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Souhrn;

Akutni poskozeni ledvin indukované kontrastem u rikkovych nemocnych podstupujicich
invazivni vySeteni srdce

Uvod: Akutni po3kozeni ledvin indukované kontrastem (®HAvede ke zhorSeni morbidity
a hospitalizani i dlouhodobé mortality. Jeho prevence je &@mma zejména naddlednou
hydrataci a pouziti malého mnozZstvi kontrastni atkredchozi studie zkoumajici pouZziti
antagonisty adenosinu teofylinu v prevenci CI-AKihesly nejednozrané vysledky.

Cile prace: Pomoci intervetni studie owfit a¢innost teofylinu v prevenci CI-AKI na vyu
dohkie hydratovanych starSich nemocnych s chronickynmore:nim ledvin. Pomoci firezové
studie sledovat vyskyt CI-AKI v rizikové skugimemocnych podstupujicich primarni PCI pro
akutni infarkt myokardu s ST elevacemi (STEMI).

Metody: Interveréni studie: byla provedena randomizovanda, d¥ojpiaslepena, placebem
kontrolovana studie. Do ni #mzeno 56 pacieits odhadnutou glomerularni filtraci nizSi nez
60 ml/min/1,73mM podstupujicich koronarografii a/nebo perkutanniokdrni intervenci. 31
nahodr vybranym subjekim bylo podano 200 mg teofylinu i.vigd vykonem a 25 nahoé&n
vybranym placebo. i vySeteni byla pouZita izoosmolarni kontrastni latka xadiol a vSem
nemocnym byla podana parenteralni hydratace staaopeotokolem. Primarnim vyslednym
ukazatelem byla sérova hladina kreatininu (SCrhd8in po koronarografii a/nebo PCIl a jeji
zmeéna oproti vstupnimu odbu. Sekundarnim vyslednym ukazatelem byl vyskytAI- ve
stejnéméasovém rozmezi, definovany jako vzestup SCr o 2586@nebo o 44,2umol/l a vice
oproti vychozi hodnét Prifezova studie: Zazeno 203 konsekutivnich nemocnych, iikte
podstoupili v jednom kalen#dim roce primarni PCI pro STEMI.

Vysledky: Placebova a teofylinovactev interveini studie se vyznamdnneliSily vstupnimi
charakteristikami a rizikovymi faktory CI-AKI. SGe neliSila v Iéebnych ¥tvich ani g vstupu
do studie (182 + 52umo/l vs. 179 + 4Qumo/l; p= 0,62) ani $ jejim ukorteni (182 + 60umol/l
vs. 186 + 47; p=0,79). Absolutni 2Zma SCr 48 hodin po koronarografii a/nebo PCI seimez
obéma skupinami také vyznarameliSila (0,04 £ 19,4mwmol/l vs. 7,13 £ 26,7Gumol/l; p=0,267).
CI-AKI bylo zaznamenano u 3 (5,4%) subjekfckoliv byli vSichni v teofylinové ¥tvi, rozdil
ve vyskytu nedosahl statistické vyznamnosti — 0)(8% 3 (9.7%); p= 0,11. V fpifezové studii
bylo zachyceno 25 (12,3%Y¥ipadi CI-AKI. Pokud porovname pacienty s rozvojem CI-AKI
bez jeho rozvoje, zjifijleme, Ze ve skupinnemocnych s CI-AKI byl vysSi pmérny ek
(69 £ 13 vs. 62 £ 12; p=0,05), vyssSi zastoupeni @&8% vs. 27%; p=0,037), nizSitpnérna
ejekeni frakce levé komory srdai (40 £ 12 vs. 49 £ 14; p= 0,0026), vysSi zastoipemocnych
se srdénim selhanimitdy Killip IV (44% vs. 5%; p= < 0,0001), infarktouoarterii byl¢astji
kmen levé ¥ncité tepny (12% vs. 0%; p=0,002)castji byla zavedena intraaortalni balénovéa
kontrapulzace (12% vs. 0,5%; p< 0,0001). U nemadersycCl-AKI byla zaznamenana vyznaimn
vySSi hospitalizéni mortalita (24% vs. 3,4%; p=0,001), dale p&stjSi vyskyt malignich
komorovych arytmii a trend k vysSimu vyskytu ddiSkomplikaci za hospitalizace (fibrilace sini,
sinokomorového bloku vy3SSiho stufjncévni mozkové ifphody, mechanickych komplikaci
infarktu a krvaceni).

Zavéry: Preventivni dinek antagonisty adenosinu teofylinu na zhorSemialrdch funkci u
starSich nemocnych s chronickym onentodém ledvin podstupujicich koronarografii a/nebo PCI
nebyl vintervemni studii zaznamenan. iezova studie prokazala relatévrvysoky vyskyt
CI-AKI u nemocnych podstupujicicltimou PCI pro STEMI.



Summary:

Contrast-induced acute kidney injury in high risk patients undergoing invasive cardiac
procedures

Introduction: Acuterenal function impairment associated with radiotogiocedures, known as
contrast-induced acute kidney injury (CI-AKI), israngly associated with a higher rate of
morbidity, in-hospital mortality and diminished kpiterm survival. CI-AKI preventioriocuses

mainly on adequate periprocedural hydratation asé of a low amount of contrast media.
Previous trials concerning use of adenosine antagthreophylline revealed contradictory results.

Goals: Our interventional trial sought to evaluate tffec of theophylline in CI-AKI prevention

in well hydrated elderly patients with chronic k&yndisease. Our cross-sectional study focused
on CI-AKI in patients undergoing primary PCI for SEgment elevation myocardial infarction
(STEMI).

Methods: Interventional trial: randomized, double-blind, ggdo-controlled trial was performed.
56 patients with estimated glomerular filtratiorterdellow 60 60 ml/min/1.73frreferred for
cardiac coronary angiography and/or angioplastyewenrolled. 31 of them were randomly
assigned to 200 mg theophylline 1V before procedaral 25 to placebo. Iso-osmolar contrast
lodixanol was used. Trial protocol included mandatparenteral hydration. The primary
endpoint was serum creatinine level (SCr) 48 haftes coronary angiography and/or PCI and its
change from baseline. The secondary end point viesKCincidence defined as an increase in
SCr of 25% or more or 44@nol/l or more from the baseline value within thengatime period.
Cross-sectional study included 203 consecutiveeptgiwho underwent primary PCI for STEMI
during one year period.

Results: Baseline characteristiaa placebo and theophylline groups of interventidnal were
similar. There was no difference in serum creaémeither at baseline (182 + pthol/l vs. 179 +
40 umol/l; p= 0,62) nor at study termination (182 * @@ol/l vs. 186 + 47; p=0,79). Absolute
change in SCr 48 hours after coronary angiograptd/as PCI did not differ between the two
treatment arms (0,04 £ 19,46nol/l vs. 7,13 £ 26,7umol/l; p=0,267). CI-AKI occurred in 3
(5,4%) subjects. Although all of them were in thiegpne arm, the difference was not
statistically significant — 0 (0%) vs. 3 (9.7%); pA1.

CI-AKI occurred in 25 (12,3%) patients of our cgesectional study. Comparison of patients with
CI-AKI development and without CI-AKI developmertlibws. Patient with CI-AKI were older
(69 = 13 vs. 62 £ 12; p=0,05), included more won8fo vs. 27%; p=0,037), had lower mean
ejection fraction (40 + 12 vs. 49 £ 14; p= 0,0026yher rate of Killip IV class heart failure (44%
vs. 5%; p= < 0,0001), left main coronary arteryirdarct related artery (12% vs. 0%; p=0,002)
and need for intraaortic balloon counter pulsa{ib2% vs. 0,5%; p< 0,0001). Patients with CI-
AKIl had significantly higher in-hospital mortalitymore frequent malignant ventricular
arrhythmias and trend for higher incidence of otb@mplications during hospitalization (atrial
fibrillation, higher degree atrioventricular bloclstroke, myocardial infarction mechanical
complications and bleeding).

Conclusions: Prophylactic effect of adenosine antagonist thebipley on worsening renal
functions in elderly patients with chronic kidneigehse undergoing coronary angiography and/or
PCI was not detected in our interventional trialr ©ross-sectional study revealed relatively high
CI-AKI incidence in consecutive patients undergopmgnary PCI for STEMI.



