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Contrastnefropathie is acute nier-
schade, veroorzaakt door toediening 
van contrastvloeistof. Het wordt gedefi-
nieerd als een relatieve stijging van het 
serum creatinine van 25% of een abso-
lute stijging van 44,2 µmol/L binnen 
48-72 uur na toediening van contrast-
vloeistof in de afwezigheid van alterna-
tieve verklaringen voor de verslechte-
ring van de nierfunctie.1 Deze definitie 
wordt ook gehanteerd door het VMS 
veiligheidssysteem5 en de European 
Society of Cardiology (ESC).2 Uit lite-
ratuur blijkt echter dat de piek van het 
serum creatinine zich soms pas voor-
doet na drie tot vijf dagen.4

Een verminderde nierfunctie, gede-
finieerd als een estimated Glomeru-
lar Filtration Rate (eGFR) < 60 ml/
min/1.73m2, is de grootste risicofactor 
voor het ontstaan van contrastnefropa-
thie bij patiënten die een hartcatheter-
isatie (CAG) en/of percutane coronaire 
interventie (PCI) ondergaan.2 Overige 
risicofactoren zijn multipel myeloom, 
diabetes, hypotensie, anemie, dehy-
dratie, decompensatio cordis en ge- 
bruik van nefrotoxische middelen.2,5 
Daarnaast hebben ook leeftijd, vermin-
derde linkerventrikelejectiefractie en 
de hoeveelheid toegediende contrast-
vloeistof invloed op het ontstaan van 
contrastnefropathie.5

Incidentie
De incidentie van contrastnefropathie 
bij patiënten die een CAG en/of PCI 
ondergaan varieert tussen de 3,1 en 
31% en is afhankelijk van de combi-
natie van risiofactoren.2 Het is signifi-
cant geassocieerd met het ontstaan van 
nierfalen, cardiovasculaire events en 
een verhoogde mortaliteit. Ook verlengt 
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het de opnameduur met 0,5-8,3 dagen.6 
Bij patiënten met een eGFR < 60 ml/
min/1.73m2 die na CAG en/of PCI een 
contrastnefropathie ontwikkelen, her-
stelt de nierfunctie zich bij 81,4% van 
hen echter binnen drie maanden.7

Contrastnefropathie is de derde meest 
voorkomende oorzaak van iatrogene 
nierschade, na dehydratie en toediening 
van nefrotoxische medicatie. De pre-
cieze etiologie van contrastnefropathie 
is ten dele onduidelijk, maar hoogst-
waarschijnlijk gebaseerd op vasocon-
strictie in de nieren die resulteert in 
hypoxie en een direct toxisch effect van 
de contrastvloeistof. Beide leiden tot het 
ontstaan van reactieve zuurstofverbin-
dingen (ROS; reactive oxygen species) 
die weefselschade als gevolg hebben.13

Behandeling
Er is geen actieve behandeling voor 
contrastnefropathie, er zijn alleen 
ondersteunende interventies zoals 
hydratie en aanpassing van de medi-
catie in afwachting van het herstel van 
de nierfunctie. Soms dient dit herstel 
zich niet aan. Aangezien behandelings-
mogelijkheden beperkt zijn, dient de 
nadruk te liggen op preventieve maat-
regelen en het identificeren van hoogri-
sicopatiënten, voorafgaand aan de toe-
diening van contrastvloeistof.14 Diverse 
richtlijnen omschrijven preventieve 
maatregelen, zoals pre- en postproce-
durele hydratie bij patiënten met nier-
functiestoornissen, tijdelijk staken van 
nefrotoxische medicatie (zoals diure-
tica en NSAID’s) en het minimaliseren 
van het volume  contrastvloeistof dat 
wordt toegediend.2, 5, 8, 9 

Voor pre- en posthydratie kan iso-
tone natriumchloride (NaCl 0,9%) 

of  bicarbonaat (natriumwaterstofcar-
bonaat, NaHCO

3 
1,4%) gegeven worden. 

