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1. Introducere

Utilizarea substantelor de contrast in radiologie dateaza aproape de descoperirea razelor X. Tn 1896,
Becher a opacifiat pentru prima oara tractul gastrointestinal al unui cobai folosind subacetat de plumb.

Agentii de contrast, administrati intravascular, intracavitar sau intraarticular sunt utilizati actualmente
in mod curent in radiologia conventionala si interventionala, in angiografia Seldinger, computer
tomografie (CT), ecografie si imagistica prin rezonanta magnetica (IRM) pentru a intensifica
diferensele de contrast dintre diferite structuri tisulare si pentru a le caracteriza cat mai bine morfo-
functional.

Tn cazul tehnicilor ce utilizeazi radiatii ionizante, principiul de baza care sti la baza utilizarii
substantelor de contrast Tl reprezinta modificarea absorbtiei razelor X in structurile anatomice tinta
comparativ cu elementele vecine. Dupa tipul de modificare a imaginii, substantele utilizate pot
realiza un contrast pozitiv sau negativ. Produsii care realizeaza un contrast pozitiv, prin cresterea
absorbtiei radiatiei X datorita densitatii lor mari si @ numarului atomic mare, sunt sulfatul de bariu si
substantele iodate. Contrastul negativ este obtinut prin utilizarea aerului sau dioxidului de carbon
datorita densitatii lor scazute, mecanismul care genereaza contrastul fiind in acest caz substractia.

Substantele de contrast ecografice se bazeaza pe observatia ca microparticulele de aer cresc reflexia
fascicolului de ultrasunete, ducand astfel la cresterea intensitatii semnalului receptat. Datorita
dimensiunilor mici ale microbulelor, de cativa microni, trecerea lor prin capilare se realizeaza fara
probleme. De aceea, in vederea asigurarii unei durate convenabile a examenului, microbulele sunt
atasate altor componente (galactoza, microsfere de albumina umana), eventual protejate fiind cu un
strat de acid palmitic sau fosfolipide. In acest mod este impiedicata difuzia prea rapida a aerului in
interstitiu si se confera stabilitate la variatile de presiune.

In cazul imagisticii prin rezonanta magnetici, substantele de contrat utilizate isi datoreaza efectul
modificarii timpului de relaxare spin-retea (T1) si spin-spin (T2). Sunt denumite substante de contrast
paramagnetice si contin ioni cu unul sau mai multi electroni liberi.

Produsul de contrast ideal este acela care ajunge la o concentratie maxima in tesut fara a produce
efecte adverse, dar acest deziderat din pacate inca nu a fost inca atins, astfel incéat toate substantele de
contrast au efecte adverse.

Reactiile adverse determinate de administrarea substantelor de contrast variaza de la modificari
minore fiziologice pana la situatii severe amenintatoare de viata. Din aceste motive, chiar daca
incidenta lor este foarte mica, cunoasterea detaliata a largii varietati a reactilor adverse, posibilitatea
lor de aparitie in relatie cu afectiuni preexistente si modalitatile de tratament sunt elemente absolut
necesare asigurarii calitatii optime a desfasurarii investigatilor. lar Tn ceea ce priveste pregatirea
pentru tratamentul prompt, aceasta include managementul intregului spectru de potentiale efecte
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adverse si instituirea unor protocoale ce implica personal instruit, echipament adecvat si medicatie
corespunzatoare. Sinu in ultimul rand, trebuie retinute consideratiile preliminare pe baza carora orice
clinician sau radiolog trebuie sa-si argumenteze indicatia unei examindri cu substanta de contrast,
respectiv:

« aprecierea raportului risc-beneficiu al investigatiei,

« evaluarea oricaror alternative imagistice care pot oferi informatii diagnostice similare sau

superioare,
« asigurarea unei indicatii clinice valide pentru fiecare administrare a produsului de contrast.

2. Aspecte fizico-chimice
2.1. Substantele de contrast iodate (SCI)

Practica radiologica a gasit in iod un element ideal pentru tehnica investigarii cu contrast artificial, in
principal datorita faptului ca asigura o absorbtie si o dispersie mai mare a fasciculului de raze X intr-
un organ tintd sau un vas de sange. Pentru a intelege aceasta proprietate a iodului, este util sa
examinam unele elemente care stau la baza interactiunii fotonului cu atomul de iod.

Sunt trei moduri de interactiune cu materia a razelor X: absorbtia fotoelectrica, imprastierea Compton
si dispersia Rayleigh. Ponderea acestor interactiuni depinde de energia razelor X si de compozitia
fizica elementara a materialului (tesutului), nicidecum de proprietatile sale chimice intrucat energia
fotonilor este mult mai mare decét energiile de legare chimice. Tn gama de energie utilizata n
diagnosticul medical, capacitatea de a distinge intre tesuturile cu atenuare diferita a razelor X diferite
(contrastul imaginii) depinde in primul rédnd de absorbtia fotoelectrica, care este asadar mecanismul
dominant.

lodul are un avantaj deosebit ca agent de contrast deoarece energia de legare a stratului K (marginea
K) este de 33,2 keV, foarte apropiata de energia medie a razelor X utilizate in radiologie. Astfel, cu
cat energia fasciculului incident de raze X este mai apropiata de energia stratului K a atomului intélnit,
cu atét absorbtia fotoelectrica este mai probabil sa apara. Sau altfel spus, o crestere rapida a atenuarii
comparativ cu tesuturile din jur. Numarul atomic ridicat al iodului creste de asemenea probabilitatea
de absorbtie fotoelectrica si totodatd scade radiatiile secundare (una dintre principalele cauze ale
zgomotului din imagini) (Katayama et al). Tn scanirile computer tomografice, intensificarea
contrastului este direct legata de cantitatea locala de iod si de nivelul de energie al fasciculului
incident (tensiunea tubului in kV). Fiecare miligram de iod per mililitru de sange sau centimetru cub
de tesut ridica atenuarea cu 25 de unitati Hounsfield (HU). (Bae et al, 2010)

Capacitatea de atenuare a iodului este in mod fericit completata de alte calitati, cum sunt solubilitatea,
posibilitatea combinarii Tn molecule organice si mai ales toxicitatea redusa, care permit introducerea
lui in organism in cantitati si forme adecvate obtinerii contrastului artificial.



Toate mediile de contrast utilizate Tn prezent sunt rezultatul modificarilor chimice ale unui inel
benzenic triiodat. Sunt clasificate pe baza caracteristicilor lor fizice si chimice inclusiv pe baza
structurii lor chimice, osmolaritatii, continutului de iod si ionizarii in solutie (fig.1)
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Fig. 1 - Clasificarea substantelor de contrast iodate - de retinut ca termenul hipoosmolar este
consacrat pentru PCI cu osmolaritatea mai mica decét cea a monomerilor ionici dar de cca 3-4
ori mai mare decét cea a plasmei. Aceasta spre deosebire de dimerii nonionici cu osmolaritate
aoropiata de cea a plasmei. caror osmolaritate este anroniata de cea a plasmei.

2.1.2. Substante de contrast iodate hidrosolubile

Constituentul de baza al SCI hidrosolubile este asadar nucleul benzenic, la care sunt atasati trei atomi
de iod in pozitiile 2, 4 si 6, responsabili de opacitatea produsului. Tn pozitiile 3 si 5 sunt legati radicali
organici care asigura specificitatea fiecarui produs in parte. Cea mai importanta este legatura primului
atom de carbon care face diferenta dintre substantele ionice si cele nonionice.

Dupa cum contin in structurd unul sau doua nuclee benzenice triiodate, agentii de contrast iodati pot
fi monomerici sau dimerici. In situatia compusilor monomerici ionici, nucleul benzenic triiodat are 2
lanturi organice legate in pozitiile 3 si 5 si 0 grupare carboxil in pozitia 1, conjugata cu un cation
(sodiu sau meglumina). lodul este responsabil de opacitatea produsului, anionul de stabilitatea lui si
cationul de solubilitate. Disociat in solutie, produsul se descompune in doua particule incarcate
electric, realizand un raport iod:particula chimica activa de 3/2 sau 1,5. Numarul mare al particulelor
din solutie explica osmolaritatea crescuta a compusilor monomerici ionici, de cca 6-8 ori mai mare
decét osmolaritatea plasmei, si implicit riscul mai mare de aparitie a unor reactii adverse.

Monomerii non-ionici au 3 radicali organici in pozitiile 1, 3 si 5, legati fiecare de grupari hidroxil ce
asigura solubilitatea. Astfel, monomerii non-ionici nu disociaza in solutie iar raportul iod : particula
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chimica activa este de 3:1, rezultatul fiind scaderea la jumatate a osmolaritatii lor fata de cea a
monomerilor ionici.

Dimerii ionici se formeaza din unirea a 2 monomeri ionici cu eliminarea unui grup carboxil si
inlocuirea sa cu un radical organic, astfel ei continand 6 atomi de iod pentru fiecare 2 particule active
in solutie.

Dimerii nonionici au cea mai redusa osmolaritate, cu 6 atomi de iod pentru fiecare particula din solutie
(fig. 2).

coo. Cation (+) E
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] |
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3 atomide iod : 2 particule, Raport: 1,5 3 atomi deiod : 1 particula, Raport: 3,0

coo Cation de
“Sodiu / meglumina
R
Dimer ionic Dimer non-ionic
6 atomi de iod : 2 particule, Raport: 3,0 6 atomide iod : 1 particula, Raport: 6,0

Fig. 2 - Structura chimica a SCI - In situatia compusilor monomerici ionici, nucleul benzenic triiodat are 2
lanturi organice in pozitiile 3 si 5 si 0 grupare carboxil in pozitia 1 conjugata cu un cation, sodiu sau
meglumina. Tn sangele circulant disociaza in doua particule incarcate electric, respectiv Tntr-un cation si un
anion. Raportul iod:particule este de 3:2. La monomerii non-ionici 3 radicali organici sunt legati in pozitile
1,3 si 5, lor adaugandu-se grupari hidroxil. Nu disociaza in particule incarcate electric atunci cand ajung in
sangele circulant, deci raportul iod:particule este de 3:1. Dimerii ionici se formeaza din unirea a 2 monomeri
ionici cu eliminarea unui grup carboxil si inlocuirea sa cu un radical organic; contine 6 atomi de iod pentru
fiecare 2 particule solubile. Dimerii nonionici - se caracterizeaza prin cea mai redusa osmolaritate, datorita
unui raport iod:particule active de 6:1. (modif dupa Nassir si colab - Medscape).

Din punct de vedere al caracteristicilor farmacocinetice, substantele de contrast iodate se
caracterizeaza prin: hidrosolubilitate inalta, liposolubilitate slaba, legare foarte mica de proteinele
plasmatice si greutate moleculara cuprinsa intre 600 si 1650. SCI se distribuie exclusiv in spatiul
extracelular, nu sunt metabolizati, nu depasesc bariera hematoencefalica si se elimina in special pe
cale renala. Datorita afinitatii pentru proteinele si receptorii membranari, SCI au minime efecte
farmacologice.

Injectarea intravasculara a SCI va produce intr-o prima etapa opacifierea vaselor mari. Aceasta este
faza vasculara sau angiografica cu o durata de doar céateva secunde, dependentd de debitul de
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injectare, concentratia produsului si fluxul sanguin. Urmeaza faza interstitiala (sau parenchimatoasa)
cand se produce difuzia din sectorul plasmatic in cel extracelular. Opacifierea capilarelor
parenchimatoase dureaza cca 1 minut si conduce la egalizarea concentratilor plasmatica si interstitiala
depinzénd de doza totala de iod si volumul de distributie. In aceasta faza este posibila interpretarea
de baza prin diferentierea interstitiului normal de cel patologic ca urmare a modificarilor volumului
de difuzie si a permeabilitatii capilare. Trecerea PCI din sectorul plasmatic in sectorul colector se
produce in faza urografica, de eliminare renala.

Toti PCI disponibili sunt excretati aproape exclusiv (99%) pe cale renala prin filtrare glomerulara,
fara excretie tubulara sau resorbtie semnificativa. Timpul de injumatatire este de aproximativ doua
ore iar la 4 ore de la injectare este eliminata aproximativ 75% din PCI. Aproximativ 1% din PCI
administrati intravascular se elimina pe alte cai: hepato-biliara, intestinala, salivara, cutanata. Cea mai
importanta este calea biliara cu eliminare intre 7 si 20% in caz de reducere a filtratului glomerular.
(Andersson et al, 2012).

Cresterea medie zilnica fiziologica a iodului este de 0,0001 g, in timp ce continutul total de iod din
corpul uman (in special in glanda tiroida) este de 0,01 g. O injectare de 120 ml dintr-un agent de
contrast cu o concentratie de 370 mg iod / ml are ca rezultat 44,4 g de iod eliberat in mai putin de un
minut in organism, cantitate de peste 300.000 de ori mai mare decat cea a circuitului zilnic al iodului.
Aceasta cantitate mare de iod patrunde in organism cu dovezi foarte rare insa de toxicitate severa
(Bottinor et al, 2013).

Tabel 1 - SCI disponibile Tn Romania

Substanta de Denumire . P : Concentratie
i . Structura Incarcare Osmolaritate ’
contrast comerciala g I/ml
lopamiro
(Bracco)
. lopamigita - osmolaritate joasa
lopamidol (Insight Agents Monomer Non-ionic (hipoosmolar) 370
Gmbh)
Scanlux
(Sanochemie)
Omnipaque™ o osmolaritate joasa
lohexol (GE Healthcare) Monomer Non-ionic (hipoosmoiar) 350
lomeprol lomeron® Monomer Non-ionic oerpIarltate foasa 400
(Bracco) (hipoosmolar)
Optiray™ - osmolaritate joasa
loversol (Mallinckrod) Monomer Non-ionic (hipoosmoiar) 350
Ultravist® osmolaritate joasa
lopromid (Bayer Monomer Non-ionic J 370

HealthCare) (hipoosmolar)



: Visipaque™ _ - :
lodixanol Dimer Non-ionic izoosmolar 320
(GE Healthcare)

Produsii de contrast iodati hidrosolubili disponibili in prezent pe piata romaneasca sunt enumerati in
tabelul 1, cu un singur dimer nonionic, lodixanol, avind osmolaritatea cea mai mica, apropiata de cea
a plasmei. Toti ceilalti compusi iodati hidrosolubili sunt monomeri noionici cu osmolaritate joasa
(hipoosmolari) dar tot de 3-4 ori mai mare decat cea a plasmei. lomeprolul este monomerul nonionic
cu cea mai mica osmolaritate, cea mai mica vascozitate si cea mai mare concentratie de iod.

Factorii care influenteaza opacifierea si timing-ul

« Greutatea corporala

Greutatea corporala este cel mai relevant factor legat de pacient, care defineste gradul de enhancement
vascular si parenchimatos. Gteutatea pacientului si incarcarea cu contrast demonstreaza 0 relatie
lineard inversa. Din aceasta cauza, pentru mentinerea unui grad constant de opacifiere la pacientii cu
indexul de masa corporald crescut, este necesara cresterea dozei totale de iod, fie prin cresterea
concentratiei in iod a PCI fie prin cresterea volumului injectat.

Timpul de opacifiere in general nu este influentat de greutatea corporala. Volumul sanguin si debitul
cardiac cresc in esenta la aceeasi ratd cu greutatea corporala, astfel incat timpul de circulatie a
contrastului (care este proportional cu raportul dintre volumul sanguin si debitul cardiac) este
independent de greutatea pacientului (lyama et al, 2018).

o Debitul cardiac

Timing-ul incarcarii cu contrast este puternic influentat de debitul cardiac. In situatia unui debit
cardiac scazut, bolusul de contrast ajunge mai tarziu si se disperseaza lent, determinand asadar
intarzierea opacefierii cu timpi arterial si parenchimatos amanati. Timpul de intarziere a bolusului si
incarcarea maxima arteriald si parenchimatoasd demonstreaza 0 corelatie lineara opusa cu debitul
cardiac. In acest sens, fara sa mai fie nevoie de o aproximare a debitului cardiac asa cum se intampla
cand se folosesc timpi prestabiliti de declansare a scanarii, momentul optin de achizitie a imaginilor
se poate obtine prin utilizarea tehnicilor “test bolus” (Sau “timing-bolus” - injectarea preliminara a
unei cantitati mici de contrast masurandu-se timpul pana la care opacefierea este maxima intr-un vas
mare prestabilit) sau “bolus tracking” (Se stabileste un prag de unitati Hounsfield si aparatul
declanseaza scanarea cand contrastul ajunge la acel prag). (Saade et al, 2016)

 Tehnica de injectare

Ritmul si durata de injectare au o influenta majora asupra intensitatii si timing-ului opacifierii.
Principalii factori de care trebuie sa se tina seama in vederea stabilirii unei rate si durate corecte de
injectare sunt talia pacientului, vasul sau organul de interes si gradul dorit de incarcare. Un ritm mare
de injectare este folosit pentru obtinerea unei bune opacefieri arteriale; in astfel de situatii, chiar prin

9



mentinerea constantd a volumului de contrast, nu este influentatd semnificativ incarcarea
parenchimatoasa sau venoasa care depinde in primul rénd de doza totala de iod (Perrin et al, 2018).

Comparativ cu opacifierea parenchimatoasa, determinarea parametrilor optimi de injectare pentru
enhancement-ul arterial CT este ceva mai laborioasa. Aceasta pentru ca gradul de opacefiere este
direct proportional cu “rata de eliberare a iodului”, respectiv cu cantitatea de iod in miligrame sau
grame injectata pe secunda. Astfel o crestere a ritmului de injectare sau o crestere a concentratiei de
iod, deci si a ratei de eliberare a iodului, vor conduce la obtinerea unei bune opacifieri arteriale, dar
cu pretul unei scurtari a ferestrei potentiale temporale de scanare din cauza reducerii duratei de
injectare.

« Proprietitile fizico-chimice ale PCI
- atenuarea - este data de concentratia in iod a solutiei; cu cat concentratia in iod este mai mare cu
atat absorbtia este mai buna dar si riscul de reactii adverse este mai mare;

- osmolaritatea - este determinata de numarul particulelor din solutie; cea mai mare osmolaritate o
intdlnim la monomerii ionici (cu un raport iod:particula chimica activa de 3/2 sau 1,5) si cea mai
mica la dimerii nonionici ( cu raport iod:particule active de 6/1). Agentii hiperosmolari, introdusi in
1950, prezinta o osmolaritate de 5-8 ori mai mare decat cea a sangelui (1500-2000 mOsm/kg H20)
Substantele mai noi, desi au o osmolaritate de cel putin 3 ori mai mare fata de sange (pana la 900
mOsm/kg H20), sunt clasificate ca fiind hipoosmolare, comparatia realizandu-se cu cele
hiperosmolare. Singurul agent izoosmolar prezent pe piata este iodixanolul, osmolaritatea sa fiind
egala cu cea a sangelui (290 mOsm/kg H20). Osmolaritatea mare favorizeaza degranularea
mastocitelor si apartia consecutiva a unei reactii clinice anafilactoide prin eliberarea masiva de
histamina;

- vascozitatea este definita prin grosimea si rezistenta la flux a produsului si depinde de marimea
moleculelor. Astfel, dimerii nonionici (cu un numar mare de particule in solutie) au 0 vascozotate
mai mare decat monomerii noionici, fapt ce ingreuneaza injectarea intravasculara mai ales pentru
debite mari. Vascozitatea SCI poate fi redusa prin incalzire, crescand astfel eficacitatea administrarii
de agenti hipervascosi. (tabel 2)

Tabel 2 - Variatia cu temperatura a vascozitatii unor SCI
(vascozitatea masurata in centripoise (cP) - Svensson et al

SCI cP@ 20°C cP@ 37°C
lopamidol 300 8,5 47
lopamidol 370 19,1 8,6
lohexol 300 11,6 6,1
lohexol 350 23,3 10,6
lopromide 370 20,1 9,5
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- toxicitatea - este mai mare in cazul agentilor cu concentratie mare de iod, a celor ionici, ca si atunci
cand temperatura din camera de examinare este redusa. Este dovedit faptul ca o temperatura normala
in sala de expunere si 0 temperaturd de cca 37°C a PCI cresc toleranta si complianta
pacientului.(Beckett et al, 2015)

» Accesul venos

Este de preferat a se folosi 0 vena mare din regiunea cubitala dreapta deoarece la unii pacienti
injectarea contrastului intr-o vena de pe partea stanga poate conduce la o dispersie mai mare si un
flux mai lent decat pe partea dreapta datorita ingustarii venei brahiocefalice la nivelul aperturii
toracice superioare.

2.1.3. Substante de contrast iodate insolubile.

Produsii iodati insolubili Tn apa, nu mai sunt disponibili comercial in cea mai parte parte a lumii,
avand doar o insemnatate istoricd. Sunt agenti orali pentru colecistografie derivati ai acidului
triilodobenzoic, cu pozitia de cinci pe inelul benzenic nesubstituita. Aceasta este 0 caracteristica
structurala importanta care determind excretia biliara. Moleculele contin deasemenea grupari
hidrofilice si lipofile pentru a permite absorbtia biliara si excretia hepatica.

Tn acceasi categorie sunt incluse substantele de contrast iodate uleioase. Acesti agenti de contrast nu
mai sunt disponibili comercial Tn acest moment in Romania. Includ lofendilat (Myodil, Pantopaque),
un agent utilizat o vreme pentru mielografie si Lipiodol Ultrafluid (Ethiodol), un agent
limfangiografic. In acest moment in Romania, produsul Lipiodol ultrafluid este folosit nu ca substanta
de contrast ci ca mediu de creere a unei suspensii stabile Th amestec cu un chimioterapic in cadrul
procedurilor de radiologie interventionala (chemoembolizari hepatice, etc).

2.2. Agentii de contrast paramagnetici

Introdusa n practica clinica inca din 1988, familia substantelor de contrast pe baza de gadolinium
(SCGd) si-a castigat pozitia dominantd Th domeniul imagisticii prin rezonantd magneticd datorita
proprietatilor catalizatoare ale relaxarii protonilor de hidrogen. Daca substantele de contrast iodate isi
datoreaza efectul absorbtiei razelor X, substantele de contrast pe baza de gadolinium sau substantele
de contrast paramagnetice cum se mai numesc, actioneaza prin modificarea timpilor de relaxare spin-
retea (T1) si spin-spin (T2). Dintre totii atomii, gadoliniumul (Gd), cu numarul atomic 64, are cel mai
puternic efect de relaxare. Si astfel, prin reducerea timpului de relaxare, va determinain T1 o crestere
a intensitatii semnalului realizand un contrast pozitiv ce imbunatateste caracterizarea unei game largi
de patologii. Tn ponderatie T2 determina 0 scadere a intensitatii semnalului, acest efect insa neavand
deocamdata utilizare practica.
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Constituentul principal al substantelor de contrast paramagnetice este asadar Gadoliniul, un element
chimic rar, din seria lantanidelor, care insa n stare libera (Gd3®*) este toxic pentru om. Gadoliniul
liber, avand o dimensiune, respectiv o raza ionica (107,8 picometri) foarte apropiata de cea a ionului
de calciu (Ca?*=114 pm) intra in competitie cu acesta Tn diverse procese fiziologice. Astfel, gadolinul
liber poate bloca diverse canale de calciu, poate activa ca agonist al receptorilor calciu-sensibili, poate
inhiba activitatea unor enzime, poate deprima sistemul reticulo-endotelial si chiar poate spori
exprimarea citokinelor hepatice. (Hao et al, 2012) Avand toate acestea in vedere este evidenta
necesitatea cuplarii chimice a gadoliniului cu un ligand organic (agent de chelare) astfel incét sa fie
posibila obtinerea unor molecule stabile care sa protejeze tesuturile de interactiunea cu ionii de Gd si
sa favorizeze eliminarea renala rapida a acestora in vederea evitarii la maxim a biotransformarii si
acumularii lor Tn organism.

Desi gadoliniul este elementul critic responsabil de cresterea intensitatii Semnalului RM, structura
chimica a ligandului determina gradul de accentuare a acestuia, farmacocinetica, incarcarea,
biodistributia, si toxicitatea specifica fiecarui agent. Agentii de contrast pe baza de gadoliniu au fost
clasificati, In functie de structura chimica a ligandului, n lineari si macrociclici, unii dintre acestia
fiind cunoscuti ca agenti cu relaxivitate inalta. De asemenea ei pot fi grupati in functie de proprietatile
lor fizice Tn ionici sau non-ionici, sau pe baza biodistributiei si excretiei lor Tn extracelulari nespecifici
si specifici tisulari. (Fig. 3)

0 .
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Fig. 3 - In functie de tipul ligandului, SCGd sunt impartite in doua mari grupe. Tn cazul agentilor liniari
ligandul coafeaza doar ionul de Gd, in timp ce in cazul agentilor macrociclici ligandul are o cavitate centrala
preformati ce adiposteste Gd**. Astfel eliberarea Gd®* este mai greoaie iar compusii respectivi sunt mai
stabili. Atat agentii liniari cat si cei macrociclici pot fi nonionici sau ionici. Si cei ionici si cei nonionici sunt
hiperosmolari comparativ cu sangele insa in cazul agentilor noionici osmolaritatea este mai apropiata de cea
fiziologica si vascozitatea lor este mai mica. Agentii ionici sunt insa mai stabili comparativ cu cei noionici.
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2.2.1. Agenti de contrast paramagnetici macrociclici vs. lineari

Existda doua categorii structurale distincte de agenti de contrast pe baza de gadoliniu disponibili
comercial: lineari (cu lant deschis) sau macrociclici. Tn structurile macrociclice, ionul de gadoliniu
este Tncastrat Tn cavitatea preformata a ligandului (fig. 3). Ratele de disociere a gadoliniului din
compusii macrociclici sunt mai reduse comparativ cu cei lineari si, de aceea, sunt considerati mai
stabili. Stabilitatea are ca substrat complexitatea legaturii dintre ionul de gadoliniu si molecula
chelatoare si probabilitatea de disociere a acesteia. Dupa disociere, ionul de gadoliniu eliberat poate
fi atasat unei varietati de proteine legate de anioni sau cationi in sangele circulant. Cu cét constanta
de disociere este mai mare, probabilitatea de eliberare a gadoliniului liber Th organism creste. Rata de
disociere a complexelor in vivo reprezinta partial un factor determinant al asocierii unor agenti de
contrast specifici cu fibroza sistemica nefrogena.(Schieda et al, 2018)

2.2.2. Agentii de contrast paramagnetici cu relaxivitate inalta

Unele substante de contrast pe baza de gadoliniu de generatia a doua determina un efect de potentare
a semnalului mai accentuat fata de agentii mai timpurii, filnd cunoscuti ca agenti cu relaxivitate
inalta. Relaxivitatea crescuta poate fi folosita, in functie de suspiciunea clinica, pentru a creste
semnalul sau a reduce doza administrata. Aceste substante sunt necesare in aplicatiile ce necesita
achizitie rapida, cum ar fi secventele de perfuzie sau angiografiile RM cu contrast.

2.2.3. Agenti de contrast ionici vs. non-ionici

Substantele de contrast paramagnetice pot fi nonionice (numarul de grupari carboxil este redus la 3
si neutralizeaza cele 3 incarcituri pozitive ale Gd 3*) sau ionice (grupdarile carboxil restante sunt
salinizate cu sodiu sau meglumina). Diferenta majora dintre cele doua tipuri este reprezentata de
disocierea compusilor ionici in particule incarcate la patrunderea in sdnge. Agentii nonionici nu se
dizolva in aceste particule si prezinta 0 vascozitate si osmolaritate mai reduse. Desi atat agentii ionici
cat si cei nonionici sunt hiperosmolari comparativ cu sangele, osmolaritatea celor nonionici este mai
apropiata de cea fiziologica, iar extravazarea acestor substante in timpul administrarii intravenoase
este mai putin periculoasa comparativ cu cele ionice. De asemenea, in cazul agentilor nonionici,
absenta particulelor incarcate semnifica o posibilitate mult mai redusa de a intrerupe legaturile
electrice de la nivelul creierului sau cordului. (Runge, 2015)

In practica, reactiile adverse serioase determinate de extravazare sau ca rezultat al efectelor
fiziologice cerebrale sau cardiace sunt extrem de rare in cazul agentilor de contrast paramagnetici.
Cu toate acestea, stabilitatea agentilor ionici lineari este mai mare comparativ cu cei lineari nonionici,
acest fapt avand implicatii legate de siguranta pacientilor cu disfunctie renala severa.(Morcos, 2008).

2.2.4. Specificitatea tisulara a substantelor de contrast paramagnetice

Agentii de contrast pe baza de gadoliniu pot fi clasificati in specifici vs. non-specifici tisulari.
Substantele nonspecifice extracelulare reprezinta analogi ai produsilor de contrast iodati utilizati in
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computer-tomografie. Acestia prezinta 0 distributie intravasculara de scurtd durata si difuzeaza apoi
n spatiul extracelular al intregului organism, fara acumulare selectiva la nivelul unui organ. Agentii
nonspecifici extracelulari reprezintd cea mai raspandita clasa de produsi de contrast IRM, fiind
utilizati Intr-o gama larga de aplicatii clinice. Timpul lor de injumatatire plasmatic este de aproximativ
90 minute, majoritatea fiind eliminati din organism in cca 6 ore la pacienti cu functie renala nealterata.
Nu depasesc bariera hemato-encefalica intacta, dar determina cresterea intensitatii semnalului
proceselor patologice ce implica alterari ale acesteia (infectii, tumori). De asemenea, sunt necesari in
secventele statice sau dinamice utilizate pentru caracterizarea altor procese patologice ale altor
organe. Agentii de contrast extracelulari sunt eliminati in cea mai mare parte prin filtrare glomerulara
renala fara alte modificari metabolice sistemice, astfel incat se pot folosi si pentru aprecierea functiei
renale. (Bellin et al, 2008)

Substantele de contrast paramagnetice cu specificitate tisulara se adreseaza {intit unui sau organ, cum
ar fi ficatul sau sistemul vascular. De exemplu, doi agenti de contrast prezinta un nivel mai crescut
de specificitate hepatica datorita captarii selective hepatocitare a unei parti din doza injectata prin
intermediul unui transportor transmembranar celular. Dupa administrarea intravenoasa, acesti agenti
de contrast prezinta 0 faza initiala intravasculard similara cu cea a substantelor nespecifice
extracelulare, dar, ntr-un timp tardiv, se acumuleaza in hepatocite si cresc intensitatea semnalului
parenchimului hepatic.Deoarece majoritatea neoplasmelor primare sau secundare hepatice nu contin
hepatocite functionale, acestea nu vor prezenta o potentare a semnalului devenind astfel mai vizibile
pe fondul unui parenchim hepatic hiperintens.

Tn cazul unuia dintre acesti agenti hepatobiliari, numai 4% din doza injectati este captata selectiv de
ficat si excretata Tn sistemul biliar, rezultand un hipersemnal prelungit al ficatului si cailor biliare pe
imaginile achizitionate la 1-2 ore post-administrare. Cel de-al doilea agent beneficiaza de o rata de
absorbtie hepatocitara de cca 50% din cantitatea injectata, hipersemnalul T1 prelungit al ficatului si
cailor biliare fiind considerat diagnostic pe imagini obtinute la 10-20 minute dupa injectare.
Procentajul semnificativ crescut de captare hepatocitara confera avantajul obtinerii unor faze specific
hepatocitare mai timpurii, uneori in detrimentul unui hipersemnal vascular sau a captarii mai reduse
de catre leziunile hipervasculare pe imaginile obtinute precoce. (Weinmann et al, 2003)

Agentii de contrast paramagnetici cu specificitate vasculara determina o distributie intravasculara
prelungita. Acest efect poate fi obtinut prin intermediul unui agent ce contine gadoliniu si formeaza
legaturi reversibile cu albumina circulanta, astfel fiind impiedicata difuzia rapida in spatiul
extracelular. Dimensiunea moleculara mare a complexului chelat-albumina determina, de asemenea,
o0 scurtare a timpilor de relaxare T1 si 0 eficacitate mai mare a captarii pe unitatea de doza de
gadoliniu. Aceste tipuri de substante de contrast sunt potrivite pentru angiografiile RM. (Calcagno
et al, 2012)

Un produs de contrast cu specificitate vasculara poate fi alcatuit dintr-un complex de gadoliniu cu
greutate moleculard inlata care nu difuzeaza prin peretele normal al capilarelor ci prin structuri
vasculare anormale formate in cursul angiogenezei tumorale. Acesti agenti pot fi folositi atat in
examinarile angiografice RM, cat si pentru a estima permeabilitatea microvascularizatiei tumorale.
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(Zhou et al, 2012). Alte tipuri de substante de contrast paramagnetice tisular-specifice sunt in faza de
productie sau cercetare.

2.2.5. Siguranta administrarii agentilor de contrast pe baza de gadoliniu si incidenta efectelor
adverse imediate.

Dupa aproape 25 ani de utilizare, substantele de contrast paramagnetice demonstreaza in continuare
un profil de siguranta remarcabil, cu 0 incidenta extrem de redusa a efectelor adverse (0,01-2,4%),
mult mai scazuta comparativ cu cea a substantelor de contrast iodate. (Murphy et al, 1996) Decesele
asociate efectelor adverse imediate la agentii de contrast pe baza de gadoliniu sunt rare, cu valori
cuprinse ntre 0,00008-0,0019%. (Runge et al, 2000)

Constatarile recente privind riscul de acumulare a gadoliniului in tesutul cerebral si in alte tesuturi,
asa cum vom detalia in capitolul urmator, au convins EMA (European Medicines Agency — EMA) sa
restrictioneze utilizarea chelatilor liniari. Astfel a fost suspendata autorizatia de punere pe piata pentru
gadodiamida, acid gadopentetic si gadoversetamida. Acidul gadopentetic se poate utiliza Tn
continuare dar numai pentru administrari intraarticulare. Chelatii liniari cu administrare intravenoasa
care contin acid gadoxetic si acid gadobenic se pot utiliza in continuare in imagistica hepatica.
Chelatii macrociclici, mai stabili, cu o tendintd redusa de eliberare a ionilor de gadoliniu, pot fi
utilizati cu discernamant in cele mai mici doze posibile. (EMA, 2017)

Avand in vedere ultimele recomandari ale EMA si ANMDM (Agentia Nationala a Medicamentului
si a Dispozitivelor Medicale) substantele de contrast pe bazd de gadoliniu disponibile pe piata
romaneasca incepand cu anul 2019 sunt prezentate in tabelul de mai jos. (tabel 3)

abel 3 - SCGd disponibile in Romania

Denumire Denumire _ . .
. . Structura Tip Precizari

generica comerciala
Gadopentate . . . Doar administrat intraarticular in

. . Magnevist Linear ionic Extracelular . . . .
dimeglumine imagistica articulatiilor
Gadobenate . . _— . L .

. . MultiHance Linear ionic Extracelular  Exclusiv pentru imagistica ficatului
dimeglumine

Gadoxetate . . . - - . . .

