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Mozna souvislost mezi nefrogenni systémovou fibr6zou (NSF) a kontrastnimi latkami s obsahem gadolinia (GdCA) byla poprvé popsana
vlednu 2006 (1). Od té doby pfipadl NSF pfibyva a podezieni na moznou souvislost s GdCA bylo potvrzeno. Jsou k dispozici doporuceni
k prevenci tohoto vzacného, ale zdvazného onemocnéni.

Nefrogenni systémova fibréza, dfive zna-
ma také jako nefrogennt fibrotizujici dermopa-
tie (NFD), je zdvazné a v nékterych pfipadech
i Zivot ohrozujici onemocnéni charakterizované
formovéanim pojivové tkané v kizi a podkozi.
NSF typicky probiha ve tfech fazich. Prvni, za-
nétliva faze, nastupuje 14-60 dni po podani
GdCA, druha faze probiha 60-180 dni po expo-
zici a tretf, fibroticka faze, se objevuje za 180 dni
po expozici GACA (2). V prvni, zanétlivé fazi,
se U 90 % pacientl rozvine erytematdzni exan-
tém a 80 % z nich ma v misté exantému zaroven
bolestivy, ohrani¢eny edém. Vétsina pacientd
pocituje intenzivni svédéni postizenych mist,
bolest, hyperalgezii a dysestezii. Nej¢astejsi je
distalni, symetrické postizenf dolnfch koncetin,
ale postizeni se muze rozsifit také na stehna,
dolni ¢ast trupu i horni koncetiny. Doprovodné
symptomy mohou zahrnovat tranzientnf, difuz-
ni ztratu vlasy, kfece v bfise, zvraceni, prdjem,
konjuktivitidu, bilaterdIni plicnf infiltraty a dus-
nost. Objevuji se zndmky systémového zanétu,
vcetné horecky, zvysené hladiny CRP a ferritinu,
anémie, trobocytopenie nebo trombocyté-
za. Prvni, zdnétliva faze postupné prechazi
v pozdni, chronickou, fibrotickou fazi, ktera je
charakterizovana ztlusténim a zdrsnénim kdze
a podkozni tkdné v mistech, kde bylo lokalizo-
vano plvodnfi postizeni. Objevit se mUze také
hyperpigmentace postizenych oblasti. U vice
nez 50% pacientl dochazi ke vzniku kontraktur
v kotnicich a kolenou a u 30% pacient’ také
v loktech. Dalsimi pozdnimi pfiznaky m@ze byt
ochabnuti kéize v ddsledku elastolyzy a pod-
kozni atrofie, senzorickd a motorickd, axonalni
neuropatie, respira¢ni insuficience v dsledku
rozvoje plicni fibrozy a svalovd atrofie koncetin.
V nejtézsich pfipadech se pridava malnutri-
ce, kterd vyrazné zhorsuje morbiditu pacien-
ta. U¢inna lécba tohoto onemocnéni zatim
bohuZel neni zndma, o to vétsi vyznam ma
prevence.

Ve svétové literatufe se prvni zminky o NSF
objevily v roce 2000 (3). Az v roce 2006 byla
NSF dana do souvislosti s podanim GdCA.
Byly publikovany informace o péti pacientech
s kone¢nym stadiem poskozenf ledvin, u kte-
rych se dva az Ctyfi tydny po aplikaci GACA
rozvinula NSF (1). Nasledné byla popsana dalsi
série pripadd NSF (20 z Danska a 5 z Rakouska)
u pacientl se zdvaznym poskozenim ledvin.
Poslednf informace o celosvétové nahldseném
poctu pfipadt NSF jsou z nora 2009. V té dobé
bylo hlaseno vice nez 500 pfipadt NSF. Z dzemf
Ceské republiky dosud nebyla NSF hlasena, coz
viak neznameng, Ze se takovy pfipad u nas ne-
vyskytl. Prosime o nahlaseni vsech pfipadd NSF,
které vzniknou nebo vznikly u Vasich pacientd,
idealné prostfednictvim webového formulére
http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Kontrastnilatky s obsahem gadolinia (GdCA)
se pouzivaji pro zesileni obrazu pfi magnetic-
ké rezonanci (MRI) a jsou v Evropé dostupné
od osmdesatych let. Do skupiny patff écivé
pfipravky s obsahem gadodiamidu, gadover-
setamidu, dimeglumin-gadopentetétuy, kyseliny
gadobenové, dinatrium-gadoxetatu, trisodné
soli gadofosvesetu, gadobutrolu, gadoteridolu
Cikyseliny gadoterové. Vsechny dostupné GACA
obsahujf cheldtové komplexy s Gd**. Volné ionty
gadolinia (Gd**) jsou vysoce toxické, LD50 spadd
do rozmezi terapeutické davky GACA (4). Za nor-
malnich okolnostf je kontrastni latka obsahujici
gadolinium po podéni z téla rychle vyloucena
ledvinami a k uvolriovani gadolinia do organiz-
mu nedochézi. U pacientl s poskozenou funkci
ledvin vsak mUze kontrastni latka v organizmu
zUstavat delSi dobu, a to mdze vést k uvolhovani
iontl gadolinia mechanizmem tzv. transmetala-
ce (vymeéna Gd** za edogenni ionty Zn?*, Cu**
a Ca?"). Volné gadolinium se pak v organizmu
ukldda do tkéani, pfedevsim do kize, kde mQ-
Ze stimulovat procesy vedouci k rozvoji NSF.
Byla také popsana asociace mezi kumulativnf
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davkou GACA a rizikem vzniku NSF (5). Depozita
gadolinia byla detekovana i v lidskych kostech,
ale zatim nenf jasné, zda tato depozita mohou
vést k poskozeni. U zvifat byla depozita gadoli-
nia objevena také v jatrech, ledvinéch, slezing,
varlatech a svalech (6, 7).

