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Forord

Falgende retningslinjer er udarbejdet af en arbejdsgruppe under Sundhedsstyrelsen
med deltagelse af repraesentanter fra Dansk Radiologisk Selskab, Dansk Selskab
for Medicinsk Magnetisk Resonans, Dansk Nefrologisk Selskab, Dansk Urologisk
Selskab og Dansk Karkirurgisk Selskab samt en af Sundhedsstyrelsen udpeget ad
hoc sagkyndig i diagnostisk radiologi. Arbejdsgruppens medlemmer fremgar af
bilag 3. Derudover har Laegemiddelstyrelsen deltaget i Sundhedsstyrelsens mader
med arbejdsgruppen. Nefro-urologiudvalget under Dansk Pediatrisk Selskab
takkes for at have bidraget aktivt i udarbejdelsen af retningslinjerne.

Baggrunden for retningslinjerne er, at en gruppe svart nyresyge danske patienter
formodes at have faet nefrogen systemisk fibrose (NSF) efter anvendelse af
gadoliniumholdige kontrastmidler ved MR-skanning. Pa den baggrund har
Ministeriet for Sundhed og Forebyggelse anmodet Sundhedsstyrelsen om en
sundhedsfaglig redegarelse med et fremadrettet sigte.

Arbejdsgruppen fik til opgave at udarbejde retningslinjer for den fremtidige
anvendelse af kontraststoffer ved radiologiske undersggelser af nyresyge patienter
med serligt fokus pa gadoliniumholdige kontraststoffer ved MR-skanning. Heri
indgar en beskrivelse af NSF, de sundhedsfaglige problemstillinger, afgreensning af
problemet ift. patientgruppe og undersggelsestyper med inddragelse af eksisterende
internationale retningslinjer og litteratur. De hervarende retningslinjer har primaert
fokus pa udredning af svart syge nyrepatienter, herunder pa
praetransplantationsundersggelser samt indikationerne herfor. Retningslinjerne
indeholder ogsa anbefalinger for den generelle vurdering af nyrefunktion forud for
anvendelse af kontraststoffer.

For de herveerende retningslinjer, som for kliniske retningslinjer i gvrigt, gelder, jf.
autorisationsloven, at den enkelte sundhedsperson er forpligtet til at udvise omhu
og samvittighedsfuldhed i sin faglige virksomhed, herunder ved den konkrete
vurdering af om der evt. kan veere grundlag for i et konkret tilflde at afvige fra en
Klinisk retningslinje. Ved afvigelser fra de kliniske retningslinjer bear dette
journalfgres og patienten informeres derom.

Sundhedsstyrelsen vil gerne takke arbejdsgruppen for deres store indsats.
Arbejdsgruppen har lgftet en betydelig opgave hermed.

Sundhedsstyrelsen
18. september 2009

Lone de Neergaard
Chef for Sundhedsplanlegning
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1 Sammenfatning

Nyresygdom vurderes ved hjelp af malinger af den sakaldte glomerulere filtrationsrate
(GFR). Nedsat nyrefunktion defineres i denne sammenhang som GFR < 60 ml/min/1,73 m?
for voksne. Billeddiagnostisk udredning af nyresyge patienter kan vere en ngdvendig
procedure ved behandling af nyresygdom og komorbiditet — og serlig forud for
transplantation. De billeddiagnostiske undersggelser omfatter rantgenundersagelser,
konventionelle angiografier (DSA), CT-skanninger, ultralydskanninger (UL-skanninger) og
MR-skanninger. Alle undersggelserne med undtagelse af DSA kan foretages med og uden
kontraststof afhaengigt af indikation.

Ved rgntgenbaserede undersggelser herunder CT-skanning er der ofte behov for anvendelse af
jodholdigt kontraststof, der, specielt ved forud eksisterende nyresygdom, kan medfaere
kontraststofinduceret nefropati (CIN). Ved MR-skanning med kontrast anvendes
gadoliniumholdige MR-kontraststoffer, der har vaeret tilgaengelige siden 1990'erne. Disse var
tidligere anset som et sikkert alternativ til de jodholdige rentgenkontraststoffer hos patienter
med nedsat nyrefunktion. Gadoliniumholdige kontraststoffer udskilles helt overvejende via
nyrerne.

Visse gadoliniumbaserede MR-kontraststoffer er sat i forbindelse med nefrogen systemisk
fibrose (NSF) hos patienter med akut eller kronisk nyreinsufficiens. Risikoen for NSF varierer
mellem stofgrupperne. Sterstedelen af patienter med sveert nedsat nyrefunktion, der har faet
MR-kontraststof, udvikler ikke NSF. Nefrogen systemisk fibrose har kun veaeret kendt i en
kortere arreekke. Sygdommen er beskrevet farste gang i 2000 og blev sat i forbindelse med
gadoliniumholdige kontraststoffer i 2006. Aktuelt kendes 814 formodede NSF patienter
internationalt, heraf 74 formodede tilfelde i Danmark. NSF er en tilstand med aktiv
fibrosedannelse i hud samt i nogle tilfeelde i lunger, hjerte og hjernehinden. NSF varierer
betragteligt i svaerhedsgrad fra betydelig pavirkning af det daglige funktionsniveau til lettere,
eventuelt overvejende kosmetiske gener. Der er ingen dokumenteret medicinsk behandling af
NSF.

