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Jodhaltiga rontgenkontrastmedel och nefropati — nya rekommendationer

Skattat kreatininclearance ger battre
beddmning av njurfunktion och dos

[[Moderna ldgosmoléra joderade kontrastmedel dr mindre
nefrotoxiska dn foregdende generations hogosmoladra [1-3].
Trots detta &r risken for kontrastmedelsinducerad nefropati
fortfarande ett dagligt, stort logistiskt problem vid planering
och genomf6rande av rontgenundersdkningar som kraver in-
travaskuldra kontrastmedel (t ex angiografi inklusive endo-
vaskuldra interventioner, datortomografi, flebografi, urogra-
fi).

Detta kan bl a bero pa att allt fler dldre och diabetessjuka
patienter med reducerad njurfunktion genomgar datortomo-
grafi och kateterbaserade angiografiska undersdkningar i dia-
gnostiskt och terapeutiskt syfte. Vid bada typer av undersok-
ningar anvénds relativt stora mangder kontrastmedel.

Introduktionen av digital angiografi och spiraldatortomo-
grafi gor ocksa att administrationstiden for kontrastmedlen
har forkortats avsevirt. Vid datortomografi dr exempelvis in-
jektionstiden idag 20—30 sekunder jamfort med 2—3 timmar
vid en angiografi pa 1970-talet.

Vidare saknas ofta uppgifter om serumkreatinin pa ront-
genremissen.

Vid beddmning av njurfunktionen forlitar vi oss dessutom
enbart pa serumkreatinin, vilket kan leda till att den faktiska
njurfunktionsnedsittningen underskattas.

De riktlinjer som presenteras i denna artikel (Fakta 1) av-
ser att forhindra uppkomsten av nefropati inducerad av kon-
trastmedel.
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Risken for kontrastmedelsinducerad nefropati ar ett
stort problem hos patienter med nedsatt njurfunktion
vid undersokningar som kraver jodhaltiga intravasku-
lara kontrastmedel.

Vid beddmning av patientens njurfunktion &r det
vanskligt att forlita sig pa serumkreatinin; kreatinin-
clearance ar ett battre matt.

En grov skattning av kreatininclearance kan géras med
hjalp av serumkreatininvarde, alder, vikt och kon.

Kontrastmedelsdosen bor relateras till skattat kreati-
ninclearance.

Riktlinjerna ar baserade pa en rapport fran European Soci-
ety of Urogenital Radiology (ESUR) Contrast Media Safety
Committee «<www.esur.org> [1], vetenskaplig litteratur och
oversiktsartiklar [1-11] samt klinisk erfarenhet. ESURSs rap-
port [1] bygger pad konsensus fran en enkdtundersokning
bland medlemmar i ESUR och utvalda nefrologer, radiologer
och biomedicinare som forskar inom omradet. ESURs rap-
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port innefattar ej en evidensbaserad systematisk analys av ve-
tenskapliga studier.

Definition

Kontrastmedelsinducerad nefropati definieras som forsamrad
njurfunktion med kreatininstegring inom 3 dygn p& =25 pro-
cent eller 44 pmol/l (baserat pa gréns for dldre enhet: 20,5
mg/dl) 6ver utgangsvirdet efter en kontrastmedelsundersok-
ning och utan annan forklaring. En kraftig forsamring kan de-
finieras som en stegring pa =50 procent eller 88 pmol/1 (21,0
mg/dl).

Incidens och klinik
Incidensen av nefropati utldst av kontrastmedel anges, med
dagens rontgenkontrastmedel, till <5 procent hos patienter
med normal njurfunktion och till 10-30 procent hos patienter
med nedsatt njurfunktion [1]. I en prospektiv studie fann man
att sannolikheten for kontrastmedelsinducerad nefropati steg
exponentiellt vid kreatininvarden 6ver 106 pmol/l [12].
Noterbart dr ocksa att i en studie med enbart inneliggande
patienter uppvisade 3 procent av patienterna i en kontroll-
grupp, som undersdktes med ultraljud och datortomografi
utan kontrast, en dvergaende mer dn 50-procentig kreati-
ninstegring [13], vilket illustrerar att andra faktorer &n enbart
kontrastmedel kan forklara en kreatininstegring. Njurfunk-
tionsnedséttningen vid nefropati inducerad av kontrastmedel
nar vanligtvis sitt maximum inom 3—4 dagar och atergar till
utgangsvardet inom 1—2 veckor. En bestdende kreatininsteg-
ring férekommer knappast hos patienter utan kinda riskfak-
torer. Oliguri eller dialyskrdvande uremi intraffar hos mindre
dn § procent av patienterna med nedsatt njurfunktion [3, 11].
Risken maste dock relateras till grad av njurfunktionsned-
sdttning, ovriga riskfaktorer, kontrastmedelsdos, indirekt el-
ler direkt kontrastexponering av njurarna samt administra-
tionstid.