- Primovist Linear ionic Hepatobiliar ~ Exclusiv in studiile hepatice
disodium
Gadoterate Utilizat in cea mai mica doza posibila

Dotarem Macrociclic ionic  Extracelular  atunci cand studiul cu contrast este

meglumine
g absolut necesar

. Utilizat in cea mai mica doza posibila
Macrociclic

Gadobutrol Gadovist nonionic Extracelular  atunci cand studiul cu contrast este
absolut necesar
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- Utilizat In cea mai mica doza posibila
. Macrociclic . . .
Gadoteridol ProHance nonionic Extracelular atunci cand studiul cu contrast este
absolut necesar

Utilizat in cea mai mica doza posibila
Acid gadoteric ~ Clariscan ~ Macrociclic ionic  Extracelular  atunci cand studiul cu contrast este
absolut necesar

3. Reactii adverse ale substantelor de contrast

Reactiile adverse la substantele de contrast iodate sau paramagnetice au 0 incidenta scazuta, dar chiar
asa, aceste reactii in general si reactiile de hipersensibilitate in particular, sunt responsabile de o
morbiditate relevanta (anafilaxie, reactii intarziate amenintatoare de viata, exantem maculo-papular,
etc).

O clasificare a reactiilor adverse dupa administrarea de contrast intravascular este cea propusa in
tabelul 4. Dupa cum asociaza sau nu interesarea functiei renale, reactiile adverse sunt renale si non-
renale. Lor li se aduga diverse alte conditii asociate administrarii de contrast.

Tabel 4 - Clasificarea reactiilor adverse ale substantelor de contrast

Reactii adverse

Non-renale Renale Diverse
Acute .

. . . . . Tumori secretante de
- Anafilactoide Leziunea renala acuta ,

. . catecolamine

- Chemotoxice postcontrast / Nefropatia
.~ contrast-indusa o .
Intarziate Sarcina si lactatia

- Diabetici Tn tratement
cu Metformin

Tardive S .y
_ _ - Pacientii dializati Efecte asupra sangelui si

- Tireotoxicoza endoteliului vascular

- Fibroza sistemica - Pacienti cu mielom

nefrogenica multiplu Efecte pulmonare

Depozite cerebrale de Gd

Extravazarea

Reactiile adverse nonrenale sau generale, in functie de momentul aparitiei lor sunt imediate, intarziate
si tardive. Reactiile imediate sunt reactii acute de hipersensibilitate ce apar in prima ora de la
administrare, fiind posibile atat in cazul produsilor iodati (cu incidenta mai mare) cat si in cazul
agentilor de contrast pe baza de gadolinium (cu incidentd mai mica). Reactiile adverse intarziate de
hipersensibilitate survin intre 0 ora si 0 saptamana dupa injectarea unui PCI, fiind mai frecvente la
tineri, femei si pacientii cu antecedente alergice. (Bush et al, 1991) Reactiile adverse tardive apar la
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un interval mai mare de o saptamana de la injectare, fiind reprezentate de tireotoxicoza in cazul PCI
si de fibroza sistemica nefrogenica in cazul SCGd. (Cohan et al, 1987)

Reactiile adverse renale, respectiv nefropatia contrast indusa sau insuficienta renala acuta post-
contrast, apare secundar administrarii unui PCI si se caracterizeaza printr-o deteriorare abrupta a
functiei renale ce apare Tn primele 24-72 ore dupa administrare. Riscul de nefropatie contrast indusa
este mai mare la pacientii dializati si la diabeticii in tratament cu metformin, astfel incat este necesara
respectarea unor precautii speciale asa cum vom arata in cele ce urmeaza. Chiar daca riscul de
nefropatie de contrast este minim dupa administrarea de SCGd si Tn aceste situatii trebuie respectate
anumite precautii in cazul pacientilor cu functie renala compromisa.

Reactiile adverse diverse din cea de-a treia categorie se refera la situatiile particulare datorate sarcinii
si lactatiei, tumorilor producatoare de catecolamine, depozitelor cerebrale de Gd sau extravazarii
produsului de contrast.

3.1. Reactii adverse generale nonrenale
3.1.1. Reactii adverse acute (imediate)

Reactiile imediate, care apar la mai putin de 0 ora dupa administrarea contrastului (de obicei in
primele 5 minute), in functie de mecanismul de producere, pot fi impartite in doua categorii: reactii
de tip alergic sau idiosincrazice si reactii fiziologice sau chemotoxice.

Reactiile idiosincrazice (anafilactoide, de tip alergic) sunt reactii imprevizibile, cu manifestari clinice
importante, ce pot aparea si fard 0 expunere prealabild la substanta de contrast (iodata sau
paramagnetica). Administrarile repetate ale substantei de contrast nu neaparat agraveaza intensitatea
simptomelor. Desi au un tablou clinic similar reactiilor alergice adevarate (IgE-mediate) tabloul lor
imunologic este diferit. Se considera ca sunt generate prin activarea complementului, a sistemelor
fibrinolitice, a sistemelor de kinina si a eliberarii de histamine, prostaglandine, bradikinine si alti
mediatori. (Almen et al, 1994)

Patogenia exacta pentru reactiile anafilactoide induse de substanta de contrast (iodat sau
paramagnetic) este inca necunoscuta, in cest sens fiind elaborate mai ulte teorii. Elliot Lasser a aratat
ca molecula care contine substanta de contrast nu se leaga direct la un situs specific antigenului. Tn
schimb, molecula respectiva (cu masa moleculara) mare blocheaza situsurile de legare a antigenului
pe proteinele de tip imunoglobulina E situate pe bazofile si pe celulele mastocitare. Tntrucat aceast
legare la imunoglobulina este nespecifica, reactia rezultata la substanta de contrast depinde de tipul
substantei de contrast dar si de numarul mastocitelor si de cantitatea de imunoglobulina E circulanta
la momentul administrarii contrastului. (Lasser et al, 1987) Aceasta teorie a legarii nespecifice a
imunoglobulinelor de celulele inflamatorii ar putea explica de ce pacientii cu antecedente alergice
importante sunt mai predispusi Sa reactioneze la substanta de contrast si de ce expunerea anterioara
la substanta de contrast nu este o conditie obligatorie pentru aparitia unei reactii anafilactoide severe.
(Bouachour et al, 1991)
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Activarea factorului XII (factor Hageman) al sistemului de coagulare, cu activarea ulterioara a
sistemului kininic si producerea de bradikinina, poate sa contribuie de asemenea la mecanismul
patogenic al reactiilor anafilactoide la substanta de contrast. Bradikinina poate provoca vasodilatatie,
bronhospasm si permeabilitate vasculara crescutdt. Bradikinina poate de asemenea sa activeze caile
inflamatorii ale ciclooxigenazei si lipoxigenazei cét si producerea de prostaglandine si leucotriene.
Pacientii cu astm bronsic sau alergii au nivele crescute de factor XII, ceea ce ii face mai susceptibili
de a dezvolta reactii adverse la substantele de contrast. (Meth et al, 2006)

Tn plus, dovezile recente de eliberare a histaminei si triptazelor, impreuna cu testele pozitive de
sensibilitate cutanata (la un numar redus de pacienti), sugereaza si 0 componenta alergica IgE-mediata
in dezvoltarea reactiilor imediate, dar aceasta se intampla doar intr-o minoritate de cazuri (cca 4%
din pacientii cu reactii anafilactoide). (Mortele et al, 2005) Acestea explica de ce reactii acute severe
pot aparea la pacientii ce nu au expunere prealabild la substanta de contrast respectiva. Si de ce 0
reactie alergica n antecedente nu neaparat este urmata de o reactie recurenta cand pacientul este expus
din nou. Aditivii sau factorii de contaminare, cum ar fi chelatii de calciu sau substante derivate din
dopurile de cauciuc folosite la Tmbutelierea substantelor de contrast au fost uneori incriminati.
(Dunnick et al, 1994)

Reactiile chemotoxice (fiziologice) sunt non-alegice, reprezentand raspunsul fiziologic la substanta
de contrast. Tn general dependente de doza administrati si de concentratia mediului de contrast,
reactiile chemotoxice se refera cel mai probabil la unele atribute ale structurii moleculare specifice,
care influenteaza chemotoxicitatea directa, osmotoxicitatea (datoratd hiperosmolaritatii) Ssau
legaturile moleculare cu diversi activatori. (Lieberman et al, 1999)

Produsii de contrast iodati noninonici hipoosmolari utilizati Tn prezent asociaza 0 incidentd mica a
evenimentelor adverse acute, cuprinsa intre 0.2% si 0,7%, majoritatea acestora nefiind situatii
amenintatoare de viata. (Cochran et al, 2001) Rata evenimentelor serioase este de cca 0,04%.
Reactiile fatale dupa utilizarea de PCI sunt citate Tn literatura, cu 0 incidenta variabila intre autori, de
cca 0,9:100.000. (Katayama et al, 1990)

Rata evenimentelor adverse pentru SCGd administrate in dozele recomandate este foarte mica,
cuprinsa intre 0,07% si 2,4%. (Murphy et al, 1996) Majoritatea reactiilor sunt usoare si chemotoxice;
reactiile anafilactoide, cu manifestari similare celor intélnite Tn cazul PCI, sunt extrem de rare cu o
frecventa cuprinsa ntre 0,01% si 0,22%, reactiile severe reprezentand numai 0,008%. (Jordan et al,
1995)

In functie de gravitate, reactiile adverse acute, idiosincrozice sau fiziologice, pot fi impartite Tn trei
mari grupe: usoare, moderate si severe.

Reactii anafilactoide:
= reactii usoare: urticarie/prurit, edem cutanat, iritatie faringiana pe arii restranse, usoara

congestie nazala, senzatie de stranut, conjunctivita, rinoree
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= reactii moderate: urticarie/prurit difuz, eritem difuz, edem facial neinsotit de dispnee,
sensibilitate faringiana sau raguseala neinsotite de dispnee, wheezing/bronhospasm, hipoxie
Usoara

= reactii severe: edeme difuze sau edem facial insotit de dispnee, eritem difuz insotit de
hipotensiune, aritmii cardiace amenintatoare de viata, hipotensiune, bronhospasm, edem
laringian, edem pulmonar, pierderea constientei, sincopa, deces.

Reactii chemotoxice:

= reactii usoare. greata/varsaturi usoare, roseata/senzatii de cald sau de frig tranzitorii, cefalee,
ameteala, anxietate, gust modificat, usoara hipertensiune, reactie vaso-vagala

= reactii moderate: greturi sau varsaturi prelungite, durere toracica localizata, reactie vaso-vagala
ce necesita si raspunde la tratament

" reactii Severe: reactie vaso-vagala refractara la tratament, aritmii cardiace, convulsii, pierderea
constientei, salt hipertensiv

Importantd este diferentierea reactiilor anafilactoide de cele chemotoxice fiindca pacientii cu reactie
fiziologica nu necesita premedicatie la 0 administrare ulterioara de contrast in timp ce pacientii cu
reactie idiosincrazica vor necesita premedicatie steroidiana.

Tn general reactile usoare sunt autolimitante si nu necesita tratament sau acesta este doar simptomatic.
Uneori insa, reactiile usoare Se pot agrava, astfel incét este absolut necesara monitorizarea pacientului
pana cand simptomatologia se remite complet. Reactiile moderate nu sunt amenintatoare de viata insa
si ele se pot agrava repede, astfel ca pacientul trebuie tratat prompt si monitorizat indeaproape pana
la remiterea simptomatologiei. Reactiile severe sunt rare, impredictibile si potential fatale, motiv
pentru care trebuie recunoscute si tratate prompt.

Aprecierea gravitatii unei reactii acute are o doza de subiectivism si este dificil Tn multe cazuri de a
descrie succint toate posibilele grade de severitate ale unui eveniment advers. Oricum, evaluarea
clinica judicioasa este cea care determina cand si cat de agresiv este raspunsul terapeutic in cazul unui
eveniment advers acut.

Aritmiile cardiace, atenuarea contractilitatii miocardice, edemul pulmonar cardiogen sau convulsiile
sunt toate reactii fiziologice severe dar extrem de rare. In mecanismul de producere se pare ca cel mai
important rol 1l are hiperosmolaritatea si/sau legarea calciului cu hipocalcemie functionala
consecutiva. (Lieberman et al, 1999, Dunnick et al, 1994)
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De notat cd evenimentele cardiace secundare administrarii de PCI sunt mai frecvente atunci cand
calea de administrare este cea intraarteriala.

Deasemenea este important de retinut ca efectele cardio-vasculare sunt mai frecvente la pacientii cu
afectiuni cardio-vasculare in antecedente. De exemplu, Tn cazul unui pacient cu insuficienta cardiaca
stamga, prin diminuarea capacitatii de compensare a incarcaturii osmotice si a efectelor cronotropice
negative minore ale PCI, riscul de edem pulmonar acut este mai mare. (Bouachour et al, 1991)

Reactiile vaso-vagale sunt relativ comune si se caracterizeaza prin hipotensiune si bradicardie.
Mecanismul de aparitie nu este nici aici foarte clar, insa se pare ca este vorba despre o stimulare
centralda a tonusului vagal. Efectele stimularii vagale includ: scaderea automatismului nodului
sinoatrial si atrio-ventricular, inhibarea conducerii atrio-ventriculare si vasodilatatie periferica. Este
interesant de mentionat legatura dintre reactiile vaso-vagale si starea de anxietate a pacientului, ele
putand debuta chiar in timpul completarii formularului de consimtamant sau Tn timpul montarii
branulei sau in timpul administrarii contrastului. Anxietatea poate contribui deasemenea si la initierea
sau exacerbarea unor reactii adverse nonvagale. (Bush et al, 1991)

Marea majoritate a reactiilor vaso-vagale sunt usoare si auto-limitante dar cu toate acestea
supravegherea atenta a pacientilor este absolut necesara pana la remiterea completa a simptomelor.

3.1.1.1. Factorii de risc

Reactiile adverse acute dupa administrarea intravasculara de PCI sau SCGd raman sporadice si
imprevizibile, chiar daca sunt pacienti ce prezinta clar un risc mai mare de aparitie a unor astfel de
evenimente.

Factorii de risc incriminati in aparitia reactiilor adverse imediate se refera la:

a) reactia alergica anterioara la aceeasi clasa de agenti de contrast. Este puternic predictiva pentru
evenimente adverse viitoare. (Mortele et al, 2005, Kopp et al, 2008) Riscul de repetare a unei
reactii adverse acute (de obicei mai severa) este de pana la 60% la pacientii expusi la acelasi clasa
de agenti de contrast. Utilizarea unui compus nonionic sau utilizarea unui produs de contrast din
aceasi clasa, dar altul decét cel care a declansat evenimentul precedent, ar putea reduce riscul
unor reactii recurente. Pacientii CuU reactii alergice anterioare la compusi pe baza de gadoliniu, nu
prezintd un risc mai crescut in cazul administrarii ulterioare de compusi iodati, sau viceversa,
comparativ cu cei cu alergii diverse sau astm, fiinca nu existd 0 reactivitate incrucisata intre
diferitele clase de agenti de contrast.

b) alte evenimente alergice (reactii alergice la alte substante, inclusiv antiseptice iodate sau
crustacee, alergii sezoniere, alergii medicamentoase, alergii alimentare). Tn general, pacientii din
aceasta categorie au un risc de pana la 2-3 ori mai mare de a face o reactie de tip alergic la
administrarea intravasculara a unui mediu de contrast pe baza de iod sau gadolinium. Deoarece
riscul este totusi mic, nu sunt necesare masurii speciale de precautie (premedicatie)
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c)

d)

f)

9)

afectiuni preexistente. Riscul de bronhospasm la pacientii astmatici necontrolati care primesc
PCI/SCGd este de 2-3 ori mai mare. Astmul nu este un factor de risc de reactie alergica, dar
trebuie sa fie controlat inainte de injectarea substantei de contrast.

Pacientii cu afectiuni cardio-vasculare in antecedente (Stenoza aortica, insuficientd cardiaca
congestiva severa) pot mai usor asocia tulburari hemodinamice dupa administrarea de contrast
iodat sau pe baza de gadolinium intravascular. La acesti pacienti trebuie limitat volumul si
osmolaritatea prodului de contrast.

Pacientii cu feocromocitom, tirotoxicoza, miastenia gravis, disproteinemii sau siclemie pot
necesita anumite precautii dar datele sunt inca insuficiente in acest sens; prin urmare examinarile
cu contrast nu sunt contraindicate la astfel de pacienti.

Tn ceea ce priveste pacientii cu hipertiroidism, administrarea de contrast iodat este contraindicata
doar in caz de furtuna tiroidiana. Hipertiroidismul controlat nu reprezinta asadar 0 contraindicatie
pentru PCI.

Pacientii debilitati sau instabili din punct de vedere medical au un risc inerent de reactii adverse
acute datorita efectului chemotoxic al contrastului intravascular.

Risc crescut de reactie anafilactoida exista si la pacientii cu tumori maligne, din cauza eliberarilor
crescute de histamina.

anxietatea. Sunt mai multe studii publicate ce documenteaza incidenta crescutd a reactiilor
adverse acute la pacientii anxiosi si implicit ncesitatea linistirii, calmarii, acestora inaintea
utilizarii contrastului intravscular.

varsta si sexul. Sugarii, nou-nascutii, copiii si Varstnicii au rate de reactie mai scazute decat
pacientii de varsta mijlocie. Pacientii de sex masculin au rate de reactie mai mici decat pacientii
de sex feminin. Riscurile sunt insa suficient de mici in toate cazurile, astfel incat nu sunt necesare
precautii speciale la administrarea contrastului.

tipul de contrast utilizat. Incidenta reactiilor adverse acute este mai mica in cazul SCGd (0,4
evenimente la 1000 doze din care 6,25% sunt grave) comparativ cu PCI hipoosmolari (1,5
evenimente la 1000 doze din care 2,62% cazuri severe). Produsii hipoosmolari nonionici sunt de
5-10 ori mai siguri comparativ cu cei hiperosmolari. Cele mai reduse niveluri de histamina
eliberata din bazofile si mastocite se inregistreaza in cazul monomerilor nonionici hipoosmolari,
comparativ.cu mmonomerii hiperosmolari si cu dimerii ionici sau nonionici. Monomerii
hipoosmolari au o0 rati redusi a reactiilor chemotoxice dupa administrarea intravasculara. Tn
general, PCI noionici sunt asociati cu 0 ratd mai mica a efectelor adverse comparativ cu agentii
ionici (iodati sau pe baza de gadolinium).

doza, modalitatea si rata de administrare. Dozele mari si administrarea arteriala cresc riscul
reactiilor chemotoxice in special in cazul PCI. Administrarea orala sau rectala, datorita absorbtiei
extrem de mici, nu asociaza efecte adverse notabile. Injectarea-test (cu o cantitate mica de agent
de contrast) nu reduce riscul unei reactii alergice severe, ba mai mult chiar 1l poate creste. Din
acest motiv astfel de teste nu sunt indicate.
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h) medicatie concomitenta. Pacientii aflati in tratament cu beta blocante adrenergice nu au un risc
mai mare de reactie anafilactoida, dar daca totusi Se intampla, aceasta reactie va fi mai curand
moderatd sau severa decat usoard. Pe de alta parte, la acesti pacienti efectul adrenalinei
administrata intramuscular este redus, motiv pentru care administrarea adjuvanta de glucagon i.v.
poate fi necesara. In ansamblu, datorita riscurilor totusi reduse, nu este necesara intreruperea
terapiei betablocante la pacientii ce urmeaza a efectua o examinare cu contrast administrat
intravascular.

3.1.1.2. Tratament

Tratamentul unei reactii adverse acute dupa administrarea unei substante de contrast reprezinta un
motiv de mare anxietate pentru toti cei implicati. Sunt mai multe studii ce arata ca foarte multi
radiologi nu se simt pregatiti sau increzatori Tn managementul unor astfel de situatii si Tn mod
particular Tn cazul celor severe. Rezulta de aici necesitatea pregatirii specifice a personalului din
laboratoarele de radiologie. O pregatire certificata permanenta, periodica, atat teoretica cat si practica.
(Thomsen si Webb, 2014).

Un alt element cheie pentru un raspuns rapid si corect in cazul aparitiei unei reactii acute de
hipersensibilitate 7l reprezinta dotarea laboratorului de radiologie cu toate echipamentele,
instrumentele si medicamentele necesare interventiei.

Atitudinea terapeutica recomandata in cazul reactiilor adverse de hipersensibilitate imediate este
prezentata in cele ce urmeaza:

Reactii acute usoare:

asiguarea unei linii venoase
monitorizarea semnelor vitale

= prurit, urticarie/eritem localizat:
= Antihistaminic oral

= Clorhidrat de difenhidramina (Calmaben) 50mg p.o. - adulti si copii peste 12
ani sau

= Difenhidramina (Benadryl) 25-50 mg p.o. sau
- Fexofenadina (Allegra) 120mg p.o. - adulti si copii peste 12 ani sau
= Loratadina (Claritine) 10 mg p.o. adulti si copii peste 30kg
= greata, varsaturi, ameteli:
- tratament suportiv - adm fluide NaCl 0,9% / solutie Ringer (SR)
- antiemetice - Ondansetron 4mg i.v.

Reactii acute moderate:

> asigurarea liniei venoase
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>

monitorizarea functiilor vitale

> apelarea eventual a echipei de urgenta

- urticarie progresiva/diseminata

= Antihistaminic oral
= Clorhidrat de difenhidramina 50mg p.o. - adulti si copii peste 12 ani sau
- Loratadina (Claritine) 10 mg p.o. adulti si copii peste 30 kg sau
- Difenhidramina (Benadryl) 25-50 mg p.o./i.m. sau
= Cetirizine (Zyrtec) 10 mg p.o. adulti si copii peste 12 ani

= Adrenalina i.m.
= EpiPen 300 (0,3mg adrenalind) - adulti si copii peste 30 kg
= EpiPen 150 (0,15mg adrenalina) - copii 15-30 kg

- eritem difuz

- normotensiv -> fara tratament
- hipotensiv:
- ->expansiune volemica cu SF/SR 1000 ml i.v.
- ->refractar: Adrenalina i.m. (EpiPen 300 sau EpiPen 150)

= bronhospasm (tuse, dispnee, sibilante)

= O2 pe masca - 6-10 L/min

- Inhalant beta agonist (Ventolin) - 1-2 pufuri  (100mcg/puf) repetate de pana la
3ori

- Refractar: Adrenalina i.m. (EpiPen 300 sau EpiPen 150)
angioedem (edem facial fara dispnee, disfonie, respiratie suierdatoare, senzatia de contrictie
a gatului fara dispnee)
= Adrenalina i.m.
= EpiPen 300 (0,3mg adrenalina) - adulti si copii peste 30 kg
= EpiPen 150 (0,15mg adrenalina) - copii 15-30 kg

Reactii acute severe

> asigurarea liniei venoase

> monitorizarea functiilor vitale

> apelarea echipei de urgenta

- hipotensiune arteriala cu tahicardie - reactie anafilactoida - (tensiunea arteriala sistolica <
90 mmHg si AV > 100 bpm)

= O2 pe masca - 6-10 L/min
- Ridicarea membrelor inferioare la 60°
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= Expansiune volemica cu SF/SR 1000 ml i.v. in bolus
= Adrenalina i.v. -> 0,1-0,3 mg (1-3 ml in dilutie 1:10.000) administrata lent in
perfuzia cu fluide; doza se poate repeta la 1-2’ pana la 1 mg (10 ml)

hipotensiune arteriala cu bradicardie - reactie vaso-vagala - (tensiunea arteriala sistolica <
90 mmHg, AV < 60 bpm)

= O2 pe masca - 6-10 L/min

- Ridicarea membrelor inferioare la 60°

- Expansiune volemica cu SF/SR 1000 ml i.v. in bolus

- Refractar: Atropina 0,6-1,0 mg i.v. administrata lent urmata de flash de solutie
salind. Se poate repeta pana la 0 doza maxima de 2-3 mg

hipertensiune arteriala (TAS <200 mmHg, TAD > 120 mmHg

= 02 pe masca - 6-10 L/min

- Labetol 20 mg i.v. lent; se poate dubla doza la fiecare 10’

= Daca nu este disponibil:
- Nitroglicerina s.l. 0,5 mg/tb; repetat la fiecare 5-10"  si
= Furosemid 20-40 mg i.v. lent

edem pulmonar (dispnee cu tahipnee, tuse productiva, tegumente palide si reci, cianoza a
buzelor si extremitatilor)

pozitie semisezanda
= O2 pe masca - 6-10 L/min
- Furosemid 20-40 mg i.v. lent in cca 2

edem laringian (dispnee extrema, tuse productiva, tegumente palide si reci, tahipnee,
cianoza a buzelor si extremitatilor)

= 02 pe masca - 6-10 L/min

= Adrenalind i.v. -> 0,1-0,3 mg (1-3 ml in dilutie 1:10.000) administrata lent intr-
o0 perfuzia cu fluide; doza se poate repeta la 1-2” pana la 1 mg (10 ml) sau

= Adrenalina i.m. -> Epipen 300 (adulti si copii peste 30 kg) sau Epipen 150
(copii 15-30 kg)
convulsii

- pozitionare in decubit lateral drept

= O2 pe masca - 6-10 L/min

- Diazepam 5-10 mg i.v. lent
stop cardio-respirator (pacient neresponsiv, fara puls, nu respira sau respiratii agonice,
tegumente initial palide apoi cianotice)

- securizarea cailor aeriene

- apelarea echipajului de urgenta

- demararea manevrelor de resuscitare (masaj cardiac extern initiat rapid, in
mijlocul sternului, cu un raport compresii/respiratii de 30:2, mentinut continuu)
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- defibrilarea - se aplica cat mai precoce un singur soc de obicei (360 J la
defibrilatoarele unipolare)

- reluarea masajului cardiac extern (30:2)
= droguri - Adrenalina 1 mg i.v. la 3-5 min

Tn concluzie, indiferent de severitatea reactiei adverse acute, mentinerea/asigurarea liniei venoase si
monitorizarea semnelor vitale sunt manevre absolut elementare si obligatorii. Observarea atenta a
pacientului este necesara, urmarind calitatea vocii, respiratiei sau coloratia/aspectul tegumentelor.
Reactiile usoare se remit de obicei de la sine si doar rareori este necesar un tratament medicamentos.
Oricum, este absolut obligatorie tinerea sub observatie a pacientului pana cand simptomatologia este
complet remisa, deoarece exista posibilitatea ca o reactiei initial usoara sa se agraveze.

Tn cazul reactilor moderate sau severe este necesara administrarea de oxigen pe masca. de preferat cu
urmarirea puls-oximetriei. Deasemenea trebuie considerata aspirarea secretilor. Un alt element de
retinut se referd la administrarea adrenalinei. Doza corecta de adrenalina depinde de calea de
administrare, cu 0 concentratie de 1:1000 in situatia administrarilor intramusculare si de 1:10.000
pentru administrarile intravenoase. Acestea din urma sunt rezervate situatilor severe, amenintatoare
de viata, in restul cazurilor fiind preferata calea intramusculara de administrare a adrenalinei.

Nu in ultimul rand, solicitarea de sprijin din partea echipei de urgenta nu trebuie nici supralicitata dar
nici intarziata.

Dotarea necesara oricarui centru de radiologie unde se folosesc substante de contrast administrate
intravascular, este prezentata in tabelul 5.

3.1.1.3. Recomandari pentru reducerea riscului reactilor adverse acute

Abordarea pacientilor ce urmeaza a efectua o examinare cu contrast intravascular trebuie sa

urmareaca urmatoarele obiective generale:

-~ sa se asigure ca utilizarea contrastului este adecvata pentru pacient si pentru indicatia respectiva,

- sa evalueze raportul risc/beneficiu, respectiv sa stabileasca daca circumstantele clinice justifica
efectuarea examinarii cu contrast chiar n conditiile unor posibile reactii adverse,

-~ saseasigure ca are la dispozitie tot necesarul de interventie in cazul aparitiei unor reactii adverse.

Tabel 5 - Dotarea necesara obligatorie a centrelor de imagistica CT / IRM

Barem medicamentos Logisticd
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Adrenalina 1mg/1 ml
(2:1000, 1 ml pentru
injectarea s.c./i.m)

EpiPen 150 si 300
Lidocaina (Xilina) 10
mg/ml

Atropina 1 mg/ml
Dopamina 5 mg/ml
Aspirina 325 mg

Corticoizi (Hemisuccinat
de hidrocortizon 100 mg/
2ml, Solumedrol 500
mg/7,8 ml)

Antihistaminice (Claritine
10mg, Aerius 2,5 mg,
Tavegyl 1mg, Calmaben
50 mg, Zyrtec 10 mg,

 Antiemetice (Osetron

4mg/2ml, Metoclopramid
5mg/ml)

Bronhodilatator (Miofilin
24 mg/ml)

Bronholitic in aerosoli
(Ventolin 100)

Beta 2-mimetic in aerosoli
(Berotec 10 ml)

Betablocant (cu efect si pe
receptorii alfa 1 -
Labetalol)

Diuretic (Furosemid 20
mg/2 ml solutie injectabild)

Anticonvulsivant
(diazepam 5mg/ml)

Solutie Ringer (SR)

Batista,

Pipa Guedel Copa,
Masca,

Sonde 10T,
Masca laringiana
Seringi, ace
Leucoplast

Balon, burduf cu
valva
unidirectionala

Stetoscop

Perfuzii (truse,
branule, catetere,
garou, tampon,
alcool)

Laringoscop
Defibrilator
Oxigenator
Puls oximetru
Tensiometru
Stetoscop

Monitor de functii
vitale

Aspirator

Allegra 120 mg)

« Nitroglicerina 0,5 mg

« Ser fiziologic (SF) 500 ml

Realizarea acestor obiective depinde de obtinerea unui istoric amanuntit si adecvat pentru fiecare
pacient, considerand riscurile si beneficile utilizarii sau evitarii contrastului intravascular, de
pregatirea corecta a pacientului pentru examinare si de disponibilitatea, exprimata in resurse materiale
sl umane, de a reactiona in cazul unor evenimente adverse.

a) ldentificarea factorilor de risc - Chiar daca riscul unor evenimente adverse dupa utilizarea de
contrast intravascular este mic (0,6% pentru PCI si 0,01-0,22% pentru SCGd), exista factori care
pot creste acest risc, fara insa ca o reactie adversa neaparat si apara. (Jung et al) Tn acest sens,
chestionarul de consimtamant informat reprezinta principala modalitate avuta la dispozitie pentru
identificarea factorilor de risc (mai sus prezentati). Orientat asupra istoricului medical al
pacientilor, afectiunilor de care sufera si medicatiei concomitente, consimtamantul informat
trebuie sa permita identificarea circumstantelor care ar putea consitui fie 0 contraindicatie la
utilizarea contrastului intravascular fie o probabilitate crescuta de aparitie a unor evenimente
adverse.

In situatia identificarii unuia sau mai multor factori de risc, medicul radiolog este cel care are
datoria de a decide asupra oportunitatii administrarii substantei de contrast sau/si utilizarii
premedicatiei corticosteroidiene.
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b)

d)

Utilizarea unei tehnici adecvate - Ca de fiecare data trebuie cumpanita necesitatea administrarii
de contrast iodat sau paramagnetic in circumstantele clinice date. PCI ideal ar trebui sa fie
noionic, cu osmolaritate cat mai apropiata de cea a plasmei, cu vascozitate redusa, stabil chimic
si termic, inert biologic si, nu in ultimul rand, ieftin. Tn cazul SCGd, agentul ideal trebuie sa fie
macrociclic, nonionic, cu osmolaritate mica, vascozitate mica, relaxivitate inalta, pret redus. Din
pacate inca nu exista un produs de contrast iodat sau paramagnetic care sa insumeze caracterele
mentionate, asa INCat devine necesara selectia substantei de contrast dintre cele disponibile in
functie de caracteristicile pacientului si examinarii.

Doza administrata nu trebuie sa depaseasca doza recomandata iar ritmul de injectare trebuie sa
fie cel mai mic posibil. Incilzirea prealabili a PCI este necesara pentru reducerea vascozitatii, in
special Tn cazul dimerilor nonionici. (Thomsen si Webb, 2014)

Administrarea contrastului trebuie facuta doar pe branula, nu pe ac. Branula trebuie mentinuta in
pozitie inca 30 minute dupa terminarea examinarii, timp in care pacientul este tinut sub observatie
(intervalul Tn care apare majoritatea evenimentelor adverse acute).

Chiar daca injectarea s-a facut paravenos, atunci cand se banuieste absorbtia sau scurgerea
contrastului in circulatie, masurile ce trebuie a fi urmate sunt aceleasi ca in cazul unei administrari
(corecte) intravasculare.

Pretestarea - Adminstrarea intradermica a substantei de contrast pentru a testa probabilitatea
aparitiei reactiilor adverse nu s-a dovedit utila in scaderea riscului aparitiei acestora si nu este
recomandata. (Laroche et al, 1998, Trcka et al, 2008, Yamaguchi et al, 1991)

Premedicatia - Are drept scop diminuarea probabilitatii de aparitie a unei reactii alergice la
pacientii cu risc crescut. Glucocorticoizii leaga si blocheaza genele proinflamatorii, cum ar fi
interleukina-1, pentru a produce efecte antiinflamatorii. Acesti agenti afecteaza, de asemenea,
migrarea neutrofilelor, functia macrofagelor si producerea si degranularea citokinelor de catre
mastocite, ceea ce duce la scaderea eficacitatii sistemului imunitar innascut, care de obicei
activeaza imediat si independent anticorpii preformati. De aceea premedicatia corticosteroidiana
poate reduce reactiile usoare sau moderate, de exemplu la un pacient cu antecedente de urticarie
difuza dupa administarea i.v. a unui produs de contrast iodat. Reactiile severe pot totusi sa apara,
CU 0 rata mai mica, nearatand acelasi beneficiu in raspunsul la premedicatia cu steroizi. Asadar,
premedicatia nu trebuie consideratd un panaceu pentru ca ea doar diminua, fara a putea exclude
complet, probabilitatea unei reactii adverse acute. (O'Malley et al, 2011).

Premedicatia steroidiana este recomandata doar pacientilor care au avut reactii moderate sau
severe la aceeasi clasa de substanta de contrast si care au necesitat tratament.

Nu se recomanda premedicatie sau evitarea administrarii contrastului in alte cazuri: reactii
alergice la alte substante (inclusiv crustacee marine, topice iodate sau substante de contrast din
alte clase), astm bronsic, alergii sezoniere, alergii multiple la alimente sau medicamente.
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Sunt descrise mai multe scheme de premedicatie. Preferata este premedicatia orala in detrimentul
celei parenterale datoritd pretului scazut, usurintei in administrare si suportului stiintific in
literatura. (O'Malley et al, 2011) Pot fi folosite in acest sens Prednisonul sau Metilprednisolonul
administrate fractionat incepand cu 12-13 ore inaintea examinarii si asociate ceventual cu un
antihistaminic H1. Antihistaminicul singur nu poate reduce rata de aparitie a reactiilor adverse,
dar integrat Tn aceasta schema poate contribui la reducerea frecventei urticariei, angioedemului
sau simptomelor respiratorii. (Greenberger et al, 1985) Tn cazul pacientilor care nu pot inghiti/nu
pot urma premedicatia orala, fiecare doza de prednison este inlocuita de 200 mg hidrocortizon
administrat intravenos.

