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Contrast-Induced Nephropathy (CIN)
Definition
* New onset or exacerbation of renal dysfunction

after contrast administration without other
identifiable causes:

Increase by >25%
or
Absolute 1 of >0.5 mg/dL or =44.2 umoll/L

Occurs 24-48 hours post contrast exposure, with creatinine peaking
5-7 days later and normalizing within 7-10 days in most cases

Morcos SK. Clin Radiol. 2004,;59:381-389.




Incidence of CIN

Third most common cause of hospital-acquired renal
failure

Occurs in less than 1% of general population

Occurs in 5.5-12 % of patients with renal
insufficiency

But, occurs in 50% of patients with both renal
insufficiency and diabetes mellitus

Parfrey PS, et al. N Engl J Med. 1989;320:143-149.
Rudnick MR, et al. Kidney Int 1995; 47:254-261.



Can “pseudo CIN “(raise in SCr) occur
without contrast media?



“Pseudo CIN” without
contrast medium

* 32.000 patients — serum creatinine
measurements

» Same frequency of CIN with/without
contrast media administration

Newhouse, AJR 2008



Hur vet vi da att KMN verkligen finns?



Acta Mediea Scandinavica. VYol. ClL, fare, TV, 1954,

From the Kabenhuvn's Amussvpehos o Qeotolte, Helleenp, Med. Dept. V¥
(Chtef: F. Walif, M. D.) and the Laboratory jor elinicul patholngy
{Chief: . C. Brun, M D.), Denmark.

Acente Anuria Following Intravenous Pyelography in
Patient with Myclomatosis.

By

ERIK D. BARTLELS, G. €. BRI'N, A. GAMMELTOFT and POUL A. GJORUP.

(Submitird fir publication Juno £, 1934.)

Varions diseases muy he complicated by acute anuria, both true renud diseases
and alse extvarenal discases involving toxie or ancexaemic damage of the kidney,
The most frequent cunses have recently been stated nnd the genesis of anurin




Contrast-induced nephropathy (CIN)

15t clinical dialysis equipment
Alwall N, Johnsson S, i
Tornberg, A Werko L.

Acute renal failure
following
angiography.
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Radiology 1966;86:835-838

Complications of “"No Arteriography”’
STANLEY BAUM, M.D., CEORGE N, STEIN, M.D,, and KOSON K. KURODA, M.D.

“A striking similarity was noted in the incidence
and character of untoward
reactions occuring within 48h prior to
angiography and those within 48h afterwards”



CIN with contrast medium

 Differences in randomized controlled studies must
be due to “true CIN”,

but the frequency may be overestimated,
especially in not "high-risk patients”.

e Occur in experimental animal studies.



Richard W. Katzberg, MD
Brendan J. Barrett, MD

Radiology 2007,;243:622-&

Risk of lodinated Contrast
Material-induced Nephropathy
with Intravenous
Administration’

The apparently lower risk of CIN associated
with intra-venous vs. intra-arterial CM in

settings such as contrast-enhanced CT
makes it defensible to consider using CM
even in patients with greater levels of
background risk factors




Ar intravenos injektion av kontrastmedel
mindre skadligt an intraarteriell?

Eur Radiol (2012) 22:1366-1371
DOI 10.1007/s00330-011-2371-4

CONTRAST MEDIA

Are intravenous injections of contrast media really less
nephrotoxic than intra-arterial injections?

Ulf Nyman « Torsten Almén - Bo Jacobsson «
Peter Aspelin
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Slutsats

* Vianser inte att det i dagslaget finns belagg for
att i.v. kontrastmedelsinjektion ar mindre farligt
an intra-arteriell och uppmanar darfor till samma
forsiktighet och screening av riskpatienter vid
datortomografiundersdkningar som vid coronara

Interventioner.
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Nu har fragan vackts ( nastan),
finns KMN inte alls???