Uvod do problematiky

ZhorSeni renalnich funkci po podani kontrastniiadkkutni poSkozeni ledvin indukované
kontrastem, angl. contrast-induced acute kidneyynfCI-AKI), patti mezi zadvazné komplikace
kardiologickych invazivnich vykan Predstavuje ieti negasgjSi pricinu renalni insuficience
vzniklé za hospitalizace. (1) Incidence CI-AKI \gigtrech, nemoctinich databazich,
retrospektivnich i prospektivnich sledovanich jeaw&ha v Sirokém rozmezi 3,1% - 31%. Je
relativne vzacné v obecné populaci, incidence se pohybygsnotkach procent. Jeho vyskyt
v rizikovych skupinach (n&fklad u pacient s chronickym onemoeénim ledvin a diabetem)
vSak nmize dosahovat az 50%. (2)

Patofyziologie CI-AKI

Ackoliv patogeneze CI-AKI neni doposud glpochopena, zahrnuje minimalrdva
navzajem se doplijici procesy. Za prveifmé toxické fisobeni kontrastni latky na renalni
tubularni buiky vedouci k tvord reaktivnich forem kysliku (ROS) a programované &ng
smrti, za druhé pak ovlimi renalni hemodynamiky. (3) Adenosin jie¥itym mediatorem CI-
AKI. Kontrastni latky osmoticky irituji biky tubuli. To vede ke zvySenému obratu
adenosintrifosfatu a naslednému uvolihadenosinu. V ledvinach vede uv@in adenosinu na
rozdil od jinych tk&ni k vyrazné vazokonstrikci vafferens progednictvim adenosinového
receptoru 1. Produkty metabolismu adenosinu xanghimypoxanthin zvySuji tvorbu volnych
kyslikovych radikdl a tim dale fispivaji k rozvoji CI-AKI. Pravdpodobnym mechanismem
acinku teofylinu je tedy pokles glomerularni vazokwikge vyvolané podanim kontrastu
zprostedkovany antagonismem adenosinu. (4)

Klinicky vyznam CI-AKI

CI-AKI vyznamnym zgisobem ovliviuje klinicky stav nemocnych. Tento fakt je
v souladu i s daty dostupnymi pro vyskyt akutniledkmzeni ledvin obeén (5) Vyskyt CI-AKI
vede ke zvySeni hospitaligd@ mortality a mortality za 6 #siai, 1 rok a 5 let. Rozvoj CI-AKI
s nutnosti hemodialyzy je vzacny a postihuje &n@v 1 procento nemocnych. Je ale doprovazen
vysokou mortalitou dosahujici desitek procent. R@gvoj CI-AKI zvySuje morbiditu. Krora
ledvinnych komplikaci je sdruzen také s vysSim yysk reinfarktu, emergentniho bypassu,
Soku, srdeni zastavy, plicni embolie, gastrointestinalnihodceni a lokalnich vaskularnich
komplikaci. (7)

Principy prevence CI-AKI:

Obecrt je mizeme rozdlit do ¢ty skupin.
Ad 1) Hydratace:
Je zakladnim a nejjednodussim éeaim pouzivanym v prevenci CI-AKI.&oliv je vSeobect
doporiovana, neexistuje zadna prospektivni randomizovahdlie, ktera by jeji efekt
porovnavala s placebem. (8) Vyhoda parenteralnfiisabu podani tekutin oproti peroralnimu
byla diive prokdzana pro fyziologicky roztok a bikarborstdny. Na rozdil od hydratace
intravendznimi roztoky vede forsirovana diurézay&imu riziku CI-AKI. (9, 10)
Ad 2) Hypoosmolarni a izoosmolarni kontrastni latky

Hypoosmolarni kontrastni latky (osmolarita 500 -©0@ mOsm/kg) maji meén
nezadoucich rendlnichtiaka nez latky vysokoosmolarni (osmolarita 1000 — 2600sm/kg).
Vysledky porovnavajici kontrastni latky hypoosmaoléa izoosmolarni byly rozporuplné. (11-14)




U nemocnych s chronickym onemeéaim ledvin je doporteno omezit mnoZstvi podané
kontrastni latky fi jednom vykonu na 100 ml. (15)
Ad 3) Hemoeliminani metody:

Hemodialyzé&ni |&ba provedena po invazivnim vykonu vede k odgtrawtSiny podané
kontrastni latky z okhu. Protoze jeji vliv na renalni funkceuge byt negativni, istava jeji
indikace vyhrazena pro nemocn&&kym postizenim renalnich funkci. (16,17) Peripdasdlni
hemofiltrace zap&ata na jednotce intenzivnidgéu rizikovych pacietitje pravé&podobr Gcinna
v prevenci CI-AKI. (18)

Ad 4) Farmaka uzivana v prevenci CI-AKI:

Evidence podporujici preventivni pouziti farmak insiind. Byla testovana celéada
preparai zahrnujici kyselinu askorbovou, fenoldopam, kaléidlokatory, manitol, inhibitory
angiotenzin-konvertujiciho enzymu, dopamin a syagiloposud negativnimi vysledky. (8,11,19)
N-acetylcystein byl pouzivan v prevenci CI-AKI diksvym antioxidanim vlastnostem a
moznému vlivu na vazodilataci v ledvinach a byl @bwan za pravghodobr G¢inny. (8,20)

Cile disertaéni prace
Disertani prace nila stanoveny dva hlavni cile:

1) provést_interveini studii zamdienou na o&feni &innosti antagonisty adenosinu
teofylinu v prevenci akutniho posSkozeni ledvin ikduaného kontrastem (CI-AKI).i®dchozi
studie tykajici se tohoto farmakainesly rozporupiné vysledky. (21) Nasim ukolem bylo
zkoumat @innost teofylinu u paciefit s vysokym rizikem rozvoje CI-AKIl. Na rozdil od
piedchozich praci jsme kladli velkyuchz na d¢ zakladni opaeni v prevenci CI-AKI
povazovana zaitve prokazand, tedy naslednou parenteralni hydrataci &ip@& nizkou spatbu
kontrastniho latky.

2) provéstobservéni prirezovou studii zagienou na sledovani CI-AKI u nemocnych
podstupujicich v saasné kazdodenni klinické praxi primarni perkutakoionarni intervenci
(pPCI) pro akutni infarkt myokardu s ST elevace8iIEMI). Tato podskupina nemocnych nebyla
zarazovana do nasi studie interégen Hitom vime, Ze je zatiZzena vysokym rizikem rozvoje C
AKI bez ohledu na vstupni rendlni funkce. (22) Aluinfarkt myokardu s ST elevacemi
predstavuje vyznamny medicinsky a sgelesky problém &eska republika je unikatni systémem
p&e o0 nemocné stimto onemeéoim. St intervergnich pracovif a organizace transportu
nemocnych zachrannou sluzbou utiig2 provest primarni PCI prakticky u vSech nemobnye
STEMI. Paet primarnich PCI na milion obyvatel je v ¢agné dob v naSi zemi pravghodobr
nejvy3si v Evrop. (23) Zarové mame Ceské republice malo dat o renalnich komplikacith té
|écebné metody.

Metodika

Intervenéni studie

Byla provedena monocentricka, randomizovana, dvgiepa, placebem kontrolovana
studie. Tato probihala na Kardiologickém &lédi Pardubické krajské nemocnice v obdobi od
kvétna 2005 do srpna 2007.



Ué&astnici studie

K zarazeni do studie byli zvazovani pacienti podstupljéconarografii a/nebo perkutanni
koronarni intervenci (PCI) s hladinou sérového #néau (SCr) v rozmezi 130-40@Qumol/l
v dokumentaci a nemocni s anamnézou chronickéhmacr&ni ledvin. Vyloweni byli pacienti
mladsi 18 let, dlouhodd@ldialyzovani, &hotné a kojici Zeny, epileptici, pacienti s tyregkdzou,
s arytmiemi s okhovou nestabilitou, ¢kkou jaterni 1ézi, alergii na teofylin a Kklinickymi
znamkami dehydratace nebo nemozZnagjinpat perorald tekutiny.

Prabéh studie

Prvni den byly paciefitn po podepséani informovaného souhlasu provedemnkoslkEry
véetre sérové hladiny kreatininu (S-Cr). Nemocni byli kalgghu celé studie povzbuzovani k
neomezenému peroralnimuijpu tekutin. S-Cr byla opakovaénstanovena druhy den &ip
splreni  vstupnich kritérii byli pacienti #azeni do sledovani. Pacienti byli jednoduSe
randomizovani v pogru 1:1 do placebové nebo teofylinové skupiny ponmadépenych obalek.
Bylo zajiS€tno rovnomérné zastoupeni diabetikv obou skupinach. Randomizace a podani
studijni medikace byly provedeny spectaproskolenou studijni sestrou, pacient, h§ati €k,
intervertni kardiolog a dalSi zkouSejici byli zaslepeni.

V placebové #tvi bylo podano 500 ml izotonického fyziologickéhoztoku v hodinové
infuzi, v teofylinové ¥tvi bylo podano 205,7 mg teofylinu (Syntophyllin ®pechst-Biotika) v
500 ml izotonického fyziologického roztoku v hodudo infuzi. InflUze byla podana studijni
sestrou minimak 90 minut ped pa&atkem invazivniho zakroku. lhned po ukeni
koronarografie a/nebo PCI pokowvala parenteralni hydratace kontinualni infuzidiagického
roztoku podavanou rychlosti 0,5 ml/hod/kgesné hmotnosti, infGze byla zastavena po 24
hodinach; tedyieti den sledovani. Invazivni procedury byly provede katetriz&ni laboratdi
s vysokym objemem PCI.iPvySeteni byla pouzita izoosmolarni kontrastni latka xadtiol
(Visipaque®, GE Healthcare). Katetrizujici I&kae snaZili vyhnout prov&di ventrikulografie a
omezit p@et angiografickych projekci a n&gti kontrastni latky na nezbytné minimum. S-Cr
byla stanovena takéeti actvrty den.Ctvrty den byl posledni vizitou v ramci studie. loshtorni
odkery byly provagny v jedné certifikované laboratmasi nemocnice.