Intravaskuléra jodkontrastmedel

Jodhaltiga kontrastmedel &r starkt koncentrerade vattenlosli-
ga trijoderade bensenderivat med en moldr koncentration av
kontrastmedelsmolekyler varierande fran 0,2 till 1,1 mol/l.
Koncentrationen anges dock traditionellt efter den attenue-
rande atomen i mg jod (I) per ml. Kontrastmedlen klassifice-
ras ofta utifran deras varierande osmolalitet som hog-, lag- el-
ler isoosmolédra. Hogosmoldra medel finns inte ldngre pa den
svenska marknaden. Dagens joniska dimerer (ioxaglat) och
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Fakta 1
Summering och reckommendationer

Definition av kontrastmedelsinducerad nefropati

—Okning av serumkreatinin =25 procent eller 44 pmol/l inom 3
dygn efter en kontrastmedelsundersdkning, utan annan etiologi.

Riskfaktorer

—Nedsatt njurfunktion, speciellt vid diabetes.
—Dehydrering.

—Hjértinsufficiens.

—Hypotension.

—Hypoxiska tillstand.

—Hdg élder (>70 ar).

—Andra nefrotoxiska substanser, t ex icke-steroida
antiinflammatoriska lakemedel.

Krav pa remitterande ldakare

—Analysera riskfaktorer.

—Ange eller negera riskfaktorer pa remissen.

—Vid riskfaktorer ange serumkreatinin och provtagningsdatum.
—Se till att patienten &r vélhydrerad.

Krav pa undersikande ldkare

—Kontrollera njurfunktion (serumkreatinin).
—Analysera riskfaktorer.

—Diskutera andra metoder med remitterande ldkare.

—Kontrollera hydrering och instruera patient/avdelning om fortsatt
hydrering efter undersdkningen.

—Skatta kreatininclearance.
—Injicera minsta mojliga kontrastmedelsdos.

Undvik
—Mannitol och diuretika, sarskilt loop-diuretika, i preventivt syfte.

—Upprepade kontrastmedelsundersékningar eller stora kirurgiska
ingrepp inom 2-3 dagar och innan serumkreatinin kontrollerats.

Kontroll

—Fdlj diures och njurfunktion minst 2-3 dagar efter undersdkning
pa riskpatienter.

icke-joniska monomerer (iohexol, iopamidol, iopromid, io-
versol, iomeprol och iobitridol) bendmns alla lagosmolara.
Detta kommer sig av att de har ldgre osmolalitet dn tidigare
generationers joniska monomerer, som dirfor kallas hog-
osmolira. Lagosmoldra medel ar &nda hypertona relativt plas-
ma i alla tillgéngliga koncentrationer 6ver 150 mg I/ml. Os-
molaliteten vid olika koncentrationer é&r:

150 mg I/ml — ca 300 mosmol/kg kroppsvikt (isoosmolar
med vdvnadsvitska/blod)

200 mg I/ml — ca 400 mosmol/kg kroppsvikt

300 mg I/ml — ca 600 mosmol/kg kroppsvikt

370 mg I/ml — ca 800 mosmol/kg kroppsvikt

Den senaste generationens kontrastmedel, icke-joniska dime-
rer (iodixanol), dr isoosmolira i alla kommersiellt tillgangli-
ga koncentrationer mellan 150 och 320 mg I/ml.

Farmakokinetik. Efter intravaskuldr injektion fordelar sig kon-
trastmedlen snabbt i det extracelluldra rummet. Om njurfunk-
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Tabell I. Kontrastmedelsdoser, administrationssétt och -tid samt typ av njurexponering vid olika undersdékningar med jodhaltiga kontrastmedel.

Typ av undersokning Dosigjod Administrationssatt Administrationstid Njurexponering
Datortomografi 30-45 intravendst 10-30s Indirekt
Flebografi 15-30 intravendst <10 min Indirekt
Urografi 15-30 intravendst 1-2min Indirekt
Angiografi/intervention’ <90 intraarteriellt 15 min — timmar Direkt
Angiografi/intervention, icke-renal? <903 intraarteriellt 15 min — timmar Indirekt

"Inklusive juxta- och suprarenala aortografier, eftersom kontrastmedlet nér njurarna »direkt« utan att passera vensystemet.
ZKontrastmedlet passerar minst en kapilldrbadd och vensystemet innan det »indirekt« nar njurarna, t ex koronar, cerebral, arm, infrarenal, aortofemoral samt mesenteriell arterio-

grafi.

3Vid angiografi och endovaskuldra interventioner dverstiger doserna séllan 90 g jod, dven om doser upp till 300 g jod finns rapporterade hos njurfriska individer [9].

Fakta 2

Riskfaktorer

—Nedsatt njurfunktion, speciellti kombination med diabetes melli-
tus, ar den enskilt viktigaste riskfaktorn. Speciell forsiktighet bor
anammas for diabetiker med proteinuri, eftersom det indikerar
nefropati med kérlskador. Det bér observeras att diabetes vid
normal njurfunktion i sig inte utgér nagon riskfaktor.

—Tillstdnd med akut forsdmrad njurfunktion (hjartinsufficiens, hy-
potension, hypoxi, akut glomerulonefrit etc) oavsett kreatininvar-
de, eftersom det kan dréja ndgot dygn innan det stiger.

