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ANOTACE

Tato bakalatska prace se primarné zabyva problematikou nefrotoxicity zpisobené kontrastnimi
latkami. V tvodni ¢asti je popsana anatomie ledvin véetné podrobného popisu struktury
nefronu. Zaroven je Givodni ¢ast prace vénovana charakterizaci ledvinnych funkci a jsou v ni
rozepsany i zakladni ledvinné regula¢ni mechanismy. Hlavni ¢ast prace je vénovana druhiim
kontrastnich latek a jejich naslednému praktickému vyuziti. Déle jsou definovany moznosti
hodnoceni poskozeni ledvin, vcetné nejéastéji pouzivanych zplsobti hodnoceni, jako je
napiiklad stanoveni hladiny kreatininu v séru nebo glomerularni filtrace. V zavére¢né Casti
prace jsou shrnuty vybrané studie zabyvajici se nefrotoxicitou indukovanou kontrastnimi

latkami.

KLIiCOVA SLOVA

nefrotoxicita, kontrastni latky, ledviny, nefron, glomerularni filtrace

TITTLE

Kidney damage by contrast agents

ANNOTATION

This bachelor thesis primarily deals with the issue of nephrotoxicity caused by contrast agents.
This introductory part describes the anatomy of the kidney and detailed description
of the structure of the nephron. The introductory part of this work is also devoted
to the characterization of renal functions and it describes the basic renal regulatory
mechanisms. The main part of the work is devoted to the types of contrast agents and their
subsequent practical use. In addition, options for assessing the renal damage are defined,
including the most commonly used methods, such as determination of the serum creatinine
or the glomerular filtration. The final part of the work summarizes selected studies dealing

with nephrotoxicity induced by the contrast agents.
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nephrotoxicity, contrast agents, kidneys, nephron, glomerular filtration



OBSAH

SEZNAM ILUSTRACH A TABULEK ..........ccooovivevnieieeieeeeseeeesesses s 9
SEZNAM ZKRATEK ... 10
1 LEDVINY (RENES) ..ottt 12
1.1 Funkce a anatomie [eAVIN ..........ccoviiiiiic 12
1.2 Poloha a fixace 18dVIN..........ccoiiiiiiiiice 14
2 NEFRON. ..ottt b et 16
2.1 ANAOMIE NETTONU ..coviiicici s 16
2.2 Probihajici procesy v nefronu..........coccvieiiiiiiiieiieiesee e 17
3 REGULACNI MECHANISMY V LEDVINE ........coccootvimmiinninniicninnnnenns 24
3.1 Regulace ledvinnych mechanismul...........cccooieiiiiiiiiic i 24
3.2 Pritok Krve 1edvinami........ccoooiiiiiiiiiiiiic e 25
3.3 Glomerularni flltrace........oooviiiiiiiiiiiie e 27
4 KONTRASTNI LATKY ...coooiiiiiiiiiiiniinerinseissssssssssssssssssssssssssssssees 29
4.1 Druhy kontrastnich 14tek..........cccoooviiiiiiii 30
4.2 Vyvoj a vyuziti kontrastnich Tatek ...........coooiiiiiiiiiiii e 33
4.3 NezZAdOUCT TUCINKY ...oiviiiiiiiiieiiee e 36
5 KONTRASTNi NEFROPATIE A PATOLOGIE LEDVIN.............cccccc........ 38
5.1 Patologie ledvin zpisobené kontrastnimi latkami ...........ccoevviiiiiiiiiiiiciicn, 39
5.2 Prevence kontrastni Nefropati€...........ccvvvveiiiiiiiiiiiiiiiice e 44
6 HODNOCENI POSKOZENI LEDVIN ........ocoovivimmiiirinrernniinessssesnenenns 46
7  STUDIE NEFROTOXICITY KONTRASTNIMI LATKAMI...................... 47
ZAVER ......ootiiitiiitiiee st 53



SEZNAM ILUSTRACI A TABULEK

Obriazek 1: Stavbha 1edVIN ... 14
Obrazek 2: Poloha pravé a [eve [edVIny ........ccooveiiiiiiiiiiiic e 15
Obrazek 3: Reabsorpce Na*, glukdzy a HCO3™ pies buitku v proximalnim tubulu ................ 18
Obriazek 4: StrUKIUrA NEFIONU.........coiiiiiii e 20
Obrazek 5: Reabsorpce iontti ptes Henleovu klicku a rany distalni tubulus...........cccccveiinens 21
Obrazek 6: Cévni zasobeni ledvin a NAAIEAVIN ..........coviiiiiiiii e 26
Obrazek 7: Glomerularni filtra¢ni model...........cooiiiiiiiiiiii e 28
Obrazek 8: Strukturni vzorce kontrastnich latek zalozenych na gadoliniu...........cccooevveinnnns 33
Obrazek 9: Strukturni vzorce jodovych kontrastnich latek ..., 35
Obrazek 10: Mechanismy spojujici osmolalitu tekutin s poskozenim ledvin..........c..coce.ee. 41
Obrazek 11: Postup péce o pacienty po podani kontrastni jo0doveé 1atky.......c.cocoevviiiininnnne. 45
Tabulka 1: Klasifikace jodovanych kontrastnich TateK ............ccoovviiiiienieneniieneiieseieen 32
Tabulka 2: Klasifikace kontrastnich latek na bazi gadolinia...........ccccovevereniiieninninniesreninnn, 32
Tabulka 3: Souvislost mezi chemoterapii @ CIN .........cccocoiiiiiininiiieee e 49
Tabulka 4: Denni objem mOCi (V/MI) .....ooiiiiiiiiiiiiiciee s 52
Tabulka 5: Rezidualni renalni vyluovaci kapacita (RREC) ........ccovirieneieniiiniiieieieiens 52

VZOrecC 1: VYpocCet Clearance. .........ovuuiiniiiiii e e e eaeee e 27


file:///C:/Users/Tereza%20Hrušovská/Desktop/HrušovskáT_Poškození%20ledvin_JH_2021.docx%23_Toc76994288
file:///C:/Users/Tereza%20Hrušovská/Desktop/HrušovskáT_Poškození%20ledvin_JH_2021.docx%23_Toc76994289
file:///C:/Users/Tereza%20Hrušovská/Desktop/HrušovskáT_Poškození%20ledvin_JH_2021.docx%23_Toc76994290
file:///C:/Users/Tereza%20Hrušovská/Desktop/HrušovskáT_Poškození%20ledvin_JH_2021.docx%23_Toc76994291
file:///C:/Users/Tereza%20Hrušovská/Desktop/HrušovskáT_Poškození%20ledvin_JH_2021.docx%23_Toc76994292
file:///C:/Users/Tereza%20Hrušovská/Desktop/HrušovskáT_Poškození%20ledvin_JH_2021.docx%23_Toc76994293
file:///C:/Users/Tereza%20Hrušovská/Desktop/HrušovskáT_Poškození%20ledvin_JH_2021.docx%23_Toc76994294
file:///C:/Users/Tereza%20Hrušovská/Desktop/HrušovskáT_Poškození%20ledvin_JH_2021.docx%23_Toc76994295
file:///C:/Users/Tereza%20Hrušovská/Desktop/HrušovskáT_Poškození%20ledvin_JH_2021.docx%23_Toc76994296
file:///C:/Users/Tereza%20Hrušovská/Desktop/HrušovskáT_Poškození%20ledvin_JH_2021.docx%23_Toc76994297
file:///C:/Users/Tereza%20Hrušovská/Desktop/HrušovskáT_Poškození%20ledvin_JH_2021.docx%23_Toc76994298

SEZNAM ZKRATEK

ARF — akutni renalni selhani

ATP — adenosintrifosfat

CIN — nefropatie vyvolané kontrastem

CM — jodova kontrastni latka

CrCl — clearance kreatininu

CT — pocitacova tomografie

FDA — Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv
GFR — glomerularni filtrace

HDU — hemodialyza udrzovaci

HOCM - vysokoosmolarni kontrastni latky
CHRI — chronické rendlni insuficience
KKS — kallikrein-kinin systém

LDH - laktatdehydrogenaza

LOCM - neiontova nizkosmolarni jédova kontrastni latka
MR — magnetické rezonance

RF — rizikové faktory
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UvVoD

Ledviny jsou dalezitym organem pro udrzovani vnitiniho prostifedi organismu a slozeni
télnich tekutin. Taktéz maji dtlezitou funkci v eliminaci odpadnich produktt, a to konkrétné
ve formé mocoviny. Onemocnéni ledvin Kklasifikujeme do nékolika skupin: degenerativni
onemocnéni (nefrozy), zanétlivda onemocnéni (nefritidy) a chronicka nefroskler6za. Poskozeni
ledvin je v dnesni dobé velmi aktualnim problémem. Existuje fada onemocnéni spojenych
pravé s defektem fyziologickych funkci ledvin. Mezi nejcastéjsi typy poruch patii akutni
selhani ledvin, chronicka renalni insuficience, glomerulonefritida, nefroticky syndrom
a samozfejm¢ kontrastem indukovana nefropatie. Nefropatie vyvolana kontrastem vyznacuje
akutni poruchu ledvin spojenou s intravaskuldrnim podanim kontrastni latky. Nejvétsi riziko
predstavuji hemodynamické zmény prutoku krve ledvinami, které vedou nasledné k hypoxii
dfen¢ ledvin a pfimé toxicité¢ kontrastnich latek na rendlni buiiky. Toto onemocnéni je treti
nejcastéj$i pricinou vedouci k selhani ledvin béhem hospitalizace V nemocni¢nim zatizenim.
U osob, které nemaji zadné rizikové faktory, Se objevuje onemocnéni ve 2-7 %
po intraarteridlnim podani jodové kontrastni latky. Nicméné u rizikové populace je vyskyt
az ve 14,5 — 55 %. Rizikovych faktort je cela fada, naptiklad mezi né€ patii obezita, cirhdza
jater, anemie, myelom, vyssi vék, prodélana transplantace ledviny a mnoho dalSich. Za prvniho
moderniho patologa je povazovan Theodor Fahr (1877-1945), ktery popsal patologické zmény
v renalni tkani. Pravé v souvislosti s poskozenim ledvin prostiednictvim kontrastnich latek
aktualné vznikaji studie, jejichz hlavnim pfedmétem zajmu je studium mechanismu ptipadného
toxického plsobeni bézné vyuzivanych kontrastnich latek na onkologické pacienty. Dale
problematika toxicity nové vyvijenych kontrastnich latek, vyvoj novych, v idealnim piipadé
zcela netoxickych latek, vyuzitelnych pro kontrastni analyzy, a také ucinek intravaskularnich

jodovanych kontrastnich latek na zbytkovou diurézu u jedincti po hemodialyze.
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1 Ledviny (renes)

Ledviny jsou parové organy charakteristické svym fazolovitym tvarem (Wood et al.,

2016). Ledviny u dospé€lého ¢loveéka jsou dlouhé 10-12 cm a Siroké 5-6 cm. Jejich tloustka se
pohybuje v rozmezi 3,5-4 cm a vazi piiblizné 120-170 g. V ledviné se nachazi zhruba 50 g krve
(Cihdk, 2013). Leva ledvina je vétsinou del§i a méné Siroka néz ledvina prava (Mahadevan,
2019). Novorozenci maji ledviny dlouhé kolem 4,5 cm, Siika a tloustka je piiblizné 2,5 cm.
Hmotnost ¢ini 11-12 g. U Zen je velikost a hmotnost ledvin mensi nez u muza v priméru o 15 g.
Ledviny se za zivota méni, maximalniho rozméru dosahuji ve veéku 28-30 let a zacinaji se
zmensSovat po 65. roce Zivota. Ledvinami protece 1,2-1,3 litru krve za minutu, tedy vSechna

cirkulujici krev organismu projde ledvinami za 4-5 minut (Cihak, 2013).

1.1 Funkce a anatomie ledvin

Mezi hlavni funkce ledvin patii exkrece moci, pomoci které odchazeji produkty
metabolismu jako je mocovina, sul a ptebytek vody. Pievazujici produkt metabolismu je
produkt pfemény bilkovin, tedy mocovina. Organismus vylou¢i pfiblizné 26 g mocoviny
za den. Ledviny napomahaji udrZzovat vnitini prostiedi organismu a sloZeni télnich tekutin,
pokud se jedna o elektrolyty a rovnovahu vody. A to probiha pomoci vylu¢ovani produkti
metabolismu (Cihak, 2013).

Dalsi zakladni funkci ledvin je funkce endokrinni. Ledviny produkuji a uvoliiuji do krve
hormony, které ovliviuji fadu pochoda v lidském téle. Prvnim dtlezitym hormonem je renin,
jenz ma vliv na krevni tlak (Cihak, 2013). Renin je syntetizovan jako preprohormon a nasledny
aktivni neboli zraly renin vznika odstranénim peptidu. Aktivni renin je uloZen ve formé granuli
V juxtaglomerularnich bunkach. Renin je také syntetizovan v mozku, nadledvinach
a ve vajecnicich (Atlas, 2007). Erytropoetin je glykoprotein, ktery ptsobi na tvorbu ¢ervenych
krvinek. Hormon také zvysuje koncentraci hemoglobinu v zavislosti na snizeni objemu
plazmy. Je produkovan primarné ledvinami a rovnéz jatry. Uvoliuje se do krevniho fecisté
a poté se vaze na receptor v kostni dieni (Olsen et al., 2011). Nasledujici vyznamny hormon je
1,2-hydroxycholekalciferol, coz je derivat vitaminu D3. Zaclenuje se do regulace metabolismu
véapniku (Cihdk, 2013).

Kolem kazdé ledviny je tenké vazivové pouzdro (capsula fibrosa), tésné ptiléha
k ledvinové jamce, Kk povrchu cév a ledvinové panvi¢ce. Vazivové pouzdro obsahuje dvé

vrstvy. V povrchové vrstvé se nachdzeji sit€ kolagennich vlaken, diky kterym se vrstva S§ifi
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k ledviné. Hlubsi vrstva zahrnuje kolagenni vlakna a roztrousené buiky hladkého svalstva
(Cihak, 2013).

Ledvina ma cCervenohnédé zabarveni, vykazuje hladky povrch, na kterém obcas
prosvitaji vé&jitky zilek. Je slozena z tubulu a ledvinovych kanalkt, kazdy kanalek se nazyva
nefron (Cihdk, 2013). Ledvina sestava ze dvou tkani, z kiiry ledviny (cortex renalis) a diené
ledviny (medulla renalis) (Moinuddin et al., 2015). Ledvinna kuira je lehce zrnita, svétlehnéda
a obsahuje distalni tubulusy nefronti (Cihak, 2013; Moinuddin et al., 2015). Dfeti ledviny je
tmav¢ zihana a zasahuje az do hilu ledviny. Je slozena z ledvinovych pyramid (pyramides
renales), coz jsou Utvary kuzelovitého tvaru. Pyramidy maji obracenou bazi ke kufe a vlastni
zaoblené vrcholky vystupujici do hilu ledviny, které se nazyvaji ledvinové papily (papillae
renales). Na pocatku vznika 6 ledvinovych pyramid a ¢asem se jejich pocet rozsiii az na 8-20
utvart. Ledvinné papily maji fenestrovany povrch (area cribrosa), na kterém se nachazeji
otvurky papil (foramina papillaria). Odvodné kanalky ledvin (ductus papillares) konci
v otvorech papil (Cihak, 2013).

Hilus ledviny (hilum renale) je ¢lenity stfedni povrch ledviny, ktery se dale prohlubuje
v ledvinovou jamku (sinus renalis) (Moinuddin et al., 2015; Wood et al., 2016). Hilus ledviny
se vyuziva jako misto vstupu cév, vystupu cév a odvodu mocovych cest (Cihak, 2013).