Definice sledovanych parameti
Primarni vysledny ukazatel: sérova hladina kreatiniSCr) 48 hodin po koronarografii

a/nebo PCI ve 4. den sledovani, jeji absolutnilativai zména oproti vstupnimu odbu pred
koronarografii a/nebo PCI ve 2. den sledovani.

Sekundarni vysledny ukazatel: vyskyt akutniho pe8kd ledvin indukovaného
kontrastem za 48 hodin po invazivnim vykonu, tétsiyty den sledovani.
CI-AKI bylo definovana jako:
1) vzestup S-Cr > 0,5 mg/dl (44,2umol/l) absolutg nebo vzestup S-Cr 25%
relativné mezi p@&atkem a ukotenim studie (definice CIN concensus panel) (15)
2) vzestup SCr > 0,3 mg/dl (264mol/l) nebo vzestup SCr > 50% nebo oligurie
(diuréza < 0,5 ml/hod/ kgesné hmotnosti po dobu > 6 hodin) (definice AKIN
(24)
Odhad glomerularni filtrace (eGFR) byl provedexdlp MDRD vzorce. (25)




Prarezova studie:

Byla provedena retrospektivni analyza zdravotniéanani vSech nemocnych,
ktefi na naSem pracovisti podstoupili primarni PCI pkoitni infarkt myokardu s ST elevacemi
(STEMI) za jeden kalendidi rok. Jako primarni byla definovana PCI proved@nd akutni
STEMI bez pedchozi trombolytické by provedend do 12 hodinfipadré do 48 hodin u
nemocnych v kardiogennim Soku. (26) Odhadnuta glotaeni filtrace (eGFR) byla vygtena
podle metodiky MDRD. CIN risk score a maximalni pana davka kontrastni latky byly
vypaoéteny dle originalnich praci. (25, 27, 28)

Statisticka analyza:

Spojita data jsou vyj&dna jako pimér + smérodatna odchylka (body mass indekky
sérovy kreatinin, odhadnuta glomerularni filtraeaddiastolicky tlak v levé kontie srdeéni,
mnoZstvi kontrastni latky,fjlem a vydej tekutin), median {k) nebo kvartilové rozgi (vek,
odhadnutd glomerulérni filtrace). Dichotomickd d@au vyjadena jako absolutni hodnoty
a/nebo procenta.rPstanoveni velikosti souboru intervan studie jsme v souladu s vysledky
predchozich publikovanych studifqupokladali vstupni sérovou hladinu kreatininu (STt7
pumol/l v obou Iéebnych ¥tvich, rozdil SCr mezi placebovou a teofylinovowgikou 35
umol/l pi ukonteni studie a standardni odchylku 35 pumol/l. (21 248pzeni 25 subjektdo
kazdé ¥tve by umoznilo i 5% oboustranné hladinvyznamnosti dosazeni 80% sily testu.
K porovnani kontinualnich dat (po &@eni jejich normality) byl pouzit Studei test.
V piipac posouzeni zémy SCr v ramci obou t&bnych ¥tvi interveréni studie byl pouzit
Studenbiv péarovy t test, gi porovnani SCr § vstupu do studie a jejim uk®éeni mezi
lé¢ebnymi tvemi Studeniv neparovyt test. K porovnani dichotomickych dat byl pouzit
Fischetiv presny test.

Vysledky

Intervenéni studie

Demografickd data a rizikové faktory CI-AKI souboru:

Z celkového pétu 137 zvazovanych bylo nakonec do analyzkazeno 56 subjeit 53
subjekfi nesplnilo zé&azovaci a vyltovaci kritéria, 28 subjektodmitlo podepsat informovany
souhlas s &asti a 2 subjekty stdhly souhlaséasti ve studii fed jejim dokotienim. Zdazeni byli
starSi pacienti s medianem 75 let v obou skupinBithlizné tii ¢tvrtiny paciend byly starSi 70
let a ¢tvrtina starSi 77 let. Pouze €astniki bylo mladSich 65 let. 8 65 let je nejastji
piijimana hranice vysSihasku. (30)

Placebova a teofylinova skupina byly srovnatelpbdlledu rizikovych faktar CI-AKI a
demografickych dat. #blizng tii ctvrtiny pacient mély eGFR niz&i nez 40 ml mnf1.73 nf)* a
zhruba ptina niz&i nez 20 ml mik(1.73 nf)™.

Vstupni data paciedait jsou shrnuta vtabulce 1. VSechny invazivni pracgdbyly
provedeny elektivéd nebo ¢asré (do 72 hodin od ifjeti do nemocnice pro akutni koronarni
syndrom bez ST elevaci). Nebykaaen Zzadny nemocny podstupujici urgentni invazakiok.



Tabulka 1. Vstupni charakteristiky souboru a rizikové faktory CI-AKI.

Kontrolni Teofylinova p
skupina skupina
(n=25) (n=31)
Vék — roky 75] 75]
Kvartilové rozpéti 71-77 69 — 80
Zenské pohlavi 9 (36) 13 (42) 0.65%
- pocet (%)
Diabetes mellitus 20 (80) 22 (71) 0.44%
- pocet (%)
Body mass index (kg/r) 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
EFLK < 40% 6 (24) 8 (26) 0.88%
- pocet (%)
PCIl - pocet (%) 12 (48) 10 (32) 0.23%
MnoZstvi kontrastni latky | 94 + 35 95 + 38 0.89t
(ml)

Kontinualni parametry jsou uvedeny jakdupr £ smerodatna odchylka.

eGFR = odhadnutéd glomerulérni filtrace podle vzdvtigRD, LVEDP = end-diastolicky tlak v
levé komde srdéni, EFLK = ejekni frakce levé komory srdei, ACEI = inhibitory
angiotensin konvertujiciho enzymu, PCI = perkut&amonarni intervence.

T pouZit Studeriv neparovyt test, T pouZit Fishav piesny test| Median.

Primarni vysledny ukazatel:

Pri vstupu do studie nebyl zaznamenan vyznamny rozdérové koncentraci kreatininu
mezi placebovou a teofylinovou skupinou (182 + 52 179 + 40; p=0,62), jak jiz byloride
uvedeno. Seérova koncentrace kreatininu se neldia pi ukonceni studie 48 hodin po
koronarografii a/nebo PCI (182 £ 60 vs. 186 + 470 [F9). Tabulka 2 zobrazuje SCr vstuprted
invazivnim zakrokem a dale kontrolni SCr odebira#®tnodin po koronarografii a/nebo PCI.

Tabulka 2. Sérova koncentrace kreatininu i vstupu do studie a f¥i jejim ukonéeni.

Sérova hladina kreatininu Kontrolni Teofylinova p
skupina skupina
(n=25) (n=31)
182 + 52 179 + 40 0.62t
Vstupni (umol/l)
Kontrolni (pumol/l) 182 + 60 186 + 47 0.79t
p 0.99 0.54]

T Studeniv neparovyt test byl pouzit k porovnani teofylinové a kontriohtve.
| K porovnani v ramci kontrolni studie pouzit Stotle parovyt test.
|l K porovnani v rdmci teofylinové skupiny pouZit Sémtiv parovyt test.

10



Krome¢ hodnoty SCr §i vstupu do studie a jejim ukéeni je dilezitd absolutni a relativni
zmeéna SCr mezi&mito ¢asovymi body, tedy rozdil mezi refeten a kontrolni sérovou hladinou
kreatininu. Tento parametr se mezi placebovou #&lieovou |&ebnou ¥tvi podobr jako
absolutni hodnota SCr také statisticky vyznammelisil (0,04 + 19,5 umol/l vs. 7,13 + 26,8
pmol/l; p=0,267).

V primarnim sledovaném ukazateli se aktivni a kontolni skupina neliSila a v naSem
souboru nebyla potvrzena hypotéza o preventivnim ektu teofylinu na vzestup sérového
kreatininu po koronarografii a/nebo PCI.

Sekundarni vysledny ukazatel:

Sekundarnim vyslednym ukazatelem byl vyskyt CI-ARi planovani studie byla zvolena
nejuzivarjsi definice vznikla dohodou CIN concensus workpanel; vzestup SCr > 0,5 mg/dl
(44,2 umol/l) absoluti a/nebo o 25% relati¥nza 48 hodin po podani kontrastni latky. (15) CI-
AKI byla zaznamenana u 3 (5,4%) subjekckoliv byli vSichni v teofylinové ¥tvi, rozdil ve
vyskytu v obou ¥tvich nedosahl statistické vyznamnosti — 0 (0%)B3vQ.7%); p= 0,11.

