl akutni infarkt
myokardu komplikovan srdaim selhanimitdy Killip IV (44% vs. 5%; p= < 0,0001). Naopak ve

skupire bez rozvoje CI-AKI bylo vyznaminvyssi zastoupeni nemocnych vield Killip 1. (tabulka 14)

Pokud posuzujemgroceduralni charakteristiky nemocnych s rozvojem @-AKI a bez jeho
rozvoje, zjistujeme, Ze ve skupdnemocnych s rozvojem CI-AKI byhsgji infarktovou arterii kmen
levé wnéité tepny (12% vs. 0%; p=0,002xastji byla zavedena intraaortalni balénova kontrapcdza
(12% vs. 0,5%; p< 0,0001), dale byasgjSi nemoc kmene levéémcité tepny (16% vs. 2,8%;
p=0,015) a naopak mé&lasta nemoc jedné tepny (16% vs. 42,1%; p=0,01&)ulka 15)

U nemocnych srozvojem CI-AKI byla zaznamenana vyzamné vySSi hospitaliz&ni
mortalita (24% vs. 3,4%; p=0,001),dale paktasgjSi vyskyt malignich komorovych arytmii a trend
k vy§8imu vyskytu dalSich komplikaci za hospitatedfibrilace sini, siokomorového bloku vysSiho
stupré, cévni mozkové iphody, mechanickych komplikaci infarktu a TIMI vélko a malého
krvaceni). (tabulka 16)
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Tabulka 14. Porovnani vstupnich charakteristik nemanych s rozvojem CI-AKI po primarni

PCI a bez jeho rozvoje.

Rozvoj CI-AKI Bez rozvoje CI-AKI p
(n=25) (n=178)
Vék — roky 69 + 13 62 +12 0,05 ¥
8 64 § 62
Zenské pohlavi 12 (48) 48 (27,0) 0,037
- pocet (%)
Hypertenze 22(48) 112 (62,9) 0,013 t
Diabetes mellitus 10 (40) 58 (32,6) 0,462 t
- pocet (%)
Hyperlipoproteinemie 15 (60) 133 (74,7) 0,149
- pocet (%)
Koureni 8 (32) 81 (45,5) 0,282 %
- pocet (%)
Sérova hladina kreatininu | 110,0 = 39,0 107,0 + 46,3 0,732 t
(umol/l)
eGFR (ml min*(1.73 nH)}) | 62,1 £ 25,8 66,1 + 18,9 0,45 t
Ejekéni frakce LK srdeéni | 39,7 £12,1 49,4 + 14,0 0,002¢ t
Trida dle Killipa
- pocet (%)
o | 5 (20) 143 (80,3) < 0,0001%
o 1l 7 (28) 22 (12,4) 0,060%
T 2 (8) 4 (2,2) 0,160%
Y 11 (44) 9 (5,0) < 0,0001%
Vstupni troponin pozitivni | 16 (64) 112 (62,9) 1,0 %
Trida dle Killipa: | — bez projavsrde&niho selhani, Il — clipky na plicich nebo srdai cval, 11l — plicni

edém, IV — kardiogenni Sok

eGFR - odhadnuté glomerulérni filtrace podle vzang@RD, PCI - perkutanni koronérni intervence
T k porovnani pouzit dvouvybovy t test

¥ k porovnani pouzit Fishér presny test
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Tabulka 15. Porovnani proceduralnich charakteristiknemocnych s rozvojem CI-AKI po

primarni PCIl a bez jeho rozvoje.

Rozvoj CI-AKI Bez rozvoje CI-AKI | p
(n=25) (n=178)
MnozZstvi KL (ml) 186 + 45 171 £ 40 0,103
Fluoroskopické ¢asy 99+ 6,7 79+ 45 0,19t
(minuty) 728 6,6 8§
Transradialni p¥istup 12 (48) 79 (44) 1,000 *
- pocet (%)
Infarktova tepna (povodi)
- pocet (%)
* RIA 12 (48) 87 (48,8) 1,000 *
« ACD 5 (20) 51 (28,7) 0,476
e RCx 4 (16) 36 (20,2) 0,424 %
« Kmen ACS 3(12) 0 (0) 0,002%
PostiZeni tepen
- pocet (%)
* Nemoc 1 tepny 4 (16) 75 (42,1) 0,015%
« Nemoc 2 tepen 8 (32) 67 (37.,6) 0,663 t
«  Nemoc 3 tepen 9 (36) 31 (17,4) 0,056 *
« Nemoc kmene ACS| 4 (16) 5(2,8) 0,015%
IABK - po ¢et (%) 3(12) 1 (0,5) < 0,0001%

IABK — intraaortalni balénkovéa kontrapulzace, Klkkentrastni latka

T k porovnani pouzit dvouvybovy t test

T k porovnani pouzit Fishér presny test

RIA — ramus interventricularis anterior, ACD — ardecoronaria dextra, RC — ramus circumflexus,

ACS — arteria coronaria sinistra
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Tabulka 16. Porovnani komplikaci vzniklych po dobuhospitalizace u nemocnych s rozvojem

CI-AKI po primarni PCI a bez jeho rozvoje.

Rozvoj CI-AKI | Bez rozvoje CI-AKI | p

(n=25) (n=178)
Umrti 6 (24%) 6 (3,4%) 0,001%
Fibrilace sini 3 (12%) 5 (2,8%) 0,061 t
Maligni komorové arytmie 3 (12%) 4 (2,2%) 0,042%
AVB vyssiho stupré 2 (8%) 5 (2,8%) 0,208 *
CMP 1 (4%) 0 (0%) 0,123 %
Mechanické komplikace 1 (4%) 2 (1,1%) 0,327 ¥
akutniho infarktu myokardu
TIMI velké krvaceni 1 (4%) 0 (0%) 0,123 t
TIMI malé krvaceni 1 (4%) 2 (1,1%) 0,327 ¥
Reinfarkt 0 (0%) 1 (0,6%) 101%
Plicni embolie 0 (0%) 1 (0,6%) 10¢%

AVB - sinokomorovy blok, CMP — cévni mozkové&ilpoda, TIMI — trombolysis in myocardial

infarction

T K porovnéni pouzit Fishév piesny test

Vyskyt CI-AKI v zavislosti na t¥idé CIN Risk Score

Nasledujici tabulka 17 zobrazuje vyskyt Cl-AKledpotlivych tidach rizika podle metodiky

CIN Risk Score. (CIN risk score) Obrazek 15 potomrognava o¢ekavany vyskyt CI-AKI

v jednotlivych tidach rizika a vyskyt realny. Z udaje patrno, Ze CIN Risk Score dok&ze réaln

piedpovidat rozvoj CI-AKl i v fipadt primarni PCI pro akutni STEMI.
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Tabulka 17. Vyskyt CI-AKI u nemocnych po primarni PCI v jednotlivych t¥idach CIN Risk

Score.

Riziko CI-AKI dle CIN Risk Bez rozvoje CI-AKI | Rozvoj CI-AKI Celkem
Score (n=178) (n=25) (n=203)
Predpokladany vyskyt

Nizkeé 98 (97%) 3 (3%) 101
Predpokladany vyskyt 7,5%

Stiedni 55 (90,2%) 6 (9,8%) 61
Predpokladany vyskyt 14,0%

Vysoké 14 (66,6%) 7 (33,3%) 21
Predpokladany vyskyt 26,1%

Velmi vysoké 11 (55%) 9 (45%) 20
Predpokladany vyskyt 57,3%

[0 Predpokladany vyskyt B Realny vyskyt

60,0%0-
50,0%+
40,0%-
30,0%+
20,0%o-
10,0%+

0,0%-

Nizké Stredni  Vysoké Velmi

riziko riziko riziko vysoké
Obrazek 15 . Pfredpokladany a realny vyskyt CI-AKI u nemocnych
podstupujicich primarni PCI.

Predpokladany vyskyt — definovan metodikou CIN Risk Score pro kazdou
jednotlivou tfidu rizika. Realny vyskyt — percentualné vyjadfeny pocet nemocnych
v jednotlivych tfidach rizika, u kterych v naSem souboru doslo k rozvoji CI-AKI po
primarni PCI.
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Uziti hemoeliminaénich metod

Jedna nemocna v pravidelném hemodialgia programu podstoupila po primarni PCI
hemodialyzani I&bu. Dva nemocni v kardiogennim Soku podstoupilitkardlni veno-vendzni

hemodialyzu.

Spotreba kontrastni latky

Primérna spoteba kontrastni latky v naSem souboinila 173 + 42 ml. Vyznamhse neliSila
mezi nemocnymi s rozvojem CI-AKI a bez jeho rozv(§&6 + 45 ml vs. 171 + 40 ml; p=0,103). Je
vhodné vztahovat sp@tbu kontrastni latky k tzv. maximalni povolené $ghit kontrastu (MACD);
definice je uvedena v kapitole metodika. Obrazekdg&énonstruje, Ze v naSitpezové studii byla
maximalni povolena davka kontrastiekrotena u 6 nemocnych zatimco u ostatnich byla dodrzena
Toto prekrateni MACD nevedlo k vyznanévysSimu vyskytu CI-AKI. (tabulka 18)

Mnozstvi podané kontrastni latky ve
vztahu k MACD

200% ~
175% -
150%
125%
100% 5

75% A
50% -

s

Obrazek 16. Mnozstvi podané kontrastni latky ve vzt  ahu k maximalni
povolené davce kontrastu (MACD)

Jednotlivé sloupce reprezentuji percentualni podil podané davky kontrastni latky k
vypocitané maximalni povolené davce u jednotlivych subjektd hodnoceni. Jsou
usporadany vzestupné.

50



Tabulka 18. Porovnani vlivu podaného mnoZzstvi kontastni latky na rozvoj CI-AKI.

MACD prekroc¢ena MACD neprekro¢ena | p
(n=6) (n=197)
Vyskyt CI-AKI 2 (33%) 23 (11,7%) 0,160

MACD — maximalni povolena davka kontrastni latky.

Vypoctena jako 5 x hmotnost nemocného/ sérova hladieatikinu (mg/dl). K porovnéni pouzit
Fishefiv presny test.



Diskuse

Kontrastem indukované akutni poskozeni ledvin ARD), dtive nazyvané kontrastem
indukovana nefropatie (CIN), reprezentuje, jak liglo v Gvodu prace zmémo, feti nefasgjsi
pricinu akutniho poskozeni ledvin vzniklého za hosyztale. (8)

V poslednich letech jsme byli &ky velkych znén v nomenklatie, klasifikaci akutniho
poSkozeni ledvin, anglicky acute kidney injury (AKk Jibec v pohledu na tuto jednotku jako
takovou. Tyto zminy se tykajifady aspekt vcéetre incidence, stagingu, hledani vztahu mezi tizi
poSkozeni ledvin zhorSenim mortality a morbidityledanicasrgjSich zgisobi zachyceni AKI ¢etrg

pouziti biomarkek. Je tedy na migs$Siceji zminit obecryjSi problematiku akutniho poSkozeni ledvin.

Akutni posSkozeni ledvin

Definice

Akutni poSkozeni ledvin (AKI) i f&s utité zlepSeni prognézy v posledni dohistava
zavaznym klinickym problémem a to zejména v oblastenzivni mediciny. (44) Mnoho studii
prokazalo, Ze AKI je kliovym nezavislym rizikovym faktorem Umrti. Tento rkiky syndrom po
dlouhou dobu neth vSeobech prijimanou definici. (45)

V roce 2004 byla ,Druhou mezinarodni konsenzukbriferenci iniciativy pro kvalitu akutni
dialyzy - Second International Consensus Conferefficke Acute Dialysis Quality Initiative (ADQI)
Group” publikovanaRIFLE klasifikace . (46)

Tato klasifikace pouziva dvkritéria: zménu sérové hladiny kreatininu nebo glomerularni
filtrace oproti vstupni hodndéta diurézu vztazenou nddésnou hmotnost a &ity ¢asovy Usek. Pacienti
jsou potom Klasifikovani podle toho kritéria, ktgeépitrazuje do zava#jsi kategorie. Podrobnosti
zobrazuje tabulka 14. Od publikagganku ADQI iniciativy byla zveéejnéna celadtada studii
pouZzivajicich tuto klasifikaci k popisu epidemic®d\KI, dopadi vyskytu AKI na klinické pihody a
nasledné renalni funkce, pouziti eliminech metod a podokn Ricci a kolegové publikovali
systematicky fehled &chto studii. (47) Vysledky této analyzy ukazaly, see stoupajici zavaznosti
akutniho postiZzeni ledvin stoupa relativni rizikaréi. (tabulka 15)

DalSi prace také prokazaly, Ze se stoupajici RIklaSifikaci krong mortality stoupa délka
pobytu na jednotkach intenzivni @ doba hospitalizace a snizuje se mozZnost naleditinnych
funkci k pivodnim hodnotam. (48-50)

52



Klasifikace RIFLE samadzjm¢ neni bez omezeni a nevyhod. 1) akutni poSkozelvinge
rozpoznano v da) kdy jiz doSlo k poklesu glomerularni filtrace, timaco biomarkery akutniho
postiZzeni ledvin mohou stanovit diagnéztivd, 2) hodnoceni 6 a 12hodinové diurézy nemusi byt
pouzivano v rutinni klinické praxi, 3) k hodnocemestupu SCr je nutna znalost jeho vstupni hladiny,
tato nemusi byt vzdy k dispozici, 4) nové studi@zaty, Ze i menSi vzestup SCr (0,3 mg/dl resgb 26,
pmol/l) negativé ovliviiuje osud nemocného. Takovy vzestup nemusitdtalosazeniitdy rizika R

—risk, 5) RIFLE Klasifikace nebere v potaz etidl@ganatomickou lokalizaci postiZzeni ledvin.