—Dehydrering.

—Hag alder (>70 &r), eftersom antalet funktionsdugliga glomeruli
reduceras med stigande alder.

—Samtidig administration av andra nefrotoxiska substanser, t ex
icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel, vissa antibiotika
(t ex gentamicin) och cytostatika (t ex mitomycin).

—Hdég kontrastmedelsdos och -osmolalitet.

tionen ar normal utséndras >99 procent av injicerad mangd
via glomerular filtration och <1 procent via gallvigar, tarm,
svettkortlar m m. Halveringstiden vid normal njurfunktion &r
1—2 timmar, och ndra 100 procent av injicerat kontrastmedel
utsondras inom ett dygn. Uremiska patienter 16per ringa risk
att utveckla lungddem med dagens lag- och isoosmoléra kon-
trastmedel. Darfor behdver inte rutinméssig hemodialys till-
gripas efter en kontrastundersokning [14]. Vid uremi elimi-
neras kontrastmedlen l&ngsamt extrarenalt, huvudsakligen
via mag—tarmkanalen, utan nedbrytning i kroppen.

Administration. Kontrastmedelsdos, administrationstid och
injektionsstélle varierar patagligt mellan olika typer av un-
dersokningar enligt exempel i Tabell I.

Patofysiologi

Patofysiologin vid nefropati inducerad av kontrastmedel kan
forklaras av flera mekanismer som pavisats i djurexperiment
och som visentligen manifesterar sig i medulldr hypoxi och
reducerad renal perfusion [6, 15]. Det har pa ett vertygande
sdtt visats att minga av de patofysiologiska mekanismerna till
overviagande del beror pé kontrastmedlets osmotiska effekter:
dels osmotisk belastning pa njurtubuli, dels hemoreologiska
effekter pa blodet av hyperosmoldra medel som injicerats di-
rekt i njurartiren. Observera att d&ven isoosmoléra kontrast-
medel innebar en osmotisk belastning pa njurarna och att de
ar potentiellt nefrotoxiska.

Medullér hypoxi. Medullédr hypoxi kan orsakas av en dkning
av den syrgaskrdvande tubuléra aterresorptionen av natrium i
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den uppétstigande delen av Henles slynga till f61jd av kon-
trastmedelsinducerad osmotisk diures och natriures i kombi-
nation med bristande syrgastillforsel. Det senare kan orsakas
av reducerad renal perfusion (se nedan) eller bristande kom-
pensatorisk vasodilatation sekundart till reducerad cirkule-
rande blodvolym (dehydrering, chock, hjértsvikt) eller defek-
ter i de vasodilatatoriska mekanismerna (t ex prostaglandin-
och kvéveoxidsyntes) pa grund av diabetes, ateroskleros, al-
der och farmaka (icke-steroida antiinflammatoriska likeme-
del sasom salicylsyra och indometacin).

Reducerad renal perfusion. Kontrastmedelsinducerad hypo-

perfusion av njurarna kan ha flera orsaker:

¢ Kontrastmedelsinducerad osmotisk diures och natriures,
som kan aktivera den tubuloglomeruléra aterkopplingen i
macula densa med &tféljande frisdttning av vasospastiska
substanser, t ex adenosin och angiotensin II.

» Direkt frisattning av vasospastiska substanser som adenosin
och endotelin, oberoende av kontrastmedlets osmolalitet.

* Hemoreologiska effekter med forsdmrad mikrocirkulation
till f6ljd av spikklubbebildning och forstyvning av roda
blodkroppar efter injektion av hyperosmoldra kontrastme-
del direkt i njurartéren.

e Vaskuldr kompression sekundirt till forhdjt intrarenalt
tryck &r en omdiskuterad mekanism, som ansetts kunna or-
sakas av ett 6kat intratubulart tryck pa grund av tubulir ob-
struktion (urater, oxalater eller abnorma proteiner) eller
osmotisk diures.

Riskfaktorer

En rad faktorer har genom &ren presenterats som relaterade till
kontrastmedelsinducerad nefropati. Konsensus om vilka fak-
torer som torde vara de mest vasentliga presenteras i Fakta 2.

Kronisk dialys. Inverkan av kontrastmedel pa kvarvarande
njurfunktion hos patienter i kronisk hemo- eller peritoneal-
dialys har inte studerats systematiskt. Det &r darfor inte klar-
lagt i vilken utstrickning undersdkningar med jodkontrast-
medel skadar restnjurfunktionen och diuresen hos dessa pati-
enter. Den allménna uppfattningen bland njurmedicinare ar
dock att kontrastmedelsundersékningar kan utforas om det &r
indicerat och om alternativa metoder som ultraljud redan ut-
nyttjats. Kontrastmedelsdoserna bor i méjligaste man mini-
meras for att inte riskera att kvarvarande funktion eventuellt
slas ut helt. Patienter i dialys bor inte aktivt hydreras i sam-
band med undersokningen utan i stillet inta sin normala
dygnsdos av vitska for att undvika risk for 6dem.

