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Jodkontrastmedel &dr ovérderliga vid radiologisk diagnostik av
bland annat tumorer, arteriella kirlsjukdomar och venés trom-
boembolism samt i samband med perkutana vaskulira inter-
ventioner (PVI). Vid riksstimman 2007 holls ett symposium,
»Rontgenkontrastmedel och njurskador - Den dolda sjukhus-
sjukan«, med anledning av den kraftigt 6kade forbrukningen av
kontrastmedel vid datortomografi (DT) och PVI. Syftet var att
6ka medvetenheten om riskerna for kontrastmedelsinducerad
nefropati (KMN) och att motivera kravet pa adekvata uppgifter
om njurfunktion och potentiella riskfaktorer pa rontgenremis-
sen. KMN kan vara underskattad bland ldkemedelsbetingade
vardskador, ett generellt problem som belysts i Lakartidningen
[1]. Underskattningen kan hinga samman med brister i upp-
foljningen av patienter i riskzonen for KMN varfor problemet
latt negligeras. Vidare saknas kvalitetsregister for detta dnda-
mal inom radiologin. I befintliga register som SCAAR (Svenska
koronarangiografi- och angioplastikregistret <ttp:www.ucr.
uu.se/scaar) och Swedvasc (Svenska kirlregistret <http:www.
karlkirurgi.com/swedvasc.aspx>) registreras inte systematiskt
kreatininvarden dagarna narmast fore och efter endovaskulara
ingrepp. Fall av KMN rapporteras séllan till rontgenavdelningen
eller till Likemedelsverket.

Etiologin till njursvikt ir inte sédllan multifaktoriell, och kon-
trastmedel som mdjlig delorsak kanske inte uppmarksammas.
Incidensen i Sverige av KMN ar darfér okdnd, men det ir en
vanlig komplikation bland patienter med nedsatt njurfunk-
tion, enligt internationell litteratur [2, 3].

Forséljningen av jodkontrastmedel i Sverige har de senaste
tio aren néstan fordubblats. Det avspeglar det fortsatt stigande
behovet av bilddiagnostik. Forutom primér diagnostik omfat-
tar det dven uppfoljning av behandlingseffekter (till exempel
inom onkologi) och terapi i samband med PVI. Ar 2007 sildes
32 ton jodkontrastmedel i Sverige, vilket motsvarar 15 ton ut-
tryckt som jodatomer eller cirka 500 000 undersokningar, var-
av ungefiar 300 000 DT om man anvénder i medeltal 30 gram
jod per unders6kning (100 ml, 300 mg I/ml). Andra réntgen-
undersokningar som kréaver jodkontrastmedel ar till exempel
flebografi och urografi.
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Den tekniska utvecklingen inom DT och PVI har gjort meto-
derna lattillgéngliga, snabba och tillférlitliga. Aven om dagens
jodkontrastmedel har en betydligt ligre toxicitet an de som
anvindes for ett 20-tal ar sedan [4, 5] kan antalet patienter i
riskzonen for biverkningar vara storre. Ett 6kande antal allt
sjukare patienter i den dldrande populationen utsitts fér kon-
trastmedel. Trots att KMN &r kint sedan decennier rader det
enligt vara erfarenheter i rutinsjukvarden fortfarande en for-
bluffande brist pa adekvata rontgenremissuppgifter angaende
njurfunktion (kreatinin, cystatin C eller skattat GFR) och risk-
faktorer, inte minst nér det géller patienter som remitteras for
DT. Om riskfaktorerna ar kianda for radiologen eller for karl-
kirurgen/kardiologen kan undersékningstekniken ofta modi-
fieras s att kontrastmedelsdoserna drastiskt kan reduceras.

Definition och incidens

KMN definieras enligt European Society of Urogenital Ra-
diology som en njurfunktionsnedsittning (plasmakreatinin-
6kning >44,2 pmol/1 (= 0,5mg/dD) eller > 25 procent) inom tre
dagar efter intravaskulir injektion av kontrastmedel i avsak-
nad av annan férklaring [6].

Enligt studier i USA ar KMN den tredje vanligaste orsaken
till sjukhusforvirvad akut njursvikt och den vanligaste orsaken
bland likemedel [7]. KMN upptrider hos mindre #n 1 procent
i en normalpopulation men kan induceras hos 10-50 procent
av patienter med riskfaktorer, ju fler riskfaktorer, desto storre
risk [8, 9]. Av dem som drabbas av KMN kréver 5-10 procent
dialysbehandling [8, 10]. Flertalet studier har genomforts efter
koronararteriografi/-angioplastik, men DT-undersdkningar
har ocksé visat en frekvens av KMN pa upp till 20 procent hos
riskpatienter [11,12]. T en av DT-studierna, kritiskt sjuka inten-
sivvardspatienter med normalt kreatinin [12], krdvde 14 pro-
centavdem somutvecklade KMN behandling med hemodialys.