Diagnosticka kritéria CI-AKI nejsou doposud jednamé ustalena, proto nize uvadime
vyskyt sekundarniho vysledného ukazateie gouziti nefasgji pouzivanych diagnostickych
kritérii véetré definice CIN concensus working panel (nami zvolekéurceni vyskytu
sekundarniho sledovaného ukazatele) a nové defd. (24) (tabulka 3)

Tabulka 3. Incidence CI-AKI v intervenéni studii p¥i pouZiti riaznych definic. Kontrolni
odbér SCr proveden 48 hodin po aplikaci kontrastni latky.

Definice CI-AKI Placebo Teofylin p
(n=25) (n=31)

Acute kidney injury network (AKIN) 3 (12%) 8 (298 0,312

CIN consensus working panel 0 3 (9,7%) 0,245

CI-AKI - kontrastem indukované akutni poskozeni ledv8Cr — sérovy kreatininDefinice
AKIN - vzestup SCr > 0,3 mg/dl (26 8nol/l) nebo vzestup SCr > 50% nebo oligurie (diaréz
0,5 ml/hod/ kg &lesné hmotnosti po dobu > 6 hodiBefinice CIN consensus working panel
vzestup SCr > 0,5 mg/dl (44,2nol/l) a/nebo vzestup SCr > 259%,- definice nami pouzita pro
kone&nou analyzu

Dalsi vysledky:

Hydratace

Krom¢ dikladné hydratace peroralni byla prowad i protokolem fesré definovana
hydratace parenteralni. Vyznam parenteralni hydeatleokumentuje statisticky vyznamny rozdil
v pramérném g@ijmu a vydeji tekutin ve studované populaci méazy 2 a 3. Zatimco v den 2
byla podavana protokolem stanovena infuzibdéa peroralni tekutiny, v den 3 byly podavany
pouze tekutiny per os. Tabulka 4 pr@iplednost ukazuje Udaje shrnuté pré Esebné skupiny.
Provedena analyza nezjistila rozdil v bilanci tekatezi teofylinovou a placebovou skupinou.
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Tabulka 4. Porovnani gfijmu a vydeje tekutin v den 2 a den 3 interveéni studie.

Den 2 Den 3 p
Piijem tekutin (ml/den) 2960+ 850 2060t 640 <0,001
Vydej tekutin (ml/den) 2710+ 1230 1850t 880 0,001

K porovnani byl pouzit Studeint neparovy t test.

ZhorSeni mistnavé slabosti srdei vyZadujici intraven6zni podani diuretik se vytkky 3
(5,4%) pacient a nevedlo k nutnosti intubace a/nebcsléplicni ventilace.

Spotieba kontrastni latky

V obou I&ebnych ¥tvich bylo podano malé mnoZstvi izoosmolarni kasitra latky
iodixanolu (94+ 45 ml a95 £ 38 ml; p=0.89).

Ostatni klinicka data

Zadny pacient nezeml v dok¢ sledovani ve studii. Zadny pacient také po dobdalani
nemusel byt dialyzovan. Nasleduje sty vycet vyznamnych klinickychifhod za hospitalizace
u zd@azenych paciefit Behem inicialni hospitalizace zéeli 2 pacienti, 2 pacienti podstoupili
akutni chirurgickou revaskularizaci myokardu, unedo z operovanych byla periop&ma
zaznamenana akutni renalni insuficience, 1 paqgmeatklal periproceduralni akutni infarkt
myokardu pi PCI, u 2 pacierit doSlo ke krvaceni, 1x k malému a 1x k velkému.zKerSeni
meéstnave slabosti srdei s nutnosti aplikace intravenoznich diuretik dpgak jiz bylo dive
zmirgno, u 3 pacierit

Prifrezova studie

V obdobi od 1.1.2010 do 31.12.2010 bylo na Kardjmkém oddleni Pardubickeé krajské
nemocnice oS&tno primarni PCI pro akutni infarkt myokardu s Sd&vacemi 203 nemocnych.
Pramérny vék nemocnycheinil 63 + 12 let.Ctvrtina nemocnych byla mladsi nez 56 lethatina
starSi nez 73 let. Z celkového¢po 203 analyzovanych nemocnych bylo 60 (29,6%) 1883,
(65,5%) hypertonik, 67 (33,0%) diabetik 55 (27,1%) nemocnych &o projevy srdéniho
selh&ni. Armérnd vstupni hladina sérového kreatinitimila 107,4 + 45,4umol/l. Pimérna
odhadnuté glomerularni filtrace (eGFR) dle MDRDdii byla 65,6 + 19,8 ml mii(1,73 nf)?,
piicemZ u 62% nemocnych byla odhadnuta glomerulanadiét vy3$si nez 60 ml mtl.73 nf)™.
Primérné spateba kontrastni latkginila 173 £ 42 ml. B vSech vykonech byla pouZzita trijodova
aionalni kontrastni latka iomeprol.

Stanoveni kontrolniho sérového kreatininu

Z celkového p&tu 203 z#éazenych subjekit bylo mozno provést kontrolni o&bu 198
z nich. U zbylych 5 subjeit nebylo mozno odiy provést bd’ pro ¢asné umrti, nebo pro
piedtasné propushi z odaleni po podepsani negativniho reversu. Kontroligo#reatininu byl
dostupny ul76 (86,7%) vSech subjeki respektive88,9% subjekti, kde bylo moZzno odip
provést. Casovy odstup mezi vstupnim vy&stim a kontrolnim odisem kolisal v rozmezi 12-
122 hodin s prmérnou hodnotou 53,7 + 25,2 hodin a medianem 48 hodin
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Dynamika sérového kreatininu

Praimérna zngéna SCr mezi vstupnim vy$ehim a kontrolnim odisem inila — 2,2 + 31,0
umol/l.

Vyskyt akutniho poSkozeni ledvin indukovaného kontastem

CI-AKI se v piirezové studii vyskytlo u 22 z 203 (10,8%) nemocngiitpouziti definice
AKIN i CIN Consensus Working Panel. Jednu nebo duwlefinici sphovalo 25 (12,3%)
subjekfi. Patet 25 jsme pouZili pro dalSi hodnoceni.

Porovnani nemocnych s rozvojem CI-AKI a bez jeho ravoje

Pokud posuzujemdemograficka a vstupni klinicka datanemocnych s rozvojem CI-
AKI a bez jeho rozvoje zjistujeme, ze ve skupinnemocnych s rozvojem CI-AKI byl vysSi
pramérny ek, vySSi zastoupeni Zen, nizSi zastoupeni hypdiipnizSi pimérna ejekni frakce
levé komory srdéni a vysSi zastoupeni nemocnych, kde byl akutnarkmf myokardu
komplikovan srdéenim selhanimitdy Killip V. (tabulka 5)

Pokud posuzujemprocedurdlni charakteristiky nemocnych s rozvojem @-AKI a bez
jeho rozvoje, zjistujeme, Ze ve skupéhnemocnych s rozvojem CI-AKI byasgji infarktovou
arterii kmen levé &ncité tepny atastji byla zavedena intraaortalni balénova kontrapcezalale
byla ¢astjSi nemoc kmene levé&rcité tepny a naopak mégasta nemoc jedné tepny. (tabulka 6)

U nemocnych s rozvojem CI-AKI byla zaznamenana vyrmmné vySSi hospitaliz&ni
mortalita (24% vs. 3,4%; p=0,001),dale pakcasgjSi vyskyt malignich komorovych arytmii a
trend k vy$Simu vyskytu dalSich komplikaci za htajzace. (tabulka 7).

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

CIN Risk Score bylo schopno reélpredpovdét vyskyt CI-AKI i v piipads primarni PCI
pro akutni STEMI. @eké&vany a realny vyskyt CI-AKI stoupal v zavislost tidé CIN Risk
Score. (nizké riziko 7,5% vs. 3% etini 14,0% vs. 9,8%, vysoké 26,1% vs. 33,3% a velmi
vysoké 57,3% vs. 45%).

Spotreba kontrastni latky

Praimérna spateba kontrastni latky v naSem soubdmila 173 + 42 ml. Vyznamh se
neliSila mezi nemocnymi s rozvojem CI-AKI a bezqgetozvoje (186 + 45 ml vs. 171 + 40 ml;
p=0,103). Je vhodné vztahovat gpbu kontrastni latky k tzv. maximalni povolené #piat
kontrastu (MACD). (28) V naSi piezové studii byla maximalni povolena davka kontrast
piekratena u 6 nemocnych, zatimco u ostatnich byla dodrZeoto pekraieni MACD nevedlo
k vyznamm vySSimu vyskytu CI-AKI.

