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Kontrastmedelsgruppen ar en underavdelning till Svensk urogenitalradiologisk férening
(SURF), som in sin tur ar en delférening i Svensk férening for medicinsk radiologi
(SFMR)

For narvarande finns det foljande rekommendationer fran gruppen:
e Jodkontrastmedel
e MRT-kontrastmedel
e Ultraljudskontrastmedel
e Metformin
e Overkanslighetsreaktioner
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Peter Leander, Lund, peter.leander@med.lu.se,
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Forkortningar

AKI Akut njurskada (eng. acute kidney injury)

ACE Angiotensinkonverterande enzym

ACR American College of Radiology

ARB Angiotensin-ll-receptorblockerare

All Angiografi/intervention

CKD-EPI Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, formel for att skatta
GFR

CIN/CI-AKI Contrast-induced nephropathy/contrast-induced acute kidney injury
DT Datortomografi

eGFR Estimerad (skattad ) glomerulér filtrationshastighet (eng. glomerular filtration
rate)

Gd Gadolinium

g-1 Gram jod

HOKM Hdogosmoléara kontrastmedel

I Jod

1A Intra-arteriell

v Intravends

IVA Intensivvardsavdelning

IDMS Isotoputspadningsmasspektrometri (eng. isotope dilution mass spectrometry),
internationell standard for att mata kreatinin

IOKM Isoosmoléra kontrastmedel

Kl Konfidensintervall

KM Kontrastmedel

KMN Kontrastmedelsinducerad nefropati/njurskada

LOKM Lagosmolara kontrastmedel

MRT Magnetresonanstomografi

NKF National Kidney Foundation

NSAID Non-steroid anti-inflammatory drug

NYHA New York Heart Association Functional Classification av hjartsvikt

PC-AKI Post-contrast acute kidney injury

PCI perkutan coronarintervention

PVK Perifer venkateter

SOSFS Socialstyrelsens forfattningssamling
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VERSIONSHISTORIK
Version 7.1/2024

e Uppdatering om Myastenia Gravis. Undersokning med jod-KM kan och ska géras om
det &r diagnostiskt relevant, och undersokningen bor da utféras pa sjukhus snarare &n
rontgenavdelning i 6ppen vard, se vidare under kapitlet om MG.

Version 7.0/2022

e Bedodmning av njurfunktionen och troskelvarden nér risk for KMN foreligger skall
baseras pa relativt GFR i mL/min/1,73 m? i stéllet for som tidigare absolut GFR i
mL/min. Daremot skall kontrastmedelsdoseringen baserad pa gram jod/GFR ratio som
tidigare baseras pa absolut GFR.

e Risken for KMN for patienter med stabil njurfunktion med GFR 30-44 mL/min/1,73
m? (oavsett andra riskfaktorer), eller GFR 45-59 mL/min/1,73 m? och minst tva
riskfaktorer, har modererats baserat pa prospektiva hydreringsstudier sa till vida att
kontrastmedel kan ges av rontgensjukskoterska till dessa patientgrupper utan att
konsultera radiolog om doseringen anpassas till gram-jod/GFR ratio <0,5.

e Risken for att sla ut eventuell restfunktion (>400 mL urin/dygn) hos patienter i
peritoneal- eller hemodialys och som undersdks med intravaskuldra jodkontrastmedel
har i meta-analys 2020 visat sig vara lag. Man behéver darfor inte avsta fran att ge
jodkontrastmedel nar klar indikation foreligger. Extra forsiktighet &r dock befogad
efter hemodialys pa patienter med lagt serumalbumin da bada faktorerna bidrar till lag
plasmavolym vilket kan férsamra genomblédningen i njurarna.

e Revidering av rekommendationerna angaende jod-KM och tyreoidea baserat pa
publicerat dokument av European Thyroid Association 2021. Rekommendationer for
vuxna, gravida och barn ar nu samlade pa ett stélle.

o Ett nytt kapitel om kontrastmedelsencefalopati har infogats.

e Texten om tyreoideapaverkan i kapitlet om Graviditet har strukits och aterfinns i
kapitlet om Tyreoidea. Bilagan angaende graviditetsklassificering av kontrastmedel
enligt FASS 2022 har reviderats.

e Kapitlet om Amning har reviderats och liksom Bilagan angaende amningsgruppering
av kontrastmedel enligt FASS 2022.
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MALGRUPP OCH SYFTE

Rekommendationerna avser undersokningar med jodkontrastmedel inom radiologiska
specialiteter vid t.ex. DT och kateterledda angiografier(interventioner (A/l). De omfattar
saledes inte specifika hansyn som eventuellt maste tas vid kateterledda A/l inom karlkirurgi
eller kardiologi.

Rekommendationerna syftar till att ge vagledning for att hantera situationer nar risk for
kontrastmedelskomplikationer kan foreligga och skall inte betraktas som riktlinjer som
absolut maste foljas i alla lagen. Speciella omstandigheter, lokala traditioner och logistiska
forutsattningar maste ocksa beaktas. Rekommendationerna ar baserade pa aktuell
vetenskaplig evidens som inte sallan ar bristfallig och hansyn maste ocksa tas till nya
vetenskapliga ron. Gruppens malséttning har genomgaende varit att anamma
forsiktighetsprincipen, dvs. om vetenskaplig konsensus saknas om huruvida en atgard ar farlig
faller bevisbordan pa dem som havdar dess ofarlighet. Observera att i det individuella fallet ar
det alltid viktigt att gora en adekvat avvéagning mellan risken for en
kontrastmedelskomplikation och den nytta undersokningen kan ha for den enskilde patienten.
Viktigt ar att patienten inte i onddan undanhalls en kontrastmedelsundersokning som &r

essentiell for patientens diagnos och behandling.



Rekommendationer for jodkontrastmedel/SURFs Kontrastmedelsgrupp Version 7.1/2024 7(57)
Utfardat 2006-09-08/Reviderad 2008-03-04, 2012-09-14, 2013-04-12, 2014-11-08, 2017-11-24, 2022-11-17 &
2024-03-07.

Kontrastmedelsinducerad njurskada

Sammanfattning

V4g alltid nytta mot risk

Anvéand checklistor for att kartlagga riskfaktorer

Skatta GFR baserat pa p-kreatinin eller p-cystatin C

Riskfaktorer for KMN: GFR <45 mL/min/1,73 m? eller 45-59 mL/min/ 1,73 m?

kombinerat med minst tva icke renala riskfaktorer

e Ordination av kontrastmedel skall ske enligt HSLF-FS* 2017:37

e Vid risk for KMN — anvénd helst metoder som inte paverkar njurfunktionen (DT utan
KM, ultraljud eller MRT)

e Om jodkontrastmedel maste anvandas vid risk for KMN
> behandla eventuell dehydrering (CAVE “forcerad diures” med mannitol eller loop-

diuretika) och andra riskfaktorer som t.ex. hjartinsufficiens, hypoxi och instabil

hemodynamik

satt om mojligt ut nefrotoxiska substanser och NSAID pa patienter med riskfaktorer

for KMN, helst 2-3 dagar fore undersokning

vid GFR <20 mL/min/1,73 m? bor nefrolog konsulteras for optimering av

medicinering och hydrering

anpassa total KM-dos till patientens utsondringskapacitet (absolut GFR i mL/min) och

andra riskfaktorer

ratio gram-jod/GFRuabsolut bOr helst understiga 0,5 (ratio <1,0 om riskfaktorer saknas)

anpassa undersokningsteknik for minsta mojliga KM-dos

> DT: dosera per kg och anvénd lagkilovoltsteknik

» vid supra-/juxtarenala och selektiva renala A/l anvand KM-koncentrationer isotona
med plasma, dvs. iso-osmolara KM (iodixanol) eller lagosmolara KM i
koncentration 140-150 mg I/mL eller utspadda med NacCl till lagre koncentrationer

» undvik om mojligt upprepad KM-undersokning inklusive Gd-kontrastmedel inom
2 dygn pa riskpatienter eller inom 2 dygn efter stora kirurgiska ingrepp och innan
njurfunktionen kontrollerats

» hemodialys har ingen profylaktisk effekt mot KMN

e Etablera rutiner for uppfoljning av patienter med risk for KMN 2-4 dagar efter
undersdkningen
» Om KMN har intraffat bor njurfunktionen féljas i minst 30 dagar

e Rontgenavdelningar bor dvervéga att sjalva ta ansvar for provtagning av

kreatinin/cystatin C fore och efter undersokning pa riskpatienter

vV VvV VvV 'V

YHSLF star for halso- och sjukvard, socialtjanst, lakemedel och folkhalsa och FS for forfattningssamling. Fran
2015 ger 7 myndigheter ut sina forfattningar i en gemensam forfattningssamling; E-halsomyndigheten,
Folkhalsomyndigheten, Inspektionen for vard och omsorg, Lakemedelsverket, Myndigheten for familjeratt och
foraldraskapsstod, Rattsmedicinalverket, Socialstyrelsen och Tandvards- och lakemedelsférmansverket.



Rekommendationer for jodkontrastmedel/SURFs Kontrastmedelsgrupp Version 7.1/2024 8(57)
Utfardat 2006-09-08/Reviderad 2008-03-04, 2012-09-14, 2013-04-12, 2014-11-08, 2017-11-24, 2022-11-17 &
2024-03-07.

Begrepp

Internationellt finns det tva olika begrepp for AKI som upptrader efter KM-undersokningar

[1, 2]:

1. Post-contrast medium acute kidney injury (PC-AKI) &r en generell term for en
njurfunktionsnedsattning som intraffar inom 48 timmar efter en KM-undersokning oavsett
om KM var orsak eller inte.

2. Contrast medium-induced acute kidney injury (CI-AKI) eller Contrast-induced
nephropathy (CIN) ar specifik term nédr KM ar orsaken till njurfunktionsnedséttningen.

| svensk text har vi i stallet for de engelska forkortningarna anvant KMN for
kontrastmedelsinducerad njurskada.

Administrationsvag relativt KM-exponering av njurarna

KM-exponeringen av njurarna kan indelas i tre kategorier beroende pa var injektionen sker:

1. Intravends dar KM nar njurarna forst efter utspadning i hogerhjartat och
lungcirkulationen.

2. Indirekt intraarteriell dar KM ndr njurarna forst efter utspadning i en kapillarbadd,
hdgerhjartat och lungcirkulationen (eng. second pass renal exposure); t.ex. efter
injektioner i a carotis, vertebralis, subclavia, coronaria, coeliaca, mesenterica, iliaca och
femoralis samt infrarenala aorta.

Denna typ av injektion ar alltsa att likna vid en intravends injektion och kan darfor tankas
ha likartad risk for KMN (se nedan). Vid injektioner i t.ex. coronarartérerna sker
visserligen reflux av KM direkt ut i aorta men av detta nar endast 20% njurarna direkt
under forsta cirkulationen eftersom renala blodflodet normalt &r 20% av
hjartminutvolymen. Resten passerar till 6vriga aortagrenar och nar njuren indirekt.

3. Direkt intraarteriell dar KM nar njurarna direkt under forsta cirkulation (eng. first pass
renal exposure) efter injektioner i vanster kammare, supra-/juxtrenala delen av aorta eller
selektivt i njurartérerna. Risken for KMN kan ténkas vara hogre vid denna typ av injektion
dar KM nar njurarna i en mindre utspadd form. Observera dock att endast 20% av dosen
som injiceras i t.ex. vanster kammare eller aorta ascendens nar njurarna direkt under forsta
cirkulationen.

Klassifikation KM-injektion och hypotetisk semikvantitativ risk for njurpaverkan enligt
Einstein & Newhouse [3].

Typ av Injektionsstalle Maximal koncentration och  Risk for

KM- koncentrationsforandring i mikroembolisering
exposition njurblodflode

I* Vener, hogerhjarta + -

eller a pulmonalis

I Coronarartarer + +++ (femoral access,
I1a)
++ (radial acces, 1lb)
Il Vénster kammare  ++ +++ (femoral access,
I1a)
++ (radial acces, lIb)
v Suprarenala aorta  +++ +++

\Y Njurartarer ++++ ++
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VI Infrarenala aorta + +

*QObservera att vid iv. injektioner i samband med DT under 15-30 sekunder kan
koncentrationen i njurblodflodet vida dverstiga det vid sma upprepade injektioner i
coronarartarerna under 30-60 minuter da doshastigheten kan vara en faktor 100 hogre[4].
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Incidens KMN

Tva meta-analyser av 40 [5] respektive 42 studier [6] med patienter som genomgatt DT med
IV-KM visade pa en poolad och viktad incidens av PC-AKI enligt foljande:

Frekvens PC-AKI (95% K1) i tvd meta-analyser.

Kooiman et al. [5] Moos et al. [6]
Antal 19 563 18 790
Alla 6,4 (5,0-8,1) 5,0 (3,8-6,5) %
GFR <60 8,8 (6,2-12,3) %
GFR >60 mL/min/1,73 m? 5,2 (3,3-8,3) %
Diabetes 9,3 (5,6-15,2) %
Ej diabetes 3,7(2,26,4) %
Dialyskravande 0,06 (0,01-0,4) %
Bestaende kreatininstegring 1,1(0,6-2,1) %

| en av meta-analyserna fann man att kronisk njursjukdom (sénkt GFR), diabetes,
malignitet, alder dver 65 ar och NSAID var associerat med 6kad risk for PC-AKI [6]. Mark
val att i prospektiva randomiserade studier, som ingick i meta-analysen, var flera riskgrupper
exkluderade, t.ex. instabil hemodynamik och instabil njurfunktion.

| en studie avseende akuta DT-undersokningar intréffade 11% (70/633 patienter) PC-
AKI av vilka sex patienter utvecklade kraftig njurinsufficiens (5 kravde dialys), fyra avled
som en foljd av njurskadan [7]. Elva patienter hade en bestaende njurskada efter ett ar.

| en svensk DT-studie pa oselekterade patienter noterades PC-AKI hos 12% av
patienterna. Ingen av patienterna utvecklade oliguri eller krdvde akut dialysbehandling [8].

En analys av fyra prospektiva randomiserade studier 2014-2021 [9-12] dar man inte
fann nagra skillnader i incidensen PC-AKI mellan olika hydreringsprotokoll (inklusive
hydrering vs. ingen hydrering) pa elektiva, huvudsakligen polikliniska patienter (GFR 30-59
och vanligt med icke-renala riskfaktorer) med férmodat gott stabilt allmantillstand, gav
foljande resultat angaende incidensen (95% KI) kreatininstegring (>44 umol/L eller >25%
alternativt >27 umol/L eller >50%):

e DT n=48/1613  3,0% (2,1-3,8%)
DT & angio/intervention, GFR 30-44  n=16/438 3,7% (1,9%-5,4%)
e DT & angio/intervention, GFR 45-59  n=11/393 2,8% (1,2%-4,4%)

e DT AKIN stadium 3*: n=4/523 0,8% (0,0%-1,6%)
e DT, kvarstaende kreatininstegring n=13/1299 1,0% (0,5%-1,5%)
e Ingen patient kravde dialys n=0/1613 0% (0,0%-0,23%)

*AKIN 3 = acute kidney injury network, kreatininstegring >4 mg/dL (354 umol/L) eller >300%

Medeldosen av KM i de olika studierna varierade mellan 29-36 gram jod. | en av studierna
angavs explicit att ingen annan orsak till AKI &n KM kunde identifieras [12]. Det kan ocksa
forefalla troligt att KM var den orsaken i de Gvriga tre studierna som samtliga ocksa var
elektiva med patienter med formodat stabilt allméantillstand. Darmed skulle risken for KMN
vara hogst 4-5% enligt det 6vre 95% KI for patienter med GFR 30-44 eller 45-59
mL/min/1,73 m? och minst tva riskfaktorer.
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I en svensk studie omfattande 1009 individer med GFR >50 mL/min som undersoktes med
DT coronarangiografi i Swedish CArdiopulmonary biolmage Study (SCAPIS) utvecklade
endast tva individer (0,2%) PC-AKI (>27umol/L eller >50% kreatininstegring) [13].
Noterbart ar dock att kontrastmedelsdosen var endast 325 mg 1/kg kroppsvikt jamfort doser pa
500-700 mg I/kg vid DT buk.

