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LUhendid

* KA — kontrastaine

* KT —kompuutertomograafia

* i/v, i/a — intravenoosne, intraarteriaalne
* sCr — seerumi kreatiniin

 KNH — krooniline neeruhaigus

* Gd — gadoliinium

* RCT — randomiseeritud kontroll-uuring

* HOCM / LOCM / IOCM — High osmolality / Low Osmolality / Isoosmolalic
Contrast Media

* Korg-, madal- ning isoosmolaalsed kontrastained
* eGFR on esitatud Uhikutes mL/min/1.73m?



1. Kontrastainete omadused



Kontrastainete omadused

e Joodi kontsentratsioon

NONLIEEININ

Korge / madal / isoosmolaalne

* loonsus
loonne / mitteioonne

Mida need meie jaoks tahendavad? Millised on nende vahelised seosed?

* Viskoossus — vaheneb KA soojendamisel
* Hind



Joodi kontsentratsioon

* Mitu milligrammi joodi |55 sisaldab kontrastaine tks milliliiter mg/ml
* KT KA vahemikus 270-400 mg/m|

e Sama tootenimega kontrastainet mulakse eri kontsentratsioonidega

e Rontgenkiired sumbuvad joodi molekulides, seega korreleerub

kdrgem joodi kontsentratsioon (lahuses/veresoontes/kudedes)
kdrgema kontrastsusega kujutistel



KOik KT kontrastained pdhinevad triiodobenseenil




O.__OH
| |
O O
)LNjgj[N)k
H | H

Diatriozate (Gastrografin)

Monomeer, korge osmolaalsusega, ioonne
(naatriumdiatriosaat)



loonsus

* loonsed KT kontrastained esinevad lahuses ioonidena: Uks
kontrastaine molekul annab kaks vOi enam osmootselt aktiivset
molekuli

* Kdrgema korvaltoimete riski tdttu ei kasutata kompuutertomograafias
tanapaeval ioonseid kontrastained



Osmolaalsus

e Osmolaalsus naitab lahuse osmootselt aktiivsete osakeste
kontsentratsiooni massitihikus (Osm/kg)

* Inimese plasma osmolaalsus 275-300 mOsm/kg

» Kdrge osmolaalsus (>800 mOsm/kg) korreleerub suurema
neerukahjustuse riskiga, kuid seos pole lineaarne



Joodi aatomite arv

Kontrastaine suhe =

Lahuse osakeste arv

* loonne monomeer: 3 joodi aatomit KA molekulis, lahuses 2 osakesena: 1,5

* loonne dimeer: 6 joodi aatomit KA molekulis, lahuses 2 osakesena: 3

* Mitte-ioonne monomeer: 3 joodi aatomit KA molekulis, lahuses 1 osakesena: 3
* Mitte-ioonne dimeer: 6 joodi aatomit KA molekulis, lahuses 1 osakesena: 6

 Annab viite KA osmolaalsuse kohta
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Diatriozate (Gastrografin)

VMonomeer, korge osmolaalsusega, ioonne
(naatriumdiatriosaat)
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lohexol (Omnipaque)

Monomeer, madala osmolaalsusega, mitte-ioonne
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lopromide (Ultravist)

Monomeer, madala osmolaalsusega, mitte-ioonne
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lodixanol (Visipaque)

Dimeer, isoosmolaalne, mitte-ioonne



lodixanol (Visipaque)

Dimeer, isoosmolaalne, mitte-ioonne



Naited: iohexol

* Omnipaque 300
* 300 mg/ml joodi
* 672 mOsm/kg (2,2x plasma osmolaalsus)

* Omnipaque 350
* 350 mg/ml joodi
* 844 mOsm/kg (3x plasma osmolaalsus)



Naited: iodixanol

* Visipaque 270
e 270 mg/ml joodi
* 290 mOsm/kg (plasmaga isoosmolaalne)

* Visipaque 320
* 320 mg/ml joodi
* 290 mOsm/kg (plasmaga isoosmolaalne)

Kuidas on molemad kontrastained sama osmolaalsusega?



Naited: iopromide

* ULTRAVIST Injection 370

* 370 mg/ml joodi
e 774 mOsm/kg (2,6x plasma osmolaalsus)

* 50 mg (33ml) ULTRAVIST Injection 370 + 50 mg 0,9% NaCl

* 147 mg/ml joodi
* 529 mOsm/kg (1,8x plasma osmolaalsus)

0,9% NaCl: 285 mOsm/kg



2. Uued teadusartiklid KT kontrastainete teemal



Kontrastained ja neerukahjustus

* Teadmine, et kontrastained vdivad pdhjustada neerukahjustust,
parineb suhteliselt vanadest teadusuuringutest angiograafia
valdkonnas, kus kasutati:

* loonseid
* Korge osmolaalsusega KA
* Intraarteriaalselt

* Tanapadeval kasutame KT-uuringutel
* Mitteioonseid
* Madala osmolaalsusega voi isoosmolaalseid KA
* Manustamine on intravenoosne



Kontrastained ja neerukahjustus

* Uuematel kontrastainetel on leitud vaiksem potentsiaalne kahjulik
toime

* Viimastel aastatel on ilmunud uuringud, kus KA ja neerukahjustuse
vahel seost ei leita

* Uuringutes lahtutakse neerufunktsiooni hindamisel eelkdige
kreatiniini tasemest ja selle suhtelisest voi absoluutsest muutusest,
kliinilises praktikas on adekvaatsem lahtuda eGFR vaartusest



eGFR

* GFR on glomerulaarfiltratsiooni kiirus: kui palju vedelikku liigub
glomeerulitest Bowman’i kapslisse mL/kg/min

* eGFR on mingi markeri alusel tuletatud kaudne hinnang GFR-le
estimated Glomerular Filtration Rate

* Kreatiniini alusel eGFR maaramiseks on adekvaatseim 2009a CKD-EPI valem
* (varasemalt kasutati MDRD, Cockcroft-Gault jms)
* Laste puhul kasutatakse eGFR arvutamiseks parandatud Schwarzi valemit
eGFR = 36,5 x pikkus / sCr
* Tsustatiin C alusel eGFR maaramine on tapsem, kuid kallim
* Toodavad kdik tuumaga keha rakud: ei teki variatsioone lihasmassi erinevustest.