Uziti hemoeliminaénich metod
Jedna nemocna v pravidelném hemodialgia programu podstoupila po primarni PCI

hemodialyzani lébu. Dva nemocni v kardiogennim Soku podstoupilitkarlni veno-vendzni
hemodialyzu.
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Tabulka 5. Porovnani vstupnich charakteristik nemoaych 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 t
§ 64 § 62
Zenské pohlavi 12 (48) 48 (27,0) 0,037 t
- pocet (%)
Hypertenze 22(48) 112 (62,9) 0,013
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 t
- pocet (%)
Sérova hladina kreatininu | 110,0 £ 39,0 107,0 £ 46,3 0,732 t
(umol/l)
eGFR (ml min(1.73 nf)%) | 62,1 + 25,8 66,1 + 18,9 0,45
Ejekéni frakce LK srde¢ni | 39,7 +12,1 49,4 +14,0 0,002¢ T
Trida dle Killipa
- pocet (%)
o | 5 (20) 143 (80,3) < 0,0001%
o 7 (28) 22 (12,4) 0,060%
e 1 2 (8) 4(2,2) 0,160%
.« IV 11 (44) 9 (5,0) < 0,0001%
Vstupni troponin pozitivni | 16 (64) 112 (62,9) 107%
Trida dle Killipa: | — bez projavsrde&niho selhani, Il — clipky na plicich nebo srdai cval, Il —

plicni edém, IV — kardiogenni Sok

eGFR - odhadnuté glomerulérni filtrace podle vzangaRD, PCI - perkutanni koronérni intervence
T k porovnani pouzit dvouvyiovy t test

T k porovnani pouZzit Fishér presny test
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Tabulka 6. Porovnani proceduralnich charakteristiknemocnych s rozvojem CI-AKI po

primarni PCI 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 1
Fluoroskopické ¢asy 99+ 6,7 79+ 45 0,19 t
(minuty) 7,28 6,6 8
Transradialni pristup 12 (48) 79 (44) 1,000 ¥
- pocet (%)
Infarktova tepna (povodi)
- pocet (%)
* RIA 12 (48) 87 (48,8) 1,000 t
« 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 :t
« Nemoc kmene ACS| 4 (16) 5(2,8) 0,015¢%
IABK - po ¢et (%) 3(12) 1(0,5) < 0,0001%

IABK — intraaortalni balénkova kontrapulzace,

T k porovnani pouzit dvouvyiovy t test
T k porovnani pouZzit Fishér presny test
RIA — ramus interventricularis anterior, ACD - aide coronaria dextra, RC — ramus

circumflexus, ACS — arteria coronaria dextra

Kkentrastni latka

Tabulka 7. Porovnani komplikaci vzniklych po dobu lospitalizace 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 *
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 t
Reinfarkt 0 (0%) 1 (0,6%) 1,0 f
Plicni embolie 0 (0%) 1 (0,6%) 10¢%

AVB - sinokomorovy blok, CMP — cévni mozkovdilpoda, TIMI — trombolysis in myocardial

infarction, ¥ K porovnani pouzit Fishier presny test
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Diskuse

Intervenéni studie

Sérovy kreatinin a zména sérového kreatininu jako primarni vysledny ukazé#el, jeho vztah
k CI-AKI

K posouzeni poskozeni ledvin vlivem podani koniiagétky je doposud né&jstji
pouzivancstanoveni sérove hladiny kreatininu (SCr), respeftijeho vzestupNevyhodou je, Ze
vzestup SCr se projevi v odstupu 24 — 48 hodin lpdesném poklesu glomerularni filtrace
(GFR) a v inicialnich stadiich je tedy pokles GF&gergn. Mezi obecné nevyhody stanoveni
SCr pati jeho kolisani v zavislosti naéku, pohlavi, svalové hmé&t metabolismu sval a
uzivanych lécich. Nové markery posSkozeni ledvin rbghly prinést moznostéasrEjSiho a
piesréjSiho zjiseni CI-AKI oproti sérovému kreatinu.

ZhorSeni renalnich funkci po podani kontrastrkyig¢ mozno posoudit dvna zpisoby:

1) stanovenim ukitého binarniho ukazatele (CI-AKI), ktery se bd vyskytne, nebo ne,
2) stanovenim zniny séroveho kreatininu jako kontinualniho ukazatele VétSina definic
akutniho poSkozeni ledvin je zaloZzena na stanosérového kreatininu, a proto se oba tyto
ukazatele do dité miry grekryvaji.

Jakoprimarni vysledny ukazatel naSi intervémi studie jsme zvolili znénu sérového
kreatininu za 48 hodin po koronarografii a/nebo ,R€dy rozdil mezi SCr druhy &vrty den
studie. Zn&na sérového kreatininu za 48 hodin po expozici hemtini latce byla pouzita jako
sekundarni endpoint v randomizované Hube&rmraci, kterd se zabyvala preventivnim pouzitim
teofylinu. (21) Byla také pouZita jako vyznamny graetr v metaanalyzach teofylinovych studii.
(29, 31)

Sekundarni vysledny ukazatel, vliv definice CI-AKlIna jeji incidenci

Definice CI-AKI neni v sotiasné podabcelos¥tove sjednocena. iPposuzovani shodné
populace podletznych definic CI-AKI mohl byt rozdil v jeho hlaSen&idenci az 7,5 nasobny.
(11, 32-34) Nami zji$ha data jsou v souladu s vySe uvedenymi literaridaiji. Podle pouzité
definice se vyznamnliSila i zjiSttna incidence CI-AKI (tabulka 3). AKIN definice v $am
souboru zachytila vicetffpadi CI-AKI, byla tedy senzitivajsi.

V placebové #tvi byl vyskyt CI-AKI niz8i oproti ¥tvi teofylinové, rozdil ale nedoséhl
statistické vyznamnosti.

Dulezitym zdrojem variability v zji#né incidenci CI-AKI je n&asovani a frekvence
kontrolniho (postproceduralniho) aatbh SCr. Nespravnou volbotasového okna kontrolniho
odkéru SCr niize uniknout diagn6ze az 60%padi CI-AKI. (35)

V nasi praci byl stanoven interval k @db kontrolniho SCr 48 hodin. Byl proveden ¢db
i za 24 hodin. Sekundarni sledovany ukazatel, @ExKI, by pti kontrolnim odkru 24 hodin
po podani kontrastni latky klesl v relativnich hotith zhruba o 25-75% podle pouzité definice.

V souwasné dob je stale nejastji uzivana k diagnoze CI-AKI definice CIN consensus
working panel, proto byla zvolena jako rozhodujjmio stanoveni vyskytu sekundarniho
vysledného ukazatele v naSi interéinstudii. (15)
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Rizikové faktory CI-AKI v interven ¢ni a prairezové studii, jejich vztah k incidenci CI-AKI

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

V literatue zabyvajici se CI-AKI je v posledni dbbmisto pojmu rizikovy faktor
uprednosiiovan pojem rizikovy marker. Velkéada prediktar CI-AKI je neovlivnitelna a jejich
vztah k rozvoji CI-AKI neni jednozriia¢ kauzalni. (36)

Mezi nejdilezit¢jSi rizikové markery CI-AKI pat chronické onemoemi ledvin, diabetes
mellitus, volumova deplece, vysokyeky sowasné uziti nefrotoxickych lék hypotenze a
ob¢hova nestabilita s nutnosti pouziti intraaortal@lobkové kontrapulzace, vysoka davka
kontrastni latky a anemie.

Vstupni _glomerularni filtrace je ukazatelem ztratgfroni a renalni parenchymove
funkce. Riziko CI-AKI je zvySené zejménaipsnizeni odhadnuté glomerulérni filtracedpo
60 ml min*(1.73 nf)™ (15) V nasi intervami studii m&li vSichni nemocni odhadnutou
glomerulamni filtraci (€GFR) nizsi nez 60 ml l{n.73 nf)?, i &tvrtiny maly chronické
onemockni ledvin s odhadnutou glomerularni filtraci ning% 40 ml miff(1.73 nf)* a &tvrtina
z nich méla odhadnutou glomerularni filtraci niz&i nez 20min™(1.73 nf)™.

DalSim vyznamnym rizikovym markerem CI-AKI je detbs mellitus. Sam o sélmeni
nezbytnou podminkou rozvoje CI-AKI, ale nasobikizijeho rozvoje, zejména u nemocnych
s chronickym onemoa@mim ledvin. (36) Diabetes mellitus byl v naSi mencni studii zastoupen
¢asto, v kontrolni skupinv 80% a v teofylinové v 71%ifpadi, jeho vyskyt se mezi skupinami
vyznamrié neliSil.  Z pohledu_g&ku, dalSiho neovlivnitelného markeru CI-AKI, byl ma
studovany vybr v intervergni studii zatizen také vysokym rizikemii Etvrtiny Gcastniki byly
starSi 70 let.