Allménna riktlinjer for prevention hos riskpatienter

Det bor observeras att bade radiolog och remitterande 1ékare
har ett medikolegalt ansvar for att adekvata preventiva atgar-
der genomfors for att forhindra uppkomsten av nefropati vid
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Fakta 3

Riktlinjer for prevention

—Vérdera graden av njurfunktionsnedséttning, forekomst av dia-
betes och dvriga riskfaktorer

—Overvig metoder som ej kréver jodhaltiga kontrastmedel (t ex
ultrasonografi, datortomografi utan intravends kontrast, magne-
tisk resonanstomografi eller skintigrafi).

—Serumkreatinin, provtagningsdatum och vikt skall anges pa re-
missen vid alla angiografier samt infor intravendsa kontrastun-
dersokningar hos patienter med riskfaktorer for kontrastmedels-
inducerad nefropati. Ange alltid riskfaktorerna.

—Hydrera! Alla patienter med nedsatt njurfunktion bor ha god di-
ures och vara vélhydrerade bade fére och efter undersékningar
med jodhaltiga kontrastmedel. Vanta om méjligt med undersok-
ningen tills adekvat hydrering har genomforts: =100 ml/tim per-
oral dryck eller intravenos vétska under 4—12 timmar fore och
12-24 timmar efter undersdkningen med hansyn tagen till even-
tuell hjart-/njursvikt eller andra riskfaktorer for lungodem.

—Anviand minsta mojliga dos av lag- eller isoosmoléra kontrastme-
del med hansyn tagen till injektionsplats och administrationstid.
Vid direktexponering av njurartdrerna bor enbartisoosmoléra
|6sningar anvéndas.

—Satt ut andra nefrotoxiska substanser minst 24 timmar fore un-
dersdkningen (icke-steroida antiinflammatoriska ldkemedel!).

—Folj diures och njurfunktion minst 2-3 dygn efter undersdkning-
en.

—Undvik upprepade kontrastmedelsundersdkningar med kort in-
tervall eller storre kirurgiska ingrepp i ndra anslutning efter kon-
trastmedelstillférsel. Kontrollera serumkreatinin efter 2-3 dygn
infor ny undersdkning eller operativtingrepp.

—Undvik preventivt given mannitol och diuretika, speciellt loop-
diuretika (furosemid).

rontgenundersokning med intravaskuldra kontrastmedel. Det
géller inte minst akut sjuka patienter, som skall genomga da-
tortomografi med stora doser kontrastmedel. Riktlinjerna for
prevention framgar av Fakta 3. Vérdet av olika kérldilateran-
de medel ar omdiskuterat [6] och kan hos diabetiker till och
med potentiera njurskadan, méjligen pa grund av ett »steal-
fenomen« dér den syrefattiga medullan berévas blod om va-
sodilatationen huvudsakligen sker i kortex [16]. Omedelbar
hemodialys efter en kontrastmedelsundersdkning har ingen
bevisad profylaktisk effekt [17].

Acetylcystein. Nyligen har tvd randomiserade placebokon-
trollerade studier publicerats, man fann dir en skyddande ef-
fekt av acetylcystein hos patienter med reducerad njurfunk-
tion [18, 19]. Det har spekulerats 6ver om acetylcysteins pro-
fylaktiska effekt skulle kunna bero p& dess antioxidativa
egenskaper. Dérigenom skulle fria syreradikaler, bildade se-
kundaért till den medulldra hypoxin, reduceras och celldod for-
hindras. Acetylcystein kan ocksa ha vasodilatatoriska effek-
ter via kvdveoxid [20]. Resultaten i de tva studierna ar syn-
nerligen intressanta med tanke pa att acetylcystein ar billigt,
lattillgéngligt, 14att att administrera och har begrinsade bi-
verkningar. Innan man ger generella rekommendationer for
patienter med nedsatt njurfunktion bor resultaten konfirmeras
i storre randomiserade studier, speciellt som ytterligare en
mindre prospektiv randomiserad placebokontrollerad studie
[21] och en retrospektiv jamforelse [22] nyligen presenterats
och ej visade nagon signifikant effekt av acetylcystein.

Bedomning av njurfunktion
Serumkreatinin kan ha ett begrinsat virde som matt pa njur-
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Fakta 4

Kontrastmedelsreduktion vid angiografi

Olika sétt finns att minska doserna av kontrastmedel hos patienter
som har okad risk for kontrastmedelsinducerad nefropati och som
behdver genomga angiografi och/eller kérlintervention:

— Understkningar planeras efter tidigare utforda icke-invasiva
undersokningar (ultraljud, datortomografi [t ex icke-kontrast-
forstarkt undersdkning for att identifiera njurartdravgangarna
for basta projektion infor en renal angiografi avseende njur-
artdrstenos] och magnetisk resonanstomografi).

— Biplan (koronarangiografi) anvands.

— Légre kontrastmedelskoncentrationer &n vanligt anvands, spe-
ciellt vid digital subtraktionsangiografi och vid injektioneri el-
lerindrheten av njurartérerna, dér isoosmoldra koncentratio-
ner bor anvéndas.