CKD-EPI valem

Sugu

Naised
Naised
Mehed
Mehed

S-Crea
umol/L

<61.9
>61.9
<79.6
> 79.6

Valem (vanus > 18 a.)

GFR = 144 x (S-Crea/61.9)y "% x (0.993)"¢
GFR = 144 x (S-Crea/61.9)"" x (0.993)"¢
GFR = 141 x (8-Crea/79.6) "' x (0.993)"¢
GFR = 141 x (S-Crea/79.6)" " x (0.993)"¢



KREATINIIN

M &2 A0 umol/l

N 45-8% umol/l

UUREA
M < 8.3 mmol/l
N <6.4 (<50a) mmol/l

N <79 (>50a)ymmol/l




eGFR arvutamine kreatiniini alusel

 CKD-EPI valem arvestab, et lihasmass korreleerub vanuse, soo,
kehasuuruse ja rassiga

* Valem ei arvesta siiski mitmete muude sCr mdjutavate teguritega
e Atleedid, hea lihasvorm
* Jasemete amputatsioonid
* Alatoitumus
* Hiljutised eined (liharikas toit)



KA tingitud neerukahjustus

e Kasutusel kaks terminit: Post-contrast acute kidney injury (PC-AKI) ja
contrast induced nephropathy (CIN)

» Kontrastainejargne neerukahjustus ja kontrastainest tingitud
nefropaatia

* Peale kontrastaine manustamist voib neerufunktsioon halveneda (PC-
AKIl), kuid vaid osadel juhtudel on see tingitud kontrastainest (CIN)

» Kas kaasaegsetel kontrastainetel on lildse seos neerukahjustusega?



Kolm oletust KA seotud
neerukahjustuse tekkes

Kontrastaine manustamine

N

Seerumi kreatiniini tous

[ ]
[ J
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[ ]
[ ]

Toeline neerukahjustus
Neeru biomarkerite tous

N

Patsiendikeskne tulem
Diallus
Elukvaliteedi muutus




Kontrastaine manustamine

N

Seerumi kreatiniini tous

[ ]
[ J
N4
[ ]
[ ]

Kas KA manustamine tekitab
kreatiniini tousu?

Toeline neerukahjustus
Neeru biomarkerite tous

N

Patsiendikeskne tulem
Diallus
Elukvaliteedi muutus

(loonsete korge osmolaalsusega KA i/a
manustamisel on tdendatud seos)




McDonald 2013

* 13 mitterandomiseeritud uuringut haarav metaanallus.
* Kokku 25950 patsienti

KT-uuringul KA saanud ja KA mitte saanud
patsientide sCr tasemete muutustes (AKI) ei
olnud olulist erinevust.




AKI INCIDENCE

Aulicky, 201038
Bansal, 20093°
Bruce, 20094°
Cramer, 198541
Heller, 199142
Heller, 201143
Langner, 200844
Lima, 20104

Events / Total

McGillicuddy, 2010 0.80 (0.35-1.86)

Ng, 201047

Oleinik, 200948
Polena, 20054%°
Tremblay, 200550

Risk Ratio (95%Cl) p-value Contrast Control
0.78 (0.19-3.19) A3 57164 3177
0.91 (0.35-2.36) .85 8/65 7152
0.74 (0.64-0.86) <.01 252/5790 440/ 7484
1.61 (0.36-7.10) 53 4/193 3/233
1.85 (1.04-3.29) .04 357479 16 / 405
0.90 (0.72-1.11) .32 598 / 6954 87 /908
0.58 (0.24-1.42) 24 71100 12/ 100
0.48 (0.30-0.77) <.01 28 /575 35/343

.61 16 /822 8/330
0.79 (0.51-1.23) .30 29/185 38/192
0.35 (0.14-0.85) .02 6/124 18/130

14.00 (1.89-103.79) .01 14175 1175
0.20 (0.04-0.91) .04 2 /56 7139
0.79 (0.62-1.02) .07 1004/15582 675/10368

McDonald 2013
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Subgroup Analysis

No. of PValue between
Group Studies RR* PValue Groups
All studies 13 0.79 (0.62,1.02) .07
Diabetes mellitus
Yes 2 0.87 (0.65,1.17) 37 3
No 1 0.73 (0.61,0.87) <.01
67 49
No 0.68 (0.34, 1.33) .26
AKI definition
Absolute SCr change 2 0.61 (0.51,0.73) <.01 14
Relative SCr change 4 0.91 (0.61-1.35) 64
Absolute or relative 8 0.78 (0.50-1.22) .28
a1 95
.99
.93
57 61
48
42

McDonald 2013

sCr taseme tousu esines enim kdrge osmolaalsusega KA

korral ja kdige vahem isoosmolaalsete KA korral



McDonald 2014 (1)

 Uhe keskuse retrospektiivne mitterandomiseeritud uuring
* 12508 patsienti

Ageda neerukahjustuse risk korreleerus madalama
esialgse eGFR vaartusega, kuid ei olnud erinevusi
KA saanute ja mitte saanute vahel




eGFR Subgroup (mL/min/1.73 m?) AKI Following Contrast-enhanced Scanning® AK] Following Unenhanced Scanning® ORt PValuet
= 10/821 (1.2) 11/821 (1.3) 0.91(0.38, 2.15) B2
60-89 401935 (2.1) 391935 (2.0) 1.03 (0.66, 1.60) .99
30-59 161/2755 (5.8) 170/2755 (6.2) 0.94(0.76,1.18) 85
< 30 102/743 (14) 105/743 (14) 097 (0.72,1.30) .89

i/v KA manustamise ei
tostnud neerukahjustuse riski



Davenport 2013

* Uhe keskuse retrospektiivne mitterandomiseeritud
uuring

* 17652 statsionaarse ravi patsienti

Patsientidel kel uuringueelselt oli eGFR<30, oli KA
i/v manustamine riskifaktor sCr tdusu tekkeks




Effect of IV lodinated Contrast Material on the Development of Post-CT AKI in Patients
with Stable Renal Function after Controlling for All Tested Covariates