Tn cazul urgentelor, pentru pacientii cu reactie alergica la aceeasi clasa de substanta de contrast
se poate recurge la una din schemele de premedicatie accelerata. Este important de retinut ca
schemele de premedicatie cu durata mai mica de 4-5 ore nu s-au demonstrat a fi eficace. Daca
situatia clinicd 0 cere, atunci poate fi administratd substanta de contrast chiar in absenta
premedicatiei, avand Tn vedere ca toate resursele necesare acordarii primului ajutor sa fie
mobilizate.

In cazul pacientilor in tratament cronic corticosteroidian, se procedeaza la reducerea dozelor
premedicatiei cu 0 cantitate echivalenta cu doza terapeutica cronica steroidiand a pacientului.
Daca este vorba despre un tratament steroidian de supleere atunci nu este necesara ajustarea
dozelor premedicatiei.

Riscurile premedicatiei sunt mici. (Lasser et al, 1988) Ele pot fi directe sau indirecte. Riscurile
directe includ leucocitoza tranzitorie, hiperglicemie tranzitorie si de obicei asimptomatica si riscul
de infectie. (Davenport et al, 2010) Difenhidramina poate asocia somnolenta. La unii pacienti au
fost inregistrate reactii alergice la produsele utilizate pentru premedicatie. Riscurile indirecte ale
premedicatiei Se refera la intarzierea diagnosticului si tratamentului dar si la cresterea costurilor
de spitalizare datorita duratei sale relativ mari.

Uneori este posibila aparitia unei asa numite reactii de tip alergic paradoxale cu ocazia injectarii
unui produs de contrast la un pacient premedicat corect. Rata de aparitie a unor astfel de reactii
paradoxale este de 2,1%, de 3-4 ori mai mare decét rata reactiilor acute ordinare in populatia
generald. (Mervak et al, 2015) Severitatea lor este apreciata dupa acelasii index ca si reactiile
obisnuite acute. (Freed et al, 2001, Davenport et al, 2009) Pacientii cu cel mai mare risc de aparitie
a reactiilor moderate sau grave sunt cei cu alergii severe la orice substantd sau medicament,
inclusiv materiale de contrast iodate, cei care au mai mult de patru alergii si cei cu utilizare cronica
a corticosteroizilor pe cale orala. Tn marea majoritate (cca 80%) a cazurilor de pacienti
premedicati si CU reactie paradoxala in antecedente, aceasta nu se va repeta in caz de reinjectare
a unui produs de contrast din aceeasi clasa. Daca totusi reapar, ele au aceeasi severitate cu reactia
paradoxald anterioara.

Avénd in vedere compromisurile intre ceea ce este cunoscut si incd necunoscut cu privire la
beneficiile si efectele negative ale premedicatiei, aceasta poate fi luata in considerare in
urmatoarele situatii si sScenarii:
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 Premedicatia orala

- pacienti ambulatori cu reactie de tip alergic in antecedente la aceeasi clasa de substanta de
contrast cu cea care urmeaza a fi folosita (PCI-PCI sau SCGd-SCGd).

- pacienti internati sau din UPU cu reactie de tip alergic la aceeasi clasd de substanta de
contrast si la care utilizarea premedicatiei nu intarzie diagnosticul si decizia terapeutica.

- varianta 1

- 50 mg prednison per os cu 13 ore, 7 ore, si 1 ord inainte de adminstrarea
substantei de contrast plus 50 mg difenhidramina per os cu 1 ora inainte de
administrarea substantei de contrast

- varianta 2

= 32 mg metilprednisolon per os cu 12 ore si 2 ore inainte de administrarea
substantei de contrast plus 50 mg difenhidramina per os cu 1 ora inainte de
administrarea substantei de contrast

« Premedicatia accelerata

- pacienti ambulatori cu reactie de tip alergic in antecedente la aceeasi clasa de substanta de
contrast cu cea care urmeaza a fi folosita (PCI-PCI sau SCGd-SCGd) si care nu au fost
premedicati iar examinarea nu poate fi reprogramata.

- pacienti internati sau din UPU cu reactie de tip alergic la aceeasi clasd de substanta de
contrast si la care utilizarea premedicatiei orale intarzie diagnosticul si decizia terapeutica.

- varianta 1
= Metilprednisolon sodiu succinat (Solu-Medrole) 40 mg IV imediat si apoi din 4

in 4 ore pana la administrarea contrastului plus difenhidramina 50 mg IV cu 1
ora Tnaintea administrarii substantei de contrast

- varianta 2
- Hidrocortizon sodiu succinat (Solu-Cortefe) 200 mg IV imediat si apoi din 4 in

4 ore pana la administrarea substantei de contrast plus difenhidramina 50 mg IV
cu 1 ora Tnaintea administrarii substantei de contrast

- varianta 3
- Sulfat sodic de Dexametazona (Decadrone) 7.5 mg IV imediat si apoi din 4 in 4

ore pana la administrarea substantei de contrast plus difenhidramina 50 mg 1V cu
1 ora inainte de administrarea contrastului

- varianta 4
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= Metilprednisolon sodiu succinat (Solu-Medrol®) 40 mg IV sau hidrocortizon
sodiu succinat (Solu-Cortef®) 200 mg IV, plus difenhidramina 50 mg 1V din ora

n ord pana la administrarea substantei de contrast

Un ultim aspect legat de premedicatie se refera la asocierea sa cu schimbarea produsului de
contrast utilizat la reinjectare. Daca este posibila aflarea agentului de contrast responsabil de
reactia adversa anterioara (si acest lucru este extrem de complicat deseori) atunci premedicatia
impreuna cu utilizarea unui alt produs din aceeasi clasa este demonstrat ca au cea mai mare
eficacitate Tn reducerea ratei reactilor adverse recurente. (Abe et al, 2016, Park et al, 2016)

e) Asigurarea resurselor materiale si umane pentru tratamentul reactiilor adverse - Toate
laboratoarele de radiologie unde se administreaza intravascular substante de contrast iodate sau
paramagnetice trebuie sa fie complet dotate cu medicamentele, instrumentele si echipamentele
necesare acordarii primului ajutor. Este absolut necesara revizia periodica a aparaturii dar si a
truselor de urgenta (pentru a preveni iesirea din termenul de valabilitate a medicamentelor si
materialelor sanitare). Personalul laboratorului de radiologie trebuie sa fie antrenat pentru
recunoasterea si tratamentul de prima linie al reactiilor adverse acute. Este absolut utila absolvirea
unor cursuri de basic life support (BLS) si apoi verificarea periodica a cunostintelor atat teoretic
cat si practic. Mentinerea n alerta a personalului din acest punct de vedere nu va face altceva
decat sa optimizeze timpul de raspuns si calitatea acestuia in cazul unor evenimente adverse.

De retinut:

1. Premedicatia cu corticosteroizi, asociatda sau nu cu antihistaminice, reduce probabilitatea sau

severitatea reactiilor anafilactoide, dar nu reduce probabilitatea deceselor prin reactii paradoxale.

2. Premedicatia corticosteroidiana trebuie initiatd cu cel putin 6 ore inaintea administrarii contrastului

pentru a fi eficienta.

3.1.2. Reactii adverse intarziate

Desi cele mai multe reactii de tip alergic apar in prima ora dupa administrare si multe dintre ele in
primele 5 minute, exista si cazuri rare de reactii adverse care apar intre 1 ora si 1 saptamana dupa
injectarea de substante de contrast n special iodate. Reactiile Tntarziate sunt mai frecvente la adultii
tineri, la femei si la pacientii cu antecedente alergice la substanta de contrast. Incidenta lor este de
10,9% pentru dimerii izo-osmolari si de 5%-6% pentru agentii de contrast monomerici hipoosmolari.
(Christiansen et al, 2000, Loh et al, 2010) Pacientii aflati in tratament cu interleukina 2 sau cei care
au terminat cura de interleukina 2 in ultimile 6 luni dinaintea administrarii contrastului, au un risc

.....

specifice nefiind necesare. (Choyke et al, 1992, Webb et al, 2003)

Aceste reactii intarziate, in special tegumentare, sunt de obicei sunt usoare pana la moderate si se
auto-limiteaza. Ele includ eruptii cutanate maculo-papulare, urticarie si eritem. Nu necesita decét
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arareori tratament sau tratamentul este doar simptomatic. Reactiile intarziate tegumentare apar numai
dupa utilizarea de PCI, ele nefiind descrise si dupa administrarea unei SCGd.

Desi patogeneza reactiilor intarziate nu este inteleasa complet, este demonstrat ca multe dintre aceste
reactii sunt mediate de celule T. (Brockow et al, 2005, Vernassiere et al, 2004) Tn general,
premedicatia pentru administrarea viitoare a agentilor de contrast din aceeasi clasa nu este justificata
decat daca pacientul ar fi prezentat o reactie adversa severa.

De retinut:

1. Pentru a minimiza riscul administrdrii mediilor de contrast iodate sau paramagnetice, laboratoarele de
radiologie si imagistici medicald trebuie si aibd pus la punct un sistem riguros de identificare a
pacientilor cu risc crescut de reactii adverse. Elementul de baza in acest sens il reprezinta chestionarul

din figa de consimtimant.

a. chiar daca medicatia blocantd beta-adrenergicd nu pare a creste semnificativ incidenta
reactiilor anafilactoide, acestea daca apar sunt de obicei moderate sau severe. Mai mult decét
atat, efectele adrenalinei administratd intramuscular la pacientii sub tratament beta-blocant
sunt reduse. Astfel, pe langd adrenalind, administrarea intravenoasd de glucagon reprezinta o

solutie la acesti pacienti.

b. Informatiile importante ce trebuiesc obtinute de la pacient sau de la clinician inaintea

administrarii contrastului se referd la:

i. reactie alergicd in antecedente la o substantd de contrast (cum s-a manifestat, cand si
unde s-a intamplat evenimentul, la ce substanta de contrast, a avut sau nu nevoie de

tratament)
ii. reactie alergica semnificativa la alte substante
iii. antecedente de astm sau eczemi
iv. tratament curent cu beta-blocanti adrenergici.
2. In cazul pacientilor cu risc crescut de reactie anafilactoidi:
a. stabiliti dac utlizarea contrastului este absolut necesard, studiul nativ nefiind suficient

b. considerati utilizarea unei alte tehnici imagistice care sd nu necesite utilizarea de contrast din

aceeasi clasa

c. daci totusi utilizarea substantei de contrast este decisd dupa analiza raportului risc-beneficiu,

atunci:

i. dacd este posibil sa identificati SC responsabild pentru reactia anafilactoidd din

antecedente, atunci utilizati o substanti de contrast din aceeasi clasid dar diferitd de cea
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in cauzi (de exemplu folositi un compus iodat izo-osmolar in locul unuia non-ionic

hipo-osmolar)
ii. puteti utiliza una dintre schemele de premedicatie
iii. pastrati branula si urmariti atent pacientul incd 30 minute dupé injectare

iv. aveti asigurat tot necesarul de echipamente si medicamente pentru interventie

prompta

3.1.3. Reactii adverse tardive

Reactiile adverse tardive sunt evenimente ce survin la un interval mai mare de o saptamana de la
administrarea produsului de contrast. Tn aceasta categorie sunt incluse tireotoxicoza si fibroza
sistemica nefrogenica ce pot aparea dupa utilizarea agentilor de contrast iodati si respectiv a celor
paramagnetici.

3.1.3.1. Tireotoxicoza

Productia de hormoni tiroidieni este dependenta de aportul adecvat de iod. Excesul de iod este in
general bine tolerat, eventuale disfunctii tiroidiene putidnd aparea doar la pacientii susceptibili.
Mediile de contrast iodate utilizate in mod obisnuit Tn diversele examinari radiologice si proceduri
interventionale determina expunerea masiva la ioduri a glandei tiroide, asa cum am aratat deja in acest
volum.

In pacientii eutiroidieni excesul de iod persista cca 4-8 satimani dupa administrare si poate asocia
doar usoare si reversibile modificari ale functiei tiroidiene (o scadere mica urmata imediat de o
crestere a T3 si a T4 liber, precum si 0 scadere a TSH urmata de cresterea sa rapida - toate in limite
normale). Mecanismul autoreglator prin care la pacientii normali o cantitate mare de iod ingerat
inhiba acut sinteza hormonului tiroidian in celulele foliculare (indiferent de nivelul seric al TSH-
ului), printr-un blocaj de organificare a iodurilor, este cunoscut sub numele de efect Wolff-Chaikoff.
(Wolff-Chaikoff, 1948) Acest efect este tranzitoriu si dureaza cca 8-10 zile fiind urmat de asa numitul
“fenomen de scapare” ce consta 1n reluarea activitatii TPO de oxidare a iodului anorganic cu sinteza
consecutiva a hormonilor tiroidieni.

Administrarea de iod la pacienti cu functie tiroidiana deja alterata, pe fondul inhibarii efectului Wolff-
Chaikoff, poate conduce la hipersecretia de hormoni tiroidieni, fenomen cunoscut ca efectul Jod-
Basedow. Hipertiroidismul Jod-Basedow se dezvolta de obicei h decurs de 2 pana la 12 saptamani
de la administrarea contrastului, pe masura ce iodul este utilizat pentru formarea de noi hormoni.
(Serrano-Nascimento et al, 2014)
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Prin urmare, daca in cazul pacientilor cu tiroida normala aceasta expunere nu are efecte notabile, la
pacientii cu afectiuni tiroidiene preexistente poate conduce la instalarea tireotoxicozei (sindromul
clinic metabolic rezultat din cresterea nivelului seric al nivelul hormonilor tiroidieni, in particular a
tiroxinei libere si tri-iod-tironinei). Chiar daca tireotoxicoza contrast indusa este de obicei o afectiune
autolimitantd, recunoasterea ei este esentialda pentru ca nediagnosticata se poate complica cu furtuna
tiroidiana (criza toxica tiroidiand), 0 conditie cu risc vital (inclusiv aritmii atriale, insuficienta
cardiaca, hipertensiune arteriala pulmonara, embolism cerebro-vascular si pulmonar si
cardiomiopatie).

Tn contrast cu cele mentionate mai sus, imposibilitatea de inhibare a efectului Wolff-Chaikoff poate
conduce la hipotiroidism (contrast indus). Aceasta conditie nu este intalnita insa decét la pacienti cu
afectiuni tiroidiene in antecedente (tiroiditd autoimuna, boald Graves eutiroidiand, tiroidita
postpartum). Hipotiroidismul este de obicei tranzitoriu, cu reluarea functiei tiroidiene normale in 3-4
saptamani dupa expunerea la iod. toti pacientii cu hipotiroidism contrast indus trebuie monitorizati
pentru ca o parte dintre ei ar putea dezvolta un hipotiroidisc permanent (pe fondul afectarii tiroidiene
preexistente). (Rhee et al, 2012)

Conform orientarilor actuale, hipertiroidismul manifest reprezinta contraindicatia absoluta pentru
administrarea intravasculara a unei substante de contrast iodate. Evaluarea de rutina a functiei
tiroidiene nainte de o scanare CT cu contrast nu este indicata. Cu toate acestea, este necesara
monitorizarea cu atentie dupa expunerea la PCI a pacientilor la risc (boald Graves netratata, gusa
multinodulara, autonomia tiroidiana, in special la varstnici si/sau in zonele cu dieta deficitara in iod).
(Mushtagq et al, 2009) Inca nu sunt date suficiente care sa sustina utilizarea unei terapii profilactice
(cu tionamide sau perclorat) pentru tireotoxicoza contrast indusa. Ghidurile de practica
endocronologica doar sugereaza in prezent un tratament profilactic cu metimazol sau perclorat de
potasiu (200 mcg de 2-3 / zi) la pacientii cu risc mare de tireotoxicoza sau la cei cu aritmii cardiace.

In ceea ce priveste interactiunea PCI cu scintigrafia diagnostic si terapiile cu iod radioactiv, trebuie
avute Tn vedere recomandarile Asociatiei Europene de Medicina Nucleara potrivit carora scintigrafia
tiroidiana sau tratamentul cu iod radioactiv nu trebuiesc efectuate in primele doua luni dupa
administrarea unui PCI administrat intravascular. Sau invers, daca pacientul urmeaza a efectua
scintigrafie tiroidiana/tratament cu iod radioactiv si 0 examinare CT cu contrast iodat, atunci se va
incepe cu scintigrafia sau cu injectia terapeutica cu iod radioactiv inainte de administrarea mediului
de contrast iodat la computer tomograf.

De retinut:

1. Pacientii cu hipertiroidism cunoscut sau suspectat clinic sau biologic, trebuie testati si, daca se impune.

tratati de endocrinolog (de obicei cu beta-blocant si carbimazol)

2. Administrarea in situatii de urgenta justificate a contrastului iodat la pacientii cu hipertiroidism
cunoscut netratat trebuie facutd cu avizul endocrinologului inainte sau méacar dupa injectare (tindnd

cont de faptul ca tireotoxicoza apare la 3-6 saptdmani dupa utilizarea contrastului iodat).
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3. Pacientii cunoscuti cu nodul tiroidian functional, cu sau fird gusd multinodulara asociatd, sunt
considerati la risc de tireotoxicozd dupad utilizarea de contrast iodat chiar in absenta semnelor clinice
sau biologice de hipertiroidism. In astfel de situatii, dacientii trebuie informati asupra riscurilor si

monitorizati in siptdmanile urmatoare administrarii de iod.

4. Nu se recomandai tetarea de rutind a functiei tiroidiene la toti pacientii cu gusa multinodulara inaintea

administrarii unui PCI.

3.1.3.2. Fibroza sistemica nefrogenica

Fibroza sistemica nefrogenica (FSN) reprezinta 0 reactie adversa serioasd, uneori fatala, a
substantelor de contrast pe baza de gadolinium la pacientii cu afectiuni renale acute sau cronice
severe.

FSN a fost descrisa pentru prima data in 2000 drept o afectiune intdlnita la pacienti cu boala renala
n stadiul terminal si in particular la dializati. Desi sunt comunicate si cazuri izolate de FSN fara
expunere prealabila la SCGd, din 2006 este unanim acceptat postulatul conform caruia administrarea
unui produs de contrast pe baza de gadolinium reprezintd un factor necesar in dezvoltarea bolii.
(Grobner et al, 2006, Marckmann et al, 2006)

Mecanismul nu este pe deplin inteles, dar constd se pare in disocierea ionilor de Gd din chelati la
pacientii cu disfunctie renala si timpul circulator prelungit datorita deprecierii clearence-ului
produsului de contrast. Tn aceste conditii, gadoliniumul liber se leaga de anioni si formeaza precipitate
insolubile care se depun in tesuturi unde initiaza 0 reactie fibrotica prin activarea fibrocitelor
circulante. (Collidge et al, 2007, Abraham et al, 2008) Aceasta ipoteza este sustinuta de prezenta de
gadolinium in tesuturile afectate in cantitati mai mari comparativ cu tesuturile neafectate la pacientii
cu FSN. (Christensen et al, 2011)

Debutul este la cateva luni pana la cativa ani chiar de la administrarea contrastului. Primele afectate
sunt tegumentele, sub forma unor placarde indurate eritematoase, pruriginoase si dureroase ce pot
asocia limitarea miscarilor in articulatii. Atingerea cutanata afecteaza initial membrele inferioare si
apoi se extinde catre trunchi si membrele superioare. Fata si gatul in general raman neafectate.
Modificarile fibrotice tisulare pot afecta la un moment dat si organele interne, plamanii, inima,
diafragmul, ficatul sau rinichii, simptomatologia fiind si mai severa in aceste cazuri, cu evolutie
posibila spre exitus. Diagnosticul de FSN este unul clinico-patologic, criteriul major reprezentandu-I
aspectul tipic al modificarilor tegumentare. Detectarea gadoliniumului in tesuturi este extrem de
laborioasa si nu este considerata 0 cerinta pentru diagnostic in prezent.

Riscul de FSN este legat de tipul chelatului de gadolinium utilizat, de dozele cumulative si de starea
functiei renale a pacientului.

A. Produsii de contrast pe baza de gadolinium
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Tncepand cu anul 2006, de cand rolul SCGd n patogenia FSN a fost dovedit, numerose studii au aratat
implicarea diferentiata a SCGd utilizate, cel mai probabil in functie de proprietatile lor chimice.
Aceasta constatare este demonstrata de faptul ca in marea majoritate a cazurilor de FSN, doar unii
agenti de contrast au fost incriminati. Este vorba despre chelati lineari nonionici, mai putin stabili,
din care ionii de Gd pot mai usor disocia. (Reilly et al, 2008, Michaely et al, 2017, Nandwana et al,
2015)

Tn acest sens, Agentia Europeana a Medicamentului (EMA, 2017), folosind atat constatirile directe
cat si datele de laborator, a realizat o clasificare a produsilor de contrast pe baza de gadolinium n
functie de riscul de FSN dupa utilizarea lor la pacientii vulnerabili:

a) risc inalt de FSN
- Gadodiamide (Omniscan®)
Ligand: chelat linear nonionic (DTPA-BMA)

- Gadopentetate dimeglumine (Magnevist®)
Ligand: chelat linear ionic (DTPA)

- Gadoversetamide (Optimark®)
Ligand: chelat linear nonionic (DTPA-BMEA)

b) Risc moderat
- Gadobenate dimeglumine (Multihance®)
Ligand: chelat linear ionic (BOPTA)

- Gadoxetate disodium (Primovist®, Eovist®)
Ligand: chelat linear ionic (EOB-DTPA)

c) Risc scazut
- Gadobutrol (Gadovist®, Gadavist®)
Ligand: chelat ciclic nonionic (BT-DO3A)

- Gadoterate meglumine (Dotarem®, si produsele generice - Clariscan)
Ligand: chelat ciclic ionic (DOTA)

- Gadoteridol (Prohance®)
Ligand: chelat ciclic nonionic (HP-DO3A)

Totodata, EMA a elaborat si 0 serie de recomandari sau norme privind utilizarea diverselor SCGd:

- agentii cu risc Tnalt: este interzisa utilizarea lor intravenoasa; doar Gadopentetat dimeglubina
(Magnevist) este admisa exclusiv pentru administrarea intraarticulara in artroRM.

- agentii CU risc moderat: este admisa utilizarea lor numai pentru studii hepato-biliare.

- agentii CU risc scazut: - este necesara utilizarea lor in cele mai mici doze diagnostice posibile,
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administrati cu precautie la pacientii cu o rata a filtrarii glomerulare

(RFG) < 30 ml/min, respectand un interval de cel putin 7 zile intre doua

injectari,

- utilizarea la gravide doar Tn masura n care examinarea este
indispensabila,

- testarea functiei renale (RFG) Tnaintea administrarii nu este obligatorie,

fiind indicata doar aprecierea prin chestionar a status-ului renal.

B. Expunerile repetate

FSN este mai frecvent intalnita la pacientii expusi la 0 doza mare de Gd fie cu ocazia unei singure
administrari, fie dupa administrari repetate Tn timp (luni, ani). Au fost insa raportate si cateva cazuri
de boala dupa o singura administrare de gadolinium in doza recomandata. (0,1 mmol/kg). (Pryor et
al, 2007)

Pe de alta parte, s-a constatat ca majoritatea pacientilor cu disfunctie cronica renala severa expusi la
doze mari de Gd nu au dezvoltat FSN. (Shabana et al, 2008) Deasemenea au fost raportate cazuri de
FSN la pacienti fara expunere cunoscuta la gadolinium, asa cum am amintit deja. (Kallen et al, 2008)

C. Functia renala alterata

Insuficienta renald, indiferent de cauza sau durata sa, reprezinta cel mai important factor de risc in
aparitia fibrozei sistemice nefrogenice dupa administrarea de SCGd.

= Boala renala cronica (BRC)

Reprezinta un proces fiziopatologic complex, cu etiologie multipla, care are drept consecinta
alterarea ireversibila a structurii si functiei nefronilor, conducand frecvent la boala cronica de
rinichi terminala, situatie in care supravietuirea pe termen lung nu mai este posibila in absenta
substitutiei cronice a functiei excretorii renale (dializa sau transplant renal). Termenul oarecum
sinonim, dar nu superpozabil, este cel de insuficienta renala cronica (IRC), definita initial ca
o0 diminuarea progresiva a ratei filtrarii glomerulare (RFG) < 60 ml/min/1,73 mp suprafata
corporala.

Conform cunostintelor actuale se estimeaza ca pacientii cu BRC severa (IRC 4, RFG = 15-29
ml/min/1,73 m?) sau n stadiul terminal (IRC 5, rata estimati a filtrarii glomerulare < 15
ml/min/1,73 m?) au 1-7% sanse sa dezvolte FSN dupa una sau mai multe expuneri la SCGd
din prima grupa de risc. (Wertman et al, 2008) Totusi, cele mai multe cazuri de FSN au fost
raportate la pacientii dializati cu IRC in stadiul terminal.

Numai 3% dintre cazurile de FSN au fost diagnosticate la pacienti cu IRC severa iar dintre
acestia, cei mai multi avea rata de filtrare glomerulara mai apropiata de 15 decéat de 29
ml/min/1,73 m?. (Collidge et al, 2007)

- Insuficienta renala acuta (IRA)

Este definita ca o reducere brusca a functiei renale, masurata prin declinul ratei estimate de
filtrare glomerulara (RFGe), in decurs de céateva ore pana la cateva zile
36



= Apare de regula pe rinichi anterior indemni dar si la pacienti cu disfunctie renald preexistenta

- 12-20% dintre cazurile de FSN au fost raportate la pacienti cu IRA intrinseca survenita sau nu
pe fondul unei disfunctii preexistente renale. (Abu-Alfa et al, 2011, Prince et al, 2008) Astfel
se poate afirma ca atat IRA pe rinichi indemn cét si IRA pe disfunctie preexistenta reprezinta
un factor de risc pentru FSN.

D. Alti posibili factori de risc ai FSN

Deoarece nu toti pacientii cu BRC severa sau n stadiul terminal dezvolta FSN dupa administrarea
I.v. de gadolinium, au fost cautate premisele implicarii si a altor factori:

- acidoza metabolica sau medicatie ce predispune la acidoza; (Peak et al, 2007)

= nivel crescut al fierului, calciului si/sau fosfatului;(High et al, 2007)

- terapie cu eritropoetina in doze mari; (Abu-Alfa et al, 2011)

= imunosupresia; (Wertman et al, 2008)

- vasculopatii diverse; (Swartz et al, 2003)

- infectii sau evenimente proinflamatorii acute. (Golding et al, 2008, Wiginton et al, 2008)

Pentru nici unul dintre factorii mai sus enumerati nu exista in prezent studii documentate care sa
probeze responsabilitatea lor in aparitia FSN. Din acest motiv screening-ul de rutind pentru
identificarea lor inaintea administrarii contrastului nu este recomandat.

n concluzie, avand n vedere toate cele de mai sus, evaluarea riscului de FSN implica alegerea
chelatului de gadolinium cel mai potrivit si identificarea pacientilor cu posibila afectare a functiei
renale:

= Alegerea chelatului de gadolinium - aceasta etapa este in prezent usurata de prevederile EMA si
ANM, prin care este posibila utilizarea pentru administrari intravasculare doar a chelatilor
macrociclici din grupa a Il1-a. Riscul de FSN la pacienti expusi la dozele recomandate de chelati
macrociclici este suficient de mic sau chiar inexistent, astfel incat aprecierea functiei renale (prin
teste de laborator) Tnaintea administrarii este doar optionala. Responsabilitatea radiologului, ca
de altfel in toate cazurile, rezida in aprecierea oportunitatii utilizarii de contrast si, daca acesta chiar
este necesar, in utilizarea celor mai mici doze diagnostice posibile. Atunci cand este necesara
repetarea examinarii la un interval scurt de timp, pentru pacientii la risc obligatoriu trebuie folosit
doar un produs de contrast din grupa a Il1-a.

1n ceea ce priveste utilizarea chelatilor lineari din grupa a Il-a de risc, chiar daca sunt acceptati
numai pentru studii hepato-biliare si chiar daca nu au excretie exclusiv renala, este absolut necesara
identificarea pacientilor cu risc de FSN Tnainte de administrarea lor (tabel 6).

Tabel 6 - Evaluarea functiei renale prin calcularea RFG Tnaintea administrarii unui
chelat din grupa a ll-a

pacienti dializati RFGe nu este necesara; RFGe nu este utila

pacienti cu IRA RFGe nu este necesara; RFGe nu este utila
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Tabel 6 - Evaluarea functiei renale prin calcularea RFG Tnaintea administrarii unui
chelat din grupa a ll-a

este necesara obtinerea RFGe cu 1-2 zile Tnainte de administrarea

pacienti internati SCGd

pacienti ambulatori fara | in absenta factorilor de risc nu este necesara calcularea RFGe
RFGe la momentul
examinarii n prezenta factorilor de risc obtineti creatinina serica si RFGe

n absenta factorilor de risc si cu RFG mai mare sau egal cu 60 - nu
este necesara recalcularea RFGe

pacienti ambulatori cu
RFG calculat si > 45 n prezenta factorilor de risc si/sau RFGe 45-59 este necesara
determinarea creatininei si calcularea RFGe doar daca RFGe
precedent este mai vechi de 6 saptimani

pacienti ambulatori cu este necesara obtinerea RFG cu 1-2 zile Tnainte de administrarea
RFG calculat si < 44 SCGd

- ldentificarea pacientilor la risc - presupune metode adaptate pentru pacientii ambulatori si pentru
cei internati.

« pacientii ambulatori - doar simpla intrebare adresata pacientului referitoare la existenta unor
probleme renale nu reprezinta 0 metoda utila de screening, deoarece s-a constatat ca esueaza in
detectia bolii cronice renale la majoritatea pacientilor (inclusiv la cei cu RFGe < 30 ml/min/1,73
m?). (Coresh et al, 2005)

O metoda mult mai realista si eficienta de identificare a pacientilor cu disfunctie renala, consta
in utilizarea unui chestionar ce include factorii de risc ai unei functii renale alterate.
Urmatoarea lista de factori de risc poate fi utilizata in acest sens, ea reprezentand o sinteza
practic a principalelor date publicate (Choyke et al, 1998, Tippins et al, 2000):

- Istoric de boala renala, inclusiv:
- dializa
- rinichi unic
- rinichi operat
- tumora renala
- Istoric de hipertensiune arteriala
- Istoric de diabet zaharat.

Exista desigur multi alti factori ce pot asocia deteriorari ale functiei renale, asa cum ar fi:
mielomul multiplu, lupusul eritematos sistemic, infectiile urinare sau anumite medicamente
(antiinflamatorii nesteroidiene, diuretice, ciclosporina A, amfotericina, etc). Cu toate acestea,
screening-ul de rutina pentru aceste cauze aditionale nu este recomandat fiindca nu au putut fi
stabilite beneficii suplimentare semnificative pentru siguranta pacientului.
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Atunci cand este identificat Tn urma chestionarului, un pacient ambulator cu risc de functie
renala alterata caruia urmeaza sa i Se administreze un chelat linear din grupa a I1-a de risc, atunci
este absolut necesara aprecierea functiei renale prin teste de laborator, respectiv determinarea
creatininei serice si calcularea RFGe. Este suficient in acest sens, atunci cand este posibil,
consultarea rezultatului acestor determinari daci nu sunt mai vechi de 30 de zile. Tn caz contrar
este necesara solicitarea creatininei si RFGe-ului Tnaintea administrarii contrastului.

« pacienti internati - parametrii de retentie azotata vor fi obligatoriu determinati la toti pacientii
internati (indiferent de boala sau sectia in care acestia sunt internati), cu 1-2 zile inainte de
administrarea unui chelat de gadolinium din grupa a Il-a de risc. Avand in vedere acuratetea
limitata a ratei estimate de filtrare glomerulara in detectia insuficientei renale acute, ramane in
responsabilitatea clinicianului identificarea pacientilor (internati) cu posibila leziune acuta
renala.

Alte recomandari generale pentru pacientii la risc:

= pacienti cu boala cronica renald n stadiul terminal dializati - este obligatorie utilizarea
unui produs din grupa a I11-a de risc, administrarea sa trebuind facuta cat mai aproape de
sedinta de hemodializa. Pentru pacientii anurici, fara functie renala reziduala, este
rezonabila in masura n care situatia clinica o permite, utilizarea computer tomografiei in
locul IRM.

- pacientii nedializati cu BRC stadiul 4 sau 5 (RFGe < 30 ml/min/1,73 m?) - trebuie utilizat
un chelat macrociclic din grupa IlI.

- pacienti cu BRC stadiul 3 (RFG 30-59 ml/min/1,73 m?) - indidenta FSN la pacienti cu
BRC stadiul 3 stabila estre extrem de rara, astfel incat nu sunt necesare precautii speciale.
(Poggio et al, 2005, Skluzacek et al, 2003)

- pacienti cu BRC stadiul 1 sau 2 (RFG 60-119 ml/min/1,73 m?) - pentru ca nu sunt dovezi
ca acesti pacienti ar fi la risc de dezvoltare a FSN, orice chelat de gadolinium poate fi
folosit in siguranta.

- pacienti cuU insuficiend renala acuta - sunt la risc si daca este nevoie pot fi folositi doar
chelati macrociclici din grupa a ll1-a. De retinut ca datorita decalajului temporal intre rata
estimata de filtrare glomerulara (calculata pe baza valorilor creatininei serice) si rata
actuala de filtrare glomerulara, nu este posibil diagnosticul de IRA pe baza unei singure
determinari a RFGe.

- copiii - deoarece au fost raportate cazuri de FSN si la copii (nu mai mici de 6 ani), este
necesar a se urmari aceleasi precautii ca si in cazul adultilor. (Nardone et al, 2014)

De retinut:

1. Utilizati chelatii de gadolinium conform recomandarilor. Ultilizarea de rutind este admisd doar pentru

chelatii macrociclici (Gadobutrol, Gadoterat meglumina, Gadoteridol) in cele mai mici doze
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diagnostice posibile. Dintre chelatii lineari, este permisa utilizarea gadopentetat dimegluminei doar
pentru administrare intraarticulard in artroRM si a Gadobenat dimegluminei respectiv a Gadoxetatului

disodium exclusiv pentru studii hepato-biliare.

2. Functia renali alteratd reprezintd cel mai mare factor de risc pentru aparitia FSN dupa administrarea

intravasculard a unei SCGd.

3. Screening-ul de rutind pentru identificarea unei functii renale alterate inaintea administrarii

contrastului paramagnetic nu este recomandat.

4. Pentru identificarea pacientilor ambulatori cu risc de FSN dupéd administrarea de SCGd, utilizati un
chestionar ce include factorii de risc ai unei functii renale alterate (istoric de boala renala -inclusiv
dializa, rinichi unic, rinichi operat, tumora renala- istoric de hipertensiune arteriald, istoric de diabet
zaharat). Daci identificati un astfel de factor de risc, atunci solicitati creatininemia si RFGe (nu mai
vechi de 30 zile).

5. Pentru pacientii internati ce urmeaza a fi expusi la o0 SCGd, solicitati inaintea administrarii parametrii

de retentie azotata.

6. In cazul pacientilor dializati, administrarea chelatului macrociclic trebuie ficutd cat mai aproape de

ora programatd a sedintei de hemodializa.

