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Veiligheidsprogramma overschat het aantal risicopatiénten
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Geen belangenverstrengeling
gemeld

Waarschijnlijk ontwikkelen

vooral ziekere

patiénten contrastnefropathie

waarbij jodiumhoudende contrastmiddelen worden

gebruikt. Voor patiénten met een verhoogd risico op

contrastnefropathie zijn preventieve maatregelen nodig.

Maar wanneer is iemand een hoogrisicopatiént?

it onderzoek naar vermijdbare,

onbedoelde schade en sterfte in

Nederlandse ziekenhuizen, dat het
Nivel in opdracht van de Orde van Medisch
Specialisten in 2007 heeft verricht, kwamen
tien als ‘hoog vermijdbaar’ geclassificeerde
schades naar voren. Deze vormen de pijlers van
het VMS-programma (veiligheidsmanagement-
systeem).2 Doelstelling van dit programma
is de vermijdbare schade te halveren. Hiertoe
moeten ziekenhuizen maatregelen nemen en
registraties invoeren.
Eén van de tien onderdelen van het VMS-
programma is het voorkémen van contrast-
nefropathie bij patiénten die radiologisch
onderzoek met jodiumhoudende contrastmid-
delen ondergaan. Dat kan
door het identificeren van
alle patiénten met een ver-
hoogd risico op contrast-
nefropathie en het nemen
van adequate preventieve
maatregelen bij hoogrisi-
copatiénten.3 Dit specifie-
ke programma is gebaseerd op de CBO-richtlijn
“Voorzorgsmaatregelen bij jodiumhoudende
contrastmiddelen’ uit 2007.4 Daarmee lijkt dit
VMS-programma evidence-based. Maar is dat
ook zo?

Contrastnefropathie

Contrastnefropathie wordt gedefinieerd als een
stijging in het serum creatinine van 44 umol/l
of van 25 procent binnen twee tot drie dagen na
toediening van het contrastmiddel. Meestal is

deze verslechtering van de nierfunctie tijdelijk,
en slechts zelden leidt dit tot blijvend nier-
functieverlies of (tijdelijke) noodzaak tot een
nierfunctievervangende behandeling. Contrast-
nefropathie is in observationeel onderzoek ge-
associeerd met een verhoogd risico op compli-
caties, verlengde duur van ziekenhuisopnames
en overlijden.5 Vanwege deze ‘harde’ eindpun-
ten, waaronder blijvend nierfunctieverlies, is
het belangrijk om contrastnefropathie te voor-
komen. Of de ‘harde’ langetermijneindpunten
causaal gerelateerd zijn aan het optreden van de
tijdelijke nierfunctieverslechtering, is overi-
gens niet duidelijk. Waarschijnlijk ontwikkelen
vooral ziekere patiénten contrastnefropathie
en hangt de verhoogde kans op complicaties en
sterfte ook samen met de onderliggende ziekte.

Hoogrisicopatiénten

De prevalentie van contrastnefropathie hangt
sterk af van risicofactoren bij de onderzoekspo-
pulatie — een gestoorde nierfunctie is de belang-
rijkste —en kan oplopen tot 50 procent. In het
VMS-programma worden hoogrisicopatiénten
gedefinieerd als patiénten met een eGFR (nier-
functie) van minder dan 45 ml/min/1,73m2, of
een eGFR van minder dan 60 ml/min/1,73m2 bij
patiénten met diabetes mellitus of met twee of
meer risicofactoren.

In Nederland worden jaarlijks een half tot één
miljoen onderzoeken verricht waarbij intra-
vasculair jodiumhoudende contrastmiddelen
worden toegediend. Hoeveel van deze onder-
zoeken plaatsvinden bij hoogrisicopatiénten

is opmerkelijk genoeg niet bekend. Op grond
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Rontgenopname met contrast-
vloeistof van nieren en blaas.

beeld: ANP Photo

van kleinschalig onderzoek door degenen die
het VMS-programma hebben ontwikkeld,
schat men dat het om 10 tot 15 procent van de
poliklinische patiénten gaat en tot 30 procent
van de klinische patiénten. Dit betekent dat er
per jaar 100.000 tot 150.000 onderzoeken met
intravasculair contrast worden uitgevoerd bij
hoogrisicopatiénten.