Vissa menar att intraarteriell injektion av kontrastmedel vid
till exempel koronararteriografi/-angioplastik skulle utgora en
storre risk for KMN dn intravends injektion vid till exempel DT
[13,14]. Det skulle darfor vara forsvarbart att anvindakontrast-
medel vid DT &ven pa patienter med allvarligare riskfaktorer
(till exempel svarare grad av njurinsufficiens) [14]. Detta reso-
nemang tar vi avstand fran sé linge som det saknas jamférande
studier mellan DT och till exempel koronararteriografi/-angio-
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Anvandningen av jodkon-
trastmedel vid datortomografi
och endovaskuldra ingrepp
har fordubblats under den
senaste tioarsperioden.
Jodkontrastmedel kan indu-
cera njurskador med forlangd
sjukhusvard, dialysbehov,
okad morbiditet och morta-
litet som f6ljd, men drabbar
séllan friska individer.
Nedsatt njurfunktion, stora
kontrastmedelsdoser, dehy-
drering, diabetes, hjdrtsvikt,
hypotoni och hypoxi ar viktiga
riskfaktorer.

Analys av njurfunktion och
riskfaktorer &r primart remit-
tentens ansvar, men uppgifter
saknas ofta pa rontgenre-
missen, vilket dventyrar

patientsdkerheten vad géller
bade diagnostik och risk for
njurskador.

Foérebyggande atgarder om-
fattar byte till metoder som
inte kraver kontrastmedel,
optimering av patientens all-
mantillstand inklusive hydre-
ring, minimering av kontrast-
medelsdosen och eventuell
medikamentell profylax.

Vid kédnda riskfaktorer finns
mojligheter att avsevart redu-
cera kontrastmedelsdoserna,
vilket inte alltid utnyttjas.

Det saknas ett nationellt
kvalitetsregister for kontrast-
medelsanvandning, vilket
férsvarar kartlaggning av den
verkliga risken for njurskador.
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plastik med matchade kontrastmedelsdoser och riskfaktorer.
Att det skulle vara en skillnad beroende pa administrations-
séttet 4r dessutom svart att forsté eftersom kontrastmedlet vid
de flesta arteriografier (koronar, cerebral, mesenteriell, iliako-
femoral, et cetera) forst maste passera den lokala kirlbaddden
och sedan lungcirkulationen (som vid en intravends injek-
tion) innan det nar njurarna. Den till synes storre risken vid
koronararteriografi/-angioplastik jamfért med DT skulle da-
remot kunna bero péa att hjartpatienterna har fler riskfaktorer.
Var uppfattning ir att ssmma rekommendationer och restrik-
tioner som utarbetats huvudsakligen baserade pa erfarenheter
fran koronararteriografi/-angioplastik bor ocksa gilla vid DT.
Incidensen av KMN i Sverige ar okénd i avsaknad av adekvat
uppféljning av njurfunktionen pa riskpatienter. I oselekterade
material av patienter som genomgatt koronarinterventioner
upptriader KMN i 1-3 procent [9], och i ett DT-material var
motsvarande siffra 4,4 procent [15]. Forsiktigt rdknat kan det
betyda 5 000-10 000 fall per ar, i virsta fall uppemot 20 000,
baserat pa 2007 ars skattade siffra pa 500 000 undersékningar
med jodkontrastmedel, fall som séillan upptécks och dir kon-
trastmedel sannolikt ingar i ett multifaktoriellt orsakssam-
manhang med sjuka patienter som drabbas av njursvikt.

Patofysiologi och riskfaktorer
Risken for KMN ér relaterad till kontrastmedelsdos, njurfunk-
tion och tillstand som paverkar njurperfusionen negativt.

KMN beskrevs redan pa 1950-talet av Nils Alwall [16], en av
pionjarerna bakom hemodialys, men uppmaéirksammades inte
pa allvar férrian pa 1970-talet. Innan dess var en vanlig rutin vid
urografi att 6ka kontrastmedelsdosen med stigande kreatinin-
virde for att fa ut mesta mojliga diagnostiska information. Néar
riskgrupper identifierats och preventiva atgarder introducerats
reducerades antalet fall av KMN. Trots de mindre toxiska lag-
och isoosmolira kontrastmedel, som kom i bruk under 1980-
och 90-talen, tycker vi oss se en 6kning av KMN och att den i
manga fall kan kopplas till 6kande anvindning av DT.

Patofysiologin vid KMN &r bara delvis kartlagd, och savil
medulldr hypoxi, direkt tubulotoxisk skada som tubulir ob-
struktion har diskuterats som orsaker [17, 18]. Tidigt efter
administration av jodkontrastmedel sker en vasodilatation i
njurarna, vilket tillsammans med en osmotisk belastning och
sekundir natriures ger en 0kning av det tubulédra transport-
arbetet (aterresorption av natrium) med okade krav pa syre.
Detta f6ljs av fordrojd vasokonstriktion, som drabbar framfor
allt medullan, vilken redan har en relativt sett 1dg genomblod-
ning. Det &r darfor inte férvanande att tillstand som paverkar
framfor allt genomblddningen i njurarna, till exempel diabetes
mellitus, hjartinkompensation och arterioskleros, oftare ar
forknippade med KMN.