3.2. Reactii adverse renale
3.2.1. Leziune renala acuta postcontrast / Nefropatia contrast indusa

Leziunea renalda acuta post-contrast (LRA-PC) este un termen general folosit pentru a descrie
deteriorarea brusca a functiei renale ce apare in primele 48 ore dupa administrarea unui produs de
contrast iodat. LRA-PC reprezinta un diagnostic corelativ atata timp afectiunea poate aparea chiar
daca PCI a fost sau nu cauza deteriorarii.(Baumgarten et al, 2008)

Nefropatia contrast indusa (NCI) este un termen specific ce descrie alterarea abrupta a functiei renale
cauzata de administrarea intravasculara a unui PCI. Din acest motiv, NCI este un subgrup al LRA-
PC, diagnosticul sau fiind cauzativ. (Davenport et al, 2014)

Prin urmare cei doi termeni nu sunt intersanjabili, NCI nefiind sinonima cu LRA-PC.

Din pacate nu existd inca decat foarte putine studii ce permit separarea LRA-PC de NCI. (McDonald
et al, 2016, Newhouse et al, 2013). De aceea incidentele raportate de diferitele studii sau observatii
clinice pentru LRA-PC includ de fapt o combinatie intre cele doua entitati (NCI = leziune renala acuta
cauzatd de PCI si LRA-PC = leziune renala acuta coincidenta dar nu cauzata de PCI).
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Patogenie

LRA-PC poate fi datorata oricarui eveniment nefrotoxic (inclusiv. NCI) care coincide cu
administrarea intravasculara a mediului de contrast iodat. Datorita faptului ca diagnosticul LRA-PC
este bazat pe modificarile nivelului seric al creatininei, fluctuatiile fiziologice ale acestei valori pot
deasemenea contribui la incidenta sa, Tn special la pacientii cu boala renala cronica. (Aurelio et al,
2014, Slocum et al, 2012) Pacientii cu nivel initial ridicat al creatininemiei au fluctuatii zilnice mai
mari ale creatininei serice comparativ cu pacientii la care creatinininemia initiala era normala.

Mecanismul patogenic al NCI nu este inca pe deplin inteles. Au fost incriminati in acest sens diferiti
factori etiologici, printre care modificarile hemodinamice renale (vasoconstrictie) si toxicitatea
directd tubulara. (Liu et al, 2012, Heinrich et al, 2005) Ambele mecanisme, osmotic si chemotoxic
pot fi implicate. Efectul nefrotoxic al PCI poate fi proportional cu doza necesara angiografiei (clasice)
cardiace, aceasta relatie doza-toxicitate nefiind evidentiata si in cazul administrarii intravenoase (in
dozele uzuale). NCI poate fi intalnita si la copii dar extrem de rar. (Ajami et al, 2010, Haight et al,
2003).

SCGd administrate conform recomandarilor nu asociaza NCI decdt Tn mod cu totul si cu totul
exceptional. Tn cazul pacientilor cu functie renali alterati exista insa riscul de FSN dupa administrarea
de chelati de gadolinium. Deoarece gadoliniumul este radioopac (numar atomic mare), el poate fi
folosit pentru examinari radiografice. Utilizarea sa in acest sens in prezent nu este acceptata si prin
urmare produsii de contrast pe baza de gadolinium nu trebuie folositi in studii radiografice. Este
important de retinut ca in situatia in care este utilizat un chelat de gadolinium pentru opacifierea
vaselor la angiografia clasica, atunci efectul nefrotoxic al gadoliniumului este mai mare decét al PCI.
(Briguori et al, 2006, Erley et al, 2004)

Diagnostic pozitiv

Diagnosticul leziunii renale acute, conform criteriilor AKIN, se face daca una din urmatoarele apare
n decurs de 48 ore dupa un eveniment nefrotoxic (inclusiv expunerea la PCI) (Mehta et al, 2007):

- crestere Tn valoare absoluta a creatininemiei >0.3 mg/dL (>26.4umol/L)

- crestere procentuald a creatininei serice >50% (>1.5 ori peste nivelul de referinta)

= oligurie cu debit urinar sub 0,5 ml/kg/ora

Tntrucat aceste criterii diagnostice sunt utilizate pentru definirea leziunii renale acute organice
(intrinseci) indiferent de etiologia sa, ele pot fi folosite si pentru definirea parametrilor LRA-PC si
NCI.

Testele de laborator pentru aprecierea functiei renale

Testele de laborator pentru aprecierea functiei renale sunt utilizate atat inaintea administrarii PCI,
pentru a estima riscul de NCI cét si dupa administrarea acestuia pentru diagnosticul leziunii renale
acute. Concentratia serica a creatininei reprezinta cel mai utilizat marker al functiei renale, desi are
anumite limitari Tn masurarea exacta a ratei de filtrare glomerulara. (Charlton et al, 2014, de Geus et
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al, 2012, Waikar et al, 2012) Tn acest sens este cunoscuti influenta Varstei, masei musculare, statusului
nutritional si sexului pacientului asupra creatininemiei. Deasemenea este cunoscut si faptul ca o
creatininemie normala poate “masca” 0 depreciere a functiei renale; in acest sens nivelul seric normal
al creatininei poate fi mentinut chiar la o reducere a de ratei de filtrare glomerulara cu pana la 50%.

Din aceste motive, metoda actuala recomandatd pentru aprecierea functiei renale Tnaintea
administrarii contrastului este reprezentata de calcularea ratei estimate a filtrarii glomerulare (pornind
de la valoarea creatininei serice). (Thomsen si Webb, 2014) Formulele de calcul a ratei estimate de
filtrare glomerulara sunt:

eGFR (ml/min/1.73 m?) =

Femei cu creatinina serica (SCr) < 62 pmol/l: 144 x (sCr / 62)0320 x 0.993varst

Femei cu sCr > 62 umol/I: 144 x (sCr / 62)12% x 0.993virst

Barbati cu sCr < 80 umol/l: 141 x (sCr / 80)-041t x 0.993virs

Barbati cu sCr > 80 umol/l: 141 x (sCr / 80)*2% x 0.993virs
(sCr Tn umol/l; vérsta in ani)

Pentru toate ecuatile x 1.159 la afroamericani. (Florkowski et al, 2011)

Trebuie mentionat ca si rata estimata de filtrare glomerulara are anumite limite de aplicare atata vreme
cat poate fi utilizata doar pentru nivele stabile ale disfunctiei renale. Acest lucru este datorat
creatininei serice, nivelul acesteia ramanand n urma modificarilor functiei renale, asa cum am aratat
deja. Ori in cazul leziunilor renale acute nici functia renala si nici creatininemia nu sunt stabile. Acesta
este motivul pentru care utilizarea ratei estimate de filtrare glomerulara nu este recomandata in
determinarea riscului de utilizare a PCI in cazul pacientilor cu leziune renala acuta.

Factorii de risc

Factorii de risc ai NCI pot fi impartiti in doua mari categorii:
- factori de risc care tin de pacient

- factori de risc care tin de tehnica sau protocolul de examinare
. Factorii de risc care tin de pacient

Cel mai important factor de risc al NCI il reprezinta insuficienta renala severa preexistenta.

Nu exista niciun prag convenit asupra cresterii creatininei serice sau a diminuarii RFGe, dincolo de
care riscul de NCI este considerat atdt de mare incat mediul de contrast intravascular nu trebuie
administrat niciodata. De fapt, deoarece fiecare administrare de substanta de contrast implica
intotdeauna o analiza risc-beneficiu pentru pacient, decizia utilizarii contrastului pentru toti pacientii
trebuie luata Tntotdeauna in contextul clinic, avand in considerare toate riscurile, beneficiile si
alternativele. (Katzberg et al, 2010)
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La momentul actual, exista foarte putine dovezi ca PCl administrat intravascular este un factor de risc
independent pentru LRA-PC la pacientii cu RFGe >30 ml/min/1,73 m?. Prin urmare, daca este s
discutdam despre un prag pentru riscul de NCI, atunci aceasta valoare de 30 ml/min/1,73 m? a ratei
estimate de filtrare glomerulara este cea unanim accentata Tn prezent pentru injectarile intravenoase
si <45 ml/min/1,73 m? pentru administrarile intraarteriale cu expunere renald la primul pasaj. Totusi,
asa cum deja am amintit, orice prag astfel pus in practica trebuie sa aiba in vedere caracteristicile
pacientului respectiv si implicit beneficiile utilizarii contrastului.

Dupa cum deasemenea s-a mentionat anterior, nici un prag al creatininei serice sau al RFG nu este
adecvat pentru a stratifica riscul pentru pacientii cu insuficienta renald acuta, intrucat creatinina serica
n acest context este nesigura. Cu toate acestea, la pacientii cu insuficienta renala acuta, administrarea
unui mediu de contrast iodat poate fi totusi facuta cu maxima precautie doar daca beneficiul pentru
pacient depaseste riscul.

Diversele studii derulate de-a lungul timpului au propus si alti factori de risc alaturi de disfunctia
renala severa preexistenta, dar nici unul dintre acestia nu are o confirmare riguroasa. Cu toate acestea,
la momentul de fata sunt acceptati ca factori de risc (Choyke et al, 1998, Tippins et al, 2000):
- varsta > 60 ani,
- istoric de boala renala, inclusiv
- dializa

- transplant renal

= rinichi unic

- cancer renal

= rinichi operat
= hipertensiune arteriala sub tratament
- diabet zaharat
= hiperuricemie
= proteinurie

medicatie nefrotoxica

Identificarea la pacientul ce urmeaza sa primeasca contrast iodat a unuia sau chiar mai multora dintre
acesti factori de risc, poate indica o alterare a functiei renale, astfel incat masurarea RFGe inaintea
examinarii este justificata.

. Factori de risc care tin de tehnica sau protocolul de examinare

Se refera la:
- calea de administrare a contrastului
- doza de contrast utilizati

= intervalul dintre administrari
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Studiile publicate pana in acest moment dovedesc incidenta mai mare a leziunii renale acute post-
contrast dupa administrarea intraarteriala a PCl comparativ cu administrarea sa intravenoasa.
(McDonald et al, 2016) Acest fapt este datorat dozei abrupte de contrast si concentratiei mari a
acestuia la nivelul rinichilor in cazul administrarii intraarteriale. Dupa cum expunerea renala se
produce la primul sau la al doilea pasaj al contrastului, administrarile intraarteriale sunt de doua feluri:

- Injectare intra-arteriala cu expunere renala la prima trecere indica prezenta precoce si masiva
a contrastului la nivelul arterelor renale intr-o forma relativ nediluata, dupa injectarea de
exemplu a inimii stangi, aortei toracice, aortei abdominale suprarenale sau arterelor renale.

= Administrare intraarteriala cu expunere renala la a doua trecere - contrastul ajunge la arterele
renale dupa ce a fost diluat Tn circulatia periferica sau pulmonara, ca de exemplu dupa
injectarea in inima dreapta, arterele pulmonare, carotide, subclaviculare, coronare,
mezenterice sau aortice infrarenale.

O alta particularitate asociatda administrarilor intraarteriale si care nu se regaseste in cazul injectarii
intravenoase se refera la posibilitatea dislocarii de ateroemboli prin manevrarea cateterelor necesare
injectarii.

Tn ceea ce priveste clasa de substanti iodati de contrast utilizatd, nu exista in prezent dovezi solide
care sa sustina avantajul produsilor izoosmolari fatd de cei hipoosmolari. (Barrett et al, 1993,
Feldkamp et al, 2006)

Desi pare logic sa se foloseasca cea mai mica doza posibila de PCI pentru a obtine informatiile
diagnostice necesare, lipsesc in prezent datele robuste care sa sustina o relatie doza-toxicitate pentru
administrarea intravenoasa. Se pare totusi ca 0 astfel de relatie direct proportionala intre doza si
toxicitate exista n cazul administrarii intraarteriale cu expunere renala la prima trecere a
PCI.(Kooiman et al, 2014)

Un alt factor de risc pentru NCI in reprezinta administrarile intravsculare de contrast iodat repetate la
intervale scurte de timp. (Abujudeh et al, 2009, Trivedi et al, 2010) Cei mai multi agenti hipoosmolari
au un timp de injumatatire de aproximativ 2 ore, astfel ncat este necesar un timp total de cca 20 ore
pentru ca PCI sa fie in intregime eliminat la un pacient cu functie renala normala. Acesta este motivul
pentru care administrarile repetate de PCI la intervale mai mici de 24 ore trebuie sa fie evitate. Oricum
decizia administrarii contrastului la intervale scurte de timp este o0 decizie subiectiva, bazata pe datele
clinice ale pacientului. Amintim si aici inutilitatea determinarii creatininei serice intre doua
administrari, data fiind lentoarea cu care creatininemia se modifica in caz de insuficienta renala acuta.

Screening/profilaxie

Totdeauna inaintea unei examinari Cu contrast este necesara 0 evaluare atenta a pacientilor, n sensul
identificarii factorilor de risc. Deasemenea, comunicarea stransa cu clinicianul este absolut necesara
in vederea stabilirii celei mai bune conduite diagnostice pentru fiecare caz in parte prin evaluarea
raportului risc-beneficiu.

Masurile de prevenire a NCI presupun:
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. identificarea pacientilor la risc

Pacientii la risc sunt cei cu:

- disfunctie cronica renala severa la care RFGe < 45 ml/min/1,73 m? in cazul injectarii
intraarteriale cu expunere renala la primul pasaj sau RFGe < 30 ml/min/1.73 m?in cazul
injectarii intravenoase sau intraarteriale cu expunere renala la a doua trecere,
insuficienta renald acuta cunoscuta sau suspectata,

-~ hipertensiune,

- hiperuricemie,

- diabet zaharat,

- proteinurie,

- istoric de boala renala (rinichi unic, rinichi operat, tumori renale, transplant renal),

medicatie nefrotoxica

La toti acesti pacienti determinarea creatininei serice si calcularea RFGe sunt obligatorii Tnaintea
examinarii. Valorile obtinute nu trebuie sa fie mai vechi de 7 zile in cazul pacientilor internati sau a
celor cu insuficienta renala acuta sau cu deteriorare brusa a unei boli renale cronice. Pentru pacientii
ambulatori, creatininemia si RFG nu trebuie sa fie mai vechi de 3 luni.

Determinarea RFG sau creatininei serice la 48 ore dupa administrarea contrastului iodat este o
masurd necesara. Daca se dovedeste la 48 ore instalarea LRA-PC, atunci este necesara monitorizarea
pacientului pentru cel putin 30 zile cu determinarea la intervale regulate a RFGe.

Determinarea parametrilor de retentie azotata nu este obligatorie in cazul pacientilor fara factori de
risc. A fost demonstrat Tn acest sens ca 94% dintre pacientii fara factori de risc au valori normale ale
creatininemiei sau ca 99% dintre ei au creatininemia < 1,7 mg/dL. (Thomsen si Webb, 2014)

- utilizarea hidratarii/expansiunii volemice

Modalitatea preventiva majora de reducere a riscului de NCI consta n asigurarea unei expansiuni
intravenoase a volumului circulant cu solutii cristaloide. (Brar et al, 2014) Tn acest fel se urmareste
mentinerea fluxului sanguin renal (diminuat la 20 ore dupa administrarea PCI), mentinerea productiei
de oxid nitric (cu proprietati vasodilatatoare), prevenirea hipoxiei medulare si in acelasi timp
favorizarea eliminarii contrastului.

Schemele acceptate unanim pentru cresterea volumului sanguin circulant la pacientii cu factori de
risc, atat in cazul administrarilor intravenoase cat si intraarteriale sunt:

= pentru injectarile intravenoase sau intraarteriale cu expunere renald la al doilea pasaj la
pacienti cu RFGe < 30 ml/min/1,73 m2:

- Bicarbonat de sodiu 1,4% (sau 154 mmol/l in solutie de dextroza 5% administrat in
perfuzie endovenoasa cu debit de 3 ml/kgc/h timp de 1 ora inainte de administrarea
contrastului.

Solutie salina 0,9% in perfuzie endovenoasa cu debit de 1 ml/kg/ora 3-4 ore inainte si

4-6 ore dupa administrarea contrastului iodat
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= pentru injectari intraarteriale cu expunere renala la prima trecere la pacientii cu RFGe < 45
ml/min/1,73 m?:

- Bicarbonat de sodiu 1,4% (sau 154 mmol/l in solutie de dextroza 5% administrat in
perfuzie endovenoasa cu debit de 3 ml/kgc/h timp de 1 ora inainte de PCI si apoi cu
debit de 1 mg/gc/h timp de 4-6 ore dupa administrarea contrastului.

- Solutie salina 0,9% 3-4 ore Tnaintea administrarii si 4-6 ore dupa administrarea
contrastului iodat.

Ori de cate ori este posibil se prefera utilizarea bicarbonatului de sodiu datorita efectelor sale
renoprotectoare prin alcalinizarea urinei si prevenirea leziunilor radicalilor liberi (reactia de formare
a radicalilor liberi este activata in mediu acid iar bicarbonatul incetineste aceasta reactie). (Merten et
al, 2004)

O atentie deosebita trebuie acordata pacientilor cu insuficienta cardiacd congestiva severa sau cu
insuficientd renala in stadiul terminal (RFGe < 15 ml/min/1.73 m?). Tn astfel de situatii cllinicianul
este responsabil de individualizarea si ajustarea hidratarii.

Hidratarea orala ca singura metoda de expansiune volemica nu este recomandata.

. alte terapii medicamentoase

= N-acetilcisteina - este un aminoacid antioxidant si protector fata de radicalii liberi, totodata
cu efect stimulant asupra proprietatilor vasodilatatoare ale oxidului nitric. Efectul benefic se
pare ca se datoreaza scaderii creatininei prin cresterea excretiei sale si nu prin imbunatatirea
RFG. Chiar daca efectul favorabil este contestat iar ghidurile europene sau americane nu
recomanda, sunt totusi centre in care N-acetilcisteina este folosita datorita costului mic, lipsa
efectelor adverse si beneficiului potential. (ACT Investigators, 2011)

- Statinele - ar putea avea un efect renoprotector dar utilizarea lor nu este recomandata.

= Diureza fortata cu furosemid si manitol - a fost propusa in ideea ca va dilua contrastul si i va
mari excretia. De fapt este inrautatita NCI prin deshidratare la pacienti si asa hipovolemici.
(Solomon et al, 1994)

- Vasodilatatoarele (blocanti de calciu, dopamina, L-arginina) cu diferite mecanisme de actiune
ar putea avea un efect benefic asupra hemodinamicii renale insa utilizarea lor nu este
recomandata din cauza efectelor adverse.

- Teofilina si aminofilina (antagonisti ai adenozinei) - contracareaza mecanismele
vasoconstrictoarea ale adenozinei, dar din cauza efectelor secundare importante, utilizarea lor
n preventia NCI nu este recomandata.
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. tehnica adecvata de examinare

Acuratetea tehnicii de examinare este indispensabila Tn preventia NCI. Daca radiologul, impreuna cu
medicul curant, decid ca utilizarea contrastului iodat este necesara, atunci obligatoriu trebuie utilizat
un produs hipo sau izoosmolar Tn cea mai mica doza diagnostica posibila pentru toti pacientii, la risc
sau nu. Repetarea administrarii de contrast trebuie facuta la intervalele recomandate, doar daca
situatia clinica nu impune asumarea riscului si repetarea examinarii la un interval mai scurt de timp.

Pentru administrarile intraarteriale cu expunere renala la prima trecere, pentru toti pacientii, Se
recomandad mentinerea unui raport intre doza de PCI (in gram [) si rata estimata de filtrare glomerulara
absoluta (In ml/min) mai mica de 1,1 (doza PCI/RFG < 1,1).

Sau se poate utiliza raportul dintre volumul de PCI administrat (in ml) si rata estimata a filtrarii
glomerulare (in ml/min/1.73 m?) care trebuie sa fie mai mic de 3 atunci cand concentratia PCI este de
350 mgl/ml (volum PCI / RFGe < 3).

Utilizarea hidratarii este importanta agsa cum am aratat mai sus, astfel ca trebuie utilizata corect la
pacientii aflati la risc.

Dupa administrarea contrastului este obligatorie continuarea hidratarii conform schemelor propuse si
determinarea Crs si RFGe la 48 ore.

Examinarea cu contrast iodat in urgenta

Tn situatiile de urgenta, cand utilizarea contrastului iodat este absolut necesard dar nu este posibila
identificarea factorilor de risc si/sau determinarea RFGe, se recomanda aplicarea aceluiasi protocol
ca pentru pacientii la risc si implicit utilizarea hidratarii preventive conform schemelor propuse cét
de mult circumstantele clinice permit acest lucru.

Intervalul dintre doua examinari cu contrast

- Contrast iodat

Sunt situatii in practica cand este necesara reexaminarea CT cu PCI a unui pacient la un interval scurt
de timp. Este responsabilitatea medicului radiolog de apreciere a intervalului sigur intre doua
administrari de contrast iodat.

Tn situatia pacientilor cu functie renald normala sau doar moderat redusa (RFGe > 30 ml/min/1.73
m?) trebuie respectat un interval de cel putin 4 ore intre examinari, dat fiind faptul ca 75% din
substanta de contrast iodata este excretata in acest timp.

In situatia pacientilor cu functie renali sever alterati (RFGe < 30 ml/min/1.73 m?) intervalul
recomandat intre doua expuneri la contrastul iodat este de 48 ore.

Tn cazul pacientilor dializati, daca exista functie renald rimasa, atunci trebuie respectat acelasi interval
de 48 ore intre administrarile de contrast iodat.

- Contrast paramagnetic
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Deoarece si in cazul SCGd 75% din catitatea administrata este excretata in primele 4 ore de la
injectare, intervalul optim intre doua examinari cu contrast paramagnetic la pacientii cu functie renala
normald sau usor redusa (RFGe > 30 ml/min/1.73 m?), nu trebuie sa fie mai mic de 4 ore.

La pacientii cu functie renala sever redusa (RFGe < 30 ml/min/1.73 m?) sau la cei dializati, intervalul
dintre doua examinari cu gadolinium trebuie sa fie minim 7 zile.

- Contrast iodat si paramagnetic

Daca situatia clinica 0 impune, atunci este posibilda admininistrarea de contrast iodat si contrast
paramagnetic chiar in aceeasi zi. Aceasta este permisa doar n cazul pacientilor cu functie renala
normald sau doar usor redusa (RFGe > 30 ml/min/1.73 m?), respectand totusi un interval de 4 ore
intre injectari, pentru ca 75% din produsul de contrast (iodat/pe baza de gadolinium) se excreta in
acest timp.

Este important de reamintit aici capacitatea SCGd de a absorbi radiatile X, astfel ca pentru evitarea
confuziilor, in cazul examinarilor abdomenului superior, computer-tomografia trebuie sa preceada
imagistica prin rezonanti magnetica. In cazul examinarilor cranio-cerebrale sau toracice, nu este
importanta ordinea injectarilor.

Pentru pacientii cu functie renala sever afectata (RFGe < 30 ml/min/1.73 m? sau dializati) se
recomanda un interval de 7 zile intre administrarile de contrast iodat si paramagnetic.

De retinut:

1. Utilizati contrastul iodat administrat intravascular la toti pacientii indiferent de statusul renal numai

daca beneficiul, stabilit de radiolog si clinician, depdseste riscul.

2. In situatiile de urgenta, administrarea contrastului nu trebuie intdrziata de obtinerea rezultatelor

testelor functiei renale.

3. Riscul de NCI este probabil inexistent la pacientii cu RFGe > 45 mL/min/ 1,73m2, astfel cd nu sunt

necesare precautii speciale la acesti pacienti inaintea sau dupd administrarea de contrast iodat.

4. Utilizati hidratarea intravenoasd la pacientii la risc, cei cu RFGe < 30 ml/min/1,73 m? in cazul
administrdrii intravenoase sau intraarteriale cu expunere renald la al doilea pasaj si respectiv cei cu

RFGe<45 ml/min/1,73 m?in cazul administrdrii intraarteriale cu expunere renala la primul pasaj.

5. Functia renala sever deterioratd nu trebuie sd reprezinte o contraindicatie absolutd pentru utilizarea

intravasculard de contrast iodat.

6. pentru identificarea pacientilor cu functie renala alteratd, calcularea RFGe (folosind creatinina serica,

varsta pacientului, sexul si rasa) este de preferat creatininemiei.

7. RFGe nu reprezinta un indicator exact al functiei renale la pacientii cu leziune renald acuta.
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3.2.2. Metformin

Metforminul este un antidiabetic oral din clasa biguanidelor utilizat in tratamentul formelor non-
insulino-dependente de diabet. (Bailey et al, 1996, Dunn et al, 1995) Comercializat fie ca medicament
generic, fie sub diferite marci inregistrate (Siofor, Glocophage, Meguan) are ca mecanisme de
actiune: reducerea productiei de glucoza hepatica (prin inhibarea gluconeogenezei si glicogenolizei),
intarzierea absorbtiei intestinale a glucozei si imbunatatirea captarii si utilizarii glucozei la nivel

.....

Cel mai important efect advers al terapiei cu metformin 1l reprezinta acidoza lactica. Intalnita numai
la pacientii susceptibili (cel mai frecvent cu afectiuni cardio-vasculare sau renale), acidoza lactica
este 0 conditie rara (0-0,804 cazuri la 1000 pacienti) dar foarte grava (mortalitate de 50% in cazurile
raportate).

Metforminul este excretat nemodificat pe cale renala, prin filtrare glomerulara si secretie tubulara.
90% din cantitatea absorbita este eliminata prin urind Tn primele 24 ore. Totodata, metforminul se
pare ca asociaza 0 crestere a productiei de acid lactic la nivel intestinal. Acestea sunt motivele pentru
care orice factor ce determina reducerea excretiei renale sau cresterea nivelului lactatului in sange,
sunt factori majori de risc pentru acidoza lactica.

Avand in vedere cele de mai sus, managementul unui pacient in tratament cu metformin trebuie sa
fie ghidat dupa urmatoarele principii:

- Pacientii in tratament cu metformin nu prezinta un risc mai mare decét ceilalti in aparitia NCI
dupa administrarea unui PCI.

- Daca insa se intampla ca dupa administrarea contrastului iodat la un pacient in tratament cu
metformin sa se instaleze LRA-PC, atunci, prin reducerea excretiei renale a metforminului,
riscul de acidoza lactica este considerabil.

= LRA-PC nu apare decét la pacientii cu insuficientd renala acuta sau cu boala renala cronica
ntr-un stadiu avansat.

Tn concluzie, pacientii aflati in tratament cu metformin trebuie impartiti in doua categorii dupa gradul
de afectarea functiei renale (apreciata prin masurarea RFGe):

= Pacienti n tratament cu metformin fara leziune renald acuta si cu RFGe > 30 mL/min/1,73m?
- nu este necesara intreruperea terapiei cu metformin Tnaintea administrarii PCI si nici
determinarea functiei renale dupa examinare, dacd substanta de contrast este injectata
intravenos sau intraarterial cu expunere renala la al doilea pasaj.

= Pacienti In tratament cu metformin fara RFGe sau cei cunoscuti cu IRA sau boald renala
cronica severd (RFGe < 30 mL/min/1,73m?), precum si cei la care injectarea PCI este
intraarteriala cu expunere renala la primul pasaj (risc embolic pe arterele renale) - este
necesara intreruperea tratamentului cu metformin Tnaintea examinarii si reluarea lui dupa 48
de la examinare doar daca functia renala (apreciata prin masurarea RFGe) nu s-a modificat
semnificativ fata de referinta.
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Tn ceea ce priveste utilizarea SCGd la pacientii aflati in tratament cu metformin, nu sunt necesare
precautii speciale si prin urmare tratamentul nu trebuie intrerupt, daca gadoliniumul este utilizat in
dozele recomandate. (ACR, 2018)

3.2.3. Dializa

Toti agentii de contrast iodat sau paramagnetic pot fi eliminati prin hemodializa sau dializa
peritoneala. Totusi nu existd deocamdata dovezi privind rolul protector al hemodializei la pacienti cu
functie renala alterata, impotriva NCI sau FSN.

Pacientii anurici cu boala renala in stadiul terminal pot primi contrast iodat fara riscul unei agravari
a functiei renale pentru ca oricum rinichii nu mai sunt functionali. Cu toate acestea, exista un risc
teoretic de a transforma un pacient oliguric aflat pe dializa intr-unul anuric prin expunerea sa la mediul
de contrast intravascular iodat. Totusi aceasta ipoteza este speculativa, neexistdnd in prezent
suficiente date care sa 0 sustina.

Pacientii care efectueaza dializa, datorita faptului ca nu pot elimina cu usurinta excesul de volum
intravascular, prezinta riscul de supraincarcare osmotica datorita sarcinii osmotice impuse de mediul
de contrast intravascular iodat. Din acest motiv, la pacientii cu risc de supraincarcare volemica,
trebuie folositi produsi hipo sau izoosmolali n cea mai mica doza diagnostica posibila.

Cei mai multi produsi de contrast iodati hipoosmolali sunt usor de eliminat prin dializa atata vreme
cat ei nu sunt legati de proteine si au greutati moleculare relativ scazute. Atata vreme cét nu se
administreaza un volum neobisnuit de mare de mediu de contrast sau nu exista o disfunctie cardiaca
subiacenta substantiala, dializa urgenta dupa administrarea de contrast intravascular iodat nu este
utila. Prin urmare, nu este necesara corelarea administrarii contrastului cu ora programata a sedintei
de hemodializa. Implicit, nu este necesara nici 0 sedinta suplimentara de dializa pentru eliminarea
produsului de contrast iodat. (Younathan et al, 1994)

In situatia Tn care este absolut necesara 0 examinarea IRM cu contrast la pacient dializat cu BRC,
atunci evident ca trebuie folosit cel mai stabil posibil chelat de gadolinium. Desi nu exista dovezi
privind capacitatea hemodializei de a preveni FSN, cunostintele actuale despre mecanismul fizio-
patologic al FSN, sugereaza ca astfel de pacienti trebuie sa beneficieze de o sesiune de hemodializa
cat mai curand posibil dupa administrarea contrastului, pentru a reduce astfel cat mai mult
posibilitatea de eliberare din chelati a ionilor de gadolinium. Tn acest sens este necesara corelarea
administrarii contrastului paramagnetic cu ora programata a sedintei de hemodializa. Daca nu este
posibil, atunci trebuie programata o sedinta suplimentara de hemodializa cat mai curand posibil dupa
examinare, pentru eiminarea rapida a contrastului. (ACR, 2018)

In situatia pacientilor ambulatori cu dializi peritoneals, administrarea de contrast iodat nu impune o
sedintd speciala de hemodializa pentru eliminarea lui. Invers in cazul SCGd, cand este recomandata
sedinta de hemodializa pentru a grabi cat mai mult eliminarea gadoliniumului, prevenind astfel FSN.

3.2.4. Mielomul multiplu
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Examinarile CT cu contrast iodat nu sunt examinari de rutind pentru stadializarea mielomului
multiplu sau pentru diagnosticul in general al gamapatiilor monoclonale. Tn acest context, sunt inca
multi radiologi si clinicieni care considera toti pacientii cu mielom multiplu sau alte gamapatii
monoclonale, drept pacienti la risc pentru leziune renala acuta dupa administrarea de PCI.

Studiile complete publicate, care urmareau deteriorarea functiei renale la pacientii cu mielom
multiplu (sau alte gamapatii monoclonale) dupa administrarea unui PCI au constatat insa ca acesti
pacienti nu prezinta un risc mai mare de LRA-PC atata vreme cét sunt bine hidratati, functtia lor
renala este normala si sunt utilizati PCI hipo sau izoosmolali. (Stacul et al, 2018)

Totusi, Tn cursul evolutiei bolii, pacientii cu mielom multiplu pot asocia diverse grade de difunctie
renala sau/si hipercalcemie, situatie in care riscul de LRA-PC este prezent dupa administrarea de
contrast iodat. Acesta este motivul pentru care cooperarea stransa dintre radiolog si clinician este
absolut necesara pentru adoptarea celei mai bune conduite practice. De remarcat faptul ca
determinarea proteinuriei Bence-Jones inaintea administrarii contrastului iodat nu este necesara.

3.3. Reactii adverse diverse
3.3.1. Extravazarea

Extravazarea este definita ca revarsarea paravenoasa sau infiltrarea in tesutul subcutanat a substantei
de contrast, fiind cu atat mai frecventa cu cat vena utilizata pentru administrare este mai periferica.
Extravazarea este o complicatie ce face parte din riscurile inerente examinarii despre care pacientul
trebuie informat si avertizat. Este intalnita atat in cazul injectarii manuale cét si in cazul injectarii cu
0 seringd automatd, frecventa in acest caz fiind de 0,1-1,2%. (Wienbeck et al, 2010) Rata de
administrare nu este foarte importanta, extravazarea aparand si la rate mici dar si la rate mari de
administrare. Extravazarea este mai importantd n situatia injectarii automate din cauza volumului
mai mare de contrast ce ajunge paravenos.

« Factorii de risc pentru extravazare includ:

- factori de risc legati de pacient

- dificultati de comunicare (varstnici, copii, pacienti cu constienta alterata sau alterarea
statusului mental)

- obezitate (vene greu abordabile)
-~ pacienti debilitati Sau cu stare generala masiv alterata

- tulburari circulatorii la nivelul membrului unde se efectueaza injectarea, inclusiv
ateroscleroza patului vascular periferic, boala Reynaud, diabet, tromboza sau
insuficientd venoasa, radioterapie sau interventii chirurgicale n antecedente
(limfadenectomie axilara)

- venele mici, fragile
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stari de agitatie

= vomismente

- tusea care determina schimbarea brusca a pozitiei membrului perfuzat
- factori de risc legati de locul de injectare

- topografie: (de evitat pe cat posibil mana, pumnul, piciorul sau glezna)

- utilizarea unei linii venoase periferice montate cu mai mult de 24 ore in urma

- utilizarea repetata a aceleiasi vene

- pansamente ce mascheaza locul de injectare, intarziind diagnosticul de extravazare.
- factori de risc legati de tehnica de injectare

- utilizarea unui ac in locul unui cateter

- utilizarea unui injector automat
- factori de risc legati de substanta de contrast

= produsii hiperosmolari (nemaifolositi in prezent)

- cantitatea mare de agent de contrast care poate difuza (la utilizarea unui injectomat)

- Simptomatologie clinica

Debutul simptomelor poate apare imediat (senzatie de disconfort, arsura si eritem) sau dupa cateva
zile de la administrarea contrastului (durere, edem, induratie, ulceratie si necroza). Nu sunt putine
cazurile in care admnistrarea paravenoasa este asimptomatica. Oricum, incapacitatea de a obtine
returul venos la aspiratie trebuie considerat ca simptom de extravazare pana la proba contrarie.

Tn cele mai multe cazuri extravazarea este limitata la tesuturile moi adiacente (obisnuit tegumentul si
tesutul subcutanat). Uneori insa, se poate ajunge la una dintre complicatile Severe ale extravazarii,
respectiv la sindromul de compartiment in zona unde este plasata branula sau in aval (dar aproape de
locul de injectare).

Sindromul de compartiment consta in cresterea presiunii intr-un spatiu inchis pana la un asemenea
nivel si cu 0 asemenea durata incat, prin compresiunea vaselor sanguine are ca si consecinta ischemia
acuta si necroza tisulara. Sindromul de compartiment poate debuta rapid dupa injectare sau alteori la
distantd de cateva ore, pe masura cresterii edemului. Cu evolutie acuta, subacutd sau cronica,
afectiunea poate duce asadar la distructia ireversibila a tesuturilor din compartiment si la moartea
acestora in lipsa tratamentului.