Preventieve maatregelen

Het VMS-programma beveelt bij de hoogrisico-
patiént naast algemene maatregelen, zoals het
tijdelijk staken van diuretica en NSAID’s, een
aantal specifieke maatregelen aan, zoals: medi-
catieadvies (bijvoorbeeld tijdelijk staken van
metformine, vanwege mogelijk nierfunctiever-
lies), beperking van de dosis jodiumhoudend
contrastmiddel en hydratie.3

De basis voor preventie in het VMS-programma
is zorgen voor een goede hydratietoestand
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voorafgaand aan het contrastonderzoek.
Hydratie bij hoogrisicopatiénten gebeurt door
intraveneuze toediening van natriumchloride
(0,9%) gedurende vier uur voor en vier uur na
het contrastonderzoek. Hiervoor is een dagop-
name noodzakelijk. Bij patiénten met hartfa-
len of een ernstig gestoorde nierfunctie moet
natriumchloride in een lang schema worden
toegediend, waarvoor een klinische opname
noodzakelijk is. In acute situaties kan wor-
den gehydreerd met natriumbicarbonaat 1,4
procent 3 ml/kg in één uur voor de ingreep en
1 ml/kg/uur gedurende zes uur na de ingreep.
Aanvankelijk werd gedacht dat bicarbonaat
effectiever zou zijn dan hydratie door natrium-
chloride-infusie, maar recente meta-analyses
tonen aan dat dit niet vaststaat.6 7 Hydratie
door bicarbonaatinfusie is gelijkwaardig aan
hydratie door natriumchloride-infusie.6 7 De
cruciale vraag is vervolgens hoe effectief hydra-
tie met natriumchloride eigenlijk is.

Hydratie

De reden voor hydratieschema’s met natri-
umchloride is dat in epidemiologisch onder-
zoek contrastnefropathie vaker voorkomt bij
gedehydreerde patiénten en dat hydratie in
dierexperimenten de incidentie van contrast-
nefropathie verlaagt. Opmerkelijk genoeg is er
slechts één gerandomiseerd ‘placebo’-gecon-
troleerd onderzoek verricht naar het effect van
hydratie met natriumchloride bij patiénten.8
Dit is een kleinschalig onderzoek bij 53 patién-
ten die een hartkatheterisatie ondergingen,
waarbij de meesten niet tot de gedefinieerde
hoogrisicogroep behoorden. Dit onderzoek liet
een opmerkelijk gunstig effect zien van natri-
umchloride op de nierfunctie. Dit is slechts een
surrogaatuitkomstmaat, met een voorspelbaar
effect op het onderzochte eindpunt. Door

de (over)hydratie zal immers ook het serum
creatinine dalen. Ondersteunend bewijs voor
de effectiviteit van hydratie is nog de studie van
Chen c.s.2 In de subgroep van patiénten met
een creatinine hoger dan 130 p/1 (gemiddeld
221 /1) werd een effect van hydratie gevonden
op de incidentie van contrastnefropathie.
Hydratie gebeurde in deze studie echter met
natriumchloride 0,45 procent (in combinatie
met acetylcysteine), en niet met natriumchlo-
ride 0,9 procent zoals het VMS-programma
adviseert.

Voor de kliniek zijn bovendien andere eind-
punten belangrijk, namelijk de incidentie van
blijvend nierfunctieverlies, de duur van de
ziekenhuisopname en de kans op complicaties
en overlijden. Opmerkelijk genoeg is er geen
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m Recentelijk is het VMS-
programma ‘voorkomen
van contrastnefropa-
thie bij patiénten die
radiologisch onderzoek
met jodiumhoudende
contrastmiddelen
ondergaan’ ingevoerd.

m De doelstelling van dit
programma wordt door
ons onderschreven.

m We willen de bewezen
effectiviteit van het
programma op relevante
uitkomstmaten in relatie
tot de lasten voor patién-
ten en de gezondheids-
zorg echter nuanceren.

m Deze nuancering re-
sulteert in een oproep
om het programma

aan te passen.