Teofylin v prevenci CI-AKI, porovnani literarnich a nami zjiSténych dat

Jak jiz bylo zmigno v avodu, renalni vazokonstrikce, jeden ze zakdd fakton
podmiiujicich rozvoj CI-AKI, je ¢asté&né zprostedkovana adenosinem. Bylo prokazano, ze
teofylin jako neselektivni antagonista adenosimanbpoklesu GFR po podani kontrastni latky u
zvitat. (37)

Davka studovaného Iéku

Nami pouzita davka 200 mg teofylinu byla odvozenaedchozich studii, kdy teofylin
byl inny v davkach 2,1 mg/kg intraven@zrresp. 2,6 mg/kg intravenézmebo 2,88 mg/kg
perorali pii 90% gastrointestinalni absorbci.(21)

Predchozi teofylinové studie

Dosud zveéejrené klinické studie hodnotici roli teofylinu v prewa CI-AKI u lidi maji
fadu omezeni. Mezi¢npati maly paet zadazenych subjektt rozdily v mnozstvi a gasovani
podani léku, rozdily v typu pouzité kontrastni Jatkpisobu hydratace a v definici CI-AKI.
Huber a spolupracovnici do své studigaddi 100 pacient podstupujicich koronarografii.
Vstupni charakteristiky placebové (n=50) a teofyli@ (n=50) ¥tve byly srovnatelné detns
vstupniho kreatininu (152 £ 61umol/l vs. 146 + 3@inp=0,41). Teofylin vyznamhiredukoval
incidenci CIN (4% vs. 20%; p=0.0138). V placebovévv doSlo k vyznamnému vzestupu
séroveho kreatininu 48 hodin po koronarografii aadil od ¥tve teofylinové. (21) Ve studiich
Abizaida et al. a Dussola et al. ndmpridani teofylinu k intraven6zni hydrataci Zadn§inos.
(38, 39)
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Metaanalyzy teofylinovych studii

V Bagshawow metaanalyze deviti randomizovanych studii byl yaeh trend ke snizZeni
vyskytu CIN u nemocnych ¢énych teofylinem. (31)

Jina metaanalyza provedena Ixem a kolegy zahrredinsstudii a vychazela z praci
publikovanych v letech 1994-2003. Celkozahrnuje 480 nemocnych, velikost jednotlivych
studii kolisd mezi 39 a 100 nemocnymi.

Tabulka 8. Srovnani Ixovy metaanalyzy teofylinovychstudii 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
(prameér v ml)

8 - median, SCr — sérova hladina kreatininu

Nemocni z#gazeni do Ixovy metaanalyzy & srovnatelné hladiny sérového kreatininu
v teofylinovych a placebovych étvich (125,5 pmol/l vs. 123,7 pumol/l). Vzestup s&oo
kreatininu byl v placebovychéwich o 11,5 umol/l ( 5,3-19,4 umol/l, interval $gdivosti 95%;
p=0,004) vyssi. ¥ zapateni pouze dvoji slepych a placebem kontrolovanych stuhil tento
rozdil 17,5 umol/l. Nadaleistava otazkou, zda toto zlepSeni renélnich funkdiemmit realny
klinicky dopad. (29) Vzhledem k heterogeniprotokofi, pouziti fiznych definic CI-AKI,
raiznych zgisohi hydratace,rznych typi kontrastnich latek i Zsohi aplikace kontrastni latky
(intravenozni vs. intraarterialni) a nedostupnadtiojovych dat neni mozné statisticky porovnat
nasi praci s Ixovou metaanalyzou. Tabulka #Zenale ilustrovat éité trendy. Nas soubor byl
pravdEpodobré rizikovéjSi stran ¥ku, zastoupeni diabefik Zen a vstupni sérové hladiny
kreatininu. Naopak mérrizikovy byl z pohledu mnoZstvi pouzité kontradttky.

V nami studovaném souboru nemocnych vysoce rizikoef stran rozvoje CI-AKI
nemélo podani teofylinu vliv na zménu sérového kreatininu ani na vyskyt CI-AKI. A¢koliv
se na negativnim vysledku mohl podilet nizSi nezéekavany vyskyt zhorSeni renalnich
funkci po podani kontrastni latky a mala velikost sudovaného souboru, neni mozno na
zakladé nami zjiSténych dat podani teofylinu v prevenci CI-AKI doporugit.

Faktory ovliviujici vyskyt CI-AKI v interven ¢éni studi
Incidence zhorSeni renéalnich funkci byla v naSicpnizsi, nez bylo moznocekavat

podle vstupnich dat a zastoupeni rizikovych fakior-AKl. Tento fakt Ize pisoudit rekolika
faktoram. Jsou to:

1) MnoZstvi pouZzité kontrastni latky:

Predchozi multivariantni analyzy ukézaly, Ze mnoZspadané kontrastni latky je
nezavisly rizikovy faktor CI-AKI a to zejména vzikové populaci. (40, 41) CIN consensus panel
doporwéuje, Ze u pacieft s glomerularni filtraci niz&i nez 60 ml .73 nf)™* by davka
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kontrastni latky neila presahovat 100 ml. (15) Na rozdil od jinych studiioby té naSi pouzito
mensi mnozZstvi kontrastni latky; riziko zhorSenialaich funkci bylo tedy snizeno. V posledni
doke je pouzivan pojem maximalni povolenad davka kohiraanglicky maximum allowable
contrast dose (MACD). MACD je vyg@tana jako 5ml xdlesna hmotnost (kg)/ SCr (mg/dl). Jeji
piekrateni je provazeno zvySenym rizikem CI-AKI (28,41)

Podané davka kontrastu v nasi intetwenstudii zpravidla nedosahovala 100% MACD,
median¢inil 42%. JelikoZz nami sledovani nemocni byli velndikovi stran rozvoje CI-AKI,
katetrizujici se snazili omezit mnozstvi podanétkasini latky na minimum.

2) Typ pouZité kontrastni latky:

V poslednich letech se preventivni studie CI-AKdblasti kontrastnich latek z&kily na
porovnani izoosmolarniho iodixanolu a hypoosmotdrnkontrastnich latek. Vysledky Sesti
randomizovanych kontrolovanych studii jsou velmitenegenni. Ve studiich NEPHRIC a
RECOVER vedlo podani iodixanolu k nizSimu vyskytd-AKI oproti iohexolu respektive
ioxaglatu. Ostatni studie sk&ly negativre nebo neutraka (11,14, 35)

Proto byl lodixanol zvolen i v naSi intervem studii. Skuténost, Ze SCr se po podéani
kontrastni latky vyznaninezvysila, je v souladu se studii NEPHRIC.

3) Absence pacietprijatych pro akutni infarkt myokardu s ST elevacé8itEMI):

Pacienti s akutnim STEMI podstupuji¢imou PCI jsou vystaveni vysSimu riziku CI-AKI
nez pacienti podstupujici vykon elektivni nelasny - a to bez ohledu na vstupni SCr. (42) Tato
podskupina nemocnych nebylaileana do nasi studie pro ngptelné zpozdni revaskularizace
zpiusobené podanim studijni medikace. Takové zgmizdy bylo v rozporu s narodnimi a
mezinarodnimi dopotienymi postupy a dobrou klinickou praxi. (43)

4) Hydratace:

Volumexpanze a tba dehydratace pgatmezi zakladni postupy v prevenci CI-AKI.
Dostaténa diuréza 6 hodin po vykonu (> 150 ml/hod) bylastadii PRINCE spojena s niz§im
vyskytem CI-AKI. (44) Jiz dve bylo prokazano, ze parenteralni podani tekatinprevenci CI-
AKI lepSi neZz peroralni. Nejvhodj$i je podani izotonického fyziologického roztokebo
izotonického bikarbonatu sodného. (9,10, 44) ZdaSek podani kontinualni infaze lepSi nez
rychly bolus fyziologického roztok#sné pred vykonem nebo v fibéhu vykonu Zistava nejasné.
(11)

V nasi studii byla parenteralni hydratace podle¢gkalu podana vSem subjékt v den
radiokontrastni procedury a vedla ke statistickgSimu pijmu a vydeji tekutin v porovnani s
hydrataci peroralni. StarSi pacienti jsou nachyldehydrataci a pouze peroralitijem tekutin u
nich nedokaze dinné branit CI-AKI. Nami zvolena rychla infaze fyziolakého roztoku dsrg
pied koronarografii/PCIl nasledovana kontinuélni 2dimavou infuzi redukovanou rychlosti po
vykonu se ukazala jako bezpé.

Omezeni interve@ni studie

Omezenim prace je mnoZstvifaaenych paciefit Zvazovany poet subjeki musel
korespondovat sipdpokladanymi p&ty rizikovych nemocnych podstupujicich invazivni
vySefeni srdce na naSem pracovisti, s moznostmi nagaho, tiizkovou kapacitou a podobn
Statistikem navrzeny get nemocnych byl dodrzen a mirmavySen. Velikost studovaného
vzorku nedovolila porovnat édécebné skupiny z hlediska incidence CI-AKI. Na drutstanu
byla dostatéena k porovnani vzestupu seroveého kreatininu. Pgdskunemocnych se STEMI
lé¢enym gimou PCI nebyla do nasi studie zahrnuta a tentoviadd ke snizeni incidence CIN.
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Prarezova studie

V ramci diserténi prace byla provedena také analyza 203 konsekalivhemocnych,
kteri podstoupili pimou perkutanni koronarni intervenci pro STEMI adem pracovisti v obdobi
jednoho kalendaiho roku.