De ESC adviseert in haar richtlijnen 
het gebruik van NaCl ,0,9% met evi-
dence level IA.2,8

NaCl wordt, afhankelijk van linker-
ventrikelfunctie en eventueel kleplijden, 
gegeven in hoeveelheden variërend 
tussen de 500 en 1000 ml, zowel pre- 
als postprocedureel. Het kan worden 
toegediend in vier of twaalf uur voor 
én na de procedure.5, 8 
Hydratie is ook mogelijk met NaHCO

3
, 

in een gewichtsafhankelijke dosering. 
Er wordt dan een bolus van 3 ml/kg 
gegeven in één uur voorafgaand aan de 
procedure en er wordt geposthydreerd 
gedurende zes uur met een hoeveel-
heid van 1 ml/kg/uur.5, 9

Onderzoeken
Het beschermende mechanisme van 
NaCl wordt waarschijnlijk veroorzaakt 
door de volume expansie, verdunning 
van de contrastvloeistof en verhoogde 
tubulaire flow. Hierdoor verlaagt de 
concentratie contrastvloeistof en vindt 
een kleine stijging van de pH plaats in 
de tubuli. Het beschermende mecha-
nisme van NaHCO

3
 wordt ook veroor-

zaakt door volume expansie, echter 
geeft het een sterker effect op de pH. 
Verhoging van de pH in de tubuli heeft 
een beschermende werking tegen de 
reactieve zuurstofverbindingen.13 

De kosten tussen NaCl en NaHCO
3
 

ontlopen elkaar niet veel. Per 500 ml 
kost NaCl €1,66 en NaHCO

3 
€5,35.3

Er zijn meerdere grote onderzoeken 
gedaan naar de effectiviteit van NaCl 
en NaHCO

3 
in de preventie van con-

trastnefropathie.
. 

Deze laten wisse-
lende resultaten zien. Twee systematic 
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reviews concluderen dat hydratie met 
NaHCO

3 
superieur is aan hydratie met 

NaCl. 21, 22 
Een studie met bijna 8000 patiënten 
toont juist een verband tussen toedie-
ning van NaHCO

3 
en een verhoogde 

incidentie van contrastnefropathie.23 

Deze studies waren niet specifi ek 
gericht op patiënten met nierfunc-
tiestoornissen.

Methode
De PICO luidde als volgt: 
Patient: patiënten met een eGFR < 60 
ml/min/1.73m2 die een electieve coro-
nair angiografi e en/of percutane coro-
naire interventie ondergaan. 
Intervention: Pre- en postprocedurele 
hydratie met NaHCO

3 
1,4%.

Comparison: Pre- en postprocedurele 
hydratie met NaCl 0,9%.
Outcome: Incidentie van contrastne-
fropathie, gemeten als een stijging van 
het serum creatinine van 25% of een 
stijging van 44,2 umol/L binnen 48-72 
uur na toediening van contrastvloeistof.

Hieruit is de volgende vraag gefor-
muleerd: Zorgt hydratie met NaHCO

3 

voor een verminderde incidentie van 
contrastnefropathie vergeleken met 
hydratie met NaCl bij patiënten met 
een verminderde nierfunctie die een 
electieve CAG en/of PCI ondergaan? 
Er is naar literatuur gezocht in Pub-
med, Cinahl en Cochrane tussen 01-12-
2015 en 31-01-2016 met de volgende 
zoektermen: Coronary angiography 
(MESH), percutaneous coronary inter-
vention, coronary angioplasty, contrast 
induced nephropathy, contrast indu-
ced acute kidney injury, acute kidney 
injury (MESH), sodium bicarbonate, 
sodium chloride, saline (fi guur 1). 
De studies van Hafi z et al. (2014), Yang 
et al. (2014), Gomes et al. (2012), Cas-
tini et al. (2010) en Koc et al. (2013) 
voldeden aan de criteria en werden 
geïncludeerd in deze literatuurstudie. 
De studies zijn beoordeeld volgens de 
methode beschreven door Dassen et 
al.11 en met behulp van de Randomi-
sed Controlled Trials Critical Appraisal 
Sheets van het Centre for Evidence 
Based Medicine.11 Verdere informatie 
over deze studies is te lezen in tabel 1. 
Evidence levels zijn vastgesteld volgens 
de methode van het Centre for Evi-
dence Based Medicine.12