Het is beter om de definitie
van hoogrisicopatiénten

aan te passen

Tabellen met aanvullende
informatie, de referenties en
eerdere MC-artikelen over dit

onderwerp vindt u bij dit artikel

op www.medischcontact.nl.

gerandomiseerd onderzoek naar de effectivi-
teit van hydratieschema’s op deze relevante
uitkomstmaten. Het hydratieadvies is dus niet
evidence-based. Het berust vooral op expert
opinions gebaseerd op dierexperimenteel en
epidemiologisch onderzoek en op klinische
ervaring.

Poliklinieken

Vanwege het VMS-programma moet vooraf-
gaand aan jodiumhoudend contrastonderzoek
van iedere patiént worden beoordeeld of hij

tot de hoogrisicogroep behoort.4 Daartoe moet
van elke patiént de nierfunctie bekend zijn of
worden gemeten. Bij een eGFR lager dan 60 ml/
min/1,73m2 moet worden bekeken of er andere
risicofactoren zijn.# Om dit proces te operatio-
naliseren openen veel ziekenhuizen zogeheten
contrastnefropathiepoli’s, waar een internist of
een nurse practitioner de patiénten ziet. Hoog-
risicopatiénten krijgen daar medicatieadviezen
en er wordt een (dag)opname geregeld voor
hydratie. De logisticke consequenties van de
noodzaak tot poliklinische consulten, opnames
voor hydratie en planning van contrastonder-
zoeken zijn dus groot. Omdat het om veel
patiénten gaat, is een forse inspanning van
ziekenhuispersoneel en veel geld nodig.

Verplichte indicator

Naast deze logistieke consequenties zijn er ook
administratieve gevolgen. Ziekenhuizen moe-
ten registraties invoeren en procesindicatoren
bijhouden. Bekend moet zijn bij welk percen-
tage van de patiénten de nierfunctie bekend is
voor contrasttoediening,
en bij welk percentage van
de hoogrisicopatiénten er
inderdaad hydratie heeft
plaatsgevonden. Aanvan-
kelijk gebeurt dit vrijwil-
lig, maar te zijner tijd zal
dit een verplichte kwali-
teitsindicator worden waarop de Inspectie voor
de Gezondheidszorg ziekenhuizen beoordeelt.
Het VMS-programma heeft dus verstrekkende
gevolgen.

Het VMS-programma beoogt vermijdbare scha-
de te beperken, maar er kunnen ook nadelige
neveneffecten aan kleven. Zo wordt er een beeld
gecregerd dat intraveneus jodiumhoudend
contrastonderzoek schadelijk is. De ervaring
leert dat de vrees voor contrastnefropathie

bij patiénten en aanvragers kan leiden tot

het uitstellen of zelfs vermijden van medisch
geindiceerd contrastonderzoek, wat nadelige
effecten kan hebben.
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Voorstel tot verandering

Het VMS-programma preventie contrastne-
fropathie is inmiddels in diverse ziekenhuizen
ingevoerd en wordt in de overige ziekenhuizen
voorbereid. De praktische consequenties ervan
worden nu in volle omvang zichtbaar. We kun-
nen nu dus de voor- en nadelen onder de loep
nemen. Daar de effectiviteit van het program-
ma op relevante uitkomstmaten onbekend is,
delast voor patiénten en de gezondheidszorg
groot is, en de kans bestaat dat er onbedoelde
nadelige effecten optreden, pleiten wij ervoor
om het programma aan te passen. Tijdens de
Nederlandse Nefrologiedagen is hierover gede-
batteerd. Na afloop vond ongeveer driekwart
van de aanwezigen dat het programma zou
moeten worden aangepast.