V jamce se nachazeji ledvinové kalichy (calices renales). Kalichy vykazuji tvar
poharkovity a obklopuji papily, mohou obepinat aZ 3 ledvinové papily zaroven. Existuji dva
typy kalichii, mensi (calices renales minores) a vétsi (calices renales majores). Dva az tfi mensi
ledvinové kalichy tvoii vzdy jeden vétsi kalich. Celkovy pocet mensich kalicht je 7-14. Vétsi
ledvinové kalichy jsou vétSinou tii, konkrétné calix superior, medius a inferior. Spojuji se
do ledvinové panvicky, kterd ma trojuhelnikovity tvar (Cihak, 2013). Jak je z obrazku 1 patrné,

ledvinna panvicka dale distalné postupuje jako mocovod (Mahadevan, 2019).
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Obrazek 1: Stavba ledvin, (1 — kura ledviny, 2 — dfen ledviny, 3 —
ledvinné pyramidy, 4 — ledvinné papily, 5 — dirkovany povrch papily
a otvurky papil, 6 — pruhy kary, 7 — ledvinné kalichy a kalisky, 8 —
ledvinna panvicka, 9 — ledvinné cévy, 10 — mocovod), (upraveno dle
Cihak, 2013).

1.2 Poloha a fixace ledvin

Ledviny jsou uloZeny Sikmo V retroperitonealnim prostoru ve vysce 12. hrudniho obratle
a 2. bederniho obratle, n€kdy dosahuji vySe az 3. obratle bederni ¢asti (Mahadevan, 2019;
Cihak, 2013). Na obrazku 2 miizeme pozorovat, 7e prava ledvina pfiléha k nadledvinkam
(glandulae suprarenales), jatram (iecur), dvanactniku (duodenum), jaternimu ohbi tlustého
stfeva (flexura coli dextra) a nakonec la¢niku (jejunum). Leva ledvina, jak je patrné na obrazku
2, hrani¢i s nadledvinkami, Zaludkem (ventriculus), slezinou (lien), slinivkou b#is$ni (pankreas),
slezinnym ohbim tlustého stieva a také laénikem (flexura coli sinistra) (Ellis, 2012; Cihak,
2013). Na branici lezi horni tfetina ledviny a dolni dvé tfetiny lezi na ¢tyfhranném svalu
bedernim (m. quadratus lumborum). Dvanacté Zebro kiizi ledvinu ve sméru laterokaudalnim
(Cihak, 2013). Ledvina mé dva povrchy, piedni a zadni. Déle dva pély, konkrétné dolni a horni.
V neposledni fadé dva okraje, stiedni a bo¢ni (Moinuddin et al., 2015). Horni (kranialni) pol se
mize promitat az do useku 11. Zebra. Velkého bederniho svalu (m. psoas major) se dotykaji

medialni okraje ledvin. V trovni meziobratlové ploténky 2. nebo 3. bederniho obratle se
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nachazeji kaudalni poly ledvin, kdy pravy dolni pdl lezi nize nez levy. Hilus ledviny zasahuje
do ¢asti 1. bederniho obratle (Cihak, 2013).

Fixaci ledviny zabezpecuje vazivo, které se nachazi na prednim a zadnim povrchu
tukového pouzdra ve formé fascialnich lista (fascia renalis). Dale fixaci zajistuje tukové
pouzdro ledviny, upon a nitrobfisni tlak, ktery je vyvolany napétim svali bfisni stény. Leva
ledvina vétSinou byva o polovinu vyse nez ledvina prava, kvili jatrim v pravé brani¢ni klenbé.
Ledviny se posouvaji smérem dolli az o 3 cm pii hlubokém vdechu nebo vestoje. Ledviny u déti
zasahuji vice kaudalnég, u nejmensich déti mohou ledviny zaujimat prostor az do kycelni kosti

(crista iliaca) (Cihdk, 2013).

————— Nadledvina
— Zaludek
Nadledvina —

Jatra — —— Slezina
Dvanactnik — — ~ Slinivka bFisni
Jaterni ohbi = Slezinné ohbi
tlustého tlustého streva
stfeva ~ Laénik

Laénik —

Obréazek 2: Poloha pravé a levé ledviny, (upraveno dle Cihak, 2013).
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2 Nefron

Nefron je zakladni funkéni jednotka kazdé ledviny. Sklada se z tubularni struktury, ktera
sestava z jedné vrstvy epitelialnich bun¢k (Lawrence et al., 2018). Dospéla ledvina zahrnuje
zhruba 1-1,5 milionti nefront (Kardasz, 2015).

Nefrony jsou rozdélené na tii typy, podle umisténi Malpighiho téliska (corpuscula
renalia) v ledvinné kuife. Klasifikuji se na superficialni, intermediarni a juxtamedularni (Cihak,
2013). Kortikalni nefron ma kratkou Henleovu klicku a jeho Spicka zasahuje pouze do vnéjsi
dfené ledviny. Do vnitini dfen¢ tedy nepronikd (Kardasz, 2015). Nefron juxtamedularni se
nachazi blizko hranice kiiry se dieni a vykazuje dlouhou Henleovu kli¢ku klesajici do ledvinové
dené (Cihak, 2013; Kardasz, 2015). Zaroveii ma vétsi rychlost glomerularni filtrace (GFR)
nez kortikalni nefron, jelikoz jeho glomerulus je vyrazné vétsi. U lidi je vétSina nefront
povrchovych a kortikalnich. Z celkového mnozstvi nefronti byva u ¢loveéka juxtamedularnich
ptiblizné jen 15 %. (Lawrence et al., 2018).

Nefron vykonava tfi hlavni ¢innosti. Prvni dulezitou funkci je GFR tekutiny, ktera je
ozna¢ovana pojmem glomerularni filtrat. Dochazi k filtraci z krve do prostoru mezi vnitinim
a vnéjsim listem Bowmanova pouzdra. Filtrat dale pokracuje do tubulu, kde je zménén na moc.
Ledviny vyprodukuji kolem 100-120 ml filtratu za minutu, coz odpovida ptiblizn¢ 140-170 litrt
glomeruldrniho filtratu vzniklého za den (Kardasz, 2015). Dal$im déjem je sekrece danych latek

a iontd do moé¢e (Cihak, 2013).

2.1 Anatomie nefronu

Nefron zac¢ina Malpighiho téliskem, které ma kulaty tvar a pramér 200-300 pm. Kazda
ledvina obsahuje 0,9-1,6 miliont téchto télisek. V ledvinovém télisku se nachazi cévni klubicko
(glomerulus), jenz je slozeno z kapilarnich kligek (Cihak, 2013). Hlavni funkci glomerulu je
tvorba filtratu z cirkulujici krve (Kardasz, 2015). Do kazdého glomerulu pronika ptivodni
klubickova tepénka (arteriola glomerularis afferens) a ve stejném misté z klubicka vystupuje
odvodni klubickova tepénka (arteriola glomerularis efferens). Cévni klubic¢ko je opouzdieno
Bowmanovym pouzdrem (capsula glomeruli) sestavajicim ze dvou listi. Malpighiho télisko je
uzavieno vnéj$im listem a vnitini list prekryva kapilary glomerulu. Vnéjsi list je tvofen z vrstvy
epitelovych plochych bun€k a list vnitini sestavd zepitelovych bunék, tzv. podocyti.
Ledvinovy kanalek (tubulus renalis) vybiha z prostoru mezi listy Bowmanova pouzdra a je
dlouhy pfiblizné 46 mm (Cihak, 2013).
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Dalsi ¢ast nefronu je proximalni tubulus, ktery zac¢ina z Bowmanova pouzdra zaZenim.
Tubulus je sestaven z n¢kolika casti, konkrétn¢ ze stoCeného kanalku | (pars convoluta),
ptfimého useku (pars recta) a Henleovy klicky. Je vytvofen vrstvou krychlovych bunék
s karta¢ovym lemem mikroklkd, tloustku mé piiblizné 40-60 pm a délku 15 mm (Cihak, 2013).
Proximalni tubulus ma vysokou metabolickou aktivitu a je ¢aste¢né odpoveédny za reabsorpci
organickych I anorganickych latek a vody. V tubulu se vyskytuje 67 % z celkové filtrované
zatéze. [zoosmoticka reabsorpce vypovida o spojeni s opé€tovnym vstfebavanim vody a sodiku.
Tubulus ma také =zakladni vyznam vregulaci acidobazické rovnovahy, dochazi
k absorpci kolem 90 % zfiltrovaného hydrogenuhli¢itanu (Lawrence et al., 2018). Ridi
glukoneogenezi, odpovida opétovnému vstiebavani filtrované glukozy, aminokyselin, malych
protein (napf. f-mikroglobulin) a vitaminl rozpustnych ve vodé (Lawrence et al., 2018;
Kardasz, 2015). Dalese reabsorbuje 80 % fosfatl a 60 % filtrovaného vapniku. Skoro v§echny

rozpusténé latky se aktivné reabsorbuji (Kardasz, 2015).

2.2 Probihajici procesy v nefronu

Voda ma moznost prochazet ptes hydrofobni bunénou membranu, to ji umoziuji
transmembranové proteiny (tzv. aquaporiny) v proximalnim tubulu. Diky tomu je opétovné
pasivné vstiebavana (Kardasz, 2015). Voda také zavisi na osmotickém gradientu, osmolalita
tubularni tekutiny je niz$i nez u intersticialni okolni tekutiny (Atherton, 2006). Je omezena
U ostatnich latek, a to znaci tubuldrni transportni maximum (Tm). Glukéza je nejhlavnéj$im
ptikladem Tm, u zdravych pacientl se gluk6za rychle absorbuje. Pokud dojde u lidi, ktefi trpi
diabetes mellitus ke zvySeni koncentrace glukézy ve filtratu na pfiblizné 11 mmol/litr,
tak celkové mnozstvi glukézy neni opétovné vstiebavano. Cast glukézy prochézi
pfes proximalni tubulus a nachdzi se v moc¢i, velmi malé mnozstvi je reabsorbovano v distalnim
tubulu. Tento mechanismus se oznacuje jako glykosurie. V proximalnim tubulu se nevyviji
osmoticky gradient. Z toho vyplyva, Ze filtrat pokracujici do Henleovy klicky ma velmi
podobnou osmolalitu jako plasma (Kardasz, 2015). Nasledkem dysfunkce proximalniho
tubulusu je renalni tubularni acidéza (Lawrence et al., 2018).

Nizkou intracelularni koncentraci Na® uchovava Na*-K* ATPaza v bazolateralni
membran€, do bunky ptes apikalni membranu pfinasi pohyb pro sodikové ionty. V transportu
rozpuSténych latek existuje asymetrie. Na zacatku tubulusu se reabsorbuji aminokyseliny,
glukéza, HCO3 a PO4%. Podle obrazku 3 se sodikovy ion reabsorbuje na kotransportérech
pro glukézu, aminokyseliny a PO4%. Opétovné vstiebavani glukozy je kombinovino s Na*

pomoci transportniho proteinu SGLT2. Pfes bazolaterdlni membranu se gluk6za pohybuje
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usnadnénou difazi (transportér GLUT2). Intracelularni hydrataci CO2 ovliviiuje
karboanhydréza, tato reakce je inhibovana diuretiky, naptiklad acetazolamid. Sodikovy ion také
prostupuje pfes membranu prostiednictvim opacného transportu Na® a H*, nejspi§ tvoii
piiblizné 60 % transcelularniho pohybu. Vylouceny H* je spojeny s HCO3", dochézi k tvorbé
COg, ktery je v rovnovaze s intracelularnim pCO2. Ten je hydratovan za tvorby H* a HCO3'.
Nakonec je vodikovy kation recyklovan, hydrogenuhli¢itanovy anion odchazi z buniky pomoci
bazolateralniho kotransportéru, kdezto chloridovy ion v druhé ¢asti tubulu. Pomér koncentrace
Na* se neméni, proto neexistuje asymetrie v reabsorpci. Transcelularni op&tovné vstiebavani
Na" je propojené s dé&ji, kdy dochazi k vyméné chloridovych anionti a také sekreci vodikovych
kationtl. Za vzniku CO- a H2O se eliminuje H* za zaménu Na*, ktery je spojeny s vylou¢enim
HCOz3". Oxid uhlicity je hydratovan po vstupu do buriky a pomoci karboanhydrazy tvoii HCO3
a H'. K rostouci koncentraci CI" v tubularni tekutiné vede reabsorpce HCOs". V proximalnim
tubulu také dochazi k opétovnému vstiebavani K* pasivni a paracelularni cestou, protoZe
tubularni bunky maji uzké spoje. Koncentraci draselného kationtu zvySuje reabsorpce vody.
Transcelularnimi a paracelularnimi cestami dochazi k opakovanému pohlceni Ca®* a to z 80 %

(Atherton, 2006).

Vnitfni cast Bunka Kapildra

-4 mV

Na’
Glukoza 1: —O—' Glukdza

Na’
Na’

HCO_ +H
Na’

H™ + HCO
Acetazolamid HCO
ca lI
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HO+C0. e CO.+HDO

s

© Usnadnéna difize O Opacny transport
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Obrazek 3: Reabsorpce Na*, glukozy a HCOs™ pies buiiku v proximalnim tubulu,

(ca — karboanhydraza), (upraveno dle Atherton, 2006).
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Henleova klicka tvofi podminky, pfi kterych je ledvina schopna v nefronu vyrobit
koncentrovanou moc. To je mo¢, jez ma vyssi osmolalitu nez plasma (Kardasz, 2015). Klicka
ma sestupné raménko sméfujici dieni k papile a zpatky se vraci do kiry jako vzestupné
raménko. Henleova klicka dle obrazku 4 zacina tenkym usekem, ktery je proximalni
a dale pokracuje distalnim tlustym tsekem. Tenky tsek je tvofen zploStélymi buitkami a ma
délku 2-12 mm. Tlusty Gsek o vzdalenosti kolem 12 mm sestava z krychlovych bunck
s mitochondriemi a mikroklky (Cihak, 2013). Hlavni funkce Henleovy kli¢ky je reabsorpce
a tvorba intersticidlniho osmolarniho gradientu ke koncentraci a také fedéni moci. Aktivni
metabolicky segment je tlusté vzestupné raménko davajici energii systému. Klicky maji velké
mnozstvi mitochondrii, primarné napomahaji aktivité transportérti transmembranovych, které
jsou zodpoveédné za vstiebavani sodiku za umyslem vzniku osmotického gradientu. To vede
K tvorbé koncentrované moci. Sodik musi byt Cerpan proti koncentra¢nimu gradientu
(Lawrence et al., 2018; Kardasz, 2015). Do intersticia je aktivné reabsorbovano 20-25 %
Na*/K*/2CI- a Na*/K" nachazejici se v tlusté Casti vzestupné smycky. Z buriky do intersticia
Cerpa pumpa Na*/K* sodik a tim dochézi ke sniZeni hodnoty koncentrace Na* v butice (Kardasz,
2015). Kotransportér Na*/K*/2Cl" se nachéazi v luminalni membrang, energie je zajiSténa
z Na'/K" ATP4zy na bazolateralni membrané (Lawrence et al., 2018). Transportér Na*/K*/2CI-
opétovné vstiebava Na* z vnitini ¢asti do buiiky. U¢inkem téchto dvou transportnich principi
nastava, ze filtrat v tlusté vzestupné Henleové kli¢ce obsahuje malou koncentraci sodiku. Jeho
vlastnost je hypotonickda, diky malé permeabilité vody. Velkou koncentraci Na* a hypertonicitu
ma intersticium (Kardasz, 2015).
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Obrazek 4: Struktura nefronu, (1 — Juxtaglomerularni aparat, 2 — vzestupna
tenka vétev, 3 — spojovaci tubulus, 4 — kortikalni sbéraci kanalek, 5 — vnéjsi
drenovy sbérny kanalek, 6 — vnitini dfenovy sbérny kanalek, 7 — papilarni
kanalek, 8 — distalni spletity tubulus, 9 — proximalni spletity tubulus, 10 —
ledvinné télisko obsahujici Bowmanovo pouzdro a glomerulus, 11 — proximalni
rovny tubulus, 12 — tlusta vzestupna vétev, 13 — sestupna tenka vétev),

(upraveno dle Lawrence et al., 2018).