Riskfaktorer for KMN (Fakta1) kan delas in i icke paverkbara
och paverkbara [9]. Bland de férra kan ndmnas nedsatt njur-
funktion, speciellt i samband med diabetesnefropati, nedsatt
hjartfunktion (NYHA II1/IV), h6g alder, njurtransplantat och
arteriosklerotiska manifestationer. Bland viktiga paverkbara
riskfaktorer mérks kontrastmedelsdos, upprepade under-
sokningar med kort intervall, 14gt plasmaalbumin (reducerad
plasmavolym), hypotoni, dehydrering, akut hjirtsvikt, grav
anemi/hypoxi, kort tidsintervall till stora kirurgiska ingrepp
och potentiellt nefrotoxiska farmaka. Metformin (peroralt anti-
diabetikum) ar inte nefrotoxiskt i sig. Diremot kan KMN leda till
forsdmrad utsondring av metformin med ackumulering i blodet
och risk for potentiellt livshotande laktatacidos [19].

Vid trekliniska situationer med renal hypoperfusion &r KMN
speciellt vanligt: nedsatt njurfunktion, reducerad plasmavo-
lym/lagt blodtryck (dehydrering, blodning och lagt P-albumin)
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B FAKTA 1

Patientrelaterade riskfaktorer
for KMN [19]

Njurfunktionsnedséttning

(GFR <60 ml/min), speciellt

i kombination med andra

tillstand som kan péverka

njurfunktionen

Njursjukdom, framfor allt

arteriosklerotisk sjukdom

Diabetes mellitus, bade typ

10chtyp 2

Reducerad blodvolym/renal

perfusion

— dehydrering/blédning/
hypotension

— hjartsvikt (NYHA 11I/IV)

— levercirros (ocksa risk for
falskt lagt P-kreatinin)

Hog alder (>70 ar)

Nedsatt allméntillstand/

inneliggande patienter

Grav anemi, hypoxi och

sepsis
e Nefrotoxiska substanser:
— daglig konsumtion av
NSAID
— antibiotika, till exempel
aminoglykosider,
amfotericin
— cytostatika, till exempel
cisplatin, mitomycin
e Nyligen utsatts for kontrast-
medel eller st6rre kirurgi
Observera att vid normal
njurfunktion utgor inte dia-
betes mellitus eller myelom
riskfaktorer for KMN.
Transplanterade njurar
Litteraturen angaende risken
for KMN ar bristfallig. Risken
ska darfor behandlas med
stor respekt vid kontrast-
medelsundersdkning av
transplanterade njurar.

och hjartsvikt [9]. Nar multipla riskfaktorer foreligger samti-
digt 16per patienten extra stor risk att drabbas. Speciellt frek-
vent tycks KMN forekomma efter akuta DT-undersokningar
dér patienten inte varit optimalt forberedd och kontrastme-
delsdosen inte justerats for patientens njurfunktion. I Fakta 2
exemplifieras nagra fall av KMN och vilka atgirder som kunde
havidtagits

Podngsystem finns for att forutséga risken for KMN i sam-
band med koronarangioplastik [9]. Med ett sddant system
kan olika riskfaktorer vigas in, och den totala podngsum-
man visar sig korrelera starkt med utveckling av KMN efter
koronarangiografi/-angioplastik. Motsvarande poéngsystem
for DT-undersékningar saknas, men samma principer torde
rada som vid koronarangiografi/-angioplastik.

Mortalitet och morbiditet
KMN kan forldnga sjukhusvarden och leda till 6kad savil mor-
biditet som mortalitet.

Det finns ett nira samband mellan njurfunktion och krans-
karlssjukdom, sannolikt beroende p4 gemensamma riskfakto-
rer. I en studie [20] var risken for kardiovaskulira hindelser
under sex ar 38 procent hégre vid GFR under 60 ml/min &n vid
normal njurfunktion. Patienter med njurpaverkan i samband
med koronarinterventioner kraver forlangd sjukhusvard och
har savil 6kad morbiditet som mortalitet [8]. En stor studie
fran 1997 visar att patienter utan KMN hade en mycket lag
sjukhusmortalitet (cirka 1 procent) medan siffran hos patien-
ter med KMN var 7 procent. Hos patienter som hamnade i dia-
lys efter unders6kningen steg KMN till 35 procent [10]. Morta-
litetsokningen kan férklaras med den 6kade komorbiditet som
ar forenad med nedsatt njurfunktion. En studie med kontroll-
patienter med matchad komorbiditet tydde dock pa att den
O0kade mortaliteten inte forklarades enbart av patientens bak-
omliggande sjukdomstillstand [21].I en nyligen publicerad stu-
die var &ven KMN efter intravenosa kontrastmedelsinjektio-
ner (95 procent DT) en oberoende riskfaktor f6r déd inom 30
dagar. Den var dessutom en storre riskfaktor dn intraarteriella
injektioner (76 procent koronarangiografier och PCI) [22].

Trots en 6kad risk for KMN hos patienter med nedsatt njur-
funktion efter koronarangioplastik har man inte visat att den
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»Undersokarens dilemma ar att an-
vanda tillrackligt med kontrastmedel for
adekvat diagnostik eller endovaskular
terapi och samtidigt undvika KMN.«

totala nyttan av behandlingen skulle vara mindre [23]. Det &r
alltsa viktigt att sa langt som mojligt undvika KMN, men det
ar ocksa viktigt att inte undanhalla njursjuka patienter med
kranskérlssjukdom mdjligheten till en god revaskularisering
av hjirtat. Detsamma géller vid diagnostik av allvarliga, poten-
tiellt dodliga sjukdomar som till exempel lungembolism och
aortadissektion nir annan form av diagnostik saknas.