Mo Post-CT  Post-CT  Post-CT AKI 95% Confidence
Pre-CT eGFR No. 2Kl 2Kl Rate (%) Odds Ratio  Interval
eGFR = &0
With contrast 6971 6592 379 54 1.00 0.86,1.12
Without contrast 6996 6612 384 55
elGFR 45-59
With contrast 1273 1139 14 10.5 1.06 0.82.1.38
Without contrast 1207 1077 130 10.8
eGFR 3044
With contrast 538 448 80 16.7 1.40 0.997,1.97
Without contrast 551 473 78 14.2
eGFR < 30
With conirast 44 28 16 6.4 296" 122,717
Without contrast 72 58 14 194

Davenport 2013

McDonald 2014 (1)

eGFR Subgroup (mL/min/1.73 m? AKI Following Contrast-enhanced Scanning* AK] Following Unenhanced Scanning® OR? PValuet
=90 10/821 (1.2) 11/821 (1.3) 0.91 (0.38, 2.15) g2
60-89 40/1935(2.1) 39/1935 (2.0) 1.03 (0.66, 1.60) 99
30-59 161/2755 (5.8) 170/2755 (6.2) 0.94 (0.76,1.18) .65
< 30 102/743 (14) 106/743 (14) 0.97 (0.72, 1.30) .89

Davenport: 44 patsienti
McDonald: 743 patsienti

KNH 4.-5. staadiumis, kes said KA



Hinson 2017/

* Annals of Emergency Medicine: Risk of Acute Kidney Injury After
Intravenous Contrast Media Administration

* Retrospektiivne kontrollgrupiga uuring EMO patsientidel (n=16801)

Ei leidnud, et KA manustamine oleks
neerukahjustuse riskifaktor

* Enamus uuringu patsiente hospitaliseeriti, seega vdis neerukahjustust
tavalisest EMO populatsioonist enam esineda



Table 2. Association between contrast media administration and

acute kidney injury.”

Characteristics

AKI (CIN
Criteria')

AKI (AKIN/
KDIGO Criteria®)

Intravenous contrast administration 0.96 (0.85-1.08)

CT
Female
Age
Race
Black
White
Other
eGFR
Acute illness severity indicators
ED critical care designation
Hypotension®
Anemia”
Hypoalbuminemia®
Medications administered
Nephrotoxic!
Nephroprotective’
Crystalloid fluid
Comorbidities”
Diabetes mellitus
Hypertension
Congestive heart failure
HIV/AIDS
Chronic kidney disease

0.97 (0.84-1.11)
1.43 (1.30-1.58)
1.02 (1.01-1.02)

1 [Reference]
1.16 (1.05-1.30)
1.40 (1.16-1.69)
1.02 (1.02-1.02)

0.94 (0.78-1.13)
0.82 (0.61-1.09)
1.05 (0.95-1.17)
1.35 (1.20-1.53)

1.57 (1.38-1.78)

1.05 (0.62-1.81)
0.64 (0.56-0.73)

1.20 (1.06-1.35)
1.22 (1.09-1.36)
2.23 (1.96-2.55)
1.16 (0.91-1.48)
1.85 (1.56-2.20)

1.00 (0.87-1.16)
1.00 (0.86-1.17)
1.12 (1.00-1.26)
1.01 (1.00-1.01)

1 [Reference]
0.80 (0.71-0.91)
0.94 (0.74-1.18)
1.00 (1.00-1.00)

0.94 (0.76-1.16)
0.74 (0.54-1.00)
1.17 (1.04-1.32)
1.45 (1.26-1.66)

1.63 (1.41-1.89)

1.22 (0.72-2.07)
0.53 (0.46-0.62)

1.28 (1.12-1.46)
1.16 (1.02-1.31)
2.22 (1.94-2.55)
0.93 (0.70-1.24)
1.82 (1.55-2.14)



Table 3. Risk of acute kidney injury after intravenous contrast administration with subgroup analysis stratified by initial estimated glomerular filtration rate.

eGFR subgroup, mL/

min per 1.73 m?

CECT

Unenhanced CT

No CT

Contrast vs No
Contrast

CECT vs
Unenhanced CT*

Contrast vs
No Contrast

CECT vs
Unenhanced CT

(Propensity-Score (Propensity-Score

Matched)'

Matched)*

Overall
>90

60-89
45-59
30-44
15-29
<15

Rate of AKI by CIN Criteria (%)’

ORs of AKI by CIN Criteria (95% CI)’

766/7,201 (10.6)
510/4,127 (12.4)
179/2,176 (8.2)
59/575 (10.3)
12/241 (5.0)
6/78l(7.7)
0/4

559/5,499 (10.2)
261/2,039 (12.8)
111/1,337 (8.3)
68/714 (9.5)
57/768 (7.4)
53/599 (8.8)
9/42 (21.4)

569/5,234 (10.9)
304/2,360 (12.9)
133/1,374 (9.7)
59/589 (10.0)
44/550 (8.0)
27/345 (7.8)
2/16 (12.5)

1.01 (0.92-1.12)
0.96 (0.84-1.09)
0.91 (0.74-1.11)
1.06 (0.76-1.47)
0.63 (0.34-1.17)
0.90 (0.38-2.13)

1.05 (0.94-1.18)
0.96 (0.82-1.13)
0.99 (0.77-1.27)
1.09 (0.75-1.57)
0.65 (0.34-1.24)
0.86 (0.36-2.07)

0.99 (0.98-1.00)
1.00 (0.98-1.02)
1.01 (0.99-1.03)
1.02 (0.99-1.06)
1.00 (0.95-1.04)
0.99 (0.91-1.07)

1.00 (0.98-1.01)
1.00 (0.98-1.02)
1.01 (0.98-1.03)
1.02 (0.98-1.06)
0.96 (0.90-1.01)
1.03 (0.95-1.11)

Overall
=90

60-89
45-59
30-44
15-29
<15

Rate of AKI by AKIN/KDIGO Criteria (%)°

ORs of AKI by AKIN/KDIGO Criteria® (95% CI)

488/7,201 (6.8)
225/4,127 (5.5)
161/2,176 (7.4)
71/575 (12.3)
22/241 (9.1)
8/78 (10.3)
1/4 (25.0)

KA saanute hulgas oli 78 patsienti eGFR 15-30

488/5,499 (8.9)

115/2,039 (5.6)

98/1,337 (7.3)
88/714 (12.3)
91/768 (11.8)
86/599 (14.4)
10/42 (23.8)

426/5,234 (8.1)
115/2,360 (4.9)
112/1,374 (8.2)
73/589 (12.4)
73/550 (13.3)
50/345 (14.5)
3/16 (18.8)