Intravendsa jamfort med intra-arteriella injektioner

Det har lange ansetts att IA injektioner skulle innebé&ra en storre risk for KMN an 1V
injektioner av KM. Detta har ifragasatts [4], inte minst da alla typer av kateterledda A/l ar IV
avseende njuren (KM maste passera kapillarbadd, vener och lungcirkulationen innan det nar
systemkretsloppet och njurarna) utom nér injektionerna sker i vanster kammare, supra-
/juxtrenala delen av aorta eller selektivt i njurartarerna. Dessutom innebéar 1V injektioner vid
DT med en injektionstid pa 15-30 sekunder en avsevart hogre doshastighet, upp till 100
ganger hogre jfr med t.ex. upprepade injektioner av sma volymer under betydligt langre tid
vid coronarinterventioner [4].

Under senare ar har det publicerats flera jamforande studier dar man inte funnit nagra
skillnader i frekvens av PC-AKI mellan IV och IA KM-injektioner inkluderande fyra
retrospektiva studier dar tre studier hade patienten som sin egen kontroll [9, 14-16], en med
matchade riskfaktorer [17] och en prospektiv hydreringsstudie [10]. | en annan studie var
risken for PC-AKI t.0.m. storre efter IV jamfort med IA sedan man korrigerat for riskfaktorer
[18]. I en mindre singel-center randomiserad studie dar man jamférde DT-coronarangiografi
(23,1 g-1) med 1A coronarangiografi (27,3 g-1, 85% med vénsterkammarangiografi, 28 mL
350 mg I/mL) and perkutan intervention i 12% av patienterna var PC-AKI signifikant mer
vanlig efter IA jamfort med IV injektioner, 13.2% vs. 5.6% [19].

Evidensen for kontrastmedelsinducerad njurskada

Randomiserade studier har visat att hogosmolara kontrastmedel (HOKM) ar mer nefrotoxiska
an lagosmolara (LOKM), men endast pavisat i samband med IA injektioner [20]. Flera meta-
analyser av randomiserade studier avseende coronarangiografi/-interventioner har funnit att
LOKM &r mer nefrotoxiska an isoosmolara kontrastmedel (IOKM) medan nagon sadan
skillnad inte pavisats i samband med DT [20]. Det kan m6jligen forklaras av att man vid
randomiserade DT-studier ofta uteslutit hogriskpatienter, t.ex. de med instabil njurfunktion,
hjartsvikt, hemodynamisk instabilitet och okontrollerad diabetes. Det saknas ocksa
randomiserade kontrollerade DT-studier dar man jamfort risken for AKI mellan patienter som
undersokts med respektive inte undersokts med IV-KM.

Evidensen for eventuell nefrotoxisk effekt av LOKM och IOKM vid DT vilar idag pa
retrospektiva kontrollerade studier dar man jamfort risken for AKI hos patienter med
matchade riskfaktorer (propensity score matching) som undersékts med DT utan respektive
med IV-KM. I en systematisk litteraturgenomgang och metaanalys publicerad 2022 och
omfattande 21 ”propensity”-matchade DT-studier fann man en signifikant 6kad risk for AKI i
gruppen DT med KM vid GFR <30 mL/min/1,73 m? [21]. Riskékningen var dock endast 4%
jamfort med kontrollgruppen (DT utan KM), 19% vs. 15%. Det fanns ingen skillnad i
dialysfrekvens eller mortalitet mellan grupperna. Man papekar dock risken for selektionsbias
mellan grupperna i retrospektiva studier med risk for Overrepresentation av sjukare patienter i
kontrollgruppen da man kanske avstatt fran att ge KM till patienter som uppfattats som extra
hog risk. Diskrepans i matchningen kan ocksa bero pa noggrannare hydrering i gruppen som
ska undersokas med KM. Exempel pa risk for selektionsbias finner man i studien av
Chaudhury et al. [17] som fann att i gruppen DT utan KM hade den akuta njurskadan
hemodynamiska orsaker i nastan 90% av fallen medan en sadan orsak endast fanns hos knappt
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10% i gruppen DT med KM. Evidens baserad pa retrospektiva propensity”’-matchade studier
har i en hollandsk systematisk dversikt graderats som lag just pa grund av risken for
selektionsbias mellan grupperna [22].

I en multicentrisk “propensity”’-matchad DT-studie publicerad 2021 omfattande cirka
68 000 akuta patienter fann man en 6kad risk for AKI inom 48-72 timmar och 6kad risk for
njurskada som kréavde dialysbehandling inom en manad efter DT med IV-KM hos patienter
med GFR <45 mL/min/1.73 m? jamfért med gruppen DT utan 1V-KM [23]. | en DT-studie pa
IVA-patienter fann man ocksa en 6kad risk for dialys vid GFR <45 mL/min/1,73 m? [24].

| en retrospektiv studie [25] fann man att LOKM orsakade storre risk for AKI vid DT an
det IOKM och en kontrollgrupp som inte fick KM hos patienter med s-kreatinin >160
umol/L. Noterbart ar att McDonald et al. [26], som inte fann nagon skillnad i AKI mellan
KM- och kontrollgrupp, anvénde iodixanol vid s-kreatinin >175 pmol/L. | en senare studie
fann McDonald et al. att patienter med hdgst formodad risk for KMN vid DT med iodixanol
inte hade nagon okad risk for AKI, dialys eller mortalitet jamfért med kontrollgruppen (DT
utan KM) [27]. Samtidigt papekades att i deras tidigare studier, dar huvudsakligen iohexol
anvandes, hade patienterna betydligt l1agre risk att utveckla PC-AKI &n patienterna i
iodixanolkohorten. Det skulle kunna forklara varfor man inte fann nagon skillnad i AKI,
dialys och mortalitet mellan DT med och utan KM i deras tidigare studier. Fran dessa studier
skulle man da kunna dra slutsatsen att KMN existerar med lagosmolara KM men kanske inte
med isoosmolara KM i stéllet for att som McDonald et al. antyda att KMN 6verhuvudtaget
inte existerar.

Det finns en retrospektiv kontrollerad studie [28] avseende perkutana
coronarinterventioner dar frekvensen AKI inte skilde sig at mellan patienter med STEMI (ST-
segment elevation myocardial infarction) som genomgick PCI (n=2025) och de som
behandlades med fibrinolys eller inte fick nagon behandling alls (n=1025). “’Propensity-
matchning” av 931 patienter med PCI och 931 utan PCI visade inte heller pa nagon skillnad i
AKI-frekvens. Forfattarna papekar risken for selektionsbias och att resultatet enbart kan vara
hypotesgenererande och saledes kraver ytterligare studier.

Slutsats
KMN existerar men risken for allvarlig njurpaverkan ar sannolikt inte &r sa stor som man
tidigare befarat under forutsattning att profylaktiska atgarder vidtas.

Vetenskaplig definition av KMN
Den internationella definitionen av AKI &r enligt KDIGO (Kidney Disease, Improving Global
Outcome) ar [29]:

Stadium P-kreatinindkning Urinproduktion

1. >0,3 mg/dL (26,5 pmol/L) inom 48h eller <0,5 mL/kg/h under 6-12h
>1,5-1,9 x basvardet inom 7d

2. >2,0-2,9 x basvardet <0,5 mL/kg/h under >12h

3. >4,0 mg/dL (354 umol/L) eller <0,3 mL/kg/h for >24h
>3,0 x basvirdet eller Anuri >12h

dialysbehandling

ESUR rekommenderar att stadium 1 i KDIGO:s kriterier skall anvandas som definition av
KMN, dvs. kreatinindkning >27 umol/L eller >50% men att den skall ha skett inom 48-72
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timmar efter KM-injektionen [30], vilket har ersatt den tidigare definitionen; kreatininstegring
>44 umol/L (0,5 mg/dL) eller >25% inom 3 dygn.

Klinik

e Nar AKI intraffar efter en KM-undersokning kulminerar den ofta efter 2-5 dygn och
njurfunktionen atergar vanligtvis till sitt habitualtillstand inom 1-2 veckor. Under denna
tid bor undersokningar med bade jod- och Gd-kontrastmedel om mojligt undvikas sa att
njurskadan kan laka.

e Bestdende njurskador ar ovanligt och skador som kraver dialysbehandling &r séllsynt.

e Mikroembolisering sekundart till katetermanipulationer vid kateterledda A/l kan orsaka
njurskador som latt forvaxlas med eller forvarrar KMN. Mikroembolisering kan ocksa
orsaka vaskulitliknande symtom med hudmanifestationer, multiorgansymtom, eosinofili,
CRP-stegring och effekten pa njurfunktionen ar ofta mer langdragen &n vid KMN.

Subkliniska njurskador

Njurarna har en betydande funktionell reserv och det kan krévas att mer en 50% av nefronen
ar satta ur spel innan GFR sjunker [31]. Det innebadr att njurskador kan intraffa utan att det
avspeglar sig i en kreatininstegring. Med nya biomarkérer finns moéjlighet att diagnostisera
PC-AKI innan funktionen paverkas, s.k. strukturell eller subklinisk njurskada [32, 33].

Riskfaktorer for kontrastmedelsinducerad njurskada

Hittills etablerade icke-renala riskfaktorer for KMN har identifierats genom multivariatanalys
i okontrollerade studier. | en meta-analys av kontrollerade studier fann man att diabetes inte
var en riskfaktor specifik for KMN [34]. ESUR konstaterar darfor att icke-renala riskfaktorer
inte kan anvandas for att vardera risken for KMN da de per se kan vara orsaken till AKI [1].
Den hollandska systematiska oversikten konkluderar daremot att kronisk hjartsvikt, diabetes
och GFR <60 mL/min/1,73 m? var regelbundet dterkommande riskfaktorer vid KM-forstarkt
DT enligt multivariatanalyser aven om evidensgraden bedémdes som lag [22]. | samband med
kateterledda coronara A/l fann man féljande regelbundet dterkommande riskfaktorer vid
multivariatanalys [22]: GFR <60 mL/min/1,73 m?, diabetes, hjartsvikt, hog alder, dvervikt,
perifer karlsjukdom, metabolt syndrom, anemi, hypoalbuminemi, hyperurikemi, proteinuri,
aortaballongpump, KM-dos och akut PCI.

Nefrotoxiska lakemedel

NSAID, ACE-inhibitorer och angiotensin-I1-receptorblockerare (ARB) paverkar blodflodet i
njurarna vilket kan ha negativa effekter. Det saknas studier som vdrderat utsdttandet av
NSAID for att minska risken for KMN [1, 22]. | en meta-analys fann man dock att NSAID
var en oberoende riskfaktor for PC-AKI [6]. Kontrastmedelsgruppen rekommenderar, i
enlighet med de holldndska rekommendationerna, att NSAID bér om mojligt séttas ut fore
intravaskulara KM-undersokningar pa patienter med riskfaktorer for KMN [22]. Detta galler
dock inte trombocytaggregationshammare i laga doser, t.ex. ASA (Trombyl®).

Evidensen ar graderad som lag for att utsattandet av ACE-inhibitorer och ARB minskar
risken for njurskada vid undersékningar med jod-KM samtidigt som det ocksa finns svag
evidens for att ett utsdttande kan orsaka andra problem [22]. Det finns salunda inget stod for
att rutinmassigt satta ut dessa lakemedel fére undersokningar med jod-KM [1, 22] och om det
Overvégs vid hog risk for KMN bor nefrolog konsulteras [22].

Dialysbehandlade (peritoneal- eller hemodialys)
Patienter med restfunktion
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Renal restfunktion (RRF, >400 mL urin/dygn) hos dialysbehandlade patienter har positiva
effekter pa vatskebalans, livskvalitet, slemhinnor i nedre urinvéagarna, blodtryck, anemi,
inflammation, nutrition, etc. [35]. Graden av restfunktion har ocksa betydelse for hur mycket
dialysbehandling den enskilde patienten behdver. Historiskt har man darfor varit mycket
forsiktig med att ge jod-KM till dylika patienter for att inte sla ut restfunktionen.

| en meta-analys fran 2020 [36] omfattande 7 studier med 193 patienter och 118
kontroller fann man emellertid ingen bestaende nedgang i RRF efter DT eller angiografier
med 24-36 gram jod med undantag for ett fall med anuri [37]. | en studie noterades en
overgaende nedgang i RRF efter en vecka vilket inte drabbade kontrollgruppen [38]. I en
retrospektiv studie ej inkluderad i metaanalysen fann man dock att patienter med lagt
serumalbumin (<38 g/L) hade en 6kad risk for PC-AKI (definierad som 30% reduktion av
RRF) med bestaende sankning av RRF [39].

ACR betraktar risken for KMN hos dialysbehandlade patienter med restfunktion
likvardig med den for icke dialysbehandlade med GFR <30 mL/min/1,73 m? [40], medan
ESUR inte tar upp denna patientkategori som en specifik riskgrupp.

Kontrastmedelsgruppens slutsats ar att risken att sla ut restfunktionen med jod-KM
verkar vara tamligen lag varfor KM kan ges néar klar indikation foreligger. Lagkilovoltteknik
med reducerad KM-dos bor tillampas i samband med DT nar helst mgjligt. Extra forsiktighet
kan vara befogad vid undersokningar som utférs strax efter hemodialys pa patienter med lagt
serumalbumin da bada faktorerna bidrar till Iag plasmavolym vilket kan férsamra
genomblddningen i njurarna och darmed 6ka risken for KMN.

Patienter utan restfunktion

| avsaknad av restfunktion kan undersékningar med jod-KM utféras med normala doser. Med
dagens iso- eller lagosmolara KM torde risken for osmotiska komplikationer i form av
hypervolemi och sekundart lungédem vara betydligt lagre jamfort med tidigare anvénda
hogosmolara KM [41].

Profylax mot KMN

Hemodialys efter KM-tillforsel har ingen profylaktisk effekt mot KMN [1, 42, 43]. Daremot
finns studier som tyder pa att hemofiltration, en mer komplicerad procedur, kan motverka
KMN i samband med coronarinterventioner [44, 45].