Njurfunktion och riskbedémning

Remittenten har den samlade informationen om patienten och
ar ytterst ansvarig for att uppgifter om njurfunktion och till-
stand som kan péaverka njurfunktionen, och risken for KMN,
formedlas till undersokaren. Undersckarens dilemma ir att
anvinda tillrackligt med kontrastmedel for adekvat diagnostik
eller endovaskular terapi och samtidigt undvika KMN. For att
kunna virdera risk mot nytta och modifiera underséknings-
tekniken for att reducera kontrastmedelsdosen pa riskpatien-
ter maste adekvata uppgifter finnas, till exempel pa rontgen-
remissen:

¢ Ange njurfrisk nar sa &r fallet (baserat pa anamnes och vid

behov blod- och urinprov).

¢ Ange befintliga riskfaktorer for KMN (Fakta 1).

e Aktuellt plasmakreatinin eller plasmacystatin C ska finnas
for patienter med kind njurfunktionsnedsittning eller till-
stand som kan orsaka nedsatt njurfunktion, alla patienter
>70 ar och alla inneliggande patienter.

Saknas dessa uppgifter, speciellt om njurfunktionen, kan det fa
tva allvarliga konsekvenser: Antingen rader forsiktighetsprin-
cipen, och en DT utfors utan kontrastmedel med risk for inade-
kvat diagnostik, eller sa utgar undersokaren fran att patienten ar
njurfrisk nir remittenten inte meddelat annat och ger kontrast-
medel med onddig risk for KMN.

Skattning av GFR
GFR bor skattas med ekvationer som bygger pa plasmakreati-
nin eller plasmacystatin C fran alla patienter 270 ar eller nir
dessa prov visar forhojda virden. GFR bor uttryckas i absoluta
tal (ml/min), det vill siga utan normering till kroppsyta.
Plasmanivéan av kreatinin bestims férutom av den glome-
ruldra filtrationshastigheten i h6g grad av individens muskel-
massa. Speciellt hos dldre individer med sjunkande muskel-
massa tenderar darfér plasmakreatinin att gravt 6verskatta
njurfunktionen. I enstudie hade 50 procent av patienterna >70
ar med normalt plasmakreatinin ett GFR <50 ml/min [24]. F6r
att fa en béttre uppfattning om njurfunktionen i rutinsjukvér-
denrekommenderas dirfor att GFR skattas med ekvationer som
forutom kreatinin bygger pa antropometriska (vikt, lingd) och/

M FAKTA 2

Exempel pa allvarlig njurpaverkan efter datortomografi (fall 1, 2, 4, 5, 6) respektive
efter kombinationen leverangiografi och datortomografi med ett dygns mellanrum (fall 3).

Kontrast- Max
P-kreatinin?, GFR3, medelsdos, P-kreatinins,
Fall Kén Alder Indikation pmol/l ml/min Riskfaktorer gram jod (umol/l) Forlopp Utgéang
1 K 79 LE™ 101 36 DM¥, kronisk 20 400 (dag4) Oliguri Restitution efter 12 dagar
hjartsvikt, lungfibros
med hypoxi
2 K 88 lleus 90 34 DM, kronisk hjartsvikt 27 303 (dag3) Anuri Ad mortem dag 7
M 71 Pre-op 90 Ej skattat DM, diarré, dehydrerad, 50+28 665 (dag3) Oliguri Hemodialys, ad mortem
Leverhilus- P-albumin 15 g/l, efter 2 manader
tumor hypovolemi, leversvikt,
P-bilirubin 431 pmol/l
K 86  Akutbuk 192 17 Kronisk hjartsvikt 27 450 (dag 4) Oliguri Restitution efter 10 dagar
5 K 68 LE? 76 52 Anemi-Hb 82 g/l, 19 230 (dag3) Oliguri Restitution efter 7 dagar
Blodtryck 100/60 mm Hg,
Lungrontgen: akut hjartsvikt
6 M 77  Chock, 147 Ej skattat DM, hypotension, 22 Anuri  Ad mortem dag 2
ruptur dehydrering av diarré,
ailiaca efter lagt P-albumin
stentning?

*LE=lungembolism, 2P-kreatinin = plasmakreatinin fére undersokningen, 3GFR=skattad glomerular filtrationshastighet,
4DM=diabetes mellitus, sMax P-kreatinin = maximal plasmakreatininstegring efter undersokning.

Vad hade kunnat férhindra
utvecklingen av njursvikt?

Fall 1. Halverad kontrast-
medelsdos med 8o-kilovolts-
teknik och upplysning om
hjartsvikt.

Fall 2 och 4. CAVE datorto-
mografi rutinmédssigt med
kontrastmedel pa riskpatienter

med akut buk! Utfor datorto-
mografi primdrt utan kontrast-
medel, diskutera fynd med
remittenten fore stallningsta-
gande till kontrastmedel.

