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Abstrakt

Interventional radiology is currently undergoing grsficant
development.Vascular intrventions in particular éné&ime the method of choice and
frequently precede or replace ivasive surgical @doces. Alongside this development,
the number of interventions involving the admiratbn of an iodine kontrast agent is
on the rise. Modern contrast agents are usually ietdrated. Bearing in mind the
masive use of these agents, however, we try teeptehein undesirable effects.

In my thesis | deal with the occurrence of contiadticed nephropathy (CIN)
and nephrogenic systemic fibrosis (NSF).One of dbgctives of my work was to
examine the occurrence of CIN in the angiographit ah St. Anne’s University
Hospital Brno (FN USA), and to evaluate the seyewit its course in relation to risk
factors infulencing CIN. Another objective was txamine the occurrence of NSF in
the Czech Republic. Data from the Hospital InfoioratSystem of St. Anne’s
University Hospital Brno was processed in a methagloal procedure. A database was
created by identifying patients who underwent acuks interventional procedure in the
angiography unit during the years 2005-2009. Inftian on the occurrence of NSF in
the Czech Republic was obtained from the Statetutestfor Drug Control and from
selected Magnetic Resonance Imaging facilitieb@&@zech Republic.

The results of this work suggest that following vaetive measures before the
administration of a contrast agent can have a aobat influence on the occurrence of
CIN. Moreover, it was confirmed that no case of NI&&S occurred in the Czech
Republic to date.

This work can deepen knowledge of this issue antwajthcare professionals

and improve the prevention of CIN and NSF
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Uvod

V souvislosti s technickym rozvojem 20 stoleti @osvyznamnému posunu od
diagnostickych cévnich zobrazeni k vykemterapeutickynt® V sowsasnosti se cévni
intervence staly metodou prvni volby ¢asto pedchéazi nebo nahrazuji invazivni
chirurgickéieSeni.

S nafistem &chto interveginich vykoni, dochézi i k ndrstu aplikace jodovych
kontrastnich latek. iBstoZze sotasné kontrastni latky jsou zpravidla velmi tiob
tolerovany, vzhledem Kk jejich masivnimu pouZivaei ffeba si ugdomit jejich
nezadouci ¢inky a snazit se fiedchazet jejich vzniku. Akutni poSkozeni renalnich
funkci (kontrastem indukovana nefropatie - CIN) iki#n v souvislosti s podanim
jodové kontrastni latky je vSeob&cmnamou komplikaci. PAtmezi nejvyznamijSi a
negastjSi nezadouci dinek po aplikaci jodovych kontrastnich latek. RzijgoSkozeni
se vyznam#é zvySuje u rizikovych nemocnych, zejména u padiert jiz
existujicim snizenim ledvinnych funkci, diabétilt pacient s hypertenzi. Zavisi také
na objemu, ces&t podani a chemické struktu kontrastni latky. ZvySené riziko
kontrastni nefropatieifpdstavuje aplikace vysokoosmolarnich kontrastrattkl Resto
se s poskozenim renalnich funkci setkavame i pakampl nizkoosmolarnich a
izoosmolarnich kontrastnich latek. Spolehliva preeeCIN neexistuje. Hemodialyza,
provedena i kratce po podani jodové kontrastni|atkmize efektivié zabranit rozvoiji
CIN. Daraz se proto kladetpdevsim na dostateou preventivni hydrataci pacienta,
kombinovanou se zvySenym peroralnitfjpem tekutin a doglujici infuzni terapii.

Také pouzivani gadoliniovych kontrastnich latek va#ajch i vySeteni
magnetickou rezonancirgdstavuje v dnesni ddlriziko vzniku po3kozeni renalnich
funkci tzv. systémovou nefrogenni fibrézu — N&F.

Problematika pouZzivani kontrastnich latek a praveith opateni vzniku
poSkozeni rendlnich funkci po jejich aplikaci sénesni dob stalacasto diskutovanym
tématem. Vzhledem k Uloze radiologického asistgmrcujiciho na angiografickém

pracovisti povazuji tuto problematiku za velmi nagivou.



1. Sowasny stav dané problematiky
S rozvojem intervemi radiologie naista i p@&et zakrok s intravaskularnim

podanim jodové kontrastni latky. Jodové kontrastikly zvySuji absorpci rentgenového
z&eni v organech a tkanich a slouzi tak k jejich il@pSzobrazeni. Néastji jsou
aplikovany do cévnihaeciste, mohou byt také podavanyrimo do tkae nebo
preformovanych dutin lidskéhaéla. Zarové vSak vyvolavajiradu nezadoucich reakci
zejména alergoidni a chemotoxickéiegevsim nefrotoxické (kontrastem indukovana
nefropatie - CIN), neurotoxické, kardiotoxické di& V souwsasnosti byly zjigtny i u
pacieni se zavaznym poskozenim ledvin, padienpied transplantaci a
transplantovanych nezadouckinky gadoliniovych kontrastnich latek (nefrogenni
systémova fibr6za - NSF), které jsou pouzivahywpsSeteni magnetickou rezonanci.

1.1. Anatomie ledvin
1.1.1. Ledviny

Ledviny jsou pérovy organ uloZzeny v bederni kr&jiretroperitonedlt a
paravertebrak ve vysi dvanactého hrudniho obratle d&@étiho bederniho obratle
(obr&.1)Y. Prava ledvina je uloZena p#ud niZze neZ leva. U normalniho deigmo
¢lovéka jsou rozmary ledviny: podélna osa 12 cmil&a 6 cm a tlouka 3 cm. Vaha
jedné ledviny se zpravidla pohybuje okolo 150g.thlise kterém do ledviny vstupuje
tepna a vystupuje Zila, se nazyva hilus (je ve i§3i Povrch ledviny je kryty jemnym
fibréznim pouzdrem. P frontalnimiezu ledviny nizeme rozliSittast korovou (cortex)
a denovou (medulla). Korové&ast ma gku priblizné 1 cm a ma h¥docervenou barvu.
Dien je tvaena pyramidovymi Gtvary (asi 8-20 pyramid), vrcholRyramid jsou
obracené k hilf) Na deni rozlisujemesast vnitni a vrEjsi. Na papily se upinaji tzv.
kalisky, které Usti do ledvinné paky (obrz.2)Y

1.1.2. Stavba nefronu
Nefron je zakladni anatomickd a fumk jednotka ledvin, ktera je twena

systémem tubil a glomerul (obrg.3)®. Nefron z&ina slep v kire ledviny jako
Bowmariv va&ek, ktery obsahuje klubio kapilar neboli glomerulus (obrd)™®.

Bowmaniv vaek spolu s kapilarami t¥dtzv. Malpighiho &lisko. Z v&ku pak vychazi



tabulérni¢ast nefronu, ktera se sklada geadliSnych segmeft V blizkosti glomerulu
je proximalni tubulus (vinuty kandalek tadu), nachéazejici se viie ledvin. Na gj
navazuje rovny kanalek se sestupnym usekem Henldasky, ktery zasahuje dorerg
ledvin. Kon&nou ¢ast nefronu vytv distalni tubulus, ktery twd vzestupné raménko
Henleovy kltky a vinuty kanalek Ilf&du zasahujici dodky ledvin. Na posledni Usek
nefronu navazuje $ny kanalek, kterym se definitivni miodostava do kaliah a

panvisky.®

1.1.3. Vyvodné miwmvé cesty
Vyvodné cesty tvid ledvinné kalichy a pandky z nichz vystupuji méovody.

Mocovody pak usti do mimvého néchyke, ktery ma funkci shromdbvat m@. Mog je
pak z &la odva@dna ma@ovou trubici, ktera je u Zen kratsi neZ u rinff?

1.1.4. Cévni z&sobeni ledvin
Cévni zasobeni vytva silnd givodna tepna, ktera se v ledvinacklidna

arterioly (vas afferens). Aferentni arterioly sekpdéli na klubtko vlaseénic

(glomerulus), obklopeny Bowmanovym pouzdrem. Kéldhi viasénic se spojuji ve
vyvodnou cévu (vas efferens). Ta se d@lwiw kapilary kolem tubdil. Z této kapilarni
sit se pak pospojovanim vyttiazily. Lymfatické cévy maji stejné usfalani jako

cévy krevn{®

1.1.5. Inervace ledvin
Ledvinné cévy jsou inervovany sympatickym nervstyederé zvysSuji tonus

arteriol a tim ovliviuji pritok krve ledvinamf®

1.2. Fyziologie ledvin
1.2.1. Hlavni funkce ledvin

- zaji¥uji homeostazu vnihiho prostedi gedevSim tim, Ze vylwji z €la
metabolity zejména dusikatych latek

- udrzuji stalé elektrolytové slozeni, osmotickoon&entraci a acidobazickou
rovnovahu extracelularni tekutiny

- vylucuji z organismu cizorodé latky



- metabolicko-endokrinni funkce niapvorba erytropoetinff’

1.2.2. Glomerularni filtrace
Jde o odfiltrovani tekutiny z krve igs sénu glomerularnich kapilar do

Bowmanovych véki. S€na kapilar se chova jako polopropustna membrana ¥en
normalré nepropousti z plazmy latky o velkych molekulachagn bilkoviny).
Ultrafiltrdt plazmy je tzv. primarni mo Velikost glomerulérni filtrace zavisi na
filtra¢nim tlaku. Ten je dan rozdilem tlaku krve v glomlech a velikosti koloidh
osmotickeho tlaku. Tlak krve zavisi na stupni s vas afferens a zuzeni vas
efferens. Proto ip poklesu krevniho tlaku nebo zahtrst krve klesa i glomerularni

filtace.V pribshu 24 hodin vznika asi 170 litiglomerularniho filtratd?