Tabulka 14. RIFLE klasifikace akutniho poSkozeni ledvin.

RIFLE
Kritéria SCr/GFR Kritéria diurézy
Risk ZvySeni SCr 1,5x Diuréza < 0,5 ml/kg/hod po doby
(Riziko) nebo 6 hodin
pokles GFR > 25%
Injury ZvySeni SCr 2x Diuréza < 0,5 ml/kg/hod po dobu
(Poskozeni) nebo 12 hodin
pokles GFR > 50%
Failure ZvySeni SCr 3x Diuréza < 0,3 ml/kg/hod po doby
(Selh&ni) nebo 24 hodin
pokles GFR > 75% nebo
nebo anurie po dobu 12 hodin
SCr>354umol/l s akutnim
vzestupen® 44,2 umol/l
Loss Perzistujici akutni selhani levin, t.zn. kompletinata
(Ztrata) ledvinnych funkci na > 4 tydny
ESRD Selhani funkce ledvin na > 3&sice
(End- stage postizeni
ledvin)

SCr — sérova hladina kreatininu, GFR — glomerulaltnice

Tabulka 15: Relativni riziko umrti v zavislosti na zavaznosti akutniho postiZzeni ledvin.

RIFLE klasifikace Risk Injury Failure
Relativni riziko
amrti oproti 2,40 4,15 6,37

nemocnym bez AKI
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Tabulka 16. AKIN klasifikace akutniho poSkozeni ledvin.

AKIN
Kritéria SCr Kritéria diurézy
1. stadium ZvySeni SCr 1,5x Diuréza < 0,5 ml/kg/hod po doby
nebo 6 hodin
> 26.5 pmol/l
2. stadium Zvyseni SCr 2x Diuréza < 0,5 ml/kg/hod po doby
12 hodin
3. stadium Zvyseni SCr 3x Diuréza < 0,3 ml/kg/hod po doby
nebo 24 hodin
SCr>354pumol/l s akutnim nebo
vzestupen® 44,2 umol/l | anurie po dobu 12 hodin
Pacienti, kt& podstupuji ndhradu funkce ledvin jsodazeni do 3. stadia bez ohledu na
stadium, ve kterém se nachazelizahajeni ndhrady funkce ledvin.

SCr — sérova hladina kreatininu, GFR — glomerulfltnace

V roce 2007 byla publikovana modifikovana verzasiiikace akutniho poskozeni ledvin
nazyvana AKIN klasifikace. (39) Stadia R, | a Fdylahrazena stadii 1, 2 a 3. Do stadia 1 bylo
zarazeno kritérium vzestupu sérového kreatininu on@g2dl (26,5umol/l). (tabulka 16) @vodem je,

Ze nojSi prace prokazaly fakt, Ze i relat&vymaly absolutni vzestup SCr vede ke zhorSeni osudu
nemocnych. Pacienti podstupujici hemoelimimanetody jsou automaticky zeni do stadia 3 bez
ohledu na diurézu a zmy sérového kreatininu. Zaraveje definice AKI zgesrgna dwma
podminkami.

1) Je doportieno, aby ped pouzitim diagnostickych kritérii AKIN byla vyl¢éena subrenalni

obstrukce mdovych cest nebo jiné jednozimd odstranitelné #ciny stavu. Ped stanovenim

diagndzy by milo byt dosaZzeno optimalniho stavu hydratace.

2) Je doporten 48hodinovy odstup mezi stanovenim refém@m a maximalniho sérového

kreatininu, by pro staging mizeme pouZzit del&fasové okno (navrhovan je 1 tyden, podbbn
jako v RIFLE klasifikaci).

Prokehly studie zkoumajicich vliv pouziti AKIN klasifike na incidenci akutniho poSkozeni
ledvin a z&vislost mortality na AKIN stadiu. V matétrospektivni studii dosli portugalSti atito
k zawru, Ze AKIN klasifikace nefinaSi zpesréni odhadu mortality oproti RIFLE kritériim u krikg
nemocnych. (51)

Ve velké databazi 22 303 nemocnych byl rizikovyaktbrem mortality na jednotce intenzivni
p&e pouze vyskyt 3. stadia akutniho poSkozeni ledienAKIN klasifikace, stadia 1 a 2 mortalitu
neovlivnila. (52)
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V souhrnu je mozZndici, Ze nova kritéria akutniho poSkozeni ledvin ikiZn na zaklad
Sirokého konsenzu odbortiikse z#@ala v medicinské literata pongrné rychle roz&ovat. Jejich
pouzivani v Bzné klinické praxi je zatim opo&do. Fes sva vySe zména omezeni nAm pomahaji
sjednotit diagn6zu akutniho poskozeni ledvin. Takoiagndza je spojend se zavaznym klinickym
praibéhem onemoactni, vysSi mortalitou, prodlouZzenim pobytu na je#éoh intenzivni pee i

celkovym prodlouzenim hospitalizace.

Biomarkery u akutniho poskozeni ledvin

V Kklinické praxi jsme doposud stanovovali diagn6AKI sériovym nefenim sérove
koncentrace kreatininu. fiPdynamickych a akutnich zméch ledvinnych funkci neni vSak SCr
spolehlivym ukazatelem (vice podrobnosti bude uredenasledujici kapitole).

Pti rozvoji AKI je nejlepSi terapeuticky zasadhnoutregjdiive po vyvolavajicim poditu, dive,
nez dojde ke vzestupu SCr. Z této nutnosti prarhtgdani¢asnych biomarkérakutniho poSkozeni
ledvin. Mezi ¢ pati cystatin G neutrofilni lipokalin asociovany s gelatindzddGAL), interleukin
18 a molekula poskozeni ledvin KIM 1).

Obecrt pri uzivani biomarker v klinické praxi je dlezité sledovat jejich senzitivitu,
specificitu a dynamiku jejich zém v ¢ase. Idedlni biomarker AKI by ¢hsphiovat nasledujici kritéria:
1) odliSit prerenalni selh&ni od nekrézy a apopt@yeél by byt specificky pro poskozeni ledvitip
souwasném postiZzeni jinych org&n3) mel by umoznit stanoveni gatku postizeni a jeho stadia, 4)
mél by pomahat v odhadu progndzy, 5¢Irby slouzit jako vSeobecny laboratorni ukazatelZeiny

v klinickych intervernich studiich.

Neutrofilni lipokalin asociovany s gelatinazou (NGA.)

Je ubikvitérni protein kovalentrvazany na gelatinazu lidskych neutrdfiExprese NGAL se
siln¢ zvySuje pi zargtu a poSkozeni epitelii, v ledvinach po ischemick&mefrotoxickém postizeni.
V prafezové studii zahrnujici nemocné s prokazanym sathdedvin na jednotkach intenzivni qeé
byl NGAL rychle detekovan v krvi a itdo Jeho vzestup byl vice neZz desetinasobny v séiaeanez
stonasobny v mi. (53) Krome intenzivni pée byl sledovan také v pediatriifigransplantaci ledvin,
u kardiochirurgickych nemocnych @ pdhadu zavaznosti AKI a nutnosti zahajeni diatygdécby.
(54) Jeho hodnota Wie byt ovliviena chronickym onemoénim ledvin, systémovou infekci nebo

infekci matovych cest. (55)
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Cystatin C (CyC)

Jedna se o inhibitor proteonové proteazy. Je pehvidryluéovan do krve vSemi jadernymi
buinkami. Glomeruly prochazi volra je nasledhlplné zpstné vstreban proximalnim tubulem. Je tedy
citivym ukazatelem poklesu glomerularni filtraceeni vSak imym ukazatelem vlastniho poskozeni
ledvin. Je schopeni@dpowdét nutnost zahajeni hemodialyzy a zachytit rozvojl AKjeden az dva

dny diive nez sériovy odin kreatininu. (56)

Interleukin 18

Prozastlivy cytokin. Uvoliuje se po akutnim poskozeni ledvin v proximalnitoutu a jeho
produkt je stanovovan v mio V prarezové studii byla jeho koncentrace vidnevySena u paciefif u
kterych doSlo krozvoji AKI. Ke vzestupu nedoSlo nemocnych s infekci ndovych cest,

s chronickym onemoemim ledvin, nefrotickym syndromem a prerenalnimhé&elm ledvin.
V diagn6ze AKI vykazoval vice nez 90% senzitivitisecificitu. Je vice specificky pro ischemické
AKI. (57)

Molekula poskozeni ledvin 1 (KIM-1)

Transmembranovy protein, ktery je exprimovan v fezdncovanych hikach proximalniho
tubulu po ischemickém nebo nefrotoxickém poskotemvin. V mai je stanoven jeho proteolyticky
fragment. V piéirezové studii byla prov&da biopsie ledvin a sby mati. V proximalnich tubulech
nemocnych s prokazanym AKI se zvySila tvorba KIMibto zvySeni bylo vyrazn vySSi i
ischemické etiologii AKI. Stanoveni KIM-1 v mib mohlo rozliSit ischemické AKI od selhani
prerenalniho a od chronického onem#dnledvin. Pacienti s kontrastem indukovanym akutni

poSkozenim ledvin negh zvySenou hodnotu KIM-1 v mio. (58)

Souwasné moznosti vyuziti biomarkerakutniho poSkozeni ledvin vanych klinickych

situacich shrnuje tabulka 17. (57)
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Tabulka 17. VyuZziti biomarkera akutniho poskozeni ledvin v fiznych klinickych situacich.

Nazev Zdroj Kardiochirurgie |CI-AKI Intenzivni Transplantace
vzorku péte, sepse

NGAL plasma ano ano ano ano

Cystatin C plasma ano ano ano ano

NGAL moc ano ano ano ano

IL-18 moc ano ne ? ano ano

KIM-1 moc ano ne netestovano| netestovang

CI-AKI — kontrastem indukované akutni poskozeniviadNGAL — neutrofilni lipokalin asociovany

s gelatindzou, IL-18 — interleukin 18, KIM-1 — mkiga poSkozeni ledvin 1

Nové biomarkery AKI mohou v budoucniimést vyhody v diagnostice této jednotky. Mohou
vést k upesréni doby vzniku a trvani stavu, stejjako pomoci odlisit rozdilné typy a etiologii

akutniho poSkozeni ledvin.

Vysledné ukazatele intervetini studie

Sérovy kreatinin a znména sérového kreatininu jako primarni vysledny ukazael,
jeho vztah k CI-AKI

K posouzeni poskozeni ledvin vlivem podani kontriakitky je doposud n&gsgji pouzivano
stanoveni sérové hladiny kreatininu (SCr), respeii jeho vzestupDuvod je nasnhaf totiz
jednoducha proveditelnost v kazdodenni Klinické xprdNavic data shrom@dbvana pro Gely
systematickych ighledh a metaanalyz pochazeji z velk#&sti z praci retrospektivnich a ne
prospektivnich. Vdch zpravidla neni mozZzno shroméazdit udaje tykajecdmirézy nebo glomerularni
filtrace. Nevyhodou je, Ze vzestup SCr se projewdstupu 24 — 48 hodin po sk&meém poklesu
glomerularni filtrace (GFR) a v inicialnich stadiice tedy pokles GFR podogm Odhady
glomeruléarni filtrace pomoci empirickych vzare obdobi dynamickych zém renalnich funkci nelze
pouzit a mohou veést k zavfiitim vysledkim; jsou uteny pro odhad GFR u nemocnych ve
stabilizovaném stavu. Nové markery poSkozeni ledziminéné v této kapitole) by mohlyimést
moznostéasrEjSiho a pesrgjSiho zjiseni CI-AKI oproti sérovému kreatininu. Sledovani &mSCr je
obrazem zrn renalnich funkci v kratkéntasovém obdobi. Jedna se o laboratorni Udaj, tzv.

»surrogate endpoint”, a jeho vyskyt nemusi bybuladu s tvrdymi klinickymi daty.
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Pfes vSechna vySe znéima omezeni istaval doposud sérovy kreatinin hlavnim parametrem
pii posuzovani poskozeni ledvin kontrastnimi latkami.

Mezi obecné nevyhody stanoveni SCrpjho kolisani v zavislosti naku, pohlavi, svalové
hmot, metabolismu svéala uzivanych Iécich.

ZhorSeni rendalnich funkci po podani kontrastnkylge mozno posoudit dwma zmisoby:

1) stanovenim utkitého binarniho ukazatele (CI-AKI), ktery se bd vyskytne, nebo ne2)
stanovenim znény sérového kreatininu jako kontinuélniho ukazatele VétSina definic akutniho
poSkozeni ledvin je zaloZena na stanoveni sérokedaiininu, a proto se oba tyto ukazatele dotér
miry prekryvaji.

Jako primarni vysledny ukazatel naSi intervéni studie jsme zvolili znénu sérového
kreatininu za 48 hodin po koronarografii a/nebo ,R€dly rozdil mezi SCr druhy &vrty den studie.
Zména sérového kreatininu za 48 hodin po expozici festhi latce byla pouzita jako sekundarni
endpoint v randomizované Hubetopraci, ktera se zabyvala preventivhim pouZitimfyienu. (11)
Metaanalyza Bagshawa a kolegkoumala efekt teofylinu v prevenci CI-AKI. Zahtau585
nemocnych a 9 randomizovanych studii. Jako jedemakéadnich hodnocenych paraniepouZzila
rozdil mezi sérovou hladinou kreatininu v placebavéeofylinové ¥tvi za 48 hodin po podani
kontrastu. (59) Tento parametr byl pouzit také wruxeni podskupin v metaanalyze sedmi
teofylinovych studii provedené Ixem a kolegy a maifici 780 nemocnych. (15)

Zména sérového kreatininu byla tedy vyhodna prelyinaSi prace nejen vzhledem k moznosti
srovhani s obdobnymi studiemi a metaanalyzami, tale@ pro zvaZzovanou velikost souboru
nemocnych. R piedpokladaném rizikovém profilu naSeho souboru @ jedlikosti byla statistikem
piedpokladana moznost zachyceni statisticky vyznamnméadilu ve zminé sérového kreatininu.
Naopak velikost souboru nebyla planovana jako desta k zachyceni rozdilu binarniho ukazatele,
vyskytu CI-AKI.