Resultaten
In deze literatuurstudie zijn vijf rando-
mised controlled trials (RCT’s) geïn-
cludeerd. In geen van de studies zijn 
signifi cante verschillen aangetoond in 
de incidentie van contrastnefropathie 
tussen de verschillende studiegroepen. 
In twee van de studies zijn patiënten 
met willekeurige nierfunctie geïnclu-
deerd, maar is er een subgroep analyse 
uitgevoerd voor patiënten met een 
nierfunctiestoornis.
In enkele studies werd ook acetylcys-
teïne toegediend als interventie. Deze 
data zijn niet gebruikt voor dit litera-
tuuronderzoek omdat er geen overtui-
gend bewijs is voor de effectiviteit van 
acetylcysteïne in de preventie van con-
trastnefropathie.2 De incidentie van 
contrastnefropathie lag in deze studies 
tussen de 4,5 en 14,7%. De relevante 
resultaten van de RCT’s worden hier-
onder kort besproken. 

Vijf studies
In de studie van Hafi z et al.15 zijn 
320 patiënten geïncludeerd, verdeeld 
over vier studiegroepen. Inclusiecri-
teria waren een serum creatinine van 
> 141,4 µmol/L, of 123,8 µmol/L bij 
diabeten. Contrastnefropathie werd 
gemeten 48 uur na toediening van 
contrastvloeistof. Er waren geen sig-
nifi cante verschillen in uitkomsten 
tussen de studiegroepen. Uit een mul-

tivariate regressieanalyse bleek dat een 
leeftijd > 75 jaar, een contrastvolume 
> 3 ml/kg en gebruik van diuretica het 
risico op contrastnefropathie signifi -
cant verhoogden bij deze patiënten. 
In de studie van Yang et al.16 werden 
627 patiënten geïncludeerd met een 
willekeurige nierfunctie. Een subgroep 
analyse werd uitgevoerd voor patiën-
ten met een verminderde nierfunctie 
(n = 51) en voor patiënten met zowel 
een verminderde nierfunctie als diabe-
tes (n = 29). Contrastnefropathie werd 
gemeten na 72 uur. Ook hierbij werden 
geen signifi cante verschillen in uitkom-
sten tussen de studiegroepen gezien. 
Gomes et al.17 concludeerden uit 
de resultaten van hun studie onder 
301 diabeten met een eGFR < 50 ml/
min/1.73m2 dat er geen signifi cante 
verschillen zijn in de incidentie van 
contrastnefropathie, gemeten na 48 
uur, tussen de beide studiegroepen. 
In de studie van Castini et al.18 zijn 
156 patiënten geïncludeerd met een 
serumcreatinine > 106 µmol/L. Inci-
dentie van contrastnefropathie werd 
gemeten na 24 en 48 uur en na vijf 
dagen. Ook hier waren geen signifi -
cante verschillen in de incidentie van 
contrastnefropathie, op alle drie de 
gemeten tijdsintervallen. 
De laatste studie die geïncludeerd is 
in deze literatuurstudie is die van Koc 
et al.19. In deze studie zijn 195 diabe-
ten gerandomiseerd naar één van de 
twee studiegroepen. Contrastnefropa-
thie werd gemeten na 48 uur. Er vond 
subgroep analyse plaats voor patiënten 
met een eGFR < 60 ml/min/1.73m2 

(n = 59). In deze subgroep waren geen 
signifi cante verschillen in de incidentie 
van contrastnefropathie. Er was wel een 
signifi cant verschil in het serum crea-
tinine gemeten na 48 uur in de groep 
patiënten met nierfunctiestoornissen, 
waarbij in de NaCl groep het serum cre-
atinine daalde met 7,1 µmol/L en in de 
NaHCO

3 
groep het creatinine steeg met 

2,1 µmol/L. 

