KOMMENTAREN

Kontrastmedelsnefropati
ar fortfarande en realitet

RISKBEDOMNING MASTE GORAS HOS ALLA PATIENTER
SOM DT-UNDERSOKS MED INTRAVENOST KONTRASTMEDEL

Det har kommit till var kanne-
dom att man vid vissa sjukhus
ger radet att bortse fran ris-
ken for kontrastmedelsindu-
cerad nefropati i samband med
datortomografi. Ridet grundas
pa nagra uppmairksammade ar-
tiklar i fraimst Radiology [1-4],
dar man rapporterat ringa eller
ingen skillnad i risken for akut
njurskada mellan patienter
som genomgatt datortomografi
(DT) med respektive utan intra-
venost kontrastmedel.

Vi avrader dock bestamt fran
att negligera risken fér kon-
trastmedelsinducerad nefropati
vid datortomografi.

Uppenbar risk for selektionsbias
Studierna ar visserligen valgjor-
da och grundar sig pa en jamfo-
relse av patienter med matcha-
de riskfaktorer (sk propensity
score-matchning) inom samma
skattade GFR-intervall (tex <30,
30-44,45-59 och =60 ml/min/1,73
m? kroppsyta) och som genom-
gatt DT med respektive utan
intravendst kontrastmedel.
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tienter som genomgatt DT med

respektive utan intravendst
kontrastmedel.
Andra metologiska brister

Studierna innehaller ocksa and-
ra metodologiska brister, vilket
vi har diskuterat ingdende i tva
tidigare artiklar [5, 6].

Patienterna delades in i
GFR-intervall baserat pa kropps-
ytenormerad,s k relativ,GFR (ml/
min/1,73 m?) i stallet for egentlig,
sk absolut, GFR (ml/min) som
bor anviandas nir man vill an-
passa totaldosen av likemedel/
kontrastmedel som utsondras
via glomeruldr filtration. Rela-
tiv GFR kommer att felskatta
den egentliga njurfunktionen -
och ddarmed risken fér njurskada
- hos patienter med kroppsyta
som avviker fran det normerade
genomsnittet 1,73 m*

Det innebar att patienter
med god absolut njurfunktion
men stor kroppsyta (ofta mén,
medelyta 2,02 m? [2011; www.
scb.se]) grupperas ihop med pa-
tienter med sdmre absolut njur-

Studierna &r dock retrospektivt genom-
forda observationsstudier utifran redan
tillgdngliga kliniska data med uppenbar
risk for selektionsbias, dvs kvarvarande
systematiska skillnader i urvalet av pa-
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o Farska retrospektiva studier som visat
ringa/ingen risk for kontrastmedelsindu-
cerad nefropati vid datortomografi har ett
flertal metodologiska brister.

e Kontrastmedelsnefropati maste fort-
farande betraktas som en reell risk vid
estimerad GFR <45 ml/min eller multipla
riskfaktorer.

o Fortsatt risk-nyttabedémning, hydrering
och reducering av kontrastmedelsdosen
med tex lagkilovoltsteknik ar indicerad hos
riskpatienter.

funktion men mindre kroppsyta (ofta
kvinnor, medelyta ca 1,75 m? [2011]). Indel-
ningen i grupper utifran relativ GFR upp-
nar dirmed inte sitt syfte,dvs att gruppera
patienter med likvardig risk for njurskada.
Denna felklassificering av risken kan leda
till att skadliga effekter av kontrastmedel
inte syns i de statistiska analyserna.

Analys av kontrastmedelsdosens in-
verkan relativt njurfunktionen (t ex dos/
GFR-kvot) analyserades 6ver huvud taget
inte.

Effekten av icke-renala riskfaktorer for
kontrastmedelsnefropati, t ex diabetes och
hjartinsufficiens, ar sparsamt redovisad.

Féljsamhet till profylaxrekommendationer

Foljsamhet nir det galler profylaxrekom-
mendationer, t ex hydrering eller minime-
ring av kontrastmedelsdoser till hogrisk-
patienter, kan vara en annan férklaring
till att man inte ser uppenbara skillnader

mellan dem som fatt och dem som inte
fatt intravenost kontrastmedel.

Fann de facto dkad risk for akut njurskada
Davenport et al fann i sin studie [4] baserad
pa propensity score-matchning de facto
okad risk for akut njurskada bland patien-
ter med GFR <30 ml/min/1,73 m? som ge-
nomgick DT med intravenost kontrastme-
del jamfort med kontrollgruppen, och pa-
tienter med skattat GFR 30-44 ml/min/1,73
m? utgjorde grinsfall for kontrastmedels-
neuropati.