Reabsorpci sodiku inhibuji diuretika, napiiklad furosemid, bumetanid, torasemid
a kyselina etakrynova. Diuretika se napojuji na iontové kotransportéry, konkrétn€ na vazebné
misto CI” a dochazi k poklesu gradientu osmotického mezi dieni a kdrou (Lawrence et al.,
2018). Tato diuretika inhibuji apikalni membranovy kotransportér Na*:K*:2CI" v tlustych
vzestupnych buiikach raménka. Jak je z obrazku 5 patrné, tak thiazidova diuretika, naptiklad
bendrofluazid, hydrochlorothiazid inhibuji apikalni membranové kotransportéry Na*-Cl-
v ranych tubuldrnich bunikach (Atherton, 2006). Velké davky diuretika mohou zcela zabranit
vstiebavani NaCl, a to vede k pfechodu zfedéné moci. Opétovné vstiebavani Na* je podminéno
zatézi. To znamena ¢im vice sodikovych iontt je do tlustého vzestupného raménka pifidavéno,
tim vice je vstiebavano. Mezi tenkymi sestupnymi a vzestupnymi vétvemi je tvoren gradient
osmotického tlaku. Pro vodu je velmi permeabilni tenka sestupna vétev s aktivitou

Na'/K* ATPazy a iontovou propustnosti (Lawrence et al., 2018). Tenké sestupné raménko je
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pro velkou ¢ast rozpusténych latek pomérn€ nepropustné, ale 15-25 % ptefiltrované tekutiny je

opétovné vstiebavano pomoci vodnich kanalt, tzv. aquaporini (Atherton, 2006).

Casny distalni tubulus bufiky
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Obrazek 5: Reabsorpce ionti pies Henleovu kli¢ku a rany distalni tubulus,

(upraveno dle Atherton, 2006).

Reabsorpce vody z celkového filtratu v klicce je zhruba 10-15 %. Z nefronu se voda posouva
pasivné prostfednictvim osmdzy (Kardasz, 2015). Moc¢ovina, Cl"a Na* jsou prostupné v tenkém
vzestupném raménku, ale pro vodu neni permeabilni kvili t€ésnym spojenim (Lawrence
etal., 2018). Tlustda vzestupna vétev je relativné nepropustna pro H2O, avSak dokaze
reabsorbovat 20-25 % filtrovaného K*, Ca?*, CI, a také piiblizné 60 % Mg?* (Atherton, 2006).
V Henleovych klickach mocovina pronikd po koncentra¢nim gradientu dold, diky tomu se
zvysuje v tubularni tekutin€. Voda je opctovné vstiebavana kortikdlnim tubulem distalnim,
a tim se zvysuje koncentrace mocoviny. Na zavér se vylucuje 15 % a pouze 5 % prostupuje do

vasa recta. Recyklace urey a velmi mald absorpce vasa recta je vysledkem zvysujici se
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osmolarity, kterd napomaha k hypertonicité. Intersticialni hypertonicky gradient je udrzovan
vasa recta, tvoii se dvéma zptisoby protiproudého mnozeni. Vasa recta ma skute¢nou cast
pratoku krve ledvinami, a proto nedochazi k odstraiiovani gradientu. Pratok krve kapilarami je
pomaly, tudiz dochazi k pohybu rozpusténych latek a vody mezi vnitini ¢asti a vmezeienou
tkani. Také jsou kapilary pro NaCl a vodu volné permeabilni. Diky klesajici osmolalité
intersticialni tekutiny prostupuje H>O a NaCl do sestupného raménka Henleovy klicky
(Lawrence et al., 2018). Vysledkem iontovych pohybi je vytvofeni rozdilu potencialu
transepirelidlniho (cca 8 mV). Tento rozdil podporuje reabsorpci kationtii prostiednictvim
paracelularnich drah. Sodikové ionty se pohybuji 50 % transcelularni a taktéz 50 %
paracelularni cestou. Paraceluldrni cestou se op&tovné vstiebavaji i Ca?* a Mg?*. Pohyb Ca?
pomoci transceluldrni cesty ma& obdobny mechanismus, ktery je popsany jiz dfive
U proximalniho tubulu (Atherton, 2006).

Distalni tubulus je navazan na tlusty usek klicky tvofeny pfimym tsekem a stoCenym
kanalkem II. Ma délku pfiblizné 5 mm a sklada se z bun¢k podobnych buikdm proximalniho
tubulu s malym rozdilem, a to tim, ze obsahuji méné¢ mikroklkl. Nefron kon¢i spojovacim
segmentem distalniho tubulu a nasledné funkéni jednotka prochéazi do sbéraciho kanalku diené
(Cihak, 2013). Distalni spletity tubulus je rozd&len na asnou a pozdni &ast diky rozdilné
struktufe a funkci. Casny tubulus distalni umoZiiuje reabsorpci Na* a Cl” ionttim, jelikoZ sodik
je aktivné opétovné vstiebavan NaCl kotransportérem v luminalni membrané. Pasivni difuzi
odchazi z buiiky chlorid pomoci Cl-kanéalii v membrané bazolaterdlni (Lawrence et al., 2018).
Rany tubulus vylu¢uje K* (Kardasz, 2015). Kotransportér se primarné li§i od transportéru
Na*K*CI" tlustou vzestupnou vétvi, ponévadZz dopravuje dva ionty. MiZe byt inhibovan
thiazidovymi diuretiky, naptiklad chlorothiazid a metolazon. Kotransportér je elektroneutralni.
Casny tubulus je nepermeabilni pro H20, dochazi k nasledujicimu fedéni tubularni tekutiny
Z tlusté vzestupné vétve. V distalnim tubulu se reabsorbuje sodik 3 %, porovnanim s ostatnimi
¢astmi renalniho tubulu. Sodik se opétovné vstiebava prostfednictvim specializovanych
epitelovych Na* kanalt (ENaC). Pronika kanaly smérem dola elektrochemickym gradientem
Z vnitini ¢asti do tekutiny tubularni, ktera je vytlaovana v bazolaterdlni membrané aktivitou
Na*/K* ATPazy (Lawrence et al., 2018). Pozdni distalni tubulus je propustny pro vodu
V piitomnosti vasopresinu, a to znamena, zZe je pasivné reabsorbovan (Kardasz, 2015).

Sbéraci kanalky (tubuli colligentes) jsou Siroké ptiblizné 40 um a zacinaji v zevni Casti
dfené. Do vSech sbéracich kanalkt je vedeno 5-10 nefrond. Spojuji se v papilarni vyvody neboli
odvodné kanalky ledvin (ductus papillares), které jsou rozsahlé¢ 200-400 pm. Dale pokracuji
jako foramina papillaria, coz jsou otvirky papil. Otvirky usti na ledvinnych papilach, kde
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prechazi mo¢ do odvodnych cest motovych zaéinajicich ledvinnymi kalichy (Cihak, 2013).
Ve sbéracim kanalku jsou dva typy bunék. V ¢asti kortikalni prevladaji hlavni buniky, které jsou
zodpovédné za reabsorpci Na* a sekreci K* iontd. Opétovné vstiebavani sodiku je podporované
mineralokortikoidem aldosteronem, coz je steroidni hormon vylu¢ovany karou nadledvin
(Lawrence et al., 2018). V medularni ¢asti prevladaji bunky vmezetené a jsou potiebné
k okyseleni nebo alkalizaci moci. Reabsorpce vody z kanalki je vedena antidiuretickym
hormonem. Jednd se o nonapeptid, ktery je vylucovan hypofyzou. Stanovuje konecnou
koncentraci a objem moci (Lawrence et al., 2018). Pfi absenci tohoto hormonu je dietiovy
sbéraci kanalek pro vodu nepropustny a nedochazi k reabsorpci vody (Kardasz, 2015).
Nedostatek zptisobuje onemocnéni diabetes insipidus, klinicky se projevuje jako polyurie,
hypoosmolarni mo¢ a polydipsie (Lawrence et al.,, 2018). Kanalek obsahuje vysokou
koncentraci mocoviny, protoze v distdlnim tubulu se vstiebdva voda a ne mocovina. Dochazi
ke zvySeni tubularni mocoviny. Sbéraci kanalek se vyuziva k menSim zménam tubularniho

filtratu na finalni mo¢ (Kardasz, 2015).
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3 Regulaéni mechanismy v ledviné

Rizeni ¢innosti ledvin je zalozené na procesech Vv ledvinnych tubulech, a také na d&ji
zvanym hemodynamika. Ta je zavisla na prutoku krve ledvinami, fakticky na glomerulech
a feCisti podél tubulu. Staly prutok krve a GFR zajist'uje autonomni nervstvo a autoregulacni
mechanismy. Autonomni nervstvo ma vliv na kontraktilitu cév, konkrétné na ptivodni
a odvodni klubi¢kovou tepénku. Pomoci mechanismu autoregula¢nich reaguji tepénky hladkou

svalovinou stén na vnitini tlak (Cihak, 2013).

3.1 Regulace ledvinnych mechanismi

Cinnost ledvin realizuji hormony, patfi sem napiiklad antidiureticky hormon neboli
vasopresin a aldosteron. Vasopresin odstrafiuje co nejvice metabolitl pfi nejmensi ztraté vody.
U distalniho tubulu nefronii zvy$uje permeabilitu (Cihak, 2013). Systém renin — angiotensin
také reguluje sodik (Suzue et al., 2014). Cinnost systému probiha v juxtaglomerularnim aparatu
ledviny a podili se na ni n¢kolik typt bunék. Jsou to juxtaglomerularni buiiky, butiky macula
densa a polovy polstaiek. Soubor bunék mesangiového puvodu je poélovy polstaiek. Maji
nepravidelny hvézdicovity tvar, pojimaji malo organel a vybézky tvoii sit. Funkce polstarkt
neni uplné znama, ale predpoklada se, ze plisobi na kontrakci cév v juxtaglomerularnim aparatu.
Juxtaglomerularni buiiky jsou velké a maji zna¢né jadro. Jejich cytoplasma obsahuje
mitochondrie a densni vesikuly. Vznikaji pfeménou bunék hladkého svalstva a jejich stavba
odpovida sekre¢ni funkci. Macula densa obsahuje pfiblizné¢ 40 bunék distalniho tubulusu,
zahrnuje ovéalné jadro a mitochondrie. Na povrchu se nachézeji kratké mikroklky. Cinnost
ledvin také ovliviiuji latky peptidové povahy, natriuretické faktory a endotheliny. Konkrétng
endotheliny ovliviiuji cévy ledvin, arterioly glomerult a tubuly nefrond. Vznikaji v endothelu
cév (Cihdk, 2013).

Dulezité je jesté zminit systém kallikrein-kinin (KKS), ktery pusobi na piivodni
a odvodni klubickovou tepénku. V distalnim tubulu vznikaji kallikreiny, coZ jsou proteolytické
enzymy (Cihak, 2013). Také figuruji v plasmé a tkanich, zejména ve stievech, ledvinach
nebo slinivce biisni (Hillmeister, 2012). Dilataci ptisobi na elektrolytovou a vodni homeostazu
(Cihak, 2013). KKS §t&pi kininogen kviili uvolnéni kinintl, nejznaméjsim je nonapeptidovy
bradykinin, ktery stahuje svaly a fidi krevni tlak. Kinin U¢inkuje pomoci membranovych
receptort, bradykininového B1R a B2R. Pokles hladiny bradykininu sméfuje k hypertenzi.
Pritok krve ledvinami miZe stupniovat bradykinin, pfi tom nedochazi k zfetelné zméné GFR.

KKS je usmériovan slozkami imunitni odpovédi vrozené a povazuje se za regulator
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zanétlivych procest. Primarné pusobi v oblasti hemostazy, dale ovliviuji vaskularni tonus,
a také se podileji na aktivaci komplementu. KKS muze byt stimulovan na vnéjsi strané bun¢k
endotelidlnich soucasné s koagula¢ni kaskadou (Hillmeister, 2012). Vyzkum systému odhalil,
ze bradykininovy receptor BIR by mohl mit terapeuticky ucinek na aterosklerozu

a onemocnéni ledvin (Hillmeister, 2012; Merino et al., 2009).

3.2 Pritok krve ledvinami

Ledviny i pfes svoji mens$i velikost dostavaji vyznamny dil srde¢niho vydeje. Krev
ptichazi do ledvin ledvinnou tepnou (Sgouralis et al., 2015). Na tseku prvniho a druhého
bederniho obratle odchazeji z biisni aorty tepny ledvinné. Leva renalni tepna (arteria renalis
sinistra) je kratsi a blize k srdci nez prava ledvinna tepna (arteria renalis dextra). Postupuje
horizontaln¢ a lehce dozadu k dosaZeni levé ledviny. Del$i prava tepna prochazi za dolni dutou
Zilou do pravé ledviny (Wood et al., 2016; Cihak, 2013). Do nalezité nadledviny vede prvni
vétev renalni tepny (ramus anterior), také piinasi vétve do ledvinné panve a horni ¢asti
mocovodu. Zadni vétev (ramus posterior) je vedena za ledvinnou panvickou pro zadni segment
ledviny (Moinuddin et al., 2015; Cihak, 2013). Na pét segmentovanych tepen se rozdéluje
primarni rendlni tepna, konkrétné na Ctyfi ptedni a jednu zadni. Pfedni segmenty se jesté déli
na zadni, dolni, hrotovou, stfedni a horni ¢ast (Wood et al., 2016). Segmenty ledviny utvaieji
useky tkan€. Primarni hilové vétve zasobuji kazdy tsek. Segmenty maji danou hranici a jejich
tepny jsou nejspis konedné (Cihak, 2013). Existuje avaskularni rovina, coZ je relativni
nedostatek krevnich cév na zadnim a bo¢nim dilu ledviny, nazyva se Brodelova nekrvava linie
(Moinuddin et al., 2015). Tuto linii pfestupuje sled tepennych vétvi, takze se nemiize povazovat
za zcela avaskularni (Cihak, 2013).

