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Kontrastni latkou indukovana nefropatie patii mezi zdvazné komplikace koronarni angiografie, kterd tak mulze byt spojena se zvysenou
morbiditou a mortalitou, nutnosti kratkodobé hemodialyzy, prodlouzenim hospitalizace i trvalym poskozenim rendlnich funkci. Ve snaze
zabranit vzniku kontrastni latkou indukované nefropatie byl studovan také trimetazidin, patfici mezi cytoprotektivni antiischemika pouzi-
vana v |écbé anginy pectoris. Trimetazidin ovliviiuje reperfuzi na bunécné a mitochondridlni trovni, ptsobi antioxidacné a metabolicky
vice mechanismy na bunéc¢né trovni. Nabizi se proto moznost vyuzit téchto Ucink( i v profylaxi kontrastni latkou 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
affects 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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Uvod

Kontrastni latkou indukovana nefropatie (contrast-induced
nephropathy - CIN) je v soucasné dobé treti nejcastéjsi
pri¢inou akutniho poskozeni a selhani ledvin u hospita-
lizovanych nemocnych. Je zptisobena hlavné vzristajicim
poctem diagnostickych a interven¢nich radiologickych vy-
$etfeni s podanim kontrastni latky u rizikovych nemocnych,
u nichZ ¢asto neni znamo, jakou maji renalni funkci. Pfes
nizsi nefrotoxicitu soucasné podavanych kontrastnich latek
se pti rozvoji CIN uplatiiuje fada dal$ich faktoru, z nichz
nejdilezitéjsi je zfejmé aktudlni stav hydratace. Mezi dalsi
patfi vys$si vék nemocnych, uzivani nefrotoxickych lékda,
diabetes mellitus s obezitou a srdec¢ni selhani.

V posledni dobé byla publikovana rada sdéleni, ve kte-
rych byly zkouseny rtizné postupy k prevenci CIN."* Také
se objevily studie o pozitivnim vlivu cytoprotektivniho anti-
ischemika trimetazidinu, které se béiné pouziva v terapii
anginy pectoris.” Tento prispévek je pohledem nefrologa
na danou problematiku.

264 | Teplan V. Uziti trimetazidinu v prevenci CIN

Definice, epidemiologie a patogeneze CIN

Jako CIN oznacujeme stav akutniho zhorseni renalni funkce
definovany zvysenim sérové koncentrace kreatininu o vice
nez 44,2 umol/1 (0,5 mg/dl) ¢i jeho zvysSeni alesponi 0 25 %
oproti vstupni hodnoté. Ke zhor$eni renalni funkce dochdzi
béhem 48-72 hodin po podani kontrastni latky.*
Incidence CIN neni vzhledem k ¢asto asymptomatické-
mu pritbéhu presné znama. U bézné populace se vstupni
hodnotou kreatininu < 135 pumol/1 se jeji vyskyt udava
kolem 0,6-2,3 % (na zakladé hla$eni o nezadoucich ucincich
1€ki),' skutecny vyskyt vsak bude ztejmé vyssi (az 7-8 %).
Preexistujici renalni dysfunkce pfedstavuje nejzavaznéjsi
rizikovy faktor; nékterou z nahrad funkce ledvin je v du-
sledku CIN léc¢eno primérné 0,4-0,8 % nemocnych.®
V patogenezi CIN se uplatiuje rada faktort, predevsim
intrarenalni vasokonstrikce a ischemie dfené, pfimy nefro-
toxicky ucinek kontrastni latky, oxida¢ni stres a apoptdza.’
Po aplikaci kontrastni latky se objevuje kratkodoba va-
sodilatace nasledovand vasokonstrikci na urovni splanch-
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nického feci$té s omezenim prisunu kysliku tubularnim
bunkam ledvin s jejich hypoxemii. Vasokonstrikce zptisobi
i snizeni perfuze glomerult s poklesem glomeruladrni
filtrace.

Néloz osmoticky aktivni kontrastni latky vede ke zvyseni
diurézy (osmoticka diuréza), aktivaci renin-angiotensinové-
ho systému (RAS) a adenosinovych receptort, coz nasledné
zpusobi prohloubeni ischemie ledvin.® Nejvice postizenou
oblasti je zevni vrstva dfenové ¢asti ledvin. Béhem delsi is-
chemie ledvin a zvyseni intrarenalniho katabolismu dochazi
ke zvy$ené tvorbé volnych kyslikovych radikald. Roli zde
hraje i acidéza, volumova deplece a snizena koncentrace
magnezia. Vétsinou vsak nejde o akutni tubularni nekrézu
v dtsledku pfimého cytotoxického poskozeni tubularnich
bunék kontrastni latkou, ale o apoptozu s uvolnénim né-
kterych proteint plazmatické a mitochondrialni membrany,
véetné cytochromu C.!!