Quantitating Contrast
Medium-induced Nephropathy:

Controlling the Controls’

1 From the Department of Radiology, Columbia- Presbyterian
Jefirey H. Newholise, MD Medical Center, 177 Ft Washington Ave, Milstein 2-125, New York,
Arindam RoyChoudhury, PhD NY 10032.

Radiology: \/olume 267: Number 1—-April 2013



Quantitating Contrast Medium-induced
Nephropathy: Controlling the Controls

* Ifragasatter (delvis) CIN (KMN) vid
i.v. kontrastmedelsinjektion.

* De rekommenderar en mer liberal policy vid
kontrastmedels administration.

Jeffrey H. Newhouse et al, Radiology, 2013; 267:4-8



Negativa konsekvenser av tillampandet
av aterhallsamhet med kontrastmedel

— enl riktlinjer
Patienter som hade haft nytta av kontrastmedel far

inte detta och diagnoser och behandligar fordrojs
eller uteblir.

Forlangd handlaggningstid emedan patienter laggs
in for att uppvatskas.

Kostnad/tidsatgang for hantering av kreatininvarden
och kreatininmatningar.

Kostnad/tidsatgang for beslut pa rontgenavdelningar.



Quantitating Contrast Medium-induced
Nephropathy: Controlling the Controls

 Koncentrerar sina rekommendationer
delvis pa American College of Radiology’s
rekommendationer att under serum-
kreatinin pa ca 180 ar det ”safe”,
eller som ESUR skriver, GFR pa 45 ml/min.

Jeffrey H. Newhouse et al, Radiology, 2013; 267:4-8



Tva studier av CIN-incidens foreligger
med Propensity matching

McDonald RJ, McDonald JS, Bida JP, Carter RE, Fleming CJ, Misra S, Williamson EE, Kallmes DF.
Intravenous contrast material-induced nephropathy:

causal or coincident phenomenon?

Radiology. 2013 Apr;267(1):106-18

Davenport MS, Khalatbari S, Dillman JR, Cohan RH, Caoili EM, Ellis JH.
Contrast material-induced nephrotoxicity and intravenous

low-osmolality iodinated contrast material.
Radiology. 2013 Apr;267(1):94-105



Contrast Material Induced Nephrotoxicity and Intravenous
Low-Osmolality lodinated Contrast Material: Risk Stratification
by Using Estimated Glomerular Filtration Rate

Propensity scoring

e En metod att kontrollera de variabler som okar sannolikheten att
en patient ska fa en viss behandling.

 Flera observationsstudier har saknat de randomiserade studiernas
inbyggda sjalvbalansering.

e Detta kan man forsoka kompensera genom att i efterhand
efterlikna randomiseringen genom att skapa kontrollgrupper som
liknar behandlingsgruppen med avseende pa olika variabler.

Matthew S. Davenport et al; Radiology, 2013; 267:94-105



Contrast Material Induced Nephrotoxicity and Intravenous
Low-Osmolality lodinated Contrast Material: Risk Stratification
by Using Estimated Glomerular Filtration Rate

Propensity scoring

* Nackdelen ar att man endast kan korrigera for kanda
och korrekt matta variabler.

Matthew S. Davenport et al; Radiology, 2013; 267:94-105
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Frequency of Acute Kidney
Injury Following Intravenous
Contrast Medium Administration:
A Systematic Review and
Meta-Analysis'

TFrom the Department of Radiology (J.S.M., R.J.M., E.EW., D.F.K.),
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Radiology: \/olume 26/: Number 1—April 2013




Frequency of Acute Kidney Injury Following
Intravenous Contrast Medium Administration:
A Systematic Review and Meta-Analysis

Systematisk review och meta-analys pa patienter som fatt

i.v. jodkontrastmedel och man matte kreatinin nivan fore och
efter kontrastmedelsinjektion och pa en kontrollgrupp som e;
fick kontrastmedel.

26.000 patienter (13 studier).

