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Minskad risk for nefropati
med isoosmolart kontrastmedel

Il En ny studie visar att man kan minska risken for kontrast-
medelsinducerad nefropati hos hogriskpatienter om man an-
véinder ett isoosmolart kontrastmedel [1]. Akut njursvikt ar
ett bade allvarligt och kostsamt sjukdomstillstdnd [2]. Fran ti-
digare studier vet vi att rontgenkontrastmedel kan orsaka en
njurskada av stor klinisk betydelse [3, 4]. Incidensen &r emel-
lertid oklar. Det beror pa dels att den varierar med patientens
tillstand, dels att definitionen av nefropati har varierat mellan
olika studier. Kontrastmedelsinducerad nefropati brukar de-
finieras som en 6kning av serumkreatininkoncentrationen pa
minst 44 mmol/l eller en relativ 6kning pé 25 procent fran ut-
gangsviardet [5]. Vanligtvis nds maximum dag 2—3 efter kon-
trastmedelsinjektionen, och serumkreatininnivdn normaliseras
inom tva veckor. Det férekommer emellertid ocksa att krea-
tininstegringen fortsétter eller forblir hog, och da kan njurska-
dan bidra till en 6kad mortalitet [2]. Incidensen av nefropati en-
ligt ovanstaende definitioner &r 14g och uppskattas till lagre &n
2 procent hos normalpatienten. Om patienten redan har nedsatt
njurfunktion, diabetes eller en kombination av dessa sjukdo-
mar, har incidenser pa 12—50 procent rapporterats [6-8].
Antalet patienter som genomgér rontgenundersokningar i
diagnostiskt och behandlande syfte 6kar idag. Den tekniska
utvecklingen, framfor allt med spiraldatortomografi och dia-
gnostiska och interventionella kérlundersokningar, har kraf-
tigt 6kat anvandningen av kontrastmedel. Utvecklingen med-
for att patienter i betydligt hdgre aldrar nu kan bli undersokta
dven om de &r svart sjuka. Detta innebér att kontrastmedels-
inducerad njurskada kan vara ett vixande kliniskt problem.

Studie i fem europeiska lander
Studien, bendmnd NEPHRIC (Nephrotoxic effects in high-
risk patients undergoing angiography) [1], &r en prospektiv,
randomiserad, dubbelblind studie som utforts i fem europeis-
ka lander. Studien har omfattat 129 patienter med nedsatt
njurfunktion och diabetes mellitus, undersokta med koronar-
angiografi och perifer angiografi. Ett konventionellt 1agos-
molart kontrastmedel, iohexol (Omnipaque 350 mg/I/ml,
osmolaritet 780 mOsm/kg H,0, Amersham Health), jamfor-
des med det isoosmoléra iodixanol (Visipaque 320 mg/I/ml,
osmolaritet 290 mOsm/kg H20, Amersham Health). Den
maximala dkningen i serumkreatinin dag 0—3 mattes, liksom
det antal patienter som steg i serumkreatinin 244,2 eller 88,4
mmol/l dag 0—3. Patienterna foljdes i sju dagar.
Inklusionskriterier var serumkreatinin pa 133-380 pmol/I
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SAMMANFATTAT

Risken foér kontrastmedelsinducerad nefropati hos
hogriskpatienter kan reduceras om man anvander ett
isoosmolart kontrastmedel.

Flera tusen presumtiva njurskador skulle kunna undvi-
kas genom att anvanda iodixanol.

Eftersom allt fler allt aldre och svart sjuka patienter ge-
nomgar rontgenundersokningar ar resultatet av denna
randomiserade studie av stor klinisk betydelse.

for mén och 115-380 wmol/l for kvinnor, eller en skattad
clearance enligt Cockcroft-Gault <60 ml/min. Exklusionskri-
terier var att patienten fatt annat kontrastmedel inom sju da-
gar fore undersdkningen, patienten hade en instabil, nyupp-
tackt diabetes, behandling med metformin, NSAID eller and-
ra nefrotoxiska ldkemedel, patienten var njurtransplanterad
eller dialyserades.

Signifikant minskad risk

Studien visar att det isoosmoléra kontrastmedlet iodixanol
signifikant minskar risken for utveckling av kontrastmedels-
inducerad nefropati hos patienter med nedsatt njurfunktion
och diabetes. Den maximala Scr-6kningen i iodixanolgrup-
pen dag 0—3 var 11,2 pmol/l jimfort med 48,2 pmol/l i iohex-
olgruppen (P=0,001). Antalet patienter som steg i serumkrea-
tinin >44 wmol/l var 17 (26 procent) i iohexolgruppen medan
endast 2 (3 procent) steg i iodixanolgruppen (P=0,002). Ris-
ken for att utveckla kontrastmedelsinducerad nefropati (att
serumkreatinin steg mer dn 44,2 wmol/l) var 11 gdnger mind-
re i iodixanolgruppen &n i iohexolgruppen. Antalet patienter
vars serumkreatinin dversteg den hogre definitionen av njur-
skada (88,4 umol/l) var 10 i iohexolgruppen (1 5 procent) och
o0 i iodixanolgruppen (Figur 1).