1.2.3. Tubularni resorpce
Jedna se o Zmou resorpce asi 99% glomerularniho filtratu ker&tdochazi

v tubulech. Organismus si zachovava pouze latkyrepag, latky odpadni jsou

extrahovany®

1.2.4. Tubularni sekrece
Vylugovani rékterych latek z krve napkreatininu, penicilinu, sulfonamid..®

1.3. Jodoveé kontrastni latky (JKL)
Jodové kontrastni latky jsou temy benzenovym jadrem na které jsou vazany 3

atomy jodu. Postrartetézce jsou tveéeny sloZzkami, které ovlitji toxicitu kontrastnich
latek ?)

1.3.1. Zakladni dleni JKL

Rozpustné vdnich tekutinach

a) nefrotropni kontrastni latkyse vyl@uji ledvinami pfinikem ges glomerularni
membranu. B normalni glomerularni filtraci seéhem 1,5-2 hodiny vylati polovina
aplikované kontrastni latky.dlime je na:

- ioniocké (iontove) kontrastni latky se disociuji ve vogina elektricky nabité kladné a

zaporné ionty. Z jedné molekuly jsou v roztokw dsastice s rozdilnym elektrickym
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nabojem. lonick& kontrastni latka obsahuje karbmxyli kyselinu. Pro intravaskularni
aplikaci se pouzivaji solicthto kyselin. Jedna se #iuo sodné soli (Na) nebo soli
megluminové (metylglukosamin). Tyto kyseliny disgicina ionty. Kationt Nat+ a
kationt methylglucaminu+ a aniont derivatu benzeseutemi atomy jodu a aniont
karboxylové skupiny? Priklady ionickych kontrastnich latek:ionické monomery
nag. kyselina ioxithalamova (preparat Telebrixpnické dimery nag. kyselina
ioxaglikova (preparat Hexabrix).

- neionické (neiontove) kontrastni latkyse ve vod nedisociuji na elektricky nabité
¢astice, jsou elektricky neutrdlni. & ¢astic v roztoku je stejny jako pet molekul.
Pro zajis&ni vysoké rozpustnosti ve végsou gidany do strukturydchto kontrastnich
latek hydroxilové skupiny (OH) a karboxylova skupije odstraégna. U neionického
monomeru obsahuje v roztoku jedna molekula 3 at¢ddy, u neionického dimeru
obsahuje molekula 6 atgnjédu® Priklady neionickych kontrastnich latefeionické
monomery nag. iopromid (preparat Ultravist)neionické dimery nag. iodixamol
(preparat Visipague).

b) hepatotropni kontrastni latky (vytwji se jatry)

Napiklad preparat jopanoat (preparat Jopagnost)

Nerozpustné vdnich tekutinach
Jedna se o etylestery jodovanych mastnych kyseliepérat Lipiodol ultra-
fluide)

1.3.2. Fyzikal# — chemické vlastnosti JKL:
- osmolalita— paiet ¢astic rozpusnych v 1kg roztoku. Podle osmolality s&id

jédové kontrastni latky na: vysokoosmolalni (7x SiySsmolalita oproti Krvi),
nizkoosmolalni (2 x vysSi osmolalita) a izoosmdlglmsmolalita stejna s krvi — 290
mOsm/kg).

- viskozita- odpor pi vstiiku, mikrocirkulace. Je zavisl4 na koncentraci yask
na teplo¢. VySSi koncentrace, vyssi viskozita, pomalejgiqgk. Vysoce koncentrované
piipravky je nutné fed vysSetenim oltat na ¢lesnou teplotu, tim je kontrastni latka lépe

snasena.
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- stabilita a uchovavéani- stabilita je garantovana vyrobcem (3-5 let)nKastni
latky by mely byt uchovavany  pokojoveé teplat (krystalizace fi nizkych teplotach)
a chragny pred setlem  (s@tlo muaze indukovat pokles pH a uvmvani

anorganického joduy

1.3.3. Biokompatibilita JKL:
- cévni vlivy— datasné snizeni krevnich elektraly{Ca2+,K,Mg2+), déasna

acidoza lehkou hypokalémii, pocity tepla eventédholesti, gimy vliv na mozkova
centra regulujicidesnou teplotu

- interakce s bud#énymi systémy— &inek na tizné formy leukocyt vede k
vyvolani alergickych reakci, zvySené shlukovanimipocyti, zvySena permeabilita
kapilér

- interakce s krevnimi bilkovinami- ovliviiovani inhibice tvorby trombinu a
inhibici polymerizace fibrinu

- U¢inek na plice a srdce- vysokoosmolarni jodové kontrastni latky snizuji
kontraktibilitu myokardu, v plicich aktivuji mastgty ( zvySena produkce histaminu,
kterd ma za nasledek zvysSeni nezadoucich reakci )

- subarachnoidalni systém toxicita je dana osmotoxicitou

- U¢inek na ledviny— kontrastni nefropatie

1.3.4. Zasady pouziti JKL
- odebréani alergické anamnézy, zjstpredchozi reakce na kontrastni latku

- vySeteni hladiny kreatininu v séru

- hydratace pacienta

- medikace ( antihistaminika, kortikoidy)

- zajiseni Zilniho gistupu

-ptitomnost prosedki k lé&bé nezadoucich reakci a kardiopulmonalni
resuscitaci

- pouziti takové koncentrace kontrastni latky, afiyangiografii bylo mozné
rozlisit i rozdily v sytosti uvnitcévy nebo dutého organu ( dop&egno 200 — 300 mg
j6dunalml)

12



- zaltati kontrastni latky nalesnou teplotu — klesne jeji viskozita

- kontrola ¢irosti kontrastni latky. MZe dojit ke vzniku zakalu,fpsmichani
s rekterymi |I&ivy nap. papaverinem,dkterymi antibiotiky

- vysokoosmolarni latku je mozné podat padientve wku 15 — 70 let
s normalni funkci ledvin, premedikace neni nutna

- u rizikovych pacient (déti do 15 let, ¥k nad 70, nefropatie, kumulace
kontrastnich vyseéeni, DM, akutni mozkova ischémie, transplantovaedviha,
feochromocytom, hypertyreoza, mnéktny myelom, nestabilni klinicky stav riap
srde&ni selhavani, poopamai stavy) podat nizkoosmolarni latku

- premedikace - je nutnd u pacierg astma bronchiale, polyvalentni alergii a
piedchozi reakci na jédovou kontrastni latku. Podse/grednison tbl 40 mg (12-18
hodin gred aplikaci JKL) a 20 mg (6-9 hoditigal aplikaci JKL). U akutnich vy&eni,
kde neni moZna delSkiprava pacienta podavame i.v. kortikoidy a antdrighika. U
zavazrjSich alergii se dopotuje premedikovat 24-48 hodiniqa vySeteni za

spoluprace anesteziolo§a.

1.3.5. Relativni kontraindikace podani JKL
- zavazna alergickéa reakce nagchozi podani jodové kontrastni latky

- téZké poskozeni jater a ledvin (kreatinin nad 300 dino

- t¢zka kardialni insuficience

- tyreotoxik6za (3 dnyied podanim jodové kontrastni latky se musi podat
tyreostatika, pokr@vat v podavani jeS2 tydny po aplikaci)

- t¢hotenstvi

- laktace — JKL jsou zcela minim&lwylu¢ovany matéeskym mlékem, festo se
doporiuje prerusit kojeni na 24 hodin

- mnoh@&etny myelom

- nepodavat jodovou kontrastni latky 2sfce ped izotopovym vyseeni®

1.3.6. Nezadouci reakce na JKL
PrestoZe jsou kontrastni latky dnesni doby zprauidiae tolerovany, dochazi i

nadale ke vzniku nezadoucich reakci. Zejména kavgich nemocnych by #&hea
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indikace k vySéeni a I€éebnému vykonu s pouZzitim jodové kontrastni latkgtdt#ne

zvazovand®

Akutni reakce na jodoveé kontrastni latky
- urtika
- bronchospazmus
- laryngealni edém
- hypotenze
- hypertenze
- generalizovana anafylaktoidni reakce ( hypotenteehykardii, dusnost )
- bolesti na hrudi, srdei zastava:i fibrilace komor
- kiecové stavy

- alergoidni reakce po premedikaci

Pozdni reakce na jodové kontrastni latky

Vyskytuji se nejéive za 1 hodinu po aplikaci.

- urtika ve forn& makulopapularniho exantému.- intoxikace jodem. U
nemocnych s hypertyredzou nebo endemicky sniZertijmem jodu v potra¥ se nmiize
za par tydd po podani jodové kontrastni latky objevit dekongaae hypertyredzy
nebo vzniknout tyreotoxikoza.

