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Sammanfattning/Abstract

Patienter som vardas inom intensivvarden drabbas ofta av akut njursvikt, men kan ocksa drabbas
av ett tillstind med Okad renal utsondring, sia kallad augmented renal clearance (ARC).
Standardmetoderna fér bedémning av njurfunktion 4r bristfilliga vid akuta férdndringar av
njurfunktionen och likemedelsdoseringar som baseras pa detta riskerar att orsaka Over- och
underbehandling av allvarliga tillstind. Iohexolclearance dr en sidker metod fér bedomning av
njurfunktion, men begrinsas pa intensivvardsavdelningarna delvis pga nyligen genomférda
kontrastforstirkta datortomografier vilket stor iohexolanalyserna. Studien syftar till att klargora hur
iohexol fran kontrastforstirkt datortomografi kan anvindas f6r mitning av iohexolclearance samt
hur nira efter en hégdos-iohexol som ligdos-iohexolclearance kan analyseras utan paverkan av den
tidigare. Efter att studiedeltagaren genomgitt en kontrastforstirkt datortomografi tas upprepade
blod- och urinprover enligt tidsschema. Dagarna efter genomférs iohexolclearance med 5 mL
iohexol, vilket f6ljs av blod- och urinprover tagna enligt tidsschema. Analys av iohexolclearance,

eGFR f6r kreatinin och cystatin ¢ samt kreatininclearance genoomférs efter insamling av data.
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Introduktion/bakgrund

Nir likemedel som utsondras via njurarna doseras behéver hinsyn tas till patientens glomerulira
filtrationshastighet (GFR). Patienter som vardas pa intensivvardsavdelningar ar ofta kritiskt sjuka
med stora vitskeskiften och paverkad njurfunktion. Upp till 25 % av dessa patienter drabbas av
en akut njursvikt och har en stor 6kad mortalitetsrisk (Uchino et al. 2005). I dessa situationer édr de
vanliga proverna for estimerad GFR (eGFR), baserade pa plasmakoncentrationen av kreatinin och
cystatin c, inte alltid tillforlitliga (Bragadottir et al, 2013; Royakkers et al. 2011).

Njurfunktion estimeras idag med hjilp av plasmaclearance av kreatinin och cystatin c. Detta ar
kroppsegna dmnen som helt eller delvis elimineras genom glomerulir filtration. eGFR baserat pa
kreatinin och cystatin c 1 plasma kan vara bra mitmetoder for att uppskatta njurfunktion vid stabil
eller lingsamt progredierande njurfunktionsnedsittning, men har brister som gor att de fungerar
simre vid akut paverkan pa njurfunktionen. Flera faktorer paverkar t.ex. bade produktion och
elimination av dessa @mnen.

Kreatinin dr en produkt som bildas vid kreatinmetabolism, primirt i muskelcellerna. Detta
resulterar i en hogre kreatininkoncentration i plasma hos individer med st6rre muskelmassa jamfort
med individer med lig muskelmassa (Baxmann et al. 2008). Aven intag av kreatinrika produkter,
tex. rott kott, kan 6ka koncentrationen av kreatinin i plasma. Kreatinin elimineras genom en
kombination av renal och tubulir utsondring (Delanaye, Cavalier & Pottel 2017), vilket gor att
eGFR av kreatinin ofta 6verskattar njurfunktionen.

Produktion av cystatin ¢ sker kontinuerligt i alla kdrnférande celler i kroppen (Xu et al. 2015),
elimineras helt via glomeruli och reabsorberas 1 proximala tubuli dir en, i princip, total nedbrytning
av proteinet sker (Mussap & Plebani 2004). Pa grund av detta har eGFR av cystatin ¢ ansetts vara
en bra metod for att uppskatta njurfunktionen. Pa senare ar har det dock visats att flera andra
faktorer paverkar produktionen av cystatin c. Behandling med dexametason kan t.ex. uppreglera
produktionen med upp till 80%, likvil kan skador i centrala nervsystemet, rokning, fetma och
forhojda nivaer av C-reaktivt protein (CRP) orsaka 6kad produktion av cystatin ¢ (Xu et al. 2015;
Delanaye, Melsom et al. 2016).