CI-AKI je castou komplikaci primarni PCl provedené pro akutrarkt myokardu
dokonce u nemocnych s normalnimi vstupnimi rendlriimkcemi. Jeho vznik je sdruZzen se
zvySenim mortality a nastem komplikaci vzniklych za hospitalizace i ddiSieaslednych
nezadoucichigphod. (42)

Pro stanoveni diagnozy CI-AKI je rozhodujici vyv8Cr mezi vstupnim a kontrolnim
odkérem. Vstupni odér byl kdispozici u vSech nemocnych, kontrolni &dlse podslo
zaznamenat u 88,9% nemocnych, coZz umoznilo déstatereprezentativnost dalSich analyz. Lze
piedpokladat, Zecasovy odstup mezi vstupnim vyEetim a kontrolnim odisem SCr
s piamérnou hodnotou 53,7 + 25,2 hodin a medidnem 48 hedil k zachytu velké &Siny
piipadi CI-AKI. Ve dvou nejuzivagSich definicich CI-AKI je doportovan interval 48 hodin.

Pokud hodnotime_rizikové faktory CI-AKI a vstupdata nemocnych, zjigjeme, Ze
ponerné velka ¢ast z nich negla vyznamné omezeni renadlnich funkci - 62%lamvstupni
odhadnutou glomerularni filtraci vy3&i nez 60 mhi{l,73 nf)*. Je moZno fipomenout, Ze
v nasi intervetni studii zkoumajici efekt teofylinu ¢h vSichni nemocni odhadnutou
glomerularni filtraci pod 60 ml mif(1,73 nf)*. Naopak velky podil nemocnych (27,1%¥Im
dalSi vyznamny rizikovy faktor CI-AKI, srdei selhani. 9,9% nemocnych bylo v kardiogennim
Soku a u 2% nemocnych si &lova situace vyZzadala zavedeni intraaortalni baéno
kontrapulzace.

Incidence CI-AKI ve studovaném souboru vySla skodguii pouziti definice CIN
Consensus Panel i ngsi definice AKIN. Vzhledem ktomuto faktu jsme f@aknemocné
s rozvojem CI-AKI oznali ty, kteii sphovali jednu, druhou nebo ®bdefinice, picemz
k diskrepanci mezi afma definicemi doSlo pouze ve 2fipadech. Incidence CI-AKI u
nemocnych podstupujicich primarni PCIl byla niz& mezdkladni studii Marenziho, ktera na
problematiku CI-AKI v této klinické situaci upozola (12,3% vs. 19%).(42) Z metodickych
divodi neni @i absenci znalosti zdrojovych dat souborjinmp porovnavat, ale tZeme
konstatovat zjevny rozdil v mnozstvi podané komtridgtky.

CIN Risk Score bylo vyvinuto jako paroka pro odhad rozvoje CI-AKI u nemocnych
podstupujicich PCI obeé&n Nami zjiséna data ukazuji, Ze CIN Risk Score dokaze §om
piesré predikovat rozvoj CI-AKI i u nemocnych podstupigic primérni PCl pro STEMI.

Jak jiz bylo uvedeno vySe, mnozstvi podané kotrtrddtky bylo v naSem souboru nizsi
nez v Marenziho studii. Kipkrateni maximalni povolené davky (MACD) dosSlo pouze u 6
subjekfi. Mala velikost této podskupiny pak mohla vést taisticky nevyznamnému rozdilu ve
vyskytu CI-AKI oproti podskupi#é bez gekrateni MACD. V italské praci bylo publikovano, ze
mnozstvi podané kontrastni latky zvySuje rizikoAKt u nemocnych podstupujicich primarni
PCI. (45)

Nemocni s rozvojem CI-AKI ne#h v naSem souboru vyznarainyssi spaebu kontrastni
latky neZz ti bez rozvoje CI-AKI. Je mozno se donanjZe vznik CI-AKI tedy nebyl v rozhoduijici
mife podmirn spotebou kontrastni latky, ale jinymi faktory, jako jsa¢k, pohlavi, rozsah
akutniho infarktu myokardu a jeho dopad na hemouhyciay stav nemocnych.

Omezeni prairezove studie

Tato piaiezova studie je omezena retrospektivni povahouosvehiku. Nebyla dofedu
stanovena kritéria sledovani ukazatgloSkozeni ledvin (zejména SCr) a jejich¢amovani.
Mnozstvi kontrastni latky bylo stanovovano regnosti na 50 ml podle vykazanych baleni
kontrastni latky.
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Zavéry

Intervenéni studie

Nasim ukolem bylo zkoumatimnost teofylinu u pacienits vysokym rizikem rozvoje CI-
AKI. Na rozdil od gedchozich praci jsme kladli velkyichz na d¢ zakladni opdeni v prevenci
CI-AKI povaZované zaitve prokazana, tedy naislednou parenterdlni hydrataci &ip@& nizkou
spotebu kontrastni latky.

Byla provedenaandomizovana, dvojité zaslependa, placebem kontrolovana studi®o
ni bylo z&azeno 56 paciett podstupujicich koronarografii a/nebo perkutannirokarni
intervenci. 31 ndhodnvybranym subjekim bylo podano 200 mg teofylinu i.vigd invazivnim
radiologickym vySdéenim a 25 nahodn vybranym placebo. P vySeteni byla pouzita
izoosmolarni kontrastni latka iodixanol.

Vstupni _charakteristiky a zastoupeni _nejdilezitéjSich rizikovych faktora CI-AKI se
vyznamné nelisSily mezi placebovou a teofylinovou &vi: median ¥ku 75 let, sérova hladina
kreatininu (182 = 52umo/l vs. 179 £ 4Qumo/l; p= 0.62), odhadnuta glomerularni filtrace B3
10 ml/min/1.73m vs. 33 + 10 ml/min/1.73Mp = 0.87), diabetes mellitus (80 % vs. 71 %; p =
0.54), mnoZzstvi podané kontrastni latky (94 + 35/&l95 + 38 ml; p = 0.89).

Primarnim__vyslednym ukazatelem byla sérova hladina kreatininu 48 hodin po
koronarografii a/nebo PCI, jeji absolutni a relatizména oproti vstupnimu odbu pred
koronarografii a/nebo PCI .

Sérova koncentrace kreatininu (SCr) se 48 hodikquonarografii a/nebo PCI vyznagnn
neliSila mezi placebovou a teofylinovou skupino84 % 60umol/l vs. 186 = 47umol/l; p=0,79).
Absolutni zm¢na SCr 48 hodin po koronarografii a/nebo PCI seimb&ma skupinami také
vyzname nelisila. (0,04 + 19,4amol/l vs. 7,13 + 26,7@mol/l; p=0,267).

V primarnim vysledném ukazateli se oB Ié¢ebné skupiny neliSily

Sekundarnim _vyslednym _ukazatelem byl vyskyt akutniho poskozeni ledvin
indukovaného kontrastem (CI-AKI) za 48 hodin poamiwnim vykonu.
CI-AKI bylo definovano jako:
1) vzestup SCr> 44,2 umol/l absolut® nebo vzestup SCr 25% relativié (definice
CIN consensus panel)
2) vzestup SCr > 26,amol/l nebo vzestup SCr > 50% nebo oligurie (diuréz@,5
ml/hod/ kg tlesné hmotnosti po dobu > 6 hodin) (definice AKIN)

Pri pouziti definice CIN consensus panel se CI-AK$kytlo u 3 (5,4%) subjefst Ackoliv
byli vSichni v teofylinové ¥tvi, rozdil ve vyskytu v obou &vich nedosahl statistické
vyznamnosti — 0 (0%) vs. 3 (9.7%); p= 0,11 pouziti AKIN definice se vyskyt CI-AKI mezi
obé¢ma wtvemi také vyznamhneliSil — 3 (12%) vs. 8 (25,8%); p=0,312.

Pres trend v neprosgch teofylinové wWtve se vyskyt sekundarniho vysledného
ukazatele mezi odma l&ebnymi vétvemi vyznamné nelisil.

DalSi vysledky:

Intervertni studie ndla protokolem stanoveny vlastni tigmb parenteralni hydratace.
Tato spdivala v hodinové infazi 500 ml fyziologického rokto minimalre 90 minut ped
invazivnim zakrokem, pok¥avala ihned po zakroku kontinualni infuzi fyziolok&ho roztoku
0,5 ml/kg €lesné hmotnosti/hodinu po dobu 24 hodtiti parenteralni infazi fyziologického
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roztoku kombinované s neomezenym peroralnimifgjmem 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. 185@& 880 ml; p=0,001). ZhorSeni mstnavé slabosti
srde&ni vyzadujici intravenozni podani diuretik se vykyu 3 (5.4%) paciefit a nevedlo
k nutnosti intubace a/nebo «hé plicni ventilace.

V obou l&€ebnych ¥tvich bylo podananalé mnoZstvi 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 inicidlni hospitalizace zeéeli 2 pacienti, 2 pacienti podstoupili akutni
chirurgickou revaskularizaci myokardu, u jednohaperovanych byla periopema zaznamenana
akutni rendlni insuficience, 1 pacient pfadl periproceduralni akutni infarkt myokardti PCI, u
2 pacieni dosSlo ke krvaceni, 1x k malému a 1x k velkému.

Prarezova studie

Byla provedena firezové studie zatend na rizikové faktory, vyskyt a klinické dopady
CI-AKl u nemocnych, ktd podstoupili _primarni PCIl pro akutni infarkt myoklu s ST
elevacemi (STEMI) v obdobi jednoho kalefd&o roku.