Rekommendationer dialyspatienter

e Jod-KM kan ges i normala doser till patienter utan restfunktion

e Jod-KM kan ges till patienter med restfunktion (>400 mL urin/dygn) nér indikation
foreligger, foretrddesvis med dosreducerande tekniker, men bor undvikas omedelbart efter
hemodialys pa patienter med lagt serumalbumin

e Dialys har ingen profylaktisk effekt mot KMN

e Undersokningar med lag- och iso-osmolara KM behdver rutinmassigt inte synkroniseras
med tidpunkten for dialys

e Om risk for osmotisk hypervolemi anses féreligga om onormalt stora méngder
lagosmoléara KM i plasmahypertona koncentrationer (0,6-0,8 Osm/kg H20 vid 300-400
mg I/mL) kan bli aktuellt vid t.ex PCI, bor undersdkningen synkroniseras med planerad
dialys eller iso-osmolart KM véljas

Riskfaktorer for KMN enligt ESUR
ESUR anger féljande riskfaktorer [1, 30, 46]:
e GFR <30 mL/min/1.73 m? vid IV eller “indirekta” I1A KM-injektioner
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GFR <45 mL/min/1.73 m? vid “direkta” 1A KM-injektioner eller IVA-patienter
Ké&nd eller misstankt akut njurskada

Upprepade KM-injektioner inom 48-72 timmar

Gram jod/GFR ratio >1.1 vid “direkta” IA KM-injektioner

Riskfaktorer for KMN enligt ACR/NKF [2, 40]

Enligt ACR/NKEF &r den verkliga risken for KMN okand men betraktas som hdg for patienter
med

e instabil njurfunktion

e GFR <30 mL/min/1,73 m?

e multipla ("numerous”) icke-renala riskfaktorer vid GFR 30-44 mL/min/1,73 m?

e kvarvarande renal restfunktion under dialysbehandling

ACR/NKEF anger risken for AKI efter KM-undersokning enligt féljande:

GFR (mL/min/1,73 m?) Risk for PC-AKI Risk for KMN
>60 5% 0%

45-59 10% 0%

30-44 15% 0-2%

<30 30% 0-17%

”Number needed to harm” har angetts till 1 av >6 exponerade patienter med GFR <30
mL/min/1,73 m? och for dessa foreligger relativ kontraindikation for kontrastmedel.

Angaende 6vriga etablerade icke-renala riskfaktorer konkluderar ACR/NKF att de inte
konfirmerats rigordst nog.

Riskfaktorer for KMN enligt SURF:s kontrastmedelsgrupp

Kontrastmedelsgruppen har antaget en mer konservativ attityd avseende riskfaktorer for KMN

an ESUR och ACR/NKF baserat pa foljande:

e metodologiska svagheter foreligger i retrospektiva kontrollstudierna dar endast patienter
med GFR <30 mL/min/1.73 m? hade okad risk for njurskada férutom en studie som endast
omfattande akuta patienter med 6kad risk for AKI och dialys och en studie pa IVA-
patienter med okad risk for dialys vid GFR <45 mL/min/1.73 m?

e elektiva undersdkningar pé patienter med GFR 30-44 eller 45-59 mL/min/1,73 m? och
multipla icke renala riskfaktorer (med férmodat stabilt allmantillstand) kan medféra en
risk for KMN pa upp till 5% (1,5% med bestaende njurfunktionsnedséattning, inga kravde
dialys) vid KM-doser mellan 27-36 gram jod

e i20-30% av fallen skattas GFR med fel som ar >30% av uppmatt GFR, dvs det finns risk
att skattat GFR 6verskattar eller underskattar den egentliga njurfunktionen

e icke-renala riskfaktorer bor fortfarande beaktas da de tillsammans med kontrastmedel kan
antas potentiera den nefrotoxiska effekten

Forutom redan befintlig njurfunktionsnedséttning bor alla tillstand beaktas som kan paverka
blod- och syrgastillforseln till njurarna, eller som kan ha toxiska effekter pa njurarna.

Riskfaktorer enligt SFMR/SURF
e GFR <30 mL/min/1,73 m?
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GFR 30-44 mL/min/1,73 m? och gram-jod/GFRabsolut ratio >0.5

GFR 45-59 mL/min/1,73 m?, >2 icke-renala riskfaktorer och gram-jod/GFRabsolut ratio >0.5
t.ex. diabetes, kronisk hjartinsufficiens (NYHA 111/1V, se nedan), och intag av NSAID eller
nefrotoxiska lakemedel, t.ex. vissa antibiotika, cytostatika och immunosuppresiva ldkemedel
Skattat GFR >60 mL/min/1,73 m? och gram-jod/GFRabsolut ratio >1.0

Instabil njurfunktion vid t.ex. chock, akut hjartinsufficiens, sepsis och dehydrering
IVA-patienter, storre kirurgiskt ingrepp de senaste dygnen, gravt nedsatt allmantillstand
Upprepade KM-undersokningar inklusive gadolinium-KM inom 48-72 timmar pa patienter med
andra riskfaktorer for KMN?

Njurtransplanterade

Akuta och inneliggande patienter har generellt hogre risk for KMN an elektiva patienter

NYHA-klass avseende kronisk hjartsvikt

V.

Inga symptom

Latt hjartsvikt med andfaddhet och trotthet efter mer an mattlig anstrangning (springa,
ga i trappor)

Medelsvar hjartsvikt med symptom vid latt till mattlig anstrangning (pakladning,
promenad)

Svar hjartsvikt med symptom i vila

Solitara njurar

Solitar njure innebér en fungerande njure, oavsett om den andra njuren aldrig existerat i
fungerande tillstand, slutat att fungera eller avlagsnats. | en publicerad retrospektiv studie [47]
avseende risken for AKI, dialys eller mortalitet efter DT med IV-KM fann man ingen skillnad
mellan ”propensity-matchade” patienter med solitér njure efter nefrektomi och de med
bilaterala njurar. Alla patienter hydrerades med koksalt fore och efter DT. Halften av
patienterna hade eGFR 30-59 och praktisk taget ingen hade eGFR <30 mL/min/1.73 m?,
Baserat pa denna enda studie anses det som oklart om solitara njurar har en 6kad risk for
KMN och huruvida hydrering skulle minska risken [22].

Kontrastmedelsgruppen rekommenderar att risken for KMN for patienter med solitér njure
bor varderas utifran skattat GFR och dvriga riskfaktorer pa samma satt som for tva
fungerande njurar.

Transplanterade njurar

Litteraturen angaende risken for KMN hos patienter med njurtransplantat ar begransad, varfor
det ar oklart om det innebér en 6kad risk for KMN jamfort med nativa njurar. 1 en meta-
analys var incidensen PC-AKI efter hjartkateteriseringar, 6vriga angiografier och DT 16,1%
(95% KI: 6,6%-28,4%), 10,1% (95% KI: 4,2%-18,0%) respektive 6,1% (95% KI: 1,8%-
12,4%). Inget transplantat forlorades men inga langsiktiga effekter kunde studeras och
kontrollgrupper som inte fatt kontrastmedel saknades [48]. Risken for KMN hos
njurtransplanterade anses som oklar [22].

Transplanterade patienter star pa potentiellt nefrotoxisk immunosuppresiv behandling

och manga lider av diabetes mellitus och kardiovaskular sjukdom, alla riskfaktorer for AKI.
Ett njurtransplantat ar dessutom extremt vardefullt for bade patient och samhalle.

| Risken for KMN fér patienter med transplanterad njure bor behandlas med stor respekt \

2Vid upprepade undersokningar med jod-KM kan risken baserat pa gram-jod/GFR ratio bedémas genom att
summera den givna och planerade dosen.
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oavsett GFR. Indikationen bor vara stark, teknik appliceras for att minimera KM-doserna och
behandlingsbara riskfaktorer atgardas fore undersokning.

Multipelt myelom och maligna plasmacellssjukdomar

ESUR:s systematiska Oversikt avseende risken for KMN vid myelom och maligna

plasmacellssjukdomar utmynnar i féljande rekommendationer [49]:

e Vid normal njurfunktion féreligger ingen 6kad risk forutsatt adekvat hydrering

e Risken for KMN vérderas utifran skattat GFR och 6vriga riskfaktorer pa vanligt satt

e Myelompatienter har ofta hypercalcemi som kan 6ka risken for njurskada. Hypercalcemi
bor korrigeras fore KM-undersokningar

e Bence Jones proteiner behdver ej analyseras for KM-undersokningar

Barn

Det finns fa studier angaende PC-AKI pa barn [50-52]. Eftersom incidensen tycks vara
ungefar likartad som for vuxna ar rekommendationerna avseende riskfaktorer och profylax for
barn >2 ar desamma som for vuxna. Yngre barn och speciellt nyfodda, sarskilt prematurer, har
en omogen njurfunktion, vilket kraver sarskild forsiktighet. Se for ovrigt Lakemedelsverkets
behandlingsrekommendation angaende anviandning av kontrastmedel till barn [53].

Samma rekommendationer avseende KMN for barn >2 &r som for vuxna.’
Extra forsiktighet kravs for yngre barn, speciellt nyfodda.

Beddmning av njurfunktion
Rekommenderad lasning, se referens [54, 55] samt Imago Medica 1/2015 och 1/2022
(http://www.sfmr.se/sidor/imago-medica).

GFR

GFR star for Glomerular Filtration Rate som pa svenska dversitts till glomerular
filtrationshastighet. GFR anses vara det basta mattet pa njurfunktion och &r ett uttryck for hur
stor volym plasma som kan renas fran ett amne pa en minut [54, 56].

Absolut GFR (mL/min) - utséndringskapacitet

Absolut GFR &r primart den storhet som berdknas nar man mater GFR i form av clearance
baserat pa injektion av exogena markorer (i Sverige dominerar iohexol, Omnipaque) och
uttrycks i ml/min (se Figur nedan). Det ar alltsa den enskildes faktiska njurfunktion
(=utsondringskapacitet).
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Absolut GFR (ml/min) = Dos/AUC

L AUC, area under the c;\
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Figur. Métning av GFR med iohexolclearance. Injektion av kdnd dos iohexol.
Plasmaprover tas for analys av iohexolkoncentrationen. Ytan under
plasmakoncentrationskurvan (AUC; area under the curve) beréknas. Absolut GFR =
Dos/AUC. Darmed foljer att AUC = Dos/absolut GFR, dvs. gram-jod/absolut GFR ratio.

Sambandet Absolut GFR = Dos/AUC innebér att AUC = Dos/absolut GFR (se Figur ovan).
AUC ar ett matt pad mangden av ett lakemedel/kontrastmedel som finns i kroppen och
korrelerar i sin tur med dess toxicitet och rekommenderas darfor som ett index for
dosoptimering [57-59]. Toxiciteten av lakemedel/kontrastmedel som utséndras via glomerulér
filtration ar alltsa relaterad till given totaldos och individens utsondringskapacitet. Ju hogre
given dos och ju langre tid det tar for medlet att férsvinna ur kroppen beroende av
utsondringskapaciteten desto storre &r risken for biverkningar. Detta samband sammanfattas
nar det galler kontrastmedel i gram-jod/absolut GFR ratio (=kvot) [59-63]. Empiriskt har
detta ratio visat sig vara av varde for att bedoma risken for njurskada och vi talar i vara
rekommendationer om att ratiot bor vara mindre an 0,5 nar risk for njurskada foreligger
medan Ovre gransen &r 1,0 nér vi bedomer att risken for njurskada ar ringa eller ingen alls (se
exempel i OmniVis nedan).

Relativt GFR (ml/min/1.73 m?- stadieindelning for njurskada

Njurfunktionen varierar med kroppsstorleken. For att kunna vardera om njurfunktionen &r
normal eller till vilken grad/stadium njuren &r skadad och funktionen darmed &r sankt hos en
individ maste GFR normeras till en viss bestamd kroppsstorlek. Av tradition har en sadan
normering gjorts till 1,73 kvm kroppsyta® enligt foljande:

Relativt GFR (ml/min per 1,73 m?) = (absolut GFR/kroppsyta) x 1,73

Kroppsytan enligt Dubois formel (1916) = vikt®*?® (kg) x langd (cm)®’?® x 0,007184

Relativt GFR anvands internationellt for att klassificera vilken grad av kronisk
njursjukdom/njurskada och kategori av njurfunktion som individen tillhor (Tabell 1) [29] och
som rapporteras av kemiska laboratorier. Denna klassificering anvands i vara

3 Medelkroppsytan for svenska kvinnor och mén var 1,75 m? respektive 2,02 m? 2010-2011 berdknad utifran
medelvikt och medellangd enligt Statistiska centralbyran
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rekommendationer for att bedéma patientens risk fér njurskada av jodkontrastmedel
respektive nefrogen systemisk fibros av gadoliniumkontrastmedel. Tabell 2 illustrerar hur
relativt GFR varierar for samma absoluta GFR vid olika kroppsstorlek.

Tabell 1.
Grad av njurskada GFR kategori
(mL/min/1,73 m?)

1 Njurskada* med normal eller forh6jd njurfunktion Gl >90

2 Njurskada med latt nedsatt njurfunktion G2 60-89
3A Njurskada med latt-mattligt nedsatt njurfunktion G3A  45-59
3B Njurskada med mattligt-kraftigt nedsatt njurfunktion G3B  30-44

4 Njurskada med kraftigt nedsatt njurfunktion G4 15-29

5 Uremi G5 <15

*Markdrer for njurskada: albuminuri, onormalt sediment, tubuléra elektrolytrubbningar,
histologiska/radiologiska forandringar, njurtransplantat eller GFR <60 mL/min/1,73 m2,

Tabell 2. Samma absoluta GFR (45 mL/min) betyder for en liten individ (130 cm/30 kg) att
njuren har timligen god funktion (relativt GFR 75 mL/min/1,73 m?) och fér en stor individ
(190 cm/90 kg) att den ar kraftigt skadad (relativt GFR 36 mL/min/1,73 m?). Fér samma dos i
gram jod/kg blir kvoten lag for den lilla individen med relativt god njurfunktion och ringa risk
for njurskada medan for den stora individen med lag njurfunktion blir ratiot hogt med
uppenbar risk for njurskada. I sistnamnda fallet kan dosen drastiskt sénkas med
lagkilovoltsteknik [64-68].

Langd Vikt Kroppsyta Absolut GFR Relativt GFR mg jod  Ratio gram-jod/

(cm)  (kg) (m?) (mL/min)  (mL/min/1,73 m?)  per kg absolut GFR
130 30 1,04 45 75 500 0,33
140 40 1,24 45 63 500 0,44
150 50 1,43 45 54 500 0,56
170 63 1,73 45 45 500 0,70
180 80 2,00 45 39 500 0,89
190 90 2,18 45 36 500 1,00

200 100 2,37 45 33 500 1,11
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Beddmning av njurfunktion — budskap

Relativt GFR (mL/min/1,73 m?) anvands for att klassificera patientens njurfunktion oberoende
av kroppsstorlek for att kunna beddma om, och till vilken grad, njurarna ar skadade.

Absolut GFR (mL/min) &r den enskildes faktiska utsondringskapacitet och avgor vilken
kontrastmedelsdos i forhallande till denna kapacitet (gram jod/absolut GFR ratio) som &r
lampligt att anvanda beroende pa graden av njurfunktion/njurskada.

Skattning av GFR med kreatinin- och cystatin C-baserade formler

| den radiologiska vardagen mater vi inte GFR fére undersokningar med intravaskuldra
kontrastmedel. I stéllet skattas GFR (eGFR) med formler baserade pa plasmakreatinin eller -
cystatin C, alder, kon, langd och vikt, t.ex. i OmniVis. Det finns formler som primart skattar
absolut GFR och formler som primart skattar relativt GFR. Déarefter sker omrakning fran
absolut till relativt respektive fran relativt till absolut GFR baserat pa kroppsyta berdknad med
Dubois formel (se ovan).

Relativt GFR (ml/min per 1,73 m?) = (absolut GFR/kroppsyta) x 1,73

Absolut GFR (ml/min) = relativt GFR x kroppsyta/1,73

Kreatinin

Plasmakreatinin har anvéants som markor for njurfunktion i ett sekel. Kreatinin produceras av
muskler, utséndras via glomerulér filtration och till viss del &ven via tubular sekretion.
Plasmakoncentrationen &r saledes beroende av bade muskelmassa och njurfunktion.
Njurfunktion liksom muskelmassa minskar gradvis med stigande alder. Trots nedsatt
njurfunktion hos en aldre individ kan p-kreatinin saledes vara normalt eftersom
kreatininproduktionen (muskelmassan) samtidigt minskat. P-kreatinin dr ocksa beroende av
leverfunktion da prekursorn kreatin bildas i levern. P-koncentrationen paverkas (stiger) efter
kottmaltider.