Fall 3. Vid elektiv utredning:
optimera patientens tillstand,
speciellt dehydrering, utfor
inte tva undersokningar med
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mindre an 3 dagars intervall pa
riskpatienter utan vitalindika-
tion, kontrollera kreatinin fére
nasta undersokning.

Fall 5. Nar lungrontgen visar
hjartsvikt (extra hog risk), ge
lagmolekylart heparin och
behandla hjartsvikten, avvakta
forloppet och tag darefter stall-

ning till om undersékningen
verkligen behovs.

Fall 6. Ingen indikation for
kontrastmedel finns da primar
undersokning utan kontrast-
medel inte visade nagot
hematom; inget hematom,
ingen extravasering av kon-
trastmedel!
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eller demografiska data (alder, kon) [25, 26]. (Se rekommen-
dationer for skattning av GFR fran Svensk férening for klinisk
kemi 2008 <http:www.kliniskkemi.se>.)

Plasmacystatin C &r en relativt ny GFR-markor och har for-
delen att den inte dr beroende av muskelmassa. Det finns dven
laboratoriespecifika formler for skattning av GFR som bygger
pacystatin C [27], som kan ge hogre sékerhet &n kreatininbase-
rade ekvationer pa individer med muskelatrofi.

Vid dosering av lIikemedel som utséndras via glomerulér fil-
tration bestdms risken for toxiska biverkningar av individens
verkliga GFR [25, 26]. Riskbed6mning for KMN bor darfor go-
ras i relation till absolut GFR (iml/min) och inte till kroppsyte-
normerat relativt GFR (ml/min per 1,73 m?). Absolut och rela-
tivt GFR kan skilja sig markant at fér stora och smé individer,
inte minst barn. Darfor ar det kritiskt att uppge korrekt sort fér
det GFR-virde som anges pa remissen.

Farmakologisk profylax

Risken for KMN kan reduceras, men inte elimineras, med pre-
ventiva atgirder. Hydrering med fysiologisk koksaltlosning
har dokumenterat virde medan hydrering med bikarbonat-
16sning, och/eller farmakologisk profylax med acetylcystein
har gett heterogena resultat, och ytterligare studier kravs for
att veta vilka patientgrupper som kan gynnas. Forcerad diures
som profylax ar direkt skadlig.

For patienter med riskfaktorer for KMN &r den sikraste pre-
ventionen att undvika kontrastmedel genom icke-kontrast-
forstarkt DT alternativt MRT, ultraljud eller skintigrafi. Krivs
kontrastmedelsinjektion giller principen att om mojligt sétta
ut nefrotoxiska likemedel minst ett par dygn fore undersok-
ningen, optimera patientens tillstand bland annat genom hy-
drering och behandling av riskfaktorer (till exempel hjartsvikt,
hypotension, hypoxi, gravanemi och 1agt P-albumin), 6vervéiga
medikamentell profylax och individanpassa kontrastmedels-
dosen utan att den diagnostiska informationen foérloras. Profy-
laktisk hemodialys i direkt anslutning till en kontrastmedels-
undersokning har ingen bevisad effekt mot KMN [28].

Profylax med hydrering (volymexpansion). Dehydrering
ir en viktig riskfaktor for KMN och profylaktisk hydrering
(plasmavolymsexpansion och forbéattrad njurperfusion) mins-
kar risken avsevirt [29]. En allméin rekommendation ar att alla
patienter ska vara vil hydrerade infor, under och efter en kon-
trastmedelsundersokning [6, 19], givetvis med hinsyn tagen
till patientens kardiovaskulira och renala status, for att inte
riskera Overvitskning. Patienter utan riskfaktorer for KMN
kan hydreras genom att dricka nagra extra glas vatten tim-
marna fore och dygnet efter undersékningen. Hos riskpatien-
ter bor hydreringen ske kontrollerat med klar peroral dryck
(med vitskelista) eller med intravends vitska, beroende pa den
kliniska situationen. Bast dokumentation finns for intravends
hydrering med fysiologisk koksaltlésning (0,9 procent NaCl),
minst 100 ml/timme eller 1-1,5 ml/kg/timme under 4-12 tim-
mar fére och 12-24 timmar efter undersékningen.

I dag diskuteras huruvida hydrering med isoton natrium-
bikarbonatlosning ger bittre skyddande effekt dn fysiolo-
gisk koksaltlosning. Natriumbikarbonat anses kunna bidra
till h6jning av pH i njurparenkym och urin (alkalisering) och
till minskad oxidativ skada i njuren (antioxidativ effekt). En
randomiserad studie [30] visade béattre preventiv effekt mot
KMN vid hydrering med natriumbikarbonat (154 mEq/1 infu-
sion; 3 ml/kg/timme i en timme fére undersékningen + 1 ml/
kg/timme under och 6 timmar efter undersékningen) &n med
motsvarande doser fysiologisk koksaltlosning. Den kortare in-
fusionstiden (1 timme) med natriumbikarbonat ar en mojlig
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fordel jamfort med infusion av koksaltslésning, som bor ges
under 4-12 timmar fore undersékningen. Forsiktighet med
natriumbikarbonat rekommenderas for patienter med alkalos,
hypernatremi eller hypokalcemi, dessutom maste risken for
hypertension, 6verviatskning och lungédem beaktas.