Ved kendt nyresygdom eller mistanke herom bgar der fgar MR-skanning med
gadolineumholdigt kontraststof foretages bestemmelse af nyrefunktionen ved estimering af
GFR (eGFR) beregnet ud fra P-kreatinin, kgn og alder, og hos bgrn beregnet ud fra P-
kreatinin, ken, alder og hgjde (se 4.1).

MR-kontraststoffer bar kun anvendes til nyresyge patienter, nar der er en tvingende indikation
herfor. Ved tvingende indikation forstas, at der er en begrundet mistanke om patologi, der
med fordel kan belyses med MR-skanning med kontraststof, og hvor andre billeddannende
metoder har veeret forsggt eller skannes uegnede. Ved indikation for MR-skanning med
kontraststof bar anbefalingerne samt flowchart 1, 3 og 4 felges (bilag 1, 3 og 4). Hos
nyresyge bar man, safremt man har mulighed for det, anvende ikke-kontrastbaserede MR-
teknikker.

Ved vurdering af karforhold forud for evt. nyretransplantation bgr anbefalingerne samt
flowchart 2 fglges (bilag 2). Alle patienter bar vurderes med hensyn til alder, tilstedevarelse
af diabetes mellitus samt mistanke om arteriel eller vengs sygdom. Ved tilstedeveerelse af
risikofaktor eller abnorm undersggelse af pulsforhold i a. femoralis eller abnormt perifert
blodtryk inkl. tatryk bar der gennemfares UL-skanning af baekkenkar. Ved unormale forhold
ved UL-skanning, eller hvis UL ikke er mulig, anbefales sa vidt muligt MR-angiografi uden
kontraststof. Der kan udferes CT-angiografi med kontrast, hvis den eksisterende nyrefunktion
er klinisk betydningslgs, ellers MR-angiografi med lavrisiko-kontraststof og lavdosisteknik.



2 Indledning

Billeddiagnostisk udredning af nyresyge patienter er en ngdvendig procedure ved behandling
af nyresygdom og komorbiditet. Seerlig forud for transplantation er omfattende undersggelser
ngdvendige (Kélble 2009).

De billeddiagnostiske undersggelser omfatter rantgenundersggelser, konventionelle
angiografier (DSA), CT-skanninger, ultralydskanninger (UL-skanninger) og MR-skanninger.
Alle undersggelserne pa ner DSA kan foretages med og uden kontraststof afhaengigt af
indikation.

Ved billeddiagnostisk udredning af nyresyge patienter udger MR-skanninger kun en beskeden
del af de billeddiagnostiske undersggelser. 1 2008 var under 5 % af de udfgrte undersggelser
MR-skanninger, og heraf anslas hgjest 20 % at vaere med gadoliniumholdigt kontraststof.
Dette tal er dog ikke beskrivende for aktuel praksis, som har g&ndret sig betydeligt inden for
den senere tid, hvor anvendelsen af gadoliniumholdigt kontraststof til nyresyge er reduceret
veaesentligt.

3 Baggrund

3.1 Definition af nyresygdom

Nyresygdom vurderes ved hjelp af malinger af den sakaldte glomerulere filtrationsrate
(GFR).

Ved kronisk nyresygdom anses en nyrefunktion for moderat nedsat ved GFR 30-60
ml/min/1,73 m2 (CKD stadium 3) (Winearls 2009) og svart nedsat ved GFR<30 ml/min/1,73
m2 (CKD stadium 4). Terminal nyreinsufficiens er betegnelsen ved GFR < 15 ml/min/1,73
m2 (CKD stadium 5). Voksne med GFR > 60 opfattes udelukkende som nyresyge, hvis de
samtidigt har persisterende mikroalbuminuri, proteinuri eller haematuri, eller hvis der er pavist
strukturelle nyreforandringer, eller en biopsi har vist kronisk nyresygdom (CKD stadier 1 og
2).

Eksakt bestemmelse af nyrefunktion kraever nuklearmedicinsk metode. Ud fra P-kreatinin,
patientens alder og ken kan estimeret GFR (eGFR) beregnes (se 4.1), idet P-kreatinin ikke er
tilstreekkelig som mal for nyrefunktionen. Hos bgrn estimeres GFR ud fra P-kreatinin, alder,
ken og hgjde. Ved akut nyresygdom kan savel P-kreatinin som eGFR veere misvisende for
aktuel nyrefunktion.