Lobarni arterie jsou prvotni vétve ze segmentovanych tepen, vSechny se déli pii vstupu
do tkan¢ na 2-3 interlobarni tepny (arteriae interlobares), viz obrazek 6. Tyto tepny se vétvi
na dvé obloukovité tepny (arteriae arcuatae) (Cihak, 2013). Vznikaji z nich aferentni tepénky
(afferent arteriole), které se rozdéluji do glomerularnich kapilar. Nasledné se opét propojuji
avytvareji se eferentni tepénky (Moinuddin et al., 2015). Tepénky se zmeéni v sit
peritubularnich kapilar, dochazi ke slouceni a utvoteni ptiblizné Sesti zil. Ty se pozdé¢ji sjednoti
v renalni zilu (Moinuddin et al., 2015). Tepny odrazi venozni drendz, zily lobarni (lalokové)
a interlobarni (mezilalokové) se propojuji v segmentované zilky. Prava zila ledvinna pokracuje
do dolni duté zily, je krat$i nez leva zila. Ta také postupuje do dolni duté zily (Wood et al.,
2016). Zily ve srovnani s koncovymi tepnami z kazdého segmentu spolu dokazi komunikovat
(Moinuddin et al., 2015).
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Pratok krve je dan pomoci zédkona Poiseuille, a ten zni AP = QR. Hodnota P je
oznacovana jako pokles tlaku podél cévy, Q znaci objemovy pritok a vaskularni rezistence je
faktor R. Renalni autoregulace je jev umoznény hlavné dvéma mechanismy, myogenni
odpovédi a tubuloglomerularni zpétnou vazbou (TGF). Chloridy v tekuting, které usti
Kk distalnimu nefronu a fluktuovani pufri aktivuje TGF, coz je pro ledviny negativni zpétna
vazba. Koncentrace chloridt je dana souborem bunék, ktery se nazyva macula densa. Aferentni
stény tepének jsou tvoreny hladkymi svaly, které reaguji na vrustajici tlak pomoci
vasokonstrikce. Naopak na klesajici tlak reaguji vasodilataci. Tento d&j se objevuje skoro
u kazdych koncovych cév organismu. Myogenni odpovéd’ a TGF zachovavaji konstantni

rychlost glomerularni filtrace pouze s jednim nefronem (SNGFR) (Sgouralis et al., 2015).

Interlobarni tepny
Renalni zila

Renalni tepna

Segmentové tepny

Obrazek 6: Cévni zasobeni ledvin a nadledvin, (upraveno dle Chade, 2013).
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3.3 Glomerularni filtrace

Hodnota GFR se vyuziva k hodnoceni spravné funkce ledvin, méfi se nepiimo pomoci
clearance. Je taktéz dulezitym prekurzorem progrese a vyvoje onemocnéni ledvin
nebo umoznuje patiiéné davkovat 1éky vylu¢ované ledvinami. Veli¢ina clearance je popisovana
jako ekvivalentni objem plasmy. Latka musi byt zcela odstranéna, aby se mohla vzit v uvahu
jeji rychlost eliminovani moc¢i za jednotku ¢asu. Vypocet je zalozeny na déleni rychlosti
odstranéni latky jeji plasmatickou koncentraci (viz vzorec 1). Koncentrace latky x se znaci
v mo¢i a plasmé hodnotami Ux a Px. Rychlost toku moci uvazujeme jako V. Pokud dana latka
je volng¢ filtrovana, neni opétovné vstiebavana a nevaze se na bilkoviny. Jestlize ledvinami neni
odstranovana nebo metabolizovana, tak poté plati Cx = GFR. Clearance ma vyjadieni
v mililitrech za minutu a vztahuje se na standardni povrch dospélého téla, coz odpovida
1,73 m?, Tato aplikace poskytuje srovnani Snormalnimi hodnotami GFR pro dospélého
¢lovéka. Hmotnost ledvin by byla nejlepsim vztazenym standardem, protoze ma nemeénny vztah
k povrchu téla, ale to nelze v klinické praxi vyuzit. Normalni hodnoty GFR pro pted¢asné
narozené déti ve véku 1,5-4 mésice jsou 67,4 + 16,6 ml/min na 1,73 m?, pro déti v obdobi 1-3
dnti po narozeni to je 20,8 + 5 ml/min. U déti ve stafi 9-10 let se udava 110 £ 21,6 ml/min

a mladi dospéli ve véku 16-34 let maji hodnotu GFR 112 £ 13 ml/min. (Schwartz et al., 2007).

Vzorec 1: Vypocet clearance, (upraveno dle Schwartz et al., 2007).

Nejpresnéjsi meétitka GFR jsou metody, kde se upotiebi clearance jednou injekci
plasmy. Vyuzivaji se rizné techniky méfeni, naptiklad clearance inulinu, ale ta se $patné
posuzuje. Srovnatelny s inulinem je exogenni marker iohexol, ktery se stanovuje pomoci
vysoce u¢inné kapalinové chromatografie. Pro vyhodnoceni se také ¢asto aplikuje endogenni
clearance kreatininu (CrCl), nicméné jeho sekrece falesné¢ zvySuje GFR. Pfi sniZzeni hodnoty
GFR by mohl byt citlivéjsi marker cystein C nez kreatinin, ale k tomu jsou potiebné dalsi studie.
Cystein C je strukturaln¢ maly protein (Schwartz et al., 2007).

Filtrace tekutiny a menS$ich rozpusténych latek zprostfedkovavaji stény kapilary. Také
znemoziuji prichod krevnich bun¢k a vétsich bilkovin. Filtrat se dostane do proximdlniho
tubulu. Objem filtrované plasmy za jednotku Casu je dan SNGFR, ktery je vyznamnym
faktorem pro spravnou funkci ledvin (Sgouralis et al., 2015). GRF je dano dvéma faktory
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SNGFR a poc¢tem filtra¢nich nefronti (Schwartz et al., 2007). Matematické znazornéni GFR se
vyuziva pro pochopeni vztahu mezi hemodynamikou ledvin a SNGFR. V matematickych
modelech se GFR znazoriuje siti kapilar, pfedstavuje fadu stejnych trubic paralelné
ptipojenych i pies jejich opravdovou kroutivost. Starlingové sily vznikaji mezi kapilarou
a okolnim prostorem, pobizeji filtraci kolem tubulti. Na obrazku 7 je popsan GFR model

(Sgouralis et al., 2015).

o ————————

e |~ BOWManovo pouzdro
. |
| Eferentni tepénka

Aferentni
tepénka

Do peritubularni
kapilary

Arterialni krev FE @i

Glomerularni |
kapiléry Do proximalniho tubulusu

Obrazek 7: Glomerularni filtraéni model, (upraveno dle Sgouralis et al., 2015).
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4 Kontrastni latky
Kontrastni latky jsou definovany jako 1éky na piedpis podle pokyntt Uradu pro kontrolu

potravin a léciv (FDA), které zavisi na novych postupech v podavani medikamentd, a taktéz
podléhaji prizkumim novych 1ékti. VSechny substance na predpis jsou sledovany z pohledu
vhodnosti (Widmark, 2007). Primarné vznikly za G¢elem zlepSeni zobrazovacich lékaiskych
vysetieni, a to konkrétné kvili zesileni kontrastu jemnych strukturdlnich zmén v lidském téle
(Zhang et al., 2020). Kontrastni latky se pouzivaji v praxi naptiklad pro vysetfeni mocového
méchyie (cystografie), mocové trubice a mocového méchyie (cystouretrografie). V neposledni
fadé¢ k rentgenovému kontrastnimu prozkoumani ledvinné panvicky a mo¢ovodu (pyelografie).
Dale se uzivaji k vySetfeni tvaru, prichodnosti délohy a vejcovodii, coz se nazyva
hysterosalpingografie (Widmark, 2007).

Zejména se vyuzivaji dva typy latek, pro rentgenové zobrazeni se aplikuji kontrastni
latky na bazi jodu. Druhy typ latek vyuzivajici se k vizualizacim jsou na zékladé gadolinia.
Pouzivaji se ve spojeni s magnetickou rezonanci (Zhang et al., 2020). Dale jsou roz¢lenéné
do ti skupin podle vztahu osmolality ke krvi. Prvni skupinou jsou vysokoosmolarni kontrastni
latky (HOCM), maji 5x-8x vétsi osmolalitu nez krev. Nizkoosmolarni latky jsou dalsi kategorii,
které odpovidaji 2x-3x vy$§i osmolarit¢ oproti krvi. Neiontové nizkoosmolarni jodové
kontrastni latky se oznacuji zkratkou LOCM. Posledni tfida isoosmolarnich latek ma stejnou
hodnotu osmolality jako krev (Katzberg et al., 2006; Widmark, 2007). Ve vyvoji jédovych
kontrastnich latek (CM) bylo dtlezité odstranéni centralni nervové toxicity, a taktéz systémové
soustavy (Katzberg et al., 2006). Zasluhou vnitini toxicity téchto latek mohou nastat nezadouci
uginky pii jejich podani, v&etné kontrastni nefropatie (CIN) (Zhang et al., 2020).

CM maji znacnou skalu vyuziti, naptiklad v intervencni terapii a radiacni diagnostice.
Vyskyt CIN vzrista s jejich Castym uplatnénim (Zhang et al., 2020). Ukazalo se, ze diky vzristu
viskozity dochazi k poklesu napéti kysliku ve dfeni ledvin, a taktéz k tpadku rychlosti SNGFR,
Vv porovnanim s latkami HOCM nebo LOCM. Tyto vlastnosti vénuji pozornost nasledujicimu
vyvoji CM na kompaktni neiontové dimery s mensi viskozitou (Katzberg et al., 2006). LOCM
latky maji nizsi nebezpeci CIN nez HOCM (Widmark, 2007). Existuje alternativa pro CM,
a tim je oxid uhli¢ity. Vyuziva se u pacientl s vysokym rizikem vyvoje CIN nebo pro osoby
trpicimi alergiemi na kontrastni latky. Byla ale zjisténa potencialni neurotoxicita CO2
pii pouzivani v korondrni arteriografii. I kdyz bylo ovétovano velké mnoZstvi jinych moZznosti
pro nahradu CM, pouze nékteré latky mély srovnatelné ptinosy v prevenci CIN (Zhang et al.,
2020).
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Ledvinné selhani je zptisobeno pii rozvoji onemocnéni CIN, z tohoto diivodu je velmi
dilezité provadét pred podanim kontrastu prave screening renalnich funkci. Nebezpeci CIN se
zjistuje pomoci filtratniho markeru sérového kreatininu (SCr), ktery lze vyuzit k ovéfeni
funkce ledvin. Pomoci vzorce CKD-EPI nebo Schwartzovy formule se vypo¢itava odhadovana
rychlost GFR pted aplikovanim CM. Evropskéa komise pro urogenitalni radiologii, konkrétné
Vybor pro kontrastni bezpecnost, zavedl instrukce pro preventivni kroky. Ochranné opatfeni
by mélo byt u pacientd s odhadovanou rychlosti GFR mensi nez 45 ml/min/1,73 m? pted
intraarterialni aplikaci kontrastu s expozici ledvin pfi prvnim pruchodu latky. Rovnéz i u lidi
s odhadovanou rychlosti GFR pod hodnotu 30 ml/min/1,73 m? pfed intraarteridlnim
a intraven6znim podanim kontrastniho média s expozici ledvin pii druhém prichodu substance.
K rozvoji modelt pro klinické vyuziti a rozhodnuti o prevenci CIN jsou potrebné dalsi studie

(Zhang et al., 2020).

4.1 Druhy kontrastnich latek

Mezi nejvice ptedepisované léky v moderni mediciné patii CM, vroce 2003 se
celosveétove podalo zhruba 80 miliont davek, coz odpovida piibliznému mnozstvi 8 milioni
litrd. CM jsou rozdéleny na iontové a neiontové latky nebo také monomery (jeden benzenovy
kruh) a dimery (dva benzenové kruhy). Média iontova disociuji ve vodé. lonizujici karboxylova
skupina a kation (sodik nebo megluminum) jsou obsazeny v jodovaném benzenovém kruhu,
coz je zakladni stavebni kamen CM. (Katzberg et al., 2006; Widmark, 2007). Postranni fetézce
jsou zménéné pomoci molekul nebo hydroxylovych skupin urcujicich vlastnosti latek
(Widmark, 2007). Utlum rentgenovych paprski vystihuje termin, ktery popisuje vztah mezi
osmotoxickym a zobrazovacim uc¢inkem meédia. To je pomér atomi jodu k ¢asticim CM
roztoku, z vys$siho mnozstvi jodu vyplyva lepsi opacifikace (zastinéni). Naopak mensi pomér
partikuli kontrastni latky uvadi osmotoxicky u¢inek. HOCM maji pomér 1,5 a latky s hodnotou
poméru 3 jsou kategorie LOCM. V neposledni tadé isoosmolarni CM vykazuji hodnotu 6
(Katzberg et al., 2006).

Mezi obecné vlastnosti CM, majici biologické dusledky patii osmolalita a hydrofilni
viskozita. Dale struktura chemicka a ionicita (Katzberg et al., 2006). Ionicita je vyznamny znak
pro latky obsahujici jod. Tyto slouceniny se ¢leni na neiontové a iontové. V roztoku se disociuji
latky iontové, které maji vysokou osmolalitu. Rentgenkontrastni ¢ast molekuly je anion,
osmoticky aktivni je anion i kation. Latky neiontové jsou hydrofilni a nerozkladaji se v roztoku.
Diky menSimu mnoZzstvi ¢astic maji niz$i osmolalitu. Déle vykazuji sniZenou vazbu na tkan
a bilkoviny. Maji niz§i propustnost bunéénymi membranami proti iontovym slou¢eninam.
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Na rychlost intravaskularniho podani ma vliv viskozita, zaru¢i postacujici obsah jodu
pro optimalizaci zobrazeni. Pokles viskozity a vysSi rychlost vstfikovani ovliviiuje ohfati
kontrastni latky na télesnou teplotu, zesileni pratoku zintenzivni Skodlivé reakce. Velké
mnozstvi jodu a malé protékani mize zpusobit vysoce koncentrované latky jako alternativu
(Widmark, 2007).

CM jsou obvykle ¢lenéné na zdklad¢é osmolality, kterd je charakterizovana mnozstvim
osmoticky aktivnich partikuli na 1 kg rozpoustédla. Dale se stanovuje pocet ¢astic v roztoku,
a taktéz velikost CM molekuly. Prvni generace CM byly monomery iontové, ve kterych byla
karboxylova iontova skupina navazana k benzenovému kruhu, kde se nachazel jod. U kategorie
HOCM se na 3 atomy jodu vyskytuji v roztoku 2 osmoticky aktivni castice. Osmolalita
pro latky HOCM je 1500-1800 mOsm/kg (Katzberg et al., 2006). Druha generace LOCM
vznikla kvuli problémim spojenym s prvni kategorii kontrastnich latek (Widmark, 2007). Jsou
rozdéleny na dimery iontové a neiontové monomery, pySni se zhruba polovinou osmolality
HOCM. Monomeriim neiontovym schazi skupina karboxylova, tudiz vzdy pro 3 atomy jodu
se v roztoku naléza pouze 1 osmoticky aktivni ¢astice. Koncentrace jodu se pohybuje okolo
300-370 mg/ml a osmolalita kolem 600-700 mOsm/kg. Tteti generaci CM jsou iSoosmolarni
dimery, sestavajici ze 2 molekul CM spojenych postrannim fetézcem. Jejich viskozita je vétsi
na rozdil od predchozi kategorie. Pro jakoukoliv partikuli roztok obsahuje 6 atomi jodu
(Katzberg et al., 2006). Tato skupina obsahuje ptiblizn¢ 300 mOsm/kg. Kontrastni latku
isoosmolarni je dobré vyuzit tam, kde se nachazi endotel vnimavy na osmolalitu, jedna se
omozek, ledviny a srdce (Widmark, 2007). Tyto slouceniny ptsobi méné
na hematoencefalickou bariéru oproti LOCM, coz naznacuji studie (Widmark, 2007; Lin et al.,
2007). Taktéz na rytmus a funkci srdce. Nejméné nefrotoxicky ptisobici jsou latky neiontové
isoosmolarni kontrastni, a taktéZ jsou Iépe sndseny jici pro pacienty pfi intraven6znim podani
(Widmark, 2007).