Lag- eller isoosmolira kontrastmedel

Metaanalyser av randomiserade kontrol-
lerade studier avseende koronarangio-
grafi/-intervention visar hogre frekvens
av akut njurskada for lagosmolara dn for
isoosmolira kontrastmedel, vilket talar for
att atminstone lagosmoldra kontrastme-
del ar nefrotoxiska [7, 8]. Metaanalyser av
studier avseende intravendst kontrastme-
del vid DT har inte visat nagon skillnad for
akut njurskada mellan lagosmolédra och
isoosmoldra kontrastmedel, men i manga
studier har hogriskpatienter uteslutits [9].

Noterbart ar att McDonald et al [2] an-
vande isoosmolidra kontrastmedel for pa-
tienter med kreatininviarden >175 pmol/l. I
en liknande retrospektiv studie fann Bruce
et al [10] att en grupp som fick ldgosmolira
kontrastmedel hade hogre frekvens av akut
njurskada &n en kontrollgrupp vid kreati-
ninvirden >160 pmol/l, medan isoosmolira
kontrastmedel inte skilde sig fran kontroll-
gruppen oavsett kreatininvarde.

I en tredje retrospektiv DT-studie [11]
fann man inte heller nagon skillnad i fre-
kvens av akut njurskada mellan isoosmo-
lara kontrastmedel inklusive profylax (ace-
tylcystein och hydrering) och en kontroll-
grupp.

Fran dessa tre studier skulle man lika
gdrna kunna dra slutsatsen att lagosmola-
ra kontrastmedel dr nefrotoxiska men att
det inte finns bevis for att isoosmolira
kontrastmedel (i kombination med pro-
fylax) orsakar kontrastmedelsnefropati, i
stallet for att dra alla kontrastmedel 6ver
en kam och forneka att kontrastmedels-
nefropati 6ver huvud taget existerar [1]. »
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FAKTA 1. Akut njursvikt hos tva patienter

FALL 1. En 60-arig 6verviktig
kvinna med metforminbehandlad
diabetes, hypertoni, langvarig
smartproblematik (ibuprofen
800 mg x 2), makroproteinuri
(U-albumin/U-kreatininkvot 62 g/
mol) som gick med rullator sokte
akut for svullen arm. Hon hade
inga andningsbesvar, brostsmar-
tor, illaméaende, krakningar eller
andra symtom. Stabil hemody-
namik.

Pa grund av misstanke om djup
ventrombos begéardes ultra-
ljudsundersokning, vilken pa
grund av tekniska svarigheter
konverterades till flebografi.
Akut kreatininvarde var 109
umol/l. GFR skattades till 45 ml/
min. Checklista infér kontrast-
medelsundersokningar ifylldes.
Ingen profylaktisk hydrering
genomfordes.

Flebografi utfordes, men pa
grund av tekniska problem krév-
des 2 injektioner, sammanlagt 90
ml lagosmoléart kontrastmedel

300 mg I/ml (27 gram jod). Ingen
trombos pavisades.

Patienten skickades hem med
uppmaning att satta ut metformin
och besoka vardcentralen efter
2 dagar for kreatininkontroll
infor aterinséattandet av medi-
cineringen. Man fann da en krea-
tininstregring till 439 pmol/l, och
patienten hade utvecklat illama-
ende med krakningar och kissat
mindre de senaste dagarna. Hon
remitterades till akutmottagning
och lades in.

Dag 7 hade kreatininvardet stigit
till 987 umol/l, varefter tillstandet
vande med konservativ behand-
ling utan dialys.

Patienten kunde skrivas ut

efter drygt 2 veckor med nagot
forsamrad njurfunktion, kreatinin
139 pmol/I.

Sammanfattning: Akut njursvikt
efter flebografi med intravendst
kontrastmedel hos patient

med multipla riskfaktorer for

kontrastmedelsnefropati (NSAID,
diabetesnefropati och GFR 45 ml/
min) utan hallpunkter for annan
uppenbar etiologi. Efter avvikelse-
rapportering utfordes handelse-
analys.

FALL 2. En 65-arig man kallades
till ultraljudsundersoékning for
screening av bukaortaaneurysm.
Undersokningen var inte konklu-
siv pa grund av kroppskonstitu-
tionen (172 cm, 116 kg, BMI 39).
Patienten remitterades i stallet
med begaran om DT utan intra-
vendst kontrastmedel, da endast
diameter behévde matas.

Kreatininvardet 3 dagar fore
DT-undersékningen var 122
umol/l, och GFR skattades till

63 ml/min. DT-unders6kningen
utférdes av okénd anledning med
intravenost kontrastmedel, 93 ml
lagosmolart kontrastmedel 350
mg I/ml (33 gram jod).