- laktatova acidoza u diabetikécenych metforminem. Biquanidy a kontrastni
latky jsou vylwovany glomerularni filtraci. Pokud dojde po podgitové kontrastni
latky ke snizeni funkce ledvin, metformin seéhetakumuluje (dochazi ke stimulaci
acinku inzulinu, vyuziti glukézy véle, zvySeni hladiny kyseliny miéé, snizeni pH) a
vznika laktatova acidéza. Projevuje se zvracenimpavaesti, nauzeou, bolestmi
v nadl¥iSku, nechutenstvim, zrychlenym dychanim, letangiijmy a pocitem Ziz&
Metformin je proto nutné vysadit 48 hodifeg podanim jodové kontrastni latky.

- jednou z nejzava#Zsich chemotoxickych reakci je nefrotoxické paostiiz

ledvin —kontrastni nefropatie
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1.4. Kontrastni nefropatie — Contrast induced reppathy (CIN)
Jedné se o akutni zhorSeni renélnich funkci vzmikl@odani jodové kontrastni

latky, kde byla vylogena jina picina zhorSeni renalnich funkci. CIN je definovaroja
zvySeni sérového kreatininu (S-krea) o vice nez 25%ebo 44 umol/l béhem 48
hodin oproti hladin& pted podanim jodové kontrastni latky® Tento naiist mize
pokratovat jest v pribshu daldich 3-5 dh po aplikaci” U jedinai s normalni
hladinou sérového kreatininu je vyskyt kontrastefropatie relativé nizky, pohybuje

se od 0 do 10%. U nemocnych s rizikovymi faktorgegsuje na 25%)

1.4.1. Incidence
Pricinu kontrastni nefropatie je velmi slozitécémr Vyznamnou roli zde hraji

rizikové skupiny, eizné druhy kontrastnich latek a sarfea¢ rozdilné druhy prevence.

1.4.2. Patogeneze
Mechanismu patofyziologie &ma gechodnou vasodilataciétdiny krevnich

cév a tim dochazi k nastu spoteby Q. Po kratké vasodilataci dochazi k rychlé
vasokonstrikci renalnich cév a tim naopak k poklpduodu G coz ma za nasledek
dienovou ischémii. Defova hypoxie a ischémie vede k tabularnimu poSkoZoioze

hlavnim mistem postizeni je ledvinovéetl jednd se nefrotoxickou akutni tabularni

nekrozu'”

1.4.3. Stanoveni glomerularni filtrace
VySeteni hladiny sérového kreatininu (S krea) je zakiada nejjednodusim

vySetenim, které umatje stanovit funkci ledvin. Normalni hodnoty kontewe

S krea se pohybuji vrozmezi 50 — 1®ol/l. ZvySeni hodnoty S krea okolo 200
umol/l jsou obvykle spojeny s poklesem renalnichkfiinna polovinu normalni
hodnoty. ZvySeni S krea k hodnotam 3000/l je spojeno s poklesem renalnich funkci
na tetinu normy a hodnoty kolem 5Q0nol/l na gtinu normy. V negzSich pipadech
dosahuje S krea hodnot kolem 10@f@ol/l. Hodnoty S krea se vigehu 24 hodin
meni jen pomérné malo, takZze vzorek plazmy z atb krve ve 24 hodinach lze
povazovat za s#énodatny ke stanoveni funkce ledvin, pokud vSak joel&e zngné

jejich funkce
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1.4.4. Rizikové faktory
MozZnost vzniku kontrastni nefropatie je u zdravélooc¢ka velmi nizka. Existuji

vSak specifické rizikové faktory, které vyskyt kaagtni nefropatie zvySuji. Tyto

rizikové faktory mizeme rozdlit do dvou skupin:

Rizikové faktory ze strany pacienta:

- jiz existujici renalni onemocréni — pati mezi nejzavaz)si rizikovy faktor.
Jedna se o pacienty s hodnotou glomerularni fétggad hranicilml/s/1,73m2 ktera je
uréena dle MDRD (Modification of Diet in Renal Diseasemodifikace stravy i
ledvinnych onemoaimi) pomoci Cockroft- Gaultovy formule, ve které S€Ehodnota
sérového kreatinin{?

(140-wk) x hmotnost v kg
49 x SCr umol/l) x (0,85 u zen nebo 0.81 u ni)z

- diabetes mellitus je nejvyznam&Sim rizikovym faktorem. Diabeticka
nefropatie pat mezi nejzavazjSi onemocwni ledvin vyskytujici se v souvislosti
s diabetem. Jedna se o mikroangiopatické postigemherufi, tubuli a mezangia,
spojena se zbysmim bazalni membrany, expanzi mezangia a hyalihizac
intrakapilarnino pojiva glomeral Glomeruloskleréza se ke vyskytovat ve forgh
modularni nebo difuzni. K rozvoji diabetické nefatip dochazi asi u 30% nemocnych
s diabeteni.typu (inzulin-dependentni diabetes mellitus). RigsI1.typu (non inzulin-
dependentni diabetes mellitus) se na rozvoji diek&tnefropatie podili v 15%. Tito
nemocni vSak maji i dalSi organové komplikace inapCHS. Diabeticka
mikroangiopatie méradu gicin. Vyznamnou roli zde hraje dlouhodoba hladina
hyperglykémie, metabolické mechanismy, hemodynaéidatny a samoiejmeé
dadicnost™®

- hypertenze Arterialni hypertenze je onemasri charakterizované zvySenim
hodnoty systolického (had 140mmHg -18.7kPa) nelastdiického (nad 90mmHg -
12,0kPa) tlaku u dosgjych jedindi. Onemocsni ledvin byvé&tasto gicinou sekundarni
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hypertenze a naopak primarni hypertenze vyvolavdategické znény v ledvindch a
urychluje progresi chronickych renalnich onemwdn Hypertenze podporuje rozvoj
degenerativnich cévnich 2Zm a zvySuje riziko aterosklerozy. ¢Zka neléena
hypertenze rize vést i k rychlému selhani ledviRrimarni (esenciédlnihypertenze
tvorii asi 90% vSechifpadi zjisténé hypertenzeSekundarni hypertenze vyskytuje ve
zbyvajicich asi 10%, ale jedna se zpravidla &Sit formy. Témit 75% sekundarni
hypertenze ma etiologii renalni (renovaskularnieaoparenchymatozni), zbyvajicich
25%  etiologii nerenalni naép feochromocytom, Cushifilg syndrom, primarni
hyperaldosterismus, primarni hyperparathyre6zaetiggre6za, farmaka, toxické vlivy
a cévni anomali¢)

- anémieprispiva k renalni ischémii a je povazovana za naklidaktor vyskytu
kontrastni nefropatie bez ohledu ri@mnost chronického onemaini ledvin{”

- méstnave srdé€ni selhdni a hypertenzeve spojeni s diabetem a snizenymi
renalnimi funkcemi se stavaji zvla&rizikovym faktorem.”)

- pohlavi - u Zen byl prokadzan vyssi vyskyt rizikovych faktmag. diabetes,
vy3si &k, hypertenze, a proto Zzenské pohlavi zvy3uje sigikN ("

- rizikovd medikace zvySuje moznost vzniku CIN. Schéma zobrazeni ndsta
charakteru poskozentiikem nefrotoxickych latek je ukazano na ofF?. Zejména
peroralni antidiabetika (biguanidy — rtappreparat metformin) ohrozuji pacienta
vznikem laktatové aciddzy. Proto je nutné tyto prépy vysadit minimakh 48 hodin

pied zakrokem.

Léciva obsahujici metformin
adimet gluformin
avandamet langerin
competact metfirex
diaphage metfogamma
glibomet metformin
glubrava siofor
glucomerck stadamet
glucovance
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Mezi jiné nefrotoxické léky sdéadi nap. nesteroidni antirevmatia, diuretika,
ACE- inhibitory, rektera antibiotika, imunosupresiva...

- nizky efektivni cirkulujici objem — dehydratacé’

- vék nad 70 letje povaZzovan za rizikovy faktorri€iny jsou multifaktorialni,
spojené s alteraci renalnich funkci spolu s redayamim postizenirf)

Rizikové faktory ze strany kontrastni latky

Toxicita kontrastni latky zavisi na osmol&litmnozstvi acetnosti podani
kontrastni latky.

- osmolalita - vysokosmolarni kontrastni latky maji vySSi tadixic nez
nizkoosmolarni nebo izoosmolarni kontrastni 1&tRy.

-¢asté podani kontrastni latky a kumulace kontrastnib vySeieni zpisobuje
vy3si vyskyt CIN®

Mezi nejzavazrgSi rizikové faktory se iadi jiz existujici renalni poskozeni,

piritomnost diabetu a typ a mnoZstvi pouzité kontrastnlatky.

1.4.4.Prevence CIN
- preswdcit se, zda je nemocny dost&te hydratovan — dopotena hydratace

100ml/h per os nebo fyziologicky roztok i.v. 4fed podanim a 24 h po podani JKL.
Hydratace je neflinn¢jSi, nejlevigjSi a nepirozergjSi prevence.