Primarni vysledny ukazatel nasi intergenstudie, tedy sérova hladina kreatininu a jehéram
za 48 hodin po podéani kontrastni latky, se nel8ézi teofylinovou a placebovou skupinou a
preventivni dinek teofylinu na vzestup S-Cr po podani kontragitky v naSem souboru starSich
nemocnych s chronickym oneme@oaim ledvin nebyl prokazan.

Pohled na zenu SCr mezi vstupni hodnotou a kontrolnim &eln u jednotlivych &astniki je
zajimavy (obrazky 6-9); fiteme pozorovat dastniky jak se vzestupem, tak s poklesem SCr. Ve
swtové literatite existuji nazory, Ze zachyt vyznamného poklesu j8Gnozno hodnotit také jako
akutni poSkozeni ledvin. Z klinického pohledu jatte ndzor vysttlitelny, s takovym obrazem je

moZno se setkat néRlad v pozdjsi fazi akutniho poskozeni ledvin. (52)
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Definice CI-AKI, vliv definice na incidenci CI-AKI

Jako sekundarni vysledny ukazatel byla zvolenademaie CI-AKI. Definice CI-AKI neni
v sowasné podob celos¥tové sjednocena. Reddanova systematicka analyza litgrat Cl-AKI
zahrnujici 54 prospektivnich, randomizovanych atia@avanych studii z let 2000-2008 zjistila, Ze
v daném obdobi bylo pouzivano velké mnoZstvi defiéio jednotky. B posuzovani shodné populace
podle fiznych definic CI-AKI mohl byt rozdil v jeho hlaSem&idenci az 7,5nasobny. (10,60) Kishore
a spolupracovnici se snazili retrospektivni analydat zjistit optimalni definici CI-AKI. Jejich @n
bylo ve skupig 985 nemocnych podstupujicich perkutanni koronartérvenci ukit vztah mezi
pouzitou definici CI-AKI a vyskytem zavaznych nedadich kardiovaskularnichipod (MACE) za 6
meésial a umrti v obdobi 2,5 roku po interverim vykonu. Byly posouzeny 4 definice CI-AKI.
1) vzestup SCr o 88.dmol/l (1 mg/dl), 2) vzestup SCr o 44&nol/l (0,5 mg/dl), 3) vzestup SCr o
25% a 4) definice amerického kardiovaskularnihasteg (ACC-NCDR) stanovend jako dvojnasobny
vzestup SCr, ktergini alespa 176,8umol/l (2 mg/dl) absolut& nebo ved| k nutnosti hemodialyzy.
Pouze d¥ definice, a to vzestup SCr o 0,5 mg/dl a vzest@py 8 25% korelovaly s vyskytem
zavaznych kardiovaskularnichilpod a s mortalitou. Obrazek 16 zobrazuje velkotuabditu vyskytu
CI-AKI v zavislosti na pouzité definici ve vySe zmihé studii. V souladu s literaturou je ponechano
puvodni oznaeni CIN. (61, 62)

O Incidence CIN (%0)

161
14
121
10+

ON MO ®

ACC- >1 mg/dI >0.5 >25%
NCDR mg/dl

Obrazek 16: Vliv pouzité definice na vyskyt CIN. Incidence CIN ve vzorku 985 nemocnych
podstupujicich PCI. Definovana dle kritériit ACC-NCDR, jako absolutni vzestup SCr o 1 mg/dl,
absolutni vzestup SCr o 0,5 mg/dl nebo relativni vzestup SCr 0 25% oproti vstupni hodnoté.
SCr — sérova hladina kreatininu, SCr v umol/l ziskame nasobenim hodnoty v mg/dl hodnotou
88,4. Definince CIN dle ACC-NCDR: dvojnasobny vzestup SCr oproti vstupni hodnoté, ktery
vede k absolutnimu vzestupu o > 2 mg/dl nebo k nutnosti dialyzy.
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Nami zjiS€na data jsou v souladu s vySe uvedenymi literardidaiji. Podle pouzité definice
se vyznama liSila i zjistena incidence CI-AKI. Porovnani dosud nejuzigandefinice CIN consensus
panel a no¥ navrzené definice AKIN rekapituluje tabulka 18. KDmentuje, Ze AKIN definice
v naSem souboru zachytila vicéigadi CI-AKI, byla tedy senzitivijSi. V teofylinové skupia je
rozdil v incidenci CI-AKI i pouziti €chto dvou definic vice jak 2,5 nasobny, ve skdptacebové
je obtizré hodnotitelny. Je znovu nutndgipomenout, Ze sledovani vyskytu CI-AKI nebylo primign

cilem nasi prace.

Tabulka 18. Rozdil v incidenci CI-AKI v placebové a teofylinovéskupiné nasi intervertni studie

v zavislosti na pouzité definici.

Definice CI-AKI Incidence v placebové | Incidence v teofylinové
skupiné skupiné

Acute kidney injury 12% 25,8%

network (AKIN)

CIN consensus 0% 9,7%

working panel

CI-AKI — kontrastem indukované akutni poSkozeni led¥&finice AKIN - vzestup SCr > 0,3 mg/d|
(26,5 umol/l) nebo vzestup SCr > 50% nebo oligurie (diaréz0,5 mi/hod/ kgétesné hmotnosti po
dobu > 6 hodin)definice CIN consensus working pane}l vzestup SCr > 0,5 mg/dl (44;2nol/l)
a/nebo vzestup SCr > 25%

V placebové w®tvi byl vyskyt CI-AKI niZzSi oproti ¥tvi teofylinové, rozdil ale nedosahl
statistické vyznamnosti. P pouziti definice CIN konsenzu se v tététwi sekundarni sledovany
ukazatel vyskytl u 3 nemocnych. Tyto subjekty ddg@bou diagnostickych kritérii CI-AKI, tedy jak
absolutniho, tak relativniho vzestupu SCr. Na roaditoho i pouZziti AKIN klasifikace ved| vzdy

k diagndze absolutni vzestup SCr .

Dulezitym zdrojem variability v zji#né incidenci CI-AKI je n&asovani a frekvence
kontrolniho (postproceduralniho) agh SCr. Ma pimy vztah k interindividuélnim rozditn mezi
pusobenim kontrastnich latek na ledvinné funkce. Brobvolby spravného ¢asového okna“
k zachyceni CI-AKI ilustruji data ze starsi studide byly hodnoty SCr #teny @i vstupu a za 24 a
48 hodin po podani kontrastni latky. Ukazuje sepdaud by byl SCr rren pouze za 24 hodin, uniklo
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by zachytu 58% iffipadi CI-AKI, zatimco @i méieni pouze za 48 hodin by uniklo z§gt 18%
piipadi CI-AKI. (63) (obrazek 17)

100% B CIN zachycena

pouze za 24
hod.

B CIN zachycena
za24a48h

B CIN zachycena
pouze za 48 h

0%

Pacienti s CIN
( % zachytu)

Obrazek 17 : Variabilita vyskytu CIN v zavislosti na dobé kontrolniho odbéru SCr. Analyza
souboru 659 nemocnych s planovanym odbérem SCr pfed podanim kontrastni latky, za 24
hodin a za 48 hodin.

Sériové stanovovani hodnot SCr po podani kontraétky je jednoznéné doporigovano, ma
v8ak samozjmé nevyhody. OpoZdi vzestupu SCr bd¥e vést k pehlédnuti CI-AKI a na druhé
straré dochéazi k prodluZzovéani hospitalizace u velké shkymiemocnych, u kterych k rozvoji CI-AKI
vibec nedojde. PotencialniffeSenim tohoto problému je zavedeni novych biomarkekutniho
poskozeni ledvin do diagnostiky CI-AKI.

V nasi praci byl stanoven interval k adb kontrolniho SCr 48 hodin. Byl proveden édbza
24 hodin. Sekundarni sledovany ukazatel, tedy Kl-Ay pii kontrolnim odigru 24 hodin po podani

kontrastni latky klesl v relativnich hodnotach abauo 25-75% podle pouzité definice. Tento fakt
dokumentuji obrazky 18 a 19.
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O Incidence za 48 hodin B Incidence za 24 hodin

30,0%1

25,0%1

20,0%1

15,0%/

10,0%

5,0%1

0,0%-
Placebo Teofylin

Obrazek 18: Incidence CI-AKI podle AKIN kritérii vz  avislosti na na ¢asovani
kontrolniho odb éru sérového kreatininu.

CI-AKI -kontrastem indukované akutni po3kozeni ledvin, Definice AKIN - vzestup
SCr > 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) nebo vzestup SCr > 50% nebo oligurie (diuréza < 0,5
mi/hod/ kg télesné hmotnosti po dobu > 6 hodin)

O Incidence za 48 hodin M Incidence za 24 hodin

10,0%7

8,0%1

6,0%

4,0%-

2,0%-

0,0%-
Placebo Teofylin

Obrazek 19: Incidence CI-AKI podle kritérii CIN cons  ensus panel v zavislosti
na nacéasovani kontrolniho odb  éru sérového kreatininu.

CI-AKI -kontrastem indukované akutni poskozeni ledvin, Definice CIN consensus
working panel - vzestup SCr > 0,5 mg/dl (44,2 ymol/l) a/nebo vzestup SCr > 25%
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Tento fakt je v souladu s dostupnou literaturou diiraziuje nutnost odéru sérového
kreatininu minimal§ 48 hodin po podani radiokontrastni latkyasrgjsi od¥r maZze nespravh
vylou¢it vyznamné mnozstvi nemocnych, #tee skuténosti prodlaji CI-AKI. Pies vySe zmigna

fakta se v klinické praxi s takovyniiptupem setkavame.

V sowlasné dob je stale nejastji uzivana k diagnéze CI-AKI definice CIN consensus
working panel. (13) Byla pouzita v cel@dk studii a také v praci Huber®y ktera pat mezi
nejvyznamgjsi zabyvajici se profylaktickym pouZzitim teofylimutéto oblasti. Proto byla zvolena jako

rozhodujici pro stanoveni vyskytu sekundarnihoedgisého ukazatele v nasi intergenstudii.

NovéjSi pristupy k diagnostice CI-AKI

Cystatin C

Jak bylo zmigno vySe, sériové stanoveni sérového kreatininu mgpoé k monitorovani
rendlnich funkci po podani kontrastni latkyze zejména v g@teinich fazich rozvoje CI-AKI vést
k pirehlédnuti problému a na druhé strareodivodréné prodlouzit hospitalizaci u pacientu kterych
nakonec k rozvoji CI-AKI nedojde.

Cystatin C (Cyc) je senzitigjsi nez sérovy kreatinin v zachytu akutnichémnrenélnich
funkci. Redl®Zna data ukazuji, Ze vzestup CyC dosahuje maxim24dwodin po aplikaci kontrastni
latky. Nemame dostatek klinickych dat, ktera byvpdita vztah mezi vzestupem CyC a budoucimi
zavaznymi nezadoucimiipodami.

Briguori a kolegové do své studietadili 410 nemocnych s chronickym oneme&cim ledvin
podstupujicich koronarni nebo periferni angiografiiebo angioplastiku. SCr byl stanovénystupu
do studie, za 24 a 48 hodin. CyC byl stanoven zad#n po podani kontrastni latky. CI-AKI bylo
definovano jako vzestup SCr 0,3 mg/dL (26,5umol/l) za 48 hodin po aplikaci kontrastni latky.
Hodnota vzestupu CyC signalizujici riziko CI-AKI laystanovena nal0%, kdy bylo dosazeno 100%
negativni prediktivni hodnoty a 39% pozitivni piddini hodoty. Jako vysledny ukazatel byla
sledovana mortalita za 12¢&sia1 a zhorSeni renélnich funkci vyZadujici hemodialyaul2 ndsiai.
Podle stanovenych laboratornich litniiyli nemocni roz8leni do 3 skupin. Vysledky shrnuje tabulka
19.
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Tabulka 19. Vztah mezi laboratornimi hodnotami a z&aznymi klinickymi p ¥ihodami za 12

mésiai v Briguoriho studii.