Sju publicerade randomiserade studier avser profylax mot
KMN med natriumbikarbonatlésning ensamt [30-33] eller i
kombination med acetylcystein [34-36]. De fem forst publi-
cerade studierna visade en béttre preventiv effekt av bikarbo-
natlésning én av fysiologisk koksaltlésning ensamt eller i kom-
bination med acetylcystein medan tva senast publicerade [33,
36] inte visade nagon skillnad. Osékerhet rader om lampligaste
administrationssatt (peroral tillférsel ar visentligen oprovad),
lampligaste dosering och tidpunkt samt effekter pa kliniskt
relevanta resultatmatt utéver kreatininstegring, till exempel
forlangd vardtid, dialysbehov eller annan morbiditet till f6ljd
av KMN. En retrospektiv genomgang [37] visade hogre risk for
KMN hos patienter som fatt natriumbikarbonat, och man bor
darfor avvakta med alltfor sikra slutsatser avseende bikarbo-
natets roll som profylax mot KMN.

Annan farmakologisk profylax. Utover plasmavolymsex-
pansion har farmakologisk intervention riktats bland annat
mot den renala vasokonstriktionen och de cytotoxiska ef-
fekterna fran fria radikaler som kontrastmedel anses orsaka.
Mekanismerna bakom KMN é&r ofullstindigt kinda, och en
uppsjo av substanser har provats som profylax, till exempel
teofyllamin, dopamin, fenoldopam, furosemid, mannitol, kal-
ciumkanalblockerare, iloprost, statiner, askorbinsyra och ace-
tylcystein [38]. Vissa av dessa dr direkt olampliga, och forcerad
diures med furosemid eller mannitol har till och med visat sig
Oka risken for KMN. I en metaanalys av farmakologisk pre-
vention av KMN [38] hade endast acetylcystein en signifikant
preventiv effekt mot KMN (26 studier; relativ risk 0,62 med
95 procents konfidensintervall 0,44-0,88) jamf6ért med enbart
koksalthydrering. Ovriga substanser visade sig verkningsldsa
eller omfattade endast enstaka studier. Acetylcystein ar billigt,
visentligen ofarligt och latt for patienten att inta (brustablet-
ter 600 mg x 2 dagen fore undersdkningen och undersoknings-
dagen). Av de 26 studierna med acetylcystein dr det dock en-
dast fem som enskilt visar statistiskt signifikant riskreduktion,
medan tio visar icke-signifikant riskreduktion och elva icke-
signifikant riskokning. Resultaten dr saledes mycket heteroge-
na, och det ar darfor oklart vilka patientgrupper som verkligen
ar betjanta av profylax med acetylcystein.

Dosering och typ av kontrastmedel

Kontrastmedelsdosen uttryckt i gram jod bér numeriskt un-
derstiga GFR-virdet med sa stor marginal som majligt pa pa-
tienter med nedsatt njurfunktion och speciellt om multipla
riskfaktorer foreligger.

De flesta rontgenavdelningar anvinder ett datorprogram
(OmniVis) for skattning av absolut GFR (baserat pa plasmakre-
atinin, alder, vikt, 1angd och kén), som bygger pa formler som
nyligen validerats i Sverige [26]. Vardet pa GFR kan direkt rela-
teras till dosen i gram jod. Vixande evidens tyder pa att risken
for allvarlig KMN ar minimal hos en patient utan andra riskfak-
torer 4n nedsatt njurfunktion om dosen i gram jod inte tilléts
overstiga det numerira absoluta GFR-virdet, det vill siiga gram
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»Uppgifter om njurfunktion och riskfak-
torer...dr av central betydelse for att
kunna anpassa undersdkningsteknik och
kontrastmedelsdos till risksituationen.«

jod/GFR-kvot=1:1[11, 39,40]. Dos/GFR ir ett farmakokinetiskt
uttryck direkt proportionellt mot AUC (area under the plasma
concentration-time curve) for ett lakemedel (kontrastmedel)
som utsondras genom njurarna [41]. AUC ir direkt relaterat till
systemexponering for likemedlet och korrelerar vil med dess
effekt och toxicitet [42]. Finns det riskfaktorer utéver nedsatt
njurfunktion, speciellt multipla, bér kontrastmedelsdosen om
mojligt ytterligare begrénsas utan att det diagnostiska vérdet
forloras. Vid GFR néra eller under 30 ml/min (grins mot kraf-
tigt nedsatt GFR) bor kontrastmedel injiceras endast om det &r
absolut nédvindigt.

GFR och kinnedom om riskfaktorer ar avgérande informa-
tion for radiologen som ska kunna bedéma risk och modifiera
undersokningstekniken for att inte i onédan skada njurarna
eller stilla fel diagnos. Informationen kan leda till att patien-
ter som annars skulle férviagras kontrastmedelsunders6kning
faktiskt kan bli undersékta med individanpassad och reducerad
kontrastmedelsdos.

