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Kontrastní látkou indukovaná nefropatie patří mezi závažné komplikace koronární angiografi e, která tak může být spojena se zvýšenou 
morbiditou a mortalitou, nutností krátkodobé hemodialýzy, prodloužením hospitalizace i trvalým poškozením renálních funkcí. Ve snaze 
zabránit vzniku kontrastní látkou indukované nefropatie byl studován také trimetazidin, patřící mezi cytoprotektivní antiischemika použí-
vaná v léčbě anginy pectoris. Trimetazidin ovlivňuje reperfuzi na buněčné a mitochondriální úrovni, působí antioxidačně a metabolicky 
více mechanismy na buněčné úrovni. Nabízí se proto možnost využít těchto účinků i v profylaxi kontrastní látkou indukované nefropatie.
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Teplan V. Use of trimetazidine in preventing contrast-induced nephropathy: a nephrologist’s perspective. Cor Vasa 2011;53:264–266.

Contrast-induced nephropathy (CIN) is a serious complication of coronary angiography potentially associated with increased morbidity 
and mortality, need for short-term hemodialysis, prolonged hospitalization, and renal failure. Studies designed to explore options in CIN 
prevention included trimetazidine (TMZ) belonging to cytoprotective anti-ischemic agents used in the treatment of angina. Trimetazidine 
aff ects reperfusion at the cellular and mitochondrial levels, and has antioxidant and metabolic activity via several mechanisms at the 
cellular level, that is, it shows characteristics making it a clear candidate for CIN prophylaxis.
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Úvod

Kontrastní látkou indukovaná nefropatie (contrast-induced 
nephropathy  – CIN) je v  současné době třetí nejčastější 
příčinou akutního poškození a  selhání ledvin u hospita-
lizovaných nemocných. Je způsobena hlavně vzrůstajícím 
počtem diagnostických a intervenčních radiologických vy-
šetření s podáním kontrastní látky u rizikových nemocných, 
u nichž často není známo, jakou mají renální funkci. Přes 
nižší nefrotoxicitu současně podávaných kontrastních látek 
se při rozvoji CIN uplatňuje řada dalších faktorů, z nichž 
nejdůležitější je zřejmě aktuální stav hydratace. Mezi další 
patří vyšší věk nemocných, užívání nefrotoxických léků, 
diabetes mellitus s obezitou a srdeční selhání.

V poslední době byla publikována řada sdělení, ve kte-
rých byly zkoušeny různé postupy k prevenci CIN.1,2 Také 
se objevily studie o pozitivním vlivu cytoprotektivního anti-
ischemika trimetazidinu, které se běžně používá v  terapii 
anginy pectoris.3 Tento příspěvek je pohledem nefrologa 
na danou problematiku.

Defi nice, epidemiologie a patogeneze CIN

Jako CIN označujeme stav akutního zhoršení renální funkce 
defi novaný zvýšením sérové koncentrace kreatininu o více 
než 44,2 μmol/1 (0,5 mg/dl) či jeho zvýšení alespoň o 25 % 
oproti vstupní hodnotě. Ke zhoršení renální funkce dochází 
během 48–72 hodin po podání kontrastní látky.4

Incidence CIN není vzhledem k často asymptomatické-
mu průběhu přesně známa. U běžné populace se vstupní 
hodnotou kreatininu  <  135 μmol/1 se její výskyt udává 
kolem 0,6–2,3 % (na základě hlášení o nežádoucích účincích 
léků),1 skutečný výskyt však bude zřejmě vyšší (až 7–8 %).5

Preexistující renální dysfunkce představuje nejzávažnější 
rizikový faktor; některou z náhrad funkce ledvin je v dů-
sledku CIN léčeno průměrně 0,4–0,8 % nemocných.6

V patogenezi CIN se uplatňuje řada faktorů, především 
intrarenální vasokonstrikce a ischemie dřeně, přímý nefro-
toxický účinek kontrastní látky, oxidační stres a apoptóza.7

Po aplikaci kontrastní látky se objevuje krátkodobá va-
sodilatace následovaná vasokonstrikcí na úrovni splanch-
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nického řečiště s  omezením přísunu kyslíku tubulárním 
buňkám ledvin s jejich hypoxemií. Vasokonstrikce způsobí 
i  snížení perfuze glomerulů s  poklesem glomerulární 
fi ltrace.

Nálož osmoticky aktivní kontrastní látky vede ke zvýšení 
diurézy (osmotická diuréza), aktivaci renin-angiotensinové-
ho systému (RAS) a adenosinových receptorů, což následně 
způsobí prohloubení ischemie ledvin.8 Nejvíce postiženou 
oblastí je zevní vrstva dřeňové části ledvin. Během delší is-
chemie ledvin a zvýšení intrarenálního katabolismu dochází 
ke  zvýšené tvorbě volných kyslíkových radikálů. Roli zde 
hraje i  acidóza, volumová deplece a  snížená koncentrace 
magnezia. Většinou však nejde o akutní tubulární nekrózu 
v důsledku přímého cytotoxického poškození tubulárních 
buněk kontrastní látkou, ale o apoptózu s uvolněním ně-
kterých proteinů plazmatické a mitochondriální membrány, 
včetně cytochromu C.9–11