Eftersom kreatinin &r beroende av muskelmassa rekommenderas att GFR skattas med
hjalp av formler baserade pa p-kreatinin i kombination med antropometriska (vikt och langd)
och/eller demografiska data (kon, alder och etnicitet) som skall avspegla muskelmassan
(kreatininproduktionen).

Cystatin C

Plasma-cystatin C introducerades pa 1980-talet som GFR-markor. Det dr en proteasinhibitor
som produceras av kroppens alla celler med konstant hastighet, utséndras via glomerular
filtration, resorberas och metaboliseras darefter av tubulicellerna. Cystatin C paverkas inte av
muskelmassa, fodointag eller leverfunktion. Daremot 6kar produktionen vid héga doser
kortikosteroider (OBS! transplanterade patienter). Numera finns ocksa formler for att
omvandla p-cystatin C till skattat GFR. Det finns ocksa formler som kombinerar kreatinin och
cystatin C i en och samma formel eller sa kan man ta medelvérdet av eGFR baserat pa en
kreatinin- och en cystatin C-formel.

Noggrannheten for skattat GFR baserat pa kreatinin eller cystatin C anges vanligtvis
som andelen skattade varden som ligger inom +£30% av uppmatt GFR (t.ex. plasmaclearance
av iohexol), s.k. P30. | SBU:s (Statens beredning for medicinsk och social utvérdering)
systematiska litteraturéversikt fann man i medeltal ett P30 pa cirka 80% for kreatinin- och
cystatin C-formler och cirka 90% nar bada markorerna kombinerades i en formel eller om



Rekommendationer for jodkontrastmedel/SURFs Kontrastmedelsgrupp Version 7.1/2024

21(57)

Utfardat 2006-09-08/Reviderad 2008-03-04, 2012-09-14, 2013-04-12, 2014-11-08, 2017-11-24, 2022-11-17 &

2024-03-07.

medelvérdet av en kreatinin- och en cystatin C-formel anvandes [69]. Nedanstaende figur

visar pa ett annat satt den osakerhet som rader vid skattning av GFR (eGFR) [70]. Kreatinin-
och cystatin C-baserade eGFR-formler ger hogst varierande resultat pa barn varfor det ar svart

att rekommendera nagon enskild formel i dagslaget [69, 71, 72].
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Q50 anger det skattade medelfelet och Q12,5-Q87,5 och Q5-Q95 att skattningen med 75%

respektive 90% sékerhet ligger inom det aktuella intervallet. Exempel: vid ett skattat varde pa 45

mL/min/1,73 m? (réd pil) kommer njurfunktionen med 90% sakerhet (réda streck) ligga mellan 30

(45-15) och 60 (45+15) mL/min/1,73 m? och med 75% sékerhet ligga mellan 35 och 55
mL/min/1,73 m2. Publicerad med tillstdnd av Scan J Clin Lab Invest [70].

Program for skattning av GFR

GFR baserat pa p-kreatinin eller cystatin C kan skattas med datorprogrammet OmniVis eller

nétbaserade kalkylatorer for Lund-Malmdformlerna (http://egfr.se/eGFRse.html) och de
amerikanska CKD-EPI-formlerna

(https://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr_calculator.cfm), som samtliga ar baserade pa

internationell standardisering for p-kreatininanalyser och den internationella kalibratorn for

cystatin C-analyser.

Kemiska laboratorier svarar med relativa varden!

Kemiska laboratorier och natbaserade kalkylatorer som svarar med skattat GFR baserat pa p-
kreatinin eller p-cystatin C anger relativa varden i mL/min/1,73 m?. Relativt GFR kan riknas

om till absolut GFR i OmniVis med OmniGFR (absolut GFR = relativt GFR x

kroppsyta/1,73) dar kroppsytan beraknas med hjéalp av DuBois & Dubois formel fran 1916

[73]:
Kroppsyta = (vikt®#?® x 1angd®’?°) x 0.007184 (vikt i kg, langd i cm)
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Vilket skattat GFR ska jag lita pa — kreatinin eller cystatin C-baserat?
Om skattat GFR baserat pa kreatinin och cystatin C finns tillgangligt anvand i forst hand
medelvardet av de tva skattningarna om de inte skiljer sig kraftigt at (<40% av det skattade
medelvardet). Ar skillnaden >40% av det skattade medelvardet finns i princip fyra olika satt
att forhalla sig till [74]:
e Anvand cystatin C-skattat GFR om patienten har patagligt avvikande muskelmassa eller
levercirrhos/-svikt
e Anvand kreatinin-skattat GFR om patienten star pa hoga doser kortikosteroider
e Utga fran det lagsta vardet for att minska risken att man 6verskattar njurfunktionen
e Om muskelmassa och leverfunktion ar normal och inga kortikosteroider tas — anvand
medelvardet av de tva skattade GFR-vardena sa far man statistiskt sett det sakraste svaret
Indikation for analys av p-kreatinin/p-cystatin C infor undersokningar med jod-KM
e Kand eller misstankt njursjukdom/-funktionsnedsattning (GFR <60 mL/min/1,73 m?)
e Forekomst av riskfaktorer som kan paverka njurfunktionen, t.ex. diabetes mellitus och
malign sjukdom under behandling med cytostatika
o Alder >65 ar
e Inneliggande patienter
e P-cystatin C bor ersétta p-kreatinin
o hos patienter med kraftigt avvikande muskelmassa, t.ex. amputerade eller
rullstolsburna, patienter med hemi-/para-/tetraplegi, anorexi, kakexi och
muskelbyggare
o nedsatt leverfunktion (vid t.ex. cirrhos leder nedsatt produktion av kreatin, prekursorn
till kreatinin, till falskt laga p-kreatinin relativt verkliga njurfunktionen och darmed till
att GFR 0Overskattas)

OBS! P-kreatinin/-cystatin C &r alltsa inget obligat krav pa anamnestiskt njurfriska patienter
under 65 ar som saknar riskfaktorer for KMN. Eftersom kreatininprov ar billigt och enkelt att
ta, medan palitlig anamnes kan vara svart att erhalla, kan en rutin dar kreatininprov tas
rutinmassigt pa alla patienter vara ett alternativ.

Hur gammalt far p-kreatinin/p-cystatin C vara?

e Inneliggande patienter: <24 timmar (samma dag) da risken for instabil njursjukdom &r
storre i dessa patientkategorier jamfort med elektiva polikliniska patienter.

e Polikliniska patienter: helst <1 vecka men <3 manader gamla prover dr acceptabelt om
tidigare provsvar och aktuell anamnes vid undersokningstillfallet inte inger misstanke om
att njurfunktionen kan ha andrats.

e Patienter med malign sjukdom: <1-2 veckor for patienter under behandling med
cytostatika da manga cytostatika ar nefrotoxiska och en aktiv tumaorsjukdom i sig ocksa
kan paverka njurfunktionen genom mikroangiopati, nefritiskt syndrom, tumorlyssyndrom,
anemi, hypercalcemi, hypoalbuminemi, hydronefros, infektioner med sepsis, etc. (Imago
Medica 4/2019).

Att ange pa rontgenremissen eller checklista

e P-kreatinin/p-cystatin C eller skattat GFR, inklusive datum for provtagningen
e Riskfaktorer for KMN

e Om riskfaktorer saknas skall detta anges

e Langd och vikt
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Infor undersdkningar med jod-KM

e Skatta GFR for alla patienter >65 ar och de med forhojt p-kreatinin/p-cystatin C oavsett
alder

e Vardera icke-renala riskfaktorer for KMN (checklistor)

e Ordination av lakemedel/kontrastmedel skall ske enligt HSLF-FS 2017:37

Rontgensjukskoterskans roll infor undersokningar med kontrastmedel

| rontgensjukskaterskans roll infér en KM-undersékning bor inga att kontrollera riskfaktorer
enligt checklista, skatta GFR baserat pa kreatinin eller cystatin C samt bedoma
allmantillstand, behov av hydrering (misstanke pa vatskebrist; t.ex. krakningar, diarré, ileus
och nedsatt turgor) och kraftigt avvikande muskelmassa. Foreligger tillstand som kan
innebara risk for KMN bor ansvarig radiolog konsulteras.

Hydrering

Hydrering infor undersokning med tillforsel av jod-KM har i alla ar ansetts vara en viktig
profylaktisk atgard for att forhindra KMN. | en prospektiv randomiserad studie fann man
dock ingen skillnad i AKI-frekvens mellan i.v. hydrering med 0,9% NaCl och icke-hydrering
hos elektiva patienter med GFR mellan 30-59 mL/min/1.73 m? som genomgick DT eller
kateterledda A/l [10]. Daremot hade hydreringsgruppen 6% komplikationer associerade till
hydrering. Aktiv hydrering tycks salunda inte ha nagon profylaktisk effekt pa elektiva
patienter. En forklaring kan vara att dessa patienter i htg grad var polikliniska (91%) och
darmed sannolikt euvolemiska. Viktigt &r dock att patienter som beddms vara dehydrerade
blir uppvétskade.

Studier avseende hydrering med bikarbonat istéllet for med fysiologisk koksalt &r
manga men motsagelsefulla [75, 76]. | en nyligen publicerad stor randomiserad studie med
god “power” fann man ingen skillnad avseende AKI, behov av dialys eller mortalitet efter
coronara A/l mellan bikarbonat och fysiologisk koksalt respektive mellan actetylcystein och
placebo [77]. Natriumklorid har pa senare tid ifragasatts som lamplig infusionsvatska da det
kan orsaka hyperkloremisk acidos med sekundért reducerat renalt blodfléde och sankt GFR
[78].

Rekommendationer

e Alla patienter som undersoks med jod-KM skall ha normalt hydreringsstatus

e Dehydrering skall alltid korrigeras infor KM-undersokningar

e Eftersom vi inte k&nner patientens normala vétskeintag bor elektiva patienter som skall
undersokas med DT och IV-KM fa skriftlig instruktion att dricka normalt (obegransat)
undersokningsdagen. Detta under forutsattning att inte hjartsvikt, njursvikt eller annat
tillstand foreligger som lett till att vederborande ordinerats att begrédnsa sitt
vatskeintag

e Intravenos hydrering ar effektivare an peroral eller atminstone lattare att kontrollera.
Overvig darfor att 1agga in dehydrerade patienter med risk for KMN for intravends
hydrering

Intravendst hydreringsprotokoll

e Hansyn maste tas till aktuellt vétske-, hjart- och njurstatus.

e Isotona kristalloider som t.ex. Ringeracetat eller Plasmalyte; 1-1,5 mL/kg per timme (eller
c:a 100 mL/timme eller 1000 mL) under 3-4 timmar fére och 4-6 timmar efter
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undersdkningen
e Akuta situationer: t.ex. Ringeracetat eller Plasmalyte; 3 mL/kg under en timme fore och
1 mL/kg per timme under 6 timmar efter undersokningen

Farmakologisk profylax

Enligt ESUR saknas evidens for entydigt effektiv profylax av olika farmaka inklusive
acetylcystein, statiner och vitamin C och rekommenderas inte [1], vilket ocksa verifierats for
acetylcystein i en randomiserad studie [77]. Den hollandska systematiska Oversikten [22]
konkluderar att det finns evidens av lag grad for att statiner har en profylaktisk effekt hos
patienter med GFR <60 mL/min i samband med coronara A/l och rekommenderar att det kan
Overvdgas i dessa situationer. Farmakologisk profylax rekommenderas inte av SURF:s
kontrastmedelsgrupp i samband med radiologiska KM-undersékningar.

Dosering av kontrastmedel i relation till njurfunktion

Gram-jod/GFRansolut ratio ar ett index for systemexposition av kontrastmedel och &r relaterat
till dess toxicitet [58]. | samband med coronara A/l har man funnit att om GFR samtidigt ar
>45 mL/min/1,73 m? och detta ratio &r <1.0 ar risken for KMN mycket 1&g (<2-3%). Vid ett
gram-jod/GFRabsolut ratio ~ 1 6kar dock KMN-risken successivt vid lagre GFR-véarden. Om
man da efterstravar ett gram-jod/GFR ratioapsoiut <0,5 Vid GFR <45 mL/min/1,73 m? tycks
risken for KMN fortfarande vara tamligen liten [63, 79]*. Eftersom det inte finns nagon
evidens for att risken for KMN vid DT ar storre an vid coronara A/l torde dessa regler &ven
kunna anammas vid DT.

*Qbservera att Gurm et al. [63] anger ratiot som KM-volym/GFR. KM-koncentrationen vid coronara A/l brukar
variera mellan 320-370 mg I/mL. Ett gram-jod/GFRapsont ratio = 1,0 med en medel-koncentration pa 350 mg
I/mL motsvarar da en KM-volym/GFR ratio = 3,0.

Som allman regel galler att KM-dosen alltid bor vara sa lag som mojligt utan att den
diagnostiska sékerheten dventyras.

Rekommendationer

e Vid GFR >45-59 mL/min/1,73 m? och <1 icke renal riskfaktor for KMN eller
>60 mL/min/1,73 m? oavsett riskfaktorer hos en i 6vrigt stabil patient bor dosen i antal
gram jod (g-1) inte numeriskt dverstiga GFR-vardet (g-1/GFRapsolut ratio <1.0)

e Nar jod-KM dr indicerat trots risk for KMN bor undersokningstekniken modifieras sa att
KM-dosen i gram jod numeriskt understiger halva absoluta GFR-vardet (g-1/GFR ratio
<0.5) med sa stor marginal som majligt genom att t.ex. anvanda 80-kV teknik vid
datortomografi

e Dosering av kontrastmedel vid datortomografi bor anpassas till kroppsvikt

Uppfoljning av patienter med risk for KMN

Njurfunktionen bor efter undersokningen kontrolleras hos patienter med GFR <45 mL/min

eller >2 andra riskfaktorer enligt foljande rutiner:

¢ Inneliggande patienter bor foljas med p-kreatinin eller p-cystatin C dagligen under minst 2
dygn efter undersokningen

e Polikliniska patienter bor kontrolleras med p-kreatinin eller p-cystatin C 2, 3 eller 4 dagar
efter undersokningen, vilket kan tankas skotas av rontgenavdelningen genom att skicka
med patienten en remiss for provtagning. Rutiner for hantering av provsvar och
patientinformation bor da finnas
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e P-cystatin C har kortare halveringstid &n p-kreatinin, vilket kan vara av varde for att tidigt,
redan efter ett dygn, pavisa en tidig njurpaverkan

e  Om KMN intraffat b6r man om majligt avvakta minst tva veckor innan en ny KM-
undersokning utfors och dessforinnan kontrollera p-kreatinin sa att njurarna far mojlighet
att aterhamta sin funktion

e Om KMN intraffat bor njurfunktionen kontrolleras i minst 30 dagar

e KMN bor signalera extra forsiktighet med KM i framtiden och dokumenteras i RIS med
varningsmarkering

Behandling vid KMN
Samma som for akut njurinsufficiens av annan orsak.
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Bilaga 1. Datortomografi — forsiktighetsatgarder och teknik vid risk
for KMN:

Etablera rutiner for kontroll av hydrering (anamnes, status inklusive turgor, befintliga lab-provsvar) och

initiera v.b. i.v. hydrering fére och efter undersékningen

Om mojligt skjut pa undersokningen och behandla riskfaktorer, t.ex.

