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Version 6.1

Fortydligande avseende utsittning av metformin for

e celektiva polikliniska patienter,

e akuta och inneliggande patienter och

e for patienter som genomgair angiografi/intervention som innebér direkt

kontrastmedelsexponering av njurarna.

Sammanfattning

Risken for KMN (kontrastmedelsinducerad nefropati/njurskada) anses idag vara overvarderad
och metformininducerad laktatacidos sekundért till KMN &ar extremt ovanligt. Baserat pa detta
anser kontrastmedelsgruppen att det inte langre finns motiv for att rutinméssigt sitta ut
metformin pa alla patienter som ska undersokas med intravaskuldra jodkontrastmedel.
Kontrastmedelsgruppen anser att risken for KMN foreligger vid GFR <45 mL/min, gram-
jod/GFR ratio >1.0 samt vid féorekomst av multipla icke-renala riskfaktorer samt att risken
inte skiljer sig &t mellan intravendsa eller intra-arteriella injektioner av jodkontrastmedel med
undantag for angiografier/interventioner som innebér direkt KM-exponering av njurarna.
Dérfor rekommenderar SURF:s kontrastmedelsgrupp nedanstdende rutiner for utséttande av
metformin i1 samband med intravaskuldra undersokningar med jodkontrastmedel i samband

med datortomografi (DT), urografi, flebografi och kateterbaserad angiografi/intervention.

SUREF:s kontrastmedelsgrupps rekommendationer
Nar risk for KMN foreligger kontrollerar rontgenpersonalen om patienten tar metformin, dvs.
diabetiker eller kvinnor 1 fertil alder med tanke pa potentiellt polycystiskt ovariesyndrom.
o Elektiva polikliniska patienter: Metformin sétts ut vid
o skattat GFR <45 mL/min,
o gram-jod/GFR ratio > 1.0 eller
o om skattat GFR saknas

Rontgenpersonalen informerar patienten att avbryta metforminbehandlingen efter
undersokningen (om det inte redan skett av remittenten) och informerar remittent och
patient att kontrollera p-kreatinin. Informationen kan exempelvis ske via standardsvar, se

forslag 1 slutet pa detta dokument.
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o Akuta och inneliggande patienter: Metformin sitts ut
o enligt samma regler som géller for elektiva patienter ovan
o vid tillstdnd som kan orsaka akut njurskada eller andra riskfaktorer for laktatacidos (se

nedan) oavsett GFR-vérde vilket 1 forsta hand remittenten har ansvar.

Eftersom risken for laktatacidos potentiellt kan vara stérre dn for elektiva patienter kan en
enkel rutin ocksé vara att sétta ut metformin pd samtliga akuta och inneliggande patienter,

en rutin som far avgoras lokalt.

Angiografi/interventioner med direkt KM-exponering av njurarna: Metformin sitts ut

o pé samtliga patienter

e  Om metformin sitts ut skall p-kreatinin kontrolleras tidigast tvd dygn efter KM-
undersokningen infor stillningstagande till terinsdttande av behandlingen. Metformin har
en kortvarig effekt vad gdller blodsockersdnkning och bor inte vara utsatt mer dn 1 vecka

(maximalt 2 veckor).

e [okala instruktioner bor upprittas avseende hur remittent/patient informeras nér
metformin utsdtts samt avseende rutiner for kreatininprovtagning, -svar och

kostnadsansvar.

e Metforminbehandling behdver inte avbrytas i samband med MRT-undersokningar med

gadolinium- eller andra MRT-kontrastmedel som ges i1 standarddoser.

Observera att jamfort med SURF:s rekommendationer dr den amerikanska (FDA) och europeiska
lakemedelsmyndighetens (EMA) rekommendationer mer restriktiva medan de fran American College of
Radiology (ACR) och European Society of Urogenital Radiology (ESUR) &r mer liberala vad giller intravendsa

injektioner men mer restriktiva vid vissa angiografier/interventioner (se nedan).