Rizikové faktory a rizikové skupiny nemocných

Incidence CIN se popisuje v  literatuře v širokém rozmezí 
v  závislosti na  charakteru souboru nemocných a  jejich 
rizikovém profi lu. U  rizikových skupin je však podstatně 
vyšší než u běžné populace a zvyšuje se na 20–38 %, u pa-
cientů s  hodnotou kreatininu  >  440 μmol/1 až na  50 %. 
U nejčastěji vyšetřované skupiny nemocných s mírnou až 
střední renální insufi ciencí (CKD 2–3) tvoří 11–44 %.12

V poslední době se zintenzivnila snaha o zlepšení pre-
vence vzniku CIN. Rozšířilo se používaní nových izo- či 
hypotonických kontrastních látek a snížila se jejich dávka 
při používaní moderního technického vybavení. Na druhé 
straně výskyt CIN (v  absolutních číslech) ve  vyspělých 
zemích stoupá z důvodu zvyšujícího se množství výkonů. 
Existuje celá řada důkazů o  tom, že u  pacientů s  CIN 
je vyšší riziko úmrtí než u  pacientů, u  nichž k  vývoji 
CIN nedojde.13

Rizikové faktory pro vznik CIN jsou rozděleny dle 
možnosti jejich ovlivnění.14,15

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory pro vznik CIN patří:
 � preexistující renální poškození (především od  stadia 

CKD 3);
 � diabetes mellitus (diabetická nefropatie), obezita;
 � srdeční selhání či stavy spojené s  nízkým srdečním 

výdejem;
 � věk (nad 75 let);
 � transplantovaná ledvina.

Mezi ovlivnitelné faktory lze zařadit:
 � typ podané kontrastní látky a její množství (nejlépe látky 

izotonické v množství do 70 ml);
 � dehydratace;
 � hypotenze, hypoxie a anemie;
 � metabolické odchylky (hyponatremie, hypalbuminemie, 

hypokalemie);
 � nefrotoxické léky (diuretika, inhibitory angiotensin kon-

vertujícího enzymu [ACE], aminoglykosidy, nesteroidní 

antifl ogistika, kalcineurinová imunosupresiva, chemo-
terapeutika, některá antimykotika, lithium, bisfosfonáty);

 � onemocnění spojená se zvýšením viskozity krve (pa-
raprotein u  mnohočetného myelomu, polyglobulie) či 
zvýšeně zatěžující tubulární aparát ledvin (nefrotický 
syndrom, jaterní cirhóza).

Možnosti prevence CIN – režimová 
a farmakologická opatření

Základním obecně přijímaným režimovým opatřením je 
intravaskulární hydratace. Je nutná kontinuální i.v. hyd-
ratace 12–24 hodin rychlostí alespoň 1 ml/kg/h (pokud 
to nemocný po stránce kardiální toleruje) před výkonem, 
a to fyziologickým či polovičním fyziologickým roztokem, 
stejně jako bezprostředně po výkonu po dobu 24–48 ho-
din.U nemocných se sníženou renální funkcí a rozvíjející 
se metabolickou acidózou může být výhodné doplnit 
do roztoku bikarbonát v dávce 20–40 ml/l roztoku.16,17

Dalším zásadním opatřením je přerušení léčby všemi 
nefrotoxickými a  potenciálně nefrotoxickými léky. Jde 
především o nesteroidní antirevmatika, některá antibiotika 
(aminoglykosidy), ale také diuretika (furosemid i kalium-
-šetřící diuretika), inhibitory ACE a sartany.18

Z hlediska ovlivnění nepříznivého účinku kontrastních 
látek farmakologicky jsou zatím největší zkušenosti s podá-
ním N-acetylcysteinu.19 Předpokládá se jeho vasodilatační 
účinek v  ledvinách při současném antioxidačním účinku. 
Zdá se, že jeho účinek je nejvýraznější při parenterálním 
podání v dávce alespoň 1 200 mg i.v. dvakrát denně, a  to 
především u rizikových nemocných při současném použití 
menšího množství kontrastní látky (50–80 ml).

Ochranný účinek trimetazidinu

Trimetazidin, 1-(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazin di-
hydro chlorid, je látkou významně ovlivňující metabolic-
kou podstatu ischemie buněk. Zatím je indikován hlavně 
u kardiologických nemocných k profylaxi anginy pectoris. 
Cytoprotektivní účinky se však uplatňují i u  jiných forem 
ICHS a dle nálezů z poslední doby může mít příznivý vliv 
i při ischemickém poškození tubulárních buněk ledvin.20

Trimetazidin je metabolický modulátor, který nemá 
žádné nepříznivé hemodynamické účinky, neovlivňuje 
srdeční frekvenci, krevní tlak ani stažlivost myokardu.