Samtidigt visar NEPHRIC-studien att njurskada orsakad
av kontrastmedel ar ett kliniskt relevant problem. 26 procent
av patienterna i iohexolgruppen utvecklade nefropati, och sex
patienter blev inlagda pa sjukhus med akut njursvikt. Ingen av
patienterna i iodixanolgruppen utvecklade akut njursvikt. Pa-
verkan pa njurfunktionen efter sju dagar var fortsatt avsevért
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Figur 1. Skillnad i nefrotoxicitet mellan iodixanol och iohexol.
Staplarna visar antalet patienter (och i procent) som fick en
maximal serumkreatininékning mellan dag 0 och 3, uttryckt i tvd
nivder av nefrotoxicitet (44,2 och 88,4 umol/l).

lagre i iodixanolgruppen. Studien visar ocksa att det antal pa-
tienter (number needed to treat) som behdver undersdkas med
iodixanol for att undvika en presumtiv njurskada ar sa 1agt
som fem.

Konklusionen dr att man med betydligt storre sdakerhet kan
lata patienter med diabetes och nedsatt njurfunktion genom-
ga rontgenundersokningar med ett isoosmolart kontrastme-
del.

Kommentar

I Sverige utfors ca 300 000 rontgenundersokningar med jod-
haltiga kontrastmedel per ar. Av dessa ar ca 100 000 hjért—
kérlangiografier, och enligt uppskattningar kan 20 procent av
denna grupp idag vara hogriskpatienter. I 6vriga patientgrup-
per torde incidensen vara ett par procent. Totalt kan ca 25 000
patienter per ar i Sverige riskera att utveckla en njurskada i
samband med rontgenundersokning.

Det ér inte helt kartlagt varfor rontgenkontrastmedel kan
inducera njurskada, och orsaken &r multifaktoriell. Osmola-
riteten dr sannolikt den viktigaste faktorn, men inte den enda
avgorande. Hog osmolaritet hos kontrastmedel belastar nju-
ren framfor allt genom sin diuretiska effekt och stiller darige-
nom ett 6kat krav pa natriumabsorption distalt i njuren. Detta
energikrivande arbete kan ge hypoxi i medullan och induce-
ra ytterligare vasoregulerande mekanismer. Aven via andra
direkta och indirekta frisdttningar av vasoaktiva substanser
kan kontrastmedel orsaka njurischemi. Patienter med diabe-
tes och nedsatt njurfunktion har redan forsimrad reservkapa-
citet. Deras regulativa mekanismer fungerar sdmre, och dér-
for kan en 6kad belastning hos dessa patienter leda till nekros
av njurcellerna och ge en permanent njurskada [4, 9].

Man har forsokt att forebygga denna njurskada i forsta
hand genom hydrering. P4 senare tid har dven acetylcystein
anviénts for att forsoka minska den skadliga effekten pa nju-
rarna. Effekten av acetylcystein har emellertid ifrdgasatts.
Den nu presenterade studien visar entydigt att resultatet (lig-
re frekvens av njurskada) med iodixanol &r betydligt béttre &n
det som tidigare erhallits med andra kontrastmedel, och ock-
sa battre dn de resultat som erhéllits med andra kontrastmedel
i kombination med t ex acetylcystein [10].

Tidigare studier har visat att lagosmoldra kontrastmedel
(osmolaritet 500-800 mOsm/kg H,0) ger en mindre frekvens
av njurskador dn hdgosmoldra (>1000 mOsm/kg H,0) kon-
trastmedel [11]. Fore NEPHRIC-studien har man i endast en
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studie visat en positiv effekt av isoosmoldra kontrastmedel.
Forklaringen till detta dr sannolikt den ldga incidensen av
njurskador hos normalpopulationen. Om man daremot under-
soker hogriskpatienter, dvs patienter med nedsatt njurfunk-
tion och diabetes, kommer fordelarna med ett isoosmolért
kontrastmedel tydligare fram. I en tidigare bukangiografistu-
die kunde man pa ett material pa 124 patienter med nedsatt
njurfunktion, av vilka en tredjedel hade diabetes, ocksd visa
en 60-procentig reduktion av risken att utveckla njurskada
[12]. Denna undersdkning, som var randomiserad men 6ppen,
tillsammans med var randomiserade dubbelblinda undersok-
ning talar for att resultaten hos riskpatienter har hogt evidens-
virde.

Om man berdknar antalet hogriskpatienter i Sverige till
25 000 per ar skulle man kunna undvika flera tusen presum-
tiva njurskador genom att anvénda iodixanol.

Eftersom allt dldre och svart sjuka patienter — som ofta har
just diabetes och nedsatt njurfunktion — i 6kad omfattning ge-
nomgar rontgenundersokningar &r resultatet av denna rando-
miserade studie av stor klinisk betydelse.

*
Deklaration av potentiella bindningar och jévsforhéllanden:
Foretaget Amersham Health har sponsrat studien.
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