> lungembolimisstanke och lungréntgen visar hjartinkompensation; ge lagmolekylart heparin, behandla
inkompensationen och avvakta med DT

Icke KM-forstarkt DT vid misstanke rupturerat aortaaneurysm; beredskap for KM-injektion om ruptur

diagnostiseras och endovaskuldr behandling beddms mdjlig enligt nativ DT

Forsok halla KM-dosen i gram jod under halva det skattade GFR-vardet, dvs g-1/GFRapsolut ratio <0,5

Dosera per kg kroppsvikt

Halvera KM-dosen genom att

> reducera rontgenrérspanningen fran 120 till 80 kV och 6ka rontgenrérladdningen (milliamperesekund =
mAs) med en faktor fyra

Anvand konstant injektionstid anpassad till aktuell scan-tid vid DT-angiografi

Efterspola omedelbart med koksalt for att utnyttja den KM-volym som annars skulle temporart stanna i

armvenerna vid slutet av injektionen

KM-dosen kan avsevart reduceras vid intra-arteriell DT-angiografi
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Bilaga 2. Angiografi/interventioner — forsiktighetsatgarder och
teknik vid risk for KMN:

o FEtablera rutiner for kontroll av hydrering (anamnes, status inklusive turgor, befintliga lab-provsvar) och
initiera v.b. i.v. hydrering fore och efter ingreppen

e Om mojligt skjut pa undersokningen och behandla riskfaktorer

e Om mojligt utfér diagnostik och terapi vid olika tillfallen

e Kartlagg vaskular anatomi/patologi sa langt som majligt med metoder som inte kréaver jod- eller Gd-KM
som t.ex.
> ultraljud eller icke KM-fdrstérkt MR-angiografi
» DT utan KM av njurartérerna (eller gammal DT) for definition av primdr optimal angiografisk

projektion av dess avgéangar eller som guide for direkt selektiv katetrisering (utan kontrastmedel) och
tryckmétning for att utesluta/avsldja proximala signifikanta stenoser

e Anvand biplansteknik nar s& & mojligt

e Undvik om mojligt testinjektioner, kan istallet anvandas som diagnostisk serie vid DSA.

o Detaljstudera varje utford serie for att beddma om det verkligen behovs ytterligare serier for att besvara
fragestallningen

o  Ersétt multipla projektioner med tryckmétning for att avgéra om en stenos &r signifikant.

e Minska KM-behovet vid aortografier genom att reducera flodet i aorta med hjalp av digital kompression av
a. femoralis communis eller avstangning av flodet i a. femoralis med blodtrycksmanschetter ad modum
Farifias 1941

e Dirigera KM-flgdet till den sjuka sidan genom att ockludera kérlen till den “friska” sidan, t.ex. vid
ockluderad a. iliaca: stang av flodet till friska kontralaterala benet med blodtrycksmanschett kring laret for
att dirigera KM via kollateraler till ipsilaterala karlb&ddden distalt om ocklusionen.

e Anviénd CO:q till aorta och artérer nedom diafragmavalvet och till venundersékningar kompletterat v.b. med
sma doser jod-KM

o Overvig jod-KM i ultraldga koncentrationer, cirka 75 mg I/mL, som visat sig ge diagnostiska
undersokningar vid selektiv DSA av ben- och njurartérer (Swanberg Eur J Radiol 2015;84:1068-1074).

e Begransa om majligt den maximala réntgenrérspanningen till 60-70 kV péa smala individer och vid
extremitetsarteriografier for att kunna anvanda l&gre jodkoncentrationer (35-60 mg I/mL).

e Anvand helst lagosmolara KM i koncentrationer isotona med plasma (140-160 mg I/mL) for selektiv renal
och juxta-renal aortainjektion

o Utfor selektiva/superselektiva benarteriografier med fokus pa det symtomatiska benet och primér selektion
av den bésta projektionen:

» iliaca-bifurkationen: kontralateral snedprojektion (RAO for vanster och LAO for hdger sida)
» femoralis-bifurkationen: ipsilateral snedprojektion (RAO for hoger och LAO for vanster sida)

» poplitea-trifurkationen: ipsilateral snedprojektion (RAO for hdger och LAO for vénster sida)

>

lateral projektion pé foten
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Tyreoideafunktion och fritt jodid i kontrastmedel
Forekomsten av subklinisk/klinisk hyper- eller hypotyreos inducerad av vattenldsliga och

oljehaltiga (Lipiodol) jodkontrastmedel (jod-KM) &r ofullstandigt studerad med varierande
incidens mellan olika studier, olika definitioner pa hyper-/hypotyreos och en blandning av
retro- och prospektiva studier. Effekterna &r oberoende om expositionen sker intra- eller
extravaskulért som t.ex. peroralt, rektalt eller intrakavitéart.

Nedanstaende rekommendationer &r till stor del baserade pa de publicerade dokumenten fran
European Thyroid Association (ETA) 2021 [1] och Lakemedelsverkets information
”Anvindning av radiologiska kontrastmedel till barn” 2020 [2].

Fritt jodid i kontrastmedel

Enligt farmakopéns specifikationer i USA (U.S. pharmcopeia) far vattenldsliga jod-KM inte
innehalla mer &n 0,02% fritt jodid (1) raknat pa totalméangden jod bunden till bensenmolekylen
i kontrastmedlet (uppgifter fran GE Healthcare 2021). Métningar pa olika KM har visat att
den verkliga mangden &r i storleksordningen 0,008-0,013% [3]. Det har ocksa visats att jod
kan frigoras fran KM-molekylen i kroppen, vilket kan leda till frisattning av 0,02% och 0,15%
av den totala mangden injicerad jod, i form av jodid, inom en timme respektive en vecka efter
injektion [3]. Baserat pa dessa procenttal redovisas i Tabell 1 den méngd fritt jodid som
tyreoidea kan tankas bli utsatt for efter en datortomografi (DT) av buken med 500 mg I/kg hos
ett nyfott barn som vager 4 kg och en vuxen person som vager 80 kg. Doserna kan uppga till
flera 100-tal och 1000-tal ng fritt jodid for barn respektive vuxna vilket kan jamforas med det
rekommenderade dagliga intaget av jod som anges till 90 pg for 1-8 ar och 120 pg for 9-13 ar
gamla barn samt 150 pg for individer >14 &r. Detta innebir 1 princip att fritt jodid 1 jod-KM
(administrerat saval intravaskulart som i gastrointestinalkanalen, gallvagar, urinvagar och
intrakavitart) kan paverka tyreoideafunktionen och ge upphov till bade hyper- och hypotyreos
hos barn och vuxna. Hos barn dominerar risken for hypotyreos.

Lipiodol (oljehaltigt kontrastmedel)
e Lipiodol &r en di-joderad etylester av fettsyran fran vallmofroolja

e Koncentrationen: 480 mg I/mL

¢ Indikationer: lymfografi och selektiv kemoembolisering t.ex. av hepatocellular cancer

e Maximala rekommenderade doser: Vuxna 20 mL (9,6 gram jod), barn 0,25 mL/kg

e Lipiodol retineras i kroppen under lang tid varvid stora mangder bunden jod kan
frigoras och interferera med tyreoideafunktionen i upp till tva ar.

Kortfattad tyreoideafysiologi

Nér tyreoidea utsétts for suprafysiologiska mangder av jodid (I2) intrader den s.k. Wolff-
Chaikoff-effekten som innebdr att syntesen av tyreoideahormon nedregleras. Efter ett par

dagar atertar dock tyreoidea sin normala produktion av hormon vilket kallas "flykt” fran
Wolff-Chaikoff-effekten.
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Inhibering av Wolff-Chaikoff-effekten kan ske hos individer med latent Graves sjukdom eller
autonomt fungerande tyreoideanoduli. Incidensen av tyreoideanoduli 6kar med 6kande alder
och ar hégre i omraden med jodbrist. Detta kan leda till jodinducerad subklinisk eller klinisk
(overt) hypertyreos (=jod-Basedow) [1, 4-6].

Hos vissa individer som utsétts for stora doser jodid kan flykten” frén den akuta Wollf-
Chaikoff-effekten utebli, dvs. nedregleringen av tyreoideafunktionen kvarstar vilket kan leda
till hypotyreos. Detta kan intraffa hos ett fatal normala individer, foster och nyfodda (speciellt
prematurfodda), vissa patienter med kroniska systemsjukdomar, eutyreoida patienter med
autoimmun tyreoidit eller efter tidigare episod av subakut tyreoidit, Graves sjukdom
behandlad med radiojod, Kirurgi eller tyreostatika samt efter postpartum-tyreoidit [1, 7-9].
Hypotyreos ar normalt dvergdende inom 2-3 veckor, men ar speciellt viktig att diagnostisera
och vid behov behandla hos barn pga. risken for neuropsykologiska stérningar (se nedan).

Vuxna
Hypertyreos
e Subklinisk utan/med symtom: TSH N kombinerat med normalt fritt T3 & T4

e Kilinisk (overt) utan/med symtom: TSH N, fritt T3 @ eller fritt T4 &

Fritt jodid i kontrastmedel kan orsaka subklinisk eller klinisk hypertyreos inom 3 manader
efter undersokning.

Incidens bland vuxna

| en fall-kontroll studie (USA) var jodkontrastmedel (DT och hjartkateteriseringar) associerat
med Okad risk for utveckling av klinisk (overt) hypertyreos (TSH <0,1 mIU/L; odds ratio
2.50; 95% K, 1.06-5.93) [10]. I en taiwanesisk studie fann man jamfort med kontroller en
femfaldigt 6kad risk for hypertyreos efter undersdkningar med jodkontrastmedel (DT,
urografi, cholangiografi och angiografi) bland patienter med eutyreoid struma (hazard ratio
5.77, Cl 2.64-12.62) [11].

| en meta-analys 2020 [4] omfattande 30 studier (25 prospektiva) mellan 1946 och 2018
(inklusive studier med hogosmoldara kontrastmedel, gallkontrastmedel och Lipiodol) var
incidensen klinisk hypertyreos endast 0,4% (95% K1 0-0,12%) mellan 1 vecka och 30 dagar
efter undersékningar med jod-KM.

| atta prospektiva studier mellan 1996 och 2018 rapporterade ETA [1] en incidens av
subklinisk och klinisk (overt) hypertyreos varierande mellan 0 och 9% respektive 0 och 10%
efter undersékningar med lag-/isoosmoléara jodkontrastmedel (huvudsakligen DT och
coronarangiografi/-interventioner). Incidensen var hogre i lander med jodbrist.

Tva undersokningar fran strumaomraden i Europa med relativt hog frekvens av
tyreoideanoduli (35% respektive 37%) rapporterade dock betydligt hogre incidens av
hypertyreos, en fran Italien [12] med 10% subklinisk hypertyreos och en fran Polen [13] med
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15% Klinisk hypertyreos 30 dagar efter coronarangiografi/-intervention. | en tysk studie
baserad pa 788 patienter fran ett omrade med lagt jodintag och som genomgatt elektiv
koronarangiografi hade endast tva patienter utvecklat subklinisk och ytterligare tva overt
hypertyreos, totalt 0,5%. Frekvensen subklinisk/overt hypertyreos fore angiografierna,
incidensen tyreoideanoduli (17%) och alder var dock lagre i den tyska studien jamfort med de
tidigare. | SCAPIS-studien (Swedish CardioPulmonary biolmage Study) hade ingen av 422
individer utvecklat overt hypertyreos vid kontroll av TSH, T3 och T4 4-12 veckor efter DT av
koronarartarerna (preliminara data).

Nilsson och medarbetare beskrev tre fall av hypertyreos efter KM-férstarkt DT vid utredning
av tumorsjukdom. I tva av fallen fordrojdes tumdrbehandlingen i tva manader innan man fick
kontroll p& hypertyreosen [14].

Kontraindikationer for jodkontrastmedel

e Obehandlad overt hypertyreos (risk for forsamring av hypertyreosen med mer
svarbehandlad sjukdom, i sallsynta fall kan det leda till tyreotoxisk kris)

e Misstankt/nydiagnostiserad tyreoideacancer dar radiojodundersékning/-behandling kan
bli aktuell (se nedan)

Okad risk for utveckling av overt hypertyreos efter undersokningar med jod-KM

e Tidigare jod-KM inducerad hypertyreos

e Eutyreoid uni-/multinodul&r struma, risk for autonom funktion, en risk som &r storre for
de som bor eller har bott i jodbristomraden

e Graves sjukdom (giftstruma) med normala tyreoideaprover

e Obehandlad subklinisk hypertyreos

e Hypertyreos behandlad med tyreostatika i lag dos; <3 tabl/dag av tiamazol (Thacapzol,
Tiamazol) eller propyltiouracil (Propycil eller Propyltiouracil)

e Genomgangen tyreoidit senaste manaden

Konsekvenser av utvecklad hypertyreos

e FOr vissa patienter &r det sarskilt allvarligt att drabbas av hypertyreos:

e Aldre, hjart-karlsjuka och allmant skora individer

e Gravida da det medfor risk for missfall, fosterdod, fortidsbord och allvarlig neonatal
tyreotoxikos [15]

Tillstand utan risk att utveckla subklinisk/overt hypertyreos efter undersékningar med jod-KM
Graves sjukdom eller toxisk nodds struma som endera &r:

e adekvat blockerad med tyreostatika; 4-6 tabl/dag av tiamazol (Thacapzol, Tiamazol) eller
propyltiouracil (Propycil eller Propyltiouracil) och substituerad med levotyroxin (’block
and replacement”)

o OBS! eventuell lagdosbehandling maste ersattas med adekvat blockering innan
undersokning med jod-KM
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e tidigare radiojodbehandlad och substituerad med levotyroxin (Levaxin/Euthyrox eller
Tirosint) eller
e Dbehandlad med total eller ndra total tyreoidektomi och substituerad med levotyroxin

Nuklearmedicinska undersékningar och radiojodbehandling

Tyreoideaskintigrafi med **mTc-perteknetat och 31 for diagnostik och behandling av
hypertyreos och tyreoideacancer paverkas vanligtvis under minst 3 manader efter
undersdkningar med vattenldsliga jod-KM, vilket kan ge vilseledande diagnostik [5]. Lipiodol
kan hamma upptaget av jod i upp till tva ar. Observera att radiojodbehandling kan bli aktuell
aven efter tyreoidektomi.

Patienter utan anamnes eller kliniska tecken pa tyreoideasjukdom behdver ej
tyreoideaprovtagning infor undersékningar med jod-KM.