Podstatou jeho účinku je selektivní inhibice 3-ketoacyl-
-CoA-thiolázy (3-KAT) – enzymu beta-oxidace mastných 
kyselin v  mitochondriích.Výsledkem je parciální inhibice 
oxidace mastných kyselin a  stimulace oxidace glukózy. 
Cytoprotektivní účinky trimetazidinu tak chrání proti 
důsledkům hypoxie. Trimetazidin dále brání poklesu 
intracelulární koncentrace ATP, zajišťuje adekvátní funkci 
iontových pump a pomáhá zachovat buněčnou homeostázu. 
Experimentálně bylo prokázáno, že trimetazidin významně 
inhibuje oxidaci mastných kyselin a  stimuluje oxidaci 
glukózy. Oxidací mastných kyselin sice vzniká více ATP, 
ale oxidace glukózy je energeticky výhodnější.

Cor et Vasa_4-5_2011.indb   265 20.4.2011   15:35:18



266 | Teplan V. Užití trimetazidinu v prevenci CIN Cor Vasa 2011;53(4–5)

Využití trimetazidinu k ochraně před CIN 
v klinické praxi

V experimentálních modelových studiích peritoneální dialýzy 
bylo prokázáno snížení markerů oxidačního stresu měřeného 
pomocí malondialdehydu, vaskulárního endoteliálního 
růstového faktoru, a glutathionperoxidázy v peritoneálním 
dialyzátu po podávání trimetazidinu po dobu čtyř týdnů.21 
Tento nález potvrdili Aygen a spol. u nemocných s chronic-
kou renální insufi ciencí.22 V souboru 16 nemocných léčených 
hemodialýzou a dalších 16 nemocných na kontinuální perito-
neální dialýze při podávání trimetazidinu v dávce 60 mg/den 
po dobu šesti měsíců potvrdili signifi kantní pokles plazmatic-
ké koncentrace malondialdehydu jakožto parametru lipidové 
peroxidace, a  to jak ve  skupině léčené hemodialýzou, tak 
kontinuální peritoneální dialýzou (p < 0,001).

Metabolického účinku trimetazidinu k ochraně ledvin-
ného parenchymu při koronarografi i využili Onbasili a spol. 
v souboru 82 nemocných s lehkým stupněm snížení renál-
ních funkcí (z celkového počtu bylo 46 diabetiků druhého 
typu).3 Studie byla randomizovaná a prospektivní a  jejím 
primárním cílovým ukazatelem byl rozvoj CIN defi novaný 
jako vzestup sérové koncentrace kreatininu o 44,2 μmol/l 
(0,5 mg/dl) či zvýšení sérové koncentrace kreatininu o 25 % 
za 48 hodin po podání kontrastní látky. Všichni nemocní 
dostali jako standardní pre-hydrataci 1 ml/kg/h fyzio-
logického roztoku počínaje 12 hodinami před výkonem 
s následnou post-hydratací trvající též 12 hodin ve stejné 
dávce. Kontrastní látkou byl ve všech případech přípravek 
Ultravist 300 (genericky iopromid, osmolalita 590 mmol/l, 
koncentrace jódu 320 mg/ml) v celkové dávce 224–240 ml.

Trimetazidin byl podáván perorálně v dávce třikrát denně 
20 mg po dobu 72 hodin počínaje 48 h před kontrastním 
vyšetřením. Kromě sérové koncentrace kreatininu a počítané 
clearance kreatininu (dle Cockcroft a a Gaulta) byly vyšetřeny 
parametry celkové antioxidační kapacity. Při statistickém 
hodnocení byl prokázán signifi kantní ochranný účinek trime-
tazidinu na renální funkci (ve srovnání s kontrolní skupinou, 
kde bylo zjištěno zvýšení sérové koncentrace kreatininu 
druhý den po vyšetření, hodnoty kreatininu se v  souboru 
s  trimetazidinem nezměnily). Rozdíly v hodnotách celkové 
antioxidační kapacity nebyly signifi kantní. Kontrastní látkou 
indukovaná nefropatie byla zjištěna u  jednoho ze čtyřiceti 
nemocných v trimetazidinové skupině (2,5 %), zatímco v kon-
trolní skupině byl výskyt sedm nemocných ze 42 (16,6 %).

Vedle těchto výsledků svědčí o příznivém účinku trimeta-
zidinu i u nemocných po transplantaci ledviny studie Zoppa 
a spol.23 Ta potvrzuje příznivý účinek trimetazidinu při poško-
zení transplantované ledviny po podávání kalcineurinových 
inhibitorů (cyklosporin, tacrolimus). V další experimentální 
studii pak byl ukázán účinek trimetazidinu na snížení ischemic-
ko-reperfuzního poškození ledvin vedoucího k transplantaci.24

Doporučení a závěr

Ačkoli je mechanismus CIN multifaktoriální, je nepochybné, 
že trimetazidin je účinný antiischemický lék s antioxidačním 

účinkem a může významně přispět k ochraně ledvinného 
parenchymu před poškozením. Jako lék ovlivňující anginózní 
obtíže může u nemocných, kteří jej z tohoto důvodu dlouho-
době užívají, též snížit poškození ledvin při podání kontrastní 
látky při koronarografi i. A lze jej též začít podávat dle studie 
Onbasiliho i našich zatím pilotních zkušeností minimálně 
72 hodin před výkonem při doplnění plné hydratace.
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