Rizikové faktory a rizikové skupiny nemocnych

Incidence CIN se popisuje v literature v $irokém rozmezi
v zavislosti na charakteru souboru nemocnych a jejich
rizikovém profilu. U rizikovych skupin je vSak podstatné
vy$si nez u bézné populace a zvysuje se na 20-38 %, u pa-
cientt s hodnotou kreatininu > 440 umol/1 aZz na 50 %.
U nejéastéji vySetfované skupiny nemocnych s mirnou az
stfedni rendlni insuficienci (CKD 2-3) tvorii 11-44 %."2

V posledni dobé se zintenzivnila snaha o zlepseni pre-
vence vzniku CIN. Rozsifilo se pouzivani novych izo- ¢i
hypotonickych kontrastnich latek a snizila se jejich davka
pti pouzivani moderniho technického vybaveni. Na druhé
strané vyskyt CIN (v absolutnich ¢islech) ve vyspélych
zemich stoupa z divodu zvysujiciho se mnozstvi vykonu.
Existuje celd fada dikazt o tom, Ze u pacientti s CIN
je vyssi riziko imrti nez u pacientl, u nichz k vyvoji
CIN nedojde.”

Rizikové faktory pro vznik CIN jsou rozdéleny dle

moznosti jejich ovlivnéni.'***

Mezi neovlivnitelné rizikové faktory pro vznik CIN patfi:

> preexistujici renalni poskozeni (predevs$im od stadia
CKD 3);

> diabetes mellitus (diabeticka nefropatie), obezita;

> srde¢ni selhani ¢i stavy spojené s nizkym srdeénim
vydejem;

> vék (nad 75 let);

> transplantovana ledvina.

Mezi ovlivnitelné faktory Ize zafadit:

> typ podané kontrastni latky a jeji mnozstvi (nejlépe latky
izotonické v mnozstvi do 70 ml);

> dehydratace;

> hypotenze, hypoxie a anemie;

> metabolické odchylky (hyponatremie, hypalbuminemie,
hypokalemie);

> nefrotoxické léky (diuretika, inhibitory angiotensin kon-
vertujiciho enzymu [ACE], aminoglykosidy, nesteroidni
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antiflogistika, kalcineurinova imunosupresiva, chemo-
terapeutika, nékterd antimykotika, lithium, bisfosfonaty);

> onemocnéni spojena se zvy$enim viskozity krve (pa-
raprotein u mnohodetného myelomu, polyglobulie) ¢i
zvySené zatézujici tubularni aparat ledvin (nefroticky
syndrom, jaterni cirhéza).

Moznosti prevence CIN - rezimova
a farmakologicka opatfeni
Zakladnim obecné ptijimanym rezimovym opatfenim je
intravaskularni hydratace. Je nutna kontinualni i.v. hyd-
ratace 12-24 hodin rychlosti alespon 1 ml/kg/h (pokud
to nemocny po strance kardidlni toleruje) pred vykonem,
a to fyziologickym ¢i polovi¢nim fyziologickym roztokem,
stejné jako bezprostfedné po vykonu po dobu 24-48 ho-
din.U nemocnych se snizenou rendlni funkei a rozvijejici
se metabolickou acidézou muze byt vyhodné doplnit
do roztoku bikarbonat v davce 20-40 ml/l roztoku.'s"’

Dal$im zasadnim opatfenim je preruseni 1é¢by vSemi
nefrotoxickymi a potencialné nefrotoxickymi léky. Jde
predevsim o nesteroidni antirevmatika, néktera antibiotika
(aminoglykosidy), ale také diuretika (furosemid i kalium-
-Setfici diuretika), inhibitory ACE a sartany.'s

Z hlediska ovlivnéni neptiznivého tc¢inku kontrastnich
latek farmakologicky jsou zatim nejvétsi zkusenosti s poda-
nim N-acetylcysteinu.' Pfedpoklada se jeho vasodilata¢ni
udinek v ledvindch pfi sou¢asném antioxidaénim ucdinku.
Zda se, ze jeho ucinek je nejvyraznéjsi pii parenteralnim
podani v davce alespon 1 200 mg i.v. dvakrat denné, a to
pfedevsim u rizikovych nemocnych pfi souc¢asném pouziti
menstho mnozstvi kontrastni latky (50-80 ml).

Ochranny ucinek trimetazidinu

Trimetazidin, 1-(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazin di-
hydrochlorid, je latkou vyznamné ovliviujici metabolic-
kou podstatu ischemie bunék. Zatim je indikovan hlavné
u kardiologickych nemocnych k profylaxi anginy pectoris.
Cytoprotektivni u¢inky se v$ak uplatiiuji i u jinych forem
ICHS a dle nalezt z posledni doby muize mit ptiznivy vliv
i pfi ischemickém poskozeni tubularnich bunék ledvin.?

Trimetazidin je metabolicky modulédtor, ktery nema
zadné neptiznivé hemodynamické acinky, neovliviuje
srde¢ni frekvenci, krevni tlak ani stazlivost myokardu.