Vid DT, kateterbaserad arteriografi och PVI finns méanga
mojligheter att reducera kontrastmedelsdoserna (Fakta 3 och
4) sa att den osmotiska belastningen pa njurarna i vissa fall till
och med kan blir mindre 4n nir gadoliniumkontrastmedel an-
viands vid MRT [43, 44]. Risken for KMN med laga doser jod-
kontrastmedel kan alltsa vara mindre &n vid gadoliniumfor-
starkt MRT, som inte heller visat sig vara ofarligt for njurarna
[45, 46]. Jodkontrastmedel har dessutom fordelen att det inte
finns nagon risk for nefrogen systemisk fibros, en allvarlig
komplikation till gadoliniumkontrastmedel vid kraftigt ned-
satt njurfunktion (GFR <30 ml/min) [47].

B FAKTA 3
Strategier for reduktion av med remittenten, speciellt
risken for KMN vid datorto- akuta fall.

mografi <http://www.arwen. e Om kontrastmedel krévs:
se» <http://www.3ct.se» — dosera per kg kroppsvikt

Strategier for reduktion av

risken for KMN vid kateter-

arteriografi och karlinter-

ventioner

e Kartlagg anatomi/patologi
sa langt mojligt med icke-
invasiva metoder, det vill
sdaga ultrajud, MRT.

e Planera basta projektion
(reducera antalet serier)

efter till exempel MR-angio-

grafi eller DT utan kontrast-
medel for att kartlagga
exempelvis njurartdrernas
avgangar.

® |Inga onddiga testinjek-
tioner — alla injektioner
»filmas«.

e Anvand biplan, speciellt vid

koronarangiografi.

e Detaljstudera varje serie for

anatomi och patologi fore
nasta injektion — inga ono-

N
M FAKTA 4

moldra kontrastmedel vid
injektion i a renalis.
Anvand CO, som kontrast-
medel alternativt motsva-
rande kontrasteffekt av
jodkontrastmedel, cirka 40
mg I/ml.

Anvand inte gadolinium-
kontrastmedel eftersom de
ar mer nefrotoxiska an jod-
kontrastmedel for samma
kontrasteffekt. Da kontrast-
effekten av 0,5—-1,0-molara
gadoliniumkontrastmedel
av vissa forfattare anses
som diagnostisk bor
jodkontrastmedel kunna
spadas till motsvarande
niva: 75—150 mg |/ ml.
Utfor vid behov diagnostisk
arteriografi och endovasku-
lar behandling i separata
sessioner och med kontroll

Diskutera riskpatienter
med radiologen.

e Anvand alternativa meto-
der, DT utan kontrastme-
del, ultraljud, skintigrafi
och/eller MRT.

® Om kontrastforstarkt DT
maste goras, satt om moj-

ligt ut nefrotoxiska lakeme-

del 24-48 timmar fére.

e Hydrera, fordréj om mojligt
akuta undersékningar tills
patientens tillstand &r
optimerat: Vid till exempel
fragestallning lungemboli,
behandla forst eventuell
akut hjartsvikt under
skydd av lagmolekylart
heparin.

o Utfor om mojligt forst
DT utan kontrastmedel;
analysera och diskutera

— gram jod/GFR-kvot <1,
minsta mdjliga dos

—anvand 8o kV i stallet
for 120—140 kV och redu-
cera kontrastmedelsdos-
en, vilket kan ge samma
kontrastforstarkning som
vid 120-140 kV [60]

— reducera kontrastmedels-
dosen vid nedsatt hjart-
funktion vid DT-angiografi

och artarfasundersdkning-

ar for att erhalla samma
kontrastforstarkning som
vid normal hjdrtfunktion
(@anamnes pa hjartsvikt,
kédnd hjartférstoring,
sankt EF pa ekokardio-
grafi, elektrisk velocimetri
(Aesculon <http://www.
aesculon.se) [61].
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diga serier/projektioner. av njurfunktion dessemel-

e |dgsta mojliga rérspan- lan.
ning for att 6ka tatheten o Utfor tryckmétning for att
av jod och ddrmed kunna beddma stenosgrad i stdllet
reducera kontrastmedels- for multipla projektioner.
koncentrationen. ® GOr selektiva/superselek-

e Anvand plasmaisoosmo- tiva injektioner i stallet for
tiska koncentrationer av injektion i aorta.
lagsomoldra eller isoos-

Det finns klara beléigg for att 1agosmoléra kontrastmedel (cir-
ka 500-900 mOsm/kg H,O vid 300-400 mgI/ml) ger mindre
risk for KMN an hyperosmolira kontrastmedel (>1500 mOsm/
kg H,O vid 280-370 mg I/ml) [4, 5]. I dag anvinds enbart lag-
och isoosmolira kontrastmedel for intravaskulirt bruk i Sve-
rige. Huruvida isoosmoléra kontrastmedel, som &r isotona med
plasma (290 mOsm/kg) vid alla koncentrationer, ger mindre
risk for KMN é4n lagosmolédra medel hos riskpatienter &r inte
helt klarlagt. Négra studier talar till forman for isoosmoléra
kontrastmedel [48-50], medan andra studier inte bekraftat
detta [51-56]. Tva metaanalyser baserade pa randomiserade
kontrollerade studier talar for att isoosmolira kontrastmedel
paverkar njurarna mindre dn lagosmolira medel [57, 58]. Mdj-
ligen framtrider skillnaden framst hos patienter med multipla
riskfaktorer och hog risk for KMN [48, 58].