Umrti nebo nutnost Relativni riziko umrti nebo

hemodialyzy za 12 nisiai | hemodialyzy za 12 nisiai

Skupina 1 5,4% -
Skupina 2 18,4% 2,52(1,17-5,41)
Skupina 3 29% 4,45 (1,72-11,54)

Skupina 1: nedosazeno limitu SCr ani CyC, Skupindd&azeno limitu CyC, Skupina 3: dosazeno
limitu CyC i SCr

Limit SCr: vzestup & 0,3 mg/dl (26,5umol/l) za 48 hodin po aplikaci kontrastni latky

Limit CyC : vzestup>10% za 24 hodin po aplikaci kontrastni latky

SCr — sérovy kreatinin, CyC — cystatin C

Cystatin C se tedy u nemocnych s chronickym onegraomledvin ukazal byt relevantnim markerem

¢asné diagnozy a prognozy CI-AKI. (64)

NGAL

Polsti autd v malé prospektivni studii &tili sérovou hladinu lipokalinu asociovaného s
neutrofilni gelatindzou (NGAL) v séru a #iaa hladinu jaterniho typu proteinu vazajiciho mést
kyseliny (L -FABP) v md&i pied PCl a 2,4,12 a 48 hodin po PCI u nemocnych rkadeanych pro
nestabilni anginu pectoris. Zjistili vyznamny vizgssérového NGAL po 2 a 4 hodindch. NGAL a L-
FABP v mai stoupaly podobnym Zsobem. Elevaceiptrvavala do 48 hodin po vykonu. Sérovy
kreatinin se v pibéhu studie vyznamhneznenil. Autori uzaviraji, Ze NGAL a L-FABP mohou byt
citivymi a ¢casnymi biomarkery poskozeni ledvin po PCI. TrvalgSeni NGAL a L-FABP miZze v

této populaci vést k pod&ni na poskozeni renélnich tubularnichdwife5s)

RIFLE a AKIN klasifikace a CI-AKI

K diagn6ze CI-AKI pomoci sériového ottin SCr nizeme pouzit i RIFLE a AKIN kritéria,
byt tento gistup byl ve s#tové literatie zatim minoritni. Endre a kolegové analyzovali jéda
provedenych a probihajicich studiich tykajicichpsevence nebo &y akutniho poskozeni ledvin
(AKI) a kontrastem indukované nefropatie (CIN) relsjive CI-AKI v letech 2005-2008. 56% studii

zkoumajicich CI-AKI pouzivalo definici CIN conserssipanel (vzestup SCR25% a/nebo>
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44 umol/l), 13% studii vtomto obdobi pouzilo RIFIZEEAKIN kritéria, ostatni pak kritéria vlastni

nebo modifikovana. (66)

Pouziti AKIN klasifikace vede pra¥godobré k vysSimu zachytu CI-AKI vzhledem k nizsi
hranici absolutniho vzestupu SCr pgésijiciho k jeho diagnéze. Nami zj$ta data jsou s timto

faktem v souladu.

Rizikové faktory CI-AKI v interven ¢&ni studii, vztah k incidenci

Vyskyt jakohokoliv ukazatele (stgjntak tedy i CI-AKI) je zasadh ovlivnén vstupnim
rizikovym profilem studovaného vzorku. Vliv pouzitéfinice jsme pojednali vySe.

V literature zabyvajici se CI-AKI je v posledni dbbmisto pojmu rizikovy faktor
uprednosiiovan pojem rizikovy marker. Rizikovy faktor v s@msné dob chapeme jako fiEinny
Cinitel zpasobujici vlastni chorobu, ktery je nezavisly naatsth vlivech a jehoz #a vede ke
snizeni vyskytu této choroby. Marker ma na rozdilrizikového faktoru k vlastni chorébvolngjsi
vztah. Jeho ifitomnost ukazuje na zvySené riziko jejiho vznikielRa fada prediktar CI-AKI je
neovlivnitelna a jejich vztah k rozvoji CI-AKI nejgdnozné&né kauzalni. (67)

Mezi nejdalezitéjSi rizikové markery CI-AKI pat ¥i chronické onemocrni ledvin,
diabetes mellitus, volumové deplece, vysokyk, sowasné uziti nefrotoxickych |€ki, hypotenze a
obéhova nestabilita s nutnosti pouZiti intraaortalni kalonkové kontrapulzace, vysokd davka

kontrastni latky a anemie.

Vstupni_glomerulérni filtrace je ukazatelem ztréwgfroni a rendlni parenchymové funkce.

Riziko CI-AKI je zvySené zejména fip shizeni odhadnuté glomerularni filtrace pod
60 ml min*(1.73 nf)™. (13)

V nasi intervedni studii neli vSichni nemocni odhadnutou glomerulérni filtrdelGFR) nizSi
nez 60 ml miff(1.73 nf)™, i ctvrtiny mély chronické onemoami ledvin s odhadnutou glomerularni

filtraci niz&i nez 40 ml mif(1.73 nf)™* a &tvrtina z nich m¥la odhadnutou glomerularni filtraci nizsi
nez 20 ml mift(1.73 nf)™. (obrazek 20)
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eGFR v placebové a teofylinové v étvi

607 Placebo
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Obréazek 20: Odhadnuté glomerularni filtrace v placebo  vé a Iéebné v étvi
interven €ni studie. Levy sloupec zobrazuje eGFR nemocnych v placeboveé vétvi,

pravy sloupec eGFR ve vétvi teofylinové. eGFR — odhadnuta glomerularni filtrace
dle MDRD kritérii.

DalSim vyznamnym rizikovym markerem CI-AKI je di&ths mellitus. Sam o sémeni

nezbytnou podminkou rozvoje CI-AKI, ale néasobi kizijeho rozvoje, zejména u nemocnych
s chronickym onemoemim ledvin. (68) Diabetes mellitus byl v naSi im@®ni studii zastoupen
¢asto, v kontrolni skupinv 80% a v teofylinové v 71%ipadi, jeho vyskyt se mezi skupinami
vyznamrié neliSil. Z pohledu_sku, dalSiho neovlivnitelného markeru CI-AKI, byl mastudovany
vybér v intervergni studii zatizen také vysokym rizikemti Btvrtiny G¢astniki byly starSi 70 let. Na
druhou stranu nemocni se zjevnou depleci tekutaylndo naSi prace #azovani (vzhledem k dobré
klinické praxi i vylwujicimu kritériu), nebyli z&zeni ani nemocni s 8hovou nestabilitou a

hypotenzi.
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Teofylin v prevenci akutniho posSkozeni ledvin indukvaného kontrastem

V prevenci CI-AKIl bylo zvaZovano pouZiti celéady strategii. V saiasné dob je
doporiovano pouziti minimalniho nutného mnozstvi izo nebpkoosmolarni kontrastni latky a
parenteralni hydratace normalnim fyziologickym od&m nebo bikarbonatem sodnym. (25,26)

Evidence podporujici preventivni pouziti farmak inailnd; nicmés N-acetylcystein byl
dlouho povazovan za praygbdobré (¢inny a byl okrovantadou studii. (24, 68-71) Zcela recentni
velka brazilska randomizovana studie ACT zahrni@@8nemocnych. Neprokazala preventivni efekt
1200 mg N-acetylcysteinu 2x dehma vyskyt CI-AKI oproti placebu a tim séinzpochybnila
postaveni tohoto Iéku v této indikaci. (BerwangerAtherican Heart Association Scientific Sessions
2010, Chicago Il, November 15 2010 — nepublikovdaid) (72)

Jak jiz bylo zmisno v avodu, renalni vazokonstrikce, jeden ze zaktdd faktofi
podmiiujicich rozvoj CI-AKI, jecasténé zprostedkovana adenosinem. Bylo prokazano, Ze teofylin

jako neselektivni antagonista adenosinu brani gpok@&FR po podani kontrastni latky uizwi (16)

Davka studovaného Iéku

Nami pouZzitd davka 200 mg teofylinu byla odvozengedchozich studii, kdy teofylin byl
acinny v davkach 2,1 mg/kg intraven@zrresp. 2,6 mg/kg intravendzmebo 2,88 mg/kg perorain
pii 90% gastrointestinalni absorbci. (11)

Predchozi teofylinové studie

Dosud zveéejnéné klinické studie hodnotici roli teofylinu v prexa CI-AKI u lidi maji fadu
omezeni. Mezi &ipati maly paet zadazenych subjekt rozdily v mnoZstvi a gasovani podani léku,
rozdily v typu pouZzité kontrastni latky, igobu hydratace a v definici CI-AKIl. Huber a
spolupracovnici do své studie radili 100 pacient podstupujicich koronarografii. Vstupni
charakteristiky placebové (n=50) a teofylinové (@x5#&tve byly srovnatelné detné vstupniho
kreatininu (152 + 61umol/l vs. 146 = 36umol/l; p4D). Teofylin vyznamé redukoval incidenci CIN
(4% vs. 20%; p=0.0138). V placebovétwi doSlo k vyznamnému vzestupu sérového kreatiZifu
hodin po koronarografii na rozdil odtve teofylinové. (11) Ve studiich Abizaida et aDassola et al.
nentlo pridani teofylinu k intravendzni hydrataci Zadn§inos. (73,74) Ve studii Baskurta a kaleg
byl teofylin &inny v prevenci CI-AKI u nemocnych s chronickym arecrénim ledvin

podstupujicich angiografické procedury v kombirgbi-acetylcysteinem. (75)
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Prehled teofylinovych studii v prevenci CI-AKI a sr@ani s naSimi datyimasi tabulka 22.

Metaanalyzy teofylinovych studif

V Bagshawow metaanalyze deviti randomizovanych studii byl gaeh trend ke sniZeni
vyskytu CIN u nemocnych ¢é&nych teofylinem. (59)

Jina metaanalyza provedend Ixem a kolegy zahrneldms studii. Vychézela z praci
publikovanych v letech 1994-2003 a podminky zahirmstudii do analyzy byly nasledujici:
prospektivni, randomizovanad a kontrolovana studighrzujici nemocné s intraarterialnim i
intravendznim podanim kontrastni latky pro diagickst a terapeutické vykony, teofylin nebo
aminofylin musel byt podanied aplikaci radiokontrastni latky a sérovy kreatistanoven fed
aplikaci radiokontrastni latky a minim&ld8 hodin po jeji aplikaci.

Celkow metaanalyza zahrnuje 480 nemocnych, velikost jgigigioh studii kolisa mezi 39 a
100 nemocnymi.

Nemocni zgazeni do Ixovy metaanalyzy &n srovnatelné hladiny sérového kreatininu
v teofylinovych a placebovychéwich (125,5 pmol/l vs. 123,7 umol/l). Vzestup sé&ioo kreatininu
byl v placebovych &tvich o 11,5 umol/l ( 5,3-19,4 umol/l, interval $gaivosti 95%; p=0,004) vySsi.
P zapaiteni pouze dvojit slepych a placebem kontrolovanych studfil tento rozdil 17,5 pumol/l.
Nadale astava otazkou, zda toto zlepSeni renalnich funkdienmit realny klinicky dopad. (15)

Srovnani naSi interveéni studie a fechozich teofylinovych studii

Vzhledem k heterogemit protokoli, pouziti 6tiznych definic CI-AKI, fiznych zmisoki
hydratace, znych tym kontrastnich latek i Zjsohi aplikace kontrastni latky (intravendzni vs.
intraarterialni) a nedostupnosti zdrojovych datinezné statisticky porovnat naSi praci s Ixovou
metaanalyzou. Tabulky 22 a 23 mohou ale ilustrawaité trendy. NaS soubor byl praymbdobré
rizikovéjSi stran ¥ku, zastoupeni diabetik Zen a vstupni sérové hladiny kreatininu. Naopaem

rizikovy byl z pohledu mnozstvi pouzité kontradtitky a jejiho typu (nizkoosmolarni).
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Tabulka 22. Frehled teofylinovych studii v prevenci CI-AKI, srovrani s naSimi daty.

Autor n |Profil Procedura | Kontrastni | Primarni
Gcastniki latka endpoint
SCr DM
(umol/l) | (%)
Abizaid |40 | 168,0 55 KG Hexabrix |Vzestup SCr 25% za 48 hodin
(neionicka)
Erley 39 | 106,1 17 (CT nebao lopromid |Zména GFR za 48 hodin
angiografic | (neionickd)| pomoci inulinu
Erley 80 | 159,1 30 CT neba lopromid | Vzestup SCr 44,2 pmol/l
angiografic | (neionicka)| kdykoliv do 72 hodin
Huber 100 150,2 31 KG lomeprol | Vzestup SCr44,2 umol/l za 48
hodin
Kapoor 70 | 106,2 100KG Diatrizoat |Vzestup SCr 25% za 48 hodin
(ionicka)
Katholi 93 | 1149 18 KG lopamidol |Zména CrCl
(neionicka) | (12 hodinovy sbr mcci)
Diatrizoat |za 48 hodin
(ionickd)
Kolonko |58 | 88,4 0 |j.v. aplikace |Uropolin |Zména SCr za 24 hodin
(ionicka)
NaSe 56 | 180,3 66 [KG/PCI lodixanol | Zneéna SCr za 48 hodin
prace

SCr — pfimérna vstupni hodnota sérového kreatininu souboru, BMliabetes mellitus, KG —

koronarografie, GFR — glomerularni filtrace, PQderkutanni koronarni intervence
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Tabulka 23. Srovnani Ixovy metaanalyzy teofylinovyk studii v prevenci CI-AKI a naSi prace.

Metaanalyza
teofylinovych NaSe prace
studii
Primérny vék (roky) 60 (41-75) 75 §
Zeny (%) 23 (9-33) 39
Diabetes mellitus (%) 46 (0-100) 66
Vstupni SCr (umol/l) 123,7 (88,4-185,6) 180,3 £45,0
MnoZstvi kontrastni latky 134 (78-261) 94 + 36
(pramér v ml)

8 - median, SCr — sérova hladina kreatininu

V nami studovaném souboru nemocnych vysoce rizikgeh stran rozvoje CI-AKI nemélo
podani teofylinu vliv na zménu sérového kreatininu ani na vyskyt CI-AKI. Ackoliv se na
negativnim vysledku mohl podilet nizSi nez &kavany vyskyt zhorSeni renélnich funkci po
podani kontrastni latky a mala velikost studovanéhosouboru, neni mozno na zaklaél nami

zjisténych dat podani teofylinu v prevenci CI-AKI doporugit.