SCGd au o toxicitate comparabila sau chiar mai mica decét PCI; extravazarea lor nu asociaza de
obicei leziuni severe, probabil din cauza volumelor mai mici utilizate in imagistica prin rezonanta

magnetica.
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Simptomatologia extravazarii este cu atat mai severa cu cat: cantitatea de contrast este mai mare (>
100 ml pentru produsii hipoosmolari), tesutul subcutanat este mai slab reprezentat (fata dorsala a
miinii, piciorului, glezna) si cu cat exista atingere vasculara/tulburari trofice.

- Conduita practica/tratament

Pana in prezent nu exista un tratament specific pentru extravazarea substantelor de contrast. Cu atat
mai important in acest context este rolul masurilor de preventie si de limitare a extravazarii.

Principalele masuri preventive la indemana sunt:

- utilizarea de branule flexibile (de preferat cu orificii laterale si adaptata la calibrul venei si la
caracteristicile injectarii)

- evitarea utilizarii pentru injectare a acelor metalice
- evitarea folosirii unui cateter deja plasat (> 24 ore), care a fost utilizat anterior
- adaptarea debitului de injectare la calibrul venei si la cateterul folosit

- utilizarea unei vene de la plica cotului; alt loc de injectare va fi folosit dupa avizul radiologului
si sub stricta urmarire a injectarii

- evitarea compresiei membrului perfuzat
- testarea permeabilitdtii venei dupa cateterizare cu o injectie-test cu ser fiziologic
- utilizare de PCI hipoosmolari

- informarea pacientului asupra riscului si instruirea sa asupra importantei sesizarii unor
simptome neobignuite la locul injectarii (exista extravazari nedureroase)

= monitorizarea (tactila si vizuala) a debutului injectarii, imediat inainte de debutul scanarii

Daca totusi extravazarea contrastului s-a produs, trebuie avuta in vedere (si asigurata la nevoie)
posibilitatea unui consult chirurgical de specialitate. Pana acolo, este necesara interogarea pacientului
asupra prezentei simptomelor ce orienteaza diagnosticul: durere locala si parestezii. Deasemenea,
zona afectata trebuie atent examinata, urmarind prezenta edemului, a eritemului, a indurarii,
tulburarilor de sensibilitate, perfuzie si modificarilor de motricitate a degetelor. Utila Tn documentarea
extravazarii ar putea fi imagistica (rx, CT, IRM) regiunii afectate.

Tratamentul conservator este suficient in marea majoritate a cazurilor. Este recomandata ridicarea
extremitatilor afectate deasupra nivelului inimii pentru a scadea presiunea hidrostatica capilara si,
prin urmare, pentru a favoriza resorbtia fluidului extravazat.

Este deasemenea recomandata aplicarea de comprese reci sau calde. Nu exista dovezi clare care sa
favorizeze utilizarea incalzirii locale versus racire sau invers. (Hastings-Tolsma et al, 1993)
Compresele reci, recomandate de multi chirurgi, pot fi de ajutor pentru ameliorarea durerii sau a
marimii oricaror ulceratii ulterioare la locul injectarii. (Bellin et al, 2002) Caldura locala este utila
pentru imbunatatirea absorbtiei extravazarii, precum si pentru imbunatatirea fluxul sanguin.
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Utilizarea aspiratiei fluidului extravazat cu ajutorul unui ac sau cateter, nu este recomandata, deoarece
nu exista dovezi ca procedand n acest efel efectele extravazarii ar putea fi atenuate. (Sum et al, 2006)

La fel se intmpla si cu administrarile locale a unor diversi agenti, cum ar fi corticosteroizii sau
hialuronidaza, a caror utilizare nu s-a dovedit benefica si prin urmare nu este recomandata. (Park et
al, 1993, Rowlett et al, 2012)

In situatia pacientilor ambulatori, acestia trebuie retinuti in centrul medical pana cand toate semnele
si simptomele initiale s-au remis iar noi simptome nu s-au dezvoltat in timpul perioadei de observatie.
Consultul chirurgical trebuie solicitat atunci cand se constata unul sau mai multe dintre urmatoarele:
edem dureros cu evolutie progresiva, alterarea perfuziei tisulare (apreciata prin scaderea reumplerii
capilare), tulburari de sensibilitate sau de motricitate, vezicule sau ulceratii tegumentare.

Este foarte important ca inainte de plecarea din centru, pacientul sa primeasca instructiuni clare
pentru a cauta o ingrijire medicala suplimentara, daca exista vreo inrautatire a simptomatologiei.
Oricum, atunci cand exista o suspiciune de gravitate, se recomanda revenirea la control dupa 24 ore
pentru a se asigura de o evolutie favorabila.

Este important ca toate situatile de extravazare, complet documentate, sa fie inregistrate in dosarul
medical al pacientului.

3.3.2. Tumori producitoare de catecolamine (feocromocitomul, paragangliomul secretant)

Incd multa lume considera ca mediile de contrast folosite pentru CT pot induce crize hipertensive la
pacientii cu feocromocitom. Au existat multe studii in acest sens in anii ’60, *70, care intr-adevar
documentau complicatii (criza hipertensiva) la pacientii examinati angiografic pentru diagnosticul si
localizarea feocromocitomului. Dar in toate cazurile raportate de atunci s-a folosit contrast ionic
hiperosmolar, cu mult mai multe efecte adverse decat agentii iodati utilizati n prezent.

Este deja demonstrat azi ca substantele de contrast iodate nonionice hipo sau izoosmolare dar si cele
pe baza de gadolinium administrate intravenos la pacienti cu feocromocitom nu au un efect apreciabil
asupra eliberarii norepinefrinei si a epinefrinei. (Mukherjee et al, 1997) Prin urmare, utilizarea acestor
produsi de contrast pentru examinararea CT/IRM a pacientilor cu feocromocitom este considerata
sigura iar blocarea alfa sau beta-adrenergica preexaminare (pentru prevenirea crizei hipertensive) nu
este necesard. Premedicatia alfa si betablocanta, sub controlul medicului clinician, este recomandata
doar in cazul administrarilor intraarteriale de PCI nonionici hipoosmolari. (Thomsen si Webb, 2014).

3.3.3. Efecte adverse pulmonare

Circulatia pulmonara este primul teritoriu vascular important expus mediului de contrast dupa
injectarea intravenoasa si in timpul revenirii venoase dupa examinarile arteriografice. Sunt descrise
mai multe efecte pulmonare adverse dupa administrarea intravasculara de contrast, prin modificarea
rezistentei cailor respiratorii si a circulatiei pulmonare. Cele mai redutabile sunt bronhospasmul,
hipertensiunea arteriala pulmonara si edemul pulmonar.
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Bronhospasmul

Este un factor contributor in 23% dintre reactiile moderate si 5% dintre reactiile Severe adverse dupa
administrarea de contrast intravascular. Daca bronhospasmul simptomatic este rar (0,01% din cazuri),
nu acelasi lucru se poate spune despre bronhospasmul subclinic, mult mai frecvent intalnit si
caracterizat prin scaderea debitului expirator maxim pe secunda la spirometrie. (Longstaff et al, 1985)
Efectul bronhospastic cel mai redus este raportat in cazul compusilor nonionici hipoosmolali, in timp
ce dimerii ionici hipoosmolali cresc cel mai mult rezistenta cailor aeriene si produc bronhospasm.
Totodata si incidenta reactilor alergoide este mai mare n cazul lor.

Mecanismul fiziopatogenic este inca necunoscut dar se pare ca se produce o eliberare importanta de
mediatori bronhospastici (histamina, endotelind, prostaglandine, bradichinina, etc), inhibitia
colinesterazei sau a reflexului vagal. Totodata se adauga si efectul direct al contrastului asupra
musculaturii netede a bronhiilor. (Laude et al, 1999, Szolar et al, 1995)

Cresterea rezistentei vasculare pulmonare

Administrarea intravasculara de contrast poate fi urmata de o crestere a rezistentei vasculare si
implicit de o crestere a presiunii arteriale pulmonare, fapt ce contribuie la morbiditatea si mortalitatea
asociate angiografiei clasice pulmonare, in particular la pacienti cu hipertensiune pulmonara. Efectul
cel mai redus de crestere a rezistentei vasculare pulmonare este notat in cazul monomerilor nonionici.

Nici in acest caz mecanismul patogenic nu este pe deplin cunoscut, dar se pare ca este vorba in primul
rand de o crestere a rezistentei vasculare pulmonare cauzata de 0 combinatie intre vasoconstrictia
activa a arterelor pulmonare, edemul pulmonar si cresterea vascozitatii sanguine. Totodata produsul
de contrast activeaza aderarea leucocitelor la endoteliul vascular, cu obstructii capilare si staza
consecutiva a hematiilor in vasele mici, precipitand astfel o crestere a rezistentei vasculare (Emery et
al, 2001).

Edemul pulmonar

Edemul pulmonar secundar actiunii directe a contrastului iodat are ca substrat cel mai adesea leziunile
endoteliale ce determind cresterea permeabilitatii microcirculatiei pulmonare si acumularea
consecutiva de lichid n plamani. Important de retinut este ca edemul pulmonar, asa cum am aratat
mai sus, poate contribui la cresterea rezistentei vasculare pulmonare si implicit a presiunii arteriale
pulmonare. cel maii redus efect citotoxic asupra endoteliului vascular 7l au monomerii nonionici.

Edemul pulmonar poate aparea deasemenea la pacientii cu insuficientd cardiaca incipientd dupa
administrarea de doze mari de contrast.

Edemul pulmonar este raportat in 10-20% din cazurile de reactii fatale dupa administrarea de contrast
iodat. Mult mai frecvent este edemul pulmonar subclinic, fara simptomatologie evidenta, insa
incidenta sa reald nu este cunoscuta in prezent. (Paul et al, 2002)
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Avand in vedere toate de mai sus, masurile necesare pentru prevenirea si reducerea reactiilor adverse
pulmonare dupa administrarea intravasculara de produsi de contrast iodati includ:

- identificarea pacientilor la risc (istoric de astm bronsic, hipertensiune arteriala pulmonara

sau insuficienta cardiacd incipienta),
- utilizarea de PCI nonionici izo sau hipoosmolali,

- evitarea administrarii PCI in doze mari.

3.3.4. Efecte adverse asupra sangelui si endoteliului vascular

PCl ionici sau noionici pot avea diferite efecte hematologice datorate compozitiei lor chimice, sarcinii
electrice, vascozitatii, osmolaritatii dar si pH-ului solutiei si excipientilor. Aceste efecte adverse pot
interesa:

Hematiile

Atunci cand ajung n contact cu PCI, pot suferi modificari morfologice, de agregare si reologice, care

chiar daca nu au semnificatie clinica trebuiesc cunoscute:

- modificarile morfologice se datoresc atat deshidratarii globulelor rosii cat si efectelor chemotoxice
ale contrastului, rezultatul constituind-ul hematii de forma bizara (ratatinate, echinocite sau
stomatocite) care diminua plasticitatea eritrocitelor;

- modificarile de agregare constatu in dezagregarea rulourilor de hematii;

- modificarile reologice se refera la reducerea plasticitatii eritrocitare (esentiala pentru o curgere lina
a globulelor rosii la nivell capilar) fapt ce determina scaderea fluxului sanguin. (Katsanos et al,
2008)

Tn acelasi context trebuie precizat efectul PCI sau a SCGd la pacientii cu siclemie. Siclemia, sau
anemia falciforma sau drepanocitoza, este 0 maladie ereditara autozomal recesiva, caracterizata prin
substitutia unui aminoacid al moleculei hemoglobinei. Aceasta substitutie determina instabilitatea
hemoglobinei prin schimbarea formei eritrocitelor, de la cea normala de disc biconcav, in cea de
haltera sau secera. Forma anormala a eritrocitelor scade flexibilitatea lor si impreuna cu propensitatea
aderentei eritrocitelor la peretii vasculari blocheaza vasele si scade eliberarea de oxigen la organe si
tesuturi. Tn plus, celulele in seceri fiind foarte susceptibile la hemoliza, se poate instala 0 anemie
cronica.

Este dovedit faptul ca produsii de contrast hiperosmolari administrati la pacienti cu siclemie pot
determina episoade hemolitice sau ocluzii vasculare. (Morcos, 2005) Mecaniscul patogenic in astfel
de situatii Tl reprezinta cresterea concentratieci medii a hemoglobinei eritrocitare si stimularea
deformarii in secerd a hematiilor. Tn cazul compusilor iodati izo sau hipoosmolari rata efectelor
adverse la pacientii cu siclemie nu este insa mai mare decét in populatia generala. Din acest mootiv,
singurele masuri de precautie la pacientii cu risc sunt: utilizarea de PCI hipo sau izoosmolari si
hidratare Tnainte de examinare.

Tn ceea ce priveste SCGd, dozele mai mici comparativ cu PCI asigura reducerea incarcarii osmotice,
astfel ca osmolaritatea contrastului (pe baza de gadolinium) nu reprezinta cu adevarat 0 problema. In
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acelasi sens, nu au fost raportate pana acum efecte adverse dupa administrarea de SCGd la pacientii
cu siclemie si prin urmare nu sunt necesare precautii speciale la expunerea la gadolinium.

Leucocitele

Functia celulelor albe din sange este in principal de aparare a gazdei, dar interactiunile lor cu celulele
endoteliale si cu trombocitele sunt, de asemenea, importante. Leucocitele trebuie sa poata adera la
endoteliu si sa migreze prin peretele vascular pentru a fagocita si a inactiva produsele toxice. Aceasta
implica aderenta, chemotaxia, degranularea si fagocitoza. Studiile in vitro au aratat ca toate aceste
procese sunt afectate de mediile de contrast. (Hernanz-Schulman et al, 2000)

Din fericire, ca si n cazul hematiilor, pana in prezent nu exista date clinice care sa demonstreze
importanta interactiunii cu leucocitele a produsilor de contrast.

Endoteliul vascular

Celulele endoteliale contribuie la reglarea multor aspecte ale homeostazei vasculare, incluzand
coagularea, fibrinoliza si functia plachetara. In plus, ele sunt modulatori importanti ai tonusului
vascular, in primul rand prin secretia reglementata si clearance-ul rapid al mediatorilor vasoactivi
puternici. Endoteliul controleaza de asemenea permeabilitatea si miscarea leucocitelor in timpul
generarii raspunsurilor inflamatorii si imune.

Dupa administrarea intravasculara, celulele endoteliale sunt expuse tranzitoriu la concentratii mari de
contrast, fapt ce poate contribui la tulburarile hemodinamice, tromboza si edemul pulmonar asociate
cu utilizarea intravasculara a acestor agenti de contrast.

Prin mecanisme inca necunoscute, PCI pot influenta eliberarea unora dintre mediatorii endoteliali
vasoactivi; Astfel PCl stimuleaza eliberarea endotelinei cu actiune vasoconstrictoare si inhiba
productia oxidului nitric cu proprietati vasodilatatoare.

Totodata, PCI si Tn particular cei ionici hiperosmolari, au actiune citostatica si citotoxica asupra
celulelor endoteliale putand astfel precipita tromboza si induce apoptoza. Compusii nonionici, prin
absenta gruparilor carboxil si practic Tnlocuirea lor cu grupari hidroxil, au o biocompatibilitate net
mai buna si implicit citotoxicitate redusa.

Produsii ionici, spre deosebire ce cei nonionici, au 0 mai mare afinitate pentru proteine si lipide si
efecte mai intense asupra enzimelor, astfel putdnd induce leziuni ale membranelor celulare si
modificari ale metabolismului celular.(Aspelin et al, 2006)

PCI pot influenta deasemenea permeabilitatea endoteliala crescand-o si astfel favorizand edemul
pulmonar. Acesta la randul sau poate fi responsabil de cresterea rezistentei vasculare pulmonare.

Efectul PCI asupra endoteliului, Tn special a compusilor hiperosmolari ionici, are importanta clinica
doar Tn cazul flebografiilor, prin incidenta crescuta a evenimentelor trombotice postprocedurale.

Trombocitele

Contractia reflexa a vasului lezat (sectionat) este urmata de aderarea (fixarea) trombocitelor la
structurile subendoteliale si apoi de activarea lor, care are drept rezultat degranularea si secretia de
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chemotaxine, factori de coagulare si vasoconstrictori. Urmeaza si ultima etapa a hemostazei primare,
respectiv agregarea plachetelor sanguine cu formarea la final a trombusului alb.

Fiecare etapa a hemostazei primare poate fi influentata in prezenta unui PCIl administrat intravascular.
Nu existd insd pana in prezent date clinice care sa sugereze ca efectul PCI nonionici asupra
trombocitelor ar induce o coagulare crescuta. Mecanismele responsabile pentru efectele mediilor de
contrast pe trombocite sunt inca neclare, iar efectele semnificative din punct de vedere clinic nu au
fost demonstrate.

Coagularea

Toate mediile de contrast inhiba coagularea sangelui, dar intr-o masura diferita. Astfel, timpul de
protrombina, timpul de reptilaza, timpul de tromboplastina partiald activat si timpul de coagulare a
plasmei recalcificate sunt toate semnificativ crescute, cresterea fiind proportionala cu doza de contrast
utilizata. Monomeri si dimeri ionici au activitate anticoagulanta similara in vitro, care este mai
pronuntata decat cea a monomerilor si a dimerilor nonionici. Monomerii nonionici au probabil un
efect anticoagulant mai pronuntat decét dimerii nonionici.

Fibrinoliza

Fibrinoliza este cel maii important mecanism de prevenire a trombozei, presupunand degradarea
enzimatica a fibrinei de catre plasmina.

Substantele de contrast iodate Tmpiedica fibrinoliza si intarzie declansarea lizarii de catre activatorul
recombinat tisular al plasminogenului (rt-PA), urokinaza si streptokinaza. Acest efect este redus prin
cresterea concentratiei agentului de liza.

Studile in vitro au aratat ca produsii de contrast ionici au proprietati anticoagulante mai intense
comparativ cu cei nonionici.(Dani et al, 2010)

Interactiunea cu dispozitivele angiografice

Interactiunile PCI cu dispozitivele angiografice au fost investigate atat in vitro, cat si in vivo.
(Medalion et al, 2010) Materialul seringii a influentat in mare masura posibilitatea formari cheagului
in seringi care contin contrast si snge. Sticla este un activator mai puternic al coagularii decét
plasticul si, printre seringile din plastic, cele realizate din coagulare activata cu stiren acrilonitril mai
mult decét cele din polipropilena.

Cateterele si ghidurile acoperite cu teflon sunt mai trombogene decat materialele din poliuretan si
mult mai mult decét cele din polietilena. Factorii care influenteaza coagularea in catetere sunt insa
mai numerosi, inclusiv durata procedurii, timpul de contact al sngelui cu cateterul, volumul sangelui
in cateter, dimensiunea si tipul cateterului, tipul de contrast folosit. Unii dintre acesti factori sunt
dificil de controlat sau standardizat in studiile clinice. Prin urmare, materialele folosite pentru ghiduri
si catetere joaca un rol semnificativ si influenteaza studiile clinice care urmaresc interactiunea
mediilor de contrast cu coagularea. Utilizarea echipamentelor cu suprafetele tehnic imbunatatite vor
depasi, probabil, in mare masura aceasta problema in curand.

Comentarii i concluzii
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Toti agentii de contrast pot modifica morfologia si functia celulelor rosii din sange, insa chiar asa,
efectul global al contrastui asupra eritrocitelor nu a fost dovedit a fi de importanta clinica.

Tn mod similar, nu s-a demonstrat ca efectul asupra celulelor albe din sange este important din punct
de vedere clinic.

Studiile in vitro, neconfirmate insi de cercetirile clinice, au aratat ca monomerii nonionici determini
0 mai mare activare a trombocitelor decat mediile de contrast ionice iar dimerii izoosmolari nu
activeaza functia plachetara.

PCI au efecte citostatice, citotoxice si apoptotice asupra celulelor endoteliului vascular, aceste efecte
fiind mai evidente in cazul compusilor ionici (in special hiperosmolari), comparativ cu cei nonionici.
Aceste leziunile endoteliale pot contribui la mecaniscul fizio-patologic al efectelor globale ale PCI
asupra sangelui (modificari de hemodinamice, tromboza si edem pulmonar). Riscul de tromboza
indusa de mediile de contrast se refera la efectul combinat asupra trombocitelor, celulelor endoteliale
si a trombocitelor si factorilor de coagulare. Tn practica clinici, tromboza este cel mai adesea indusi
de mediile de contrast hiperosmolare prin leziuni endoteliale directe (consecutive osmolaritatii
ridicate).

Toate substantele de contrast iodate au proprietati anticoagulante, compusii ionici fiind mai
anticoagulanti decat cei nonionici. Consensul general este ca o tehnica angiografica buna este cel mai
important factor in reducerea complicatiilor trombotice, impreuna cu un PCI nonionic. Drogurile si
dispozitivele interventionale care diminueaza riscul complicatiilor tromboembolice in timpul
procedurilor interventionale minimizeaza importanta efectelor mediilor de contrast.

Prin urmare, pentru prevenirea trombozei, este recomandata utilizarea de PCI hipo sau izoosmolari
dar si respectarea cu acuratete a tehnicii angiografice si flebografice.

Tn caz de siclemie, recomandirile vizeaza hidratarea pacientului si utilizarea de PCI hipo sau
izoosmolari. Nu exista restrictii in utilizarea SCGd n dozele recomandate la pacientii cu siclemie.

3.3.5. Sarcina

Materialul de contrast iodat poate traversa placenta umana si este pus in evidenta in tesuturile fetale
n cantitati masurabile. Aceeasi constatare a fost facuta si in cazul SCGd, doar la primate deocamdata
dar foarte posibil ca si la oameni lucrurile sa fie similare. (Panigel et al, 1988)

Ajunsi Tn fluxul sanguin fetal, produsii de contrast (iodati sau pe baza de gadolinium) vor fi excretati
prin urina Tn lichidul amniotic si apoi vor fi inghititi de fat. (Kanal et al, 2007) Din aceasta cantitate
inghitita este posibil ca o parte sa fie absorbita din intestin si eliminata Th cele din urma tot in lichidul
amniotic.

Produsii de contrast iodati
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Efectele adverse teratogene sau mutagene ale PCI nu au fost demonstrate pana in prezent. n ceea ce
priveste efectele adverse posibile asupra tiroidei, nu s-au putut constata modificari pe termen scurt
ale secretiei TSH-ului la nou-nascuti prin administrare materna de PCI; acesta din cauza faptului ca
excesul total de iod Tn circulatia fetala este mic si tranzitoriu. Alte efecte adverse ale contrastului iodat
la fat sau nou-nascut nu sunt cunoscute la aceasta data. (Thomsen si Webb, 2014)

Prin urmare, daca examinarea cu contrast iodat la mama nu poate fi evitata, atunci este recomandata
testarea functiei tiroidiene la nou-niscut in prima siptimana de viata. In cazul gravidelor cu functie
renala alterata, atunci contrastul iodat poate fi folosit numai cu respectarea stricta a recomandarilor
discutate in capitolul 3.2.1.

Substantele de contrast pe baza de gadolinium

La fel ca in cazul PCI, nici in cazul SCGd nu au putut fi raportate efecte teratogene sau mutagene
dupa administrarea lor la femeia gravida. Totodata nu exista studii acceptate care sa demonstreze risc
de FSN, nastere prematura sau sarcina oprita in evolutie dupa administrarea de SCGd la mama.

Deoarece nu este inca foarte clar modul cum SCGd ar putea afecta fatul, in prezent se recomanda
utilizarea doar a chelatilor macrociclici in dozele recomandate la mama si numai n cazurile
selectionate. (Thomsen et al, 2013)

La gravidele cu functie renala sever redusa se recomanda abtinerea de la administrarea contrastului
pe baza de gadolinium.

« Tn cazul gravidelor cu reactie alergica la un produs de contrast iodat sau paramagnetic n
antecedente, se poate recurge la o schema de premedicatie. Desi utilizarea corticosteroizilor este
sigura, nu sunt inca descrise scheme de premedicatie adresate femeilor insarcinate. Totusi, pentru
cariscul de anafilaxie este mare atat lamama dar mai ales la fat, atunci premedicatia trebuie utilizata
dupa una din schemele deja prezentate.

« Gestionarea reactiilor alergoide la gravide urmeaza in general aceiasi pasi cu cei descrisi in capitolul
3.1. cu doar cateva completari minore. Pentru tratamentul hipotensiunii, pacientele cu sarcina
evidentd se pozitioneaza in decubit lateral sting sau in decubit dorsal usor inclinat spre stanga
(folosind n acest scop un suport special). Daca este necesar masajul cardiac extern, acesta se face
cu pacienta Tn decubit dorsal dupa ce uterul a fost Tmpins manual in sus si spre stanga de un ajutor.
Aceasta manevra este necesara pentru evitarea compresiunii venei cave inferioare de catre uterul
gravid cu posibila compromitere Tn acest fel a intoarcerii venoase.

3.3.6. Lactatia
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Timpul de injumatatire plasmatica al SCGD si PCI administrati intravenos este de aproximativ 2 ore
iar aproape 100% din contrast este eliminat din fluxul sanguin Tn decurs de 24 de ore la pacientii cu
functie renala normala.

Datorita solubilitatii sale lipidice scazute, mai putin de 1% din doza materna de PCI este excretata in
laptele matern in primele 24 de ore. (Bettman et al, 2004, Webb et al, 2005) Tn plus, mai putin de 1%
din PCI ingerat de catre copil este absorbit din tractul sau gastrointestinal. (Trembley et al, 2012) De
aceea, doza sistemica asteptata a fi absorbita de copil din laptele matern este mai mica de 0,01% din
doza intravasculara administrata mamei. Aceasta cantitate reprezinta mai putin de 1% din doza
recomandata pentru un copil caruia Ti este prescrisa 0 examinare cu contrast iodat (de obicei 1,5 pana
la 2 ml / kg).

n cazul SCGd, mai putin de 0,04% din doza primiti de mama ajunge in lapte in primele 24 ore. Mai
putin de 1% din contrastul pe baza de gadolinium ingerat de catre copil este absorbit din tractul sau
gastrointestinal. Tn aceste conditii doza sistemicd absorbita de copil din laptele matern ereprezinti
mai putin de 0,0004% fata de doza intravasculara administrata mamei si este mult mai mica decat
doza recomandata pentru un copil.

Riscurile potentiale pentru nou-nascut includ toxicitatea directa si sensibilizarea sau reactia alergica,
ambele fiind insa doar preocupari teoretice, pentru ca deocamdata nu au fost raportate nici in cazul
PCI si nici in cazul SCGd.

Probabilitatea ca manifestarile directe toxice sau alergice care rezulta din materialul de contrast
(iodat/paramagnetic) ingerat la sugari fiind asadar extrem de scazuta si chiar daca laptele va avea un
gust usor modificat, oprirea alimentatiei copilului dupa administrarea de contrast (iodat sau
paramagnetic) mamei nu este recomandata. (Kubik-Huch et al, 2000) Daca totusi mama insista, atunci
se recomanda un repaus de 12-24 ore de la administrarea contrastului, in aceasta perioadd mama
mulgéndu-se si aruncénd laptele respectiv. Evident, atunci cand o astfel de situatie este anticipata
(mama care insista sa nu alimenteze copilul dupa examinarea cu contrast), atunci de poate recurge la
colectarea laptelui Tnainte de examinare.

3.3.7. Depozitele cerebrale de gadolinium

Substantele de contrast paramagnetice sunt folosite pe scara larga in diagnosticul si monitorizarea
diverselor afectiuni prin intermediul IRM. Tn fiecare an peste 30 milioane de doze sunt consumate la
nivel mondial si mai mult de 300 milioane au fost folosite de la introducerea lor (Gulani 2017). Un
grup de cercetatori japonezi (Kanda et al, 2014) a raportat faptul ca hiperintensitatile T1 spontane la
nivelul globus pallidus si nucleilor dentati pot fi rezultatul unor administrari anterioare de gadoliniu.
Acest fenomen a condus la reconsiderarea aspectelor legate de siguranta administrarii acestor
substante. Multe alte studii ulterioare au avut ca scop analiza potentialelor riscuri ale retentiei
cerebrale de gadoliniu (Errante et al, 2014, McDonald et al, 2015, Miller et al, 2015).

Asocierea hipersemnalului T1 spontan-depozite intracerebrale de gadoliniu
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Hipersemnalul T1 la nivel cerebral nu este un fenomen izolat. Multe afectiuni, cum ar fi: scleroza
multipla, boala Wilson, post-radioterapie, encefalopatia hepatica, pot determina hipersemnal T1 in
materia cenusie profunda. Tn studiul japonez publicat in 2014, au fost inclusi 19 pacienti cu tumori
cerebrale care au efectuat 6 examinari IRM anterioare cu substanta de contrast de tip linear si 16
pacienti care au efectuat cel putin 6 examinari IRM native. Dupa calculul intensitatii medii a
semnalului in nucleii dentati, globus pallidus, punte si talamus pe imaginile native, hipersemnalul T1
la nivelul nucleilor din substanta cenusie profunda a aparut numai la pacientii expusi anterior la
gadoliniu. Hiperintensitatile T1 la nivelul nucleilor substantei cenusii au fost asociate cu
administrarea anterioara repetata a substantelor de contrast paramagnetice la pacienti cu functie renala
normala. (Kanda et al, 2014)

n acelasi an (2014) un alt studiu a relatat zone de hipersemnal T1 in nucleii dintati la pacienti cu
metastaze cerebrale care au efectuat multiple examinari IRM cu substanta de contrast. (Errante et al)

De atunci multe studii au demonstrat faptul ca administrarea repetata a diverselor tipuri de compusi
lineari de gadoiliniu se asociaza cu aparitia zonelor de hipersemnal T1 la nivel cerebral. (Weberling
et al, 2015, Ramalho et al, 2016, Kuno et al, 2017, Zhang et al, 2017). Aceleasi concluzii au fost
raportate si la pacientii pediatrici. (Roberts and Holden, 2015, Miller et al, 2015, Flood et al, 2016)

Confirmarea histologica a aspectelor imagistice

Aceste asocieri au fost confirmate prin studii post-mortem pe oameni si animale. Un studiu din 2015
a comparat cantitatea de gadoliniu Tn 23 cazuri (10 n grupul cu contrast si 13 in cel non-contrast) de
pacienti decedati, analizand nucleii cenusii prin microscopie electronica si luminoasa. Pacientii din
grupul cu contrast au avut 0,1-58,9 pg gadoliniu pe gram de tesut cu relatie semnificativa dependenta
de doza, corespunzitoare cresterilor de semnal pe secventele T1 native (McDonald et al).

Un alt studiu a decelat acumulari de gadoliniu la nivelul segmentului medial al cortexului lobului
frontal, substantei albe cerebeloase si substantei albe a lobului frontal, respectiv cele mai mari
cantitati fiind la nivelul globus pallidus si nucleilor dintati.(Kanda et al, 2014)

Atét aceste studii, cat si altele au demonstrat acumulari intracerebrale de gadoliniu la pacienti care au
beneficiat de administrarea de compusi lineari. Un studiu a evaluat depozitarea cerebrala a chelatilor
macrociclici. Sin acest caz au fost decelate depozite de gadoliniu intracerebrale Tn zone diverse, dar
in cantitagi mai mici. (Murata et al, 2016) Acest aspect poate indica faptul ca depozitarea
intracerebrala de gadoliniu este independenta de tipul de substanta de contrast. Totusi sunt necesare
studii suplimentare pentru a confirma aceasta supozitie.

Cai de patrundere a gadoliniului in creier
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Tn conditii normale, substantele de contrast pe baza de gadoliniu nu pot penetra bariera hemato-
encefalica intacta. Studiile prezentate anterior au demonstrat acumularea intracerebrala de gadoliniu
la pacienti fara afectiuni cunoscute. Jost si colab au evaluat infiltrarea si distributia a 5 agenti de
contrast comerciali (gadopentat dimeglumina, gadobenat dimeglumina, gadodiamida, gadoterat
meglumina, gadobutrol) in LCR. Studiul a aratat ca cei trei chelati lineari pot intari si mentine
semnalul crescut la nivelul nucleilor dintati si puntii pana la 24 zile post-administrare. Cresterea
semnalului LCR pe imaginile FLAIR post-contrast a fost semnalata in toate cazurile, independent de
structura chimica a agentului de contrast. (Jost et al, 2015)

De aceea, pasajul substantei de contrast din sdnge direct in LCR poate reprezenta o cale initiala de
infiltrare a gadoliniului in creier.

Totusi, pana Tn prezent, mecanismul distributiei gadoliniului la nivelul nucleului dintat si globus
pallidus este neclar si trebuie studiat in continuare.

Clearance-ul cerebral al gadoliniului

Putine studii au avut ca scop aprecierea clearance-ul depozitelor intracerebrale de gadoliniu. Cel mai
important dintre acestea (Behzadi et al, 2018) a urmarit 13 pacienti cu peste 6 administrari anterioare
a unui agent linear, la care s-a administrat ulterior un compus macrociclic. S-a observat reducerea
intensitatii semnalului hiper T1 intr-o perioada de 28 luni dupa ultima administrare a agentului linear.

Mecanismul reducerii semnalului a fost atribuit ipotezei washout-ului gadoliniului, administrarii de
chelati in dieta sau medicatia pacientilor, sau combinatiei celor doua mecanisme. Rezultatele studiilor
de pana acum nu sunt concludente si necesita aprofundare ulterioara.

Impactul clinic potential al acumularilor intracerebrale de gadoliniu

Implicatiile clinice ale depozitelor intracerebrale de gadoliniu sunt putin cunoscute. Nu exista dovezi
clare ale efectelor clinice adverse ale acestor depozite. Acumularea la nivelul nucleilor dintati si
globus pallidus poate induce simptome de tip parkinsonian.

Studiul populational realizat in 2016 a apreciat relatia dintre parkinsonism si expunerea la gadoliniu.
Rezultatele au demonstrat o incidenta de 1,17% a parkinsonismului la pacientii expusi si de 1,16% la
cei ne-expusi, astfel nedemonstrandu-se o relatie intre acestea. (Welk et al, 2016)

Un alt studiu a urmarit relatia dintre sindromul cerebelos si administrarea de gadoterat la 10 pacienti
care au primit anterior mai mult de 20 doze. Timp de 91 luni nu au fost raportate semne sau simptome
sugestive pentru toxicitate cerebeloasa. (Perrotta et al, 2017)

Reglementari actuale

63



De la prima raportare a depozitelor intracerebrale de gadoliniu, au fost implementate multe
reglementiri oficiale pentru folosirea sigura a agentilor de contrast pe baza tde gadoliniu. Tn 2017,
ISMRM Safety Committee a apreciat ca nu exista dovezi reale pe studii umane sau animale care sa
demonstreze efecte daunatoare ale depozitelor intracerebrale de gadoliniu. Totusi au fost emise cateva
recomandari pentru utilizarea sigura a substantelor de contrast paramagnetice in clinica sau cercetare.
(Gulani et al, 2017) Cele mai importante sunt:

1. ISMRM indeamna la precautie Tn utilizarea agentilor de contrast pe baza de gadoliniu, acestia
trebuind folositi numai cand este necesar;

2. Indicatia clinica si informatiile pertinente legate de administrarea substantei de contrast
trebuie documentate Tn dosarul si consimtamantul informat al pacientului;

3. Tn alegerea substantei de contrast trebuie luati Tn considerare multi factori, incluziv
farmacocinetica, eficacitatea, relaxivitatea, varsta pacientului, potentialele efecte adverse,
posibilitatea repetarii examinarii si costul. Institutiile clinice trebuie sa evalueze acesti factori
si sa considere ca unii agenti pot avea o predispozitie mai crescuta la depozitare intracerebrala
fata de altii.