Utover den oOkade risken att drabbas av akut njursvikt kan patienter som vardas pa
intensivvardsavdelningar istillet ocksd drabbas av en Okad renal utsondring av dmnen vid svar
sjukdom eller trauma, sd kallad augmented renal clearance (ARC), definierat som kreatininclearance

>130 mI./min/1.73 m* (Bilbao-Meseguer et al 2018). Vad som ligger bakom detta ir inte helt kint,



men i djurmodeller har paverkan pa systemcirkulationen, med 6kad cardiac index och minskad
systemvaskuldr resistens tillsammans med aggressiv vitskebehandling och vasopressorstod
demonstrerats bidra till detta (Udy et al 2013). Detta innebar att likemedel som utséndras via
njurarna, t.ex. antibiotika som piperacillin/tazobactam eller meropenem, riskerar att elimineras for
snabbt och ge subterapeutisk effekt (Chen & Nicolau 2020).

Kritiskt sjuka patienter riskerar dirmed antingen en 6verbehandling med risk for toxiska effekter
for vissa likemedel vid akut njursvikt under intensivvardsperioden, men édr ocksa i storre
utstrickning drabbade av underbehandling av livshotande infektioner och andra tillstind nar
njurfunktionen ir betydligt hogre dn forvantat. Att kunna mita GFR och kunna dosera likemedel
korrekt till varje enskild patient kan gora stor skillnad f6r dessa utfall.

Iohexolclearance i plasma har linge anvints for att miata GFR (Delanaye, Ebert, Melsom et al.
2016). 5 mL av en koncentrerad iohexolldsning ges da som en intravends bolusinjektion varefter
plasmaclearance mits via upprepade blodprover efter den forsta distributionsfasen. Detta dr sikert
tor patienten (Nilsson-Ehle 2001; Carrara and Gaspari 2018; Delanaye, Ebert, Melsom et al. 2016)
Aven om undersékningen kan goras med bra resultat dven pa cirkulatoriskt sviktande patienter
inom intensivvarden (Salmon Gandonniere et al. 2019) anvinds den sillan i kliniken da den ar
tidskrivande och komplicerad att genomféra. Minga patienter som virdas pd en
intensivvardsavdelning har dessutom genomfort en kontrastforstirkt datortomografi under borjan
av sin vardtid (Salmon Gandonniere et al. 2019), och enligt riktlinjer bor det ga minst 4 dagar efter
en kontrastforstirkt datortomografi tills iohexolclearance med standarddos iohexol genomférs
eftersom den stora dosen kontrastmedel vid datortomografin riskerar att stéra analysen (Karolinska
universitetslaboratoriet 2023).

Da farmakokinetiken for iohexol dr oberoende av dos (Olsson et al. 1983; Bick, Krutzen, and
Nilsson-Ehle 1988) skulle plasmaclearance av iohexol som ges vid kontrastforstarkt
datortomografi, ofta i doser om 50-125 mL, méjligen kunna anvindas f6r att mita GFR som vid
iohexolclearance. Gong et al. (Gong et al. 2022) har visat att 10 gianger hégre dos av iohexol gav
samma clearance-virde som standarddosering med 5 mlL hos friska individer. Huruvida detta

stimmer dven fOr kritiskt sjuka patienter har bara nyligen studerats (Dejaco et al. 2024)



Syfte

Studien syftar till att klargéra hur iohexol givet som kontrastmedel vid datortomografi kan
anvindas for berdkning av njurfunktionen, samt hur nira efter kontrastférstirkt datortomografi

som liagdos iohexolclearance kan utféras utan att paverkas av den tidigare givna kontrasten.