Discussie
In deze literatuurstudie is gekeken naar 
de beste methode van intraveneuze 
hydratie voor de preventie van con-
trastnefropathie bij patiënten met een 
nierfunctiestoornis die een electieve 
CAG en/of PCI ondergaan. Hiervoor 
zijn de twee meest gebruikte  methoden 
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Literatuurtabel

Studie ID Type studie Evidence 
level

Patiënten popu-
latie

N Follow-up Interven-
tiegroep

Contro-
legroep

Uitkomsten Relevante resul-
taten

Hafiz. 2012 Randomized 
Controlled 
Trial

1B Patiënten met 
een nierfunctie-
stoornis die een 
electieve CAG/
PCI ondergaan

320 Opname 
duur

NaHCO3 
1,4% ± 
Acetyl-
cysteïne

NaCl 0,9% 
± Acetyl-
cysteïne

Contrast-
nefropathie 
na 48 uur

Geen significante 
verschillen in 
de incidentie 
van contrastne-
fropathie tussen 
studiegroepen

Yang. 2014 Randomized 
Controlled 
Trial

1B Patiënten met 
een willekeurige 
nierfunctie die 
een electieve 
cardiovasculaire 
procedure (in-
clusief CAG/PCI) 
ondergaan

627 72 uur NaHCO3 
1,4% ± 
Acetyl-
cysteïne

NaCl 0,9% 
± Acetyl-
cysteïne

Contrast-
nefropathie 
na 72 uur

Geen significante 
verschillen in 
de incidentie 
van contrastne-
fropathie in de 
subgroep met 
nierfunctiestoor-
nissen.

Gomes. 
2012

Randomized 
Controlled 
Trial

1B Patiënten met 
een nierfunctie-
stoornis die een 
electieve CAG/
PCI ondergaan

301 Opname 
duur

NaHCO3 
1,4%

NaCl 0,9% Contrast-
nefropathie 
na 48 uur

Geen significante 
verschillen in 
de incidentie 
van contrastne-
fropathie tussen 
studiegroepen

Castini. 
2010

Randomized 
Controlled 
Trial

1B Patiënten met 
een nierfunctie-
stoornis die een 
electieve CAG/
PCI ondergaan

156 Vijf dagen 1: NaH-
CO3 1,4%
3: NaCl 
0,9% + 
Acetyl-
cysteïne

NaCl 0,9% Contrast-
nefropathie 
na 24 uur, 48 
uur en vijf 
dagen

Geen significante 
verschillen in 
de incidentie 
van contrastne-
fropathie tussen 
studiegrepen

Koc. 2013 Randomized 
Controlled 
Trial

1B Diabeten met 
een willekeurige  
 nierfunctie die 
een  electieve 
CAG/PCI 
 ondergaan

195 48 uur NaHCO3 
1,4%

NaCl 0,9% Contrast-
nefropathie 
na 48 uur

Geen significante 
verschillen in 
de incidentie 
van contrastne-
fropathie in de 
subgroep met 
nierfunctiestoor-
nissen.

Tabel 1. 
CAG: coronair angiografie, PCI: percutane coronaire interventie. NaHCO3: natriumwaterstofcarbonaat, NaCl: natriumchloride

van pre- en posthydratie met elkaar 
vergeleken, NaCl en NaHCO

3. 
In 

deze literatuurstudie zijn vijf rando-
mized controlled trials geïncludeerd.  
Er zijn alleen niet-geblindeerde, 
randomised controlled trials gebruikt. 
Randomisatieprocessen werden over 
het algemeen goed omschreven. Het 
is onwaarschijnlijk dat blindering 
in deze studies invloed zou hebben 
gehad op de uitkomsten. In geen 
enkele studie waren er verschillen in 
baseline kenmerken van de patiënten 
in verschillende studiegroepen. 