- podani nizk@i izoosmolarni JKL

- vysazeni PAD (perorélni antidiabetika) a nefratkych léki minimélrnée 24
hodin ged podanim JKL

- podavat co nejmensSi objem JKL. Maximéldoporkena davka JKL je u
nemocnych s normalni funkci ledvin (hladina séravé&reatininu < 100 umol/l) aip
dostaténé hydrataci do 300 ml JKL s koncentraci 300 mgijgd. U zhorSené funkce
ledvin (kreatinin 130-300 pumol/l) klesd maximum dogené davky pod 150 ml. A u
nemocnych s poskozenymi renalnimi funkcemi Ize ¥iad maximalni davku JKLip

optimalni hydrataci dle vzorce:
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objem JKL (300 mg jodu/ml) v ml = [5 x hmotnost (mx. 60 kg)] / [hladina

kreatininu umol/l / 88

- pokud moZno neprovatiopakované vysgni kratce po sabs pouzitim JKE”

- zvéazZit alternativni zobrazovaci metody nevyZadypiodani jodové kontrastni
latky

-provedeni hemodialyzy co néjde po podani JKL neni efektivni, e byt

pros@E$na pouze u paciens kardialni a renalni dysfunkéi.

1.5. Gadoliniové kontrastni latky

Kontrastni latky s obsahem gadolinia se pouzZivéjivgSeteni magnetickou
rezonanci. NIni vlastnosti tkani tak, Ze usnagi relaxaci protofi a tim zkracuji T1 a
T2 relax&ni ¢as. Ne€astji jsou uzivany paramagnetické kontrastni latkysoulto ve
vodé rozpustné latky obsahujici gadolinium. Gadolinigmvysoce toxicky kov, a proto
je pevrg vazan v chelatu (DTPA), ktery je pak ptesinictvim ledvin vylogen z tla.
Osmolalita sotasnych gadoliniovych kontrastnich latek je 3-7x3iy¥eZ je osmolalita
krevni plazmy. Dale se pouzivaji i superparamagkeétkontrastni latky.

1.5.1. @¥leni gadoliniovych kontrastnich latek podle é&gobu aplikace

- intravendzni - organa@vspecifické i nespecifické paramagnetické kontiastn
latky

- peroralni pro zobrazeni GIT - voda #edné paramagnetické i
superparamagnetické kontrastni latky

- intaartikularni ¥fed¢né organo¥ nespacifické kontrastni latky

- intersticialni - pro MR lymfografii
1.5.2. @¥leni gadoliniovych kontrastnich latek podle disttibe v organismu
Extracelularni kontrastni latky

Jsou to kontrastni latky, které se c8erevychytavaji v Zzadném typu btkna Sti

se cévnintecisti a €Inich tekutinach. NMZou se rozélit na latky nizkomolekularni a
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vysokomolekularni. Nizkomolekularni kontrastni laflsou gevazri paramagnetické
gadoliniové chelaty n&p Magnevist, Omniscan...Vysokomolekularni kontrasétky
jsou nefastji tvorené paramagnetickymi sloeninami, které se vazi na bilkovinu a
tim se zvySuje jejich neschopnost projit do inteist Proto se pouzivaji k
MR angiografickym vySéenim nap. preparat Gadovist.

Intracelularni kontrastni latky

Jedna se o skupinu kontrastnich latek, ktera sefgbg vychytava v biikach
n¢kterych tkani. Hepatobiliarni paramagnetické kasttra latky se vychytavaji
v jaternich biikach butkach - hepatocytech a superparamagnetické konitrkdky

v Kupferovych bukach a bikach lymfatického systému.

1.5.3. Relativni kontraindikace podani gadoliniovy&ontrastnich latek
- pacienti se zavaznym poskozenim ledvin (GFR <BMim/1.73nf)

- pacienti¢ekajici na transplantaci jater
- pacienti, kt& podstoupili transplantaci jater
- novorozenci a&i do 1 roku ¢ku

1.5.4.. Druhy gadoliniovych kontrastnich latek uzivych v€CR
- Omniscan (Gadodiamid)

- Magnevist (Gadopentetat dimeglumine)
- MultiHance(Gadobenat dimeglumine)

- Gadovist(Gadobutrol)

- Vasovist (Gadofosveset)

- Dotarem(kyselina gadoterova)

- ProHance (Gadoteridol)

- Primovist (kyselina gadoxetoya
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1.6. Nefrogenni systémova fibroza (NSF)

Nefrogenni systémova fibroza (NSF) byla poprvé disgikovana v roce 1997.
Teprve vroce 2006 byl prokazarimpy vztah mezi NSF a gadoliniovou kontrastni
latkou. Mechanismus vzniku NSF nenfegpré znam. Pedpoklada se, Ze jednim
z dulezitych faktofi je zhorSena funkce ledvin, a pégproto se NSF vyvinula zejména
u paciend s pokr@ilym poskozenim ledvinnych funkci. NSF dasto definovana jako
zavaznégasto smrtelné, onemadm vzniklé po podani gadoliniové kontrastni latky u
pacienti se zavaznym poskozenim ledvin a u padiétdsi podstoupili nebo podstupuji
transplantaci jater. Rozvinuti systémové nefrogdimdzy trva zpravidla #&kolik dni
az tydmi. Pfiznakem byva &rvenani Kze, vznik tmavych skvrn, rudych pupema
puchyt na kizi. KiZze z&ina tloustnout, stava se tuzsi a hrubsi. Vyskyajipocity
paleni, s¥déni a ostra bolest postizené oblasti. dsleédku tloustnuti &Ze dochazi k
omezeni pohyblivosti klouh) neschopnost naimeni klouli a imobilizaci pacienta.

MuZzou byt postiZzeny i&které vnitni organy jako jsou svaly, jatra, plice a srdce.

U pacient s normalni funkci ledvin se zatim nevyskytl Zagtipad NSF®

1.6.1. Doporueni evropské lékové agentury (EMEA) ke snizenikazNSF
Evropska |ékova agentura (EMEA)iijpla dopordgeni ke sniZeni rizika

nefrogenni systémové fibrézy (NSF) v souvislostpodanim kontrastnich latek
s obsahem gadolinia u pacigrdhroZzenych vznikem této choroby. Vzhledem k tomu,
Ze mira rizika NSF je zavisla na typu podané gadmte kontrastni latky, roztljeme
acinné latky do tti rizikovych kategorii (vysoké, idni a nizké riziko). Dopoéeni
CHMP (Vybor pro humanni &vé piipravky) se proto liSi v zavislosti na jejich
zarazeni.

Pro kontrastni latky s obsahem gadolinia s vysokymikem (Optimark,
Omniscan, Magnevist, Magnegita a Gado-MRT ratiophardoporgil Vybor
kontraindikace u pacieltse zavaznym poskozenim ledvinnych funkci, u paijemn

nichz je planovana transplantace jater nebdi kiev nedavné dob podstoupili a u
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novorozend do wku 4 tydrmi. Pro minimalizaci rizika podani vysokorizikovych
kontrastnich latek u pacigntu nichZ nejsou problémy s funkci ledvin znamy, N0
doporiuje pred vySetenim provadt vzdy laboratorni testy ledvinnych funkci. Vybor
dale doportil také preruseni kojeni u kojicich Zen alespma 24 hodin po vyS&ni.

Pro kontrastni latky s obsahem gadolinia $edstim (Vasovist, Primovist and
MultiHance) a nizkym rizikem (Dotarem, ProHance dpadovist), CHMP dopoti
do informaci pro fedepisovani doplnit néwarovani ohled&jejich podani paciefim
se zavaznymi problémy s funkci ledvin anebo pagrangied ¢i po transplantaci jater.
Vybor dale obech doporwil u pacienti pred podanim &hto kontrastnich latek
provadt laboratorni testy ledvinnych funkci a kojici matky nely konzultovat s
lekarem p@eruseni kojeni na alesp@4 hodin po podani. CHMP dopd@iuzahrnout u

vSech kontrastnich latek s obsahem gadolinia dwrmdci pro pedepisovan:

- varovani o zvlastnim riziku vzniku NSF u starSosiob vzhledem k nizsi

schopnosti ledvin odbouravat gadolinium z jejicgatizmu

- scEleni, Ze neexistujiikazy podporujici zahajeni hemodialyzy k prevenci

nebo I€b¢ NSF u pacierit, ktefi hemodialyzu nepodstupuji
- scBlent, Ze typ a davka kontrastni latky bglenbyt zaznamenavarfa

CHMP dosSel k z&ru, Ze v ramci skupiny s vysokym rizikemibe @i podani
piipravki Omniscan a OptiMARK existovatétsi riziko vzniku NSF nez ip podani
piipravku Magnevist. #sto vzhledem k tomu, Ze riziko tigravku Magnevist je stale
vyrazré vySSi nez u ifipravki ze skupiny se #dnim a nizkym rizikem, Vybor
dopor«il jeho zaazeni do skupiny s vysokym rizikem a dodrzovatislpSnych

opateni [ jeho podanf®

1.6.2. Dopordeni k podavani Magnevistu

Evropska pracovni skupina pro farmakovigilanci (®fP) Vyboru pro

humanni léivé pripravky (CHMP) doportila:
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- hepouZzivat Magnevist u paciérge zdvaznym poskozenim ledvin (tj. GFR <30
ml/min/1.73m2)

- riziko rozvoje NFS u paciefitse stedré zavaznou poruchou ledvin neni
znamo, proto by Magnevist u pacigrge stedre zavaznou poruchou ledvin (GFR 30-

59 ml/min/1.73m2) rél byt podavan s opatrnosti

- u vSech pacieft a zvlast pacientt nad 65 let, by rla byt zjiS€na gipadna
porucha funkce ledvin anamnesticky a nebo labanatorySetenim

- u novorozenit a céti do 1 roku ¥ku kwili nezralym renalnim funkcim podavat
Magnevist pouze s maximalni opatrnosti.
- provedeni hemodialyzy kratce po podani Magtevu dialyzovanych
pacienti mize byt prospsné pro odstrami Magnevistu zdla. Neexistuji vSak ikazy
podporujici zahajeni hemodialyzy jako prevenci kmaniNFS u nedialyzovanych

pacient 0
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2. Cil prace a hypotézy

2.1. Cil prace

1. Retrospektivni zjighi cetnosti kontrastem indukované nefropatie u rizilawvy
skupin pacient, ktefi absolvovali intervetnich zakrok na cévach na pracovisti
intervereéni radiologie Nemocnice u sv. Anny v Bm letech 2005-2009.