3.2 Kontraststoffer ved radiologiske undersggelser
3.2.1 Kontraststoffer til MR-skanninger

Gadoliniumholdige MR-kontraststoffer har veeret tilgeengelige siden 1990'erne, og enkelte har
veeret godkendt i tredobbelt dosis siden sidste halvdel af 90'erne. Standarddosis for de fleste
gadoliniumholdige MR-kontraststoffer er 0,1 mmol/kg (enkelt dosis). MR-kontraststoffer var
tidligere anset som et sikkert alternativ til de jodholdige rentgenkontraststoffer hos patienter
med nedsat nyrefunktion, idet tidlige studier havde vist, at patienterne ikke udviklede
kontraststofinduceret nefropati (CIN) (Buhaescu 2008). MR-kontraststoffer har derfor veeret
anvendt i dobbelt eller tredobbelt dosis (0,2-0,3 mmol/kg) i forbindelse med MR-angiografi
0g MR-venografi.



| alle gadoliniumbaserede MR-kontraststoffer er gadolinium keleret for at minimere
frigivelsen af frit gadolinium. Kontraststofferne kan inddeles efter kelatets kemiske natur i
lineere og makrocykliske. Savel inden for de lineaere som makrocykliske findes der ioniske
og ikke-ioniske kontraststoffer. Den kemiske stabilitet af kelatet samt risikoen for
transmineralisering med zink og andre anioner dvs. Ca, Fe, Cu m.fl., hvorved der frigares
gadolinium, varierer mellem stofgrupperne. De mest stabile MR-kontraststoffer er de
makrocykliske (Gadovist, Dotarem og ProHance), idet friggrelse af gadolinium fra disse
makrocykliske kelater er en energikraevende proces, herefter fglger lineare ioniske
(Magnevist og Multihance), og de mindst stabile er de linezere non-ioniske kontraststoffer
(Omniscan og Optimark) (Frenzel 2008).

Gadoliniumholdige kontraststoffer elimineres helt overvejende renalt og er formodet, ved
sveert nedsat nyrefunktion, at kunne medfare NSF.

Et enkelt leverspecifikt MR-kontraststof indeholdende superparamagnetiske jernoxid
nanopartikler (Endorem) er markedsfart. Dosis derfor nedseattes ikke hos patienter med nedsat
lever- eller nyrefunktion.

3.2.2 Kontraststoffer til CT skanning og andre rgntgenundersggelser

CT-skanning, CT-angiografi, DSA og visse rgntgenundersggelser betinger ofte anvendelse af
jodholdigt kontraststof, som er potentielt nyreskadeligt (ESUR 2009). Risikoen for at udvikle
CIN ved svar nyrefunktionsnedsattelse og samtidig brug af iodholdige kontraststoffer kan
veere sa hgj som 12-26 % (Wong 2007). Udviklingen af CIN er associeret til gget morbiditet
0g mortalitet.

Hyppigheden af CIN hos patienter med forhgjet P-kreatinin efter i.v. administration er uden
klinisk betydende forskel for alle lavosmolere jodholdige kontraststoffer (lohexol, lomeron,
Omnipaque, Optiray, Ultravist, Visipaque, Xenetix) (Heinric 2009).

Flere studier har samstemmende vist, at hyppigheden af CIN hos patienter med forhgjet P-
kreatinin efter intraarterielt kontraststof er stgrre ved anvendelse af Omnipaque/lohexol end
Visipaque. Ultravist er ssmmenlignet med Visipaque (Nie 2008) hos patienter med let til sveer
nyreinsufficiens efter intraarterielt kontraststof, og Visipaque gav ferre tilfelde af CIN. To
studier har sammenlignet Hexabrix med Visipaque, og det ene viste mindre hyppighed af CIN
hos patienter med forhgjet P-kreatinin efter intraarterielt kontraststof i gruppen, der fik
Visipaque (Jo 2006), mens det andet studie ikke kunne reproducere dette fund (Mehran 2009).
Der er ikke dokumenteret en forskel i hyppigheden af CIN hos patienter med nyresygdom
efter intraarterielt kontraststof for de lavosmoleare jodholdige kontraststoffer Opiray (Rudnick
2008) og lomeron (Heinrich 2009) i forhold til hyppigheden ved anvendelse af Visipaque.
Der foreligger ikke litteratur, der sammenligner forskel i hyppigheden af CIN hos patienter
med nyresygdom efter intraarteriel kontraststof for det lavosmolare jodholdige kontraststof
Xenetix med Visipaque.

Ved intraarteriel anvendelse af jodholdigt kontraststof har Visipaque vist lavere eller samme
hyppighed af CIN sammenlignet med de gvrige lavosmolere kontraststoffer og anbefales til
intraarteriel anvendelse specielt koronarangiografi hos patienter med nedsat nyrefunktion
(King 111 2008).

Endvidere anvendes bariumsulfatpraeparater til undersggelse af mave-tarmkanalen samt
oliebaseret kontraststof til hysterosalpingografi og lymfografi. Ingen af disse kontraststoffer
anses for nyreskadelige (medicin.dk).



Gadoliniumholdige kontraststoffer ma aldrig anvendes som kontraststof til
rentgenundersggelser.

3.2.3 Kontraststoffer til UL-skanning

Ultralydkontraststoffer er ikke kendt nyreskadelige, men der tilrades forsigtighed hos
patienter med sveert nedsat nyrefunktion grundet manglende erfaring (EFSUMB 2008,
medicin.dk).