Tn decembrie 2017, FDA a analizat datele existente legate de retentia intracerebrala de gadoliniu. S-
a recomandat evaluarea caracteristicilor retentiei fiecarui agent atunci cand se utilizeaza la pacientii
cu risc nalt, cum sunt cei care vor mai avea nevoie de investigatii similare pe viitor pentru
monitorizarea unei afectiuni cronice.

Deasemenea FDA a recomandat adaugarea unei avertizari generale legate de retentia de gadoliniu in
prospectul agentilor de contrast, precum si conceperea unui nou ghid al medicatiei ce trebuie prezentat
pacientului anterior administrarii substantelor pe baza de gadoliniu. (FDA 2017).

Comitetul de Farmacovigilenta si Apreciere a Riscurilor (PRAC) al Agentiei Europene a
Medicamentului (EMA) a cofirmat restrictiile in ceea ce priveste agentii lineari de gadoliniu.

Tn iulie 2017 PRAC a recomandat ca substantele de contrast lineare cu administrare intravenoasa de
tipul acid gadobenic si acid gadoxetic sa fie folosite numai pentru investigatiile hepatice in care
prezinta 0 importanta diagnostica ridicatda. Deasemenea, acidul gadopentetic trebuie utilizat numai
pentru investigatiile articulare deoarece concentratia de gadoliniu din formulele folosite in injectarile
intraarticulare este foarte scazuta. Toti ceilalti agenti lineari intravenosi trebuie suspendati in
conformitate cu recomandarile PRAC din martie 2017.

Alte tipuri de agenti paramagnetici, cunoscuti ca agenti macrociclici, sunt mai stabile si prezinta o
tendinta mai redusa de eliberare a gadoliniului fatd de agentii lineari. Acestia pot fi utilizati n
continuare conform indicatiilor, dar la cele mai mici doze ce intaresc suficient imaginea si numai daca
secventele native nu sunt definitorii.

Perspective viitoare
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Desi un numar din ce in ce mai mare de studii si articole apar pe aceasta tema, cunoasterea importantei
clinice a depozitelor intracerebrale de gadoliniu este insuficienta. Exista multe necunoscute si studii
suplimentare sunt necesare.

Cel mai important aspect este cel legat de semnificatia clinici a acestor depozite, neraportata in
studiile de pana acum.

Cel de-al doilea punct de clarificat este cel al mecanismului depozitarii intracerebrale a gadoliniului
si a aspectelor generate de acesta: calea initiala de patrundere intracerebrala a gadoliniului, efectele
de saturatie Si washout, precum si structura moleculara exacta a gadoliniului rezidual.

3.3.8. Repere practice in utilizarea substantelor de contrast in radiologie
Interactiunea cu alte medicamente sau teste clinice

Datorita posibilelor interactiuni medicamentoase, este necesard obtinerea istoricului medical al
pacientului. Tn situatia unor medicatii concomitente nu este recomandata mixarea in aceeasi seringi
a contrastului si a altui medicament. Evidenta scrisa a contrastului administrat (nume, timp, doza, rata
de administrare) este obligatorie.

Medicamente

Se recomanda atentie sporitd n cazul urmatoarelor medicamente:

« metformin - trebuie intrerupt 48 ore dupa administrarea contrastului iodat pentru ca poate
precipita acidoza lactica la pacienti cu functie renala alterata

« medicatie nefrotoxica (ciclosporine, cisplatin, aminoglicozide, antiinflamatorii nonsteroidiene)
- in general nu este recomandata Tnteruperea Tnaintea examindrii cu contrast

« betablocante - pot ingreuna managementul bronhospasmului si raspunsul la adrenalina

« interleukina-2 - reprezinta un factor de risc pentru reactiile intarziate tegumentare.
Analize biochimice
Tn afara urgentelor, trebuie respectate cateva repere, indiferent de metoda analitica folosita:

= recoltarea probelor de urind trebuie facuta la un interval mai mare de 24 ore de la
administrarea contrastului

- recoltarea sangelui este recomandat a fi facuta dupa un interval de 4 ore de la administrarea
produsului de contrast, la pacientii cu functie renald normala

- la pacientii cu RFGe < 45 ml/min/1.73 m?) recoltarea sangelui pentru analize biochimice si
hematologice trebuie intarziata cat mai mult posibil dupa injectarea contrastului
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-~ este preferabila recoltarea urinei sau a probelor de sange inainte de administrarea substantei
de contrast

Studii izotopice sau terapii cu iod radioactiv

- evitarea administrarii unui PCI cel putin 24 ore Tnaintea unei scintigrafii osoase sau marcari
izotopice a hematiilor

- evitarea administrarii unui PCI cel putin 2 luni Tnaintea tratamentului tiroidian cu iod
radioactiv

- evitarea examinarii izotopice a tiroidei cel putin 2 luni dupa administrarea de contrast iodat
intravascular.

4. Utilizarea substantelor de contrast iodate si paramagnetice la copii

Principiile utilizarii substantelor de contrast si evenimentele adverse asociate sunt, Tn general,
similare la copii si adulti. Aceasta sectiune va aborda anumite domenii in care utilizarea pediatrica a
substantei de contrast difera de utilizarea sa pentru adulti si va Tncerca sa evite repetarea
recomandarilor care sunt similare pentru ambele populatiilor de pacienti.

Produsii de contrast iodati
Osmolaritatea substantelor de contrast iodate

O varietate de efecte adverse atribuite agentilor de contrast iodati administrati intravascular par sa fie
corelate, cel putin partial, cu aceasta proprietate fizica, inclusiv efectele secundare fiziologice,
reactiile pseudo- alergice, complicatiile secundare extravazarii substantei de contrast si schimburile
lichidiene.

Osmolaritatea PCI are o importantad deosebita Tn cazul nou-nascutilor si al copiilor mici. Acesti
pacienti sunt considerati a fi in mod special susceptibili la schimburi lichidiene si au 0 toleranta mai
mica pentru incarcarile osmotice intravasculare in comparatie cu adultii.  Administrarea
intravasculara a substantelor de contrast hiperosmolare poate avea ca rezultat migrarea fluidului din
tesuturile extravasculare n vasele de sange si in consecinta 0 crestere a volumului sanguin. (Morris
et al, 1983) Daca schimbul lichidian este mare, pot aparea insuficienta cardiaca si edemul pulmonar;
copiii cu disfunctia cardiaca semnificativa preexistenta pot prezenta un risc deosebit.

Vascozitatea

Vascozitatea, ca masura a rezistentei fluidelor la stres, este 0 alta proprietate fizica importanta a
produsului de contrast. Am aratat deja ca exista 0 variatie a vascozitatii intre diversele substante de
contrast disponibile pe piatd si totodatd ca vascozitatea substantei de contrast nu este direct
proportionala cu concentratia sa de iod.
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Pe masura ce vascozitatea creste, creste si presiunea asociata injectarii intravasculare a contrastului.
Aceasta proprietate fizica este deosebit de importanta pentru pacientii copii si adolescenti datorita
utilizarii unor angiocatetere de calibru mic adaptate unor vase sanguine evident mai mici decét la
adult. Valoarea vascozitatii substantei de contrast si calibrul angiocateterului sunt factori importanti
in determinarea vitezei maxime de injectare. Daca se doreste 0 viteza rapida de injectare printr-un
angiocateter mic iar vascozitatea mediului de contrast este ridicatd, pot aparea doua probleme. Tn
primul rand, debitul de injectare dorit nu poate fi atins iar in al doilea rand, presiunea ridicata poate
provoca insuficienta cateterului si vatamarea vasului.

Cresterea debitelor la presiuni mai mici de injectare poate fi totusi posibild prin incalzirea la
temperatura corpului a PCI inaintea administrarii. Este cunoscut faptul ca vascozitatea PCI este
influentata de temperatura in sensul diminuarii sale pe masura ce temperatura creste. lar acest efect
este cu atat mai benefic cu cat véscozitatea PCI utilizat este mai mare. (Trout et al, 2011)

Prin urmare, pentru reducerea efectelor adverse dupa injectare la copii (ca de altfel si la adulti), este
recomandata incalzirea pana la temperatura corpului a substantei de contrast iodate.

Alte probleme specifice copiilor

Cateva probleme suplimentare complica administrarea intravasculara a PCI la nou-nascuti si copiii
mici, probleme referitoare la utilizarea unor volume mici de substanta de contrast, la cateterele de
calibru mic sau la zonele particulare in care se realizeaza abordul vascular.

Cantitatile de substanta de contrast administrate in mod tipic nou-nascutilor si sugarilor (de obicei
1,5-2 ml / kg) sunt foarte mici. Ca urmare, sincronizarea achizitiei imaginilor cu administrarea
contrastului este extrem de importanta, mai ales n cazul studiilor angiografice. Tn unele cazuri,
prelungirea timpului de injectare (comparativ cu cea utilizata la copii mari si adulti) poate reprezenta
0 solutie fi utila in mentinerea mai indelungata a incarcarii vasculare.

Tn mod uzual la nou-ndscuti si copiii mici, sunt utilizate evident angiocatetere cu calibru mic
amplasate in vene periferice mici (de la mana sau picior). Angiocateterele folosite curent, respectiv
cele cu calibrul de 24 plasate periferic, pot suporta un debit maxim de aproximativ 1,5 ml/sec si 0
presiune maxima de 150 psi. Cand accesul este considerat a fi insuficient, se recomanda injectarea
manuald a contrastului pentru a scadea riscul leziunilor vasculare si extravazarii. (Amaral et al, 2006)

Tn cazul cateterelor venoase centrale, cele mai multe dintre acestea nu sunt aprobate pentru injectarea
unor debite mari. De aceea este necesara verificarea lor prealabila, respeciv daca sunt suficient de
rezistente pentru administrarea in bolus a PCI. De asemenea, este important sa se asigure ca presiunea
utilizata sa nu depaseasca clasa de presiune a cateterului.

Tn general dozarea exacti a medicatiei la nou-nascuti si sugari poate fi dificila. Poate fi util ca un tabel
cu dozele pediatrice raportate la greutatea corporala, sa fie afisat in camera unde se face injectarea
(tabel 7) . Tot aici trebuie sa existe si echipamentul de resuscitare pediatrica de urgenta (inclusiv masti
de oxigen de diferite marimi).
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Tabel 7 - Doze recomandate pentru administrarea i.v. a
unui PCI
. Concentratia de lod
Varsta Doza (ml/kg)
(mg/ml)

<lan 150-200 2.5

1-2 ani 200-250 2

2-6 ani 250-300 15

> 6 ani 300-350 1-15

O atentie deosebita trebuie acordata supravegherii locurilor de injectare la nou-nascuti si sugari,
deoarece acestia nu pot comunica eficient aparitia unei complicatii la locul de administrare.
Procentele de extravazare la copii sunt aproximativ similare cu cele ale populatiei adulte iar cele mai
multe astfel de evenimente se rezolva fara sechele. (Wang et al, 2007)

Efecte secundare fiziologice si pseudo-alergice la copii

Desi reactiile adverse acute fiziologice minore la administrarea i.v. a substantelor de contrast la adulti
nu au o semnificatie deosebita, astfel de evenimente au adesea 0 importanta sporita la copii. De
exemplu, caldura locala la locul injectarii si greata, considerate h general efecte secundare fiziologice
minore fara importanta la adulti, pot determina un copil sa se miste sau sa planga. Un astfel de raspuns
poate avea ca rezultat obtinerea unui studiu imagistic neinterpretabil, necesitand repetarea examinarii
si implicit expunerea suplimentara la substanta de contrast (si la radiatii).

Tn ceea ce priveste reactiile acute pseudo-alergice se accepta in general ca incidenta lor la copii este
mai mica decat cea la adulti. (Dillman et al, 2007) Chiar daca reactiile fatale la copii sunt extrem de
rare (datorate Tn multe cazuri unor comorbiditati), sugarii si copiii mici necesita 0 observatie atenta
sporita Tn timpul si imediat dupa administrarea intravasculara a substantei de contrast, deoarece
acestia nu pot sa verbalizeze disconfortul sau simptomele aparute. (Callahan et al, 2009)

Prevenirea reactiilor alergice

Instructiunile generale pentru prevenirea reactiilor pseudo-alergice la copii sunt similare cu cele
utilizate pentru pacientii adulti. O schema de premedicatie pediatrica precoce, utilizand o combinatie
de corticosteroid si antihistaminic, este:
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= 0,5-0,7 mg/kgcorp prednison per os (maxim 50 mg) cu 13 ore, 7 ore, si 1 ora inainte de

adminstrarea substantei de contrast plus 1,25 mg/kgcorp difenhidramina per os (maxim 50 mg)
cu 1 ora Tnainte de administrarea substantei de contrast. Dozele intravenoase adecvate de
hidrocortizon pot fi utilizate la pacientii care nu pot ingera medicamente.

Ca si la adulti, reactiile pseudo-alergice care urmeaza premedicatiei pot inca sa apara, desi frecventa
acestor reactii este necunoscuta. (Dillman et al, 2007)

Tratamentul reactiilor adverse acute

Ghidurile generale pentru tratamentul reactiilor pseudo-alergice la copii sunt similare cu cele utilizate
pentru pacientii adulti. Cu toate acestea, dozele pediatrice, pot fi semnificativ diferite fata de dozele
utilizate la adulti pentru gestionarea unor astfel de reactii. Atitudinea terapeutica recomandata la copii
in cazul reactiilor adverse acute este prezentata in cele ce urmeaza:

Urticarie:

asigurarea unei linii venoase
monitorizarea semnelor vitale
observare atenta pana la remisia completa a simptomatologiei
formele usoare nu necesita de obicei tratament, remisia fiind de la sine
formele moderate sau severe (progresive):
= Antihistaminic oral

= Clorhidrat de difenhidramina (Calmaben) 50mg p.o. - copii peste 12 ani
sau

- Difenhidramina (Benadryl)* 1mg/kg (maxim 50 mg) p.o., i.m. sau i.v. lent

Eritem difuz:

asigurarea liniei venoase
monitorizarea functiilor vitale
apelarea eventual a echipei de urgenta

Oxigen pe masca 6-10 I/min n toate formele de eritem difuz
normotensiv -> nu necesita alt tratament de obicei
hipotensiv:
- expansiune volemica cu solutie salind 0,9% sau solutie Ringer maxim 500-1000 ml
- daca este refractar => Adrenalina**
- Adrenalind i.v. 0,1 ml/kg in dilutie de 1:10.000 (0,01 mg/kg) administrat lent intr-o

pefuzie cu ser sau Ringer; doza unica maxima de 1 ml (0,1 mg); se poate repeta la
fiecare 5-15 minute pana la doza maxima de 1 mg.

sau, in lipsa accesului venos
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= Adrenalind i.m. 0,01 ml/kg in dilutie de 1:1.000 (0,01mg/kg); doza unica maxima
de 0,3 ml (0,3 mg); se poate repeta la fiecare 5-15 minute pana la doza maxima de
1 mg, sau

- Adrenalind i.m. n seringi preumplute (pentru autoinjectare) - EpiPen 300 copii
peste 30kg sau EpiPen 150 copii 15-30 Kkg.

Bronhospasm (tuse, dispnee, sibilante)

asigurarea liniei venoase
monitorizarea functiilor vitale
apelarea eventual a echipei de urgenta
Oxigen pe masca 6-10 I/min
Inhalant beta agonist (Ventolin) - 1-2 pufuri  (100mcg/puf) repetate de pana la 3 ori
Daca este refractar sau in formele severe=> Adrenalina
= Adrenalina i.m. - seringi preumplute
= EpiPen 300 (0,3mg adrenalina) - adulti si copii peste 30 kg
- EpiPen 150 (0,15mg adrenalina) - copii 15-30 kg
sau

= Adrenalina i.m. 0,01 ml/kg in dilutie de 1:1.000 (0,01mg/kg); doza unica maxima
de 0,3 ml (0,3 mg); se poate repeta la fiecare 5-15 minute pana la doza maxima de
1mg
sau in formele severe

= Adrenalina i.v. 0,1 ml/kg in dilutie de 1:10.000 (0,01 mg/kg) administrat lent intr-o
pefuzie cu ser sau Ringer; doza unica maxima de 1 ml (0,1 mg); se poate repeta la fiecare
5-15 minute pana la doza maxima de 1 mg.

Edem laringian

asigurarea liniei venoase

monitorizarea functiilor vitale

apelarea echipei de urgenta

Oxigen pe masca 6-10 I/min

Adrenalina i.v. -> 0,1-0,3 mg (1-3 ml in dilutie 1:10.000) administrata lent intr-o perfuzia cu
fluide; doza se poate repeta la 1-2” pana la 1 mg (10 ml) sau

Adrenalina i.m. -> 0,01 ml/kg n dilutie de 1:1.000 (0,01mg/kg); doza unica maxima de 0,3
ml (0,3 mg); se poate repeta la fiecare 5-15 minute pana la doza maxima de 1 mg sau
Adrenalina i.m. Tn seringi preumplute: -> Epipen 300 (adulti si copii peste 30 kg) sau Epipen
150 (copii 15-30 kg)

Hipotensiune arteriala***

Hipotensiune arteriala cu tahicardie - reactie anafilactoida
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asigurarea liniei venoase

monitorizarea functiilor vitale

apelarea echipei de urgenta

Oxigen pe masca 6-10 I/min

Ridicarea membrelor inferioare la 60°

Expansiune volemica cu solutie salind 0,9% sau Ringer: 10-20 ml/kg maxim 500-1000 ml

Adrenalina i.v. -> 0,1 ml/kg in dilutie de 1:10.000 (0,01 mg/kg); administrata lent in perfuzia
cu fluide; doza unica maxima admisa 1 ml (0,1 mg); doza se poate repeta la fiecare 5-15 minute
pana la o0 doza totala de 1 mg (10 ml), sau

Adrenalina i.m. -> 0,01 ml/kg n dilutie de 1:1.000 (0,01mg/kg); doza unica maxima de 0,3

ml (0,3 mg); se poate repeta la fiecare 5-15 minute pana la doza maxima de 1 mg sau
Adrenalina i.m. in seringi preumplute: -> Epipen 300 (adulti si copii peste 30 kg) sau Epipen
150 (copii 15-30 kg)

Hipotensiune arteriala cu bradicardie - reactie vaso-vagala

asigurarea liniei venoase

monitorizarea functiilor vitale

apelarea echipei de urgenta

Oxigen pe masca 6-10 I/min

Ridicarea membrelor inferioare la 60°

Expansiune volemica cu solutie salind 0,9% sau Ringer: 10-20 ml/kg maxim 500-1000 ml

Refractar => Atropina 0,2 ml/kgc de solutie 0,1 mg/ml (0,02 mg/kgc) administrata in perfuzia
cu fluide; doza unica minima: 0,1 mg; doza unica maxima: 0,6 - 1,0 mg; doza totalda maxima: 1
mg pentru sugari si copiii mici, 2 mg pentru adolescenti

Edem pulmonar

asigurarea liniei venoase

monitorizarea functiilor vitale

apelarea echipei de urgenta

pozitie semisezanda

O2 pe masca - 6-10 L/min

Furosemid 0,5 - 1,0 mg/kgc i.v. lent in cca 2 ; doza maxima = 40 mg

Convulsii

asigurarea liniei venoase
monitorizarea functiilor vitale

pozitionare in decubit lateral pentru evitarea aspiratiei

aspirarea cailor aeriene daca este cazul
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= O2 pe masca - 6-10 L/min

- apelarea echipei de urgenta daca nu se remite

Hipoglicemie
- asigurarea liniei venoase
- monitorizarea functiilor vitale
- O2 pe masca - 6-10 L/min

- daca poate inghiti => 2 pachetele de zahar sau 15g de tableta de glucoza sau 1/2 cana de suc
de fructe

= daca nu poate inghiti si accesul venos este posibil => 2 ml/kgc solutie dextroza 25%
administrata Tn cca 2 min

= daca nu poate inghiti si accesul venos este imposibil => glucagon 0,5 mg i.m. la copii cu
greutatea < 20 kg, sau 1,0 mg i.m. la cei cu greutate > 20 kg.

Pacient neresponsiv, fara puls

= securizarea cailor aeriene

- apelarea echipajului de urgenta

- demararea manevrelor de resuscitare

- defibrilarea - se aplica cat mai precoce

= droguri - Adrenalina 0,1 ml/kgc in dilutie 1:10.000 (0,01 mg/kgc); administrata rapid n

perfuzie cu fluide care merge sau direct pe vena urmata de un flash salin; administrarea se
poate repeta pana la 0 doza maxima de 10 ml (1 mg)

* Indisponibil momentan pe piata romaneasca

**La pacientii hipotensivi, calea preferata de administrare a epinefrinei este cea i.v., deoarece extremitatile nu
pot fi perfuzate suficient pentru a permite o absorbtie adecvata In cazul administrarii i.m.. Tn ceea ce priveste
utilizarea i.m. a adrenalinei din seringile preumplute nu sunt oferite recomandari de dozare pentru copii <15
kg.

*** Valorile minime normale ale tensiunii arteriale dar si valorile minima si maxima ale pulsului variaza la
copii pe grupe de varsta.

Nefrotoxicitatea indusd de substantele de contrast iodate la copii

Tn lipsa unor studii care sa demonstreze contrariul, efectele renale ale substantelor de contrast iodate
se presupun a fi in general similare la copii si la adulti. Cele cateva diferente semnificative sunt
discutate mai jos.

Masurarea functiei renale la copii

Concentratia creatininei serice reflecta echilibrul dintre productia de creatinina si excretie. Creatinina
este un produs al metabolismului creatinei Tn muschi, iar rata sa de producere este proportionala cu
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masa musculara. Masa musculara depinde de o varietate de factori, incluzand varsta pacientului, sexul
si nivelul de activitate fizica. Concentratiile normale ale creatininei serice sunt, astfel, destul de
variabile la pacientii pediatrici, chiar si Tn cazul unei functii renale conservate iar nivelele normale
ale creatininei adulte nu pot fi aplicate populatiei pediatrice. Nivelul normal al creatininei serice la
copii creste cu varsta, avand limitele superioare ale valorilor normale intotdeauna mai mici decét la
adulti. Nu in ultimul rand, concentratiile normale ale creatininei serice pe grupe de varsta pot varia
usor de la un laborator la altul.

Utilizarea concentratiei serice a creatininei ca marker unic al functiei renale este problematica. Mai
intdi, o valoare normald a creatininei serice nu inseamna ca functia renala este conservata. De
exemplu, o crestere a creatininei de la 0,4 mg/dl pana la 0,8 mg/dl la un pacient in varsta de 10 ani
poate fi semnificativa din punct de vedere clinic si poate sugera un anumit grad de insuficienta renala,
chiar daca ambele masuratori pot fi in limite acceptabile pentru varsta pacientului. Concentratia
creatininei serice nu poate deveni anormala decdt dupa o scadere substantiald (50%) a filtrarii
glomerulare.

Tn al doilea rand, dupa instalarea insuficientei renale acute pot trece si cateva zile pana la cresterea
creatininei serice. De aceea, un pacient poate avea afectatda functia renald si 0 concentratie a
creatininei serice normala.

Masurarea concentratiei ureei din sdnge (BUN) este un indicator slab al functiei renale. Concentratia
BUN depinde de numeroase variabile in plus fata de functia renala, inclusiv aportul zilnic de proteine
din dieta, functia hepatica si gradul de hidratare al pacientului.

Avand toate aceastea Tn vedere, modalitatea acceptatd de exprimare a functiei renale la copii il
reprezinta rata estimata de filtrare glomerulara. Este important de retinut ca formula utilizata pentru
calculul RFGe la copii este diferita de cea utilizata la adulti. Calculul RFGe la copii necesita
cunoasterea concentratiei creatininei serice a pacientului si inaltimea, precum si tipul testului utilizat
pentru masurarea concentratiei plasmatice a creatininei.

Pentru evaluarea functiei renale in populatia pediatrica ghidul KDIGO (Kidney Disease Improving
Global Outcomes) recomanda utilizarea unei ecuatii de estimare a RFG bazata pe creatinina serica
care include inaltimea, cum ar fi ecuatia ,,Bedside” Schwartz:

RFGe (ml/min/1,73 m?) = (0,41 x iniltime) / creatinina serica
unde indltimea este exprimata in centimetri iar SCr (creatinina serica) este exprimata in mg/dl.

Prevenirea nefrotoxicitatii induse de contrast la copiii la risc

Factorii de risc pentru nefrotoxicitatea indusa de contrast la copii sunt considerati a fi similari cu aceia
de la adulti. Din pacate, nu exista ghiduri practice pentru prevenirea nefropatiei contrast induse la
copiii cu insuficienta renalad. Deoarece nu existd masuri pediatrice specifice pentru prevenirea
nefropatiei contrast induse, atunci cand sunt administrate iv substante de contrast iodate la copiii cu
disfunctie renala trebuiesc respectate aceleasi strategii cu cele descrise la adulti. Inclusiv utilizarea
atunci cand este posibil a unei scanari native sau luarea in considerare a utilizarii metodelor imagistice
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alternative, US sau IRM (cu sau fara SCGd in functie de gradul exact al insuficientei renale si de
intrebarea clinica la care trebuie raspuns).

Agentii de contrast iodati cu utilizare orald/gastrointestinali

Se vor folosi agenti de contrast non-ionici cu osmolaritate scazutda sau izoosmolari. Agentii
hiperosmolari sunt contraindicati la nou-nascuti si copii mici.
Dozele recomandate (solutie cu dilutie 2%) pentru utilizarea digestiva sunt prezentate in tabelul 8.

PCI pot fi utilizati la copii nu numai pentru examinarile eso-gastro-duodenale sau irigografice dar si
pentru opacifierea vezicii urinare sau rar, pentru bronhografie, fistulografie, artrografie, sialografie
sau alte proceduri interventionale ce necesitd evidentierea anumitor cavitati. Produsii folositi sunt
aceiasi ca cei intravasculari (izo sau hipoosmolari).

Tabel 8 - Doze recomandate pentru utilizarea digestiva
a PCI (solutie cu dilutie 2%)
Varsta Cantitate (ml)
<6 luni 100
6 luni—1an 200
1-3ani 300
3-10ani 700
> 10 ani 1000

Substante de contrast pe baza de gadolinium

Ghidurile pentru utilizarea i.v. a substantelor de contrast pe baza de gadolinium sunt in general
similare atat pentru copii cat si pentru adulti. Exista doar cateva studii publicate care se refera la
reactiile adverse la administrarea iv a substantelor de contrast pe baza de gadolinium la copii. Cateva
aspecte pediatrice specifice acestor substante de contrast sunt discutate mai jos.

Osmolaritatea si vascozitatea

Casiin cazul PCI, exista 0 variatie semnificativa de osmolaritate si vascozitate printre substantele de
contrast pe baza de gadolinium utilizate. Aceste proprietati fizice insa, sunt mult mai putin importante
comparativ cu PCI chiar atunci cand sunt folosite la copii. Volumele mult mai mici de SCGd
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administrate in mod obisnuit pacientilor pediatrici presupun schimburi lichidiene minime, nefiind
astfel pusa la incercare toleranta (mai mica decat la adulti) pentru incarcarile osmotice intravasculare.
lar vitezele mai mici ale debitelor de injectare utilizate Tn general pentru SCGd conduc la scaderea
riscurilor locale asociate injectarii, respectiv la scaderea riscului de leziuni vasculare si extravazare.

Reactiile pseudo-alergice si alte efecte adverse

Reactiile pseudoalergice dupa administrarea i.v. a SCGd sunt intalnite si la copii, chiar daca procentul
lor este foarte mic (0,04%). (Dillman et al, 2007) Desi reactiile usoare sunt cele mai frecvente, pot
aparea si reactii semnificative care sa necesite gestionarea medicala de urgenta. Reactiile pseudo-
alergice pediatrice la SCGd sunt tratate in mod similar cu reactiile la agentii de contrast iodati. Chiar
daca nu exista studii documentate privind eficacitatea premedicatiei In prevenirea reactiilor
pseudoalergice la SCGd, schemele deja prezentate (la PCI) sunt totusi recomandate pentru prevenirea
riscului.

Fibroza sistemica nefrogenica si mediile de contrast bazate pe gadolinium

Deoarece nu exista recomandari bazate pe dovezi privind prevenirea FSN la pacientii pediatrici,
ghidurile adultilor trebuie sa fie urmarite si la copii pentru identificarea pacientilor la risc si pentru
administrarea SCGd 1n cazul unei functii renale afectate. (Thomsen et al, 2013) Copiii cu risc de
insuficienta renala, de exemplu cei cu boala renala cunoscuta (boala renala cronica sau boli renale
acute) sau cei cu anomalii structurale cunoscute ale tractului reno-urinar, trebuie identificati si
investigati pentru insuficienta renald. La fel ca la adulti, SCGd trebuie evitate in cazul unor boli renale
acute sau afectiuni renale cronice cu RFGe < 30 ml/min/1,73 m?. Desi nu a fost raportat nici un caz
de FSN la un copil foarte mic pana in prezent, se recomanda prudenta atunci cand se administreaza
SCGd mai ales la nou-nascutii prematuri si sugari din cauza imaturitatii renale si a ratelor de filtrare
glomerulara potential sub 30 ml/min/1,73m?. (Penfield, 2008) Ca intotdeauna, utilizarea substantelor
de contrast pe baza de gadoliniu IV la copiii de toate varstele ar trebui sa se faca justificat, iar
beneficiul administrarii ar trebui sa depaseasca riscurile potentiale.

5. Substante de contrast utilizate Tn ecografie

Ecografia cu substanta de contrast (CEUS) este 0 metoda de diagnostic ce utilizeaza atributele fizice
ale microbulelor, si proprietatile chimice ale gazelor pe care le contin. Ea este bazatd pe demonstratia
dinamica a fluxurilor ecografice ale contrastului in regiunea de interes atat pentru a obtine informatii
detaliate legate de aportul sangvin si perfuzia organelor, cat si pentru evaluare endolumenala.
substantele de contrast permit folosirea tehnologiei ultrasunetelor in teritorii abordate istoric de
tomografia computerizata si rezonanta magneticad. (Madsen, 2008). Spre deosebire de CT, CEUS nu
implicé utilizarea radiatiilor ionizante si nici efectele adverse importante asociate agentilor de contrast
CT si IRM, desi acestea pot apéarea, dar mult mai rar.
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Aplicatiile CEUS au aparut la sfarsitul anilor '60 dupé descoperirea unei modificéri a semnalului
ecografic detectabil Tn urma injectarii unei solutii saline agitate in prealabil (Gramiak and Shah,
1968). Imbunatatirea contrastului a fost determinatd de nucleul gazos al bulelor saline, permitand
acestora sa reflecte undele de ultrasunete aplicate. Aceste bule saline erau instabile datorité presiunii
externe Tnalte. Prin injectarea cu rata rapida de sange autolog, a fost descrisa formarea unor bule mai
stabile (Kremkau et al., 1970), dar si acestea nu prezentau dimensiuni definite si timp de viata adecvat.
A fost nevoie de mai bine de 20 ani pentru crearea primului produs CEUS stabil, aprobat de FDA,
care a putut fi comercializat (Feinstein et al., 1990). Acesta a fost un agent bazat pe microsfere aerice
invelite de 0 membrana albuminica.

De atunci stabilitatea si biocompatibilitatea CEUS au fost continuu imbunatatite, iar bulele au fost
modificate, tintind in mod specific anumite suprafete moleculare exprimate in alteréri patologice. Pe
langa aplicabilitatea imagisticé si diagnosticd, micro-si nanobulele au inceput s fie utilizate si n scop
terapeutic. Studii recente au folosit efectul distructiv al microbulelor asupra barierei hemato-
encefalice Tn combinatie cu transplantul de celule stem pentru tratamentul ischemiei cerebrale, sau au
folosit microbulele ca transportor medicamentos, atat ARN cat si mARN (Dewitte et al., 2014; Gong
etal., 2014).

In prezent sunt trei produsi CEUS aprobati in SUA si Europa, iar un al patrulea este utilizat clinic in
Japonia si Coreea de Sud, dar varietatea substantelor aflate in cercetare este mult mai mare. Deoarece
examinarile cu agenti de contrast aprobati sunt frecvente, ghidurile de buna practica sunt necesare
pentru a garanta investigatii adecvate si comparabile si pentru a imbunatati diagnosticul si
tratamentul. (Claudon et al., 2013).

Tabel 8. Agenti de contrast care au fost/sunt aprobati in ecografie.
1991 Microparticule Imagistica Schering Germania
Echovist ' parti Aer _Imag AG, Berlin, '
retras galactozice inimii drepte DE UK
1993 Microparticule Ecocardiografie |  Schering Canada,
Albunex retras: galactozice, Aer globala, echo | AG, Berlin, Europa,
acid palmitic Doppler DE China,
: 1995, Albumina Imagistica Molecular SUA,
Levovist retras serica Aer transpulmonara Blosystems Japonia
P Inc., USA P
Albumina Opacifiere GE ESquJ('JA"a
Optison 1998 serica Octafluoropropan |  ventriculara P
. ; . Healthcare | (ulterior
Incrucisata stanga
retras)
Ecocardiografie | Schering
Imagent/I 2002, _ Perfluorohexan, ? :
mavist relras Fosfolipide Nitrogen -perf_u2|e AG, Berlin, SUA
cardiaca DE
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Ecocardiografie Lantheos
Deflmt_y/L 2001/2006 | Fosfolipide Octafluoro- Imagls.tl(ja Medical America de
uminity propan hepatica Imagin Nord
(Canada) 9ing
Opacifiere
Lumason/S Vegglr::uéllara Bracco SUA,
2001/2014 | Fosfolipide | Sulfurhexaflorid | . ga, . . Europa,
onoVue microvasculari- | Diagnostics :
X L China
zatie hepatica si
mamara
Perfuzie GE .
. . micardica Healthcare Japonia,
Sonazoid 2007 Fosfolipide Perfluorobutan I .. .| Coreeade
imagistica Daiichi sud
hepatica Saniko JP

Tipuri de agenti de contrast in ecografie

Baza substantelor de contrast utilizate in ecografie este reprezentata de bulele de gaz. Acestea sunt
mici sfere de gaz cu solubilitate sangvind redusa, cum ar fi perfluorocarbonul, stabilizate de o
membrand subtire alcatuitd dintr-un material flexibil, biocompatibil, de obicei lipidic, desi se pot
folosi si proteine sau polimeri.