Jennifer S. McDonald et al; Radiology, 2013; 267:119--128



Frequency of Acute Kidney Injury Following
Intravenous Contrast Medium Administration:
A Systematic Review and Meta-Analysis

* AKI i kontrastmedelsgruppen 6,4%
* AKIliicke-kontrastgruppen 6,5%

Jennifer S. McDonald et al; Radiology, 2013; 267:119--128



Frequency of Acute Kidney Injury Following
Intravenous Contrast Medium Administration:
A Systematic Review and Meta-Analysis

Sub-grupp analyser

* Ingen skillnad huruvida patienterna hade diabetes
mellitus eller njurinsufficiens.

* Ingen skillnad mellan de hog-, lag- och iso-osmolara
kontrastmedelsgrupperna.

Jennifer S. McDonald et al; Radiology, 2013; 267:119--128
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Contrast Material Induced Nephrotoxicity and Intravenous
Low-Osmolality lodinated Contrast Material: Risk Stratification
by Using Estimated Glomerular Filtration Rate

e Att bestamma frekvensen av CIN vid intravenos
kontrastmedelsinjektion

e 430.000 CT-undersokningar, varav 20.000 patienter
hade fatt kontrastmedelsinjektion och 20.000 inte
hade fatt det, med jamfoérbara ”"propensity score”

Matthew S. Davenport et al; Radiology, 2013; 267:94-105



Contrast Material Induced Nephrotoxicity and Intravenous
Low-Osmolality lodinated Contrast Material: Risk Stratification
by Using Estimated Glomerular Filtration Rate

Resultat

* Patienter med normal eller <1.5 mg/dI
(132.6 umol/L) i SCr hade ingen 6kad risk

* Patienter med SCr >136 umol/L
och (154 mg/dl) hade en 6kad risk

* Och fordubblades vid SCr >180 umol/L
(2.0 mg/dl)

Matthew S. Davenport et al; Radiology, 2013; 267:94-105



Intravenous Contrast Material-induced Nephropathy:
Causal or Coincident Phenomenon?

Robert J. McDonald(2)
Jennifer S. McDonald
John P. Bida

Rickey E. Carter

Chad J. Fleming

Eric E. Williamson
David F. Kallmes

Robert J. McDonald et al; Radiology, 2013; 267:106-118



Intravenous Contrast Material-induced Nephropathy:
Causal or Coincident Phenomenon?

* Retrospektiv studie for att se om det fanns nagon
skillnad mellan patienter som genomgick kontrast-CT
jamfort med de som inte fick kontrast vid CT-
undersokningen (maxvarde kontrollgrupper via

propensity score).

Robert J. McDonald et al; Radiology, 2013; 267:106-118



Intravenous Contrast Material-induced Nephropathy:
Causal or Coincident Phenomenon?

e 53.000 patienter med 1.5 milj SCr varden.

Robert J. McDonald et al; Radiology, 2013; 267:106-118



Intravenous Contrast Material-induced Nephropathy:
Causal or Coincident Phenomenon?

Resultat

 Man fann ingen skillnad mellan de som fick kontrastmedel
och de som inte fick det, inte heller nagon skillnad i grupperna
beroende pa SCr (3 nivaer under 1.5 mg/ml; 1.5-2 mg/dI
och >2.0 mg/dl).

Slutsats

* Forfattarna ar tveksamma om det finns ett
orsakssammanhang mellan kontrastmedel och
njurinsufficiens efter kontrastmedelsinjektion.

Robert J. McDonald et al; Radiology, 2013; 267:106-118



Contrast-induced acute kidney injury and clinical
outcomes after intra-arterial and intravenous contrast
administration: Risk comparison adjusted for patient

characteristics by design

Judith Kooiman, MSc,™"” Pum A. Le Haen, MD, € Giilcin Gezgin, BSc, * Jean-Paul P. de Vries, MD, PhD, ¢