Klinicky se vyuziva nova generace LOCM, ktera zahrnuje dle tabulky 1 a tabulky 2
iohexol, iopamidol, iopromid a ioversol. Dale ioxilan, iobitridol, ioversol, iomeprol a iopromid
(Katzberg et al., 2006). Mezi rentgenkontrastni latky patii siran barnaty a jddovy kontrast. Siran
barnaty je podavan oralnim nebo rektdlnim zplsobem. Pouzivd se pro zobrazeni
gastrointestinalniho traktu, pii aplikaci se na rentgenovém filmu odhali bila barva. Vznikne
vizualni kontrast mezi tkdnémi a organy. Hodnota siranu barnatého nezavisi na jeho
farmakologickém piisobeni, ale na jeho normalnim kontrastnim rentgenovém charakteru.

Organické jodované latky se podavaji rGznymi zpisoby. Naptiklad rektaln€, intravendzné,
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intrasplenicky, oralné, intravertebralné a intravezikularn€. FDA schvdlila intratekédlni podani

jodové slouceniny iohexolu (Widmark, 2007).

Tabulka 1: Klasifikace jédovanych kontrastnich litek, (upraveno dle Mathur et al., 2016).

Trida Druhové jméno  Jméno znac Struktura Niboj
J
HOCM Diatrizoat Renogratin, Hypaque Monomer Tontovy
Amidotrizoat Urografin Monomer Tontovy
Iothalamat Conray Monomer Tontovy
Toxithalamat Telebrix Monomer Tontovy
LOCM Toxaglat Hexabg‘tx Dimer Tontovy
Iopamidol IOP31}1“'0= Isovue Monomer Neiontovy
Iohexol Omnipaque Monomer Neiontonjf
Tomeprol Tomeron, Imeron ﬁonomer ﬁcgontow‘
I onomer etontovy
Iopentol mglgopaque Monomer Neiontovy
Toxilan Oxilan Monomer Neiontovs
Toversol Optiray Monomer i 4
S L - Neiontov
10CM Jopromid Ultravist Dimer Neiontovy
Jodixanol Visipaque Dimer Neiontovy

Tabulka 2: Klasifikace kontrastnich litek na bazi gadolinia, (upraveno dle Mathur et al., 2016).

Druhové jméno Jméno znacky Trida Naboj
Gadodiamid Omniscan-GE Healthcare Linearni Neiontovy
Gadopentetat dimeglumin Magnevist-Bayer Healthcare Pharmaceuticals  Linerni Tontovy
Gadoversetamid OptiMARK-Covidien Linearni Neiontovy
Gadobenat dimeglhumin MultiHance-Bracco Diagnostics Linearni Tontovy
Gadobutrol Gadavist-Bayer HealthCare Pharmaceuticals ~ Makrocyklickda ~ Neiontovy
Gadoterat meglumin Dotarem-Guerbet Makrocyklickd  Tontovy
Gadoteridol ProHance-Braceo Diagnostics Makrocyklicka ~ Neiontovy
Gadofosveset trisodny Ablavar-Lantheus Medical Imaging Linearni Tontovy
Gadoxetat disodny Eovist-Bayer HealthCare Pharmaceuticals Linearni Tontovy

Pro magnetickou rezonanci (MR) se pouzivaji tato ¢inidla: gadopentetat dimeglumin, neiontovy
gadoteridol Gd-HP-DOTA, neiontovy gadodiamid Gd-DTPA-GMA, gadobenat dimeglumin
(Gd-BOPTA), neiontovy gadoversetamid (viz obrazek 8). Dale se vyuzivaji pro zobrazeni
paramagnetické latky, coZ je neiontovy oxid Zelezo-Zelezity ferumoxsil a neiontovy oxid

zelezo-zelezity ferumoxid. Skoro vSechny se podavaji intravenozné (Widmark, 2007).
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Obrazek 8: Strukturni vzorce kontrastnich latek zaloZenych na gadoliniu, (upraveno dle Birka et al., 2013).

4.2 Vyvoj a vyuziti kontrastnich latek

Léky spojené s vizualizaci se vyuzivaji primarné ke zdokonaleni zobrazeni
rentgenovych snimku pocitacové tomografie (CT) a MR. Zafeni rentgenové prostupuje lehce
kromé kosti skoro vSemi télesnymi tkanémi (Widmark, 2007). CM se vyuzivaji k utvofeni
rozdilu rentgenového utlumu v tkanich, kvuli zlepSeni vizualizace chorobnych procesi. CM
nemaji zadné terapeutické efekty, vzorovy prosttedek by mél davat kvalitu bez negativniho
pusobeni (Katzberg et al., 2006). MR se vyuziva hlavné diky neinvazivnimu vysetfeni
a normalnimu zobrazeni tkdné. Pozaduje malé davky, 15-20 ml pro latky vyuzivané pomoci
MR oproti jodovanym latkam, jejichz objem ¢ini 150 ml. Latky na zakladé gadolinia skytaji
lepsi zobrazeni obménou magnetickych znakti nedalekych vodikovych jader. Jodované latky
poskytuji kontrast diky znakiim rentgenkontrastnim. Cinidla gadoliniovd jsou komplex
obsahujici paramagneticky ion a chelatacni cinidlo (gadolinium 3+). Tyto komplexy
po vystaveni magnetickému poli zplUsobuji magnetismus diky neparovym elektroniim.
V disledku hromadéni latek gadolinia se zvySuje intenzita signalu tkani. Preparaty na zaklade
gadolinia neprostupuji pies hematoencefalickou bariéru, primarné jsou vylucovany ledvinami
(Widmark, 2007).

Oralni podani rentgenkontrastniho ¢inidla se vyuziva pro vySetieni jicnu, proximalniho
tenkého stfeva a zaludku. Hodnoceni tlustého stfeva se provadi rektalng, vysoka osmolalita
zpusobuje lehké projimavé pusobeni. Intravendzni podani se vyuziva v angiokardiografii,
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selektivni renalni arteriografii, aortografii a vyluovaci urografii. V neposledni fad¢ také
pfi vzriustu kontrastu u vizualizace CT hlavy a téla, renalni nebo centralni venografii.
Pii klasifikaci mo¢ového méchyie nebo u rentgenového znazornéni délozni dutiny a vejcovodi
(hysterosalpingografie) se vyuziva instilace intravezikalni. Diatrizoat megluminum se pouziva
pfi vySetfeni meziobratlové ploténky a sleziny (Widmark, 2007).

Se zptsobem podani souvisi rovnéz ¢as maximalniho zakaleni. Nejlépe vyhovujici
zakaleni je podminéné objemu moci v mocCovych cestach, vysledné koncentraci jodu v moci
a GFR. Renalni parenchym s ledvinovou ktrou je v urografii patrny pouze jednu minutu.
Pacienti s béznou funkci ledvin eliminuji 95-100 % intravenoznich latek ledvinami, 1-2 % se
odstranuji pomoci eliminace biliarni a nejspis také stievni sliznici. Béhem 48 hodin se naléza
ve stolici pfiblizné 20 % davky u 0sob s poskozenou funkei ledvin. Polocas u nemocnych
jedinct s poruchou ledvin je 20-140 hodin, na rozdil od normalni funkce, ktera ¢ini 30-60
minut. Muze také dojit k absorbovani mensiho mnozstvi mocovym méchyifem (Widmark,
2007).

Rentgenové paprsky CM jsou zaloZené na principu trijddovaného benzenového kruhu,
prvnim kontrastnim médiem trijodovanym pro klinické pouziti je acetrizoat. Modifikaci
acetrizoatu lze poukdzat na zlepSeni u¢innosti, a taktéz bezpec¢nosti. Pfitomnost atomu vodiku
na benzenovém kruhu trijodovaném je prvnim piipadem, ktery skyta lepsi vazbu na protein,
nez kdyby byl atom vodiku pouze substituovan. Pokud doslo k vyméné nesubstituovaného
vodiku acetrizoatu v diatrizodtech za jinou jednotku, nastava vzestup biologické tolerance.
K poklesu toxicity vede sniZzeni osmotoxicity 1 ionicity, pomoci substituce ionizujici
karboxylové skupiny hydrofilnimi strukturami. Nastadvd navdzani na benzenovy kruh kvili
vzniku nedisociacnich molekul kontrastniho média, které nejsou ve vodé rozpustné. Prvni
neiontovy monomer byl metrizamid (Katzberg et al., 2006).

Ioxaglat byl prvnim LOCM v klinickém vyuZiti, jedna se o iontové a dimerové ¢inidlo.
U novégjSich LOCM jsou stfedni davky letalni a nachazi se vy$si subarachnoidélni toxicita
nez u metrizamidu (Katzberg et al., 2006). Cinidla jodixanol a iotrolan se povazuji za aplikaci
principl k vzristu hydrofilnosti, poklesu osmotoxicity, odstranéni ionicity, a také k ptirtstku
mnozstvi atomu jodu na danou molekulu (Katzberg et al., 2006). Podle obrazku 9 je jodixanol
neiontovy 1soosmolarni dimer vykazujici hydrofilni znaky. Vykazuje se lepsi molekularni
strukturou oproti prvni kategorii kontrastnich latek. Isoosmolarni latka je ptiznivé)si
pro pacienty, kteti jsou vystaveni porucham kardiovaskularniho a centralniho nervového
systému, nebo taktéZ ledvin. Kvili velkym ndkladim se vyuzivd u lidi s velkym rizikem

nefrotoxicity zplsobené kontrastem (Widmark, 2007). Srde¢ni a nervova tolerance se
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zdokonaluje pfidanim iontt vapniku do roztoku monomeru neiontového. V dusledku rizika
fibrilace ventrikularni a srde¢ni kontraktility se zmensuji u¢inky CM, a to pomoci slu¢ovani

vapniku a sodiku (Katzberg et al., 2006).

Iothalamat Iopamidol
Diatrizoat Iohexol
COO Na* R3
1 I 1 I
Ry R; Ry Rz
I I
Toxaglat
R3 COO Na*
1 1 1 I
R1 > RZ
I 1
Jodixanol

Rz R4
I I 1 I
R; R2
I I
Obrazek 9: Strukturni vzorce jodovych kontrastnich latek, (R1-R4 se vyuziva

k oznaceni uhlovodiku s kratkym fetézcem), (upraveno dle Gill, 2006).

V klinickém vyuziti se bere v tivahu, Ze rychlost proudéni v menSich cévach muze byt
snizena kvili zvySeni viskozity a zna¢né velikosti molekul. VSechna ¢inidla maji malou
rozpustnost v tucich. Dale velmi nizkou chemickou aktivitu s tekutinami télnimi a pomérné
nevelkou molekulovou hmotnost. Mezi osmoticka diuretika patii iSoosmolarni CM, ostatni
latky jsou ve tfid¢ extracelularnich stopovacich latek. Mezi G¢inky CM diky vzristu osmolality

patii vys$i hodnota objemu plasmy, pokles hematokritu, vzrist prutoku krve a sniZeni
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systémového krevniho tlaku. V neposledni fad¢ dochazi k poklesu hodnoty periferniho
vaskularniho odporu. Dopadem osmotického plisobeni je pfechodny pokles GFR (Katzberg
et al., 2006).

4.3 Nezadouci ucinky

Mezi rizikové vlivy nalezi alergie, astma, piedchozi interakce s latkou kontrastni,
a taktéz porucha ledvin. HOCM vykazuji mnoho nezadoucich tcinkt, jestlize jsou podany
intravaskularnim zptsobem, kvuli biologickému ptisobeni velké hodnoty osmolality. Vzhledem
k tomu se tyto latky piestaly rutinné pouzivat az na nékteré medikamenty, které maji uziti
u retrogradnich urologickych a gastrointestindlnich ukoni. HOCM vykazuji nevolnost,
zvraceni a bolest pii injekci vice nez u 10 % pacientd. Méné nez u 2 % 0sob se projevuje edém,
renalni dysfunkce, hypotenzni $ok a bronchospasmus. Zavazné a velmi tézké reakce se mohou
objevit do 20 minut po podani latky. Po aplikaci siranu barnatého mohou nastat kiece,
nevolnost, a také zvraceni. Jsou to ale ojedin€lé nezadouci G¢inky a samovolné ¢asem odezni.
(Widmark, 2007).

Iontovée HOCM maji ve srovnani s neiontovymi LOCM sklon k neZzadoucim
hemodynamickym vliviim, konkrétné u pacienti s nemoci koronarnich tepen. V dusledku
vzristu ionicity mize dojit k neptiznivému ptisobeni na srdec¢ni rytmus a funkci. Po podani
vétsiho mnozstvi kontrastni osmolarni latky mohou pacienti vnimat pocity bolesti a celkového
prehiati ¢i navaly tepla. Pokud se aplikuje isoosmoticka latka dochazi ke snizeni skodlivych
ucinkil také u lidi s defektem srde¢ni funkce. V disledku vysokého osmolarniho zatizeni
mohou nastat §patné vlivy na cervené krvinky. Dochazi k od¢erpavani vody z krvinek, nasledné
pokracuje deformace a vysledkem je tuha buiika vstupujici do kapilarnich lizek. Objevuje se
tromboza, ischemie mozku nebo srdce. U zen ve fertilnim véku by se mélo zvazit podani
kontrastnich latek kvili pfipadnému riziku pro plod. Neni vhodna kontrastni radiografie bficha
z disledku nebezpeci ozafeni plodu. Vyhradné malé mnozZstvi CM je pomoci peroralniho
a rektalniho zplsobu podani vstfebano matkou, 1 % je eliminovdano do matetského mléka,
z toho absorbuje 2 % dité (Widmark, 2007).

V 80. letech u skupiny LOCM byla majoritni ¢ast nezadoucich G¢inki pomérné mala
a nebyla tak potieba lékatska péce. U neiontové monomernich CM muizou nastat tézké, az zivot
ohrozujici stavy, piiblizn& u 1 z 10 000 pacientti. Umrtnost je u 1 ze 170 000 osob (Katzberg
etal., 2006). Vétsina kontrastnich latek radiologickych je neurotoxicka. Pokud dojde
ke Spatnému podani iontovych kontrastnich latek, mohou nastat vyznamné nezadouci ucinky.

Konkrétné smrt, hypertermie, kiece, paralyza, akutni selhani ledvin, mozkové krvéaceni, otok
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mozku, zéastava srdce, rhabdomyolyza, a také zachvaty. Bezprostfednim zareagovanim
na danou chybu Ize snizit predpoklddanou ujmu na zdravi nebo piipadnou smrt pacienta.
Nejcastéji se nezadouci ucinky kontrastnich latek vyskytuji u angiokardiografie (Widmark,
2007).

Utinky CM se déli na nonanafylaktoidni, anafylaktoidni a opozdéné.
Mezi nonanafylaktoidni pasobeni se zafazuje nevolnost, bolest hlavy, zavraté, prijem
a zvraceni. Tyto reakce vétSinou samovolné zmizi. Napiiklad megluminova stl neni tolik
toxicka, ale pouziva se kombinace dvou diatrizoatovych slouc¢enin (megluminova a sodna siil),
aby se nasla stiedni cesta mezi viskozitou a toxicitou. Do kardiovaskularnich neptiznivych
ucinki patii angina pectoris, arytmie a hypotenze. Gadolinium je nefrotoxické stejné jako CM,
riziko nefropatie je ovSem velmi nizké pfi podani standardni davky 0,1 mmol/kg. Celkové
osmotické zatiZzeni a nebezpeéi pro pacienta je vyssi, kdyz je vyuzita davka vétsi, coz odpovida

hodnoté 0,3 mmol/kg (Widmark, 2007).
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5 Kontrastni nefropatie a patologie ledvin
Jedna se o patologicky stav, ktery nastava do 48 hodin po aplikaci kontrastni latky

na bazi jodu. Dochazi k vzriistu irovné SCr vice nez o 44,2 umol/l nebo 0 25 % vici pavodni
hodnot¢ (Zhang et al., 2020). Formulace CIN neni jednoznaéna, vyzkumy maji odlisna méfitka,
a tim dochazi k tézSimu srovnani ucinkd. Taktéz nastava pfit¢z v nékterych studiich
pii vzrustajici koncentraci SCr, kterd je urCena v ¢asovém rozpéti par dni. Hladina by méla byt
vytyCena k dané chvili (Svoboda, 2007). V souvislosti s rizikovymi faktory (RF) jedince,
objemem média, chemickymi a fyzikalnimi znaky intravaskularniho kontrastu, prevenci
pted IéCenim, se odliSuje prevalence onemocnéni CIN (Cicin et al., 2013).