Rekommendationer vid 6kad risk for jod-KM inducerad overt hypertyreos enligt ovan
(se ocksa "Lathund tyreoidea”, www.sfmr.se/sidor/kontrastmedel)

e TSH-maétning bor 6vervéagas pa riskpatienter fore undersokning, speciellt patienter som
kan drabbas extra hart vid eventuell hypertyreos, , t.ex. skora aldre med kardiovaskular
sjukdom (ETA 3) och gravida
e Undvik om mgjligt undersokningar med jod-KM
> t.ex. DT-utredning av intratorakal struma kraver inte KM
e Om kontrastmedel &r indicerat:
> hos flertalet kan undersokningen utforas utan profylaktisk behandling med
tyreostatika (ETA 8) men patienten bor informeras om att symtom pa hypertyreos
kan uppsta inom 3 manader efter undersokningen och i sa fall bor
tyreoideafunktionen kontrolleras

» foljande kategorier bor i god tid fore undersdkningar med jod-KM diskuteras med
endokrinolog avseende behov av profylax med tyreostatika och kaliumperklorat
samt behov av kontroll av tyreoideafunktionen efter undersokningen (ETA 13)
o extra skora patienter som inte bedoms tala en eventuell hypertyreos (ETA 9)
o patienter med tidigare jod-KM utlost hypertyreos
o hypertyreos behandlad med tyreostatika i 1ag dos

» gravida med riskfaktorer for hypertyreos skall diskuteras med endokrinolog

avseende uppfdljning av tyreoideafunktionen

Rekommendationer nuklearmedicinska undersékningar och radiojodbehandling
Tyreoideaskintigrafi med **mTc-perteknetat och 31 for diagnostik och behandling av
hypertyreos och tyreoideacancer kan paverkas upp till 3 manader efter undersokningar med
vattenldsliga jod-KM. Oljehaltiga jod-KM kan hdmma upptaget av radioaktivt jod i upp till
tva ar.
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Hypotyreos

e Subklinisk utan/med symtom: TSH @ kombinerat med normalt fritt T3 & fritt T4
e Klinisk (overt) utan/med symtom: TSH @ kombinerat med fritt T4 N

Incidens bland vuxna

| dtta prospektiva studier mellan 1996 och 2018 rapporterade ETA [1] en incidens av
subklinisk och klinisk hypotyreos pa 0-5,4% respektive 0-8,1% efter undersokningar med lag-
och isoosmoldra jod-KM (huvudsakligen DT och koronarangiografi/-interventioner).
Incidensen var hogre i lander med hogt jodintag.

| en fall-kontroll studie (USA) var jodkontrastmedel (DT och hjértkateteriseringar) associerad
med 6kad risk utveckling av klinisk hypotyreos (definierad som TSH >10 mIU/L; odds ratio
3.05; 95% K, 1.07—8.72) [10]. I en taiwanesisk studie fann man en femfaldig 6kad risk for
hypotyreos efter undersékningar med jodkontrastmedel (DT, urografi, gallvégar och
angiografi) bland patienter med eutyreoid struma jamfort med kontroller (hazard ratio 4.95,
Cl 2.15-11.40) [11].

Sammanfattningsvis ar jod-KM inducerad hypotyreos sallsynt och of6rutsédgbar nar den
intraffar i tid vilket varierar fran dagar till upp till 2 ar [1].

Riskfaktorer jodinducerad hypotyreos
e Autoimmun tyreoidit

e Postpartum tyreoidit, subakut tyreoidit eller amiodaroninducerad tyreotoxikos typ 2

e Atoxisk kndlstruma

e Interferon-a terapi

e Partiell tyreoidektomi

e Njurinsufficiens

e Thalassemia major med upprepade blodtransfusioner

e Foster, prematura och fullgangna med komplicerande sjukdomar i nyfoddhetsperioden

Gravida

Om en gravid kvinna med riskfaktorer for jodinducerad hypotyreos utvecklar en hypotyreos,
aven subklinisk, efter en undersokning med jod-KM kan den neurologiska utvecklingen hos
det véantade barnet forsdamras [15]. Gravida som utvecklar hypotyreos, oavsett anledning, bor
behandlas med tyroxin for att ocksa sakerstalla tillracklig transplacentatransport av tyroxin till
fostret i handelse av jod-KM inducerad hypotyreos hos fostret.
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Rekommendationer vid 6kad risk for hypotyreos
e Obehandlad subklinisk eller overt hypotyreos utgdr ingen kontraindikation for
undersdkningar med jod-KM (ETA 8)
e Rutinmassig kontroll av tyreoideahormon rekommenderas ej efter undersokningar med
jod-KM pga. att debuten av hypotyreos tidsmaéssigt ar oférutsagbar
» patienterna bor informeras om att forsdmring av hypotyreosen kan intréffa och om
symtom uppstar skall de kontakta sin lakare for kontroll av tyreoideaprover
» gravida med Okad risk for hypotyreos bor alltid kontrolleras noggrant med
tyreoideaprover for att tidigt kunna justera eventuell hypotyreos
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Barn
Tyreoidedysfunktion nar barn undersokts med jodkontrastmedel

Foljande text avseende undersokningar med jodkontrastmedel och risk for
tyreoideadysfunktion pa barn ar en sammanfattning av Information fran Lakemedelsverket
2020 [2]. Méngden fritt jodid i kontrastmedel vid en DT buk av ett nyfott barn redovisas i
Tabell 1.

Medan bade hyper- och hypotyreos forekommer efter undersokningar med jodkontrastmedel
hos vuxna ar hypotyreos den vanligaste rubbningen i tyreoideafunktionen hos barn. Det beror
pé oformaga hos barn att fly” fran den akuta Wolff-Chaikoff-effekten (se ovan om
tyreoideafysiologi) medan de bakomliggande risktillstanden for jodinducerad hypertyreos &r
séllsynta. Incidensen hypotyreos efter undersékningar med jod-KM redovisas i Tabell 2.
Risken forfaller negligerbar i samband med injektion av jod-KM for att fylla en central
venkateter (CVK) for lageskontroll (inget fall av hypotyreos bland 95 undersokta), detta under
forutsattning att KM aspireras efter kontrollen, speciellt vid upprepade kontroller.

Hos barn yngre &n tre ar ar adekvat tillgang till tyreoideahormon helt nédvéndigt fér en
normal neuropsykologisk utveckling, medan brist pa tyreoideahormon hos aldre barn kan ge
signifikanta effekter pa bland annat tillvaxt.

Risk for utveckling av hypotyreos tycks forekomma oavsett hur kontrastmedlet administreras,
och finns beskrivet vid bland annat intravaskular, peroral, rektal och intrakavitar
administration.

Risken for utveckling av hypotyreos efter undersokning med jodkontrastmedel &r storst i
nyfoddhetsperioden (0-28 dagar) for:

e prematura barn (fram till och med 28 dagars korrigerad alder)

o fullgdngna barn med komplicerande sjukdom som till exempel

o medfddda hjéartfel

o tyreoideasjukdom

o annan svar sjukdom

o njurfunktionsnedséattning

Rekommendationer vid risk for hypotyreos hos barn

e Undvik om majligt undersdkningar med jod-KM under nyfoddhetsperioden

e Aspirera jod-KM i samband med CVK-kontroller

e Kontrollera TSH och fritt T4 dag 5-7 och dag 12-14 efter undersdkning med jod-KM
(ej kontroll av CVK) pa alla prematura och fullgangna barn i nyfoddhetsperioden med
riskfaktorer. Om majligt kontrollera TSH och fritt T4 &ven infér undersékningen

Baserad pa en litteraturgenomgang rekommenderar Food and Drug Administration (FDA) i
USA 2022 att alla barn under 3 ar skall kontrollera tyreoideafunktionen inom tre veckor efter
undersokningar med jodkontrastmedel [16]. American College of Radiology har starkt
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ifrdgasatt detta pga. ytterst bristfallig evidens och deras rekommendationer ligger i linje med
vara [17].
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Tabell 1. Méngd fritt jodid i forpackning respektive kropp baserat pa procent av totalmangden bunden jod i kontrastmedlet vid

en vanlig dos vid DT av buken.

Procent Konc Fritt  Dos/kg Vikt Totalmangd
jodid Barn/vuxna Barn/vuxna
mg I/mL ug/mL  mg l/kg kg gramjod  pug fritt jodid*
USP Max i forpackning 0,02 300 60 500 4/80 2/40 400/8 000
Rendl [3]  Min i foérpackning 0,0008 300 2,4 500 4/80 2/40 16/320
Rendl [3] Max i férpackning 0,013 300 39 500 4/80 2/40 260/5 200
ESUR [5] Max vid produktion 0,017 300 50 500 4/80 2/40 336/6 720
ESUR [5] Max efter 3-5 ar 0,030 300 90 500 4/80 2/40 600/12 000
Rendl [3]  Frisattning 1 timme# 0,02 300 60 500 4/80 2/40 400/8 000
Rendl [3]  Friséttning 1vecka# 0,15 300 450 500 4/80 2/40 3 000/60 000

USP=United States Pharmacopeia angdende iohexol 2011. https://www.uspnf.com/official-text/accelerated-revision-
process/accelerated-revision-history/iohexol-injection, tillgdnglig 2022-11-11.

ESUR= European Society of Urogenital Radiology.

*Dagligt rekommenderat intag ar 90, 120 och 150 pg for individer 1-8 ar, 9-13 ar respektive >14 &r gamla [18].
#Frisattning av fritt jodid i kroppen efter intravaskular injektion av 85 mL Optiray eller lomeron, bada 300 mg I/mL.
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Tabell 2. Incidens hypotyreos hos barn efter undersokningar med jod-KM enligt referens [2]

Ahmet, 2008[19]  Systematisk litteraturgenomgang,
intravaskulara kontrastmedel i
nyfoddhetsperioden, 9 studier 1986-
2000, 1 med HOKM

Behandlade for hypotyreos
-fullgangna 6/72 (8,3%)
-prematura 20/110 (18%)

Williams, 2017 Prospektiv, prematura <32 v.
[20] Kontroll av CVK, i majoriteten av

fallen 2007-2012

0/95

Thaker, 2017 [21] Retrospektiv studie av barn <1 ar

(fel ref i LV) med kongenitala hjéartfel,
hjartkateteriseing med i.v. KM
och/eller jodantiseptika i sb med
hjartkirurgi 2009-2012

Hjartkat. 11/73 (15%)
Hjartkirurgi  8/21 (38%)
Bada proced. 27/89 (30%)
Nedsatt njurfunktion
associerad med okad risk

Hérenstam, 2018  Prematura (<36 v) som utsattes for
[22] Gl jod-KM <40 v. 2012-2017

TSH-stegring
32/73 (44%)
Behandling 11/73 (15%)

Jick, 2019 [23] Retrospektiv, 2320 barn <4 ar,
intravaskulart KM 2008-2016

P.g.a. KM  0,90/1000 p-man
Annan orsak 0,43/1000 p-man

Barr, 2016 [24] Fall-kontroll studie av 870 barn <18
ar med avvikande TSH-vérden (84%
hypotyreos), 870 eutyreoida

kontroller

Signifikant 6kad risk for
hypotyreos efter us med jod-
KM (DT, UCG & venografi),
odds ratio 2,6 (95 % Kl 1,43—
4,72). 11 man (median) mellan
jod-KM och diagnos.

CVK=central venkateter, DT=datortomografi, Gl=gastrointestinala, HOKM = hdgosmoléart
kontrastmedel, p-man = personmanader, KM=kontrastmedel, UCG=uretrocystografi
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Fetal och neonatal tyreoideadysfunktion nar modern fatt jod-KM fore eller
under graviditeten

Fetala tyreoidea blir aktiv i borjan av andra trimestern och &r ytterst kansliga for variationer i
moderns jodkoncentration [25]. Overexposition av jodid leder till nedreglering av hormonsyntesen
(Wolff-Chaikoff effekten) men fostret dr oformogen att ”fly” fran denna effekt upp till 36:¢
graviditetsveckan.

En meta-analys publicerad 2021 [25] omfattade 26 studier varav 11 kohortstudier, 6 fallserier och 9
fallrapporter publicerade mellan 1973 och 2020.

Effekt av jod-KM givet fore graviditeten (6 studier)

Tre fallrapporter och tre retrospektiva kohortstudier (n=366) omfattande sammanlagt 369 barn i
nyfoddhetsperioden efter att modern undersokts med Lipiodol (n=290, 3-25 mL 480 mg I/mL) eller
vattenlsligt jod-KM (n=64, IQR* 7,5 — 14 mL 250 mg I/mL) i samband med hysterosalpingografi
(HSG) 1-12 manader fore konception eller 6-61 manader fore forlossningen.

| de tre fallrapporter beskrevs utveckling av fetal struma som gick tillbaka spontant i tva fall och
kravde intraamniotisk levotyroxin i ett fall.

I de tre kohortstudierna noterades ett fall av struma diagnostiserad vid fodelsen. Totalt noterades i
en japansk studie 5/212 (2,4%) fall av hypotyreos hos barnet vid fodelsen varav en med spontan
regress inom en manad medan fyra behandlades med levotyroxin under 2-21 manader. Dosen vid
HSG var i tre av de fem fallen 10-20 mL Lipiodol (ej rapporterad i tva fall) medan mediandosen var
endast 8 mL i de fall som ej utvecklade hypotyreos[26]. Inga fall av tyreoideadysfunktion noterades
i en hollandsk studie dar man i medeltal anvande 9 mL (IQR 6,0 — 11,8 mL) Lipiodol i 76 fall och
vattenbaserat jod-KM i 64 fall (se ovan angdende dos). Dessa skillnader kan eventuellt ocksa bero
pa ett hogre jodintag i Japan pga. hog konsumtion av jod-innehallande sjogras.
Bakgrundsincidensen av kongenital hypotyreos anges i Japan till 0,7% och i Nederl&dnderna till
0,05% [26].

Baserat pa kohortstudierna skattades risken (random effect model) for tyreoideadysfunktion efter
HSG till 0,0% (95% KI: 0,0 — 2,9%).

HSG med Lipiodol vid infertilitet leder till hogre frekvens av graviditet jamfort med vattenlosliga
jod-KM [27]. HSG har i Sverige ersatts med hydrosonosalpingografi som utférs av gynekologer.

Effekt av amniofetografi (12 studier)

En prospektiv och en retrospekti kohortstudie samt tio fallserier eller fallrapporter avsag
amniofetografi. Baserat pa kohortstudierna skattades risken (random effect model) for
tyreoideadysfunktion efter amniofetografi till 2,25% (95% KI: 0,3 — 6,55%). Alla amniofetografier
utom en utfordes i tredje trimestern. | studien d&r man anvandes 50 mL Renografin (diatrizoat,
hogosmolart) 282 mg I/mL utvecklade inget barn (n=28) tecken pa tyreoideadysfunktion. I studien
dar man anvande Lipiodol (3-6 mL 480 mg I/mL) utvecklade 3,5% av barnen (n=75) hypotyreos i

4 Interkvartilavstand
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nyfoddhetsperioden med spontanregress i manga fall. Detta kan jamforas med en bakgrundsrisk pa
0,4% i vastvarlden.

| fallserierna/-rapporterna anvandes bade vatten- och oljel6sliga kontrastmedel. Hypotyreos
diagnostiserades i 23 av 24 fall. Elva barn hade struma. Tio behandlades med levotyroxin mellan
2,5 veckor och 18 manader. Inga neurologiska utvecklingsstorningar rapporterades.

Aminiofetografi for diagnostik av missbildningar (neurologiska och esofagointestinal atresi) utfors
ej langre i Sverige.

Urografi under graviditeten (n=2 studier)

Inga fall av neonatal tyreoideadysfunktion noterades efter urografi i sammanlagt 17 fall trots
forhojda jodkoncentrationer i amnionvatskan i en studie.

Datortomografi under graviditeten (n=6 studier)

| fem retrospektiva kohortstudier och en fallrapport omfattade 525 barn som fotts efter att modern
undersokts med jod-KM (24 — 74 gram jod) i samband med DT under graviditeten. DT utférdes
under andre och tredje trimestern for diverse akommor. Spontant 6vergaende tyreoideadysfunktion
noterades hos 3/525 barn (0,6%; 95% Kl 0,12%, 1,7%).

Sammanfattning

Risken for neonatal tyreoideadysfunktion &r 1dg om modern utsétts for jod-KM (speciellt
vattenldsliga) fore eller under graviditeten med undantag for amniofetografi, en undersékning som
ej langre utfors i Sverige.

Rekommendationer
e DT och andra undersokningar av gravida med vattenlésliga jod-KM bér om mojligt
skjutas upp till post-partum
o ingen kontroll av tyreoideafunktionen indicerad hos det nyfodda barnet annat &n
den som ingar i den neonatala screeningen 2:a levnadsdagen med undantag for
prematura som ocksa bor kontrolleras efter ytterligare en vecka




Rekommendationer for jodkontrastmedel/SURF:s kontrastmedelsgrupp, Version 7.0/2022 46(57)
Utfardat 2006-09-08/Reviderad 2008-03-04, 2012-09-14, 2013-04-12, 2014-11-08, 2017-11-24, 2022-11-17 &
2024-03-07

Referenser

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Bednarczuk T, Bris TH, Schima W, Zetting G, Kahaly GJ. 2021 European Thyroid
Association Guidelines for the Management of lodine-Based Contrast Media-Induced
Thyroid Dysfunction. Eur Thyroid J 2021;10:269-284.