Podstatou jeho t¢inku je selektivni inhibice 3-ketoacyl-
-CoA-thioldzy (3-KAT) - enzymu beta-oxidace mastnych
kyselin v mitochondriich.Vysledkem je parcialni inhibice
oxidace mastnych kyselin a stimulace oxidace glukdzy.
Cytoprotektivni ucinky trimetazidinu tak chrani proti
dusledkim hypoxie. Trimetazidin déle brani poklesu
intracelularni koncentrace ATP, zajistuje adekvatni funkci
iontovych pump a pomaha zachovat buné¢nou homeostazu.
Experimentalné bylo prokazano, Ze trimetazidin vyznamné
inhibuje oxidaci mastnych kyselin a stimuluje oxidaci
glukdzy. Oxidaci mastnych kyselin sice vznika vice ATP,
ale oxidace glukozy je energeticky vyhodnéjsi.

Teplan V. Uziti trimetazidinu v prevenci CIN | 265



Vyuzitl trimetazidinu k ochrané pfed CIN
v klinické praxi

V experimentélnich modelovych studiich peritonealni dialyzy
bylo prokazano snizeni markerti oxida¢niho stresu méteného
pomoci malondialdehydu, vaskularniho endotelidlniho
rustového faktoru, a glutathionperoxidazy v peritonealnim
dialyzatu po podavani trimetazidinu po dobu ¢étyf tydni.?!
Tento nalez potvrdili Aygen a spol. u nemocnych s chronic-
kou renalni insuficienci.*? V souboru 16 nemocnych lé¢enych
hemodialyzou a dal$ich 16 nemocnych na kontinualni perito-
nealni dialyze pti podavani trimetazidinu v davce 60 mg/den
po dobu Sesti mésicti potvrdili signifikantni pokles plazmatic-
ké koncentrace malondialdehydu jakozto parametru lipidové
peroxidace, a to jak ve skupiné lé¢ené hemodialyzou, tak
kontinualni peritonealni dialyzou (p < 0,001).
Metabolického uc¢inku trimetazidinu k ochrané ledvin-
ného parenchymu pti koronarografii vyuzili Onbasili a spol.
v souboru 82 nemocnych s lehkym stupném sniZeni renal-
nich funkei (z celkového poétu bylo 46 diabetikit druhého
typu).’ Studie byla randomizovana a prospektivni a jejim
priméarnim cilovym ukazatelem byl rozvoj CIN definovany
jako vzestup sérové koncentrace kreatininu o 44,2 umol/l
(0,5 mg/dl) ¢i zvyseni sérové koncentrace kreatininu o 25 %
za 48 hodin po podani kontrastni latky. VSichni nemocni
dostali jako standardni pre-hydrataci 1 ml/kg/h fyzio-
logického roztoku pocinaje 12 hodinami pred vykonem
s naslednou post-hydrataci trvajici téz 12 hodin ve stejné
davce. Kontrastni latkou byl ve vSech pripadech pripravek
Ultravist 300 (genericky iopromid, osmolalita 590 mmol/l,
koncentrace jodu 320 mg/ml) v celkové davce 224-240 ml.
Trimetazidin byl podavan peroralné v davce tfikrat denné
20 mg po dobu 72 hodin pocinaje 48 h pred kontrastnim
vySetfenim. Kromé sérové koncentrace kreatininu a pocitané
clearance kreatininu (dle Cockcrofta a Gaulta) byly vysetfeny
parametry celkové antioxidacni kapacity. Pfi statistickém
hodnoceni byl prokazan signifikantni ochranny t¢inek trime-
tazidinu na renalni funkci (ve srovnani s kontrolni skupinou,
kde bylo zjisténo zvySeni sérové koncentrace kreatininu
druhy den po vySetfeni, hodnoty kreatininu se v souboru
s trimetazidinem nezménily). Rozdily v hodnotach celkové
antioxida¢ni kapacity nebyly signifikantni. Kontrastni latkou
indukovana nefropatie byla zjisténa u jednoho ze Ctyficeti
nemocnych v trimetazidinové skupiné (2,5 %), zatimco v kon-
trolni skupiné byl vyskyt sedm nemocnych ze 42 (16,6 %).
Vedle téchto vysledka svéd¢i o priznivém ucinku trimeta-
zidinu i u nemocnych po transplantaci ledviny studie Zoppa
a spol.” Ta potvrzuje piiznivy uc¢inek trimetazidinu pti posko-
zeni transplantované ledviny po podavani kalcineurinovych
inhibitorti (cyklosporin, tacrolimus). V dalsi experimentdlni
studii pak byl ukdzan t¢inek trimetazidinu na snizeni ischemic-
ko-reperfuzniho poskozeni ledvin vedouctho k transplantaci.”*

Doporuceni a zaver

Ackoli je mechanismus CIN multifaktorialni, je nepochybné,
ze trimetazidin je i¢inny antiischemicky 1ék s antioxida¢nim
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uc¢inkem a muiZze vyznamné prispét k ochrané ledvinného
parenchymu pred poskozenim. Jako 1ék ovliviujici angin6zni
obtize muiZze u nemocnych, kteti jej z tohoto diivodu dlouho-
dobé uzivaji, téZ snizit poskozeni ledvin pti podani kontrastni
latky pti koronarografii. A lze jej téz zacit podavat dle studie
Onbasiliho i nasich zatim pilotnich zku$enosti minimalné
72 hodin pred vykonem pti doplnéni plné hydratace.
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