0.78 (0.70-0.88)
1.05 (0.87-1.26)
0.95 (0.77-1.18)
1.00 (0.74-1.35)
0.71 (0.44-1.13)
0.68 (0.32-1.44)
1.15 (0.11-12.05)

0.75 (0.66-0.85)
0.96 (0.77-1.22)
1.01 (0.78-1.31)
1.00 (0.72-1.40)
0.75 (0.46-1.22)
0.88 (0.32-1.47)
1.07 (0.10-11.43)

1.00 (0.99-1.01)
1.00 (0.98-1.01)
1.00 (0.98-1.02)
1.02 (0.97-1.06)
1.01 (0.96-1.06)
0.97 (0.89-1.07)

1.00 (0.99-1.01)
1.00 (0.99-1.02)
1.01 (0.98-1.03)
1.03 (0.99-1.08)
0.97 (0.91-1.04)
0.96 (0.86-1.08)



Siiski: McDonald 2017

 Uhe keskuse retrospektiivne mitterandomiseeritud uuring
* 6877 intensiivravi osakonna patsienti (sh 4351 said kontrastainet)

i/v KA ei olnud seost dgeda neerukahjustuse,
erakorralise dialtusi vajadusega ega suremuse
tousuga patsientidel eGFR>45

i/v KA oli seos vaikese tdusuga dialiitisi vajaduses
patsientidel eGFR<45

Suremus ei tousnud




Dialysis within 7 days post-scan

Unadjusted 23 (6.5%) 111 (8.8%) 71(45-1.14) .16
Stratified — - 1.94 (1.09- 0411
3.45)
1t 19 (6.7%) 7 (2.5%) 272 (1.14- .0240
Matched 6.46)
Mortality within 30 days post-scan
Unadjusted 75 (21%) 212 (17%) 1.32 06
(98-1.77)
Stratified — — 145 (1.02- .0503
2.05)
) by 59 (21%) 49 (17%) 123 il
Matched (.82-1.83)

eGFR<45 patsiendid



Vahel patsientide sCr tduseb peale KT uuringut

(sOltumata sellest, kas nad said kontrastainet)

Intensiivravi patsientidel paistab olevat seos KA manustamisega
Nende kaugtulemused pole KA tdttu halvemad



Biondi-Zoccai 2014

e Metaanallls, mis pdhines 42 uuringul (peamiselt topeltpimendatud
RCT)

* Madala osmolaalsusega KA vs iodixanol (isoosmolaalne)

* Vorreldi erinevaid madala osmolaalsusega ja isosmolaalseid KA

* Leiti erinevusi eri titpi LOCM toimetes: kdik madala osmolaalsusega
kontrastained pole vordvaarsed



Table 4

Risk of contrast-induced nephropathy. Bold type highlights odds ratios which are credibly far from equipoise.

lodixanol lohexol lomeprol lopamidol lopromide loversol loxaglate

lodixanol AR=57% OR = 046 OR =0.95 OR =094 OR = 081 OR =094 OR = 049
(2.2%-13.9%) (0.26-0.82) (0.66-1.37) (0.66-1.35) (0.60-1.10) (0.56-1.61) (0.30-0.79)
Pbest = 18.8%

lohexol OR=2.18 AR = 11.2% OR = 2.08 OR =204 OR =179 OR = 2.08 OR = 1.06
(1.22-392) (4.1%-29.5%) (1.04-4.17) (1.15-3.85) (0.96-3.45) (0.92-4.76) (0.50-233)

Pbest = 0.1%

lomeprol OR = 1.05 OR = 048 AR = 6.0% OR =099 OR =085 OR =099 OR = 0.51

(0.73-1.51) (0.24-0.96) (2.2%-154%) (0.59-1.67) (0.54-1.39) (0.52-1.89) (0.29-0.94)
Pbest = 24.8%

lopamidol OR = 1.06 OR = 049 OR = 1.01 AR =6.1% OR = 0.87 OR=1.01 OR = 0.52

(0.74-152) (0.26-0.87) (0.60-1.70) (2.2%-15.5%) (0.55-1.37) (0.52-1.92) (0.29-094)
Pbest = 21.5%

lopromide OR=123 OR = 0.56 OR=1.17 OR=1.15 AR = 6.9% OR=1.16 OR = 0.60

(0.91-1.66) (0.29-1.04) (0.72-1.85) (0.73-1.83) (2.6%-17.1%) (0.63-2.17) (0.34-1.02)
Pbest = 3.6%

loversol OR = 1.06 OR =048 OR = 1.01(0.53-1.91) OR =099 (0.52-1.91) OR = 0.86 (0.46-1.60) AR = 6.0% OR = 0.52

(0.62-1.79) (0.21-1.09) (2.1%-16.4%) (0.25-1.04)
Pbest = 31.3%

loxaglate OR = 2.05 OR = 094 OR = 1.96 OR =192 OR = 1.67 OR =192 AR = 11.0%

(1.26-3.29) (0.43-1.99) (1.06-3.48) (1.06-3.45) (0.98-2.92) (0.96-4.07) (4.0%-26.9%)
Pbest < 0.1%

AR = absolute rate (95% credibility interval); OR = odds ratio (row-item vs column-item; 95% credibility interval); Pbest = probability of being best treatment.

loxagalate ja iohexol (Omnipaque): suurem
KA-nefropaatia risk, kui isoosmolaalsel KA

lohexol: Omnipaque
lopromide: Ultravist
lodixanol: Visipaque



Reed 2009

* Metaanallus, mis pdhines 16 RCT-
* Uuringud olid peamiselt KT (i/v) ja koronaarangiograafiad (i/a)

e Vorreldi iodixanol'i (isoosmolaalne) ja madala osmolaalsusega KA

* lodixanol ei olnud madala osmolaalsusega KA ohutum
 Madala osmolaalsusega KA ohutuses oli omavahel erinevusi

lohexol: Omnipaque
lopromide: Ultravist
lodixanol: Visipaque



Type of LOCM

lomeprol

lopamidol

loversol

loxaglate
Overall

Study Year
Chalmers 1999
NEPHRIC 2003
1? = 0.059 %
ACTIVE 2008
P=0%
IMPACT 2008
CARE 2007
PREDICT 2008
P=0%
Carraro 1998
Feldkamp 2006
Nguyen 2008
Juergens 2008
1’ = 61.051 %
VALOR 2008
P=0%
Andersen 1993
RECOVER 2006
ICON 2006
PF=0%