Lakemedelsverket. Anvandning av radiologiska kontrastmedel till barn. Lakemedelsverket,
2020. https://www.lakemedelsverket.se/sv/nyheter/ny-rekommendation-for-anvandning-av-
radiologiska-kontrastmedel-till-barn.

Rendl J, Saller B. Schilddriise und Réntgenkontrastmittel. Pathophysiologie, Haufigkeit und
Prophylaxe der jodinduzierten Hyperthyreose. Deuttsches Artzeblatt 2001;98:A402-406.
Bervini S, Trelle S, Kopp PA, Stettler C, Trepp R. Incidence of lodine-induced
Hyperthyroidism after Administration of lodinated Contrast during Radiographic
Procedures: A Systematic Review and Meta-analysis of the Literature. Thyroid : official
journal of the American Thyroid Association 2020.

van der Molen AJ, Thomsen HS, Morcos SK. Effect of iodinated contrast media on thyroid
function in adults. Eur Radiol 2004;14:902-907.

Roti E, Uberti ED. lodine excess and hyperthyroidism. Thyroid : official journal of the
American Thyroid Association 2001;11:493-500.

Hudzik B, Zubelewicz-Szkodzinska B. Radiocontrast-induced thyroid dysfunction: is it
common and what should we do about it? Clinical endocrinology 2014,80:322-327.

Lee SY, Rhee CM, Leung AM, Braverman LE, Brent GA, Pearce EN. A review:
Radiographic iodinated contrast media-induced thyroid dysfunction. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism 2015;100:376-383.

Markou K, Georgopoulos N, Kyriazopoulou V, Vagenakis AG. lodine-Induced
hypothyroidism. Thyroid : official journal of the American Thyroid Association
2001;11:501-510.

Rhee CM, Bhan I, Alexander EK, Brunelli SM. Association between iodinated contrast
media exposure and incident hyperthyroidism and hypothyroidism. Arch Intern Med
2012;172:153-159.

Kornelius E, Chiou JY, Yang YS, Lo SC, Peng CH, Lai YR, Huang CN. lodinated Contrast
Media-Induced Thyroid Dysfunction in Euthyroid Nodular Goiter Patients. Thyroid :
official journal of the American Thyroid Association 2016;26:1030-1038.

Bonelli N, Rossetto R, Castagno D, Anselmino M, Vignolo F, Parasiliti Caprino M, Gaita F,
Ghigo E, Garberoglio R, Grimaldi R, Maccario M. Hyperthyroidism in patients with
ischaemic heart disease after iodine load induced by coronary angiography: Long-term
follow-up and influence of baseline thyroid functional status. Clinical endocrinology
2018;88:272-278.

Skdrkowska-Telichowska K, Kosinska J, Szymczak R, Tuchendler D, Tuchendler R,
Telichowski A, Szajn G, Bolanowski M. Comparison and assessment of thyroid
morphology and function in inhabitants of Lower Silesia before and after administration of a
single dose of iodine-containing contrast agent during cardiac intervention procedure.
Endokrynologia Polska 2012;63:294-299.

Nilsson H, Hallengren B, Lantz M. [Hyperthyroidism induced by iodine contrast media is
hard to treat. Can lead to delayed therapy of tumors, as shown in two cases]. Lakartidningen
2013;110:1470-1472.

Jansson A, Alm J, Bremme K, Skj6ldebrand-Sparre L, Werner S. Samarbete minskar
riskerna vid skoldkortelsjukdom och graviditet. Aven mild hypotyreos hos modern kan hota
fostrets neurologiska utveckling. Lékartidningen 2002;99:899-903.

FDA recommends thyroid monitoring in babies and young children who receive injections
of iodine-containing contrast media for medical imaging. Children with underlying
conditions and newborns at higher risk. https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-



Rekommendationer for jodkontrastmedel/SURF:s kontrastmedelsgrupp, Version 7.0/2022 47(57)
Utfardat 2006-09-08/Reviderad 2008-03-04, 2012-09-14, 2013-04-12, 2014-11-08, 2017-11-24, 2022-11-17 &
2024-03-07

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

availability/fda-recommends-thyroid-monitoring-babies-and-young-children-who-receive-
injections-iodine-containing: FDA Drug Safety Communication 03-30-2022 (Accessed 19
July 2022).

Wang CL, Asch D, Cavallo J, Dillman JR, Ellis JH, Forbes-Amrhein MM, Gilligan LA,
Krishnan P, McDonald RJ, McDonald JS, Murphy BL, Mervak BM, Newhouse J, Pahade
JK, Sumkin A, Weinreb JC, Weinstein S, Davenport MS. ACR Statement on Use of
lodinated Contrast Material for Medical Imaging in Young Children and Need for Thyroid
Monitoring. J Am Coll Radiol 2022 Jun 7. Online ahead of print.

Jod. Institute of Medicine (US) Panel on Micronutrients. Dietary reference intakes for
vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine, iron, manganese,
molybdenum, nickel, silicon, vanadium, and zinc. 8, lodine. Washington, DC: National
Academies Press; 2001. Available at http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK222323/.
Accessed April 1, 2016.

Ahmet A, Lawson ML, Babyn P, Tricco AC. Hypothyroidism in neonates post-iodinated
contrast media: a systematic review. Acta paediatrica (Oslo, Norway : 1992) 2009;98:1568-
1574,

Williams FL, Watson J, Day C, Soe A, Somisetty SK, Jackson L, Velten E, Boelen A.
Thyroid dysfunction in preterm neonates exposed to iodine. Journal of perinatal medicine
2017;45:135-143.

Thaker VV, Galler MF, Marshall AC, Almodovar MC, Hsu HW, Addis CJ, Feldman HA,
Brown RS, Levine BS. Hypothyroidism in Infants With Congenital Heart Disease Exposed
to Excess lodine. Journal of the Endocrine Society 2017;1:1067-1078.

Hérenstan U, Reims A, Hafstrom O. Transient neonatal iatrogenic hypothyroidism due to
iodinated contrast. Presented at the 57th annual meeting of the ESPE. 2018. Athens, Greece.
Jick SS, Hedderson M, Xu F, Cheng Y, Palkowitsch P, Michel A. lodinated Contrast Agents
and Risk of Hypothyroidism in Young Children in the United States. Invest Radiol
2019;54:296-301.

Barr ML, Chiu HK, Li N, Yeh MW, Rhee CM, Casillas J, Iskander PJ, Leung AM. Thyroid
Dysfunction in Children Exposed to lodinated Contrast Media. The Journal of clinical
endocrinology and metabolism 2016;101:2366-2370.

van Welie N, Portela M, Dreyer K, Schoonmade LJ, van Wely M, Mol BWJ, van
Trotsenburg ASP, Lambalk CB, Mijatovic V, Finken MJJ. lodine contrast prior to or during
pregnancy and neonatal thyroid function: a systematic review. Eur J Endocrinol
2021;184:189-198.

van Welie N, Roest I, Portela M, van Rijswijk J, Koks C, Lambalk CB, Dreyer K, Mol
BWJ, Finken MJJ, Mijatovic V. Thyroid function in neonates conceived after
hysterosalpingography with iodinated contrast. Human reproduction (Oxford, England)
2020;35:1159-1167.

Dreyer K, van Rijswijk J, Mijatovic V, Goddijn M, Verhoeve HR, van Rooij I1AJ, Hoek A,
Bourdrez P, Nap AW, Rijnsaardt-Lukassen HGM, Timmerman CCM, Kaplan M, Hooker
AB, Gijsen AP, van Golde R, van Heteren CF, Sluijmer AV, de Bruin JP, Smeenk JMJ, de
Boer JAM, Scheenjes E, Duijn AEJ, Mozes A, Pelinck MJ, Traas MAF, van Hooff MHA,
van Unnik GA, de Koning CH, van Geloven N, Twisk JWR, Hompes PGA, Mol BWJ. Qil-
Based or Water-Based Contrast for Hysterosalpingography in Infertile Women. N Engl J
Med 2017;376:2043-2052.



Rekommendationer for jodkontrastmedel/SURF:s kontrastmedelsgrupp, Version 7.0/2022 48(57)
Utfirdat 2006-09-08/Reviderad 2008-03-04, 2012-09-14, 2013-04-12, 2014-11-08, 2017-11-24, 2022-11-17 &
2024-03-07

Feokromocytom/paragangliom och i.v kontrastmedel

Feokromocytom och paragangliom ar neuroendokrina tumorer som utgar fran kromaffina celler
med potential att utsondra katekolaminer som kan utlGsa hypertensiva kriser. Feokromocytom utgar
fran binjurarna och paragangliom fran extra-adrenala paraganglier langs den paravertebrala axeln
fran skallbasen till backenet. Paraganglier forekommer ocksa i urinblasevaggen och prostata.
Majoriteten av paragangliomen (glomustumorer = chemodectom) utgar fran halsen; glomus
caroticum, jugulare, vagale och tympanicum. <5% av paragangliom pa halsen ar biokemiskt aktiva.

Bakgrund

Hypertensiva kriser utlosta i samband med selektiv venografi och arteriografi av binjurarna hos
patienter med feokromocytom &r vélként. Reaktionen utléses omedelbart efter injektion av
kontrastmedel och torde vara sekundér till kateterocklusion av de smala venerna/artérerna och att
den injicerade volymen darmed traumatiserar tuméren med sekundér utsvamning av katekolaminer.

Intravendsa kontrastmedel i samband med datortomografi har anvants i 6ver 30 ar. Hittills finns
endast tva fall av hypertensiv kris beskrivet i litteraturen i samband med kontrastmedelsforstarkt
datortomografi. | det forsta fallet beskrivet 1980 hade patienten samtidigt fatt glukagon, som ar ként
for att kunna utldsa kriser. | det andra fallet rapporterat 2011 hade patienten nyligen behandlats med
hogdos **1-MIBG pga. metastaserande feokromocytom, vilket kan ha bidragit till krisen.

| sma patientmaterial med feokromocytom/paragangliom och kontrollgrupper dar man specifikt
studerat frisattning av adrenerga transmittorsubstanser och effekter pa blodtryck har man inte hittat
nagra bevis for att jodkontrastmedel skulle kunna utlésa en hypertensiv kris. En 6kning av
noradrenalin och adrenalin i blodet vid kontrastmedelsforstarkt datortomografi har tolkats som
tillfallig, mojligen stressutlost i samband med undersékningen.

Saledes finns ingen evidens for att intravendsa kontrastmedel utloser hypertensiva kriser hos
patienter med feokromocytom/paragangliom.

Déremot kan glukokortikoider utlésa hypertensiva kriser hos patienter med feokromocytom/
paragangliom; ett observandum om premedicinering med glukokortikoider évervags pga. KM-
overkénslighet.

Diagnostiken av feokromocytom/paragangliom grundar sig pa klinik och biokemisk analys av
katekolaminer/metoxikatekolaminer i urin och/eller plasma. Sa snart diagnosen ar stalld bor
patienten blockeras med tanke pa risken for hypertensiv kris i avvaktan pa lokalisationsdiagnostik
och senare operation.

Sammanfattande rekommenderade rutiner infor kontrastmedelsforstarkt datortomografi:

1. Vid klinisk misstanke pa feokromocytom/paragangliom skall diagnostiken primart ske med
analys av katekolaminer och inte med datortomografi.

2. Nar diagnosen verifierats biokemiskt bor patienten sa snart som majligt skyddas fran spontana
kriser genom behandling med alfa- och betablockare.

3. Fortsatt utredning for lokalisering och karaktarisering (av biokemiskt pavisat
feokromocytom/paragangliom) kan ske med kontrastmedelsforstarkt datortomografi &ven om
blockering inte har hunnit paborjas.

4. Premedicinering med glukokortikoider infor datortomografi p.g.a. tidigare
kontrastmedelsreaktioner bor endast ske om biokemiskt pavisat feokromocytom/paragangliom
blockerats.



Rekommendationer for jodkontrastmedel/SURF:s kontrastmedelsgrupp, Version 7.0/2022 49(57)
Utfardat 2006-09-08/Reviderad 2008-03-04, 2012-09-14, 2013-04-12, 2014-11-08, 2017-11-24, 2022-11-17 &
2024-03-07

5.

Utredning av icke symptomgivande binjureincidentalom med kontrastmedelsforstéarkt
datortomografi kan ske oavsett om katekolaminer analyserats, med undantag fér om
premedicinering med glukokortikoider 6vervégs pga. kontrastmedelstverkanslighet.
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Myastenia gravis

Myastenia gravis (MG) kan paverkas av en rad farmaka [1]. Exacerbation av MG-symtom med
muskelsvaghet och andningspaverkan har ocksa beskrivits efter administration av jodkontrastmedel
[2]. Reaktionen kan md&jligen vara sekundar till en 6kad neuromuskular blockad orsakad av
kontrastmedlen (KM), mojligen genom interferens med kalciummedierad frisattning av acetylkolin
[3, 4].

I en 2023 publicerad systematisk litteraturanalys av European Society of Urogenital Radiology
(ESUR) Contrast Media Safety Committee [2] fann man endast tre retrospektiva studier dar man
jamfort patienter med MG som genomgatt intravends KM-forstarkt DT (Iag- och isoosmolara jod-
KM) med kontrollgrupper av MG patienter som genomgatt DT utan KM.

1. Somashekar et al. [5] rapporterade att 7/112 (6,3%, 95% Kl 2,5%, 12,5%) i KM-gruppen och
1/155 (0,6%, 95% K1 0,02%, 3,5%) i kontrollgruppen (p=0,01) fick forvarrade symtom inom
ett dygn. Ingen skillnad efter 2-45 dagar. Sex patienter i KM-gruppen utvecklade respiratorisk
forsamring varav tva allvarliga; en blev tillfalligt okontaktbar och den andra avled efter tva
dygn sekundart till hypotension och utdragen grav hypoxi trots intubation. Den sjunde
patienten utvecklade 6kad muskelsvaghet. Tva av 66 patienter med stabil sjukdom (3,0%, 95%
K1 0,4%, 10,5%), tva av 17 med forvarrade MG-symtom (11,8%, 95% K1 1,5%, 36,4%) och tre
av 29 med nydiagnostiserad MG (10,3%, 95% KI 2,2%, 27,4%) utvecklade symtom.

2. Mehrizi et al. [6] rapporterade att ingen av 108 patienter i KM-gruppen, dar dokumentation
fanns angaende forekomst eller avsaknad av reaktioner, eller 106 i kontrollgruppen utvecklade
nagra myastena symtom, men uppféljningen begransades enbart till omedelbart efter DT-
undersdkningen.

3. Rath et al. [7] rapporterade att 9/73 (12%) patienter i KM-gruppen och 2/52 (3,8%) i
kontrollgruppen fick forvarrade symtom inom 30 dagar (p=0,12), i medeltal efter 11 dagar
respektive 13 dagar. Sex av nio patienter i KM-gruppen utvecklade myasten kris eller dod, en i
kontrollgruppen.