Material och metod

Studiedeltagare inkluderas fran intensivvirdsavdelningen i1 Vixj6. Infér kontrastforstarkt
datortomografi tas blodprov som analyseras for P-kreatinin och P-cystatin c¢. Ett blodprov 4 2 mL
tas 1 ett serumror utan gel for att kunna analysera eventuella rester av iohexol frin tidigare
undersokningar. Uppsamlingspasen for urin toms precis innan avfird till rontgenavdelningen.
Nir patienten genomgar en kontrastforstirkt datortomografi ges iohexol (Omnipaque 350 mg
jod/mL = 755 mg iohexol/mL; GE Healthcare) intravendst i en dos som bestims av
rontgenpersonal baserat pa kriterier f6r den planerade undersékningen. Exakt dos och tidpunkt
registreras av medféljande personal.

Fyra blodprover a 2 ml tas i serumror utan gel enligt ett tidsschema som arbetats fram av Brochner-
Mortensen (Brochner-Mortensen 1972; Brocher-Mortensen & Rédbro 1976). Dygnsurin samlas
med hjalp av urinkateter i 4 portioner 4 6 h vardera. Mangden urin mits genom vigning och noteras
1 gram. Fran varje portion tas tva urinprov 4 6 mL varav ett analyseras f6r U-kreatinin och det andra

analyseras for U-iohexol.

Vid tva efterféljande dagar genomférs standardundersékning av iohexolclearance. Infor
undersokningen tas blodprov som analyseras f6r P-kreatinin och P-cystatin ¢ och ett blodprov 4 2
mlL 1 serumror utan gel fOr att analysera kvarvarande mingd iohexol i blodet. Direfter ges 5 mL
iohexol (Omnipaque 300 mg jod/mL = 647 mg iohexol/mL; GE Healthcare) intravenost. Fyra
blodprover a 2 mL tas i serumror utan gel enligt ett tidsschema baserat pa patientens e GFRicarinin
och eGFReysuin « fran de tidigare tagna proverna. Urinmitning och provtagning av urin genomfors

pa samma sitt som tidigare nimnts.



Tidsschema for blodprover dag 2 och 3.

GFR, mL/min/1,73 m? GFR 240 GFR <40

Prov IHX 1 Fore injektion Fore injektion
Prov IHX 2 Efter 180 min Efter 6 timmar
Prov IHX 3 Efter 200 min Efter 7 timmar
Prov IHX 4 Efter 220 min Efter 8 timmar
Prov IHX 5 Efter 240 min Efter 9 timmar

Studiepopulation/urval

Inklusionskriterier for att delta i studien dr att patienten dr =18 ar, vardas pa en
intensivvardsavdelning och ska genomgi en kontrastforstirkt datortomografi. Exklusionskriterier
ar pagaende dialysbehandling, pagaende graviditet samt allergi mot kontrastmedel.

Inklusion till studien startade hosten 2021.

Metoder

Blodproverna och urinproverna som analyseras fOr iohexolclearance centrifugeras pa kliniskt

kemiska laboratoriet i Vixjo, fryses och skickas till Universitetssjukhuset i Linkoping for analys.

Analys av iohexol och berdkning av iohexolplasmaclearance

Plasmakoncentration av iohexol bestims genom en modifierad reversed-phase high performance
liquid chromatography (HPLC)-metod som rapporterats av Gaspari et al. (1995). Plasmaproverna
deproteiniseras genom tillférsel av 4 volymer av 3.5 mol/L perklorsyra innehallandes 0.33 mol/L
Isopaque cysto som intern standard. Efter 15 minuter centrifugeras proverna vid 10 000 g i 4
minuter. Tjugo pl. av supernatanten chromatograferas med en Alliance HPLC fran Waters med
PDA-detektorn satt pa 254 nm och en 125x4 mm kolumn fylld med LiChrosorb C-18 (Merck,
Darmstadt, Tyskland). Iohexol utvinns med hjilp av en mixtur av 20 mmol/L citratbuffert och
acetonitril (95:5 av volymen) med en flédeshastighet pd 1 ml/min. Kalibreringskurvor har
forberetts for varje provpaket. Den nedre grinsen for kvantifiering sitts vid 2 mg/L.
Iohexolclearance beriknas med hjilp av Brochner-Mortensens metod (Bréchner-Mortensen,

1972). Linjira semilogaritmiska kurvor anvinds for att berikna iohexolclearance.