3.3 Nefrogen systemisk fibrose (NSF)
3.3.1 Beskrivelse af NSF

NSF er farst beskrevet i den medicinske litteratur i 2000 (Cowper 2000) med den farst
rapporterede case i 1997. Sygdommen blev sat i forbindelse med brug af gadoliniumholdige
kontraststoffer i 2006 (Grobner 2006), hvor 5 af 9 patienter med svart nedsat nyrefunktion
udviklede NSF efter MR skanning med Omniscan. Det farste danske studie (Marckmann
2006) rapporterede 13 tilfeelde af Omniscan-relateret NSF, alle hos patienter med sveert nedsat
nyresygdom. 1 2001 blev der etableret et internationalt register for NSF-patienter (Cowper
2009), og i august 2009 er der ind rapporteret 814 patienter internationalt (Eudravigilance-
databasen), | Danmark er der indberettet 74 formodede tilfeelde af NSF per august 2009
(Leegemiddelstyrelsen). Man ma dog formode, at det reelle antal NSF-ramte er hgjere. Den
eksisterende litteratur om NSF og gadolinium er praeget af retrospektive studier med sma
patientserier.

NSF er en tilstand med aktiv fibrosedannelse. Oprindeligt blev NSF betragtet som en ren
hudlidelse, men det er nu veldokumenteret, at der ogsa optreeder fibrose af adskillige andre
organer, herunder lunger, hjerte, og dura, og at lidelsen derfor er systemisk.

Der er fortsat forskel i beskrivelsen af sygdomsbillederne ved NSF. Et dansk studie
(Marckmann 2008) har vist et sygdomsbillede indeholdende en akut inflammatorisk fase (de
farste par maneder), en overgangsfase og en sen fibrotisk fase (senere end 6 maneder efter
sygdomsdebut). Den akutte fase er praeget af erytem, spaendt havelse, klge og smerte
svarende til afficerede hudomrader, typisk begge ben fra ankler til knzniveau. Herudover ses
neurologiske symptomer (parastesi, dysastesi, hyperalgesi), almensymptomer (utilpashed,
nedsat appetit, savnlgshed og nedtrykthed) samt for et mindretal dyrkningsnegativ
gastroenterit og pneumoni. Den sene fase i den typiske form er praget af leederagtig
fortykkelse og stivhed af huden, oftest svarende til benene og med en symmetrisk fordeling.
Hudfibrosen vil ofte vere forbundet med nedsat led bevaegelighed af ankler og knae
medfgrende forringet eller i veerste fald tab af gangfunktionen. Klge og smerte af afficerede
hudomrader kan vedblivende vaere markant. Mindre hyppige sensymptomer kan vare pareser
(motorisk og sensorisk axonal degeneration), kardial arytmi og lungeinsufficiens som udtryk
for fibrotiske forandringer af nerver, hjertemuskel og lungeveav. Den intellektuelle kapacitet
pavirkes ikke.

NSF varierer betragteligt i sveerhedsgrad fra patient til patient. I det danske studie
(Marckmann 2008) fandtes omkring 50 % at have pavirkning af det daglige funktionsniveau,
mens andre 50 % kun har lettere, eventuelt overvejende kosmetiske gener. Sveere tilfelde af
NSF anses generelt forbundet med @get mortalitet. NSF er ogsa beskrevet at have en
forlgbsform, hvor det akutte stadium forlgber symptomfattigt og ikke erkendes, og hvor
senstadiet domineres af atrofi af hud og underhud, pareser, lungesymptomer eller andet.



Der er ingen dokumenteret medicinsk behandling af NSF. Intensiv fysioterapi kan forebygge
eller mindske kontrakturdannelser. Generhvervelse af nyrefunktion ved nyretransplantation
har i flere tilfelde medfert markant reduktion af NSF-symptomer.

3.3.2 Diagnosticering af NSF

Der er ingen international anerkendt konsensus omkring diagnosticering af sygdommen.
Cowper (Cowper 2008) har opstillet en diagnosticeringsmetode baseret pa hudforandringer og
hud-histologi, som dog ikke kan anvendes til at identificere patienter med atypiske eller
manglende hudforandringer samt patienter med NSF i sent stadium.

Udredning bgr omfatte dermatologisk vurdering inkl. dyb hudbiopsi ved hudforandringer,
neurofysiologisk undersggelse ved pareser samt lungemedicinsk vurdering ved
lungeinsufficiens. NSF diagnosen stilles, safremt patientens anamnese, aktuelle kliniske
fremtraeden og hudbiopsi er forenelig med NSF, og alternative forklaringer kan udelukkes
med rimelig sikkerhed. Tydelig tidsmaessig relation til forudgaende eksposition for
gadoliniumholdigt kontrastmiddel og/eller pavisning af gadolinium i hudbiopsi bestyrker
diagnosen (Cowper 2008).

3.3.3 Ngglefakta om NSF

) NSF er beskrevet hos patienter med akut eller kronisk nyreinsufficiens og hepatorenalt
syndrom, som har veeret udsat for visse MR-kontraststoffer indeholdende gadolinium
(Broome 2008). Der er enkelte rapporter, der har identificeret NSF patienter uden
forudgaende gadoliniumeksposition, men det er kontroversielt (Wahba 2007). NSF er
ikke set i andre patientgrupper (Prince 2008).

o NSF kan optraede dage, uger, selv maneder efter administration af gadoliniumholdigt
kontraststof.

o De fleste tilfeelde af NSF er associeret med anvendelse af Omniscan og det neststgrste
antal efter administration af Magnevist. Forskellen i hyppighed af NSF er ikke udtryk
for forskelle i markedsandele.