Tteti nejcastéjsi duvod, ktery zplsobuje renélni insuficienci v prib&hu pobytu pacienta
v nemocnici je CIN. U rizikovych jedinct figuruje CIN ve 14,5-55 % ptipadech, na rozdil
u zdravych pacienti se vyskytuje po aplikaci CM intraarteridlnim zptisobem kolem 2-7 %.
Spravna piiprava snizuje potize u rizikového obyvatelstva pfiblizné na 20 % a neposkozeni lidé
maji pokles na 0,6-2,2 %. Zaména Cinnosti ledvin musela byt provedena u 0,3-0,7 % situaci.
Umrtnost pacientt na CIN je 20 %, mortalita po provedeni koronarografie miize byt az 35 %.
Spatny dlouhotrvajici odhad a vyznamn&jsi roéni imrtnost maji lidé s vyvojem CIN na rozdil
od pacientli bez vzniku tohoto onemocnéni (Svoboda, 2007). CIN se castéji vyskytuje
U pacientll po intervencnich a diagnostickych vySetfenich (vyskyt cca 3,3 %) a rovnéz
po katetrizacnich srde¢nich operacich (incidence 18,9 %). Hemodialyzu dlouhodobou
nebo kratkodobou potiebuje kolem 1 % pacienti trpicich CIN, a to prodluzuje setrvavani
poskozenych v nemocni¢nim zatizeni piiblizn¢ o 17 dni (Dorval et al., 2013).

CIN se objevuje po aplikaci CM a povazuje se za souhrnnou skupinu akutni insuficience
ledvin. O primarnich buné¢nych mechanismech a patofyziologie CIN je objasnéno velmi malo
informaci (Tumlin et al., 2006). Princip pusobeni CIN neni zfejmy, ale pravdépodobné za ngj
zodpovida slouceni vice druhi mechanismi. Mezi né patii reologické obmeény, hypoxie
regionalni, vznik reaktivnich forem kysliku (ROS) a cytotoxické plisobeni na buniky rendlniho
epitelu. V neposledni tadé aktivace TGF a vrUstajici tvorba endotelinu a adenosinu.
Mezi primarni okolnosti patofyziologie CIN patfi toxické ptisobeni na buiky tubularni a vlivem
kontrastniho média vyvolany pokles ledvinné perfize. Pfimy chorobny vliv kontrastu na buiiky
tubularni je ovSem diskutabilni (Persson et al., 2005). CM latky zplsobuji pokles
zivotaschopnosti ledvinnych kultivovanych bun€k a stanovuji jejich apoptozu. Nasledujici
toxické efekty zafazuji obménu polarity bunék tubularnich, naruseni Ca®* a insuficienci

bunééné energie (Tumlin et al., 2006).
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Pomoci piitomnosti rizikovych faktord (RF) musime zjistit Uroven nebezpeci
pro pacienta, jestlize nejde stanovit nebo spocitat hodnotu GFR. RF se dé€li na dvé skupiny,
stalé a docasné. Stalé neboli nemodifikovatelné se dale ¢leni na mozné a jisté. Docasné RF se
mohou oznac¢ovat také vyrazem modifikovatelné nebo korigovatelné. Funkéni poSkozeni ledvin
funkce organu. Rovnéz se risk k rozvoji CIN zesiluje vétsim poctem RF. Jedinec s jednim RF
ze skupiny stalych faktori se povazuje jiz za rizikového. Mezi stalé RF jisté patii vysoky vek
(nad 75 let), transplantovana ledvina, syndrom nefroticky, kardialni selhani, chronicka renalni
insuficience (CHRI) od tfeti urovné a diabetes mellitus spojeny s CHRI. V neposledni fadé
nefrotoxické poruchy ledvin zptisobené¢ houbami, tézkymi kovy, glykolem nebo rostlinnymi
toxiny. Ve skupiné RF mozné nalezneme naptiklad HIV nefritidu, obezitu, cirhdzu jater,
myelom, ledvinu solitdrni, muzské pohlavi, chemoterapii, nemoc hypertenzni a zakroky
opakované v uplné anestezii. V posledni tfid¢ RF docasné je uvedena dehydratace, stavy
Sokové, anemie, nefrotické 1€ky (napf. antibiotika, antivirotika, diuretika, chemoterapeutika
a antidepresiva), hyponatremie, hypoxie, typ a objem CM, vySetfeni opakované¢ s CM,

hypalbuminemie a pokles plasmatického objemu (Svoboda, 2007).

5.1 Patologie ledvin zpiisobené kontrastnimi latkami

Po pouziti kontrastni latky se prokazal pokles prutoku krve a vasokonstrikce.
Pii aplikaci in vitro dochazi k zuZeni arterialnich ledvinnych kruhd, coz je podminéné davkou.
Tyto substance maji v ledvindch regionédlni pisobeni, protoze obmény prichodu plasmy
ledvinami nejsou stejné (Tumlin et al., 2006). Zevni dfen, konkrétné zona hlubsi je velmi
choulostiva ¢ast ledvin, ktera dopravuje krev do renalni diené. Pfi¢ina zranitelnosti této oblasti
nefronu jsou zna¢né naroky na O kvuli reabsorpci soli (Persson et al., 2005). V proximalnim
tubulu (S3) se objevuji nekrotické ¢asti nejcasteji. Taktéz se nachazi ve dienovém vzestupném
raménku Henleovy klicky po podani iontové CM krysam. Medulérni prichod krve souvisi
surovni Oz V zevni dieni ledviny, proto dochéazi u lidi k rozdilné nefrotoxicité a vlivu latek
na okyslicovani dfené. Diky necetnému O napéti a znacné metabolické aktivité ma zevni dien
sklon k ischemické poruse (Tumlin et al., 2006). Vyzkumy studujici vlivy kontrastu ukazaly
odlisné efekty u pacientii podrobujicich se vySetfeni prostiednictvim CT. Zména priutoku
plasmy byla zaznamenana po 4 hodinach od provedeni CT, zatimco po aplikaci HOCM
pii urografii doslo k poklesu protékani plasmy organem po 1 hodiné od zakroku a navrat
do normalnich hodnot nastal po 2 hodinach. V obou ptipadech se zkoumal clearance para
aminohippuratu (Tumlin et al., 2006; Erley et al., 1994; Russo et al., 1990). LOCM latky
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nemély podstatny vliv. Uplny prichod krve poklesl 0 50 % béhem &tyi hodin po podani
kontrastu u nouzové srdecni katetrizace (u 51 lidi). Zjistovani protékani krve orgdnem
zaznamenava pusobeni kontrastnich médii na spravnou funkci ledvin. Zadrzovani kontrastniho
média v ledvinach mtze mit propojeni s onemocnénim CIN, proto by se méla pii namatkovém
zjisténi retence zkontrolovat renalni funkénost (Tumlin et al., 2006).

V reologii se vasa recta povazuji za mnohonasobné del$i vii¢i ostatnim kapilaram,
zahrnuji i totozny pramér, ale jejich rezistence vaskularni je vyssi. Viskozita krve je mala,
atokvali vyrovnani vzrustajiciho odporu podminéného vzdalenosti cévy. TO je navozeno
snizenym hematokritem diky zvySené rychlosti proudéni erytrocytl, tim padem v kapilafe neni
viskozita krve vEtsi proti viskozité plasmy. HOCM iontové latky zhorSuji protékani erytrocyta
akumulaci ¢ervenych krvinek v ledvinnych kapilarach. V klinickych studiich na potkanech se
pouzily kontrastni latky dimerni, tim doSlo ke vzrstu viskozity u tekutiny tubuldrni
a naslednému zesileni odolnosti protékani v renalnich tubulech. Miize rovnéz nastat ucpani
tubuld, pokud se viskozita zvétsi mnohonasobné. Po podani kontrastniho média s vysokou
viskozitou (isoosmolarni dimerni kontrastni latky) taktéz dochazi k poklesu rychlosti GFR
dle obrazku 10. Ocekava se, Ze isoosmolarni substance jsou vyhodné&jsi nez nizkoosmolarni
latky vzhledem k jejich rezistenci, ale pfi pruchodu krve je dulezit&jsi vzdy viskozita
ve srovnani s osmolalitou. Pritok krve by tedy teoreticky vice méla oslabit kontrastni média
isoosmolarni. Pfed intraven6znim podanim by se mély tyto substance podavat predehiaté kvili

poklesu jejich viskozity (Persson et al., 2005).
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Obrazek 10: Mechanismy spojujici osmolalitu tekutin s poskozenim

ledvin, (GFR — glomerularni filtrace), (upraveno dle Persson et al., 2005).

Dal$im vykladem pro vznik CIN je diuréza, ktera nastava po aplikaci HOCM. Nasledné
dochazi k aktivaci TGF, k omezeni priichodu krve a GFR. AvSak osmoticka diuréza neni nejspis
objasnénim vyvoje CIN. V tekutiné tubularni pomoci Na*™-K*-CI- kotransportéru snimaji buiiky
macula densa tlustého vzestupného raménka Henleovy klicky mnozstvi Cl-, Na+, K+ iontl.
Furosemid inhibuje transportér, a tim dochazi k poklesu spotieby O. Pti blokaci TGF se
neomezuje kreatinin v séru, coZ je marker k hodnoceni CIN. Na TGF nema dopad osmolalita
(Persson et al., 2005). Pro potlaceni teorie diurézy osmotické se vyuzivaji experimenty diuretik,
a to hlavné mannitolu (Persson et al., 2005; Leyssac et al., 2000). Zavér nazoru, ze osmolalita
kontrastni latky pomoci TGF vyvolava CIN, je nepravdépodobny (Persson et al., 2005).

Osmoticka nefroza se vyznacuje histopatologickymi obménami po vystavovani renalni
tkan¢ znacnému osmotickému zatizeni, coZ konkrétné¢ zatrazuje vnéjSi nekrozu tubulérni
a fokalni (Tumlin et al., 2006). Studie u pacientd, ktefi prodélali biopsii ledvinnou do 10 dnd

po intravendzni urografii a arteriografii renalni, dokdzala osmotickou nefrézu u 47 piipadu,
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z nichz u 29 jedinct se projevila jeste i atrofie tubularni anebo nekroza. Celkem se vyzkumu
zacastnilo 211 osob (Tumlin et al., 2006; Moreau et al., 1980). V piipadech s masivnim
poskozenim ledvin se projevila vicekrat osmotickd difuzni nefréza pii uplatnéni kontrastniho
média. Pfitom se nenasla zadné spojitost s obménami SCr a velikosti nefrozy. Po urografii
dochdzi k poklesu koncentrace proteinii diky kontrastnim latkam. K patogenezi CIN taktéz
teoreticky vede proteinurie, coz se povazuje za riziko pro akutni renélni insuficienci u myelomu
mnohocetného (Tumlin et al., 2006). Dalsi vliv na umoznéni rozvoje CIN podle domnének je
vrustajici pozadavek na Oz v dusledku zvétSseného zatiZzeni bun¢k tubularnich. Teorie je slozita
na pochopenti, jelikoz nedochazi k opétovnému vstiebavani kontrastnich médii, ale poutaji se
na H20 eliminovanou pravé latkami kontrastnimi. Je zjiSténo, ze kontrastni média dokazou
zesilit medularni prichod krve organem 1 ptes sniZzeni tlaku kysliku. Kontrast také podnécuje
zhorSeni transportu Oz do tkani perifernich, ponévadz zesiluje afinitu k hemoglobinu.
Jestlize hypoxie zevni ¢asti diené vyvolava CIN, tak prevence by méla byt inhibice transportéri
(Persson et al., 2005).

V patogenezi CIN maji danou tlohu i specifické latky vasokonstrikéni, adenosin
a endotelin (Tumlin et al., 2006). Podle stimulace typu receptoru se rozliSuji vlivy na cévni
fecisté. Aktivace receptoru ET-A zplsobuje vasokonstrikci a protikladny dopad ma receptor
ET-B. Ale v posledni dob¢ bylo prozkoumano, Ze oba receptory zptisobuji zuZeni endotelinti
Vv cévach. Po podani radiokontrastni latky se proto sleduje hladina endotelinu. V disledku
vzristu endotelinu v moci a plasme tato latka nejspis souvisi s CIN. U pacientli pouzivajicich
blokatory receptorit se zaroven S kontrastem zvysuje kreatinin v séru. V prevenci CIN by se
mohla aplikovat blokada receptoru ET-A na kontrastni médium, pozitivni dopad byl u zdravych
potkanid. Doslo ke snizeni hypoxie nehled¢ na zesileni prichodu krve v dané ¢asti ledviny
(Persson et al., 2005). Po nitrozilni aplikaci kontrastni latky byly pfiblizn€ za 5 minut zvétseny
plasmatické hodnoty endotelinu, poklesly k zakladnim trovnim po 30 minutach. U pacientl
s pfirozenou funkci ledvin nastala zména v hladinach endotelinu az u objemu LOCM 150 ml.
Vz4jemny vztah se objevil po 10 minutach u vzristajici trovné endotelinu po aplikaci LOCM
k vysetfeni pomoci CT a rovné€Z u SCr Vv ¢asovém horizontu tii dn. Adenosin ma vliv
na prodlouzenou vasokonstrikci a jeho vasoaktivni efekty jsou podminéné na poméru receptorti
Al a A2 (Tumlin et al., 2006). Oba typy receptort jsou dopravovany v glomerulech, tubulech,
juxtaglomerularnim aparatu a také sbérnych kanalcich. Adenosin se teoreticky povazuje
za mediator TGF, a to diky reakci na ziiZzeni cévy v ledvinném ob&hu. Tuto domnénku prokazali
vyzkumem u mysi, které vykazovaly malé mnozstvi TGF bez receptori Al (Persson et al.,
2005; Sun et al., 2001; Brown et al., 2001; Persson, 2001). Pii naruSeni funkce ledvin dochazi
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k hromadéni adenosinu zasluhou spotiebovaného adenosintrifosfatu (ATP) a nasleduje
prodlouzeni vasokonstrikce. Adenosin napomaha k rozvoji CIN u lidi trpicich diabetes mellitus
vzhledem k vétsi citlivosti vaskulatury na tuto latku. Role adenosinu v CIN se nejspis$
piecenuje, piestoze receptory Al maji zakladni u¢inky na hemodynamiku renalni dien¢. Pokles
GFR a omezeni prichodu plasmy ledvinami neni pfipisovano zvySujicimu se vlivu adenosinu,
ale zarazuje stah bunék mezangialnich. Ovsem receptor A2 by mohl byt vyuzivan k prevenci
CIN diky zna¢nému nartstu medularniho prichodu krve (Persson et al., 2005). CM navic
zabranuji autoregulaci a vasodilataci (Tumlin et al., 2006).