Wij stellen voor de definitie van hoogrisicopa-
tiénten aan te passen. In plaats van eGFR-waar-
den van 45 en 60 ml/min/1,73m? (tabel) kunnen
eGFR’s van 30 en 45 ml/min/1,73m2 worden
gehanteerd. Dat maakt de groep hoogrisicopa-
tiénten aanzienlijk kleiner. Het VMS-program-
ma wordt zo werkbaar en de kosten nemen
aanzienlijk af.

Dat er geen wetenschappelijk bewijs is voor
deze aanpassing, is geen argument, aangezien
er ook geen wetenschappelijk bewijs is voor het
nu in te voeren programma. Bij de patiénten
die door ons voorstel worden uitgesloten, zou
in een prospectief cohortonderzoek het risico
op contrastnefropathie, maar met name het
risico op relevante uitkomstmaten moeten
worden bekeken. Of in een gerandomiseerd
onderzoek met voldoende power zou de
effectiviteit van een preventief programma op
relevante uitkomstmaten kunnen worden on-
derzocht. Dergelijke analyses kunnen leiden tot
een evidence-based VMS-programma preventie
contrastnefropathie.

Onbedoelde effecten

De aandacht op het voorkémen van contrast-
nefropathie is nuttig en belangrijk. De groep
hoogrisicopatiénten die door het huidige
VMS-programma wordt vastgesteld, is echter
te omvangrijk. De effectiviteit van de preven-
tieve maatregelen om relevante eindpunten te
voorkomen, is bovendien onbekend, evenals
de kosten van dit programma. Tot slot bestaat
de kans dat het programma tot onbedoelde
nadelige effecten leidt. Daarom roepen wij de
expertgroep die het VMS-programma preven-
tie contrastnefropathie begeleidt op om het
programma aan te passen.
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Indeling risicocategorie contrastnefropathie

VMS programma Preventie Contrastnefropathie: identificatie van hoogrisicopatiénten

hoog risico eGFR <45 ml/min/1,73m?2
eGFR <60 ml/min/1,73m?2 en diabetes mellitus

eGFR <60 ml/min/1,73m?2 en twee of meer andere risicofactoren*

M. Kahler of M. Waldenstrom met uitscheiding van lichte ketens in de urine

normaal risico Alle situaties anders dan hoog risico

risicofactoren perifeer vaatlijden

hartfalen

leeftijd >75 jaar

anemie (hematocriet <0,39 voor mannen en <0,36 voor vrouwen)

symptomatische hypotensie

contrastvolume >150 ml

verminderd effectief circulerend volume

diuretica en nefrotoxische geneesmiddelen (zoals NSAID’s)

Voorstel tot aanpassing definitie hoogrisicopatiént

hoog risico eGFR <30 ml/min/1,73m?
eGFR <45 ml/min/1,73m?2 en diabetes mellitus
eGFR <45 ml/min/1,73m?2 en twee of meer andere risicofactoren*

M. Kahler of M. Waldenstrom met uitscheiding van lichte ketens in de urine

normaal risico Alle situaties anders dan hoog risico
risicofactoren perifeer vaatlijden
hartfalen

leeftijd >75 jaar

anemie (hematocriet <0,39 voor mannen en <0,36 voor vrouwen)

symptomatische hypotensie

contrastvolume >150 ml

verminderd effectief circulerend volume

diuretica en nefrotoxische geneesmiddelen (zoals NSAID’s)

De nierfunctie (eGFR) wordt geschat middels de vier variabelen MDRD-formule, tenzij er bij de betreffende persoon
sprake is van een acute nierinsufficiéntie, dan wel een voor de leeftijd en geslacht afwijkende spiermassa.3 Rood
omkaderd de definitie van hoogrisicopati€énten zoals opgenomen in het VMS-programma.3 Groen omkaderd de door ons
voorgestelde aangepaste definitie.