) Hyppigheden af NSF (Broome 2007, Broome 2008, Rydahl 2008) efter Omniscan
udseettelse hos patienter med GFR < 30 ml/min/1,73 m? varierer mellem 0,4 % (Prince
2008) og 55 % (Grobner 2006) afheengig af bl.a. dosis, antal eksponeringer,
nyrefunktion, heemodialyse mv.

3.3.4 Hypoteser om udvikling af NSF

Patogenesen for udvikling af NSF er ikke fuldt klarlagt, men falgende hypoteser er rejst:

o Frigerelsen af gadolinium fra MR-kontraststoffer er sat i forbindelse med udvikling af
NSF, da NSF primeert er set efter anvendelse af Omniscan, der er det kontraststof, som
har den starste frigivelse af gadolinium. Gadolinium kan desuden pavises i hudbiopsier
fra NSF-ramte patienter (Abraham 2008).

o Stgrstedelen af patienter med sveert nedsat nyrefunktion, der har faet MR-kontraststof,
udvikler ikke NSF. Andre kofaktorer, der kan spille en rolle, er acidose,
hyperfosfateemi, erytropoitin behandling, kirurgiske procedurer, trombose, oxidativ
stress, endothelial skade, jernterapi og hypercalcaemi.



4 Anbefalinger

4.1 Bestemmelse af nyrefunktion

Estimeret GFR (eGFR) kan beregnes ud fra P-kreatinin, ken og alder og er anvendeligt i
daglig praksis. Dette er beskrevet udferligt i en rapport udarbejdet af Dansk Selskab for
Klinisk Biokemi og Dansk Nefrologisk Selskab ("Metoder til vurdering af nyrefunktion og
proteinuri”) (DSKB 2009).

Falgende algoritmer foreslas til beregning af eGFR:
For voksne (MDRD formel):

eGFR (ml/min/1,73 m2) = 175 x (P-kreatinin (uM)/88,4)™*** x (alder (&r))** x 0,742 (hvis
kvinde)

For bgrn (Schwartz formel, hvor k er en funktion af barnets alder):
eGFR (ml/min/1,73 m2) = (k x hgjde)/(P-kreatinin (uM)/88,4)
Analyserne kan udfares pa Internettet via:

Voksne: http://nephron.org/MDRD GFR.cqi

Barn: http://www.kidney.org/professionals/kdoqi/gfr calculatorPed.cfm

Laboratoriets analysemetode for p-kreatinin afger, om der afkrydses i feltet "Creatinine
methods recalibrated to be traceable to IDMS (isotope dilution mass spectrometry)”.

Ved nyresygdom eller mistanke herom bgr der foretages bestemmelse af nyrefunktionen
(eGFR) far MR-skanning med kontraststof. Hvis der er tale om kronisk nyresygdom,
accepteres en bestemmelse, som er foretaget indenfor den seneste maned forud for MR-
skanningen. | relation til anvendelse af MR med kontraststof er det rimeligt at betragte voksne
personer med eGFR > 60 ml/min/1,73 m2 og bgrn over 2 ar med eGFR > 80 ml/min/1,73 m2
som nyreraske. For bgrn under 2 ar henvises til referencekurve for barn (se bilag 5).

Ved en akut forlgbende nyresygdom kan eGFR vere misvisende, og i denne situation bliver
den kliniske vurdering afggrende. Vurderingen ber forega i samrad med en specialleege i
nefrologi og for barn en speciallaege i paediatri. | denne situation bar resultatet hgjst veere en
uge gammelt.

4.2 Anvendelse af MR-kontraststof til nyresyge patienter

MR-kontraststoffer bgr kun anvendes til nyresyge patienter, nar der er en tvingende
indikation, og det er rantgenlagens skan, at ssmme information ikke kan opnas uden
anvendelse af MR-kontraststoffer eller ved anvendelse af andre billeddannende teknikker.

Forud for MR-skanning med kontraststof skal der foreligge oplysninger om kendt
nyresygdom eller praedisponerende tilstande som f.eks. diabetes mellitus (se ogsa flowchart 1,
309 4), og i givet fald bestemmes eGFR som anfert under 4.1.

Man bgr falge vejledningen i nedenstaende tabel, som tager udgangspunkt i risikovurdering
foretaget af det europaiske legemiddelagentur (EMEA 2009) og de danske produktresuméer



(Laegemiddelstyrelsen 2009). For patienter med svart nedsat nyrefunktion bgr man sikre sig
tvingende indikation, som dokumenteres ved beskrivelse af undersggelsen.

Valg af gadoliniumholdigt kontraststof til MR-skanning

GFR GFR GER
Risikogruppe / kelat Produktnavne ml/min/1,73m2 ml/min/1,73m? ml/min/1,73m?2
<30 30 - 60 > 60
Omniscan*
Magnevist* Kan anvendes pa
Hgj risiko / lineaer g Ma ikke anvendes tvingende Kan anvendes
Optimark* indikation
Multihance*
Dotarem*
Lav risiko / Kan anvendes pa
makrocyklisk Gadovist* tvingende Kan anvendes Kan anvendes
Y indikation
Prohance*

GFR = glomeruleer filtrationsrate, *se produktresume vedrgrende kontraindikationer samt
seerlige advarsler og forsigtighedsregler.