DalsSi faktory ovliviiujici vyskyt CI-AKI v interven &ni studii

Incidence zhorSeni renalnich funkci byla v nagicpnizsi, neZz bylo moZznocekavat podle
vstupnich dat a zastoupeni rizikovych fakt@l-AKIl. Tento fakt Ize pisoudit rékolika faktorim.
Mezi né pati:

1) mnozZstvi kontrastni latky pouzité goronarografii a/nebo PCI
2) typ pouzité kontrastni latkyigkoronarografii a/nebo PCI

3) absence paciehte STEMI Iéenych gimou PCI

4) disledna parenteralni hydratace

1) MnoZstvi pouZité kontrastni latky:

Predchozi multivariantni analyzy ukazaly, Ze mnoZgtodané kontrastni latky je nezavisly
rizikovy faktor CI-AKI a to zejména v rizikové pafaci. (9,40) CIN consensus panel dogoija, Ze
u pacient s glomerularni filtraci nizsi nez 60 ml rii{1.73 nf)™ by davka kontrastni latky nefta
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piesahovat 100 ml. (13) Na rozdil od jinych studiioby té nasSi pouzito menSi mnozstvi kontrastni
latky; riziko zhorSeni renalnich funkci bylo tedyizeno.

Prakticky je tzv. Cigarroa kvocient (definice — \kapitola Metodika). V posledni deke
pouzivan pojem maximalni povolena davka kontraahglicky maximum allowable contrast dose
(MACD). MACD je vypciitana jako 5ml x desnad hmotnost (kg)/ SCr (mg/dl). Jejiekrateni je
provazeno zvysenym zvySenym rizikem CI-AKI (41,42)

Brown a kolegové sledovali v letech 2000-2008 skupl0 065 konsekutivnich nemocnych,
ktefi podstoupili PCI. Ve 20 % ifpadi bylo zachyceno #ekroieni MACD. Vliv prekraieni
doporiené davky kontrastni latky na vyskyt relativnitmka CI-AKI v této studii zobrazuje tabulka
24. (42)

Tabulka 24. Vliv prekroéeni maximalni povolené davky kontrastu (MACD) na vgkyt CI-AKI

ve studii Browna et al.

Nasobek MACD 1,0-1,5 1,5-2,0 >2.0
Relativni riziko 1,6 (1,29-1,97) 2,02 (1,45-1,81) 2,94 (1,93-4,48)
CI-AKI

MACD — maximum allowable contrast dose (maximalowgena davka kontrastu)
MACD = 5ml x €lesna hmotnost (kg)/ SCr (mg/dl)
SCr ( mg/dL) je vypgitana jako SCr gmo/l)/ 88,4

71



Mnozstvi podané kontrastni latky ve
vztahu k MACD
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Obrazek 22. MnoZstvi podané kontrastni latky ve vztahu k maximalni
povolené davce kontrastu (MACD)

Jednotlivé sloupce reprezentuji percentualni podil podané davky kontrastni latky k
vypocitané maximalni povolené davce u jednotlivych subjektd hodnoceni.

Nizkou spatebu kontrastni latky ve vztahu k MACD v naSi inmmini studii dokumentuje
obrazek 22. Podana davka kontrastu zpravidla nbdesta 100% MACD, media&inil 42%. Jelikoz
nami sledovani nemocni byli velmi rizikovi strarzvoje CI-AKI, operaté se snazili omezit mnozstvi

podané KL na minimum.

Tabulka 25 srovnavafiive publikované studie zabyvajici se prevenci ClFAKpohledu
vstupniho kreatininu a mnozstvi podané kontrasitkyl Ukazuje, Ze &které studie se paradoxn
zametuji na preventivni efekt |éku a zardvgsou pacienti v nich Zazeni vystaveni vysoké zat

kontrastem.
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Tabulka 25. Prehled vybranych randomizovanych studii v prevenci CAKI s ohledem na
rizikovy profil a spotifebu kontrastni latky.

Autor a odkaz | Rok Pdiet Vstupni  S-Cr | Primérna Incidence
pacienti | (umol/l) spotieba CI-AKI

kontrastu (ml) | (%)

Marenzi” 2006 354 94 t 274 +113 33

Huber 2003 100 152 + 61 217 + 95 20

Aspelir 2003 129 132 + 47 162 + 82 3.1 (26.2)|t

Manské® 1990 59 522 30 - 50 25 - 50

Nase studie 2007 56 182 + 52 94 + 35| 5.4

S-Cr — sérovy kreatinin

T median

T iodixanolova skupina (iohexolova skupina)
[ placebova skupina

2) Typ pouZité kontrastni latky:

Poskozeni ledvinnych funkci po podani jodové katirialatky (KL) bylo poprvé popsandegu
vice nez 50 lety. Bve byly pouzivany derivaty pyridinu obsahujici divalové anionty, poziji
derivaty kyseliny benzoové obsahujici anionty ednalo se o ionické monomerni sleminy
ozna&ovaneé jakdhyperosmolarni kontrastni latkyanglicky hyper-osmolar contrast medid©CM),
protoze mily osmolalitu az 8x vysSi nez lidska plasma. MeejznangjSi piedstavitele paily

diatrizoat, ioxithalamat a iothalaméat

K vyvinuti KL s niZz8i osmolalitou (bez sniZzeni obsgddu) bylo zvoleno &kolik postup.
Osmolalita zavisi na mnozstvi molekul v roztokwantiZze byt snizeno syntézou neionickych latek,
které v roztoku nedisociuji, nebo syntézou dimertk molekul, které obsahuji 2 jadra kyseliny
benzoové. Tyto latky jsou nazyvanizkoosmolarni kontrastni latky (anglicky low-osmolar contrast
media —LOCM ). K neionickym monom&m v ramci LOCM padf iohexol, iopamidol, iopentol,
iopromid, iomeprol, iobitridol a ioversoK ionickym dimefim mezi LOCM pat ioxaglat lodixanol
je ozn&ovan jakoizoosmolarni kontrastni latka (anglicky isosmolar contrast mediuml©@CM ).
Jedna se o neionicky dimer se stejnou osmolalégka plasma i vSech koncentracich jodu.

Na nefrotoxicitu KL ma kror osmolality pravédpodobr vliv také to, zda jsou tyto ionaldi
aionalni a dale obsah jodu a viskozitéedetné diskuse neni vliwthto faktofi v sowasné dob
dostaténé znam. Viskozita KL je navic zavisla na teglatkleséa fi zahrati. (77)

V poslednich letech se preventivni studie Cl-AKbblasti kontrastnich latek zaly na

porovnani izoosmolarniho iodixanolu a hypoosmotdridL. (78-83)
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Vysledky Sesti randomizovanych kontrolovanych dtysibu velmi heterogenni. Ve studiich
NEPHRIC a RECOVER vedlo podani iodixanolu k nizSimyskytu CI-AKI oproti iohexolu
respektive ioxaglatu. Ostatni studie s&itnnegativré nebo neutraka (10)

V Aspelinow studii NEPHRIC vedlo podani iodixanoluiipradiokontrastni procede
k menSimu vzestupu SCr oproti hypoosmolarnimu iohexincidence CI-AKI v souboru diabetik
s chronickym poSkozenim ledvifinila v iodixanolové ¥tvi 3,1% oproti 26% ve &tvi iohexolové
(p=0,002). Maximalni vzestup SCr v této studii skét vyznamé liSil mezi iodixanolovou a
iohexolovou ¥tvi (48,6umol/l 0,55 vs. 12,4umol/l; p=0,001). (31)

Proto byl lodixanol zvolen i v naSi interwen studii. Skuténost, Ze SCr se po podani

kontrastni latky vyznaminnezvysila, je v souladu s vySe zrrou studii.

3) Absence pacieitprijatych pro akutni infarkt myokardu s ST elevacg8il EMI):

Pacienti s akutnim STEMI podstupuji¢impou PCI jsou vystaveni vysSimu riziku CI-AKI nez
pacienti podstupujici vykon elektivni netasny a to bez ohledu na vstupni SCr. (12)

Tato podskupina nemocnych nebyla¢leaéna do nasi studie pro ngptelné zpozdni
revaskularizace #pobené podanim studijni medikace. Takové zgmizdy bylo v rozporu s

narodnimi a mezinarodnimi dopéanymi postupy a dobrou klinickou praxi. (84)

4) Hydratace:

Volumexpanze a tba dehydratace pat mezi zékladni postupy v prevenci CI-AKI.
Dostaténa diuréza 6 hodin po vykonu (>150 ml/hod) byla stadii PRINCE spojena s nizSim
vyskytem CI-AKI. (28) Nejvhod§si je podani izotonického fyziologického roztokuebo
izotonického bikarbonatu sodného. (25,26)

Podéani bikarbonatu sodného vede k alkalinizaci larbti mai a tim k ochras pred
poskozenim ledvin volnymi radikaly. Brar a kolegquéblikovali v roce 2009 metaanalyzu 14 studii
porovnavajicich efekt bikarbonatu sodného s fygimloym roztokem. Celkay bylo zahrnuto 2290
subjekfi. Byla zaznamenana velkad heterogenita mezi studiktara zavisela iedevsim na jejich
velikosti. Ve velkych studiich se nejevilo podarnkdrbonatu jako lepSi nez podani fyziologického
roztoku (relativni riziko 0,85i 95% intervalu spolehlivosti 0,63-1,16). Malé saifyly heterogenni
acastji zatizené metodologickymi chybami. Prokazaly pieh bikarbonatu sodného (relativni riziko
0,50 @i 95% intervalu spolehlivosti 0,27-0,93). (85)

Jiz diive bylo prokdzano, Ze parenteralni podani tekjdirv prevenci CI-AKI lepSi nez

perorélni. Je zajimavé zminit, Ze zékladni praceowwvajici parenteralni a peroralni hydrataci
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v prevenci CI-AKI byla publikovana v roce 2003 ahmaula 53 nemocnych 27 z nich obdrzelo
kontinualni inflzi fyziologického roztoku rychlosfi ml/kg/hodinu 12 hodinied a 12 hodin po
srde&ni katetrizaci. 26 nemocnych bylo hydratovano p@reér Primérna vstupni hladina kreatininu
byla 106 + 28 umol/l. Vyskyt CI-AKI (definovanéhfako vzestup SCr 44,2 umol/l za 48 hodin) se
mezi skupinami vyznanm&lisil (v absolutniciislech 1 vs. 9; p = 0,005). (25)

Zda je vSak podani kontinualni infuze lepSi nehiybolus fyziologického roztokuwsre pred
vykonem nebo v f@ibéhu vykonu, Astava nejasné. (10)

V naSi studii byla parenteralni hydratace podletgkolu podana vSem subjékh v den
radiokontrastni procedury a vedla ke statistickydSisnu pijmu a vydeji tekutin v porovnéni
s hydrataci peroralni. StarSi pacienti jsou nadhlyldehydrataci a pouze peroraliijgm tekutin u
nich nedokazedinné branit CI-AKI. Nami zvolena rychla infuze fyzioladkého roztoku dsre pred
koronarografii/PCl nasledovana kontinualni 24 hodou infuzi redukovanou rychlosti po vykonu se
ukazala jako bezgea. Enddiastolicky tlak v levé korf® srdéni (LVEDP) dosahujici v @iméru
horni meze normy, nizky vyskyt zhorSeni grdbo selhdni s nutnosti aplikace intravendznichetiki
zcela bez nutnosti intubace a &éplicni ventilace tento fakt dokazuji. Obdobnyspg by mohl
zkrétit trvani hospitalizace a jeji naklady v panémi s konvein¢ uzivanou kontinualni infazi 12

hodin fed a po radiologické proceitu (25)

Omezeni interver&ni studie

Omezenim prace je mnoZstvi iaaenych pacieft ZvaZzovany poet subjeki musel
korespondovat sipdpokladanymi p&y rizikovych nemocnych podstupujicich invazivniSeyeni
srdce na naSem pracovisti, s moZznostmi naSeho tffikovou kapacitou a podobnStatistikem
navrzeny poet nemocnych byl dodrZzen a mimavysen.

Velikost studovaného vzorku nedovolila porovnat d¢dEebné skupiny z hlediska incidence
CI-AKI. Na druhou stranu byla dosté&teé k porovnani vzestupu sérového kreatininu.

Je teba pipomenout, Ze velka&sSina ve swtove literatite dostupnych studii zabyvajicich se
CI-AKI je omezena malym gdem nemocnych. Ve vySe znéimé Ixow metaanalyze kolisa pet
zarazenych subjelitv jednotlivych teofylinovych studiich mezi 39 aQl@emocnymi. JelikoZ naSe
prace dodrzovala standardni metodikuc¢asmvani kontrolnich odbl a definic CI-AKI,
nefarmakologické prevence CI-AKI, byla prospektjwaindomizovana a placebem kontrolovana, jsou
jeji vysledky dolbe pouzitelné v potencialnicltiptich metaanalyzach a souhrnnych pracich.

Podskupina nemocnych se STEMiddym gimou PCI nebyla do naSi studie zahrnuta a tento

fakt ved| ke snizeni incidence CIN.
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Prarezova studie

V ramci disertani prace byla provedena analyza 203 konsekutiviemocnych, kté
podstoupili pimou perkutanni koronarni intervenci pro STEMI r@&em pracovisti v obdobi jednoho
kalend&niho roku.

CI-AKI je ¢astou komplikaci primarni PCI provedené pro akinfarkt myokardu dokonce
i u nemocnych s normalnimi vstupnimi renélnimi foeki. Jeho vznik je sdruZzen se zvySenim
mortality a naiistem komplikaci vzniklych za hospitalizace i ddiSféslednych nezadoucickifpd.
(12)

Pro stanoveni diagnézy CI-AKI je rozhodujici vyv8iCr mezi vstupnim a kontrolnim
odhirem. Vstupni odér byl k dispozici u vSech nemocnych, kontrolni &dée podélo zaznamenat u

88,9% nemocnych, coZz umoznilo dostateu reprezentativnost dalSich analyz. L¥edpokladat, Ze

¢asovy odstup mezi vstupnim vy&atim a kontrolnim odivem SCr s pimérnou hodnotou 53,7 £
25,2 hodin a medianem 48 hodin vedl k zachytu velkéSiny pipadi CI-AKI. Ve dvou
nejuzivarjSich definicich CI-AKI je doportovan interval 48 hodin.