— Koldioxid som kontrastmedel anvénds vid infradiafragmala ar-
teriografier och vid kateterbaserade venografier i avsaknad av
hoger—vanstershuntar.

— Selektiva undersdkningar utfors i stillet for aortainjektioner,
speciellt vid aortofemoral angiografi.

— Kaérl ockluderas temporért for att styra kontrastmedlet fran
»friska« karlomraden, som inte ar aktuella for undersékning, till
det aktuella sjuka karlomradet, t ex genom att anvénda blod-
trycksmanschetter for att stanga cirkulationen till »friska« be-
net under kontrastinjektion och bildtagning av kontralaterala
nsjuka« benet vid femoralisangiografi.

— Tryckmétning utfors av misstankta kérlstenoser i stallet for att
vardera signifikansgraden med upprepade kontrastinjektioner
i olika projektioner.

funktion, inte minst vid virden néra de normala, om ingen
hinsyn tas till alder, muskelmassa och kon. Njurfunktionen
sjunker naturligt med aldern, vilket innebér att dldre individer
kan vara kinsligare for kontrastmedelspaverkan. Eftersom
ildre individer, sarskilt kvinnor, inte sillan har liten muskel-
massa kan serumkreatinin vara normalt trots nedsatt njur-
funktion. Det kréivs ofta en 50-procentig nedsittning av den
glomeruléra filtrationen innan en kreatininstegring kan pavi-
sas.

Det bor ocksa uppméarksammas att hos diabetiker ater-
speglar serumkreatinin sdmre en nedsittning av glomerular
filtration &n hos friska.

Skattning av kreatininclearance. Kreatininclearance ar ett
battre matt pa njurfunktionen men 4r omsténdligt att méta i
klinisk rutin, eftersom det kriver 24-timmars urinsamling.
Med utgangspunkt i serumkreatininvérde, alder, vikt och kon
kan en grov skattning av kreatininclearance goras med hjélp
av Cockcrofts och Gaults formel [23, 24]. Den finns tillgdng-
lig pa Fass hemsida <http://www.fass.nu/avsnitt/Kreatinin.
aspy. Formeln skiljer sig med en faktor 1,2 mellan kvinnor och
mén:

(140-80)%50

Kvinna, 80 ar, 50 kg: 00

=30 ml/min
1,2%X(140-50)%80

100 =86 ml/min

Man, 50 ar, 80 kg:

Kvinnor med normal njurfunktion har ett kreatininclearance
pa cirka 75—115 ml/min och min 85—125 ml/min. Skattning
av kreatininclearance enligt Cockcrofts och Gaults formel hos
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Fakta 5

Kontrastmedelsreduktion vid datortomografi

Exempel pa hur kontrastmedel kan reduceras vid datortomografi
hos patienter i riskzon for kontrastmedelsinducerad nefropati:

—Rutinméssiga buk- och/eller toraxundersdkningar: Utfr forst un-
dersokning utan kontrastmedel och ta darefter stéllning till kon-
trastmedelsforstarkt undersokning, eventuellt av begrdansat om-
rade, med reducerad dos.

—Aortadissektion: Kan diagnostiseras genom att injicera 50 ml av
300 mg I/ml (15 g jod!) och utfora sekvenssnitt var 10-15 sekund
under 60-90 sekunder pa en och samma niva genom mitten pa
aorta ascendens, varvid aorta descendens inkluderas automa-
tiskt (ytterligt sallsynt med isolerade dissektioner i aorta abdomi-
nalis). Med flerskiktsdatortomografi torde stérre delen av aorta
thoracica kunna undersdkas med denna joddos.

—Trauma: Undersokningen utfors forst utan kontrast, anvand se-
dan reducerad kontrastmedelsdos for att kartldgga oklarheter;
det kan ofta ricka med 15-20 g jod fér att fa relativt bra kon-
trastuppladdning i lever, mjélte och njurar eller fér en kort spiral-
datortomografi genom arcus aortae om ruptur misstanks.

—Lungemboli: Pa dldre magra patienter (kvinna 80 ar, 50 kg, se-
rumkreatinin 100 pmol/l = skattat kreatininclearance 30 ml/min)
fés adekvata undersokningar med halverad dos, dvs 140 ml av
140 mg I/ml (20 g jod) jamfdrt med de vanligt forekommande
120-150 ml av 300 mg I/ml.

—Differentialdiagnostik mellan cysta, tumdr, vends karlmissbild-
ning (»rkaverndsa hemangiom«) etc kan utféras med 50 ml av 300
mg I/ml (15 g jod) och sekvenssnitt pa en och samma niva
centralt genom forandringen.

—Misstanke om rupturerat aortaaneurysm: Kraver ej kontrastme-
del for primar diagnostik, eftersom extravasalt blod specifikt kan
diagnostiseras med datortomografi; kontrastmedel kan vara indi-
cerat om en endovaskuldr behandling planeras.

tvé olika patienter, bdda med serumkreatinin pa 100 pmol/l,
kan ge foljande divergerande resultat:

(140-alderi ar) x vikt i kg
serumkreatinin ({mol/I)

Kvinnor:

Min: 1,2 X formeln f6r kvinnor

Observera att en 40-arig kvinna pa 60 kg och ett serumkrea-
tinin pa 200 pmol/l erhaller samma skattade kreatininclea-
rance som en 80-arig kvinna med serumkreatinin 100 umol/l
i exemplet ovan.