Uppfoljning av njurfunktion pa riskpatienter

Det &r viktigt att folja plasmakreatinin eller plasmacystatin C
pariskpatienter for KMN och att undvika nya undersékningar
med kontrastmedel eller storre kirurgiska ingrepp innan en
paverkan pa njurfunktionen uteslutits.

Intraffar KMN tar det i de flesta fall cirka 1-3 veckor innan
njurarna aterhdmtar sig, sdvida inte en permanent skada in-
tréaffat [9]. Under reparationsfasen bér man undvika ett nytt
trauma, som ny kontrastmedelsundersokning, storre kirur-
giska ingrepp, andra nefrotoxiska ldkemedel, et cetera. Det ar
darf6r av avgérande betydelse att njurfunktionen kontrolleras
néagon av de nidrmaste dagarna efter en kontrastmedelsunder-
sokning pa riskpatienter. Om remittenten inte gor detta poli-
kliniskt kan rontgenavdelningen skicka med riskpatienter en
remiss for provtagning, en rutin som forstbor forankras lokalt.
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»Avsaknad av uppgifter om njurfunktion
och riskfaktorer i remisser till DT medfor
en avsevdrd risk for patienten.«

Det finns ytterligare argument for uppféljning av njurfunk-
tionen hos riskpatienter. KMN, dven om det bara ror sig om
en latt 6vergdende kreatininstegring, dr en varningssignal for
framtida unders6kningar. Upprepade smé trauman, som vart
och ett kan te sig banalt, kan leda till progredierande njurinsuf-
ficiens.

Kontrastmedel anvinds manga ganger vid DT som en »bra-
att-ha«-rutin. Kanner man till att patienten tidigare reagerat
med en 6vergaende kreatininstegring kan man kanske reducera
mingden vid nésta undersokning eller helt avsta fran kontrast-
medel. Rutinmissig uppfoljning av riskpatienter ar nédvindig
om vi 6verhuvudtaget ska fa en uppfattning om den verkliga
incidensen av KMN och kunna utveckla system for att battre
kunna bedéma risken.

Sammanfattning

KMN har ront stort vetenskapligt intresse det senaste decen-
niet med bland annat tva internationella 6versikter i &mnet
2006 [2, 3], och det finns bade europeiska [6] och nationella
[19] rekommendationer. Centralt i reckommendationerna ér att
varje patient som ska genomga en undersékning med jodkon-
trastmedel ska utvirderas avseende njurfunktion, anamnes-
tiskt och/eller med njurfunktionsprov (kreatinin eller cystatin
), och riskfaktorer som kan potentiera risken for KMN. For att
underlatta detta har forslag till frageformulér utarbetats bade
internationellt [59] och nationellt [19].

Uppgifter om njurfunktion och riskfaktorer, vilket primért
ar remittentens ansvar, ar av central betydelse for att kunna
anpassa undersokningsteknik och kontrastmedelsdos till risk-
situationen. I dialog med rontgenavdelningen bor remittenten

diskutera om kontrastmedel verkligen krévs, alternativaradio-
logiska undersokningar, liksom maojligheten att skjuta upp en
undersoOkning tills patienten ar optimalt forberedd.

For att underlitta for remittenten kan man med dagens IT-
baserade remissystem infora tvingande uppgifter om riskfak-
torer och kreatinin eller cystatin C (vid riskfaktorer eller alder
over en viss grins) med automatisk omrikning till absolut
GFR. Ett alternativ &r att rontgenavdelningen skickar ut re-
miss for kreatinin/-cystatin C med DT-kallelsen nér sa &r in-
dicerat, baserat pa riskfaktorer i remissen. Radiologen &r den
som vet bist nir kontrastmedel ska anvindas. Det har ocksa
fordelen att patienten kan uppmanas till provtagning inom en
vecka fore unders6kningen sa att man alltid har ett farskt njur-
funktionsvirde. En annan mdjlighet dr att rontgenavdelningen
i samrad med det lokala kliniskt kemiska laboratoriet investe-
rar i patientnira analysinstrument for kreatinin.

For att optimera patientsidkerheten och minimera risken for
vardskador skulle speciella kontrastmedelskoordinatorer pa
rontgenavdelningarna, i likhet med andra discipliner, kunna
underlitta insamling av riskfaktorer, se till att njurfunktions-
analys utfors pé riskpatienter och att information ges till pa-
tienter och vardgivare om férberedelser och uppféljning i sam-
band med kontrastmedelsbaserade undersokningar.

W Potentiella bindningar eller javsforhdallanden: Ulf Nyman har salt
distributionsrdtten for datorprogrammet OmniVis i Sverige, Norge
och Danmark till GE Healthcare AB samt anlitats som foreldsare med
arode av GE Healthcare, Initios Medical AB. Peter Aspelin har fatt
arvode for foreldsningar av GE Healtcare AB, Schering och Bracco,
och Gunnar Sterner har anlitats som foreldsare av GE Healtcare AB.
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