Pokud hodnotime rizikové faktory CI-AKI a vstupdta nemocnych, zfi§jeme, Ze pogrné

velkad ¢ast z nich neila vyznamné omezeni renalnich funkci - 62%lamvstupni odhadnutou

glomerularni filtraci vy3si nez 60 ml mittL,73 nf)™. Je moZno fipomenout, Ze v nasi interviri
studii zkoumajici efekt teofylinu & vSichni nemocni odhadnutou glomerularni filtrgood 60
ml min(1,73 nf)™. Naopak velky podil nemocnych (27,1%glrdalsi vyznamny rizikovy faktor CI-

AKIl, srdeini_selhani. 9,9% nemocnych bylo v kardiogennim Saku 2% nemocnych si shova

situace vyZzadala zavedeni intraaortalni balénovdripulzace.

Incidence CI-AKI

Incidence CI-AKI ve studovaném souboru vysla skogifi pouZiti definice CIN Consensus
Panel i no¥jSi definice AKIN. Vzhledem k tomuto faktu jsme faknemocné s rozvojem CI-AKI
oznaili ty, ktefi sphovali jednu, druhou nebo e&bdefinice, gicemz k diskrepanci mezi éma
definicemi doSlo pouze ve Zipadech.

Incidence CI-AKI u nemocnych podstupujicich primarni PCI v souwtasné [&zné klinické
praxi byla pomérné vysoka (12,3%).Z literarnich udaj vime, Ze incidence CI-AKI u nemocnych
podstupuijicich elektivni koronarografii a/nebo RGsahuje 1-2%. (9) kEeme shrnout, Ze riziko této
komplikace u nemocnychdénych pro STEMI je tedy fAd vysSi.

Incidence CI-AKI v naSem souboru byla nizSi nezakladni studii Marenziho, ktera na
problematiku CI-AKI g primarni PCl upozornil§l2,3% vs. 19%).(12) Z metodickych @voda neni
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moZno i absenci znalosti zdrojovych dat souboiinp porovnavat, ale iZeme konstatovat zjevny

rozdil v mnoZzstvi podané kontrastni latky. (tabu2iéd

Tabulka 26. Porovnani zakladnich charakteristik nag studie a studie Marenziho z roku 2004

NaSe data NaSe data | Marenzi Marenzi
CI-AKI+ CI-AKI- CI-AKI+ CI-AKI-
Pocet subjekti 25 178 40 168
Vék — roky 69 + 13 62+12 67 +12 61+11
Diabetes mellitus 10 (40) 58 (32,6) 3(7) 20 (12)
- pocet (%)
Sérova hladina kreatininu | 110 + 39 107 + 46 106 88,4
(nmol/1)
eGFR (ml min’(1.73 nf)) [62+26 66 + 19 61 +19 80 +24
Ejekéni frakce LK srdeéni 40+ 12 49 + 14 41 +£11 51+9
Objem kontrastni latky (ml) | 186 + 45 171 +£40 378 £200 | 286 £ 125

eGFR — odhadnuta glomerularni filtrace dle MDRDtéai, v Marenziho studii clearence kreatininu
odhadnuté dle Cockroft-Gaultovy formule
CI-AKI + - skupina nemocnych s rozvojem CI-AKd primarni PCI

CI-AKI - - skupina nemocnych bez rozvoje CI-Agd primérni PCI

Porovname-li parametry sdruzené s vyskytem CIl-AKdbou vySe zmiinych souborech,
zjistujeme, Ze &které jsou shodné:€l, nutnost intraaortalni balonové kontrapulzacéZesm eje&ni
frakce LK srdéni. Jiné se vyskytuji pouze v praci Marenziho: akunfarkt myokardu fedni sény,
mnoZstvi kontrastu nad 300 ml.¢ieré se naopak vyskytuji pouze v praci nasi: zenskhlavi,
srde&ni selhani IV tidy dle Killipa a postizeni kmene levé&ndité tepny. Vzhledem k absenci
provedeni multivariantni analyzy naSeho soubotktaré prediktory CI-AKI nemusi byt navzajem
nezavislé. Nafklad postizeni kmene lev&rité tepny, srdéni selhani Killip IV (kardiogenni Sok),
nizka ejekni frakce levé komory a nutnost intraaortalni bak@kontrapulzace mohou byt sdruzeny u
rozsahlého infarktu myokardugani sény srdeéni.

Nami zjiS&na data ukazuji, Zze CIN Risk Score dokaze gomnpresré predikovat rozvoj Cl-
AKI i u nemocnych podstupujicich priméarni PCI praE3/l. Tento jednoduchy skérovaci systém
muze pomoci odhadnout zvl&Stizikovou skupinu nemocnych a vést k aplikaci maielnych

preventivnich opaeni @i pPCl, zejména ke snaze o aplikaci minimalniho hsind kontrastni latky.
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Mnozstvi podané kontrastni latky

Jak jiz bylo uvedeno vySe, mnozstvi podané kotrtrdatky bylo v naSem souboru nizSi nez
v Marenziho studii. K fekrateni maximalni povolené davky (MACD) doSlo pouze subjekti. Mala
velikost této podskupiny pak mohla vést ke stafistinevyznamnému rozdilu ve vyskytu CI-AKI
oproti podskupity bez pgekrateni MACD. V italské praci bylo publikovano, Ze msb# podané
kontrastni latky zvySuje riziko CI-AKI u nemocnyplbdstupujicich primarni PCI. (86)

Nemocni s rozvojem CI-AKI ne#li v naSem souboru vyznamarvysSi spaebu kontrastni
latky nez ti bez rozvoje CI-AKI.

Abychom posoudili vliv mnoZstvi podané kontraditky na rozvoj CI-AKI v nejriziko¥jSi
podskupig naseho souboru, ¥lenili jsme 56 subjeki, které n&ly nemoc kmene levéencité tepny,
srde&ni selhani iidy Killip IV a vstupni ejekni frakci levé komory srd@i nizSi nez 40%. Po
zhodnoceni rozloZzeni davek kontrastni latky jsmie podskupinu roz#ili na nemocné, kde podané
mnoZstvi KL gekratilo 50% povolené davky (MACD), a na nemocné, kdeastvi KL 50% MACD
nepekratilo. Ani zde nebyl zaznamenan vyznamny rozdil vekyyu CI-AKI mezi ogma vySe
zmingnymi skupinami. (tabulka 27)

Tabulka 27. Vliv davky kontrastni latky na vyskyt CI-AKI u nemocnych s postizenim kmene
levé w&n¢ité tepny, srda&nim selhanim Killip IV a systolickou dysfunkci levékomory srdeéni.

Mnozstvi  podané| <50% MACD > 50% MACD p
kontrastni latky (n=21) (n=35)
Vyskyt CI-AKI 4 (19%) 11 (31%) 0,37

MACD — maximum allowable contrast dose (maximalowgena davka kontrastu)

Je tedy mozno se domnivat, Ze vznik CI-AKI nebybzhodujici mie podmign spotebou
kontrastni latky, ale jinymi faktory, jako jsowk; pohlavi, rozsah akutniho infarktu myokardu aojeh

dopad na hemodynamicky stav nemocnych.

Vliv CI-AKI na hospitaliza ¢ni mortalitu a morbiditu
V nasi praci byla jednoze prokazana vyssi hospitalizd mortalitu u nemocnych s CI-AKI,
tato byla zhruba Sestindsobna oproti nemocnym dezoje CI-AKI. Rozvoj CI-AKI byl takésastji
sdruzen s vyskytem malignich komorovych arytmii. dalSich arytmickych, mechanickych a
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krvacivych komplikaci byl zachycen pouze trend ESiynu vyskytu u nemocnych s CI-AKI. Tento

fakt mize byt ovlivien malymi p@ty nemocnych, u kterych k rozvofichto komplikaci doSlo.

Omezeni praifezoveé studie
Tato phirezova studie je omezena retrospektivni povahouosvéhiku. MnozZstvi kontrastni
latky bylo stanovovano gg@snosti na 50 ml podle vykazanych baleni kontrdsikiy. Sledovani
mortality a zavaznych nezadoucictihpd je omezen na dobu hospitalizace. Mortalitntagsou na

druhou stranu afena pomoci centralniho narodniho registru kardiayasnich intervenci.

DalSi postupy zvazované v prevenci Cl-AKI

Na poli CI-AKI je kazdoréné publikovano velké mnozZstvi originélnich ighledovych praci.
Cilem této kapitoly je shrnout v posledni dobwiejnéné poznatky s &domim, Ze jejich dalSi
zkoumani, pouziti nebo ¥azeni do léebnych algoritmh v sokasné dob neni mozno jednoduse

piedjimat.
Prostaglandiny

Je vice nez 30 let znamo, Ze prostaglandiny lékahodukované zejména ahi ledvinné
hraji vyznamnou roli v regulaci foku krve ledvinami. Kyselina arachidonova uwmlana
z fosfolipidi je konvertovana cyklooxygendzou 1 a 2 (COX-1 kitungte, COX-2 inducibilr¢) na
PGI2 (prostacyklin), PGE2, PGF2 a tromboxan A2.oskxglandiny vstupuji do tubularniho lumen
facilitovanym transportem a jsaiasté&né reabsorbovany z ndov distalnim nefronu. Majiiezitou
roli v udrZzovani dostat®ého ptitoku krve v zevni teni ledvinné. Ischémie, vasokonstrikce,
noradrenalin nebo angiotensin Il vyvolavaji zvy3ersyntézu prostaglandinv ledvinach a tato
moduluje renalni vaskularni rezistencii¢emz revaZzuje vazodilatmi efekt PGI2 a PGE 2 nad
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vazokonstrignim efektem PGF2 a tromboxanu. U diabitiktiraceji navic COX-1, COX-2 a
endotelidlni izoforma syntazy oxidu dusnatého svoumalni regulaci. (87)

Spargias a spolupracovnici publikovali v roce 20@&domizovanou, dvoiit zaslepenou
placebem kontrolovanou studii. @aeno bylo 208 nemocnych podstupujicich koronafbgaebo
intervenci se SCr vy$S8im nez 124 umol/l. Polovimenacnych obdrZela periprocedurélanalog
prostacyklinu iloprost. CI-AKI byla definovana dIEIN consensus panel. Vyskyt CI-AKI byl
vyznamri vySSi v placebové skupin22% vs. 8%; p=0.005). Auitiov klinické perspekti¥ shrnuji
z&kladni informaci z této studie, totiz moznost(GAeAKI miazeme zabranit jinym mechanismem nez
expanzi volumu nebo antioxi¢laim efektem. Pro klinické pouZithgtava jedinou preventivni strategii
v této dol¥ disledna hydratace. (88)

Kombinace I&iv

Brown a kolegové publikovali v roce 2009 metagmal10 studii, ve kterych byl hodnocen
vliv kombinace N-acetyl cysteinu a bikarbonaturséb v prevenci CI-AKI. CI-AKI bylo definovano
kritérii CIN concensus working panel. Kombinace dveySe zmignych I&€iv vedla ke snizeni
relativniho rizika CI-AKl o0 35%. Tato kombinacevaglla ke sniZeni nutnosti hemodial§aalécby.
Autofi navrhuji, Ze kombinovana profylaxe byéla byt zvazena u vSech rizikovych nemocnych

podstupujicich vyS&tni s pouzitim radiokontrastni latky. (89)

Shavit a kolegové porovnali &vpreventivni strategie. 93 nemocnych s chronickym
onemocgnim ledvin 3. a 4. stadia podstupujici smiekatetrizaci bylo nahod@nrozdileno na 2
skupiny se shodnymi vstupnimi charakteristikami. 48bjekfi obdrzelo kontinualni infazi
izotonického fyziologického roztoku v kombinaci frpralnim N-acetylcysteinem a 51 infuzi
bikarbonatu sodného. Vyskyt CI-AKI definovaného dietérii AKIN se mezi obma l&ebnymi
vétvemi neliSil. (8,4% vs. 9,8%; p= 0,23)utoti uzaviraji, Ze inflze bikarbonatu se neukazala jak

efektivréjSi nez kombinace fyziologického roztoku a N-acgggteinu. (90)

Probucol

Cinsti autsi Yin a spolupracovnici publikovali v roce 2009 ppektivni studii hodnotici
preventivni efekt probucolu u nemocnych Kkatetrizgidn pro nestabilni anginu pectoris. 103
nemocnych obdrzelo 500 mg probucolu 2x dern 102 nemocnych placebo. VSichniiazeni
nemocni byli hydratovani kontinuélni infazi fyzigického roztoku. Vyskyt CI-AKI se mezi
probucolovou a placebovoltvi vyznamei neliSil, byl ale zachycen vyznamny rozdil ve vaest
sérového kreatininu po podani kontrastu meznwd skupinami. (13,49 +/- 19,61 umol/l vs. 22,50 +/

18,31 umol/l ; p = 0.001). (91)
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Trimetazidin

Tureiti autdi Onbasili a kolegové zkoumali ¢inek trimetazidinu u 82 nemocnych
s chronickym onemoanim ledvin podstupujicich koronarografii a/nebo P@stupni hladina SCr
byla srovnatelna mezi placebovou a trimetazidinovétyi (111 vs. 116umol/l). VSichni &astnici
dostali 24hodinovou kontinualni infuzi fyziologidk@& roztoku rychlosti 1 ml/hod/kg hmotnosti. 42
z nich dostalo placebo a 40 trimetazidin v davcarZp3x deni se zap®etim minimalg 48 hodin
pied invazivnim vysSéenim. CI-AKI podle definice CIN consensus panel vgskytlo u 16,6%
nemocnych v placebové a 2,5% nemocnych v trimeteaie Wtvi (p<0,05). Autdi shrnuji, Ze
u nemocnych s preexistujicim chronickym onengadém ledvin je v prevenci CI-AKI trimetazidin
v kombinaci s kontinualni infazi fyziologického toku &inngsi nez kontinualni infaze

fyziologického roztoku samotnd. (92)

DalSi postupy

CI-AKI vznika jako disledek jednorazové &sov definované noxy, podani iodové kontrastni
latky. Proto pedstavuje jednu z nejvhoggich forem akutniho poSkozeni ledvin z hlediskai&kych
studii. V budoucnu lze sekévat ¥tSi studie zkoumajici peroréini a intravendzni aatanty,
intrarendlni infuzi renalnich vazodilataipsystémové ochlazovani, noveé typy kontrastniatklaebo

skér krve a kontrastu z koronarniho sinu. (13,93,94)
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Sowasny navrhovany postup diagnostiky a prevence CI-AKv klinické praxi

P&e o pacienty ohroZzené nebo postizené rozvojem Ql+AE multidisciplinarni charakter.
Primarre nemocné oSaije a radiologické vykony s aplikaci kontrastnikjatindikuje oSetujici
kardiolog, internista, interveni radiolog, urolog a dalSi. Nefrologicky konsili@ zpravidla pizvan
k nemocnym s vy8Sim stadiem chronického onerdctedvin (event. nemocnym podstupujicim
pravidelnou hemodialyzai |&bu) nebo k nemocnym sjiz dokumentovanym komplikgva
prabéhem CI-AKI.