Pa kvallen efter DT-undersokning-
en blev patienten akut forsamrad

med minskande urinmangder
och morkbrunfargad urin. Under
de foljande dagarna kande han
tilltagande troétthet, kontaktade
njurmottagningen och blev akut
inlagd dag 5 med ett kreatinin-
varde pa 412 umol/l. Han skrevs
ut efter 1veckas sluten vard med
kreatininvarde 128 umol/I.

Patienten hade kand typ 2-dia-
betes, kronisk njursvikt, kronisk
hjartsvikt med vatskerestriktion
och pacemaker. Inga uppgifter
om detta fanns i remissen och
ingen rutinmassig kontroll for
riskfaktorer gjordes vid rontgen-
kliniken.

Sammanfattning: En multisjuk
man som i onédan DT-undersok-
tes med intravenost kontrast-
medel for screening av aorta-
aneurysm och som utvecklade
akut njursvikt trots skattad GFR
63 ml/min men med multipla
riskfaktorer for kontrastmedels-
nefropati. Efter avvikelserappor-
tering utféordes handelseanalys.

I en era av individualiserad medicin vill
vi presentera tva fallbeskrivningar for att
ge lisaren mojlighet att fundera pa om
akut njurskada i dessa fall ska betraktas
som kontrastmedelsinducerad nefropati
eller inte (Fakta 1).

De svenska rekommendationerna héller an

American College of Radiology konstate-
rar i sina senaste rekommendationer 2016
att »kontrastmedelsnefropati existerar

dven om det ar en sillsynt foreteelse« [12].

Vidare skriver man att »det finns mycket
lite bevis for att intravenost kontrastme-
del ar en oberoende riskfaktor for akut
njurskada hos patienter med estimerad
GFR 230 ml/min/1,73 m?« och »om ett tros-
kelvarde 6ver huvud taget ska anvidndas
angdende risk for kontrastmedelsnefro-
pati tycks 30 ml/min/1,73 m? vara det med
storst evidens« [12].

Vi anser att nuvarande svenska rekom-
mendationer (www.sfmr.se/sidor/jodkon-
trastmedel) fortfarande &ar tillimpliga
med tanke pa
e metodologiska svagheter i de aktuella

studierna [2, 4]

@ att patienter med skattad GFR 30-44 ml/
min/1,73 m? utgjorde gransfall for kon-
trastmedelsnefropati i en studie [4]

® osdkerheten med GFR-ekvationer med
stora (230 procent) felskattningari20-30
procent av fallen [13] och att skattad GFR
ar helt otillforlitlig vid akut njurpaver-
kan (tex sepsis, akut hjartsvikt, chock
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etc) da dndringar i plasmakoncentratio-
nen av kreatinin sldpar manga timmar
efter forandringar i njurfunktionen och,
som American College of Radiology pa-
pekar, »patienter med akut njurpéaver-
kan ar speciellt kansliga for nefrotoxi-
ner och darfor ar det klokt att undvika
intravaskulara kontrastmedel hos dessa
patienter néar det dr mojligt«

@ den mojliga additiva effekten av icke-re-
nala riskfaktorer.

De svenska rekommendationerna bygger
pa europeiska (www.esur.org) och andra
internationella [14] rekommendationer.
Rekommendationerna pabjuder forsiktig-
het pa grund av risk for kontrastmedels-
nefropati hos patienter med skattad GFR
<45 ml/min eller dd multipla icke-renala
riskfaktorer foreligger. Detta géller ocksa
patienter i dialys med betydande restfunk-
tion, medan man inte behéver spara pa do-
serna om restfunktion saknas.

Om en adekvat bedomning dnda kom-
mer till slutsatsen att nyttan med kon-
trastmedel anses dverstiga risken hos pa-
tienter med riskfaktorer ska preventiva
atgérder (t ex hydrering) initieras och do-
sen vid DT reduceras med lagkilovoltstek-
nik. Darigenom kan de rutinmaéssiga do-
serna niarmast halveras. Protokoll for detta
bor finnas for varje datortomograf.

Det borde ocksa vara en sjalvklarhet att
patienter med riskfaktorer for kontrast-
medelsnefropati som undersokts med kon-

trastmedel far njurfunktionen kontrolle-
rad 2-4 dagar efter undersékningen. O

o Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Ulf
Nyman har fatt féredrags- och konsultarvode samt
arvode for datorprogrammet OmniVis for skattning
av GFR fran GE Healthcare AB. Peter Aspelin har fatt
foredrags- och konsultarvode fran GE Healthcare
AB.

Citera som: Lékartidningen. 2017;114:EH7Y
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