De geïncludeerde studies kennen wel 
enkele beperkingen. In alle studies 
waren de onderzoeksgroepen klein, 
maar wel vooraf statistisch berekend. 
Van twee van de studies is alleen 
de subgroep van patiënten met een 
nierfunctiestoornis gebruikt, deze 
subgroepen zijn waarschijnlijk te 
klein om statistische significantie te 
 bereiken. 
Bij contrastnefropathie spelen diverse 
risicofactoren een rol. In de geïnclu-
deerde trials zijn deze risicofactoren 
niet of onvolledig meegenomen in de 

analyse. Daarom is het onduidelijk 
welke factoren nog meer hebben bij-
gedragen aan het ontstaan van con-
trastnefropathie bij deze patiënten. 
Hierdoor is mogelijk sprake van con-
founding. 
Hydratieprotocollen verschilden tussen 
de geïncludeerde studies in hoeveel-
heid toegediende vloeistof en tijdsduur 
van infusie. Het is niet bekend hoe 
strikt de hydratieprotocollen werden 
nageleefd qua timing van de procedure 
in deze studies. Dit zou van invloed 
kunnen zijn op de uitkomsten. 
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In- en exclusiecriteria varieerden tussen 
de geïncludeerde studies. Eén van de 
studies16 hanteerde een zodanig lange 
lijst exclusiecriteria dat daardoor de 
patiëntenpopulatie niet overeenkomt 
met de populatie patiënten die onder 
normale omstandigheden een CAG/
PCI ondergaat. De externe validiteit is 
hierdoor ernstig beperkt. 
In vier van de vijf studies werd de eGFR 
berekend met de “modification of diet 
in renal disease” (MDRD) formule, 
in één van de studies werd de “Cock-
croft-Gault” methode gebruikt. Echter, 
de “Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy Collaboration” (CKD-EPI) formule 
geeft de beste schatting van de eGFR.20

De definitie van contrastnefropa-
thie in deze studies komt redelijk 
overeen met de door ons gebruikte 
definitie, een stijging van het serum 
creatinine van 25% of een stijging 
van 44,2 umol/L binnen 48-72 uur na 
toediening van contrastvloeistof. De 
momenten waarop contrastnefropa-
thie is gemeten, wisselde in deze stu-
dies echter tussen de 48 uur en vijf 
dagen. Doordat de piek van het serum 
creatinine zich soms pas na drie tot 
vijf dagen voordoet, is het mogelijk 
dat in studies waarbij contrastnefropa-
thie gemeten wordt na 48 uur de inci-
dentie wordt onderschat. Voor hydra-
tie met NaCl is acht tot 24 uur nodig, 
hydratie met NaHCO

3 
kan preproce-

dureel in één uur uitgevoerd worden 
met een posthydratieduur van zes uur. 
Dit heeft een kortere opnameduur tot 
gevolg. Mogelijk is het daarom ook 
beter af te stemmen met een soms wat 
onvoorspelbare planning op de hart-
catheterisatiekamer.

Conclusie en aanbevelingen
Er zijn geen significante verschillen 
in de incidentie van contrastnefropa-
thie in patiënten met een verminderde 
nierfunctie die een electieve CAG/PCI 
ondergaan wanneer NaCl en NaHCO

3 

met elkaar worden vergeleken. Echter, 
de geïncludeerde studies kennen allen 
beperkingen. De European Society 
of Cardiology adviseert hydratie met 
NaCl.2, 8 
NaHCO

3 
heeft als voordeel dat de infu-

sietijd korter is en heeft daarom met het 
oog op procedures in dagbehandeling 

mogelijk de voorkeur. Om mogelijke 
superioriteit vast te stellen van een van 
de hydratiemethoden voor patiënten 
met een verminderde nierfunctie zou 
meer onderzoek nodig zijn. 
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