2. Zjiseni reverzibility poruchy renalnich funkci échto pacient.

3. Zjistni zavislosti mezi zavaznosti gihu CIN a mezi jednotlivymi faktory
ovliviujicimi podle dostupné literaturyiieh CIN u €chto pacient.

4. Zjistdni vyskytu systémové nefrogenni fibréz¢'R.

2.2.Hypotéza
1. Vznik a zavaznost CIN jsou vyznagovlivnény pripravou pacienta k vySeni.

2.V CR zatim neni znam zadnyipad rozvoje systémové nefrogenni fibrozy po podani

gadoliniové kontrastni latky.
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3. Metodika
Pro zpracovani bakatké prace byly ziskany informacekolika metodami:

1. Ziskadni a zpracovani informaci z odborné litesgt ¢lanki a dokument
v elektronické podab
2. Vytvoreni databaze paciéntz nemocniniho inform&niho systému ve Fakultni
nemocnici U sv. Anny v Brh Databaze vznikla vyhledanim pacignttei podstoupili
intervertni zakrok na cévach na angiografickém pracovistietech 2005 — 2009.
Databaze kromh osobnich Ud&j pacienta obsahovala datum a popis Wg$ef typ a
mnoZstvi pouzité kontrastni latky, laboratorni hagrhladin S krea odebranéep a po
z&kroku a zakladni diagnozy. Vzhledem k tomu, bedatorni hodnoty S krea nebyli
odebrany u vSech paciénbyla kompletni databaze vytiema ze ziskanych 475. Tento
soubor je analyzovan v intencich stanovenych pitice a vysledky jsou statisticky
Zpracovany.
3. Ziskani informaci od Statnihdaglu pro kontrolu v o vyskytu NSF vCeské
republice a celosové. Owreni ziskanych informaci formou dotazu o vyskytu NaF
ve vybranych pracovistich Magnetické rezonandgéeské republice.

Ve statistickém zpracovani jsem se Z#la na:

- pcet intervernich zakrok

- dostupnost udajo hladindch S krea pro zjiti CIN

- zjiSténi reverzibility renalnich funkci u CIN

- zavislost CIN na pohlavi

- CIN u jednotlivych rizikovych diagn6z

- CIN u pacieni s kombinaci rizikovych diagn6z

- CIN u diabetik

- CIN u pacieni bez diabetu

- CIN u pacieni po aplikaci vy§8iho mnozstvi nizkoosmolarni kostiralatky

- zavislost CIN na &ku

- zavislost CIN nafipraw pacienta fed intervetinim vykonem

- Zjisténi laktatové acidozy u diabetikuzivajicich PAD

- vyskyt nefrogenni systémové fibrozy
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4. Vysledky
Ziskané informace jsem zpracovala do graf tabulek. Zdrojem dat byl
nemocnéni informani systém ve Fakultni nemocnici u sv. Anny v 8rtatni dad

pro kontrolu I€iv a informace poskytnuté vybranymi pracovisti meiigké rezonance
v Ceské republice.
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Graf ¢.1 Nanist pa‘tu pacienti, ktedi podstoupili interveni zakrok na cévéach
v letech 2005-2009 na angiografickém pracovistirié USA.
Tabulka ke grafué.1

Roky Po €et pacient G
2005 247
2006 313
2007 338
2008 417
2009 579

Graf &.1.

Pocet pacientll v %

35+

30+

254

20+

151

10+

2005 2006 2007 2008 2009

Z celkového p&tu 1894 pacierit bylo vroce 2005 vySggno 247 (13%)
pacienti, v roce 2006 - 313 (16.5%), v roce 2007- 338 (%4,8v roce 2008 - 417
(22%) a v roce 2009- 579 (30,5%) pacienktei podstoupili interveéni zakrok na

cévach na angiografickém pracovisti ve FN USA.
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Graf ¢.2 Dostupnost udaj o hladindch S krea pro zjighi CIN
Tabulka ke grafué¢.2

dostupnost (daj G o hladinach S krea

pro zjist éni CIN Poéet pacient U
dostupné Udaje 475
nedostupné Udaje 1419

Graf ¢.2

Pocet pacientt v %

dostupné udaje nedostupné Udaje

Z grafu je patrné, Ze z celkovéhocpo 1894 pacieni byly hodnoty hladin
Skrea ped a po intervemim vykonu dostupné pouze u 475 (25%) padient
zbyvajicich 1419 (75%) pacieénhodnoty dostupné nebyly.
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Graf ¢.3 Reverzibilita renalnich funkci u CIN

Tabulka ke grafué.3

Reverzibilita renélnich funkci u CIN Po ¢€et pacient U
CIN neprojevena 426
CIN projevena 49
ireverzibilnim poSkozeni renalnich funkci 0

Graf ¢.3

Pocet pacientl v %

CIN neprojevena  CIN projevena ireverzibilni
poSkozeni
renalnich funkci

Z grafu je patrné, Ze z celkového ¢po 475 (25%) vySeéenych pacierit
s dostupnymi Udaji o hladinach S krea pro &isCIN, doslo k projeveni CIN pouze u
49 (10.3%) paciefit u zbyvajicich 426 (89,7%) se CIN neprojevila. Anijedno

pacienta se neobjevilo ireverzibilni poSkozeni heich funkci.
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Graf ¢.4a Zastoupeni pohlavi pacieitve skupi# s dostupnymi Udaji pro stanoveni

CIN

Tabulka ke grafué¢.4a

Pohlavi Po €et pacient G
Muzi 327
Zeny 148

Graf ¢.4a

Pocet pacientli v %

Muzi Zeny

Ze celkového p&tu 475 pacierit bylo vySeteno 327 (68%) muza 148 (32%)
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Graf ¢.4b Zavislost CIN na pohlavi
Tabulka ke grafué.4b

CIN MuZi Zeny

neprojevena 299 127

projevena 28 21
Graf ¢.4b
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Z grafu vyplyva, Ze z celkového §ta 327 vySaenych mu# doSlo k CIN u 28
(9%) mu#i, u zbyvajicich 299 (91%) se CIN neprojevila.

Z celkového poétu 148 vySaenych Zen doslo k CIN u 21 (14,2%) Zen, u
zbyvajicich 127 (85,8%) k projeveni CIN nedoSlo.
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Graf ¢5a Rizikové diagndzy u paciaht dostupnymi Udaji pro zjighi CIN
Tabulka ke grafué¢.5a

Diagnozy Po €et pacient 4
Diabetes 219
Primarni hypertenze 143
Anémie 8

Bez zavazn éjSich komorbidit 105

Graf ¢.5a

Pocet pacientt

Diabetes Primarni Anémie Bez
hypertenze zavaznéjsich
komorbidit

Z grafu je patrné, Ze celkovéhodbw 475 vySatenych pacieriit tvorili nejveétsi
pocet 219 (46,1%) diabetici, 143 (30,1%) paciebyli pacienti s diagndézou primarni
hypertenze, 8 (1.7%) s anémii a zbyvajicich 1051@®) pacienti bez zavaggich

komorbidit.
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Graf ¢.5b Prokhly CIN u jednotlivych rizikovych diagn6z
Tabulka ke grafué.5b

Priméarni Bez zavazn éjSich
CIN Diabetes hypertenze Anémie komorbidit
neprojevena 188 129 8 101
projevena 31 14 0 4
Graf ¢.5b
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70+
60
50 '
40- O neprojevena
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Diabetes Anémie Bez
hypertenze zavaznéjSich

komorbidit

Z celkového pétu 219 (46,1%) diabetikdoSlo k CIN u 31 (14,2%) paciéntu
zbyvajicich 188 (85,8%) se CIN neprojevila.
Z celkového p&tu 143 (30,1%) paciefts diagndzou primarni hypertenze doslo

k CIN u 11 (7.7%) pacieft u zbyvajicich 132 (92,3%) se CIN neprojevila.

Z celkového p&tu 8 (1,7%) paciefit s diagn6zou anémie nedosSlo k

vyskytu CIN ani u jednoho pacienta.