Vstupni charakteristiky: ve sledovaném obdobi bylo na Kardiologickém &elaii
Pardubické krajské nemocnice d@&ab primarni PCI pro akutni infarkt myokardu s $8vacemi
203 nemocnych. Pramerny wk nemocnych ¢inil 63 + 12 let. Z celkového @tu 203
analyzovanych bylo 60 (29,6%gn 133 (65,5%hypertonili, 67 (33,0%)diabetiki. 55 (27,1%)
nemocnych rdo projevysrdeniho selhaniPrimérnavstupni hladina sérového kreatiniginila
107,4 £ 45,4umol/l. Praimérna odhadnuta glomerularni filtracéeGFR) dle MDRD kritérii byla
65,6 + 19,8 ml mift(1,73 nf)?, pricemZ u 62% nemocnych byla odhadnuta glomerulamadiét
vy3si nez 60 ml mif(1.73 nf)™*. Prim&rnaspoteba kontrastni latkyinila 173 + 42 ml. B vSech
vykonech byla pouZita trijodova aionalni kontrasétka iomeprol.

Stanoveni kontrolniho sérového kreatininu: Kontrolni odigr SCr byl dostupny @176
(86,7%) ze viech subjektrespektive 188,9% subjekifi, kde bylo mozno odiy provést. Casovy
odstup mezi vstupni vy&enim a kontrolnim odivem ¢inil 53,7 + 25,2 hodin s medianem 48
hodin. Piimérnéa znéna SCr mezi vstupnim vygehim a kontrolnim odivem ¢inila — 2,2 + 31,0
umol/l.

Vyskyt akutniho poSkozeni ledvin indukovaného kontastem: CI-AKI se v pfitezové
studii vyskytlo u 22 z 203 (10,8%) nemocnych pouziti definice AKIN i CIN Consensus
Working Panel. Jednu nebo druhou definiciisphlo 25 (12,3%)subjekfi. Patet 25 jsme pouZili
pro dalSi hodnoceni.

Porovnani nemocnych s rozvojem CI-AKI a bez jeho revoje

Demografickd a vstupni klinicka data: ve skupig nemocnych s rozvojem CI-AKI byl
vySSi pimérny vék (69 + 13 vs. 62 + 12; p=0,05), vySSi zastoupeni @8% vs. 27%; p=0,037) a
nizSi zastoupeni_hypertotii 48% vs. 62,9%; p=0,013). Dale zde byla niZzsingrna ejekni
frakce levé komory srdeai (40 £ 12 vs. 49 + 14; p= 0,0026)_a vySSi zgsoil nemocnych, kde
byl akutni infarkt myokardu komplikovan skaém selhanimifdy Killip 1V (44% vs. 5%; p= <
0,0001).
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Proceduralni charakteristiky: ve skupig nemocnych s rozvojem CI-AKI bytasgji
infarktovou arterii kmen levé éwncité tepny (12% vs. 0%; p=0,002) &stji byla zavedena
intraaortalni balénova kontrapulzace (12% vs. 0,p%0,0001), dale byléasgjSi nemoc kmene
levé wncité tepny (16% vs. 2,8%; p=0,015) a naopak én&sta nemoc jedné tepny (16% vs.
42,1%; p=0,015).

U _nemocnych s rozvojem CI-AKI byla zaznamenana vyramné vySSi hospitaliz&ni
mortalita (24% vs. 3,4%; p=0,001),dale pakcasg|Si vyskyt malignich komorovych arytmii a
trend k vy8Simu vyskytu dalSich komplikaci za htadj@ace (fibrilace sini, sokomorového
bloku vysSiho stupf) cévni mozkovéiphody, mechanickych komplikaci infarktu a TIMI vélko
a malého krvaceni).

Porovnani odhadu vyskytu CI-AKI podle CIN Risk $tos jeho skutaé incidence
ukazalo, ZeCIN Risk Score dokaze pedpovidat rozvoj CI-AKI i v p Fipadé primarni PCI pro
akutni STEMI.

Spotireba kontrastni latky ve studovaném souboruigkratila maximalni povolenou
davku kontrastu (MACD) pouze u 6 subjiekVe spoteb kontrastni latky v celém souboru nebyl
vyznamny rozdil mezi nemocnymi s rozvojem CIl-AKbez jeho rozvoje (186 + 45 ml vs. 171 +
40; p=0,103).

Vyznam prace

Diserta&ni prace se zabyva zavaznou komplikaci kardiolggick diagnostickych a
lé¢ebnych invazivnich vykan akutnim poskozenim ledvin indukovanym kontras{@hAKI).
Prace se za#iuje na skupiny pacieit s vysokym rizikem rozvoje této komplikace. Do
intervertni studie hodnotici dinnost antagonisty adenosinu teofylinu v preventiAgl byl
zarazen vylsr starSich nemocnych s chronickym onendoém ledvin, odhadnutou glomerularni
filtraci niz8i nez 60 ml min(1.73 nf)™* a vysokym zastoupenim diabétikDo piitezové studie
byli zafazeni nemocni podstupujidiimou PCI pro akutni infarkt myokardu s ST elevacemi

PiavodnostieSeni_intervetni studie spéiva vtom, Ze na rozdil odigdchozich praci
zkoumajicich @ginnost antagonisty adenosinu teofylinu v preventiA&I byl kladen zasadni
diraz na d¢ z&kladni opaeni v prevenci CI-AKI povaZzovand zarivk prokdzana, tedy
duslednou parenteralni protokolem stanovenou hydraanahu o nizkou spgebu kontrastni
latky. UZili jsme vlastni protokol parenteralni mgithce, ktery byl nemocnymi di#btolerovan.
Ten spdival v rychlé infuzi fyziologického roztoku f@d radiokontrastnim vydehim
nasledované kontinualni infazi po dobu 24 hodiravdim omezenim nasi intervarn studie je
pocet z&azenych subjekt ktery byl nicmén pred zahajenim projektu naplanovan statistikem
k moZnosti zachytu vyznamného rozdilu v primarnigsledném ukazateli. Ret z&azenych
subjekfi byl navic srovnatelny se studiemi dostupnymi \episictvi na poli farmakologické
prevence CI-AKI. Vezmeme-li v potaz protokol nasferveréni studie a zji$né hodnoty
primarniho vysledného ukazatelejstava otazkou, zda by dalSi zvySovanttpozaazenych
subjekfi mohlo vést k zachytu statisticky vyznamného raredilezi aktivni a kontrolni &tvi.
DalSi zavaznou otazkou je fakt, zda by takovy rioaglivyznamny také klinicky.

Vysledek intervetni studie byl negativni a vyskyt primarniho ani wedarniho
vysledného ukazatele se neliSil mezi aktivni tenbpou a kontrolni ®tvi. Tento fakt je
v souladu s vysledkem metaanalyzy studii zabywdjicie profylaxi CI-AKI pomoci teofylinu,
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kde byl @i znainé heterogenit vysledki jednotlivych studii zji&n pouze trend ve pro&gh
teofylinu. Vzhledem k tomu, Ze naSe intereinstudie byla randomizovana a dvéjitaslepena,
meéla protokolem stanoveny #pob parenteralni hydratace a pouzivala standardfinice
vyslednych ukazatél se spravnym r@sovanim jejich stanoveni, je vhodnd kezani do
metaanalyz a ifehlednych praci. Znamym faktem je, Ze v odbornégkutijsou snadij
publikovany studie s pozitivnim vysledkem. Metagmagl menSich studii pak mohou byt
v dasledku tohoto selekiho bias ovliviny ve prospch studovaného lékti postupu.

Na zakladé nami zjisténych dat nelze podéani teofylinu v prevenci akutnihgposkozeni
ledvin indukovaného kontrastem doporit. Teofylin mizeme v souladu s literarnimi Gdaji
povaZovat pouze za Iék potencil&inny v prevenci CI-AKI. Jeho vyuZiti v této indikaby
mohlo gipadat v Gvahu u vysoce rizikovych nemocnych, kéminmozno pouzit standardni
preventivni opaeni CI-AKI, zejména tslednou hydrataci. Tento postup by musel byiiew
prospektivni studii. Takova studie by pragddobr musela byt multicentricka, aby bylo mozno
dosahnout dostateé velikosti souboru a sily hodnoceni.

Nami provedena fitezova studie, ktera sledovala konsekutivni nemaquodstupujici
piimou PCI pro akutni infarkt myokardu s ST elevacembdobi jednoho roku, prokazala, ze
incidence CI-AKI je vtéto skupin nemocnych relativh vysokd. Zjistila wité vstupni a
proceduralni charakteristiky nemocnych sdruzengskytem CI-AKI. Prokazala také negativni
vliv CI-AKI na hospitaliz&ni mortalitu a morbidituCeskéa republika je v séasné dob unikatni
svym systémem @é o nemocné s akutnim infarktem myokardwe®@rimarnich PCI na milion
obyvatel je zde v s@asné pravépbodobré nejvyssi v Evrop. Fritom jsme doposud éli malo dat
o renalnich komplikacich tétocébné metody.
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