Nami studovany vyy zahrnoval nemocné, Kiepodstoupili diagnostickou koronarografii
a/nebo perkutanni koronarni intervenci. Proto s&sledujici pehled doportenych postup tyka

zejména prevence CI-AKI v kardiologii.

Doporuéené postupy

V souwasné dob jsou nazory na vhodnost gafgtji pouzivanych diagnostickych ackbnych
metod a postupu shrnuty v dopéenich (Guidelines nebo Expert Consensus Documedts)rnych
spolenosti. (95)

V nasledujicim fehledu jsou zmiiny relevantni dopokiené postupy tykajici se prevence ClI-
AKI.

Doporuéeni Ceské radiologické spol&nosti

Doporuweny postup rozsahu 3 stran standardniho tisku payatb CI-AKI ozn&eni kontrastni
nefropatie. Kontrastni nefropatie je v tomto dokatoedefinovana jako absolutni vzestup SCr o 44
umol/l nebo o 25% za 48 hodin oproti SGeg podanim kontrastni latky.

V prevenci je mj. navrhovana:

1) dostaténd peroréini hydratace, kterd byelen byt v poslednich 4 hodinachrepl aplikaci
kontrastni latky omezena na 100 ml/hodinu

2) infuze 0,9% fyziologického roztoku rychlosti 1-2/hdd/kg hmotnosti po dobu minimalr
hodin ged a 24 hodin po vydeni

3) Uvaha o podani nefroprotektivnich latek (acetyleiyat a inflze hydrogenuliitanu sodného)
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Dokument zdraziuje, Z2e hemodialyza provedena po podani jodové rasimi latky
nezabréuje rozvoji kontrastni nefropatie. V zfiw dopordeného postupu je uveden vzorec pro
vypocet maximalni davky jodové kontrastni latky (obs@tiu00 mg jodu v 1 ml). Maximalni davka
KL = 5x hmotnost (max. 60 kg)/ hladina kreatininumol/I/88. Tento vzorec je zndm v anglické
literature pod zkratkou MACD. (96)

CIN Concensus Working Panel

The CIN Concensus Working Panel je mezinarodniiobezova skupina, ktera se sklada ze
2 radiologi, 2 kardiologi a 2 nefrolog pasobicich v Evrop a USA. Pracuje od roku 2004. Na
zéklad systematického iphledu literatury vypracoval konsenzualni dokumggtipoZ vybranéasti
nize gikladame. Je ponechan v originalni litetatpouzivany nazev CIN. (13) (tabulka 28) Pracovni

panel dale navrhuje algoritmusdeéo nemocné podstupujici radiokontrastni wgset Obrazek 23.

83



Tabulka 28. CIN konsenzus.

CIN je béZna a potenciathzavazna komplikace podani kontrastni latky u nemcic s rizikem

akutniho poSkozeni ledvin.

Riziko rozvoje CIN je zvySené a klinicky vyznamn@emocnych s chronickym onemeaim ledvin
definovanym poklesem eGFR pod 60 ml {ih73 nf)™ a je vys&i B sowasné pitomnosti diabetu

mellitu.

Neni —li hodnota SCr nebo eGFR k dispozick by byt pouZzit dotaznik k identifikaci pacieént

s vysSim rizikem CIN neZ v obecné populaci.

V piipadt emergentnich vykan kde je pinos rychlého provedeni radiokontrastniho vieyat
v nepondru K riziku z prodleni, by vykon dhbyt proveden bez znalosti SCr nebo eGFR.

Kumulace vice rizikovych faktéru jednoho pacienta a vysoce rizikové klinické aitmohou vést
az k 50% riziku rozvoje CIN a 15% riziku akutnidelhani ledvin s nutnosti dialyzy po podani

kontrastni latky.

U pacient: se zvySenym rizikem CIN vede intraarterialni pdddrsokoosmolarnich kontrastnich
latek k vySSimu riziku CIN oproti latkam nizkoosraoiim. Jsouitkazy pro fakt, Ze u vysoce

rizikovych nemocnych s chronickym onemeéoim ledvin a zejména diabetikje intraarterialni

s

VySSi objemy kontrastni latky (> 100 ml) vedou zikovych nemocnych k vySSimu vyskytu CIN.
Nicmére i mald mnozZstvi kontrastni latky (30 ml) mohouiggbit CIN a akutni selhani ledvin

vyZadujici hemodialyzu u velmi rizikovych nemocnych

Intraarterialni podani kontrastni latkiimdSi vyssi riziko CIN neZ podani intravendzni.

U rizikovych nemocnych iZe adekvatni parenteralni hydratace izotonickynstatgidem v davce
1,0-1,5 ml/kg/hodinu podanym 3-12 hodifed vykonem a pokeajicim 6-24 hodin po vykonu
zmensit prav&podobnost rozvoje CI-AKI. Na rozdil od parenterdigdratace, data pro hydrataci

peroralni jsou nedostatea.

Nebyl prokazan &inek Zzadné pomocné farmakologické nebo nefarmalacké |&by na prevenci Cl-

AKI. Preventivni hemodialyza nebo hemofiltrace nejpovaZzovany zacinné.
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Obrazek 23. Algoritmus p&e 0 nemocné podstupujici vySeéeni s podanim radiokontrastni

jodové latky.

Emergentni vySééni,
riziko z prodleni > riziko CI-AKI

Vypocitat eGFR
Odhadnout riziko CI-AKI

Vysazeni metforminu
Dobra klinicka praxe

SRzl ano Bez dal3ich opateni

[ Pokra éovani na dalsSi stran é ]
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Pokra €ovani z p fedchozi strany

. eGFR
eGFR < 30 ml/min 30-59 ml/min

» Optimalni farmakoterapie
* VVysazeni nesteroidnich antirevmatik, nefrotoxickych &kia a metforminu

4 )
e Intravendzni hydratace isotonickym NaCl/NaHCO3 1-1,5ml/kg/min 3-12 hodin pred

a 6-24 hodin po vykonu k udrzeni hodinové diurézy 1% ml/hod

* Nizkoosmolarni KL, izoosmolarni KL u dalSiho rizika (DM, ACS)

* Spoti‘eba KL 30 ml pro diagnostické vykony a 100 ml pro dignostiku a PCI
\. Zvazeni profylaktické medikace §

J

4 ) )
» Konsultace nefrologa

» Zvazeni hemofiltrace pred a po za hospitalizace
vykonu

. o . _ » Odbér SCr za 48-96 hodin po dimisi
* MoZnost dialyzy v pfipadé nutnosti )
\_ J

* Denni odbéry SCr a mineralogramu

8 - jako potencialrg prospéSna farmakajsou uvadny antioxidanty (N-acetylcystein v davce 1200
mg per 0s 2x der¥pied a po vykonu, kyselina askorbova v davce 3 gpgied vykonem a 2 g per
0s 2x den# po vykonu), teofylin a prostaglandin E¥jq@mz Zadné z v neni schvaleno k uziti

v této indikaci.

eGFR - odhadnuta glomerularni filtrace dle MDRDé«ii, ACS — akutni koronarni syndrom, KL —

kontrastni latka, SCr — sérova hladina kreatinidM, — diabetes mellitus

86



Doporuéeni Evropské kardiologické spolé&nosti pro revaskularizaci myokardu

Tato nova spolma dopordeni Evropské kardiologické spéteosti (ESC) a Evropské
spole&nosti srdéni a hrudni chirurgie (EACTS) vydana na podzim 28&Qdrzi fivodniho ozn&eni
zhorSeni renalnich funkci po podani kontrastniylakontrastem indukované nefropatie (CIN). (97)
Zduraziuji fakt, Zze ped invazivnim kardiologickym vy&enim a revaskularizaci je nutno
indentifikovat nemocné s chronickym oneméaim ledvin. Odhadnuta glomerularni filtrace nizé¢n
60 ml min'(1,73 nf)* vyznamr koreluje s vyznamnymi velkymi kardiovaskularnimézadoucimi
piihodami (MACE). Nalez proteinurie u diabetikbez ohledu na odhadnutou glomerularni filtraci)
podporuje diagn6zu chronického onemérdriedvin s podobnymi prognostickymiisledky. Prevence

CIN je pak v tomto dokumentu shrnuta v jedné tabuftabulka 29)
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Tabulka 29. Doporweni Evropské kardiologické spolénosti pro prevenci kontrastem

indukované nefropatie.

Intervence Davka Trida Urovei
VSichni nemocni s chronickym onemocénim ledvin

Optimalni farmakologicka ta | Podle klinické indikace | A
(statiny, betablokatory, inhibitory
ACE nebo sartany)
InfUze izotonického 1 ml/kg/h 12 hodin fed a 24 hodin po| | A
fyziologického roztoku vykonu

0,5 ml/kg/h i EF < 35% a NYHA > 2
N-acetylcystein 600-1200 mg lIb A

24 h ged a 24 h po vykonu
InfUze bikarbonatu sodného Bolus 0,462mEqg/kg 1 hipd vykonem | Ilb A
0,84% Infuze 0,154 mEqg/kg/h po dobu 6

hodin po vykonu
Pouziti nizko nebo izoosmolarnick 350 ml nebo < 4 ml/kg A
KL

Nemocni s &kym chronickym onemocrénim ledvin

Preventivni hemofiltrace 6 hrgd | Rychlost ndhrady tekutin 2000 mi/h |lla B
komplexni PCI bez ztraty hmotnosti a solni hydratage,

pokraiuje 24 h po vykonu
Planovana hemodialyza jako 1] B
prevence CIN

Ttida — tida dopordgeni, Uroveé — Urovei doporeni, ACE — angiotenzin-konvertujici enzym, EF —
ejelkeni frakce, NYHA — New York Heart Association, KL kentrastni latky, CIN — kontrastem

indukovana nefropatie, PCI — perkutanni koronartérvence
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Zaveéry
Tématem disertai prace je akutni poSkozeni ledvin indukované temtém, contrast-induced
acute kidney injury (CI-AKI). Tato jednotka fgdstavuje zavaZznou komplikaci invazivnich

kardiologickych vykod doprovazenou zvysSenou hospitatimha dlouhodobou mortalitou, zvySenou

morbiditou i prodlouZzenim hospitalizace.

Intervenéni studie

Byla provedena intervéni studie hodnotici efekt antagonisty adenosinfylieo v prevenci
CI-AKI u starSich nemocnych s chronickym onemwdm ledvin. Pedchozi studie a metaanalyzy
zkoumajici éinky teofylinu v této indikaci finesly nejednozrmé vysledky. Cilem studie bylo
zkoumat @dinnost teofylinu u paciefts vysokym rizikem rozvoje CI-AKI. Na rozdil odqachozich
praci jsme kladli velky &faz na d¢ zakladni opaeni v prevenci CI-AKIl povaZovana zaive
prokazana, tedy naidlednou parenteralni hydrataci &ip@& nizkou spatbu kontrastni latky.

Do randomizované, dvojitt zaslepené, placebem kontrolované studieylo zaazeno 56
pacienti podstupujicich koronarografii a/nebo perkutanmbkarni intervenci. 31 nahodivybranym
subjekfim bylo podano 200 mg teofylinu i.vigd invazivnim radiologickym vy&einim a 25 nahodn
vybranym placebo.iPvySeteni byla pouZzita izoosmolarni kontrastni latka xahiol.

e

Vstupni charakteristiky a zastoupeni nejdilezitéjSich rizikovych faktora CI-AKI se

vyznamné neliSily mezi placebovou a teofylinovou &vi: median ¥ku 75 let, sérovd hladina
kreatininu (182 £ 52umol/l vs. 179 + 4Qumo/l; p= 0.62), odhadnuta glomerularni filtrace 3.0
ml/min/1.73nf vs. 33 + 10 ml/min/1.73fMm p = 0.87), diabetes mellitus (80 % vs. 71 %; p.54),
mnozstvi podané kontrastni latky (94 + 35 ml vs+&B ml; p = 0.89).

Primarnim vyslednym ukazatelem byla sérova hladina kreatininu 48 hodin po korogeafii

a/nebo PCI, jeji absolutni a relativni &ma oproti vstupnimu odbu pred koronarografii a/nebo PCI .