Z celkového p&tu 105( 22,1%) pacietitbez zavazgSich komorbidit doslo
k CIN jen u 4 (3,8%) pacieitu zbyvajicich 101 (96,2%) k projeveni CIN nedoSlo
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Graf ¢.6a Kombinace rizikovych diagnéz (diabetes, hypere n#stanavé srdéni
selhani) a pacient u kterych se tato kombinace nevyskytla s dostupnyataji pro
zZjisteni CIN

Tabulka ke grafué¢.6a

Diagnoza Pocet pacient

Pacienti s kombinovanou diagnézou
(diabetes, hypertenze, m éstnavé srde €ni

selhani) 150

Ostatni pacienti bez kombinacet échto

diagn6z 325
Graf ¢.6a

Poéet pacient &1 v %
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Pacienti s Ostatni pacienti bez
kombinovanou kombinace t échto
diagn6zou (diabetés, diagnoz
hypertenze,
méstnavé srde ¢éni
selhani)

Z grafu je patrné, Ze z celkovéhoc¢po 475 vySaenych pacierit bylo 150
(32%) pacient u kterych se vyskytla kombinace diabetu, hypegeaznéstnaného
srde&niho selhani u zbyvajicich 325 (68%) se kombinédato diagndz nevyskytla.
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Graf ¢.6b Prokhly CIN u pacienti s kombinaci rizikovych diagn6z (diabetes,
hypertenze, @ stnané srdéni selhani) a pacient u kterych se tato kombinace
nevyskytla.

Tabulka ke grafué¢.6b

Pacienti s kombinovanou diagn6zou Ostatni pacienti

(diabetes, hypertenze, m éstnavé bez kombinace

CIN srde €ni selhani) téchto diagn6z
neprojevena 130 296
projevena 20 29

Graf ¢.6b

@ neprojevena

[l projevena

Pacienti s Ostatni pacienti bez
kombinovanou kombinace téchto
diagnézou (diabetés, diagnoéz

hypertenze, méstnavé
srde¢ni selhani)

Z celkového pétu 150 pacierit u kterych se vyskytla kombinace diabetu,
hypertenze a #stnané srdmi selhani doslo k CIN u 20 (13,3%) pacientzbyvajicich
130 (86,7%) se CIN neprojevila.

Z celkového p&tu 325 pacierit u kterych se kombinace¢dhto diagnoz
nevyskytla doslo k CIN u 29 (9%) paciéri zbyvajicich 296 (91%) k projeveni CIN

nedoslo.
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Graf ¢.7a Pacienti s diabetem a bez diabetu dle vycholzidiny S krea ped
vySefenim

Tabulka ke grafué¢.7a

Diagno6za Celkovy po €et pacient G
Diabetici s hladinou S krea > 100umol/I 143
Diabetici s hladinou S krea < 100umol/I 76
Pacienti bez diabetu 256
Graf é.7a

Celkovy pocet pacientt

Diabetici s hladinou Diabetici s hladinou  Pacienti bez diabetu
S krea > 100umol/l S krea < 100umol/l

Z grafu je patrné, Ze z celkového¢ho 475 vySeaenych pacierit se vyskytlo
143 (30%) diabetikk s hladinou S krea > 100umol/l, 76 (16%) itirodiabetici
s hladinou S krea 100umol/l a zbyvajici pmet 256 (54%) pacienti bez diabetu.
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Graf ¢.7b CIN u pacien& s diabetem a bez diabetu dle vychozich hladin &kr
Tabulka é.7b

Diabetici s hladinou S Diabetici s hladinou S Pacienti bez
CIN krea > 100umol/l krea < 100umol/l diabetu
neprojevena 113 75 238
projevena 30 1 18

Graf &.7b

O neprojevena

W projevena

Diabetici s Diabetici s Pacienti bez
hladinou S krea > hladinou S krea < diabetu
100umol/l 100umol/l

Z celkového pe&tu 143 diabetik s hladinou S krea > 100umol/l doSlo k CIN u
30 (22%) pacierit, u zbyvajicich 113 (78%) se CIN neprojevila.

Z celkového p&tu 76 diabetik s hladinou S krea 100umol/l doSlo k CIN u 1
(1%) pacienta, u zbyvajicich 75 (99%) se CIN neguitg.

Z celkového p&tu 256 pacierit bez diabetu doslo k CIN u 18 (7%) pacient
zbyvajicich 238 (93%) k projeveni CIN nedoSlo.
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Graf ¢.8a Pacienti bez diabetu dle vychozi hladiny S kpéed vySetenim
Tabulka ke grafu¢ 8a

Pacienti bez diabetu Celkovy po €et pacient G
s hladinou S krea > 256umol/l 28
s hladinou S krea > 176 - 256umol/l 21
s hladinou S krea < 176umol/l 211
Graf ¢.8a

Celkovy pocet pacientl
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801
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20

s hladinou S krea > s hladinou S krea > s hladinou S krea <
256umol/l 176 - 256umol/l 176umol/l

Z grafu je patrné, Ze z celkovéhotpo 256 pacierit bez diabetu bylo vySetno
28 (11%) pacierit s hladinou S krea > 256umol/l, 21 (8%)ifligpacienti s hladinou
Skrea > 176 - 256umol/l a zbyvajicich 211 (81%ryigati s hladinou S krea <
176umol/l.
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Graf ¢.8b CIN u pacieni bez diabetu dle vychozich hladin S krea
Tabulka ke grafué¢.8b

s hladinou S s hladinou S s hladinou S
krea > krea > 176 - krea <
CIN 256umol/l 256umol/l 176umol/l
neprojevena 21 12 205
projevena 7 5 6
Graf ¢.8b
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s hladinou S krea > s hladinou S krea > s hladinou S krea <
256umol/l 176 - 256umol/l 176umol/l

Z celkového pétu 28 pacient bez diabetu s hladinou S krea > 256umol/l doslo
k CIN u 7 (25%) pacieiit u zbyvajicich 21 (75%) k projeveni CIN nedoslo.

Z celkového pétu 21 pacient bez diabetu s hladinou S krea > 176 - 256umol/I
doSlo k CIN u 5 (29%) pacieintu zbyvajicich 12 (71%) k projeveni CIN nedoslo.

Z celkového p&tu 211 pacierit bez diabetu s hladinou S krea < 176umol/l doslo
k CIN u 6 (3%) pacierfit u zbyvajicich 205 (97%) se CIN neprojevila.
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Graf ¢.9a Celkovy péet pacienf dle vychozi hladiny S kreaipd vySetnim u
kterych doSlo k aplikace vys$Siho mnozstvi nizkoolsrmi kontrastni latky
Tabulka ke grafu¢.9a

Celkovy po ¢et pacient G
\Vychozi hladiny S krea

Hladiny S krea > neZ 13Qumol/l 49
Hladiny S krea < nez 10Qumol/| 37

Graf ¢.9a

Celkovy pocet pacientl

Hladiny S krea > nez 130 Hladiny S krea <nez 100
umol/l pmol/l

Z grafu je patrné, ze z celkovéhotho 86 vySetenych pacierit u kterych bylo
aplikovano vyssi mnozstvi kontrastni latky bylo (83%) pacient s vychozi hladinou
S krea> nez 130umol/l a 37 (43%) paciefits vychozi hladinou S krea < nez 100
umol/l
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Graf ¢ 9b. Prok¥hly CIN u pacienti po aplikaci vy$Siho mnoZzstvi nizkoosmolarni
kontrastni latky
Tabulka ke grafué¢.9b

Hladiny S krea > neZHladiny S krea < neZ
CIN 130pumol/l 100umol/l
neprojevena 41 35
projevena 8 2
Graf ¢.9b
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Z celkového pétu 49 pacient s vychozi hladinou S krea > nez 1@®ol/l, u
kterych doSlo k aplikaci vy$Siho nez je povolenépstvi kontrastni latky, doSlo k CIN
u 8 (16%) pacieiit u zbyvajicich 41 (84%) k projeveni CIN nedoSlo.

Z celkového pétu 37 pacient s vychozi hladinou S krea < nez 1@®ol/l, u
kterych doSlo k aplikaci vysSiho nez je povolenéonstvi kontrastni latky, doslo k
CIN u 2 (5%) pacierit, u zbyvajicich 35 (95%) se CIN neprojevila.
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Graf ¢.10a Zastoupenidku u pacientz ve skupi@ s dostupnymi Uudaji pro stanoveni
CIN
Tabulka ke grafu¢. 10a

Vék poéet pacient U

nad 70 let 209

pod 70 let 266
Graf ¢. 10a

pocet pacientt

nad 70 let pod 70 let

Z grafu je patrné, ze z celkovéhotho 475 pacierit bylo vySeteno 209 (44%)

pacienti ve wkoveé kategorii vysSi nez 70 let, zbyvajicich 266%H tvdili pacienti
patici do nizSich &kovych kategorii.
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Graf ¢.10b Zavislost CIN naéku
Tabulka ke grafué¢.10b

CIN nad 70 let pod 70 let

neprojevena 189 237

projevena 20 29
Graf ¢.10b
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Z celkového pétu 209 pacierit nad 70 let doslo k CIN u 20 (9,6%) pacigni
zbyvajicich 189 (90,4%) k projeveni CIN nedoSslo.