Statistics for each study
RR 95% C1 p-Value
036 007 175 0203
012 003 050 0003
0.19 007 056 0.002
1.60  0.65 206.14  0.095
101 021 486 0987
151 067 341 0321
087 030 252 079
120 0.66 218 0.555
300 013 7100 049
124 050 310 0641
028 008 095 004
119 073 195 0477
093 047 185 0.843
092 060 139 0.683
106 007 1625 0969
046 023 091 0025
070 036 133 0275
058 037 092 0022
079  0.62 101 0.063

Risk ratio and 95% CI

0.1 02 05 1 2 5 10

lohexol: Omnipaque

lopromide: Ultravist
lodixanol: Visipaque



* Kdrge osmolaalsusega: 800...2400 mOsm/kg
Diatriozate (Gastrografin, Hypaque, Urografin) I+
lothalamate (Conray) I+
Metriozate (Isopaque) |+

* Madala osmolaalsusega: 320...800 mOsm/kg

loxaglate (Hexabrix) — K&rgem sCr tousu risk — 580 mOsm/kg |+

lohexol (Omnipaque) — Kérgem sCr tdusu risk — 510-884
mOsm/kg!

lopromide (Ultravist) — ...774 mOsm/kg?!
lopamidol (Isovue, lopamiro, lopamiron, Niopam)
loversol (Optiray)

lomeprol (Imeron)

* Isoosmolaalsed KA: ~280 mOsm/kg
lodixanol (Visipaque)
lotronal (Isovist)



* Madala osmolaalsusega: 320...800 mOsm/kg
lohexol (Omnipaque)
lopromide (Ultravist)
lopamidol (Isovue, lopamiro, lopamiron, Niopam)
loversol (Optiray)
lomeprol (Imeron)

* [soosmolaalsed KA: ~280 mOsm/kg
lodixanol (Visipaque)
lotronal (Isovist)




Kontrastaine manustamine

N

Seerumi kreatiniini tous

neerukahjustus?

Toeline neerukahjustus
Neeru biomarkerite tous

N

Patsiendikeskne tulem
Diallus
Elukvaliteedi muutus

[ ]

[ T
M Kas kreatiniini tdus on

[ ]

[ ]




Kas kreatiniini tous on neerukahjustus?

e Uuringutes kasutatakse neerukahjustuse markerina kreatiniini
absoluutseid ja relatiivseid muutusi (n. tdusu 25% voi 50%), kuna selle
madaramine on odav ja universaalne ning Uiht naditajat on lihtne jalgida

* Kreatiniini tdsu tdlgendatakse ka kliinilises praktikas
neerukahjustusena, kuid arvesse tuleb votta nii 66paevast kdikumist
kui ka proovivdtuga ja analluusi teostamisega seotud variatsiooni ja
statistilist viga

* Lisaks muud patsiendipoolsed faktorid



Kas kreatiniini tous on neerukahjustus?

* Azzouz 2014:
* Peale KA manustamist esineb olulist sCr tousu, kuid samuti samas
suurusjargus sCr langust

e Schmalfuss 2014:

* 508 isoosmolaalset KA saanud patsienti

* 14 neist (PC-AKI/CIN lave Uletav) sCr tous, kuid 8 oli samas suurusjargus sCr
langus






Kooiman 2014

* Uuriti neerukahjustuse spetsiifilisi biomarkereid
* KIM-1 (Kidney Injury Molecule 1; proks. tuubul)
* N-GAL (Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin)

e KA saanutel ei leitud nende markerite olulist tdusu
* 121 patsienti eGFR 30-45
* 36 patsienti eGFR <30
* i/vKA

* Ukski patsientidest ei vajanud 2 kuu peale KA manustamist
neeruasendusravi



Mis pohjustab KA neerukahjustust?

e Otsene toksiline toime?
* Hiperosmolaalsest lahusest tingitud diurees?

e Kdrgenenud viskoossus: verevarustuse haire?
* Eriti ,first-pass” suprarenaalsel i/a manustamisel

* Tuubulite kahjustus viskoossemast uriinist?



Kontrastaine manustamine

N

Seerumi kreatiniini tous

[ ]
[ J
N4
[ ]
[ ]

Toeline neerukahjustus
Neeru biomarkerite tous

N

Patsiendikeskne tulem
Diallus
Elukvaliteedi muutus

Kas neerukahjustus
muudab patsiendi elu?




DIALYSIS

DEATH

Heller, 201143
Ng, 201047
Polena, 20054
Tremblay, 20050

Aulicky, 201038
Heller, 201143
Ng, 201047
Tremblay, 200550

Events |/ Total

Risk Ratio (95%Cl) p-value Contrast Control
431 (0.26-71.83) .31  16/6954 0/908
0.44 (0.17-1.13) .09 6/ 185 14 /192
5.00 (0.24-102.42) .30 2175 0/75
0.23 (0.01-5.60) .37 0/56 1/39
0.88(0.23-3.43) .85  24/7270 1511214
1.82 (0.88-3.77) M 31/164 8/77
1.26 (0.68-2.33) .47 106/ 6954 11/ 908
0.70 (0.49-1.01) .06  38/185 56 / 192
0.35 (0.09-1.31) .12 3 /56 6/39
0,05 (0.55-1.67) .87 178/ 7359 81/ 1216

Risk ratioc and 95% CI

0.01

—
=
e

8

01

IV contrast

-

1

—m—
-

10 100

Mo contrast

Kontrastainet saanud patsiendid ei vajanud sagedamini dialtusi

Kontrastaine manustamine ei olnud surma riskifaktor

McDonald 2013



Surviving (%)

Surviving (%)