Doeke Boersma, MD, ¢ Harald F. Brulez, MD, PhD, ¢ Yvo W. Sijpkens, MD, PhD, " Aart J. van der Molen, MD, *
Suzanne C. Cannegieter, MD, PhD, " Jaap F. Hamming, MD, ' and Menno V. Huisman, MD, PhD?® Leiden, The Hague,
Nieuwegein, and Amsterdam, The Netherlands

From the @Department of Thrombosis and Haemostasis, Leiden University Medical Center
(LUMC), Leiden, The Netherlands, °PDepartment of Nephrology, LUMC, Leiden, The
Netherlands, cDepartment of Radiology, Haga Ziekenhuis, The Hague, The Netherlands,
dDepartment of Vascular Surgery, St. Antonius Hospital, Nieuwegein, The Netherlands,
eDepartment of Nephrology, St. Lucas Andreas Hospital, Amsterdam, The Netherlands,
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of Radiology, LUMC, Leiden, The Netherlands, "Department of Clinical Epidemiology,
LUMC, Leiden, The Netherlands, and ‘Department of Vascular Surgery, LUMC, Leiden,
The Netherlands.

(Am Heart ] 2013;0:1-7.e1.)




Contrast-induced acute kidney injury and clinical outcomes after
intra-arterial and intravenous contrast administration: Risk
comparison adjusted for patient characteristics by design

e Jamforande studie av patienter som fick bade
intra-arteriell och intravends
kontrastmedelsinjektion (inom 1 ars intervall).

Kooiman J. et al; Am Heart J, 2013; 165:793-799



Contrast-induced acute kidney injury and clinical outcomes after
intra-arterial and intravenous contrast administration: Risk
comparison adjusted for patient characteristics by design

Resultat

e 14% CIN efter intra-arteriell kontrastinjektion och
11,7% efter intravends kontrastadministration.

* Ingen statistisk skillnad.

Slutsats

e Efterjustering for patientrelaterade riskfaktorer var
frekvensen CI-AKI samma efter intravends som intra-
arteriell kontrastmedelsinjektion.

Kooiman J. et al; Am Heart J, 2013; 165:793-799



Hur skall man forhalla sig till detta?

1. Olika studier har olika bevisvarde.
2. Vi behandlar inte grupper utan patienter.
3. Sakerhet framfor allt.
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Levels of Evidence

1gh-quality randomized controlled trial (RCT)
uality meta-analysis

poned, nonrandomized clinical trial
e systematic review
Low
Level B Clinical
Case-controlle
High-quality, histor 1es
Well-designed epidemio

Consensus viewp
Expert opinion

Level C

American Academy of Family Physicians. http://www.aafp.org/x17444.xml. Accessed 8/8/06.



Hur stor ar risken?

e Viktigt ar att inse att KMN inte ar en “folksjukdom”.

e Det ar en relativt sallan forekommande biverkan av
kontrastmedel, men den kan minimeras/undvikas
om Vi hela tiden ar medvetna om risken.
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Fallbeskrivning

Screening med ultraljud for bukaortaaneurysm gar ej att
utfora pga habitus.

Remitteras da for CT for screening av bukaortaaneurysm.

| remissen anges att man inte vill att patienten ska ha
kontrast.

Emellertid ges ingen orsak till detta och rontgenlakaren
valjer en undersokning innefattande kontrastmedel for att
fa basta mojliga utfall.

65 arig patient med hypertoni, insulinbehandlad diabetes
med komplikationer fran bl a njuren med latt sankt
njurfunktion.
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Fallbeskrivning

Pa kvallen samma dag upplever patienten akut forsamring med minskade
urinmangder och morkbrunfargad urin. Under dagarna som foéljer kanner han
ocksa nypakommen stark trotthet, utéver vad han brukar uppleva.

5 dagar senare ringer patienten den undersokande kliniken och undrar 6ver
sina symtom. Bokningspersonalen som tar emot samtalet radfragar radiolog

och patienten ombeds att kontakta sin ordinarie lakare.

Patienten ringer sjalv njurmottagningen for att fa hjalp med symtomen.
Labremiss till nytt kreatininvarde skrivs av mottagningen.