Bakgrund

Patienter med diabetes mellitus behandlas ofta med metformin och ibland behandlas ocksa
patienter med polycystiskt ovariesyndrom (POCS) for att stimulera ovulation. Metformin

utsondras via njurarna men paverkar inte njurfunktionen. Intraffar KMN minskar njurens
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forméga att utsondra metformin. D4 kan fortsatt intag leda till ansamling av metformin 1
blodet. Metformin minskar nedbrytningen av laktat genom att bromsa oxidationen i
mitokondrierna. Det resulterar i 6kade plasmanivaer av laktat och kan ge upphov till
laktatacidos (p-laktat >5 mmol/L och pH <7,35), som ér ett allvarligt tillstind med hog
mortalitet. Vid gingse dosering av metformin understiger metforminhalterna i serum
vanligtvis 10 pmol/L. Hos patienter med laktatacidos har metforminhalter pa 6ver 100 umol/L

eller betydligt mer uppméitts(1, 2).

Maximal serumkoncentration av metformin efter peroralt intag uppnés efter 1-3
timmar. Den biologiska halveringstiden efter peroral dos ar cirka 5 timmar. Vid normal
njurfunktion utsdndras cirka 90% inom 24 timmar. Vid kontrastmedelsinducerad njurskada
kommer inte ndgon signifikant 6kning av metforminhalten att ske om metformin sitts ut i

samband med undersékningen.

Systematiska Oversikter har visat att risken for laktatacidos hos diabetiker som tar
metformin dr mycket lag och har beréknats till <1 fall per 10 000 patientér (3, 4). I en svensk
undersokning fann man under en tvaarsperiod tre fall av laktatacidos per 10 000 patientédr hos
metforminbehandlade diabetiker, varav ett var sidkert, ett sannolikt och ett sannolikt inte
inducerat av metformin (5). Inget av fallen uppkom i samband med undersékningar med
kontrastmedel. I manga fallrapporter av laktatacidos vid metforminintag visar (3, 4) det sig
ocksé att den inte &r relaterad till metforminhalten 1 blodet. Laktatacidos som induceras av
metformin anses darfor som sillsynt (3). Fall av intag av stora méngder metformin, t.ex. i
suicidsyfte, visar dock att metformin i hog koncentration kan orsaka laktatacidos, dven vid

normal njurfunktion.

Det finns manga tillstand som okar risken for laktatacidos. Produktionen av laktat
okar vid hjértinsufficiens, ischemi, chock, lunginsufficiens och allvarlig infektion. Férmagan
att bryta ned laktat sjunker tex vid leverinsufficiens och alkoholmissbruk (3, 6). Alla tillstand
som orsakar akut njurinsufficens (t.ex. dehydrering, hemodynamisk instabilitet, sepsis, ACE-
hiammare och NSAID) kan ge upphov till minskad utsondring av metformin. Detta leder d&
till hdga koncentrationer av metformin i blodet som 1 sin tur orsakar laktatacidos. Utveckling
av akut njurskada med plotsligt sdénkt GFR efter tillforsel av jodkontrastmedel &r ytterligare en
anledning till att metformin kan ackumuleras och framkalla laktatacidos (7, 8). Denna risk
anses dock som mycket liten, men kan antas vara storre vid direkt KM-exponering av njurarna

1 samband med angiografier och interventioner i t.ex. aorta och njurartérer. Vid dessa ingrepp
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finns ocksa risk for mikroembolisering sekundart till manipulationer med katetrar, stentar och
stent-grafter.

Enligt en systematisk litteraturdversikt saknas det studier som svarar pa fragan om
utsdttande av metformin infor undersokningar med jodkontrastmedel minskar risken for
laktatacidos (9). Jodkontrastmedel méaste 4nda anses som en riskfaktor om det skulle orsaka

en akut njurinsufficiens.

Food and Drug Administration (FDA, april 2016) har reviderat sina riktlinjer angdende
metformin enligt foljande (10):

Discontinue metformin at the time of or before an iodinated contrast imaging procedure in

patients with

e an GFR between 30 and 60 mL/minute/1.73 m?,

e with a history of liver disease, alcoholism, or heart failure,

e who will be administered intra-arterial iodinated contrast and

o re-evaluate GFR 48 hours after the imaging procedure; restart metformin if renal function is

stable”.