Tiltag mhp nedszttelse af risiko for udvikling af NSF hos patienter med eGFR <
60ml/min/1,73 m?

Dosis bar minimeres. Risikoen for udvikling af NSF stiger mere end linezrt ved
anvendelse af gget dosis (Broome 2007, Prince 2008). Man kan reducere dosis ved at
anvende MR-kontraststoffer med hgj T1-relaksitivitet i plasma, og der er signifikante
forskelle mellem de forskellige kelater. | plasma ved 37 grader og 1,5 Tesla er T1-
relaksitiviteten malt i L/(mmol x sekund) 3,6 for Dotarem, 4,1 for Prohance og 5,2 for
Gadovist (Juluru 2009 & Rohrer 2005).

Gentagne doser af MR-kontraststof gger risikoen for NSF. Der foreligger ikke evidens
for, hvor lang tid, der skal ga mellem eksponeringerne, far risikoen er som for ikke-
eksponerede. Det anbefales at vise tilbageholdenhed med gentagne MR-skanninger
med kontraststof og gge intervallet mellem undersggelserne (Artunc 2008, Rydahl
2008)

Alle gadoliniumholdige kontraststoffer kan fjernes ved heemodialyse (Saitoh 2006).
Under hemodialyse er plasmahalveringstiden ca. 1,9 timer. For Omniscan blev 73,8
procent, 92,4 procent og 98,9 procent elimineret ved farste, anden og tredje
haemaodialyse. Selv om der ikke foreligger videnskabelig evidens for, at hurtig
haemodialyse nedsatter risikoen, anbefales det, at heemodialysepatienter
haemaodialyseres i tilslutning til MR-skanningen og igen dagen efter.

Peritonealdialyse er langt mindre effektiv end heemodialyse med en
plasmahalveringstid pa ca. 9 timer (Dérsam 1995). Peritonealdialyse kan derfor ikke
anses som tilstreekkelig til at eliminere gadoliniumholdige MR-kontraststoffer. Der
foreligger ingen videnskabelig evidens for, at heemodialyse nedsetter risikoen for NSF
hos patienter i peritonealdialyse.




o For patienter med nedsat nyrefunktion, der ikke er i heemodialyse, foreligger ingen
videnskabelig evidens for, at hemodialyse nedsetter risikoen for NSF. Det kan derfor
ikke anbefales, at der rutinemaessigt foretages haeemodialyse i denne patientgruppe. For
patienter med GFR < 15ml/min/1,73 m” kan heemodialyse overvejes, selv om der ikke
foreligger videnskabelig evidens herfor. Risikoen ved hemodialyse bgr vurderes over
for risikoen for udvikling af NSF.

4.3 MR-angiografi hos patienter med moderat til sveert nedsat
nyrefunktion

MR-angiografi kan enten udfgres med MR-kontraststof eller ved nyere ikke-
kontrastafhengige MR-angiografiteknikker. Safremt man har mulighed for det, bgr man
anvende ikke-kontrastbaserede MR-angiografiteknikker. De konventionelle ikke-
kontrastbaserede MR-angiografiteknikker som time-of-flight (TOF) og fasekontrast (PC)
giver normalt ikke en tilfredsstillende fremstilling af karrene uden for hjernen. Derimod kan
man anvende ikke-kontrastbaserede MR-angiografiteknikker baseret pa fast spin ekko (FSE)
eller teknikker baseret pa steady state gradient ekko. Med disse sekvenstyper kan man ogsa
bruge multistationsteknik.

Time-of-flight (TOF) MR-angiografi anvendes til fremstilling af hjernens og halsens kar ved
mistanke om CNS vaskulitis eller aneurismer f.eks. ved polycystisk nyresygdom.
Fasekontrast (PC) MR-angiografi kan anvendes til fremstilling af hjernens vengse system
f.eks. ved mistanke om sinus trombose.

Hvis man gnsker at udfare MR-angiografi med anvendelse af MR-kontraststof, bgr man
anvende lavest mulige dosis. Generelt ved MR-angiografier af abdominal- og/eller baekkenkar
ber der maksimalt anvendes 0,1 mmol/kg kontraststof.

Undersggelserne bar udfares pa en MR-skanner med en feltstyrke pa 1,5 Tesla, gerne 3 Tesla.
Ved anvendelse af tidsoplgst MR-angiografi kan man undga at anvende testbolus og dermed
reducere kontraststofmeengden. Andre teknikker, der kan anbefales, maler ankomsten af
kontrastbolus for derefter at starte MR-angiografisekvensen.

Hos patienter med truende underekstremitets-iskeemi eller sver claudicatio intermittens er det
ngdvendigt at visualisere karrene i et starre anatomisk omrade (abdomen, baekken og
underekstremiteter), og det er ofte ngdvendigt at anvende op til 0,2 mmol/kg kontraststof.
MR-angiografi af de store centrale kar kan veere indiceret i sjeeldne tilfelde, og tilsvarende
kontrastdoser kan veere ngdvendige, men ofte er det tilstreekkeligt at anvende ikke-
kontrastbaserede teknikker.