Sila, jakou je Gd** v molekule GACA vadzéno
a pravdépodobnost s jakou by mohlo v orga-
nizmu dojit k transmetalaci, zavisi na fyzikalné-
chemickych vlastnostech jednotlivych GACA.
Jiz dfive bylo pozorovéno, Ze cyklické mole-
kuly jsou stabilnéjsi nez linearni a ionické jsou
stabilnéjsi nez neiononické. Na zakladé téchto
vlastnosti a poc¢tu pripadd NSF nahldsenych
po podani jednotlivych GACA byly kontrastni
latky obsahujici gadolinium rozdéleny do tif
skupin:

Vysoce rizikové

a) linedrni neionické cheldty: gadodiamid
(Omniscan), gadoversetamid (OptiMARK)

b) linearniionické cheldty: dimeglumin-gado-
pentetat (Magnevist a generické pfipravky)

Stiedné rizikové
B ostatni linedrni ionické cheldty:
= kyselina gadobenova (MultiHance), di-
natrium-gadoxetét (Primovist), trisodna
sl gadofosvesetu (Vasovist)

Nizce rizikové
B makrocyklické cheldty:
= gadobutrol (Gadovist), gadoteridol
(ProHance), kyselina gadoterova (Do-
tarem)

Nejvice pfipadl NSF bylo nahlaseno po po-
dani gadodiamidu (Omniscan). Pokud porovna-
me pocet pifpadl nahlasenych po podéni jed-
notlivych GACA a riziko u Omniscan stanovime
jako 100 9%, pak relativni riziko pro ostatni GACA
je 94% pro OptiMARK, 10% pro Magnevist a mé-
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né nez 1% shodné pro ProHance a Dotarem.

Pro MultiHance, Primovist, Vasovist a Gadovist

nebylo mozno relativni riziko stanovit kvdli je-

jich méné castému pouzivani. Ackoli riziko NSF
po podani pripravku Magnevist je v porovnani

s pfipravky Omniscan a OptiMARK desetkrat

nizsi, v porovnani s ostatnimi GdCA je stéle re-

lativné vysoké a vzhledem k tomu, Ze pfipravek

Magnevist byl druhy v poctu nahlasenych pfipa-

dd NSF, byl zafazen do nejrizikovéjsi skupiny.
Riziko vzniku NSF je preventabilni. S cflem

co nejvice ochranit pacienty pfed moznym ne-

pfiznivym plsobenim GdCA jsou k dispozici
nasledujici doporucent:

B Pred podanim vysoce rizikovych GdCA musf
vsichni pacienti podstoupit skreeningové
laboratorni vysetfeni zamérené na po-
ruchy funkce ledvin. Skreening by mél byt
proveden predevsim u pacientl starsich
65 let. Pfed podanim stfedné a nizce riziko-
vych GdCA je laboratornf vysetfeni funkce
ledvin doporuceno.

B Pouzivani vysoce rizikovych GdCA je kon-
traindikovédno u pacienti s tézkym po-
skozenim ledvin (glomeruldrni filtrace,
GFR < 30ml/min/1,73 m?), u pacientii pod-
stupujicich transplantaci jater a u novoro-
zenctu. U pacientt se stfedné tézkym po-
skozenim ledvin (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?)
a u détido jednoho roku véku by méla byt
pouZita co nejnizsi jednotliva davka a poda-
ni GACA by nemélo byt opakovéano dfive
nez za minimalné 7 dnf. Pro stfedné a niz-
ce rizikové GACA je u pacientl s tézkym

poskozenim ledvin, u pacientl podstupu-
jicich transplantaci jater, u novorozencd
a déti do jednoho roku véku doporuceno,
pokud se podani nelze vyhnout nebo je
nezbytné, podat co nejnizsi jednordzovou
davku a podani GACA neopakovat dfive nez
za minimalné 7 dni.

B Po podanfvysoce rizikovych GACA by mélo
byt minimalné na 24 hodin pferuseno koje-
ni. Po podani ostatnich GACA je rozhodnuti
o preruseni ¢i pokracovani kojeni poneché-
no na lékafi a kojici matce.

B Pouziti véech GACA u téhotnych Zen se ne-
doporucuje, pokud si to klinicky stav téhot-
né nevyzada.

m  Neexistuji zadné diikazy, které by podporo-
valy zahdjeni hemodialyzy s cilem preven-
ce ¢i lé¢by NSF u pacientd, ktefi hemodialy-
zu zatim nepodstupuiji.

B Na lahvicce/stfikacce/lahvi s GACA je Stitek
s oddélitelnou édsti, kterd by meéla byt vie-
pena do dokumentace pacienta, aby byl
presné zaznamenan nazev pouzitého kon-
trastniho pfipravku. Zarover by méla byt
zaznamendna pouzita davka.

Kromé doporuceni pro pouzivani by mél byt
dalsi vyzkum zaméren predevsim na studium
dlouhodobé akumulace gadolinia v kostech,
aleinajiné faktory, jako je napriklad plazmatickd
hladina vépniku a fosfatd v dobé podéani GACA,
které mohou pfispivat k uvolfiovani gadolinia
v organizmu, a tim podporovat proces trans-
metalace.
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Nefrogenni systémova fibroza je velmi za-
vazné onemocnéni, bez zndmé terapie, vzniklé
jako nezadouci Ucinek po podanf kontrastnich
latek obsahujicich gadolinium. Rozvoji onemoc-
néni je mozné predchazet predevsim dodrzenim
vyse uvedenych doporucent.
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