Studien av Mehrizi et al. var begrénsad nar det gallde beskrivningen av symtom fore och efter
undersokningen samt av patientkaraktaristiken i dvrigt. De tva andra studierna beskrev
patientkaraktaristika och statistik mer i detalj och med likartad medicineringen i KM- och
kontrollgruppen. Somashekar et al. fann ingen skillnad i MG symtom mellan grupperna fore
undersokningen, uppgifter vilka saknades hos Rath et al. som i stéllet angav antikroppsstatus.
Kritisk granskning av forloppet av de nio patienterna med forvarrade symtom i KM-gruppen hos
Rath et al. talade for att KM ej var orsaken, en granskning som saknades hos Someashekar et al. |
bada studierna saknades uppgifter om typ och dos av KM. | tva fallrapporter beskrivs utveckling av
myasten kris omedelbart [8] respektive 2 timmar [9] efter KM-injektion.

ESUR:s slusatser

Baserat pa tre retrospektiva studier med evidensniva niva 4 (av 5; fallserier, fall-kohortstudier eller

historiska kontrollerade studier) enligt Oxford Centre for Evidence Based Medicine 2011 drar

ESUR fdéljande slutsatser [2]:

e Intravenosa lag- och iso-osmolara jod-KM kan orsaka aggravering av MG-symtom inom 24
timmar efter injektion

e Den exakta incidensen ar okand, sannolikt mindre &n 5%.
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ESUR ger inga explicita rekommendationer angaende anvandandet av jod-KM pa patienter med
MG. American College of Radiology skriver i sina rekommendationer 2023 [10] att MG &r en
relativ kontraindikation for jod-KM och en internationell konsensusgrupp utsedd av the Myasthenia
Gravis Foundation of America konstaterade att jod-KM skall anvandas forsiktigt och man ska vara
observant pa forsamringar [1].

SUREF:s slutsatser och rekommendationer

Systematiska sammanstéllningar av litteraturen indikerar en lag risk for exacerbation av MG efter
intravaskuldr injektion av jod-KM, sérskilt om myastenin ar under optimal behandling. I befintliga
sammanstallningar ar det ocksa svart att med god sékerhet skilja ut vad som &r orsakat av MG fran
symtom relaterade till annan sjuklighet. Overdriven forsiktighet kan ocksa leda till fordrojning eller
underdiagnostik av behandlingsbar samsjuklighet.

I samarbete med Svenska Neuromuskulédra Arbetsgruppen (SNEMA, www.snema.se) och

styrgruppen for MG-registret har vi utarbetat foljande rekommendationer:

e Undersokning med jod-KM kan och ska géras om det &r diagnostiskt relevant, och
undersokningen bor da utforas pa sjukhus snarare an rontgenavdelning i éppen vard

e Patienter med anamnes pa myasteni-associerade bulbara (svarighet att svélja och tala) eller
respiratoriska symptom bor observeras inneliggande ett dygn efter undersokning

e  Patienten bor informeras om att i tidigt skede ta kontakt med varden vid tecken pa forsamring

e Vid fragor bor neurologbakjour kontaktas for second opinion
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Kontrastmedelsinducerad encefalopati/neurotoxicitet

Kontrastmedelsinducerad encefalopati (KME) &r en séllsynt men valkand komplikation till
neurologiska angiografier och interventioner. Historiskt kan KME sparas tillbaka till introduktionen
av cerebral angiografi av Egaz-Moniz i slutet av 1920-talet. | en systematisk dversikt avseende
neurologiska angiografier/interventioner identifierades 48 rapporterade fall i litteraturen sedan 1970
[1] och med en incidens varierande fran 0,3 till 3,6% har rapporterats [1, 2]. KME har ocksa
rapporterats i samband med coronara angiografier/interventioner med en incidens pa 0,06% [3].
Enstaka fall har ocksa rapporterats vid DT [2, 4, 5]. Ett fall av gadoliniuminducerad encefalopati
efter MRT har ocksa rapporterats och som antogs orsakad av fritt gadolinium pa en patient med
njursvikt [6].

Neurologiska symtom omfattar encefalopati (forvirring), kortikal blindhet, krampanfall, fokal
neurologi och nedsatt vakenhetsgrad. Det relativt vanliga och 6vergdende "flimmer for 6gonen” kan
vara en lindrigare variant av samma fenomen [7].

Patofysiologiskt har man diskuterat direkta neurotoxiska effekter, 6kad permeabilitet i blod-
hjarnbarriaren (vilket KM-uppladdning talar for), vasokonstriktion och édem. En idiosynkratisk
snarare an en dos-beroende reaktion har ocksa diskuterats.

KME har rapporterats for bade l1ag- och iso-osmoléra jod-KM. Enligt en systematisk 6versikt [1]
debuterade neurologiska symtom under eller omedelbart efter en undersokning hos halften av
patienterna medan 6vriga hade en mediantid pa 2 timmar till debut (interkvartilavstand 1-5 timmar).

Majoriteten av fallen hade patologiskt fynd vid DT eller MRT. De vanligaste fynden &r kortikal
eller subarachnoidal KM-uppladdning vid CT (KM injicerat i samband med undersdkningen som
utloste symtomen), svullnad med utplanade sulci, forlust av gra-/vitsubstans differentiering och
gyriforma hyperintensiteter vid T2.

Diagnosen KME ér en uteslutningsdiagnos sedan man med CT eller helst MRT uteslutit bade
tromboemboliska och hemorragiska orsaker, kombinerat med den tdmligen snabba regressen av
symtomen.

Behandlingen ar symtomatisk med kramplésande farmaka, steroider och hydrering. Komplett
regress av kliniska symtom och radiologiska fynd har noterats i dver 80% av fallen. Midazolam har
angetts som lamplig premedicinering infor en eventuellt upprepad KM-exponering hos
patient med tidigare KME [7].
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Graviditet, foster och nyfodda barn

e Intravaskulart jod-KM givet till gravida kan passera placentabarridren eller diffundera fran
moderns blod till amnionvatskan

e Fritt jodid i kontrastmedel passerar placentabarridren obehindrat

e Ett 6verskott av fritt jodid (> 50 ug) till foster eller nyfédda barn, speciellt prematura, med
omogen tyreoidearegulation kan inhibera inkorporeringen av jod i tyreoidea och darmed
syntesen av tyreoideahormon resulterande i hypotyreoidism. Det kan i sin tur paverka
hjarnutvecklingen (se kapitlet Tyreoidea och fritt jodid i kontrastmedel).

Mutagena och teratogena effekter av jod-KM

Det foreligger inga hallpunkter for reproduktionstoxikologiska effekter av jod-KM pa manniska
men erfarenheterna ar begransade. Graviditestklassificering av jod-KM baseras darfor pa
djurstudier (se Bilaga).

Amning

| en studie pa get aterfanns endast 0,7 procent a. v den administrerade dosen av iobitridol (Xenetix)
och 1,6 procent av iohexol (Omnipaque) i mjélken [2, 3]. | en humanstudie omfattande sex kvinnor
med normal njurfunktion fann man att 0,5 procent av den tillférda iohexoldosen passerade over till
modersmjolken under 24 timmar med de hdgsta koncentrationerna efter 3—6 timmar och med en
halveringstid pa 15 till 108 timmar [4]. Studier pa vuxna har visat att mindre an 1 procent av tillfort
jodkontrastmedel resorberas genom intakt tarmvégg [9]. Om man kan férmoda att
sammafoérhallanden rader hos barn med intakt tarm skulle saledes hogst 0,005 procent av mammans
kontrastmedelsdos na barnets cirkulation. Det ar knappast troligt att en sadan l1ag dos kontrastmedel
skulle ge barnet nagra biverkningar, savida det inte redan &ar 6verkansligt mot kontrastmedel. Hos
patienter med aktiv inflammatorisk tarmsjukdom 6kar absorptionen av jodkontrastmedel marginellt,
fran 0,3% i kontroller till 0,64% av tillférd oral dos hos de med inflammatorisk tarmsjukdom
procent [5]. En 6kad absorption kan ocksa ske i nyfoddhetsperioden innan tarmmognaden ar fardig.

Rekommendationer

e Amning kan fortsétta utan uppehall efter undersokningar med jod-KM

e Om modern trots allt kdnner tveksamhet kan hon gora 24-timmars amningsuppehall efter
undersdkningen. Lampligt att anvanda brostpump fore undersdkningen for att spara undan
mjolk till dygnet efter.

Se Bilaga for amningsgruppering av jod-KM
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Bilaga. Klassificering av lakemedel for bruk under graviditet enligt Fass 2022

Under rubriken Graviditet har lakemedlen enligt FASS-texten placerats i ndgon kategorierna A, B:1, B:2, B:3, C eller D. Enligt bokstavskategorierna A och B har den kliniska
anvandningen inte gett nagra hallpunkter for skadliga effekter pa manniska. Jodkontrastmedel omfattas generellt av kategori B, dvs. 1 Lakemedel som kan formodas ha intagits
av endast ett begrénsat antal gravida kvinnor och kvinnor i fertil alder utan att man hittills noterat nagon form av sékerstalld storning i reproduktionsprocessen”. D4 erfarenhet av
effekterna pad méanniska av likemedel i denna kategori ar begransade anges resultat fran reproduktionstoxikologiska studier pa djur i form av en siffra i kategori B.

B:1 Reproduktionstoxikologiska studier pa djur har inte indikerat 6kad uppkomst av fosterskador eller andra skadliga effekter pa reproduktionsprocessen.

B:2 Reproduktionstoxikologiska studier pa djur r bristfalliga eller saknas, men tillgangliga data indikerar inte 6kad uppkomst av fosterskador eller andra skadliga effekter pa

reproduktionsprocessen.

B:3 Reproduktionstoxikologiska studier pa djur har indikerat 6kad uppkomst av fosterskador eller andra skadliga effekter pa reproduktionsprocessen, vilkas betydelse for

manniskan beddmts vara oklar.

Gruppering av lakemedel for bruk under amning enligt FASS 2022

Grupp I Passerar ej 6ver i modersmjolk.
Grupp Il:  Passerar 6ver i modersmjélk men risk for paverkan pa barnet &r osannolik med terapeutiska/diagnostiska doser.
Grupp IIl:  Passerar 6ver i modersmjélk i sédana mangder att det finns risk for paverkan pé barnet aven med terapeutiska/diagnostiska doser.

Grupp IVa: Uppgift saknas om passage 6ver i modersmjolk.
Grupp IVb:  Uppgift om passage 6ver i modersmjolk &r otillrcklig for att bedéma risken for barnet.

Graviditet och amning enligt FAS-texten 2022

Graviditet Amning

Kontrastmedel Kategori Rekommendation Kategori Rekommendation

lohexol (Omnipaque) B2 Kan ges om nyttan overstiger riskerna for modern och I Amning kan fortsatta som vanligt efter administrering
fostret och dar lakaren beddmer att undersdkningen &r av jodhaltiga kontrastmedel till modern
nddvandig.

lopromid (Ultravist) B3 Under graviditet bor Ultravist, tills ytterligare erfarenhet IVa Sékerheten for barn som ammas har inte undersokts. Det
foreligger, ges forst efter sérskilt dvervagande ar inte troligt att barn som ammas paverkas

loversol (Optiray) Bl Relationen mellan risk och nytta maste dvervigas noga. IVa Det &r inte kdnt om ioversol utséndras i modersmjolken.
Om ett battre och sakrare alternativ finns tillgangligt bor Med hansyn till den potentiella biverkningsrisken bor
rontgenundersokning med kontrastmedel undvikas. avbrytning av amning for en dag dvervagas.

lodixanol (Visipaque) Bl Ska endast administreras under graviditet om nyttan IVa Amning kan fortsatta som vanligt efter

beddms vara storre an de risker som modern och fostret
utsétts for och dar lakaren bedémer att undersokningen
ar nodvéndig.

lomeprol (lomeron) B1 Signifikant 6kad postnatal dodlighet hos avkomman
sags hos rétta, dock enbart vid doser som &r hogre an
foreslagen maximal humandos fér lomeron. Fordelarna
med réntgenundersdkning med eller utan kontrastmedel
bor darfér mot denna bakgrund noggrant 6vervdgas mot
risktagande.

administrering av jodhaltiga konstrastmedel till modern.

lomeron kan anvéandas vid amning.
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Extravasering av kontrastmedel

Riskfaktorer

e Hdg injektionshastighet (c:a 8 mL/sek) ar i sig ingen riskfaktor utom i kombination med skéra
vener

e Kaortisonbehandlade patienter har skorare kérl

e Multipla punktioner i samma ven, veninfart i stralbehandlad extremitet eller i vener dar man
givit cytostatika

e PVK som suttit >20 timmar

e Obstruerat lymfdrénage eller vendst avflode

Riskreducering

e Sétt ny adekvat PVK om tveksambhet till funktionen av befintlig PVK, t.ex. fel storlek, fel stélle,
trogt att spruta och/eller smérta

Anpassa PVK-storlek till kérl och injektionshastighet

Placera PVK i sa grov ven som majligt, helst i armvecket

Overvakning av injektionen med palpering av karlsstrangen proximalt om PVK

KM i koncentrationer isotona med plasma kan minska risken fér vavnadsskador

Allvarliga fynd/tecken vid extravasering
e Progredierande smérta/erytem
Odem

Nedsatt vavnadsperfusion

Nedsatt sensibilitet

Blasbildning

Da dessa fynd/tecken kan droja upp till 1 dygn skall patienten informeras och uppmanas att hora av
sig till ansvarig vardinrattning om symtom upptrader.

Handlaggning

Med lag- och iso-osmolara KM upptréader i de flesta fall inga allvarliga skador, manga ganger inte
heller nagra symtom alls. Aspiration av KM, glukokortikoider, vasodilatatorer, hyaloronidas, etc.
har ingen effekt.

Vid oklarhet om extravasering intréffat bor en dversiktsrontgen av injektionsstéllet tas.

Om symtom utvecklas

e Hoglage av aktuell extremitet, lokalbehandling med is i plastpase och observation

e Instruera patient/avdelning att kontrollera smarta, blasbildning, induration, temperatur,
cirkulation och sensibilitet

e Symtomprogress — kirurgkonsult
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Interaktion med lakemedel och laboratorietest

NSAID, COX-2 hammare, aminoglykosider,
amfotericin, cisplatin, mitomycin, ciklosporin,

Riskfaktorer for KMN

Diuretika

Kan leda till dehydrering och ¢kad risk for
KMN, CAVE ”forcerad diures” med mannitol
och loop-diuretika

Metformin

Risk for laktatacidos vid KMN

Interleukin-2

Okar risken for sena KM-reaktioner upp till 2 &r
efter avslutad behandling

Hydralazin (avregistrerade i Sverige)

Risk for utveckling av kutan vaskulit — relativ
kontraindikation for KM

B-blockerare

Kan selektivt blockera (-adrenerg effekt av
adrenalin vid anafylaxi samt hdmma
adenylatcyklas med dkad frisattning av
anafylaximediatorer

Fibrinolys

KM kan hdmma fibrinolysen och fordréja
effekten av trombolytika

Antipsykotika

KM vid cerebral angiografi kan sénka
kramptroskeln for antipsykotika;
rekommenderas inte att satta ut antipsykotika
vid anvandning av lag- och isoosmoldra KM

Blandning med andra farmaka

KM skall inte blandas med andra lakemedel och
man bor inte injicera andra lakemedel genom
samma PVK. Om samma PVK anviands maste
den forst spolas med koksalt.

Koagulationstester

Kan bli patologisk av KM och testet bor inte
utforas <6 timmar efter en KM-undersdkning

Proteinuri Forsiktighet att tolka tester for proteinuri,
speciellt efter selektiva njurartarinjektioner som
kan orsaka Gvergaende proteinuri

Referens

Morcos SK, Thomsen HS, Exley CM; Members of Contrast Media Safety Committee, ESUR. Contrast media:
interactions with other drugs and clinical tests. Eur Radiol 2005;15:1463-8.