Cockcrofts och Gaults formel har vissa begransningar.
Kreatininclearance kan t ex dverskatta glomeruldr filtration
hos adipdsa patienter, diar vikten snarare speglar mangden
fettvivnad dn muskelmassan. Formeln géller ej for individer
under 20 ar (se Fass hemsida).

Kontrastmedelsdosering vid datortomografi
Datortomografi dr den enskilda undersokning som idag sam-
mantaget bidrar med den storsta renala kontrastmedelsbelast-
ningen. Detta hinger samman med dosernas storlek, injek-
tionshastighet och att antalet undersékningar vida dverstiger
dem vid urografi, angiografi och flebografi. Dérfor kan da-
tortomografi idag vara den undersékning som orsakar flest
fall av kontrastmedelsinducerad nefropati.

Vid datortomografi och dven urografi pa »njurfriska« vux-
na individer har traditionen méanga ganger bjudit att anvinda
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en fix dosering utan hénsyn tagen till kroppsstorlek, frage-
stdllning eller unders6kningsomrade. Typiska standarddoser
av 300 mg I/ml vid olika undersdkningar med spiraldatorto-
mografi dr 100, 1245 eller 150 ml. Kontrastmedelsdoseringen
vid angiografiska undersokningar inklusive venografier styrs
i stor utstrickning utifran behovet att kartldgga kérlanato-
mi/patologi och med hinsyn tagen till njurfunktion. De indi-
viduella variationerna vad géller dosering blir harvidlag sto-
ra. Exempel pa angiografisk teknik for att kunna reducera
kontrastmedelsdoserna presenteras i Fakta 4.

Hos barn som undersoks med urografi och datortomogra-
fi individualiseras doserna likasd och baseras pd barnets
kroppsvikt. Men detta sker alltsa inte alltid hos vuxna indivi-
der.

I samband med inférandet av kontrastforstirkning med ga-
doliniumbaserade kontrastmedel vid magnetisk resonansto-
mografi blev det omedelbart rutin att pa vuxna individer do-
sera efter kroppsvikt. Det finns all anledning att ocksé infora
dosering efter kroppsvikt nir jodhaltiga kontrastmedel an-
vénds vid datortomografi for att undvika onddig 6verdosering
och risk for nefropati. Det hander ocksa att patienter med en-
dast latt forhojt serumkreatinin kategoriskt nekas en datorto-
mografiundersdkning darfor att »det kravs sé stor kontrast-
medelsdos«, nér i sjédlva verket en betydligt mindre dos an-
passad efter kroppsvikt skulle vara tillricklig for adekvat dia-
gnostik utan pataglig risk for nefropati (Fakta 5).

Om standarddoser pa 100-150 ml av 300 mg I/ml (30—45
g jod) vid spiraldatortomografi med enkelsnittsteknik av buk
eller vid fragestéllningar som aortadissektion och lungembo-
lisering anses tillrdckliga hos en person pa 9o kg, motsvarar
det en dos pa cirka 0,3-0,5 g jod/kg kroppsvikt. Om en dos pa
0,3-0,5 g jod/kg kroppsvikt appliceras pa en person pa 50 kg
skulle dosen teoretiskt kunna sankas med néra 50 procent, dvs
15-25 g jod, med bevarat diagnostiskt utbyte.

Initiala erfarenheter av att omsitta detta resonemang i
praktiken har visat sig ge fullt tillracklig kontrastforstirkning
hos dldre magra individer samtidigt som risken for nefropati
reduceras.

Kontrastmedelsdos i forhallande till njurfunktion

Det finns inga systematiska vetenskapliga studier som analy-
serat sambandet mellan graden av njurfunktionsnedséttning
och antal riskfaktorer, undersokningstyp, injektionsstille, ad-
ministrationshastighet och den kontrastmedelsdos som skul-
le kunna ges utan risk for nefropati.

Maximal kontrastmedelsdos till patienter med normal
njurfunktion (glomerulér filtration cirka 80—120 ml/min) var
redan pa 1970-talet vid vissa svenska rontgenavdelningar em-
piriskt begrdnsad till 9o g jod vid angiografi med hogosmola-
ra kontrastmedel.

I en neuroangiografisk studie pd 228 patienter med nor-
malt serumkreatinin gavs i medeltal 99 g jod (variationsvidd
75—240 g jod) av lagosmolart kontrastmedel utan att ndgon
patient utvecklade patologiska kreatininvarden [25]. I sam-
band med kranskérlsinterventioner har patienter med normal
njur- och hjartfunktion tolererat 6ver 500 ml av 320 mg I/ml
isoosmoléra dimerer (iodixanol, 166—326 g jod) utan tecken
pa nefropati [9].