7 dagar senare: Patientens kreatininvarde har stigit till 412.

8 dagar senare: Patienten laggs in akut. Prov visar sjunkande kreatinin
mot 300.

14 dagar senare: Patienten gar hem. Kreatininvarde da 128.

43



Fallbeskrivning

Sammanfattning

— Patienten fick en 6vergaende forsamring av sin
njursvikt, vilken féranledde akut inlaggning och

en veckas slutenvard.

— | det akuta skedet fanns risk for behov av akut/kronisk
dialysbehandling. Patienten har nu inga kanda men av
handelse.
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Konklusion

KMN finns.
. Kanske ar risken overskattad.

. Med adekvata preventiva atgarder minskar risken och darigenom

aven skillnader mellan olika Kontrastmedel.

. Stora grupper loper liten risk, den individuella patienten kan |6pa stor

risk att fa KMN- kann till riskfaktorer (f.f.a GFR<45 ml/min).
. Oklart om skillnad mellan i.v och i.a. injektion.

. Kann till och gor vad som gar for att forhindra KMN- Safety First.
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Gor dadrfor alltid sa att ta reda pa

— patientens njurfunktion

— andra riskfaktorer sasom diabetes,
vansterkammar funktion, etc.

— Overvag annan metod

— om kontrastmedel ska ges, anpassa dosen
till njurfunktionen

— hydrera patienten (plasmaexpansion)

47



Datortomografi — forsiktighetsatgarder
och teknik vid risk for KMN

Etablera rutiner for rutinmassig i.v. hydrering fore och efter ingreppen

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

- lungembolimisstanke och lungrontgen visar hjartinkompensation; ge LMWH, behandla
inkompensationen och avvakta med DT

- Icke KM-forstarkt DT vid misstanke rupturerat aortaaneurysm;

beredskap for KM-injektion om ruptur diagnostiseras och endovaskular behandling
beddoms mojlig enligt nativ DT

Forsok halla KM-dosen i gram jod under halva det skattade GFR-vardet

Dosera per kg kroppsvikt



Forts... Datortomografi — forsiktighetsatgarder
och teknik vid risk for KMN

Halvera KM-dosen genom att

- reducera rontgenrorspanningen fran 120 till 80 kV och 6ka
rontgenrdrladdningen

(milliamperesekund = mAs) med en faktor fyra och

Anvand konstant injektionstid anpassad till aktuell skan-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 med intra-arteriell DT-
angiografi.



RCT

 Statistical difference is superior to no difference

* “No difference” does not automatically imply equality
“Abscence of evidenc not equal to evidence of
absence ”

Limitations
* Number of and level of risk-patients, sample size,

time for measuring Scr and timing and number of
postdose SCR measures etc



Quantitating Contrast
Medium-induced Nephropathy:

Controlling the Controls'

Editorial

Criticism of the contradictory results by the two McDonald articles and by
Davenport

Main messages:
* High value of a control group
e (Caution: the control groups are not necessarily similar to the enhanced
groups, in the same study and among studies:
» “Real effects of CM may be erroneously underestimated or even obscured
altogether”
» “We are unable to find reliable explanations for the different conclusions
in the accounts of the experiments.”
» “Patients with diseases requiring examinations with contrast medium for
diagnosis may be sicker than patients who do not, and these patients
may be sicker in ways that may affect renal function.”



T

Bakgrund

Hur vanlig ar KMN — finns verkligen KMN?
Ar problemet relevant?
Ar KMN farligt?

Ar intravenos injektion av kontrastmedel mindre
skadligt an intra-arteriell?

(Rontgenveckan 2012)
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Sakerhet framfor allt

e Genom att det saknas jamforbara studier utsatter
vi patienten for en onodig risk om vi utgar fran att

en i.v. kontrastmedelsinjektion ar mindre farlig an
en i.a.

e Rekommendationen ar darfor att behandla alla
patienter utifran samma riskanalys.
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