European Medical Agency (EMA, oktober 2016) (11):
Intravascular administration of iodinated contrast agents may lead to contrast induced
nephropathy, resulting in metformin accumulation and an increased risk of lactic acidosis.
Metformin should be discontinued prior to or at the time of the imaging procedure and not
restarted until at least 48 hours after, provided that renal function has been re-evaluated and

found to be stable.

American College of Radiology (ACR) guidelines (version 10.3/2017) (12):

o Jodine contrast media, Category I: In patients with no evidence of AKI (acute kidney
injury) and with GFR >30 mL/min/1.73 m?, there is no need to discontinue metformin either
prior to or following the intravenous administration of iodinated contrast media, nor is there
an obligatory need to reassess the patient’s renal function following the test or procedure.

o Jodine contrast media, Category II: In patients taking metformin who are known to have
acute kidney injury or severe chronic kidney disease (stage IV or stage V; i.e., GFR< 30), or
are undergoing arterial catheter studies that might result in emboli (atheromatous or other)
to the renal arteries, metformin should be temporarily discontinued at the time of or prior to
the procedure, and withheld for 48 hours subsequent to the procedure and reinstituted only

after renal function has been re-evaluated and found to be normal.
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o  Gadolinium contrast media: It is not necessary to discontinue metformin prior to contrast
medium administration when the amount of gadolinium-based contrast material

administered is in the usual dose range of 0.1 to 0.3 mmol per kg of body weight.

European Society of Urogenital Radiology (ESUR) (13-15):
1. Patients with eGFR >30 ml/min/1.73 m? and no evidence of AKI, receiving either
intravenous contrast medium or intra-arterial contrast medium with second pass renal
exposure: continue taking metformin normally.
2. Patients
(a) with eGFR < 30 ml/min/1.73 m? receiving intravenous contrast medium, or intra-
arterial contrast medium with second pass renal exposure,

(b) receiving intra-arterial contrast medium with first pass renal exposure* or

(c) with acute kidney injury:
stop taking metformin from the time of contrast medium administration. Measure
eGFR within 48 hours and restart metformin if renal function has not changed

significantly.

*Vinsterkammarangiografi, supra- och juxtarenala aortografi och selektiv renal angiografi/intervention.
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Information till remittent/patient och rutiner for uppfoljning av njurfunktion

Exempel pa standardsvar i rontgenutlatandet ndr rontgenpersonal sdtter ut metformin.
P.g.a. skattat GFR <45 mL/min i samband med undersdokning med jodkontrastmedel har
patienten informerats av rontgenavdelningen att halla upp med metformin. P-kreatinin ska
kontrolleras tidigast tvd dygn efter rontgenundersokningen infor eventuellt dterinséttande av
behandlingen. Patienten har erhallit ett brev med information om detta och fatt remiss for p-

kreatinin*

*Remiss for kreatinin valfritt

Exempel pa skriftlig information till patienten

Du har idag genomgatt en rontgenundersokning med kontrastmedel. P& grund av
kontrastmedlet sa far Du under de ndrmaste dagarna inte ta diabetesmediciner innehéllande
metformin, s& som Competact, Eucreas, Glucophage, Janumet, Jentadueto, Komboglyze,

Metformin, Synjardy och Xigduo.

Orsaken ér att det finns en liten risk att kontrastmedlet kan paverka njurfunktionen vilket
forsdmrar utsondringen av metformin. Ett kortvarigt uppehall med dessa mediciner kan goras,

utan att det innebér nagon risk med tanke pa Din diabetessjukdom.

Fatt kreatininremiss pd rontgenavdelningen: Tag med denna remiss till vardcentral eller
sjukhusets laboratorium tva till tre dygn (senast fem dagar) efter undersékningen for att
kontrollera din njurfunktion med ett blodprov (kreatinin). Tag sedan kontakt med din
diabetesskoterska, vardcentral eller ldkare for att fa besked om blodprovet innan du eventuellt

ska borja ta metformin igen.
Ej fdtt kreatininremiss pa rontgenavdelningen: Du maste kontrollera din njurfunktion innan
du éter borjar ta metformin. Tag darfor snarast kontakt med din diabetesskoterska, vardcentral

eller lakare sa far Du hjdlp med remiss till provtagningen.

Rontgenundersokning utford (datum):

Ansvarig rontgensjukskoterska:
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