Diametrul bulelor Tncapsulate ce rezultd este de cca 3-5 um, usor mai redus fata de cel al hematiilor.
Datoritd acestor dimensiuni, bulele oferd posibilitatea realizarii unui contrast pur intravascular.
Suspensia apoasé a bulelor este injectatd intr-o vena periferica, doza tipica de 0,2-2 ml pe unitate de
volum continand cca 10 milioane bule, comparabila cu numarul de hematii intr-un ml de sange.
Efectul injectdrii n bolus este de a creste ecourile sangvine de 500-1000 ori. Dupa aproximativ 5
minute se produce difuzia sangvind a gazului, iar cantitatea redusa de material membranar este
metabolizatd. Infuzia bulelor prin intermediul unei solutii saline determind obtinerea unui contrast
puternic timp de cca 20 minute.

Substante de contrast pe baza de microbule

Cele mai multe substante de contrast utilizate au ca substrat bichimic microbulele de gaz. Diametrul
acestora variazd intre 1 si 10 um. Aceasta dimensiune limiteaza aplicatiile clinice la sistemul vascular,
permitand aprecierea vascularizatiei, perfuziei, vitezelor de flux, angiogenezei sau pentru
caracterizarea moleculard a vaselor prin utilizarea de microbule tinta (Yuan si Rychak, 2013).
Extravazarea microbulelor in tesuturile invecinate este inhibatd, astfel fiind prevenita acumularea
nespecifica in spatiul interstitial si semnalele de fundal nedorite. Bulele cu dimensiuni micronice
determina reflexie adecvata a pulsurilor de ultrasunete, atat in cazul oscilatiilor lineare, cat si a celor
non-lineare, care nu sunt prezente semnificativ in majoritatea tesuturilor. Astfel, microbulele pot fi
detectate cu sensibilitate Tnaltd si contrast adecvat.
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Desi gazul folosit este responsabil pentru majoritatea proprietatilor acustice ale bulelor, invelisul
adauga rezistentd mecanica si reduce compresibilitatea gazului. De aceea, materialul din care este
specifice prin modificarea proprietatilor vasco-elastice (Hoff et al., 1996; Kiessling et al., 2014).
Totusi, tipul de gaz folosit este important. Primele experimente au folosit aerul, dar acesta prezenta
stabilitate redusé si timp de circulatie foarte scurt datorita solubilitatii nalte a aerului in ap. Aceleasi
dificultati au fost intalnite in testele ce au folosit nitrogenul in locul aerului, desi un invelis mai putin
permeabil a Tmbunatatit usor durata de viata a microbulelor (Schutt et al., 2003).

Microbulele cu invelis dur sunt alcétuite din bule de gaz acoperite de 0 membrand cu proprietati
vasco-elastice reduse, cum sunt polimerii sau proteinele denaturate. In general, aceste tipuri de CEUS
prezintd un timp crescut de circulatie in vivo si sunt preferate in aplicatiile ecografice de intensitate
naltd, determinand o ecogenitate mai crescutd comparativ cu cele acoperite de 0 membrand moale,
ce se poate deteriora rapid.

Microbulele cu invelis moale sunt utilizate Tn examinéri ce folosesc un indice mecanic redus,
deoarece acestea prezintd o sensibilitate detectabild datoritd oscilatiilor non-lineare. Aceasta se
datoreazd membranei mai subtiri, flexibile, formatd nu de legéturi covalente, ci de interactiuni
hidrofobe. De aceea, dupé o usoara alterare structurald, membrana se incapsuleaza pentru a minimiza
presiunea de suprafata ( Borden et al., 2005; Brismar et al., 2012). Daca incapsularea nu este posibila
datorita presiunii acustice inalte, microbulele se vor sparge in multiple bule de dimensiuni mai mici,
spre deosebire de cele cu invelis dur care se crapd. (fig. 4) Pentru obtinerea contrastului optim,
caracteristicile membranelor trebuie luate in considerare si puterea acustica ajustatd in functie de
aceasta (Leong-Poi et al., 2002). Cele mai frecvente materiale membranare moi sunt moleculele de
surfactant sau fosfolipidele, unde lungimea lantului acinar influenteaza disolutia acusticé a bulelor si
coeziunea monostraturilor (Borden et al., 2005).
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Fig 4. Comportamentul microbulelor cu invelis moale si a celor cu invelis dur
la intensitati diferite ale ultrasunetelor (modificat dupd Hernot si Kilbanov,
2008). Expunerea la ultrasunete de intensitate joasa (IM=0,1-0,3) determind o
crestere a rezistentei la compresie manfestatd prin expansiune volumicd a
microbulelor cu invelis moale, respectiv deteriorare membranard focald cu
eliminare partiald a gazului incapsulat pentru cele cu invelis dur. La intensitati
mai mari (IM>0,3-0,6), se va produce fragmentarea microbulelor cu invelis
moale, respectiv aparitia defectelor membranare multiple prin care se produce
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Substante de contrast pe baza de nanobule

Datorita dimensiunilor, microbulele nu pot parasi vasul, chiar si in cazul tumorilor solide care prezinta
frecvent defecte de vascularizatie si drenaj limfatic slab. Acest aspect conduce la extravazare si
retentie de macromolecule, fenomen cunoscut sub numele de efect de permeabilitate si retentie
accentuatd. Pentru extravazarea intratumorald, bulele trebuie sa aibd un diametru mai mic de 400-
800 nm, de aceea au fost denumite nanobule. Chiar si aceste nanobule au fost capabile sa produca o
reflexie accentuatd a ultrasunetelor in aplicatiile ecografice. (Oeffinger si Wheatley, 2004). Mai mult
decat atat, acumularea intratumorald importantd a nanobulelor a fost descrisa sub denumirea de tintire
pasivd. Acestea se acumuleazd in interiorul tumorilor, folosind pasajul pasiv endotelial datoritd
dimensiunilor reduse, iar durata lor de viata poate fi de pana la o or, astfel fiind posibila analiza
echografica detaliatd (Yin et al., 2012).

Substante de contrast cu membrana pe baza de siliciu

Particulele cu membrand duré pe bazé de siliciu prezintd dimensiuni cuprinse intre 0.2—2 pum si nu
pot fi incluse Tn grupurile micro- sau nanobulelor, nefiind bule propriu-zise. Ele au aparut in 2009
cand au fost publicate primele studii in vitro. Este necesar un indice mecanic crescut (1,5-1,9) pentru
a rupe membrana si a elibera gazul din particulele poroase, astfel producand un semnal detectabil
ecografic (Lin et al., 2009). Prin comparatie, indicele mecanic la care se produce dispersia gazului in
cazul microbulelor cu invelis lipidic este de cca. 1,0.
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Biodistributie si degradare

Pentru dezvoltarea unor noi agenti de contrast sunt folosite frecvent biomateriale aprobate clinic sau
considerate biocompatibile. Tn paralel cu cercetdrile comportamentului ultrasonografic al materialelor
de tipul bulelor/particulelor, trebuie efectuate teste de toxicitate si stabilitate in vitro Tn conditii
fiziologice. Pentru bulele gazoase, s-a determinat cé produsii fluorici, nefiind prezenti in mod natural
n organismul uman, sunt inerti biologic si excretati complet prin respirati in mai putin de 24h, fara a
suferi modificari (Hutter et al., 1999; Toft et al., 2006).

Clearance-ul materialelor membranare se produce prin intermediul sistemului reticuloendotelial
(ficat, splina), unde macrofagele digera ceea ce rdméane in urma eliberarii continutului gazos prin
difuzie. Clearance-ul renal nu a fost raportat pentru agentii de contrast aprobati clinic, astfel aceste
substante pot fi administrate fara probleme pacientilor cu functie renald alteratd. Durerea temporaré
acuzata de unii pacienti in zona lombard dupa injectarea substantei de contrast este determinata de
acumularea microbulelor in vasele mici renale, desi efectul asupra circulatiei sangvine si functiei
renale nu a fost gésit (Cokkinos et al., 2013; Liu et al., 2013).

Celulele Kupffer hepatice pot prelua atat particulele degazate, membranele si fragmentele, cat si
microbulele intacte, iar observatii similare au fost facute si pentru alte populatii de macrofage si
neutrofile extrahepatice (Kindberg et al., 2003).

Consideratii asupra utilizarii sigure a substantelor de contrast ecografice

Examinérile ecografice cu SC expun pacientii la ultrasunete in acelasi mod ca si ecografia clasica.
Totusi folosirea de pulsuri de ultrasunete pentru destabilizarea bulelor situate in vasele microscopice
ridica unele probleme legate de potentialul lor ddunétor.

Cea mai importantd dintre interactiuni este cunoscuta sub numele de cavitatie inertiald si se referd la
formarea rapidd, cresterea si colapsul unei cavitati gazoase intrafluidd ca rezultat al expunerii la
ultrasunete. Céand ultrasunetele de intensitate suficientd trec prin lichid rup legaturile fluide ale
acestuia creand cavitati sferice intralichidiene. Colapsul rapid subsecvent al cavitatilor determina
eliberarea unei cantitati mari de energie intr-un volum foarte mic, fapt ce conduce la cresterea
temperaturii centrale pand la mii de grade Kelvin cu formarea de radicali liberi si emiterea de radiatii
electromagnetice.

Ingrijorarea legata de potentialele bioefecte induse de cavitatie in ecografie a condus la multiple studii
experimentale, multe dintre ele evaluand dacé prezenta microbulelor de contrast reprezintd un factor
ce amplificd aparitia cavitatiilor, potentiind bioefectele ultrasunetelor.(Everbach et al., 1998)
Recomandaérile Federatiei Mondiale pentru Ecografie Tn Medicina si Biologie araté cé este prudent s
se practice o extensie a principiilor ALARA si in cazul contastului ecografic: Examindrile ecografice
Ccu substanta de contrast trebuie sd expuna pacientul la cel mai redus index mecanic, cel mai mic timp
total de expunere acusticd, cea mai mica doza de contrast si cea mai Tnalta frecventa a ultrasunetelor,
necesare pentru a obtine informatia diagnosticd adecvata (Barnett et al., 2000).

Practica de zi cu zi aratd cd agentii de contrast ecografici sunt foarte bine tolerati si prezinta o raté de
sigurantd excelentd, supravegherea lor post-comercializare sugerand cd cea mai importanta reactie
adversd este cea anafilacticd, aceasta fiind estimatd a apdrea la 1:7000 administréri atat pentru
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microsferele de perflutren aprobate in SUA (Kitzman et al., 2000), cét si pentru cele de hexaflorid
sulfuric din Europa. (Piscaglia et al. 2006). Aceastd rata este comparabila cu cea a majoritatii
analgezicelor si antibioticelor si mai redusa fata de cea a altor agenti de contrast, cum ar fi cei pe baza
de iod.

Efectele adverse ale substantelor de contrast folosite in ecografie

Reactiile adverse observate in studiile pe animale nu au fost intalnite in practica clinicd, in pofida
investigatiilor extinse (Robbin et al., 1998; Borges et al., 2002). Microbulele sunt extrem de mici,
astfel incat obstructia sau captura intracapilard nu pare a fi o problemé. Reactiile adverse determinate
de cavitatie nu au fost relatate la oameni. Continutul Tn galactoz& a unor agenti si de proteine umane
ale altora au fost considerate a fi potentiale cauze de reactii adverse, dar investigatiile clinice nu au
relevat probleme majore.

Cele mai frecvente reactii raportate sunt similare celor relatate in cazul altor tipuri de substante de
contrast: cefalee, senzatie de céldurd, roseatd. Efecte neobisnuite sunt greata, varsaturile, ameteala,
frisoane, febrd, gust alterat, dispnee, durere retrosternala, etc (0-5%) (Correas et al., 2001; ter Haar
2002; Bokor et al., 2001). Aceste reactii adverse sunt rare, trecatoare si, in general usoare.

Reactiile adverse de tip alergic se produc rar, fiind raportate eritem generalizat si papule. Trei reactii
anafilactice au fost relatate, doua la femei de 59 si 70 ani, si una la un bérbat de 70 ani (de Groot et
al., 2004). Contractii ventriculare premature asimptomatice au fost observate in timpul
ecocardiografiei cu substanta de contrast (van der Vouw et al., 2000).

Tratament

Tratamentul reactiilor adverse determinate de substantele de contrast utilizate in echografie se
adreseaza simptomelor. Acestea apar, de obicei, in primele 30 minute de la administrare.
Contraindicatiile includ injectarea intraarteriala si hipersensibilitatea cunoscutd la CEUS. Atentie
deosebité trebuie acordatd pacientilor cu patologie cardio-pulmonaré severa.

Ca si in cazul altor agenti de contrast, personalul trebuie sa aib@ pregéatirea necesara si echipament
adecvat de interventie pentru eventualitatea, extrem de rard, a aparitiei efectelor adverse severe.

Perspective viitoare

Agentii de contrast utilizati in ecografie sunt substante sigure, eficiente si bine tolerate de pacienti.
Spre deosebire de contrastul folosit Tn alte investigatii imagistice, microbulele sunt modificate de
ultrasunete. Intelegerea comportamentului bulelor la expunerea la ultrasunete reprezinta cheia unei
examindri ecografice eficiente cu substanta de contrast. Alegerea judicioasd a unei metode imagistice
contrast specifice se bazeazd pe comportamentul agentului folosit si pe necesitatile examindrii.
Indexul mecanic este factorul major implicat in raspunsul eficient al sferelor de contrast la ultrasunete.
Cercetarile ulterioare Tn domeniul imagisticii moleculare si celulare vor oferi rdspunsuri in ceea ce
priveste utilizarea microbulelor in terapia medicamentoasa si genetica.
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6. Consideratii asupra utilizarii sulfatului de bariu in examinarile radiologice

Sulfatul de bariu continud@ sa reprezinte agentul de contrast preferat pentru opacifierea tractului
gastrointestinal Tn examinérile fluoroscopice conventionale. (Ott si Gelfand, 1983, Seltzer et al.,
1979) Acesta poate evidentia detalii fine ale mucoasei digestive si este rezistent la dilutie comparativ
cu substantele iodate. Tn cazul adultilor, reprezinti substanta cel mai frecvent folositd in situatiile
clinice non-acute pentru evaluarea etiologiilor obstructive (exceptie: ocluzia de intestin subtire). De
asemenea este utilizat de rutind la pacientii cu catetere orale sau nazogastrice plasate in stomac sau
intestinul subtire.

Administrarea bariului pentru opacifierea tractului gastro-intestinal superior

Sulfatul de bariu este o pudré alb& micropulverizatd comercializata in forme variate, inclusiv vrac,
ce se administreazd dupd amestecul cu apa. Bariul poate fi livrat in mixaje preambalate pregétite
pentru utilizare individuala de cétre pacienti ce necesita investigatii cu administrare pe cale orala sau
rectald. Suspensia cu stabilitate optim@& si care opacifiazd corespunzator peretele organelor tubului
digestiv are o concentratie de 60%. (Gelfand si Ott, 1982) Volumul de bariu necesar variaza in functie
de examinare, anatomie si timpul de tranzit al pacientului. Amestecul de basriu cu densitate mare
(pana la 250%) poate fi folosit in combinatie cu aerul sau gazul efervescent pentru studiile n dublu-
contrast. Tn general, studiile irigografice necesit o cantitate de 1000-2000 ml, iar cele ale tractului
gastrointestinal superior cca 400 ml.

Formulele oferite de diversi producétori sunt alterate in diferite segmente ale tubului digestiv de
conditiile locale cum ar fi aciditatea lumenald care afecteazd precipitarea bariului si, astfel,
opacifierea parietala optimé&. de asemenea, diferentele locale ale compozitiei apei de robinet altereaza
calitatea bariului, astfel incat nu exista o formula universal valabild. (Miller si Skucas, 1977).

Complicatiile utilizarii sulfatului de bariu

Cele mai importante complicatii ce pot aparea in urma folosirii bariului sunt cele datorate pasajului
intramediastinal sau intraperitoneal. Potentialele complicatii depind de segmentul in care se produc.
Perforatia esofagiand determind mediastinitd, iar cea gastricd, duodenald sau intestinala inalta
peritonitd. Perforatia colicd este grevatd de o mortalitate crescutd, probabil datoritd numéarului mare
de bacterii saprofite existente la acest nivel.

Mediile de contrast solubile in ap& sunt absorbite rapid din spatiile intestinale si cavitatea peritoneald,
astfel ele putand fi folosite in cazul pacientilor suspectati de perforatia unui organ lumenal. Multi
autori recomandd ca acesti agenti sa fie folositi initial in toate cazurile si, dacd nu se evidentiaza o
perforatie, examinarea sa fie continuatd cu administrarea bariului. Aceste studii de tip follow-up sunt
necesare intrucat orificiile mici de perforatie pot trece neobservate la examinarea cu contrast
hidrosolubil. (Swanson et al, 2003)

Desi sulfatul de bariu este inert, ocazional poate produce simptome daca este aspirat, mai ales in cazul
pacientilor cu patologii pulmonare cunoscute. De obicei, bariul este mobilizat proximal de activitatea
ciliard a epiteliului bronsic normal. Tn cazul afectarii epiteliale bronsice, eliminarea normala a bariului
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este Tntarziatd. Dacd nu este expectorat complet, bariul poate rdméane pe timp indefinit intrapulmonar
si poate determina inflamatie. (Vessal et al., 1975). Aspiratia unor volume mari conduce la dispnee
importanta sau pneumonie.

Reactii adverse ale bariului in examindrile tubului digestiv

Evenimentele adverse apérute in urma administréarii orale sau rectale a sulfatului de bariu sunt minore,
cele mai frecvente fiind greata, varsaturi si dureri abdominale sau discomfort in timpul si/sau dupd
examinare. Aceste "reactii" nu sunt de tip alergic, ci sunt parte a unui raspuns fiziologic rezultat in
urma distensiei viscerale. Reactiile vasovagale sunt intélnite si dup distensia colonului ca urmare a
irigografiilor cu dublu-contrast.

Reactii de tip alergic

Reactiile anafilactoide la administrarea enterica a bariului sunt extrem de rare. Frecventa lor a fost
raportatd de 1 la 750000 examindri, majoritatea manifestérilor fiind usoare. (Gelfand et al., 1985)
Cele mai comune dintre acestea sunt rash-uri tranzitorii, urticarie, prurit, discret bronhospasm.
Reactiile adverse moderate sau severe prezintd o ratd de aparitie de 1 la 2,5 milioane de expuneri
(Seymour si Kesack, 1997) cu manifestari ce includ semne dermatologice mai extinse, simptome
respiratorii si evenimente vasculare (hipotensiune), acestea necesitand terapie farmacologica. A fost
descris si angioedemul gastric sau intestinal (Polger et al., 1988). O reactic alergicd extrema de tipul
necrolizei epidermice toxice a fost raportatd ca urmare a unei examinari fluoroscopice
gastrointestinale. Aceasta afectiune necesitd spitalizare si este asociaté cu o rata de mortalitate de cca
30%. (Schmidt et al., 1998)

A fost postulaté si o posibil& asociere intre istoricul de astm si reactia alergica la bariu; totusi nu exista
dovezi concludente de tip cauza-efect. Este probabil ca in cazul unei reactii adverse la un astmatic
tratamentul va fi mult mai dificil (Feczko, 1990).

Posibile etiologii ale reactiilor alergice la examinarile baritate

Cauzele efectelor adverse de tip alergic apérute in timpul investigatiilor cu bariu sunt necunoscute.
Sunt numerosi alergeni, pe langa bariul propriu-zis, care pot fi raspunzatori de aceste evenimente.

Bariu

Desi bariul este considerat, in general, insolubil, cantitati minime pot disocia, rezultand ioni de bariu
liberi ce se pot dizolva Tn solutie si pot fi potential absorbiti din tractul digestiv. (Mauras et al., 1983)
Semnificatia clinicd a absorbtiei acestor cantitati infime este speculativa, mai ales datoritd prezentei
unor elemente mésurabile spectrometric in rezervele de apé ale unor orase la nivel mondial. De aceea
se considerd ca bariul absorbit in cursul examinarilor digestive este aproape imposibil sa constituie
un alergen. (Skucas, 1997)

Produsi auxiliari
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Tn trecut, produsii medicali auxiliari, cum ar fi cei care contin latex, erau considerati responsabili de
unele dintre reactiile alergice produse dupa administrarea agentilor de contrast baritati (Sondheimer
et al., 1989), dar, dupé eliminarea latex-ului din canulele si manusile folosite la irigografie, reactiile
au continuat s apard si atentia s-a Tndreptat cétre alte cauze. (Gelfand, 1991), inclusiv silicon si
lubrifianti rectali. (Jones, 1988)

Aditivi

Este o mare posibilitate ca reactiile alergice la produsele de bariu comerciale s& rezulte din expunerea
la diversi aditivi folositi la preparare, cum ar fi: agenti antispumare, arome, conservanti,
antifloculanti. Carbometilceluloza a fost folositd pentru a imbunatati stratificarea si circulatia
suspensiei baritate. Diverse tipuri de metilceluloz& au fost identificate ca alergeni la injectarea
conjugata cu corticosteroizi la nivelul articulatiilor (Garcia-Ortega et al. 2003), muschilor (Bircher si
Izakovic 2004), precum si la ingestia unor cantitati mari de bariu. (Muroi et al., 1997) Granulele
efervescente, folosite pentru examinarile in dublu contrast ale esofagului si tractului gastrointestinal
superior, contin aditivi ce includ acid tartaric, acid citric si agenti antispumare. Aceste substante pot
induce un réspuns alergic la administrarea orald. (Seymour si Kesack, 1997)

Toxicitatea directd a bariului

Toxicitatea directd a bariului administrat oral sau rectal a fost raportatd extrem de rar. (Savry et al.,
1999). Bariul care disociazd din compusul stabil reprezentat de sulfatul de bariu, poate forma alti
compusi chimici, unii solubili, care vor fi absorbiti Tn torentul sangvin si determina toxicitate. Clorura
de bariu, sulfitul de bariu si carbonatul de bariu se regdsesc in aceastd categorie. Acest fapt are mai
multe sanse de aparitie daca bariul industrial contamineaza bariul de tip farmaceutic folosit in scop
diagnostic.

Simptomatologia acutd a toxicitatii baritate se instaleaza rapid si includ greata, varsaturi si diaree
apoasd. Absorbtia bariului determind modificari ale balantei electrolitice, cu instalarea rapida a unei
hipopotasemii severe (Achlawat si Sachdew, 1999). Netratatd, aceasta poate conduce la o cascada de
simptome ce includ slabiciune musculard, stop respirator, comé, aritmii cardiace si deces (Ghose et
al., 2009).

Terapia pentru intoxicatia acutd cu bariu include infuzie agresivd cu compusi de potasiu cu
monitorizarea si corectarea dezechilibrului hidroelectrolitic (Payne et al., 2011)

Tratamentul reactiilor adverse la agentii de contrast baritati

Fiecare departament de radiologie in care se administreazd substante de contrast baritate oral sau
rectal, trebuie s detina o infrastructurd care s& permitd interventia rapida in eventualitatea rard a unei
reactii adverse, alergice sau non-alergice. Personalul medical, asistenti si medici, trebuie s& fie la
curent cu istoricul pacientului (alergii cunoscute, astm, comorbiditati ce pot altera permeabilitatea
mucoasei intestinale), astfel identificand pacientii cu risc de a dezvolta aceste tipuri de reactii.

7. Consideratii medico-legale asupra utilizarii substantelor de contrast in radiologia si
imagistica medicala
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Agentii de contrast sunt utilizati pe scard larga in investigatiile imagistice moderne. Mediul de
contrast ideal ar trebui s& Tnregistreze o concentratie crescutd la nivel tisular fard a produce efecte
adverse. Din pacate, acest deziderat nu a fost inca atins. Folosirea extensiva a acestora determina
aparitia unor aspecte medico-legale legate de complianta pacientului, indicatia adecvatd a SC,
utilizarea celui mai indicat agent, evaluarea grupurilor populationale speciale si competenta
personalului din centrele imagistice de a actiona Tn urgentele determinate de administrarea SC. Toate
aceste aspecte reprezinta preocupari ale radiologilor Tn a oferi informatii adecvate pacientilor legate
de administrarea SC, respectiv in evaluarea atentd a raportului risc-beneficiu si pregétirea pentru
eventualitatea aparitiei efectelor adverse.

Consimtamantul informat poate fi definit ca un proces de comunicare intre pacient si medic ce va
avea ca rezultat acordul pacientului de a efectua o procedurd medicald specificd. Scopul acestuia este
de a aduna informatii relevante care sa permitd desfasurarea in conditii sigure a procedurii.

Odatd cu implementarea continud a diferitelor modalitati de investigatie imagisticd, obtinerea
consimtdmantului informat reprezintd o actiune practicd prin care pacientul este avertizat asupra
riscurilor investigatiei, dar si informat despre beneficiile pe care aceasta le aduce.

Limitérile consimtamantului informat in radiologie si imagistica sunt determinate de nefamiliarizarea
efectelor lor stocastice. (Berlin, 2011) Mai mult, timpul acordat obtinerii sale de catre personalul
medical este limitat de programul de lucru si de retinerea pe care unii radiologi 0 au in a discuta
despre complicatiile determinate de administrarea SC. (Pomara et al, 2015)

Pe baza celor mentionate si a dovezilor documentate care sugereaza ca SC sunt substante relativ
sigure, un formular de consimtadmant informat preformat reprezintd cea mai frecventa practica in
serviciile de radiologie la nivel mondial. (Bettman 2004, Pomara et al 2015) Exista studii conform
carora 0 comunicare verbald interactivd medic-pacient asociatd cu elemente de informare de tip
multimedia ce explica beneficiile utilizarii SC, raritatea reactiilor de hipersensibilitate, probabilitatea
ca cele mai multe dintre acestea sa fie usoare si tranzitorii, precum si identificarea populatiilor la risc,
pot reduce in mod efectiv temerile pacientului si confuziile ce apar in alegerea modalitatii specifice
de diagnostic sau a procedurii interventionale optime (Hopper et al 1994, Winterton et al 2007, Cowan
et al 2007)

Noi credem ca discutia cu pacientul alaturi de punerea la dispozitie a unui chestionar scurt, tintit pe
obtinerea informatiilor necesare identificdrii pacientilor cu risc, sunt de ajuns pentru a realiza un
consimtadmant informat corect atat pentru pacient cat si pentru medic. Fard ndoial&, aceasta practica
de rutind reduce anxietatea pacientului, fiind cunoscut faptul ca ea reprezintd un important element
ce exacerbeaza posibilele reactii adverse la SC. (Yucel et al, 2005)

Justificarea utilizarii SC din motive clinice reprezinta responsabilitatea radiologului dupa cum este
stabilit de politicile institutionale si departamentale in vigoare. (ESUR, ACR)

Tn final, putem propune o schemi informalid a organizarii ierarhice de obtinere si utilizare a
informatiilor necesare administrarii in conditii sigure a SC, schema ce ar putea fi adoptata de orice
serviciu de radioimagistica. (Fig. 5)
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Severificad prezenta
factorilor de risc si seva
luain considerare
exarninares nativa

Adecvat, nu necesita %ewa acorda atentie
adrinistrarea de recornandarilor de natura
substantd de contrast medico-legal

Daca substanta
I lde contrast este

o necesitate, se |
a proceda in eGFR 30 - % 60 de

consecintd cauzd renald

Antecedente de reactii de
tip alergicla
adrninistrarea de
substante de contrast

Premedicatie iAlternativé rmai eGFR = 30 mlz; _ eGFR = 30 ml
sigura de substanta sevor lua masur de
de contrast precautie la nivel
renal
Hidratare Oligurie/Se va continua dar se
| |worlua masuri de precautie |a
Mediu de contrast mai nivel renal

| _|sigur, in cea rmai mica

dozd diagnastica

AnuriefSe va administra
sybstanta de contrast

Monitorizare post-procedural 3
—|a functiei renale

Fig.5. Organizare ierarhica procedurald de obtinere a informatiilor necesare pentru utilizarea sigurd a
SC in radiologia si imagistica medicald. (modificat dupa Mohamed R.N, 2017)
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TABELE RECAPITULATIVE

Aspecte cheie:

1. Substanta de contrast iodatd sau paramagnetica poate avea efecte adverse periculoase;

2. Medicul radiolog trebuie sa fie prezent in cadrul departamentului astfel incat sa poata fi
solicitat imediat in cazul unei interventii medicale de urgenta determinate de substanta de
contrast;

3. Majoritatea reactiilor minore sau majore apar la pacienti fara factori de risc cunoscuti.

4. Teoretic, toate conditiile amenintatoare de viata apar imediat sau in primele 20 minute dupa
administrarea contrastului;

5. Toate departamentele in care se administreaza substanta de contrast trebuie sa fie echipate cu
trusa de urgenta pentru soc anafilactic.

6. Pentru deplina siguranta a administrarii, persoana insarcinata cu aceasta trebuie sa cunoasca
indicatiile substantei si modul de administrare, ca si potentialele efecte adverse si
managementul acestora. Cursarea periodica a asistentilor medicali (basic life support) si
medicilor (advanced life support) este obligatorie.
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Tabel 1 - Clasificarea reactilor adverse la PCI si SCGd

REACTIILE
ADVERSE
la
PCI&SCGd

= usoare
Anafilactoide = moderate
REACTII - severe
ADVERSE
ACUTE - usoare
Chemotoxice - moderate
REACTII - severe
AD%%%SELI\EON_ ,FAQ\EQ/%TRISIE apar numai dupa utilizarea de PCI, ele
INTARZIATE | nefiind descrise si dupa administrarea unei
SCGd.
REACTII Fibroza sistemica nefrogenica (SCGd)
ADVERSE
TARDIVE Tireotoxicoza (SCI)
Nefropatia contrast indusa / Leziunea renala acuta
postcontrast
REACTII n special la:
ADVERSE - Diabeticii Tn tratament cu metformin
RENALE - Pacientii dializati
- Pacientii cu mielom multiplu
Tumori secretante de catecolamine
Sarcina si lactatia
Acumulari cerebrale de Gd
REACTII : )
ADVERSE Depozite tegumentare, osoase si hepatice de Gd
DIVERSE

Efecte pulmonare

Efecte asupra sangelui si endoteliului

Extravazarea contrastului

Tabel 2 - Reactii adverse acute

Reactiile imediate sunt reactii acute de hipersensibilitate ce apar in prima ora de la administrare,
fiind posibile atat in cazul produsilor iodati (cu incidenta mai mare) cat si in cazul agentilor de
contrast pe baza de gadolinium (cu incidentd mai mica)

Reactii anafilactoide
(idiosincrazice)

Reactii chemotoxice (fiziologice)
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Tabel 2 - Reactii adverse acute

urticarie/prurit,
edem cutanat,

greata/varsaturi usoare,
roseata/senzatii de cald sau de frig
tranzitorii,

iritatie faringiana pe arii restranse, cefalee,

Usoare usoara congestie nazala, ameteala,
senzatie de stranut, anxietate,
conjunctivita, gust modificat,
rinoree usoara hipertensiune,

reactie vaso-vagala
urticarie/prurit difuz,
eritem difuz, : e .
) A ) ) greturi Sau varsaturi prelungite,
edem facial neinsotit de dispnee, g N
s L urere toracica localizata,

Moderate sensibilitate  faringiana  sau ) 5 .
y . . reactie vaso-vagala ce necesitd si
raguseala neinsotite de dispnee, _

) raspunde la tratament
wheezing/bronhospasm,
hipoxie usoara
edeme difuze sau edem facial
insotit de dispnee,
eritem difuz insotit de
hipotensiune, .
o . . reactie vaso-vagala refractara la

aritmii cardiace amenintatoare de

. tratament,
viata, o .

. . aritmii cardiace,

Severe hipotensiune, .

convulsii,
bronhospasm,

edem laringian,
edem pulmonar,
pierderea constientei,
sincopa,

deces

pierderea constienteli,
salt hipertensiv
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Tabel 3 - Principii generale de tratament al reactilor adverse acute

Tratamentul este similar pentru reactile adverse acute dupa PCI sau SCGd

Medicul radiolog trebuie sa fie prezent in cadrul departamentului astfel incat sa poata fi solicitat
imediat Tn cazul unei interventii medicale de urgenta determinate de substanta de contrast (iodata
sau paramagnetica)

Aprecierea oportunitatii examinarii cu contrast

.....

primului ajutor

Mentinerea branulei si urmarirea atenta a pacientul inca 30 minute dupa administrarea contrastului

Inregistrarea in documentele medicale a tipul de contrast folosit, a concentratiei si dozei

Tnregistrarea in documentele medicale a oricarui eveniment advers si a modului de reactie

Instruirea periodica a personalului din Laboratorul de radiologie
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Tabel 4 - Tratamentul reactiilor adverse acute usoare

REACTII ACUTE USOARE

> Antihistaminic oral
» Clorhidrat de difenhidramina (Calmaben) 50mg p.o. -
adulti si copii peste 12 ani
sau

linie venoasa
» Difenhidramina (Benadryl) 25- 50 mg p.o.

prurit,
urticarie/eritem
localizat

sau
* Fexofenadina (Allegra) 180mg p.o. - adulti si copii
peste 12 ani

monitorizare
functii vitale

Sau

* Loratadina (Claritine) 10 mg p.o. adulti si copii peste
30kg

> Tratament suportiv - adm fluide NaCl 0,9% sau solutie
greata, varsaturi, Ringer (SR)

ameteli,
> Antiemetice - Ondansetron 4mg i.v.
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Tabel 5 - Tratamentul reactilor adverse acute moderate

urticarie
progresiva/disemi
nata

eritem difuz

bronchospasm

(tuse, dispnee,
sibilante)

angioedem

(edem facial fara
dispnee, raguseala,
respiratie suleratoare,
senzatia de
constrictie a gatului
fara dispnee)

linie venoasa

monitorizare
functii vitale

considerati
apelarea
echipei de
urgenta

Antihistaminic oral

Clorhidrat de difenhidramina (Calmaben) 50mg p.o. -
adulti si copii peste 12 ani
sau

Difenhidramina (Benadryl) 25- 50 mg p.o./i.m.
sau

Loratadina (Claritine) 10 mg p.o. adulti si copii peste
30kg
sau

Cetirizine (Zyrtec) 10 mg p.o. adulti si copii peste 12
ani

Adrenalina i.m.

EpiPen 300 (0,3mg adrenalind) - adulti si copii peste
30kg

EpiPen 150 (0,15mg adrenalind) - copii 15-30kg

normotensiv -> fara tratament

hipotensiv  -> expansiune volemica cu SF/SR 1000 ml
V.
-> refractar: Adrenalina i.m. (EpiPen 300
sau EpiPen 150)

O2 pe masca - 6-10 L/min

Inhalant beta agonist (Ventolin) - 1-2 pufuri
(100mcg/puf) repetate de pana la 3 ori

Refractar: Adrenalina i.m. (EpiPen 300 sau EpiPen 150)

Adrenalina i.m.

EpiPen 300 (0,3mg adrenalind) - adulti si copii peste
30kg

EpiPen 150 (0,15mg adrenalind) - copii 15-30kg

Tabel 6 - Tratamentul reactilor adverse acute severe
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Tabel 6 - Tratamentul reactilor adverse acute severe

Hipotensiune
arteriala cu
tahicardie
(TAS <90 mmHg,
AV > 100 bpm)

Reactie
anafilactoida !!