Valg af teknik ved MR-angiografi

Undersggelsestype Teknik uden kontrast Teknik med kontrast

FSE eller steady state gradient Tilstrezbe 0,06 mmal/kg

Angio af baekkenkar ekko sekvenser

Max 0,1 mmol/kg

Angio af aorta og viscerale kar, | FSE eller steady state gradient

herunder nyrekar ekko sekvenser Max 0,1 mmol/kg

Angio af aorta, baekkenkar og FSE eller steady state gradient

*
underekstremitetskar ekko sekvenser. Evt TOF Max 0,2 mmol/kg

Bevagelseskorrigerede FSE eller

Angio af hjerte/lungekar steady state gradient ekko Max 0,2 mmol/kg *
sekvenser
Angio af hoved og halskar 3D TOF. Evt PC Max 0,1 mmol/kg

FSE = fast spin ekko MR-angiografi, TOF = Time-of-flight MR-angiografi og PC =
fasekontrast MR-angiografi, *denne dosis er kun anbefalet for nogle kontraststoffer |f.
produktresumeer.

4.4 Andre MR-undersggelser hos patienter med moderat til sveert
nedsat nyrefunktion

MR-kontraststof anvendes ikke udelukkende ved angiografi, men ogsa i forbindelse med
f.eks. udredning af visse tumorer, infektioner og inflammatoriske tilstande. Ofte vil det kunne
afgares a priori, om kontraststof skal anvendes, men i andre situationer treeffes beslutningen,
nar de indledende billeder er opnaet.

MR-undersggelserne anbefales udfart med standard dosis (0,1 mmol/kg), dog maksimalt 7,5
mmol i alt.

4.5 Specifik anbefaling vedrgrende karforhold forud for
nyretransplantation

Alle patienter bgr vurderes med hensyn til alder, tilstedeveerelse af diabetes mellitus og
mistanke om arteriel eller vengs sygdom. Safremt patienten er over 40 ar, har diabetes
mellitus, eller der er mistanke om arteriel eller vengs sygdom, ber der gennemfares UL-
skanning af baekkenkar.

@vrige patienter bgr undersgges for abnorme pulsforhold svarende til a. femoralis ved
palpation eller doppler waveform undersggelse (Eiberg 2001) samt have malt perifert
blodtryk inkl. tatryk (se flowchart 2). Hvis der herved findes abnormiteter, ber der ogsa for
disse patienter gennemfares UL-skanning af baekkenkar.

Hvis der ikke pavises normale forhold ved UL-skanning, eller hvis undersggelsen ikke er
mulig, anbefales MR-angiografi uden kontraststofanvendelse, se 4.3. Ellers kan CT-




angiografi med kontraststof anvendes, nar den resterende nyrefunktion er klinisk
betydningslgs. Giver MR-angiografi uden brug af kontraststof ikke et tilfredsstillende resultat,
kan MR-angiografi af baekkenkar forud for nyretransplantation undtagelsesvis gennemfares
med lavdosisteknik med en typisk dosis pa 0,06 mmol/kg af et makrocyklisk kontraststof med
hgj relaksitivitet f.eks. Gadovist. Som udgangspunkt undersgges bakkenkarrene, men ved
tegn pa betydende perifer insufficiens ma undersggelsen gerne inkludere abdominal aorta og
underekstremitetskarrene, safremt undersggelsen har terapeutisk konsekvens (Kélble 2009).

4.6 Specifik anbefaling for bagrn (under 18 ar)

Der er rapporteret fa tilfeelde af NSF hos bgrn med nedsat nyrefunktion (Mendichovszky
2008). Far der anvendes kontraststof, bgr der hos bgrn med kendt nyresygdom eller ved
mistanke herom estimeres GFR ved brug af Schwartz formel (se 4.1), som finder udbredt
anvendelse i klinikken. Denne estimering er forbundet med en vis usikkerhed, som dog ikke
vurderes at vaere betydende i denne sammenhzang. GFR vurderes pa baggrund af
referencekurve for barn (se bilag 5).

| gjeblikket er der i Danmark to kontraststoffer, som er anbefalet til bgrn under 2 ar -
Omniscan (over 6 maneder) og Dotarem. Til barn over 2 ar kan ogsa anvendes Magnevist,
Prohance og Optimark, og Gadovist kan anvendes til bgrn i alderen 7 ar og derover.

Generelt anbefales, at man hos bgrn under 2 ar er serlig opmaerksom, da nyrerne endnu ikke
er feerdigudviklede, hvor bgrnene farst har en GFR>80 ml/min/1,73 m2 i 1-2 ars alderen.