Sérova koncentrace kreatininu (SCr) se 48 hodirkgmnarografii a/nebo PCI vyznagn
neliSila mezi placebovou a teofylinovou skupino®Z1+ 60 pumol/l vs. 186 + 47umol/l; p=0,79).
Absolutni znéna SCr 48 hodin po koronarografii a/nebo PCI sei miggna skupinami také vyznaran
nelisila. (0,04 £ 19,44amol/l vs. 7,13 + 26,7@mol/l; p=0,267)

V primarnim vysledném ukazateli se oB lééebné skupiny neliSily
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Sekundarnim_vyslednym ukazatelembyl vyskyt akutniho poSkozeni ledvin indukovaného

kontrastem (CI-AKI) za 48 hodin po invazivnim vykon

CI-AKI bylo definovano jako:
1) vzestup SCr> 44,2umol/l absolut® nebo vzestup SCr 25% relativi (definice CIN

consensus panel)
2) vzestup SCr > 26,umol/l nebo vzestup SCr > 50% nebo oligurie (diuréz®,5
mi/hod/ kg tlesné hmotnosti po dobu > 6 hodin) (definice AKIN)

Pti pouziti definice CIN consensus panel se CI-AKskytlo u 3 (5,4%) subjelt Ackoliv byl
vSichni v teofylinové ¥tvi, rozdil ve vyskytu v obou &vich nedosahl statistické vyznamnosti — 0
(0%) vs. 3 (9.7%); p= 0,11. fiPpouziti AKIN definice se vyskyt CI-AKI mezi aima wtvemi také
vyznamr nelisil — 3 (12%) vs. 8 (25,8%); p=0,312.

Pies trend v neprosgch teofylinové Wtve se vyskyt sekundarniho vysledného ukazatele

mezi okma l&ebnymi vétvemi vyznamneé neliSil.

Dalsi vysledky:

Intervergni studie ndla protokolem stanoveny vlastniigob parenteralni hydratace. Tato
spaivala v hodinové infuzi 500 ml fyziologického rokto minimalre 90 minut ged invazivnim
zékrokem, pokréovala ihned po zakroku kontinualni infazi fyzioldkgho roztoku 0,5 ml/kgitesné
hmotnosti/hodinu po dobu 24 hodiRFi parenteralni infazi fyziologického roztoku kombinované
s neomezenym peroralnim pijmem tekutin byl p¥ijem i vydej tekutin vyznamné vysSi nez pi
pouhém pFijmu peroralnim - p¥ijem 2960+ 850 ml vs. 206@& 640 ml; p< 0,001 a vydej 271&
1230 ml vs. 185Gt 880 ml; p=0,001.ZhorSeni mistnavé slabosti srdei vyzadujici intravenozni
podani diuretik se vyskytlo u 3 (5,4%) paciert nevedlo k nutnosti intubace a/neboélémplicni
ventilace.

V obou I&ebnych ¥tvich bylo podanomalé mnozZstvi izoosmolarni kontrastni latky
iodixanolu (94 = 45 ml a95+ 38 ml; p=0,89).

Zadny pacient nezem po dobu sledovani ve studii, také po dobu slédbwemusel byt
dialyzovan. Bhem inicialni hospitalizace zeégli 2 pacienti, 2 pacienti podstoupili akutni
chirurgickou revaskularizaci myokardu, u jednohoperovanych byla periopem® zaznamenana
akutni rendlni insuficience, 1 pacient p#ad periproceduralni akutni infarkt myokardié PClI, u 2

pacienti doSlo ke krvaceni, 1x k malému a 1x k velkému.
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Prarezova studie

Byla provedena fifrezova studie za#hend na_rizikové faktory, vyskyt a klinické dopady

CI-AKI u nemocnych, ktid podstoupili_primarni PCI pro akutni infarkt myolla s ST elevacemi
(STEMI) v obdobi jednoho kalenitdho roku.

Vstupni charakteristiky: ve sledovaném obdobi bylo na pracovisti auto$eteno primarni
PCI pro akutni infarkt myokardu s ST elevac@®8 nemocnychPrimerny wk nemocnyckinil 63 +
12 let. Z celkového piu 203 analyzovanychbylo 60 (29,6%)zen 133 (65,5%)hypertonilé, 67
(33,0%)diabetiki. 55 (27,1%) nemocnych o projevysrde’niho selhaniPriimérnavstupni hladina
séroveho kreatinindinila 107,4 + 45,4umol/l. Piimérnd odhadnuté glomerularni filtracéeGFR) dle
MDRD kritérii byla 65,6 + 19,8 ml mif(1,73 nf)™?, pficemZ u 62% nemocnych byla odhadnuta
glomerulani filtrace vy3si nez 60 ml ifl.73 nf)™. Priimérna sporeba kontrastni latkyinila

173 + 42 ml. B vSech vykonech byla pouzita trijddova aionalnihkastni latka iomeprol.

Stanoveni kontrolniho sérového kreatininu: Kontrolni odlEr SCr byl dostupny ul76
(86,7%) ze viech subjektrespektive u88,9% subjekfi, kde bylo mozno odiv provést. Casovy
odstup mezi vstupnim vygenim a kontrolnim odivtem ¢inil 53,7 £ 25,2 hodin s medianem 48 hodin.

Primérné znéna SCr mezi vstupnim vy$ehim a kontrolnim odistem¢inila — 2,2 + 31,Qumol/I.

Vyskyt akutniho poSkozeni ledvin indukovaného kontastem: CI-AKI se v pfifezové studii
vyskytlo u 22 z 203 (10,8%) nemocnych pouZiti definice AKIN i CIN Consensus Working Rén
Jednu nebo druhou definici #plalo25 (12,3%)subjekii. Patet 25 byl pouzit pro dalSi hodnoceni.

Porovnani nemocnych s rozvojem CI-AKI a bez jeho ravoje

Pokud posuzujemédemograficka a vstupni klinicka datanemocnych s rozvojem CI-AKI a
bez jeho rozvoje zjistujeme, zZe ve skupfnnemocnych s rozvojem CI-AKI byl vySSitwnérny vék
(69 = 13 vs. 62 + 12; p=0,05), vysSi zastoupeni @8% vs. 27%; p=0,037) a nizSi zastoupeni

> Mor ~

hypertoniki (48% vs. 62,9%; p=0,013). Dale zde byla niz&inprna ejekni frakce levé komory

srdeéni (40 £ 12 vs. 49 = 14; p= 0,0026) _a vysSi zgstmil nemocnych, kde byl akutni infarkt
myokardu komplikovan srdeim selhanimitdy Killip 1V (44% vs. 5%; p= < 0,0001).
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Pokud posuzujemgroceduralni charakteristiky nemocnych s rozvojem @-AKI a bez jeho

rozvoje, zjistujeme, ze ve skupdnemocnych s rozvojem CI-AKI bylasgji infarktovou arterii kmen

levé wn¢ité tepny (12% vs. 0%; p=0,002)ast]i byla zavedena intraaortalni balébnova kontrapcdza
(12% vs. 0,5%; p< 0,0001), dale byasgjSi nemoc kmene levéémcité tepny (16% vs. 2,8%;
p=0,015) a naopak mé&kasta nemoc jedné tepny (16% vs. 42,1%; p=0,015).

U nemocnych s rozvojem CI-AKI byla zaznamenana vymmné vyS$Si hospitaliz&ni

mortalita (24% vs. 3,4%; p=0,001),dale pakéasg|Si vyskyt malignich komorovych arytmii a trend

k vy8Simu vyskytu dalSich komplikaci za hospitate#fibrilace sini, siokomorového bloku vysSiho

stupré, cévni mozkové iphody, mechanickych komplikaci infarktu a TIMI vélko a malého

krvaceni).

Porovnani odhadu vyskytu CI-AKI podle CIN Risk 8z jeho skutaé incidence ukazalo, Ze
CIN Risk Score dokaze pedpovidat rozvoj CI-AKI i v p¥ipadé primarni PCl pro akutni
STEMI.

Spotireba kontrastni latky ve studovaném souborugkratila maximalni povolenou davku

kontrastu (MACD) pouze u 6 subjéktVe spoteke kontrastni latky v celém souboru nebyl vyznamny

rozdil mezi nemocnymi s rozvojem CI-AKI a bez jgbavoje (186 + 45 ml vs. 171 + 40; p=0,103).
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VVyznam prace, osobni pinos doktoranda a pivodnostreseni

Disert&ni prace se zabyva zavaznou komplikaci kardiologibkdiagnostickych a é&bnych
invazivnich vykod, akutnim poSkozenim ledvin indukovanym kontrasté@i-AKI). Prace se
zan®iuje na skupiny pacieiits vysokym rizikem rozvoje této komplikace. DoeirMertni studie
hodnotici @innost antagonisty adenosinu teofylinu v preventiA&l byl zarazen vylr starSich
nemocnych s chronickym onemaeaim ledvin, odhadnutou glomerularni filtraci niz$iez
60 ml min'(1.73 nf)™* a vysokym zastoupenim diabetikDo pritezové studie byli Zazeni nemocni

podstupujici imou PCI pro akutni infarkt myokardu s ST elevacemi

Doktorand navrhl protokol interveéni studie, ve spolupraci se statistikem navrhl glamy
pocet zdazenych subjekt zpisob randomizace a zaslepeniediozil ke schvaleni protokol studie
SUKL, etické komisi a &decké rad nemocnice. &sobil jako hlavni zkouSejici intervémi studie
podporované grantem IGA MZAR. Byl zodpowdny za dodrZovani vstupnich kritérii, protokolu
studie, sbr dat a o¢rovani jejich spravnosti,ipnos dat do databaze, hodnoceni vysledfako prvni
autor za jejich publikaci v medicinském tiskucékti nemocnych provétlkoronarografii a/nebo PCI.
Déle proved! sér dat do piifezové studie a jejich hodnoceni.

Pivodnost feSeni _intervetni studie spéiva vtom, Ze na rozdil odigdchozich praci

zkoumajicich ginnost antagonisty adenosinu teofylinu v prevenef&l byl kladen zasadniitaz na
dvé zakladni opaeni v prevenci CI-AKI povaZzovana zéiwk prokazand, tedyidlednou parenteralni
protokolem stanovenou hydrataci a snahu o nizkatredpu kontrastni latky. Uzili jsme vlastni
protokol parenteralni hydratace, ktery byl nemochnglobie tolerovan. Ten sgéval v rychlé infazi
fyziologického roztoku fed radiokontrastnim vy&enim nasledované kontinualni infazi po dobu 24
hodin. Hlavnim omezenim nasi inter¢ah studie je pdet zdazenych subjekt ktery byl nicmég
pied zahajenim projektu naplanovan statistikem k rastirzachytu vyznamného rozdilu v primarnim
vysledném ukazateli. Ret z&azenych subjekt byl navic srovnatelny se studiemi dostupnymi
v pisemnictvi na poli farmakologické prevence CHAK/ezmeme-li v potaz protokol nasi inter¢en
studie a zji&né hodnoty primarniho vysledného ukazateifsstava otazkou, zda by dalSi zvySovani
poctu zaazenych subjekt mohlo vést k zachytu statisticky vyznamného raeditezi aktivni a
kontrolni Wtvi. DalSi zavaznou otazkou je fakt, zda by takmadil byl vyznamny také klinicky.
Vysledek intervetni studie byl negativni a vyskyt primarniho ani we#arniho vysledného
ukazatele se neliSil mezi aktivni teofylinovou anolni wtvi. Tento fakt je v souladu s vysledkem
metaanalyzy studii zabyvajicich se profylaxi CI-Abmoci teofylinu, kde byl ip znainé

heterogenit vysledki jednotlivych studii zji&n pouze trend ve pro&gh teofylinu. Vzhledem k tomu,
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Ze naSe interveni studie byla randomizovana a dvéjiaslepena, #ta protokolem stanoveny #pob
parenterdlni hydratace a pouZivala standardniidefiryslednych ukazatieke sprdvnym ri@asovanim
jejich stanoveni, je vhodna kizaeni do metaanalyz aghlednych praci. Znamym faktem je, Ze
v odborném tisku jsou sna&n publikovany studie s pozitivnim vysledkem. Metadyzy menSich
studii pak mohou byt vigledku tohoto selékiho bias ovliviny ve prospch studovaného lékéi
postupu.

Na zaklad nami zjiStnych dat nelze podani teofylinu v prevenci akutnfledkozeni ledvin
indukovaného kontrastem dopoitu Teofylin miZzeme v souladu s literarnimi Gdaji povaZzovat pouze
za lék potenciakaucinny v prevenci CI-AKI. Jeho vyuZiti v této indikazy mohlo gipadat v Gvahu u
vysoce rizikovych nemocnych, kde neni mozno powsdindardni preventivni ogahi CI-AKI,
zejména dslednou hydrataci. Tento postup by musel byen prospektivni studii. Takova studie by
pravdpodobré musela byt multicentricka, aby bylo mozno dosahrumstaténé velikosti souboru a

sily hodnoceni.

Nami provedena jifezova studie, ktera sledovala konsekutivni nem@oustupujici imou

PCI pro akutni infarkt myokardu s ST elevacemi dalli jednoho roku, prokazala, Ze incidence
CI-AKI je vtéto skupig nemocnych relativh vysoka. Zjistila wité vstupni a procedurdlni
charakteristiky nemocnych sdruZzené s vyskytem Cl-ARrokazala také negativni vliv CI-AKI na
hospitaliz&ni mortalitu a morbidituCeska republika je v ssasné dob unikatni svym systémem
p&e o0 nemocné s akutnim infarktem myokarduéd®@rimarnich PCIl na milion obyvatel je zde
v soutasné praveépodobrg nejvyssSi v Evrop. Fitom jsme doposud #&i malo dat o renélnich

komplikacich této l&ebné metody.
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