Nasledujici renalni poruchy mohou byt zptisobeny ROS (Tumlin et al., 2006). ROS jsou
molekuly signalni a mohly by mit dulezity efekt v piisobeni vasokonstriktorti (tromboxan A2,
angiotensin 11, adenosin, endotelin-1 a norepinefrin) hrajicich roli v rozvoji CIN. Mezi radikaly
kyslikové spadaji naptiklad superoxid (O2) a radikal hydroxylovy (OH’). Peroxid vodiku
(H202) neni povazovan za radikal, ale ma vyssi propustnost membrany. ROS jsou endogenné
produkovany a dochazi k jejich vzristu pti oxidativnim stresu (Persson et al., 2005). V piipadg,
ze dojde u lidi k ptesazeni antioxida¢niho prostoru, miize nastat zranéni ledvin zdsluhou
hypoperfize tkani a nasledného uvolnéni ROS. O ROS mame pouze malé mnozstvi informaci
0 jejich roli v patogenezi CIN. Zjistilo se propojeni mezi aplikaci kontrastni latky a vznikem
volnych radikalt, doslo ke zvyseni malondialdehydu (marker oxida¢niho stresu) vii¢i kreatininu
v moc¢i. U pacientil s chronickym poskozenim ledvin se zjistila porucha obnovy krevniho
zasobeni okamzité po vySetfeni koronarni angiografii, kdy byly méfeny tirovné isoprostanu
v moci (marker oxida¢niho stresu). DuleZitou tlohu v oxida¢ni poruSe u CIN ma také zelezo.
Zatim nebyl vykonan prizkum o vyuziti chelatace zeleza v prevenci CIN (Tumlin et al., 2006).
ROS maji rovnéz efekt pii poruSe glomeruli. Kontrastni média maji nezadouci vlivy
na fungovani ledvin, a to mize byt spojeno s produkci ROS. K poklesu hladiny radikalt se
aplikuje superoxiddismutaza nebo dochazi k eliminaci pomoci alopurinolu. To vedlo
k zeslabeni poklesu hladiny GFR kontrastem. Pacientim s malym nebo stfednim ledvinnym
selhanim je navrZena aplikace N-acetylcysteinu jako prevence CIN. Ale i pies toto doporuceni
pozitivni vliv neni jednoznac¢ny, proto jsou dilezité dalsi studie (Persson et al., 2005).

Kontrastni média pusobi na markery glomerularni frakce tubularni
a na enzymy mocové (y-glutamyltranspeptidaza, albuminurie, proteinurie, alkalicka fosfataza,
N-acetyl-D-glukosaminidaza, PB2-mikroglobulin). Tyto markery by mohly byt vyuzivany

ve stanovovani diagnozy a terapii CIN v nasledujicich vyzkumech (Tumlin et al., 2006).
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5.2 Prevence kontrastni nefropatie

V dnesni dobé¢ jesté nejsou zcela piesné zavedeny postupy prevence pied rozvojem
onemocnéni CIN (Persson et al., 2005). Primarni zamér prevence pred vznikem CIN je Gprava
poklesu pruchodu krve organem, konkrétné optimalizace hladiny cirkulujiciho objemu
(Svoboda, 2007). Nejvhodnéjsi zpisob, jak pifedchazet CIN je intenzivni zavodnéni pacienta
(Persson et al., 2005). U jedinci se stiednim a malym nebezpecim rozvoje CIN je jeji vyvoj
zamezen diky efektivni hydrataci. Nejdiive se podava davka 0,9% NaCl, a to zptisobem 1ml/kg
hmotnosti pacienta za hodinu. Tito lidé by méli pit vice tekutin, za¢atek zavodiovani je idealné
6-24 hodin pfed zakrokem a nasledné udrzovani hydratace i 6-24 hodin po vySetfeni.
Ptijatelnym feSenim je také zkraceny zplisob zavodnéni, ktery se uskuteiiuje noc
pied zakrokem aplikovanim infuze 4 ml roztoku NaCl/kg/hod, coz odpovida piiblizné¢ 300 ml
NaCl/hodinu. V podavani se nepfestava ani po vykonu po dobu 6 hodin (Svoboda, 2007).
(Svoboda, 2007; Briquori et al., 2007; Merten et al., 2004). Prozatim se vyuziva hydratace
periproceduralni. Vyhodnéjsi formou zavodnéni Se ale zda intravenozni aplikace oproti
oralnimu podani. Tekutina pietrvava v prostoru extracelularnim, a to diky uziti solného roztoku,
¢imz dochazi k izotonické hydrataci. Hypotonické zavodnéni je zplsobeno podanim H2O.
Fyziologicky roztok pouzity peroralné se eliminuje rychleji. Uginek zavodnéni nema spojeni se
vzrustem GFR nebo navySenim prichodu krve organem (Persson et al., 2005).

Zesileni perfuze medularni vede k lepSimu hydratovani, taktéZ probiha vzrist medularniho
pritoku krve a samoziejmé stupiiovani regionalniho tlaku kysliku. Pfi diuréze ve dieni
tubularniho systému by m¢l probihat pokles mnozstvi kontrastni latky jako dal§i opatfeni
proti vyvoji CIN (Persson et al., 2005). Studie prokazaly u rizikovych pacientt, ze aplikace
nizkoosmolarniho kontrastu zmiriiuje nebezpe¢i CIN v porovnani s vyuzitim HOCM (Rudnick
etal., 1995; Taliercio et al., 1991; Wang et al., 2000; Barrett et al., 1993). K prevenci také patii
posouzeni moznosti uzivat i jiné techniky diagnostické, napiiklad ultrazvuk (Persson et al.,
2005). Doporuceno je vysazeni nefrotickych medikamentd 48 hodin pied zakrokem.
Mezi vhodné 1éky, které se aplikuji pted i po podani CM, patii N-acetylcystein a kyselina
askorbova, a to ve vysi péti grami. N-acetylcystein se pouziva v odméfené davce 1,2 g ve 2-4
ptidélech za den (Svoboda, 2007). Kardiologickd americkd spolecnost urCila pii nebezpeci
vzniku CIN doporucujici algoritmus procesu a ochranné postupy pro pacienty, viz obrazek 11

(Svoboda, 2007).

44



Vypoéitejte eGFR

Zhodnofte riziko CIN
I l
; GFR 0,5-1ml/s eGFR 2 1ml/s
GFR < 0,5 mi/ 5 ' .
CARTSER Vysadte NSAIDs, ostatni Vysadte metformin

nefrotoxic. [éky, metformin

* Hospitalizace * V. hydratace A
. Kon§uitujte nefrologa ’ Z'vaite g kontrassal i
* Planujte dialyzu latky
* Dale viz situace pfi * Omezte objem kontrastu
eGFR 0,5-1mls ke 100 m) .
» Zvazte farmakologickou
lécbu
Pravidelna kontrola SCr SCr kontrola pred dimisi
a elektrolytd nebo béhem 24-72 hod.

Obrazek 11: Postup péce o pacienty po podani kontrastni jodové latky, (eGFR — glomerularni

filtrace zohlednéna na povrch téla, CIN — kontrastni nefropatie, NSAIDs - nesteroidni
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6 Hodnoceni poSkozeni ledvin

U jedinct s akutnim snizenim GFR po podani kontrastni latky se zjistoval klinicky prabéh
a progndza. Prognoza je charakterizovana v postoji k vysledkiim jedinct, kteti netrpi snizenim
hodnoty GFR, ale maji obdobné puisobeni kontrastu. Béhem nékolika minut se objevil toxicky
ucinek kontrastni latky na renalni parenchym. Hodnota GFR ihned klesa a do né€kolika hodin
se v moc¢i nalézaji markery dysfunkce epitelu tubularniho. Z diivodu nedostupnosti idealniho
markeru (inulinu) neni mozné piimé méfeni GFR v klinické praxi, protoze postupy
pro stanoveni inulinu neznac¢eného a dal$ich radioaktivné oznacenych markert obvykle nejsou
v provadéci laboratofi pfitomny. Pro identifikaci poSkozeni ledvin, konkrétné vyraznému
poklesu GFR po aplikaci kontrastu, 1ze také vyuzit i novéjsich markert, jako je KIM-1. Existuji
znaky tubularniho poskozeni funkce ledvin, které se povazuji za vzajemné nesouvisejici se
zménami hodnot GFR. Mezi dané znaky patii enzymy (aspartataminotransferaza
a alaninaminotransferaza), dale enzymy lysozomalni (N-acetyl-B-glukosaminidaza),
a také vyssi hladiny proteind s malou molekulovou hmotnosti (B2-mikroglobulin). Po ziskani
stabilizované hladiny dojde k 2x vét§imu nartstu markeru vici poklesu hodnoty GFR o 50 %
(Solomon et al., 2006).

Nejbéznéjsim dostupnym markerem GFR je SCr, jeho obmény souvisi S nechténymi
dopady. OvSem ma dvé dilezité meze, eliminace pomoci urey neni jenom vlivem GFR, a také
zmény SCr nedoceniuji opravdové snizeni hodnoty GFR. Tento problém mezi GFR a SCr mize
naznacovat mensi miru nalezeni vzniku CIN formulovaného pravé zménou SCr. Hladinu GFR
oslabuje kontrastni poskozeni skoro ihned, pifetrvava ptiblizné 24-48 hodin, nez se zeslabeni
GFR ukaze v zesilené hodnoté SCr. Diivod je takovy, Ze dochazi k mensi eliminaci kreatininu
po snizeni GFR a zadrZeny Kreatinin je transportovan v té€lesné celkové vodé¢. Jeho hodnota se
bude v séru zvysovat pozvolna az do dalsiho stavu ustalené¢ho. O obménu SCr k vyuziti
jako znaku pro akutni zmény hladiny GFR se opira klinicka praxe (Solomon et al., 2006).

Nasledujicim sérovym markerem je Bz-mikroglobulin, vykazuje se malou, dobie
filtrovatelnou molekulou, ktera neni eliminovana. Ubytek GFR je zrcadlen zvysenim tohoto
ukazatele. V praxi neni pfili§ pfistupny a primarné se nenaSel piinos vué¢i kreatininu.
Pro hodnoceni zmén akutnich a chronickych hodnot GFR se také vyuziva cystatin C, ktery se
do moci dostava pomoci filtrace, a rovnéz neprostupuje tubularnim vylucovanim. Pfi poklesu
GFR cystatin C se zvySuje rychleji. Ve vyzkumnych pracovistich se ve velké mife nevyskytuje.
Vyuziti cystatinu C by mohlo pomoci zjistit véts§i mnozstvi rizikovych jedinct béhem 24 hodin
(Solomon et al., 2006).
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7 Studie nefrotoxicity kontrastnimi latkami

Velké mnozstvi nefrotoxickych latek puisobi na pacienty s rakovinou. Mezi né patii
antibiotika, analgetika, Iéky cytotoxické, a rovnéz medikamenty na lécbu podplrnou. Dalsi
rizikové faktory pro vznik nefropatie jsou hyperurikcidémie, hyperkalcémie, a také anémie.
Pro Kklasifikaci asledovani 1é¢by u onkologickych jedinci se vyuzivda CT. Ledvinna
insuficience u jedinct s rakovinou je vyznamna pfitéz, proto snizené mnozstvi medikamentt
cilenych a chemoterapeutickych je jistéj$i u CHRI a akutniho renalniho selhani (ARF). Poruchy
ledvinné funkce mohou vzniknout u 0sob, které maji vyspély zhoubny nador. Pacienti mohou
mit vyssi sklon k rozvoji CIN, naptiklad v disledku metabolickych a obstruk¢nich potizi. Tato
studie observaéni zafazuje 90 lidi, z toho je 28 Zen (31 %) a 62 muzi (69 %). Byla uskute¢néna
na Univerzité Trakya, konkrétné na klinice onkologie 1ékai'ské. Onkologi¢ti jedinci pobyvajici
v nemocnici byli vySetfeni z riznych divoda. Napiiklad vzhledem k chemoterapii, klasifikaci
diagnozy a vysSetieni CT svys$S§im kontrastnim médiem pii prohlidce nadoru. Dale
pro staging, urCeni metastaz v mozku, anebo pro klasifikaci odpovédi. Do této studie byli
vybrani lidé starsi 18 let z Vychodni kooperativni onkologické skupiny se stavem 0-1 a rychlosti
GEFR vice nez 50 ml/min. Byli vylouc¢eni jedinci, kteti méli RF pro onemocnéni ARF, nestalou
hemodynamiku a metabolické poskozeni, a kteti uzivali nefrotoxické medikamenty (kromé
1¢ku na chemoterapii), a to pro odliSeni ostatnich divodu nefropatie od CIN (Cicin et al., 2014).

Vzorky krve byly vysetieny pted zakrokem pro zjisténi primarnich hodnot sodiku,
mocoviny, drasliku, laktatdehydrogenazy (LDH), kreatininu, a také hemoglobinu. Dalsi
vySetieni kreatininu a mocoviny probéhlo prvni 3 dny po zakroku a hodnota GFR byla
vypocitana prostiednictvim vzorce. Jako kontrastni médium byl vyuzit iohexol (465 mOsmol/l)
a jopromid, ktery ma osmolalitu 428 mOsmol/l. Pro vysetieni CT lebky bylo pouzito 50 ml
kontrastu, 75 ml pro CT hrudniku a stejné mnozstvi pro CT bficha. Dale bylo vyuzito 100 ml
média pro hrudni a bfisni CT a 100 ml pro CT bficha, hrudniku a lebky. Pacienti byli pted
aplikaci kontrastu hydratovani 2-3 litry tekutin intravendzné€ nebo peroralné, pro prevenci
eliminace dopadi dehydratace na renalni funkci. Jedincim S anémii symptomatickou byla
podana transfuze k ustaleni hemoglobinu nad 10 g/dl, coz zabranuje vlivim anémie
Vv ledvinach. Pokud hladina hemoglobinu nebyla nizsi pod 8 g/dl, pak u pacientti bez symptomu
nebyla transfuze vyuzita (Cicin et al., 2014).

Zavérem tohoto vyzkumu bylo prokézano onemocnéni CIN u 18 poskozenych, coz ¢ini
20 % ze vsech zucastnénych. Hladina SCr vzrostla minimalné o 25 % pfi porovnani vychozich
hodnot kreatininu u 14 z 18 osob (78 %), u kterych vznikl CIN. CIN manifestni klinicky se
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projevil u jednoho ¢lovéka (1,1 %), fyziologické hodnoty funkce ledvin se vratily pomoci
paliativniho postupu. Praimérné staii pacientt s projevem CIN bylo 57,7 + 10,2 let a bez vyvoje
CIN byl vek 59,3 £ 11,8 let. CIN se vyskytl u 7 zen (25 %) a 11 muza (21,5 %). U 13
poskozenych se prokazal diabetes mellitus a 12 jedinct trpélo hypertenzi. Zakladni hladiny
kreatinu a GFR byly velmi srovnatelné u vSech pacientti. Rozvoj onemocnéni CIN se objevoval
Castéji u lidi trpicich hypertenzi. To znamena, ze diabetes mellitus neni tak vysoky RF.
Neexistuje souvislost mezi mnozstvim kontrastu arozvojem CIN, také nebyla nalezena
spojitost mezi vznikem CIN a pfic¢inou rakoviny. Osm pacientd mélo stadium rakoviny II, pét
poskozenych fazi III a 77 osob stupen IV. U 55 piipadi se uskutecnila chemoterapie, CIN
vznikl u 14 z nich (viz tabulka 3), a také u ¢tyi pacienti, ktefi se nepodrobili chemoterapii.
Neexistuje spojitost mezi stadiem, mistem rakoviny a rozvojem CIN. Jestlize nedojde
k poskozeni metabolickému a obstrukénimu, pak pfic¢ina pisobeni nema efekt na vznik CIN
(Cicin et al., 2014).