Z celkového p&tu 237 pacierit nizSi wkové kategorie nez je 70 let doslo k CIN
u 29(11%) paciefit u zbyvajicich 237 (89%) k projeveni CIN nedoslo.
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Graf ¢.11a Celkovy péet pacienié v zavislosti na aktivni fipravé pacienta v rdmci
hydratace ped interve@nim vykonem
Tabulka ke grafu¢.11a

Ptiprava pacienta hydrataci po ¢et pacient U

prob éhla 245

neprob éhla 230
Grafé¢.1lla

pocet pacientt

probéhla neprobéhla

Z grafu je patrné, Ze z celkového ¢po 475 vySeenych pacierit byly
pozadavky aktivni fdpravu hydrataci i@d intervetinim vykonem spléeny u 245
pacienti, u zbyvajicich 230 poZzadavky négravu splgny nebyly.
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Graf ¢.11b Prol#hly CIN v zavislosti na fipravé pacienta @ed interve@@nim
vykonem
Tabulka ke grafué¢.11b

CIN pFipraveni nep fipraveni

neprojevena 226 230

projevena 19 30
Graf ¢.10b
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Z celkového p&tu 245 pacierit sphiujicich podminky aktivni ippravy
hydrataci doslo projeveni CIN u 19 (7%) pacdieni zbyvajicich 226 (93%) k CIN
nedoslo.

Z celkového p&tu 230 paciernit, ktefi poZzadavek aktivni fpravy nesplnili,
doslo k CIN u 30 (13%) paciehtu zbyvajicich 230 (87%) se CIN neprojevila.
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Graf ¢.12a Rozdleni diabetiki podle uzivani PAD fed interver@nim vykonem
Tabulka ke grafué¢.12a

PAD po et pacient U
vysazena 30
nevysazena 2

Graf ¢.12a
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Z grafu je patrné, Ze z celkovéhocpo 32 vySetenych diabetiik uzivajicich
PAD ( Siofor, Metformin) byly u 30 (93,8%) diabeiikyto preparaty 48 hodinied

intervertni zakrokem vysazeny. U zbyvajicich 2 (6,2%) vysgasebyly.
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Graf ¢.12bDiabetici s laktatovou acid6zou
Tabulka ke grafu¢l2b

Laktatova acid6za po cet pacient G
neprob éhla 2
prob éhla 0

Graf ¢.12b

pocet pacientl

neprobéhla probéhla

Z celkového p&tu 2 diabetik u kterych nebyly 48 hodinted interveminim
vykonem vysazeny preparaty typu Siofor, MetformedoSlo ani k jednomuffpadu

laktatove acidozy.
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Vyskyt NSF V CR

Statnimu Ustavu pro kontrolucig nebylo doposud hlaSeno Zadné pddaz na
vyskyt nefrogenni systémové fibrézy (NSF) po podénitrastnich latek obsahujicich

gadolinium na tzenGR.

Tabulka ¢.1 Zobrazuje vyskyt NSF v na vybranych pracovistimgnetické rezonance

v Ceské republice

Nemocnice - odd éleni magnetické
rezonance Jméno léka Fe Vyskyt NSF
FN USA doc.MUDr. Petr Krupa, CSc. 0
FN Brno MUDr.Andrea Sprlakova -
FN Plzen doc.MUDr Jifi Ferada, Ph.D. 0
FN Motol MUDr.Jifi Lisy,CSc. 0
FN Ostrava MUDr. Alena Jahodové 0
FN Olomouc doc.MUDr. Martin Kécher,Ph.D. 0
FN Ceské Bud &jovice MUDr.Petr Lhotak 0

V 6 vybranych pracovidtich magnetické rezonand&Rvse nevyskytl zadny
piipad NSF. 1 pracovi§tneposkytlo zadné informace. Z tabulky je patrreéyybrana
pracovist magnetické rezonanceGeské Republice potvrzuji hlaseni Statnitradd
pro kontrolu Iéiv o vyskytu NSF \CR.
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Co se tge celos¥tového vyskytu NSF, bylo podle informaci poskytralty

Vyskyt NSF celos¥tové

Statnim giadem pro kontrolu v hlaSeno do Ginora 2009 588 gadi NSF™®

Tabulka ¢.1 Zobrazuje celositovy vyskyt NSF u 580 hlaSenyclfipadi v zavislosti

na typu pouZité kontrastni 1atky?

Druh kontrastni latky

Aplikace jen jednoho druhu
kontrastni latky

Pocet zaznamenanych
aplikaci na milion

Omniscan 438 47
OptiMARK 7 0,8
Magnevist 135 95
MultiHance 0 6
Primovist 0 0,15
Vasovist 0 0,05
Gadovist 0 2,6
ProHance 1 12,3
Dotarem 1 22,4

Z 580 gipadi NSF byl nejvysSi vyskyt zaznamenan po aplikacn@acnu a to
celkem 438 Hpadi, 135 gipadi se vyskytlo po aplikaci Magnevistu, Figpadi u
OptiMARKU, 1 pripad se objevil i u Pro Hance a DotadermiupBuziti Multi Hance,

Primovistu, Vasovistu a Gadovistu nebyl zaznamerdamy gipad NSF.
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Tab;lk)a ¢.2 Zobrazuje relativni riziko NSF v zavislosti rdruhu pouzité kontrastni
|atky!®

Druh kontrastni latky Vyskyt NSF na milion podani R elativni riziko
Omniscan 9,3 100%
OptiMARK 8,8 94%
Magnevist 14 10%
MultiHance 0 0%
Primovist 0 0%
\Vasovist 0 0%
Gadovist 0 0%
ProHance 0,08 <1%
Dotarem 0,04 <1%

Relativni riziko vyskytu NSF je ve 100% uwdmb u Omniscanu, z 94% u
OptiMarku a z 10% u Magnevistu. NejniZSi riziko kysi NSF bylo zaznamenano u

Multi Hance, Primovistu, Vasovisu, Gadovistu, Prande a Dotadermu.
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5. Diskuse

e Odborna literatura povaZzuje za rizikové faktomedgikce vzniku CIN zejména
diabetes mellitus, hypertenzi a anémiiefloze se ve sledovaném souboru vyskytla
kombinace paciefits €mito diagndézami, toto tvrzeni se zcela nepotvrdilpacient

s diagnézou anémie. Z gradibb je Zejmé, Ze se u pacigéns anémii nevyskytl zadny
piipad CIN. Toto zjidini vSak niizeme picitat nizkému p&u vySetenych pacierit

s touto diagn6zou. To je viditelné v gratu 5a, kdy zcelkového ptu 475
sledovanych pacieftylo vySeteno jen 8 paciefits anémii. NejkrizogjSi skupinu zde

predstavuji diabetici (14,2%) a pacienti s primdaypertenzi (7,7%).

e Diabetes mellitus je povazovan za vyznamny aysfaktor vzniku CIN, ktery
zvysuje riziko této komplikace 2x vice oproti pattien bez diabetlf) Nejrizikovejsi
skupinu diabetik tvori diabetici s hladinou S krea > 100umé&¥lV nasem sledovaném
souboru se toto tvrzeni potvrdilo. Gra¥b zobrazuje dokonce 3x vysSi vyskyt CIN u
diabetiku s hladinou S krea > 100umol/l nez u pagibez diabetu.

e Kombinace mstnavého srdmiho selhani a hypertenze ve spojeni s diabetem jso
povaZzovany za zvlégizikovy faktor pro rozvoj CIN” Toto tvrzeni zde bylo potvrzeno

a je velmi dobe znazortné v grafechc¢islo 6a a 6b. festoZze v grafuwc.6a bylo

z celkového p&tu 475 vySeaenych pacierit méré pacientt s kombinaci vyse
uvedenych diagnéz, z v gratubb je patrné, Ze vysky CIN je u pacigrs kombinaci

téchto diagndz vyznandnvyssi.

e Nezavislym rizikovym faktorem vzniku CIN je také pxistujici renalni postizeni. Je
uvacn az 10x vysSi vyskyt CIN u paciéng hladinou S krea > 176 — 256 umol/l nez u
pacient s hladinou S krea < 176umdfl. Tato informace byla v naSem souboru
potvrzena v grafi&.8b. Z grafu vyplyva, Ze vyskyt CIN u paciéng hladinou S krea
>176 — 256 pumol/l byl 29% tedy asi 10x vyS&¥ ru pacient s hladinou S krea <
176umol/l, tam byl vyskyt CIN je 3%. Zajimavé jeporovnani s hladinou S krea >
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256umol/l. Zde se ukazuje 25%, tedy 9x vysSi visSBIN u pacient s hladinou S krea
> 256umol/l nez u pacielnt hladinou S krea < 176 — 256 pmol/l.

e Toxicita kontrastni latky zavisi na osmolalimnoZstvi aetnosti podani kontrastni
latky. Proto aplikace vySSiho nez je dop@mné mnozstvi JKL dZe zn&né ovlivnit
vyskyt CIN® CIN u pacieni u kterych do$lo k aplikaci vy$&iho neZ je povolené
mnoZstvi kontrastni latky znazmje graf¢ 9b. 16% vyskyt CIN je zde potvrzen u
pacienti s vychozi hladinou S krea > nez La@ol/l, 5% CIN se vyskytl i u pacieint

s vychozi hladinou S krea < nez L@@ol/l .

e Z grafu ¢.10b je patrné, Ze zde nebylo potvrzeno riziko y§iskCIN u pacient
s wkem nad 70 let. Vyskyt CIN v zavislosti na pohlgriznazorin v grafech 4a a 4b.
Prestoze celkovy pet vySetenych mui dle grafu 4a byl podstatrvyssi - 327 (68%)
nez pdet vySetenych zen - 148 (32%), doSlo dle grafu 4b k vySSigekytu CIN
praw u Zen a to ve 14,2%. U mubyl vyskyt CIN jen 9%.