ENTIRE MATCHED AKI RISK SUBGROUPS
STUDY POPULATION
LOW (sCr<1.5) MEDIUM (sCr1.5-1.9) HIGH (sCr>2.0)
"‘H-.'__'; o ¥ =0127:P= 72
4'!;;., ™ i T
iy M
80 v AKI Subset
i ';"."“;":.l." 2 =0343. P= 56
| AKI Subset
70 W =0397P=72
AKI Subset e
1!:0.5‘9P= 46
wc A s
AKI Subset
wi=1.119;P=29
E R T o o T SR SMEIRRER ‘ : : ' .
COMORBIDITY SUBGROUPS
DM ARF CRF CHF
»#=0050. P =82 Entire Population =
5 Entire Population 2= 1918 P=.17 Entire
B0 < -~ I i el ko - t: 1'=0-‘m
AKI Subset G e
70 2 =0985 P=54 AKT Subset =
1 AK] Subset %2 =0207,P= .65
W =0228,P=63 AKI Subset
x=0641,P= 42
60 +
50
O S5 10 15 20 25 30 0 S5 10 15 20 25 300 S5 10 15 20 25 300 10 15 20 25 30
Days Since CT Scan
Entire Population AKI Subset
— Contrast Group —— Noncontrast Group -==- Confrast Group - Noncontrast Group

McDonald 2014 (2)



Propensity Score-adjusted Outcomes among Individuals Who Developed AKI

Statistics
Data Set and Outcome Contrast Group Noncontrast Group  ORs and HRs* PValue
Entire matched data set 515 544 s St
30-d dialysis 11(2.1) 13(2.4) 0.89 (0.40, 2.01)' .78
30-d mortality 143 (27.8) 145 (26.7) 1.03 (0.82,1.32)} .63
AKI risk graups
Low-risk group 210 226 o -
30-d dialysis 2(1.0) 2(0.9 1.08 (0.15, 7.70) .99
30-d mortality 40 (19.0) 38(16.8) 1.01 (0.64, 1.59)* .98
Medium-risk group 209 215 S S5
30-d dialysis 5(2.4) 4(1.9) 1.29 (0.34, 4.88)" 75
30-d mortality 68 (32.5) 64 (29.8) 1.11(0.79,1.53)* .50
High-risk group 96 103 - S
30-d dialysis 4(4.2) 7 (6.8) 0.60 (0.17, 2.10) .54
30-d mortality 35 (36.5) 43 (41.7) 0.84 (0.51, 1.40% .35
Comorbidity subgroups

DM subset 133 138 S e
30-d dialysis 6 (4.5) 7(5.1) 0.88(0.29, 2.69)" .82
30-d mortality 29 (21.8) 31 (22.5) 0.97 (0.56, 1.58)* 81

ARF subset 257 237 o o
30-d dialysis 8(3.1) 8 (3.4) 0.92 (0.34, 2.49)7 .87
30-d mortality 64 (24.9) 67 (28.3) 0.94 (0.66, 1.33)* .65

CRF subset 93 94 e ...
30-d dialysis 3(3.2 2(2.1) 1.53 (0.25, 9.39)" A4
30-d mortality 25 (26.9) 20 (21.3) 1.21 (0.57, 2.53)* .57

CHF subset 147 126 S S5
30-d dialysis 5(34) 2(1.6) 2.18 (0.41,11.45)1 .33
30-d mortality 43 (29.3) 40(31.7) 0.92 (0.59, 1.43* .70

McDonald 2014 (2)



Vahekokkuvote

* KT kontrastained vdivad olla neerukahjustuse aspektist ohutumad, kui
varasemalt arvatud. Siiski on olemas riskigrupi patsiendid.

* |ga sCr/eGFR tous ei ole kontrastainest tingitud nefropaatia. (post hoc
ergo propter hoc)

* Ei ole leitud seost KA manustamise ja neerukahjustuse otseste
markerite tdusu vahel

* Samuti pole leitud seost patsiendi elukvaliteedi voi elulemusega pikas
perspektiivis

» Kdik madala osmolaalsusega kontrastained pole vordvaarsed



Uuringute puudused

 Head kontrollrthma on raske saavutada

* Patsiendid kas vajavad voi ei vaja kontrastainet
* Maksametastaaside kahtlusega patsienti ei saa randomiseerida KA mitte saama
* |/a protseduure ei saa kontrastaineta teostada

* Retrospektiivsetes uuringutes on kontrollrihma patsientidel juba mingitel
pohjustel otsustatud, miks nad ei saa KA

* Korralik randomiseerimine eeldab platseebo-kontrastaine ststimist

e Kaht erinevat KA on suhteliselt lihtsam omavahel vorrelda, kuid vaikeste
erinevuste leidmine eeldab suurt uuritavate patsientide hulka



3. ESURI juhis 10.0



Ageda neerukahjustuse riskitegurid

ESUR 10.0 ESUR 8.1
* eGFR <30 KA i/v manustamisel  eGFR <45 KA i/v manustamisel
(vOi second-pass i/a) (vOi second-pass i/a)

* eGFR <45 KA i/a manustamisel * eGFR <60 KA i/a manustamisel

* Age neerupuudulikkus vdi selle * Age neerupuudulikkus voi selle
kahtlus kahtlus



Ageda neerukahjustuse riskitegurid

ESUR 10.0 ESUR 8.1
* i/a manustamine * i/a manustamine
* Suured KA annused * Suured KA annused
e KOrge osmolaalsusega KA » Kdrge osmolaalsusega KA
e Kontrastaine mitmekordne e Kontrastaine mitmekordne
manustamine 48-72h jooksul manustamine vaheste pdevade

jooksul



Vahe kahe KA manustamise vahel?

 eGFR>30: 4 tundi sdltumata kontrastainest (Gd- vdi joodipohine)

* eGFR<30:
* Kahe joodipohise KA vahel 48 tundi
* Kahe Gd-pohise KA vahel 7 pdeva
* Joodi- ja Gd-pohise KA vahel 7 paeva

* KT & MRT-uuring kontrastainega: kumb teha enne?



Kellel maarata eGFR?

ESUR 10.0

- (a) koigil patsientidel
* (b) patsientidel, kellel anamneesis:

neeruhaigus (eGFR <60 ml/min/1,73
m2)

neeruoperatsioon
proteinuuria
diabeet
hlpertensioon
huperurikeemia

ESUR 8.1

Patsiendid, kelle eGFR on teadaolevalt vahem
kui 60 ml/min/1,73 m2

Patsiendid, kellele kavatsetakse anda
intraarteriaalset kontrastainet

Vanus Ule 70 aasta

Patsiendid, kellel on anamneesis
* neeruhaigus
* neeruoperatsioon
proteinuuria
diabeet
hlipertensioon
podagra
hiljuti manustatud nefrotoksilised ravimid



Millal maarata eGFR?