Vyvoj CIN byl vétsi u poskozenych po vystaveni CT do 45 dni po poslednim
provedeném lééeni chemickymi latkami, vV porovnani s pacienty, ktefi [écbu neprodélali nebo ji
podstoupili az po 45 dnech. Vysledkem je zjisténi, ze CT vykonané ¢asné po chemickém léceni
zesiluje nebezpe¢i onemocnéni CIN. Pii chemoterapii vice substancemi se ¢astéji vyvinulo
onemocnéni CIN, konkrétné pii slouceni latek bevacizumab a irinotekan. Spojitost
u chemoterapeutik nefrotoxickych a CIN neni. Zakladni hladiny kreatinu u pacientti s CIN byly
niz8$i nez u lidi bez projevu CIN. Existuje podstatny vztah mezi hypertenzi a onemocnénim
CIN. Latky chemoterapeutické mohou vyvolat vasokonstrikci, ischémii tkaiovou a hypertenzi
arterialni. Obdobné plisobeni téchto latek s kontrastnimi latkami na ledvinnou vaskularni
strukturu a endotel naznacuje vysoké nebezpe¢i CIN po probéhlé chemoterapii. Vyzkum
ukazal, Zze vznik nemoci CIN muize byt vyznamny u onkologickych pacientii pobyvajicich
Vv nemocnici, ktefi prodé¢lali vysetfeni pomoci CT do 45 dnii. Vysledné hodnoceni ptsobi
jako varovny signal a poukazuje na potiebné provedeni dalsich studii. V budouci dobé by se
mohly vyuZzivat k diagnostice ledvinnych poruch jest¢ pred narusenim rendlnich funkci

biomarkery bunéénych a tubularnich komplikaci (Cicin et al., 2014).
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Tabulka 3: Souvislost mezi chemoterapii a CIN, (CIN — kontrastni nefropatie, CT —
pocitatova tomografie, OR — pomér $anci, CI — interval spolehlivosti). Data jsou uvedena jako

pocet (procenta), (upraveno dle Cicin et al., 2014).

CIN(+) CIN(-) OR (95 % CI)
Chemoterapie
ANO 14 (31.1) 41(68.9) 037 (0.1-1.2)
NE 4(114) 31(88.6)
CT po chemoterapii
< 45 dni 12 (35.3) 22(64.7) 54(1.0-26.1)
> 45 dai 2(95) 19(90.5)
CT po chemoterapii
< 45 dni 12 (35.3) 22(64.7) 45(15-13.7)
> 45 dni + Zadna 6(10.7) 50(89.3)
chemoterapie
CT po chemoterapii
> 45 dni 2(9.5) 19(90.5) 12(0.2-7.3)

e : : 4) 3 8.6
zadna chemoterapie o visc R e

CT po chemoterapii
< 45 dni 14 (31.1) 22(64.7) 40(12-14.2)

7adna chemoterapie  4(114) 31(386)

Problematikou zbytkové diurézy u pacientd po dialyze se zabyvala i studie, ktera
zjistovala ucinek CM intravaskularnich u jedincti po hemodialyze ke kontrole ztraty
fyziologické funkce ledvin. Tento vyzkum probihal 6 mésici, pacientim byla provedena 3x
tydné dialyza. Ttida kontrolni obsahovala 45 0sob, kdezto skupina hodnocena pojimala pouze
42 jedinct, kterym se aplikoval kontrast v rozpéti 60-180 ml (pramér 99,3 ml). To odpovida
davce 1,56 ml jodixanolu/kg télesné hmotnosti, coz je rozpéti 0,93-2,93 ml/kg. Hodnocena
skupina obsahovala 21 zen a 21 muzt s vékem 41-84 let (primér 64,4 let). Ttida kontrolni
zahrnovala 18 Zen a 27 muzi v rozmezi 29-87 let. Vzhledem ke zlepseni mediciny a dozivani
se vys§siho véku obyvatelstva stoupa mnozstvi lidi nachazejicich se v poslednim stadiu renalni
nemoci s hemodialyzou udrzovaci (HDU). V téchto ptipadech se zesiluje pouzivani CM
po terapeutickém nebo diagnostickém endovaskularnim vySetteni. Dialyzované pacienty
rozdélujeme do dvou kategorii, a to na zaklad¢ vyuziti intravaskularniho CM. Do prvni tfidy
patfi anuricti jedinci, u kterych nastdvd jen hemodynamické pisobeni, jelikoz CM latky
nemohou zhorsit funkci ledvin ve vétsi mife. Skupina nasledujici zafazuje osoby s ledvinnou
rezidualni funkci (RRF), zde dochazi diky CM Kk zesileni zatéze zbylymi nefrony

a k rozprostteni kontrastu v ledvinnych tubulech. V zavéru byli hodnoceni pacienti, kteti prosli
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Sesti mésici monitorovani beze zmény dialyzy, a také bez vazné doprovazejici nemoci
(Janousek et al., 2010).

Ve studii nalezneme hodnoty z prvniho tydne, zakladajici se na sledovani v pribéhu
hemodialyzy s ustalenym usekem interdialyzacnim. Byly zkoumany dvé tfidy poskozenych
s rezidudlnim vylu¢ovanim moci ledvinami vét§Sim nez 500 ml moci/den. Po obdobi alespon tii
meésicti prochazeli tito lidé dialyzou. Jodixanol byl aplikovan lidem zprvni kategorie
pii endovaskularnim procesu, pouzita koncentrace I je 320 mg/ml. Nasledujici kontrolni
skupina nebyla monitorovana s pouzitim kontrastu a zafazovala pacienty s klinicky konstantni
hemodialyzou. Pomoci protokolu klinického a laboratorniho byli zacastnéni pozorovani,
také se jednou mési¢né zapisovalo denni vylou¢ené mnozstvi moci. K dialyze se pouzila moc,
ktera se odebrala béhem 24 hodin. Vzorky krve byly odejmuty pomoci jehly pfed hemodialyzou
aihned stanovovany. Kapacita ledvinna vylu¢ovaci (RREC) a rezidualni diuréza je
vyhodnocovana pomoci vypoétu CrCl jako 24 hodinova. Tyto hodnoty se klasifikovaly po Sesti
mésicich u obou skupin (viz tabulka 4 a tabulka 5). Diuréza rezidualni a RRF jsou podstatnym
ukazatelem vyhodnoceni pacientii s dialyzou peritonealni. Tento ukazatel je taktéz vyznamny
U hemodialyzovanych jedinci, U kterych by méla nastat nejvyssi ochrana renalnich funkci,
jestlize objem denni moc¢i prekracuje 100 ml (Janousek et al., 2010).

Neexistuje vyzkum, ktery by zjistoval dlouhodoby dopad CM na RREC u osob s HDU.
Zamér této studie bylo zhodnoceni dlouhotrvajiciho klinického dopadu kontrastu na RRF,
nikoliv bezprostiedni efekt vznikly po pouZiti média béhem né&kolika dni. Z tohoto divodu se
srovnavaly hodnoty ziskané z objemu denniho vylu¢ovani moc¢i a RREC tii mésice pted a také
po poziti CM. Ve skupin¢ hodnocené se u 18 zucastnénych objevila glomeruloskler6za
diabeticka, 9 jedincu trp€lo nefritidou tubulointersticialni a v 6 situacich nastala
glomerulonefritida chronicka. Dale u 3 pacienti Se projevila nefroskler6za vaskularni,
ve 2 piipadech se prokazala ledvinna nemoc polycysticka a nefritida lipoidni. Posledni pacient
trpél nefropatii zptisobenou analgetiky. U kategorie kontrolni se ve 13 piipadech objevila
glomeruloskleroza diabetickd, u 17 pacientll nastala tubulointersticialni nefritida a 8 jedinct
trpélo nefrosklerozou vaskularni. Ve 4 situacich se zjistilo polycystické renalni onemocnéni,
2 osoby vykazovaly glomerulonefritidu chronickou. V 1 piipade se objevila lupoidni nefritida.
RREC a prumémny objem denni moci poklesly ve skupin¢ hodnocené ze 6,84
na 5,76 ml/min/1,73 m? a ze 1400 ml na 1275 ml. Ve druhé t¥idé doslo ke sniZeni z 1250 ml
na 1000 ml a ze 6,18 na 3,96 ml/min/1,73 m?2. Pokles mortality u hemodialyzovanych pacientii
byl zpisoben RRF. Dialyzovani jedinci trpi podvyzivou riznymi zpiisoby, napf. anorexie,

poskozeni metabolismu gluk6zy nebo bilkovin, vzristajici metabolismus bazalni a hormonalni
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nevyvazenost. Pokles vykyvi objemt télnich tekutin mezi dialyzou je zprostiedkovan
zvySenym mnozstvim pfijimanych tekutin, které zptsobuji kazdodenni vznik dané¢ho objemu
moci. Kolisani vede k srde¢ni hypertrofii a hypertenzi. Funkce mo¢ovodu je ponechana pomoci
diurézy rezidualni, a to u pacientt ¢ekajicich na transplantaci ledviny (Janousek et al., 2010).

Vyznamné je také zminit psychologicky dopad 1é¢eni. Protoze jedinci se zbytkovym
vyluCovanim moci se pocitové citi vyrazné Iépe. Stanoveni RRF se vyuziva pro dialyzu
peritonealni, avSak neni pouzivanou a validovanou metodou k vyuziti pro obtizné urceni
renalnich funkci u hemodialyzy. Rychlost GFR u pacienti s dialyzou je dana primérnym
mnozstvim kreatininu a clearance moc¢oviny. Hodnota RRF se také stanovuje pomoci substanci
iohexolu a inulinu. Stejné jako u CIN je doporuc¢eno aplikovat preventivni postupy, konkrétné
hydrataci a uziti izotonického CM. Provedeni hemodialyzy ihned po aplikaci kontrastniho
média neochrani ledviny pfed vyvojem CIN, ackoliv dojde k odstranéni vsech CM z Kkrve.
Vlivem rychlého dopadu nefrotoxického bylo zjisténo, Zze na ptisobeni CM nepostacuje
hemodialyza. Neni ujasnéna bezpecna hladina kontrastu pro hemodialyzované jedince
(Janousek et al., 2010).

Existuje pouze né¢kolik studii, které hodnoti efekt intravaskularniho CM na RRF
U pacientti na dialyze peritonealni. V prvni z nich se uvadi, ze pifed podanim kontrastu bylo
36 0sob dostatecné hydratovano a nepotvrdilo se zvySené klesani RRF. Nasledujici studie
obsahovala 10 pacientl, kterym se aplikovala davka 107,5 ml iopromidu, a rovnéz nedoslo
ke zrychleni poklesu. Tento vyzkum vykazuje jisté nepiesnosti, jelikoz nebylo vyuzito
adekvatniho vypoctu pro CrCl, protoze dané hodnoty jsou zavislé na del§im casovém obdobi,
a to zde nebylo provedeno (Dittrich et al., 2006; Moranne et al., 2006; Weisbord et al., 2006;
Janousek et al., 2010).

Za zamér této studie se povaZuje monitorovani zmén funkce ledviny béhem Sesti
mésict, a nikoliv striktni uréeni funkce organu. Onemocnéni zptsobujici renalni selhani nebylo
ve zkoumanych skupinidch totozné, kontrolni tfida vykazovala vys$§i pocet jedinca
s glomerulonefritidou chronickou. Zjisténé udaje vypovidaji 0 tom, ze nastavaji dlouhotrvajici
negativni dopady jodixanolu na vydej moci u hemolyzovanych pacientii pii podani 320 mg/ml
v 99,3 ml (objem primérny). Porucha RRF je celkem mala po podani kontrastniho média.
Studie by mohla mit vliv na vybér vysetfovaci metody. Jestlize se vyuzije MR s gadoliniem,
muZe nastat nebezpeci vzniku systémoveé fibrézy nefrogenni. DalSi variantou jsou metody
s vyssim mnozstvi Iz (CT, katetrizacni angiografie), kde dochazi k malému ptisobeni na RRF

(Janousek et al., 2010).
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Tabulka 4: Denni objem moci (V/ml), (upraveno dle Janousek et al., 2010).

OBJEM Skupina A, kontrastni média Skupina B, kontrola
Mediin Rozsah Kvartil Median Rozsah Kvartil

| 1500 S00-4500 987-2000 1400 500-3500 10001750
2 1475 500-3220 987-2000 1200 500-2500 9601500
3 1500 S500-3800 937-2000 1100 500-2100 875-1500
4 1150 500-3500 850-1925 1000 500-2100 7801575
5 1300 500-2420 700-1775 1000 500-2300 725-1400
6 1225 500-2100 737-1662 900 500-2400 700-1200

Tabulka 5: Rezidualni renalni vylucovaci kapacita (RREC), (upraveno dle Janousek et al., 2010).

RREC Skupina A, kontrastni média Skupina B, kontrola
Mediin Rozsah Kvartil Mediin Rozsah Kvartil

1 744 0.36-54.6 3.31-128 5.82 1.68-19.32 2.82-9.91
2 528 0.120-71.6 3.62-11.8 3.62 1.08-15.6 2.22-8.58
3 7.02 0.061-42 3.13-11.6 391 1.44-19.9 2.40-7.86
4 498 0.063-19.5 3.61-8.58 4.56 1.26-13.7 2.52-7.74
5 528 0.062-35.4 3.12-8.71 4.08 1.44-13.0 2.22-8.22
6 6.60 0.120-23.4 3.72-10.1 312 1.02-14.6 2.34-5.04
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Zavér

Ledviny patfi mezi vyznamné organy udrzujici rovnovahu organismu.
Produkuji hormony ovliviiujici fadu pochodt v lidském téle, konkrétné renin, erytropoetin
a 1,2-hydroxycholekalciferol. Kontrastni latky se vyuzivaji ke zlepSeni viditelnosti drobnych
strukturnich zmén. Latky na zakladé jodu se uplatiuji pro rentgenovou vizualizaci a k zobrazeni
prostiednictvim magnetické rezonance se aplikuji substance na bazi gadolinia. Isoosmolarni
neiontové latky se ukazaly jako nejméné toxické. Kontrastem indukované poskozeni ledvin se
objevuje po pouziti jodového kontrastniho média a vede k akutnimu selhani ledvin. Nefropatie
nastava do 48 hodin po aplikaci kontrastniho média. Dochazi ke zvySeni hladiny sérového
kreatininu minimalné o 44,2 pumol/l nebo o 25 % oproti pivodni hodnoté. Mechanismus
pusobeni kontrastu neni jasny, ale nejspi§ se jedna o sjednoceni vice druhii procesu.
Pravdépodobné faktory kontrastniho poskozeni mohou byt reologické zmeény, regiondlni
hypoxie, aktivace tubuloglomerularni zpétné vazby a cytotoxické pusobeni na ledvinné
epitelové buiky. Patogeneze kontrastni nefropatie muize byt zplisobena riznymi vlivy,
naptiklad vasokonstrikénimi latkami, reaktivnimi formami Kysliku nebo proteinurii. Cil
prevence je optimalizovat krev cirkulujici ledvinami. Primarni ochrana pacienta pted vznikem
onemocnéni je periproceduralni hydratace, vyhodnéjsi variantou by mohlo byt zavodnéni oralni
nebo intraven6zni. Mezi prevenci také patii posouzeni vyuziti odliSnych diagnostickych
technik, konkrétn¢ ultrazvuku. Rovnéz se muze aplikovat kyselina askorbova a N-acetylcystein
pied a po podani kontrastniho média jako ochrana pied vyvojem nefropatie. Tato problematika
je aktudlnim tématem, které je v souCasné dob¢ Siroce studovano a v odborné literatuie
diskutovano, ale aby se podafilo objasnit konkrétni mechanismy toxického pilisobeni

kontrastnich latek, bude tfeba jesté dalSich studii.
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