Om en kontrastmedelsundersdkning maste utforas pa en
patient med reducerad njurfunktion finns dock all anledning
att forsoka relatera dosen till graden av njurfunktionsnedsétt-
ning, eftersom risken for nefropati anses 6ka med dkande do-
ser [3, 6, 8].

Det har ocksa visat sig i en studie av McCullough och med-
arbetare [11] omfattande 1 826 respektive 1 869 kranskarls-
interventioner fordelade pa tva grupper. De fann att kontrast-
medelsdos, diabetes och njurfunktion bestimd med ett skat-
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Tabell II. Risk for att uveckla dialyskrdvande kontrastmedelsinducerad
nefropati med en kontrastmedelsdos pa cirka 90 g jod vid kranskérlsinter-
vention [11]. (I studien anges 250 mI men ej koncentrationen av kontrastmed-
len; vi har antagit att man anvént de for koronarinterventioner vanliga kon-
centrationerna 370 mg |/ml for diatrizoat och 320 mg I/ml for ioxaglat.)

Skattat Procentuell risk
kreatininclearance’

(ml/min) Diabetiker Icke-diabetiker
50 0,2 0,04

40 2 0,3

30 10 2

20 43 12

10 84 48

'Beraknat enligt Cockcrofts och Gaults formel.

tat kreatininclearance enligt Cockcrofts och Gaults formel ut-
gjorde oberoende riskfaktorer for att utveckla akut dialyskra-
vande kontrastmedelsinducerad nefropati. Man berdknade
ocksa teoretiskt den procentuella risken for att inducera dia-
lyskrdavande nefropati i relation till skattat kreatininclearance
(Tabell II) forutsatt en kontrastmedelsdos pa cirka 9o g jod i
form av hdgosmolért diatrizoat (1 225 av 1 826 patienter) och
lagosmolart ioxaglat (824 av 1 826 patienter).

De patienter som utvecklade dialyskrdavande nefropati er-
holl i medeltal 280 ml kontrastmedel (variationsvidd
100—470 ml) och hade i medeltal ett skattat kreatininclea-
rance pa 24 (variationsvidd 7,5—46) ml/min.

Saledes utvecklade ingen patient (inte heller nagon diabe-
tiker) med ett skattat kreatininclearance 6ver 46 ml/min dia-
lyskrdvande nefropati.

Kontrastmedelsdos i forhallande till kreatininclearance
Om vi antar att njurtoxiciteten ar linjért proportionell till kon-
trastmedelsdosen Over en viss troskelniva, att dosen i gram
jod numeriskt anpassas till skattat kreatininclearance och att
ett konsekvent anvindande av lag-/isoosmolira kontrastme-
del ytterligare skulle halvera den toxiska effekten [2, 3], s&
skulle teoretiskt sett risken for allvarlig nefropati kunna redu-
ceras till de virden som anges i Tabell I11.

Vid ett skattat kreatininclearance pa 30 ml/min och en dos
pa 30 g jod skulle teoretiskt risken for dialyskrdavande nefro-
pati i McCulloughs och medarbetares exempel kunna reduce-
ras med en faktor 6: dvs fran 10 till 1,7 procents risk for dia-
betiker och fran 2 till 0,3 procent for icke-diabetiker. Som
jamforelse kan ndmnas att i amerikansk litteratur [8, 26, 27]
finns en formel rekommenderad for »sdker« kontrastdosering
irelation till serumkreatinin som skulle ge betydligt hdgre do-
sering. Cigarroas formel [26] lyder:

5 ml kontrastmedel per kg kroppsvikt
serumkreatinin (mg/dl)

Formeln anvindes empiriskt vid hjartangiografier med hog-
osmoldra kontrastmedel, koncentration 370 mg I/ml, och har
utvidrderats retrospektivt pa endast 11 5 patienter med nedsatt
njurfunktion. En 70-arig kvinna viagandes 75 kg och med ett
serumkreatinin 177 pmol/l ([2,0 mg/dl], motsvarande ett
skattat kreatininclearance pa 30 ml/min) skulle enligt Cigar-
roas formel kunna erhélla en dos pa 70 g jod hdgosmolart me-
del.

Anpassas joddosen i stéllet numeriskt till skattat kreati-
ninclearance enligt vart resonemang i det aktuella fallet skul-
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Tabell I1l. Teoretisk risk for allvarlig kontrastmedelsinducerad nefropati om
kontrastmedelsdosen i gram jod numeriskt anpassas till skattat kreatinin-
clearance och enbart ldg-/isoosmolédra kontrastmedel anvénds (utrdknat
fran Tabell I1).