Kroppsytan (BSA) for varje studiedeltagare beriknas enligt Dubois & Dubois (1989). For att fa de

relativa virdena av iohexolclearance (ml./min/1.73 m? multipliceras de absoluta clearancevirdena

(mL/min) med faktorn 1.73/BSA.

Estimerat clearance, eGFRkreatinin 0Ch eGFReystatin ¢ Samt matt kreatininclearance,
ClLkreatinin

P-Cystatin C samt P- och U-kreatinin analyseras pa kliniskt kemiska laboratoriet i Vixjé med
standardmetod. eGFReysuin « berdknas enligt Inker et al (2012). e GFRuearinin samt kombinerat eGFR,
eGFRscainin, cystarin « beraknas enligt Inker et al (2021).

_UxVx1000
" P—kreatininx T

Kreatininclearance  berdknas genom  formeln  ClLireatinin dir U ar

kreatininkoncentrationen i utin i mmol/L, V ir urinmingd i mL, P-kreatinin ir plasmakreatinin i
umol/L, och T ir tiden i minuter. Medelvirdena beriknas per 24 timmar frin de fyra olika

matningarna.

Statistik

Kontinuerliga variabler beriknas med medelvirde och standarddeviation (SD). Korrelationer
beriknas med Statistica (TIBCO software Inc.) och SPSS. T-test anvinds for att jamfora
signifikansen mellan olika CLichexot 0ch mGEFR. Nivan for signifikans dr P <0.05. For jamforelser
av eGFR med mGFRiohexol anvinds Bland-Altman-analyser (Bland & Altman 1986, 1995; Ng,
Munoz & Investigators 2024).

Etik

Upprepade blodprover kan utgéra en killa till smarta, men dd patienter som inkluderas i studien
redan har en artirkateter f6r provtagning och monitorering bor inte detta orsaka nagot 6kat lidande
hos patienten. De extra blodprover som tas under studien motsvarar en mycket liten mingd av
patientens blodvolym och forvintas inte orsaka nagra ytterligare skador. Det kan tinkas att
insamling av dygnsurin hade kunnat orsaka lidande hos patienten om denne erhallit en urinkateter
endast pga detta, men patienter som vardas pd intensivvardsavdelningen har redan erhallit
urinkateter i samband med ankomst till avdelningen.

Moijliga studiedeltagare far skriftlig och muntlig information som ska godkinnas fér att delta 1
studien. I denna information framgar att deltagande ar helt frivilligt, att beslut om deltagande i

studien inte paverkan virden som ges samt att samtycke till deltagande kan dras tillbaka utan



konsekvenser for patienten. Om samtycket dras tillbaka kasseras alla insamlade data och
provmaterial. Om patienten har en sidan paverkan pa kognition eller medvetandegrad att ett
informerat samtycke inte kan medges, tillfrigas anhorig till patienten och medgivande ges fran
denne. Om och, i sidana fall nir, studiedeltagaren aterfar en sadan kognition eller medvetandegrad
att denne kan ta stillning till deltagande i studien, tillfrigas den pa nytt. Om medgivande till studien
da dras tillbaka kasseras alla insamlade data. Studiedeltagaren erhéller ingen fordel av att delta 1
studien.

Insamlade data hanteras enligt personuppgiftslagen (PUL). Studien har godkints av

Etikprévningsmyndigheten, diarienummer 2020-04197 samt tilliggsansokan 2021-01917.

Tidsplan
Inklusion av studiedeltagare startade hosten 2021 med malet att inkludera 20 patienter fram till

varen 2025. Analys av prover genomfors efter inklusion av samtliga studiedeltagare.

Finansiering
Studien finansieras delvis med medel frain Forskningsradet 1 sydéstra Sverige (FORSS) samt via

ALF-avtalet.
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