Mriviw s

internetové zdroje zabyvajici se otazkou vyskytlN @ati aktivni griprava pacienta
v ramci hydratace fipd vykonem spojenym s aplikaci kontrastni latkyjirdavy je
proto grafé.11b, ktery zobrazuje riziko vyskytu CIN pgav zavislosti na podminkéach
piipravy pacienta ij@d vySetenim. Z celkového ptu 245 pacierit sphiujicich
podminky pipravy, doSlo k rozvoji CIN u 19 (7%) paciéntZ celkového pé&tu 230
pacient, ktefi pozadavek naifpravu ged vykonem nesplnili, doSlo k CIN u 30 (13%)
pacienti. V grafu je tedy potvrzeno, Ze niZsi riziko vzni€IN se vyskytuje u pacieint

u kterych probhla aktivni giprava ped vySetenim spojenym s aplikaci kontrastni
latky.

e Také vysazeni PAD 48 hodintgal interveinim vykonem spojenym s aplikaci

kontrastni latky je jednim ziteZitych preventivnich op&ni branici vzniku laktatové
acidozy® Graf ¢.12a zobrazuje celkovy pet diabetik uZivajicich PAD. U 30
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(93,8%) diabetilt byly PAD pred intervetinim vykonem vysazeny, u zbyvajicich 2
(6,2%) vysazeny nebyly.r€sto je z grafu 12b patrné, Ze nedoSlo k rozvdjidlave

acidozy.

e Shrnutim vSech ziskanych informaci o vyskyt CIN arggiografickém pracovisti
Fakultni nemocnici u sv.Anny v B¢nse domnivam, Ze riziko vyskytu CIN Ize
povazovat za velmi nizké. Tyto informace jsou delpZ grafemc.3. Z celkového
poctu 475 vysSaenych pacierit s dostupnymi hladinami S kredepl vySetenim doslo
k vyskytu CIN pouze u 49 (10.3%) paci&ntZarover se zde nevyskytl ani jeden
piipad ireverzibilniho poskozeni renalnich funkcidiénky rddné pipravy pacienta
v ramci hydratace ipd intervetinim vykonem spilovalo 52% pacieiif PAD byla
vysazena u 93,8% diabeiila k aplikaci vy§Siho mnoZstvi nizkoosmolarni kastini
latky doSlo jen u 18% paciantNejrizikowjSi skupinu tvei diabetici s hladinou S krea

>100umol/l a pacienti s jiz poSkozenymi renalniorikcemi.

e Vzhledem ktomu, Ze et pacieni s vySetenou hladinou S krea f¢d
angiografickym vyséenim byl mimaadre nizky nelze proto &dat jednoznané zavry
o skuténém vyskytu CIN ve FN USA.

e V Ceské republice se doposud nevyskytl zadfigan NSE®. Tato informace byla
ovéiena kontaktovanim vybranych pracavidagnetické rezonanceGeské republice —
tabulkac.1. Co se t§e celos¥tového vyskytu NSF bylo Statnimdaglu pro kontrolu
léciv hlaSeno do Unora 2009 58@igadi NSF — tabulka.2 a¢.3. NowjSi informace
bohuZel nejsou dispozici. Relativni riziko vyskytNiSF je ve 100% uvédo u
Omniscanu, z 94% u OptiMarku a z 10% u Magnevifalativie nejnizsi riziko
vyskytu NSF bylo zaznamenano u Multi Hance, PriratwiVasovisu, Gadovistu, Pro
Hance a Dotaderm{®
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6. Zawr

S kazdoronim néfstem cévnich intervenci na angiografickém pracovist
Fakultni nemocnice u sv.Anny v Bin dochazi i kndistu aplikaci jodovych
kontrastnich latek. #8stoZze jsou sa@asné kontrastni latky zpravidla velmi deb
tolerovany, vzhledem kjejich masivnimu pouZivaei ffeba si ugdomit jejich
nezadouci €inky a snazit seilpdchazet jejich vzniku. Proto jsem si jako cil gvace
zvolila zjiseni vyskytu CIN a reverzibility renalnich funkci namto pracovisti.
Dalsim zcili bylo i zjis&ni vyskytu NSF R, ktera pimo souvisi s aplikaci
gadoliniovych kontrastnich latek.

V teoretickécasti se zmiuji o zakladnich anatomii a fyziologie ledvin, dde
vlastnostech jodovych kontrastnich latek a jejieizadoucich &inka. Podstatnoast
tvoii vybér rizikovych faktofi podilejici se na vzniku CIN a ziskani informaci o
gadoliniovych kontrastnich latkach.

V praci byla potvrzena hypotézal: vznik a zavaznost CIN jsou vyznainn
ovlivnény pripravou pacienta k vydeni. Toto tvrzeni Ize doloZit jiz zj&ymi Gdaji:
podminky fadné pipravy pacienta vramci hydratacéeg intervetinim vykonem
sphovalo 52% paciefit PAD byla vysazena u 93,8% diabétia k aplikaci vysSiho
mnoZstvi nizkoosmolarni kontrastni latky doSlo jeh8% pacierit Z celkového pétu
475 vySetenych pacierit doSlo k vyskytu CIN pouze u 49 (10.3%) pacienZarovei
se zde nevyskytl Zadnyipad ireverzibilniho poskozeni renalnich funkci.

V préaci byla potvrzena i druha hypotézaCR zatim neni znam zadnyipad
rozvoje nefrogenni systémove fibrézy po podani gawych kontrastnich latek. Tuto
informaci potvrdil jak Statni i@ad pro kontrolu l&v tak i vybrané pracovist
magnetické rezonanceGR.

Vzhledem ktomu, Ze pget pacieni s vySetenou hladinou S krea igd
angiografickym vyséenim byl mim@adre nizky nelze proto &at jednoznané zavry
o skut&éném vyskytu CIN ve FN USA.

Riziko nezadoucich dinka po aplikaci kontrastnich latek vSak stale existuje
Kontrastni latky jsou nedilnou sgasti \&tSiny radiodiagnostickych vySetvacich

metod a vyznamnse podili na kvaktvySeteni. Zejména u cévnich intervenci, které ve
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vétsing pripadi nahrazuji invazivni chirurgickéeSeni si dovoluji tvrdit, Ze velikost
rizika nezadoucich reakci nepysuje vyslednou diagnostickou a terapeutickou
hodnotu vyséeni. Pra¢ proto by nély byt dodrZzovany fisné zasady prevencéep
aplikaci jodovych kontrastnich latek, zejména ukagzych skupin pacierit hlavre
diabetikh a pacient sjiz poSkozenymi renalnimi funkcemi. Domnivam sie
informace obsazené v mé bakaké praci mohou poslouzit zdravotnickym
pracovnikim k prohloubeni znalosti dané problematiky a ztefad{ prevenci vzniku

CIN a systémove nefrogenni fibrézy.
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Obrazkova priloha

Obrazeké.1: ledviny a jejich cévy
. leva ledvina
. extermitas superior levé ledviny
. facies anterior levé ledviny
. a.renalis sinistra

1

2

3

4

5. sinus renalis
6. vena renalis sinistra

7. pelvis renalis

8. ureter sinister

9. v. cava inferior

10. aorta abdominalis

11. pravé nadledvina

12. margo lateralis p. ledviny
13. margo medialis p. ledviny

14. extermitas inferior prave ledviny



Obréazeké.2: frontalni ez ledvinou

1.cortex renalis
2. medulla renalis
. pyramides renales
. papillae renales
. area cribrosa s foramina papillaria

3

4

5

6. columnae renales
7. calices renales

8. pelvis renalis

9. a.et v. renalis

10. ureter
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Obréazeké.3: schéma nefronu



Obrazeké.4: corpusculum renale s glomerulem
1.arteriola glomerularis afferens

2.arteriola glomerularis efferens

3. zevni list kapsula glomeruli

4. vnitini list kapsulka glomeruli

5. zaatek proximalniho tubulu

6. distalni tubulus s macula densa

7. polovy polStéek



Poskozeni glomerulu
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Obrazeké.5: zobrazeni mista a charakteru poSkozewinkem nefrotoxickych latek
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Seznam pouzitych zkratek

e JKL — jodova kontrastni latka

e CIN — kontrastem indukovana nefropatie
e NSF — nefrogenni systémova fibréza

e PAD — peroralni antidiabetika

e S krea — hladina kreatininu v krvi