* 7 paeva jooksul enne KA manustamist
 Ageda haigusega patsientidel
* Kroonilise haiguse agenemise korral
* Haiglaravil viibivatel patsientidel

* 3 kuu jooksul enne KA manustamist
* Koigil teistel patsientidel

* 48 tundi peale KA manustamist kdigil riskirihma patsientidel



Erakorraline uuring

 Maarata eGFR, kui protseduuri on voimalik vastuse saamiseni edasi
lUikata patsienti kahjustamata

e Kui maaramine pole voimalik, jargida eGFR<30 juhiseid



Riskigrupi patsiendid

* Kaaluda alternatiivset kuvamismeetodit
* Hudreerida patsienti (plaanilistel patsientidel voimaluse korral 3...4 tunni jooksul

enne protseduuri)
 Fusioloogiline lahus ja muud i/v lahused (bikarbonaat) on vérdvaarsed (ESUR 10.0 / ACR 10.3)

* NYHA IlI/IV ja Idppstaadiumis neerupuudulikkusega patsientidel peab raviarst
hidreerimisskeemi individuaalselt kohandama
Koikide patsientide korral tuleb viéltida osmootilist ja vedelikuga lilekoormamist.

 Suukaudne hudreerimine ainsa ennetava meetodine ei ole soovitatav

* Farmako |008 iline profijla ktika (statiinide, renaalsete vasodilataatorite, endogeensete vasoaktiivsete
mediaatorite retseptorite antagonistide voi tsiitoprotektiivsete ravimitega) €l kaitse jarje kindlalt KA jargse

ageda neerukahjustuse tekkimise eest

* Mueloom pole iseseisev riskifaktor, kui neerutalitlus on tavaparane
» Sageli kaasuv hiuperkaltseemia vdib neerukahjustuse ohtu suurendada




Patsiendi hudreerimine

* ENNE
* 1 ml/kg/h 3-4 tundi
VOI _ .
* 3 ml/kg/h 1 tund I/V, mitte p/O

e PARAST
* 1ml/kg/h 4-6 tundi



Uuringu ajal

e Kasutada madal- vOi isoosmolaalset kontrastainet, voimalikult vaikest
annust
* i/a: hoida KA mahu (ml) / eGFR suhe <3,0 voi annuse (g/I) / eGFR suhe <1,1
* Siiski pole uuringud, mis naitaks, et KA ja sCr tousu seos oleks doos-sdltuv

* Riskirihma patsientidel
 Jatkata uuringu jarel hiidreerimist
* Mdota eGFR 48 tundi parast KA manustamist



Metformiini saavad patsiendid

* Metformiini vOoib jatkata, kui eGFR >30 i/v manustamisel, kui
puuduvad muud viited agedale neerukahjustusele
* ESUR 8.1 kohaselt tuli peatada, kui eGFR 30...45

* Metformiini votmine peatada manustamise ajast kuni 48h
mooddumiseni kui:
* eGFR <30 i/v manustamisel
* First-pass i/a manustamisel
* Patsiendil on teadaolevalt age neerukahjustus

NB! eGFR <30 korral on metformiin nagunii vastunaidustatud!



Kontrastained ja dialtUs

* HemodiallUtsiga saab eemaldada nii joodil kui gadoliiniumil
pohinevaid kontrastaineid

* Pole toestatud, et hemodialiiiis kaitseks patsiente dgeda
neerukahjustuse voi NSF eest

* Joodil pdhineva KA korral ei ole vaja kooskodlastust dialtitsi ajaga,
lisaseanss pole vajalik

* Gadoliiniumil pohineva KA korral HD kooskdlastus voi lisaseanss
soovitav



Nefrotoksilised ravimid

« Uldiselt ei soovitata enne KA manustamist nefrotoksiliste ravimite
vOotmist katkestada
* Tsuklosporiin
* Tsisplatiin
* Aminoglikosiidid
* NSAID



Kontrastainete soojendamine

* Muudab manustamise patsiendi jaoks mugavamaks

* Vahendab viskoossust ja voib vahendada kontrastaine
ekstravasatsiooni riski

* VOib vahendada Uldiste korvaltoimete esinemissagedust, kuid andmed selle
kohta on piiratud

* Hinnatakse parimaks praktikaks

Lisandus ESUR 9.0 juhisesse



N NERIEEInIE

e Rasedale vdib joodil pohinevat KA manustada ainult erakordsetel
juhtudel

* Parast raseduse ajal emale KA manustamist tuleb vaststiindinu esimesel
elunadalal kontrollida kilpnaarme funktsiooni

* Imetavale emale voib joodil pohinevat KA manustada, imetamist vdib
jatkata tavaparaselt

* Neerukahjustuse korral kasitlus ei muutu, tuleb vdtta arvesse
renaalsete korvaltoimete tousnud riski emal



N NERIEEInIE

. Rahseddalie voib gadoliiniumil pohinevat KA manustada ainult erakordsetel
juntuade

* Hiljem vastsiindinu lisauuringuid ei vaja
» Kasutada makrotsuklilist kontrastainet, vaikseimat voimalikku annust

* Imetavale emale v6ib makrotsiklilist Gd pShinevat KA manustada,
imetamist vOib jatkata tavaparaselt
* Euroopas on lubatud ainult makrotsuklilised kontrastained

* Erand on Primovist (maksaspetsiifiline lineaarne KA). Lineaarse KA korral soovitab
ESUR 8.1 juhis 24 tunniks imetamise katkestada

. ﬂgerukahiustuse korral mitte manustada rasedale voi imetavale emale Gd
pohinevat KA

* eGFR piir pole juhises maaratletud




Vahekokkuvote

* Neerukahjustuse riskigrupi piir on eGFR <30 (varasemalt <45)
* Metformiini peatamise piir on samuti eGFR <30 (varasemalt <45)

* Kui eGFR ei ole voimalik maarata, kasitleda erakorralist patsienti kui
riskigruppi kuuluvat

« Ageda haigusega ja statsionaarsetel patsientidel , kehtib“ eGFR vastus 7 pdeva,
ulejaanutel 3 kuud

* i/v hidreerimislahused on vordvaarsed
e KA slstimise jargne diallius ei kaitse patsienti
* KA on soovitav soojendada



Hydration

Preventive hydration should be used to reduce the incidence of PC-AKI
in at-risk patients.