4.7 Specifik anbefaling til kontrolskema for MR-skanning

Nogle patienter er i risiko for at have nyrefunktionsnedszattelse pa trods af, at P-kreatinin kun
er let forhgjet. Risikoparametre inkluderer hgj alder og preedisponerende tilstande til
nyresygdom som f.eks. diabetes mellitus. Ud over oplysninger, som tjener til at sikre
patienten imod risiko som falge af MR skannerens magnetfelt, bar kontrolskemaer for MR-
skanning indeholde oplysninger, som gar det muligt for radiologen at vurdere risiko for
udvikling af NSF. Pa kontrolskemaerne bgr udspgrges om kendt/mistenkt nyresygdom og
preedisponerende tilstande til nyresygdom f.eks. diabetes mellitus. Safremt patienten har eller
mistaenkes for at have nyresygdom og/eller preedisponerende tilstande til nyresygdom, skal
eGFR oplyses, alternativt hos voksne P-kreatinin, alder og ken, og hos bgrn P-kreatinin,
alder, kan og hgjde.
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Bilag 1. Flowchart vedr. MR med kontrast

Flowchart 1. MR med kontrast

Forberedelse til MR med kontrast

Dplysninger ved henvisning
1. Myresyedorm ogfeller
2.Predisponerende faktorer til nvresyadom

ei3FR antages normal ‘

e5FR bestermmelse

ei5FR eizFR
=60 mlfminfl,73 m2

30-60 ml/min/1,73 m2

|

eisFR
=30 mlfming1,73 m2

Kan anvendes Kan anvendes

Kan anvendes
pa tvingende
indikation

kan anvendes
pa tvingende
indikation

13 ikke anvendes

Law MEF risiko:

Law MEF risiko:

Dotarem Dotarem
Gadovist Gadovist
ProHance ProHance

Hej MSF risiko:
Qrniscan
Magnevist
Qptirnark
Multihance

Hdj MSF risiko:
Qrnniscan
Magnevist
optimark
Multihance

Law MEF risiko:
Dotarem
Gadovist
ProHance

Hdj MSF risiko:
Qrnniscan
Magnevist
Qptimark
Multihance
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Bilag 2. Flowchart vedr.

praetransplantationsundersggelser af
karforhold

Flowchart 2. Prastransplantations undersggelser af karforhold

Anamnese

1.Alder = 40 &r ogfeller

2 Diabetes mellitus og/feller

3 Mistanke om arteriel eller wvengs syezdom

la Mej

Undersggelser

1.Puls palpation eller doppler waveform
undersggelse af a. feroralis og
2.Maling af perifert BT inkl. tatrvk

‘ Abnorm | ‘ Mormal }7

UL af bakkenkar

| sbnorm ellerikke mulig ‘ | Maormal I
MR angiografi af baekkenkar
uden kontraststof

| Ikke diagnostisk | ‘ Diagnostisk li

Klinisk betydningsl@s nyrefunktion ‘ ‘ Klinisk betydende rest af nyrefunktion ‘

CT angiografi af bekkenkar MR angiografi af bekkenkar
med kontraststof rmed lavdaosis kontrast teknik

‘ Ferdig udredning af bekkenkarrenes egnethed for transplantation |
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Bilag 3. Flowchart vedr. MR med kontrast,

barn 0-2 ar

Flowchart 3. MR med kontrast, bern0-2 ar

Forberedelse til MR med kontrast

1.Myresvedom ogfeller

Oplysninger ved henvisning

2 Praedisponerende faktorer til nyresygdom

Mej

eGFR antages normal

eiGFR besternmelse
arvend aldersrelateret reference

MNormmal

Kan anvendes

‘ EDT& clearence GFR bestemmelse

ei3FR
Marmal ellerlet nedsat

eisFR
Moderat eller svaert nedsat

Kan anvendes

Law M3F risika:
Datarem

Hgj MSF risika:
Ormniscan [= & mdr)

Lay MSF risika:
Dotarem

Kan anvendes pa
tvingende indikation

Law MSF risiko:
Dotarem
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Bilag 4. Flowchart vedr. MR med kontrast,
barn 3-18 ar

Flowchart 4. MR med kontrast, bgrn »2-18 ar

Forberedelse til MR med kontrast

Oplysninger ved henvisning
1. Myresyzdom ogfeller
2 Preedisponerende faktorer til nvresygdom

‘ eGFR antages normal ‘

eGFR besternmelse
Anvend aldersrel ateret reference

= 80/l fmingl,73 m2 ‘ =80/l mingl,73 m2 ‘

‘ EDTA clearence GFR besternrnelse

‘ 60-80,/mlfmingl,73 m2 ‘ =60/l /mingl, 73 m2 |

]

Kan anvendes

Kan arwvendes pa
tringende indikation

Law M3F risiko:
Doatarem
Prohance
Gadavist (= 7 ar)

Heij M3F risiko:
Ormniscan
Magnewvist
Optimark

Law M3F risiko:
Dotarem
Prohance
Gadavist (= 7 ar)
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Bilag 5. GFR referenceomrade 0-15 ar

GFR referenceomrade 0-15 ar

GFR (ml/man /1,75 mé)

160

T

= Rittig. Sygdomme i nyre og urinveje i praktisk
peediatri. P. O Schigtz, F. Skovby (eds) 2 ed.
Munksgaard Danmark, Kebenhayn, 2008, efter Nelson
textbook of pediatrics 17 th Ed. Behrman RE, Kliegman
Fh, Jenson HB (eds.). Saunders, Elsevier Science
USA, Philadelphia, 2004

Marmal

Let nedsat

Middelsvaert nedsat

Svaart nedsat
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