Skattat Kontrast- Procentuell risk
kreatininclearance medelsdos

(ml/min) (g jod) Diabetiker Icke-diabetiker
50 50 0,06 0,01

40 40 04 0,07

30 30 1,7 0,3

20 20 48 1,3

10 10 47 2,1

le den hogst bli 30 g. Genom att anvénda 14g-/isoosmoléra
kontrastmedel skulle denna maxdos teoretiskt vara endast en
fjédrdedel sé toxisk som maxdosen enligt Cigarroas formel.
ESURSs konsensusgrupp [1] anség nyligen att féljande vo-
lymer av lagosmoldra kontrastmedel (300 mg I/ml) utgdr en
riskfaktor for kontastmedelsinducerad nefropati (utan att de-
finiera typ av undersokning, injektionsplats eller -tid):

Serumkreatinin <130 pmol/l: ~ 300—400ml (9o-120¢g])
Serumkreatinin 130—300 pmol/l:150 ml (45 g 1)
Serumkreatinin >300 pmol/l: ~ 100ml (30 g 1)

Om den kvinnliga patienten i vért tidigare exempel (70 &r, 75
kg) haft ett serumkreatinin pa 300 pmol/l, motsvarande skat-
tat kreatininclearance pd 17,5 ml/min, skulle hon enligt
ESURSs rekommendationer tillatas en dos pa 45 g jod men en-
dast 17,5 g jod om dosen relaterades till skattat kreatininclea-
rance.

Resonemanget att 1ata det numeriska virdet av ett skattat
kreatininclearance utgora ett riktméarke for maximal kontrast-
medelsdos i gram jod ger alltsé betydligt lagre doser dn den
amerikanska rekommendationen och europeisk konsensus.
Teoretiskt skulle risken for dialyskrdvande nefropati kunna
reduceras till enstaka procent. Fortfarande finns dock en viss
risk for 6vergdende eller icke dialyskrdvande permanent njur-
funktionsnedsittning.

Héansyn maste ocksé tas till administrationstid. McCul-
loughs och medarbetares [11] berdkningar r gjorda vid ko-
ronarinterventioner, som kan ta en timme eller mer i ansprak,
medan injektionstiderna vid en spiraldatortomografi ar korta-
re dn minuten.

Vid lédkarstimman 2001 presenterades en retrospektiv ge-
nomgang av ett ettdrsmaterial av 733 konsekutiva spiralda-
tortomografier i samband med kliniskt missténkt lungemboli
dér 30—45 gjod injicerades pa 20—-30 sekunder. Totalt 95 pro-
cent av patienterna hade ett initialt serumkreatinin <150
mmol/l, alltsd sdkerligen ménga dldre med serumkreatinin
kring 30—50 ml/min.

Man fann >25 procents stegring av serumkreatinin under
forsta veckan efter undersdkningen hos 12 procent av patien-
terna (32/251) ddr serumkreatinin kontrollerats; 3,5 procent
(18/517) hade en kvarstaende kreatininstegring efter mer &n
en vecka [28]. Inget fall av dialyskrdvande nefropati notera-
des dock.

Dosering i forhallande till skattat kreatininclearance
Med stod av ovanstaende resonemang, tillgdngligt veten-
skapligt underlag och klinisk erfarenhet av kontrastmedelsin-
ducerad nefropati vill vi rekommendera att kontrastmedels-
dosen i antal gram jod numeriskt relateras till skattat kreati-
ninclearance i ml/min.

Denna rekommendation géller enbart undersdokningar med
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indirekt kontrastmedelsexponering av njurarna hos patienter
med normal njurfunktion eller kronisk stabil nedsittning av
njurfunktionen enligt f6ljande:

* Vid normal njurfunktion (kreatininclearance cirka 80—120
ml/min) bor dosen helst inte 6verskrida 80-120 g jod.

* Riskpatienter: Vag risk mot nytta och dvervig alternativa
metoder. Om en undersdkning maste genomforas pa en
riskpatient giller alltid i forsta hand minsta mdjliga dos.

* Risken for allvarlig kontrastmedelsinducerad nefropati
torde vara minimal vid en nedséttning av njurfunktionen
motsvarande kreatininclearance >50<80 ml/min om kon-
trastmedelsdosen uttryckt i gram jod numeriskt inte over-
skrider virdet for skattat kreatininclearance.

e Risken for allvarlig kontrastmedelsinducerad nefropati
okar patagligt niar kreatininclearance sjunker under 50
ml/min om stora doser kontrastmedel anvénds. Undersok-
ningstekniken maste darfor anpassas till en preciserad fra-
gestdllning s att dosen i antal gram jod numeriskt helst un-
derskrider vérdet for skattat kreatininclearance med sa stor
marginal som mojligt utan att undersdkningen blir inkon-
klusiv (ingen nytta — enbart risk!). Hansyn vid dosering
maste ocksa tas till andra riskfaktorer 4n enbart nedsatt
njurfunktion, speciellt diabetes, klinisk fragestéllning och
egen erfarenhet av kontrastmedelsinducerad nefropati.

¢ Diagnostisk dos, speciellt vid datortomografi, bor anpas-
sas till den aktuella patientens kroppsvikt.

Sarskild forsiktighet med kontrastmedelsdosering bor gélla

vid:

¢ direkt kontrastmedelsexponering av njurarna vid aortore-
nal angiografi/intervention pa patient med nedsatt njur-
funktion,

* vid akuta tillstdnd dir serumkreatinin gravt kan underskat-
ta den faktiska njurfunktionsnedsittningen, eftersom se-
rumkreatinin inte hunnit stiga.

3k
Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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