Level of evidence B

Intravenous saline and bicarbonate protocols have similar efficacy for
hydration.

Level of evidence A

For intravenous and intra-arterial CM administration with second pass
renal exposure hydrate the patient with either (a) 3 ml/kg/h bicarbonate
1.4% (or 154 mmol/l solution) for 1 h before CM or (b) 1 ml/kg/h
saline 0.9% for 3—4 h before and 4-6 h after CM.

Level of evidence D

For intra-arterial CM admumnistration with first pass renal exposure hydrate
the patient with either (a) 3 ml/kg/h bicarbonate 1.4% (or 154 mmol/l
solution) for 1 h before CM followed by 1 ml’kg/h bicarbonate 1.4%
(or 154 mmol/l) for 4-6 h after CM

or (b) 1 ml/kg/h saline 0.9% for 3—4 h before and 46 h after CM.

Level of evidence D
Oral hydration as the sole means of prevention is not recommended.
Level of evidence D

In patients with severe heart failure (NYHA grade 3—4) or patients with
end-stage renal failure (CKD grade V) preventive IV hydration should
be individualized by the clinician responsible for patient care.

Level of evidence D

Drugs

N-Acetylcysteine has not been conclusively shown to reduce the risk of
PC-AKI in patients with eGFR < 45 ml/min/1.73 m® receiving

intravenous or intra-arterial CM, and its use is NOT recommended.
Level of evidence A
Giving short-term, high-dose statins to patients not already taking statins
has not been shown to reduce the risk of PC-AKI in patients with eGFR

<45 ml/min/1.73 m” receiving intravenous or intra-arterial CM, and its
use 1s NOT recommended.

Level of evidence B

ACE inhibitors or angiotensin receptor blockers have not been shown
conclusively to reduce the risk of PC-AKI in patients receiving
intravenous or intra-arterial CM, and their use is NOT recommended.

Level of evidence B

Vitamin C has not been shown conclusively to reduce the risk of PC-AKI
in patients receiving intravenous or intra-arterial CM, and its use is
NOT recommended.

Level of evidence B

Renal replacement therapy

Renal replacement therapy has not been shown conclusively to reduce the
risk of PC-AKI in patients receiving intravenous or intra-arterial CM,
and its use is NOT recommended.

Level of evidence B

Soovituste tdenduspdhisus
van der Molen / ESUR CMSC 2018



Agedad kdrvaltoimed

Ulitundlikkus/ Raskusaste
allergiline reaktsioon (Ringi ja Messmeri
klassifikatsioon)

Kerge urtikaaria 1
Kerge sugelus 1
Erdteem 1

Moodukas Tugev urtikaaria
Kerge bronhospasm
Nao-/koriturse

Kemotoksiline reaktsioon

liveldus/kerge oksendamine
Soojatunne/kulmavarinad
Arevus

Vasovagaalne reaktsioon,
mis moodub spontaanselt

Vasovagaalne reaktsioon

Kerge kdrvaltoime ei ole edaspidine riskifaktor uue ageda

reaktsiooni tekkeks

Korvaltoimete klassifikatsioon uuenes 9.0 juhises



Agedad kdrvaltoimed

* Riskitegurid
* Eelnev moodukas voi raskekujuline age reaktsioon kontrastainele
* Ravi vajav astma
* Ravi vajav atoopiline haigus (atoopiline dermatiit, allergiline riniit jms)
» Korge osmolaalsusega / ioonne KA

* Enamus allergia-laadseid reaktsioone ei ole Igk vahendatud - pole allergiad

» ,Joodiallergia® korral on allergoloogil voimalik maarata tundlikkust erinevatele
kontrastainetele



Allergia-laadsete reaktsioonide profulaktika

* ESUR 10.0 juhis ei soovita premedikatsiooni madala toenduspohisuse tottu

* Mitteioonsete madal- ja isoosmolaalsete KA puhul
* Varasemalt reaktsiooni saanud patsient: kaaluda alternatiivset meetodit voi teist KA

* ACR 10.3 soovitab korge allergia-laadse reaktsiooni riskiga patsientidele
profulaktikat
* Glukokortikoidid vahendavad ringlevat basofiilide ja nuumrakkude hulka
* H1l-antihistamiinid vahendavad allergilise reaktsiooni maara
* Adekvaatne premedikatsioon eeldab 12h ettevalmistust
* Ainus randomiseeritud uuring, mis profulaktika efektiivsust tdestas, oli ioonsete KA kohta

EXAMPLE PREMEDICATION REGIMENS

Methylprednisolone 32 mg PO 12, 2 hrs prior
+/- Benadryl 50 mg PO 1 hr prior.
OR

Prednisone 50 mg PO 13, 7, 1 hours prior

+/- Benadryl 50 mg PO 1 hr prior.

OR

Hydrocortisone 200 mg IV 5 hrs and 1 hr prior
and Benadryl 50 mg IV 1 hr prior.

(urgent, NPO only, ER, inpatient)




Lisad

* Allergoloogi konsulatatsioonile suunava kirja naidis
* KA manustamist puudutav kiisimustik suunavale arstile
* Gd pohineva KA puudutav kisimustik suunavale arstile



Raskusaste Dermaalne

Sigelus
Punetus
Urtikaaria
Angioodeem

Sugelus
Punetus
Urtikaaria
Angictdeem

Sugelus
Punetus
Urtikaaria
Angicodeem

Sigelus
Punetus
Urtikaaria
Angioodeem

1

Abdominaalne Respiratoome

liveldus
Krambid

Oksendamine
Defekatsioon
Kohulahtisus

Oksendamine
Defekatsioon
Kohulahtisus

Rinorroa
Kurgukahedus
Dispnoe

Koriturse
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Soovitan lisaks lugeda

ESUR CMSC (Contrast Media Safety Committee) 2018 artiklid KA-jargse
neerukahjustuse teemal

Leitavad ka
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Viited

ESUR 10.0 juhis

ACR 10.3 juhis

ESUR raamat




Viited

McDonald 2013
McDonald 2014 (1)
McDonald 2014 (2)
McDonald 2017
Davenport 2013
Hinson 2017
Biondi-Zoccai 2014
Reed 2009

Azzouz 2014
Schmallfuss 2014
Kooiman 2014
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