Hipotensiune
arteriala cu
bradicardie

(TAS <90 mmHg,

AV < 60 bpm)

Reactie vasovagala
]

Hipertensiune
arteriala

(TAS < 200 mmHg,
TAD > 120 mmHg)

Edem pulmonar

(dispnee cu tahipnee,
tuse productiva,
tegumente palide si
reci, cianoza a
buzelor si
extremitatilor)

Edem laringian

(dispnee extrema,
tuse productiva,
tegumente palide si
reci, tahipnee,
cianoza a buzelor si
extremitatilor)

Convulsii

linie venoasa

monitorizare
functii vitale

apelati echipa
de urgenta

O2 pe masca - 6-10 L/min
Ridicarea membrelor inferioare la 60°

Expansiune volemica cu SF/SR 1000 ml i.v. in bolus

Adrenalina i.v. -> 0,1-0,3 mg (1-3 ml in dilutie
1:10.000) adm lent in perfuzia cu fluide; doza se poate
repeta la 1-2’° pana la 1 mg (10 ml)

O2 pe masca - 6-10 L/min
Ridicarea membrelor inferioare la 60°

Expansiune volemica cu SF/SR 1000 ml i.v. in bolus

Refractar: Atropina 0,6-1,0 mg i.v. adm lent urmata de
flash de solutie salina. Se poate repeta pana la o doza
maxima de 2-3 mg

O2 pe masca - 6-10 L/min

Labetalol 20 mg i.v. lent; se poate dubla doza la fiecare
10°
Daca nu este disponibil:

Nitroglicerina s.l. 0,5 mg/tb; repetat la fiecare 5-
10> si

Furosemid 20-40 mg i.v. lent

pozitie semisezanda
O2 pe masca - 6-10 L/min

Furosemid 20-40 mg i.v. lent in cca 2

O2 pe masca - 6-10 L/min

Adrenalina i.v. -> 0,1-0,3 mg (1-3 ml in dilutie
1:10.000) adm lent intr-o perfuzia cu fluide; doza se
poate repeta la 1-2’ pana la 1 mg (10 ml) sau

Adrenalina i.m. -> Epipen 300 (adulti si copii peste 30
kg) sau Epipen 150 (copii 15-30kg)

pozitionare in decubit lateral drept
O2 pe masca - 6-10 L/min

Diazepam 5-10 mg i.v. lent
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Tabel 7 - Tratamentul reactilor adverse acute severe

STOP CARDIO-RESPIRATOR

pacient neresponsiv,
fara puls, nu respira
sau respiratii agonice,
tegumente palide si
apoi cianotice

securizati
caile aeriene

apelati echipa
de urgenta

> Incepeti manevrele de resuscitare
* masaj cardiac extern initiat rapid, in mijlocul sternului,
Cu un raport compresii/respiratii de 30:2, mentinut
continuu

> Defibrilarea
* se aplica cat mai precoce un singur soc de obicei (360 J
la defibrilatoarele unipolare)

> Se reia masajul cardiac extern (30:2)

> Droguri
* Adrenalina 1 mg i.v. la 3-5 min

Tabel 8 - Pretestarea

PRETESTAREA

Adminstrarea intradermica a substantei de contrast pentru a testa probabilitatea aparitiei
reactiilor adverse nu s-a dovedit utila in scaderea riscului aparitiei acestora si nu este

recomandata.

Tabel 9 - Premedicatia steroidiana

PREMEDICATIA

Are drept scop diminuarea probabilitatii de aparitie a unei reactii alergice la pacientii cu risc

crescut.
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Tabel 9 - Premedicatia steroidiand

PREMEDICATIA

Pentru a fi eficenta, premedicatia corticosteroidiana trebuie initiata cu cel putin 6 ore inaintea
administrarii contrastului

Premedicatia steroidiana este recomandata doar pacientilor care au avut reactii moderate sau
severe la aceeasi clasa de substanta de contrast si care au necesitat tratament.

Nu se recomanda premedicatie sau evitarea administrarii contrastului in alte cazuri: reactii alergice
la alte substante (inclusiv crustacee marine, topice iodate sau substante de contrast din alte clase),
astm bronsic, alergii sezoniere, alergii multiple la alimente sau medicamente.

PREMEDICATIA ORALA (preferati)

50 mg prednison p.o. la 13 ore, 7 ore si 1 ora inaintea administrarii SC
plus

50 mg difenhidramina (Benadryl) sau clorhidrat de difenhidramina
(Calmaben) p.o. 1 ora inaintea administrarii SC

varianta 1

32 mg metilprednisolon (Medrol) p.o. la 12 ore si la 2 ore inaintea
administrarii SC

varianta 2 plus _

50 mg difenhidramina (Benadryl) sau clorhidrat de difenhidramina
(Calmaben) p.o. 1 ora inaintea administrarii SC

PREMEDICATIA PARENTERALA

se foloseste varianta 1 la care fiecare doza de prednison este inlocuita de

cand premedicatia ! ] )
200 mg hidrocortizon i.v.

orald nu este posibila

PREMEDICATIA ACCELERATA (in cazul urgentelor)

succinat sodic de metilprednisolon (Solu-Medrol) 40 mg i.v. sau succinat
sodic de hidrocortizon (Solu-Cortef) 200 mg i.v. imediat si apoi la fiecare 4
_ ore pana la administrarea SC

varianta 1 plus

50 mg difenhidramina (Benadryl) 50 mg i.v. sau clorhidrat de
difenhidramina (Calmaben) 50 mg p.o. 1 ora inaintea administrarii SC

Dexamethasone sodium phosphate (Decadron) 8 mg i.v. imediat si apoi la
varianta 2 fiecare 4 ore pana la administrarea SC plus difenhidramina 50 mg IV cu 1
ora Tnainte de administrarea contrastului

varianta 3 Solu-Medrol 40 mg i.v. sau Solu-Cortef 200 mg i.v. plus difenhidramina
(numai in caz de | (benadryl) 50 mg i.v din ord in ord pana la administrarea SC

forta majora)
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Tabel 10 - Reactii adverse intarziate

REACTII ADVERSE INTARZIATE

Reacriile adverse intdrziate apar intre 1 ora si 0 Saptimdna de la injectarea numai a unei SCI

Clinica

- modificari tegumentare usoare sau moderate si autolimitante: rush maculo-
papulos, eritem, prurit, tumefiere

Factori de
risc

- reactii intarziate in antecedente la SCI
= tratament cu Interleukina-2

- utilizarea de dimeri non-ionici

Management

= nu necesita decat arareori tratament sau tratamentul este doar simptomatic:
. antihistaminice
. steroizi topici
. emoliente

Recomandari

intarziate

- patch-testul sau testarile intradermice ulterioare pot fi utile pentru confirmarea
reactiei intarziate la SCI si pentru a studia modelele de reactivitate incrucisata
cu alti agenti

- utilizati alta SCI decét cea la care reactia intarziata a aparut in antecedente

- profilaxia medicamentoasa nu este in general recomandata

Tabel 11 - Reactii adverse tardive la substantele de contrast iodate

REACTII ADVERSE TARDIVE LA PCI
- TIREOTOXICOZA -

-~ pacienti cu b. Graves netratata

Larisc - gusa multinodulara si autonomia tiroidiana, in special la
varstnici si/sau in zonele cu dieta deficitara in iod
Fara risc

- pacientii cu functie tiroidiana normala
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Tabel 11 - Reactii adverse tardive la substantele de contrast iodate

REACTII ADVERSE TARDIVE LA PCI
- TIREOTOXICOZA -

Recomandari

= SCI nu trebuie administrate la pacientii cu hipertiroidism
manifest

- Tratament profilactic (endocrinolog) la pacientii cu risc
= Monitorizare stricta endocrinologica dupa administrare SCI

- Evita administrare de contrast iodat pentru colangio i.v. la
pacientii CU risc

Tabel 12 - Reactii adverse tardive la substantele de contrast pe baza de gadolinium

REACTI!I ADVERSE TARDIVE LA SCGd
- FIBROZA SISTEMICA NEFROGENICA -

Reactie adversa serioasa, uneori fatald, a substantelor de contrast pe baza de gadolinium, ce
apare la pacientii cu afectiuni renale acute sau cronice severe.

Factorii de risc

disfunctia renala (RFGe < 30 ml/min) - riscul cel mai mare la pacientii

dializati si la cei cu boala cronica renala severa (St. 4, 5) nedializati sau

insuficienta renala acuta;

tipul de chelati de gadolinium folositi

doze mari de SCGd repetate la intervale scurte de timp (< 7 zile)
acidoza metabolica sau medicatie ce predispune la acidoza,
terapie cu eritropoetina in doze mari,

imunosupresia,

vasculopatii diverse,

infectii sau evenimente proinflamatorii acute.

Pacienti ambulatori Pacienti internati
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Tabel 12 - Reactii adverse tardive la substantele de contrast pe baza de gadolinium

REACTII ADVERSE TARDIVE LA SCGd
- FIBROZA SISTEMICA NEFROGENICA -

Evaluarea « fisd de consimtdmant minutioasa
riscului . : . L
pentru evidentierea factorilor de risc ai
unei functii renale compromise (pacienti
cu antecedente personale sau familiale
de boala renala, diabetici, hipertensivi,
aterosclerotici, pacienti expusi unei

medicatii cronice potential nefrotoxice) | ° PAITTE] € Feisiie emollE vor il

obligatoriu determinati la toti

. aprecierea obligatorie a functiei pacientii internati, indiferent de boala
excretorii renale prin determinarea ureei | Sau sectia in care acestia sunt
plasmatice/BUN si creatininei serice si | internafi.

calcularea ratei estimate de filtrare
glomerulara (RFGe) la pacientii cu
factori de risc

Alegerea SCGd adecvate

Tabel 13 - Alegerea SCGd

FIBROZA SISTEMICA NEFROGENICA
- Alegerea chelatilor de gadolinium adecvati -

Gr. 1: risc inalt de FSN Gr. 2: risc intermediar Gr. 3: risc scazut
- Gadodiamide (Omniscan®) |- Gadobenate dimeglumine - Gadobutrol (Gadovist®)
- Gadopentetate dimeglumine | (MultiHance®) - Gadoterate meglumine
(Magnevist®) - Gadoxetate disodium (Dotarem®)
- Gadoversetamide (Primovist®)
(OptiMARK®)
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Tabel 13 - Alegerea SCGd

FIBROZA SISTEMICA NEFROGENICA
- Alegerea chelatilor de gadolinium adecvati -

Recomandari:

- EMA a suspecdat dreptul de
utilizare intravenoasa.

- doar Magnevistul poate fi

folosit pentru adm
intraarticulare

Recomandari:

= EMA permite doar utilizarea
hepato-biliara

- utilizati cu precautie la
pacientii cu RFGe < 30
ml/min/1.73 m?

- interval de cel putin 7 zile
ntre doua injectari

- lafemeia insarcinata: doar
pentru a da informatii
diagnostice esentiale .

lZtes_tarea pentru RFG nu este
obligatorie.

'zrapreciere_a functiei renale
prin chestionar daca nu este
disponibila creatinina

Recomandari:

- precautie la pacientii cu
RFGe < 30 ml/min/1.73 m?

- interval de cel putin 7 zile
intre doua injectari

- la femeia insarcinata: pot fi
folositi pentru a da informatii
diagnostice esentiale

- la femeia care alapteaza:
medicul va decide daca se va
opri lactatia in primele 24 ore

'Zte_starea_ pentru RFG nu este
obligatorie.

Tabel 14 - Evaluarea functiei renale prin calcularea RFG

Evaluarea functiei renale prin calcularea ratei estimate de filtrare glomerulara inaintea
administrarii unui chelat din grupa a ll-a

pacienti dializati

RFGe nu este necesara; RFGe nu este utila

pacienti cu IRA

RFGe nu este necesara; RFGe nu este utila

pacienti internati

este necesara obtinerea RFGe cu 1-2 zile Tnainte de administrarea SCGd
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Tabel 14 - Evaluarea functiei renale prin calcularea RFG

Evaluarea functiei renale prin calcularea ratei estimate de filtrare glomerulara inaintea
administrarii unui chelat din grupa a ll-a

pacienti ambulatori n absenta factorilor de risc nu este necesara calcularea RFGe
fara RFGe la
momentul examinarii | in prezenta factorilor de risc obtineti creatinina serica si RFGe

n absenta factorilor de risc si cu RFGe mai mare sau egal cu 60 - nu
este necesara recalcularea RFGe
pacienti ambulatori cu

RFGe calculat si > 45 | in prezenta factorilor de risc si/sau RFGe 45-59 este necesard
determinarea creatininei si calcularea RFGe doar daca RFGe precedent
este mai vechi de 6 saptamani

pacienti ambulatori cu

. este necesard obtinerea RFGe cu 1-2 zile Tnainte de administrarea SCGd
RFGe calculat si < 44 °
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Tabel 15 - Reactii adverse renale - nefropatia contrast indusa

NEFROPATIA CONTRAST INDUSA

Deterioarare acuta a functiei renale urmare a administrarii intravasculare de contrast iodat, in
absenta altor evenimente nefrotoxice.

SCGd administrate conform recomandarilor nu asociaza NCI decat in mod cu totul si cu totul
exceptional. Tn cazul pacientilor cu functie renala alterati exista nsa riscul de FSN

Care tin de tehnica/protocolul de

Care tin de pacient SErTEE

* RFGe < 45 ml/min/1.73 m? inaintea
administrarii intraarteriale

* RFGe < 30 ml/min/1.73 m? inaintea
administrarii intravenoase

* In particular in asociere cu:
- IRA cunoscuta sau banuita
Factorii - Nefropatie diabetica
de risc - Deshidratare
- ICC (NYHA gr. 3-4) si FEVS
- Infarct miocardic recent (< 24 h)
- Hiper sau hipotensiune
- Tulburari metabolice (DZ, guta, etc)
- Viarsta avansata (> 60 ani)

- Medicatie nefrotoxica concomitenta

« Administrare intraarteriala
 Agenti hiperosmolari
» Doze mari de contrast

» Administrari repetate la intervale
scurte de timp (48-72 ore)

Selectia pacientilor Tehnica adecvata

* Apreciati oportunitatea utilizarii unei
metode imagistice alternative ce nu

* Necesara obtinerea nivelului de necesita SCI.

Screening | creatinina serica (cu sau fara RFGe) la * Discutati cu clinicianul oportunitatea

Profilaxie pamen}ul CU risc Inalr!tea examinarii dar abandonarii medicagiei nefrotoxice
nu mai veche de 30 zile.

) * Utilizati produsi de contrast hipo sau
* Necesara determinarea RFGe sau

izo-osmolari

creatininei serice la 48 h dupa

administrarea contrastului iodat * Utilizati cele mai mici doze posibile
pentru obtinerea unor imagini
diagnostice
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Tabel 15 - Reactii adverse renale - nefropatia contrast indusa

* Hidratare i.v.

Tabel 16 - Variante de hidratare pentru preventia NCI

NEFROPATIA CONTRAST INDUSA

Variante de hidratare

Administrare i.v./i.a. cu expunere Administrare i.a. cu expunere renala la
renali la al doilea pasaj primul pasaj

NaHCO3 1,4% (sau 154 mmol/l in solutie de NaHCO3 154 mEg/I in dextroza 5%

dextroza 5%) p.e.v. cu debit de 3 mi/kge/h 1 ord | pe.v. cu debit 3 mi/kge/h 1 ora Tnainte de adm. PCI
nainte de adm. PCI. si

sau 1 mg/gc/h 4-6 ore dupa adm
NaCl 0,9% p.e.v. cu debit de 1 ml/kg/ora 3-4 sau
orelinginte si 46 ore dupa adm PCI NaCl 0,9% p.e.v. cu debit de 1 ml/kg/ora 3-4 ore

nainte si 4-6 ore dupa adm PCI

Tabel 17 - Pacienti dializati

HEMODIALIZA

Produsi iodati

Nu este necesara corelarea administrarii contrastului cu ora programata a sedintei de hemodializa
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Tabel 17 - Pacienti dializati

Nu este necesara 0 sedinta suplimentara de hemodializa pentru eliminarea PCI

Chelati de gadolinium

Se recomanda corelarea administrarii contrastului cu ora programata a sedintei de hemodializa

Se recomanda 0 sedinta suplimentara de hemodializa cat mai curand posibil pentru eliminarea

rnntractithiii naramannatir

Tabel 18 - Diabetici in tratament cu metformin

METFORMIN

Produsi iodati

- pacienti in tratament cu metformin fara leziune
renala acuta si cu RFGe > 30 mL/min/1,73m2

Nu necesita intreruperea tratamentului cu
metformin si nici determinarea functiei renale
dupa examinare

- pacienti fara RFGe sau creatininemie recente
- leziune renala acuta

- boala cronica renala severa (cu RFGe < 30
mL/min/1,73m2)

- administrare intraarteriala (cu risc embolic pe
arterele renale)

Se opreste administrarea metforminului de la
momentul examinarii si inca 48 ore dupa
examinare, reluindu-se doar daca functia renala nu
s-a modificat semnificativ

Chelati de gadolinium

Nu sunt necesare precautii speciale atunci cand unui pacient diabetic in tratament cu metformin i se
administreaza un produs de contrast pe baza de gadolinium

I Se recomanda masurarea functiei renale la diabeticii in tratament cu metformin, insulina sau alte

droguri!
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Tabel 19 - Pacienti cu mielom multiplu

MIELOMUL MULTIPLU

Pacientii cu mielom multiplu (sau alte gamapatii monoclonale) nu prezinta un risc mai mare de LRA-
PC dupa administrarea unui PCI atata vreme cat sunt bine hidratati, functia lor renala este normala si
sunt utilizati PCI hipo sau izoosmolali.

Determinarea proteinuriei Bence-Jones naintea administrarii contrastului iodat nu este necesara

Tabel 20 - Reactii adverse diverse - tumori producatoare de catecolamine

TUMORI PRODUCATOARE DE CATECOLAMINE
( feocromocitomul si paragangliomul )

SCGd PCI

Doar nainte de administrarea intra-arteriala a PCI
se vor administra oral blocante alfa si beta
adrenergice (sub supravegherea medicului curant).

Tnainte de administrarea iv a SCGd nu este
necesara nici 0 pregatire speciala.

Tabel 21 - Reactii adverse diverse - sarcina si lactatia

SARCINA SI LACTATIA

PCI SCGd
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Tabel 21 - Reactii adverse diverse - sarcina si lactatia

SARCINA SI LACTATIA

* Doar in circumstante
exceptionale, atunci cand
examinarea imagistica este
indispensabila

* In cazul existentei indicatiei
speciale pentru RM cu SC, se poate
administra cea mai mica doza
diagnostica posibila folosind cel

Sarcina . . i - .
* Ca urmare a administrarii PCI in | mai stabil SC Gd.
timpul sarcinii, va trebui - .
p' L e * Dupa administrarea SCGd in
monitorizata functia tiroidiana a . -
. e _ _ . _ | timpul sarcinii, nu se recomanda
nou-nascutului in prima saptamana o .
5 monitorizarea nou-nascutului.
dupa nastere.
* Alimentatia la sén poate sa
. Alimentatia la san poate sa continue normal dupa administrare
Lactatie continue normal dupa de chelati macrociclici.

Gravida sau mama
care alapteaza cu
disfunctie renala

administrare de PCI mamei.

« Pentru mama vezi nefropatia
contrast indusa

 Nu sunt necesare precautii
speciale pentru fat sau nou-
nascut

* Trebuie intrerupta 24 ore dupa
chelati lineari

» Nu se administreaza SCGd

Tabel 22 - Reactii adverse diverse - Fixarea cerebrala a Gd

FIXAREA CEREBRALA A GADOLINIUMULUI

Detectia -

Caracteristici

bariera hemato-encefalica intacta

zone de semnal crescut T1 1n nucleii bazali

absenta unei simptomatologii clinice manifeste
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Tabel 22 - Reactii adverse diverse - Fixarea cerebrala a Gd

FIXAREA CEREBRALA A GADOLINIUMULUI

- acumularile de Gd sunt constatate la toti agentii de contrast folositi, mai intinse
in cazul chelatilor lineari

- cu cat dozele cumulate sunt mai mari cu atat depozitele de Gd sunt mai intinse

Chela}ii_ de - agentii macrociclici sunt mai stabili si au o disponibilitate mai mica de a
gadolinium elibera ionii de Gd decét agentii liniari; trebuie folosti in cele mai mici doze
posibile.

- EMA si ANM interzic utilizarea agentilor lineari, cu excentia celor specifici
hepato-biliari

Tabel 23 - Reactii adverse diverse - Fixarea Gd in alte organe

DEPOZITELE DE GADOLIUNUM IN TEGUMENTE, OASE SI FICAT

Detectia posibild doar dupa biopsie si examen citologic

-~ apar independent de functia renala

- apar dupa oricare SCGd dar cantitati mai mari sunt semnalate dupa agentii lineari
non-ionici

= nu pot fi detectate IRM
Caracteristici | = cantitatile fixate sunt mici, insa mai mari decat cele cerebrale
- acumularile osoase si hepatice sunt complet asimptomatice

- acumularile tegumentare pot asocia placi eritematoase asemanatoare celor din
FSN

consecintele acestor acumulari nu au consecinte cunoscute.
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Tabel 24 - Reactii adverse diverse - Efectele pulmonare ale PCI

Efectele pulmonare ale substantelor de contrast iodate

= bronhospasm
Efecte adverse pulmonare - cresterea rezistentei vasculare pulmonare

- edem pulmonar

- astm bronhic in antecedente
Factori de risc - istoric de hipertensiune pulmonara

- insuficientd cardiaca incipienta

. - utilizati agenti hipo sau izo-osmolari
Recomandari

- evitati dozele mari de SCI

Tabel 25 - Reactii adverse diverse - Extravazarea

EXTRAVAZAREA CONTRASTULUI

- modificari minore: tumefiere, durere locala, senzatia de

o presiune
Aspect clinic . y 5 )
- modificari severe: ulceratii tegumentare, necroza de tessuturi

moi, sindrom de compartiment

legati de tehnica legati de pacient

- vene fragile sau deteriorate

- cantitate mare de SC - insuficienta arterialaad
e - SC hiperosmolara - drenaj limfatic/venos

- vascozitate mare a SC compromis

- vene mici mana/picior - obezitate

- pacient necomunicant

- canula flexibila din plastic cu calibru adecvat cantitatii si
ritmului de injectare

Reducerea riscului - vena periferica de calibru corespunzator
- testarea venei cu solutie salina

- verificarea locului de punctie la inceperea administrarii
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Tabel 25 - Reactii adverse diverse - Extravazarea

EXTRAVAZAREA CONTRASTULUI

pozitie ridicata a membrului afectat
" comprese reci

Conduita o
monitorizare atenta

consult chirurgical cand este suspectata o leziune severa

Tabel 26 - Reactii adverse diverse - Efectele SC asupra sangelui si endoteliului

Efectele substantelor de contrast asupra singelui si endoteliului vascular

Tromboza

Generalitati Recomandari

- toate SC au proprietati anticoagulate, in
special compusii ionici

= SC hiperosmolare ionice pot induce
tromboza prin afectare endoteliala, in -
particular in cursurilor procedurilor
flebografice

tehnica angiografica meticuloasa este principalul
element de evitare a unor complicatii
trmboembolice

- medicatia Si instrumentarul angiografic -
dedicat scad riscul complicatilor
tromboembolice secundare procedurilor de
radiologie interventionala, astfel incat
minimizeaza importanta acestor efecte
adverse ale SC

utilizati agenti de contrast hipo sau izo-osmolari in
toate cazurile

Siclemia

SCI SCGd
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Tabel 26 - Reactii adverse diverse - Efectele SC asupra sangelui si endoteliului

Efectele substantelor de contrast asupra singelui si endoteliului vascular

- la pacientii cu siclemie SCI hiper-osmolare
pot determina deformare falciforma a
hematiilor, conducand astfel la hemoliza si
obstructia vaselor mici;

= SCI hipo sau izo-osmolare nu produc mai
multe efecte adverse la pacientii cu siclemie
decat la populatia normala.

recomandari:
- utilizati SC hipo sau izo-osmolare;

- hidratati pacientul inaintea examinarii

= dozele mai mici de SCGd comparativ cu SCI
reduc incarcatura osmolara, astfel incat
osmolaritatea uni agent pe baza de Gd este
improbabil a reprezenta o problema

= nu asociaza modificari de forma a globulelor rosii.
recomandari:

~ nu sunt restrictii in alegerea unui produs pe
baza de Gd;

= nu este necesara 0 pregatire speciala

Tabel 27 - UTILE- Selectia pacientilor

Selectia pacientilor anterior administrarii substantei de contrast

Anamneza amanuntita (factori predispozanti
pentru dezvoltarea reactiilor adverse la
administrarea contrastului)

Contraindicatiile administrarii substantei de
contrast
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Tabel 27 - UTILE- Selectia pacientilor

Selectia pacientilor anterior administrarii substantei de contrast

» Daca a prezentat reactii adverse la
administrarea substantei de contrast cu ocazia
examinarilor anterioare.

- Daca sufera de alergii sau reactii alergice
medicamentoase.

» Daca are varsta mai mare de 60 ani.

« Daca sufera de diabet, afectiuni renale,
feocromocitom.

« Daca a avut un transplant renal sau de alta
natura in antecedente.

« Daca este in tratament cu medicamente ce
contin metformin.

« Daca, in cazul pacientelor, sunt insarcinate
sau alapteaza.

« Reactie adversa la administrarea anterioara a
contrastului iodat sau paramagnetic — eventual
premedicatie.

Nivele mari ale ureei si creatininei.

Insuficienta renala.

Diabet zaharat Tn tratament cu metformin

Feocromocitom.

N.B. Toti pacientii carora li s-au administrat substante cu potential alergogen trebuiesc tinuti sub
observatie 30 minute, deoarece 90% din reactii apar in acest interval de timp.

Pacientii cu risc crescut vor fi monitorizati pe o perioada mai lunga de timp.

Tabel 28 - UTILE - Mdasurarea functiei renale (1)

Calculul ratei estimate de filtrare glomerulara

eGFR = 141 x min(Scr/k, 1)* x max(Scr /x, 1129 x

https://www.kidney.org/profe
ssionals/kdogi/gfr calculator

0.993A¢¢
adulti | x 1.018 [femei]
x 1.159 [rasa neagra]
(sCr in umol/l, varsta in ani)
| eGFR (ml/min/1.73 m?) = 36.5 x length / sCr
copii

(sCr in pmol/I; lungimea/indltimea in cm)

Nici creatinina serica nici cea plasmatica nu reprezinta un indicator ideal al functiei renale, astfel incat pot

sciapa unele disfunctii renale
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Tabel 29 - UTILE - Interactiuni medicamentoase

INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE

Recomandiri generale

anamneza amanuntita care sa evidentieze medicatia pacientului

evidenta proprie referitoare la administrarea contrastului (denumirea, ora, doza)

- agentii de contrast nu trebuie amestecati in tuburi sau seringi cu alte droguri

Metformin

- la diabeticii in tratament cu Metformin si functie renala alterata
(RFGe<30mL/min/1,73m?) se opreste administrarea metforminului
Tnaintea examinarii si Se reia dupa 48 de la examinare numai daca functia
renald nu s-a modificat semnificativ.

Droguri nefrotoxice:
ciclosporina

- cisplatin

- aminoglicozide

- antiinflamatorii
nesteroidiene

- oprirea administrarii medicatiei nefrotoxice inaintea examinarii cu
contrast nu este in general recomandata in conditiile unei functii renale
normale

Betablocante

- 3-blocantele pot afecta managementul bronhospasmului si raspunsul la
adrenalina.

Interleukina-2

- reprezintad un factor de risc pentru aparitia reactilor adverse intarziate
tegumentare dupa administrarea de PCI.
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Tabel 30 - UTILE - Interactiuni cu analize de laborator si studii izotopice

INTERACTIUNI CU ANALIZE DE LABORATOR

Recomandari | -
generale

agentului de contrast.

- de preferinta, recoltarea de sange/urina se face Tnainte de administrarea unei SC.

- la pacientii cu functie renala normala, sangele poate fi colectat la 4 ore dupa
administrarea SC, daca este necesar

la pacientii cu functie renala redusa (RFGe <45 ml / min / 1,73 m?), recoltarea
sangelui trebuie sa fie intarziata cat mai mult posibil dupa administrarea

- colectarea de urina nu trebuie efectuata in primele 24 de ore de la
administrarea unui agent de contrast.

- efectele PC asupra analizelor pot diferi in functie de metoda analitica utilizata.

Tabel 31 - Masurarea functiei renale (2)

Indicatii sugerate pentru obtinerea nivelurilor de creatinina
inaintea administrarii SC

SC pe bazi de iod

SC pe bazi de gadolinium

varsta > 60 ani

varsta > 60 ani

afectiuni renale in antecedente (inclusiv transplant
sau tumora)

afectiuni renale in antecedente (inclusiv transplant
sau tumora)

afectiuni renale in familie

rinichi unic sau interventii chirurgicale in sfera
reno-urinara

diabet tratat cu insulind sau alte droguri

diabet tratat cu insulind sau alte droguri

hipertensiune arteriala

hipertensiune arteriala sub tratament

sindroame sau boli paraproteinemice (mielom
multiplu)

medicatie nefrotoxicd concomitentd/recenta
(chimioterapice, antiinflamatoare nesteroidiene
utilizate cronic, etc)
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Tabel 32 - UTILE Spatierea examindrilor cu substanta de contrast administrata intravascular

Recomandari privind administrarea SCI si SCGd in aceeasi zi

- efectuarea in acceasi zi,
aceluiasi pacient, atat
unei examinari CT cét si
a unei IRM cu contrast
nu este o practica rar
intalnita. Pentru a
reduce orice potential
nefrotoxic, se
recomanda
urmatoarele:

Nota

la pacienti cu functie renala normala sau moderat redusa (GFR> 30 ml
/' min /1,73 m?):

= 75% din SCGd si SCI sunt excretate la 4 ore dupa
administrare => ar trebui sa existe un interval de 4 ore intre
injectarile de agenti de contrast pe baza de iod si gadoliniu.

pacienti cu functie renala sever redusa (GFR <30 ml / min/ 1,73 m?
sau pe dializa):

- trebuie sa existe un interval de 7 zile intre injectarile de
agenti de contrast pe baza de iod si gadoliniu.

agentii de contrast pe baza de gadoliniu atenueaza bine razele X si pot
fi interpretati gresit pe CT atunci cand au fost excretati in tractul
urinar => pentru examinarile abdominale se efectueaza mai intai CT si
apoi IRM.

pentru examindrile toracice sau cranio-cerebrale nu este importanta
ordinea (CT sau IRM).

Recomandari privind spatierea administrarilor de SCI
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Tabel 32 - UTILE Spatierea examindarilor cu substanta de contrast administrata intravascular

Recomandari privind administrarea SCI si SCGd in aceeasi zi

- la pacienti cu functie renald normala sau moderat redusa (GFR> 30 ml / min/ 1,73 m?):

= 75% din SCI este excretata la 4 ore dupa administrare => ar trebui sa existe un interval de
4 ore intre doua injectari de SCI.

- la pacienti cu functie renala sever redusa (GFR <30 ml/ min /1,73 m?):
- 48 ore intre douad administrari de SCI
la pacientii dializati:

- daca exista functie renala reziduala, atunci se respecta un interval de cel putin 48 ore intre
examinarile cu SCI

Recomandari privind spatierea administrarilor de SCGd

- la pacienti cu functie renald normala sau moderat redusa (GFR> 30 ml / min /1,73 m?):

= 75% din SCGd este excretata la 4 ore dupa administrare => ar trebui sa existe un interval
de 4 ore intre doua injectarile de SCGd.

- la pacienti cu functie renala sever redusa (GFR <30 ml/ min / 1,73 m?) sau dializati:

- 7 zile intre doua administrari de SCGd

Tabel 33 - Utilizarea substantelor de contrast in pediatrie

Utilizarea SC in pediatrie

principiile de utilizare sigura a substantelor de contrast la copii sunt similare dar nu identice cu cele de
la adulti

dozele de contrast trebuie ajustate conform varstei si greutatii corporale a pacientului

este obligatorie utilizarea unor valori conforme varstei pentru constantele biologice (creatinina, etc)

in cazul SCI trebuie folosite produsele non-ionice

in cazul SCGd trebuie evitati agentii cu risc nalt

atentie la prospectul SC pentru ca nu toate pot fi utilizate la copii

daca o SC este contraindicata pentru uzul pediatric, atunci ea nu se administreaza chiar daca parintii isi
exprima acordul
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Tabel 34 - Tratamentul reactilor adverse acute la copii

asigurarea unei linii
venoase

observare atenta pana la remisia completa a
simptomatologiei

formele usoare nu necesita de obicei tratament, remisia
fiind de la sine

formele moderate sau severe (progresive):

Urticarie . = Antihistaminic oral
monitorizarea _ o )
semnelor vitale = Clorhidrat de difenhidramina (Calmaben) 50mg p.o.
- copii peste 12 ani sau
- Difenhidramina (Benadryl)* 1mg/kg (maxim 50 mg)
p.o., i.m. sau i.v. lent
Eritem difuz
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Tabel 34 - Tratamentul reactilor adverse acute la copii

asigurarea unei linii
venoase

monitorizarea
semnelor vitale

apelarea eventual a
echipajului de
urgenta

- Oxigen pe masca 6-10 I/min in toate formele de eritem

difuz

= normotensiv -> nu necesita alt tratament de obicei

= hipotensiv:

= expansiune volemica cu solutie salina 0,9% sau solutie
Ringer maxim 500-1000 ml

- daca este refractar => Adrenalind**

= Adrenalina i.v. 0,1 ml/kg in dilutie de 1:10.000

(0,01 mg/kg) administrat lent intr-o pefuzie cu ser
sau Ringer; doza unica maxima de 1 ml (0,1 mg);
se poate repeta la fiecare 5-15 minute pana la doza
maxima de 1 mg.

sau, n lipsa accesului venos

Adrenalina i.m. 0,01 ml/kg n dilutie de 1:1.000
(0,01mg/kg); doza unicd maxima de 0,3 ml (0,3
mQ); se poate repeta la fiecare 5-15 minute pana la
doza maxima de 1 mg, sau

= Adrenalind i.m. n seringi preumplute (pentru

autoinjectare) - EpiPen 300 copii peste 30kg sau
EpiPen 150 copii 15-30 Kkg.
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Tabel 34 - Tratamentul reactilor adverse acute la copii

Bronhospasm
(tuse, dispnee,
sibilante)

asigurarea unei linii
venoase

monitorizarea
semnelor vitale

apelarea eventual a
echipajului de
urgenta

- Oxigen pe masca 6-10 I/min
- Inhalant beta agonist (Ventolin) - 1-2 pufuri (100mcg/puf)
repetate de pana la 3 ori
- Daca este refractar sau in formele severe=> Adrenalina
= Adrenalina i.m. - seringi preumplute
- EpiPen 300 (0,3mg adrenalina) - copii > 30 kg
- EpiPen 150 (0,15mg adrenalina) - copii 15-30
kg
sau
= Adrenalina i.m. 0,01 ml/kg in dilutie de 1:1.000
(0,01mg/kg); doza unica maxima de 0,3 ml (0,3
mq); se poate repeta la fiecare 5-15 minute pana

la doza maxima de 1 mg
sau in formele severe

= Adrenalind i.v. 0,1 ml/kg in dilutie de 1:10.000 (0,01
mg/kg) administrat lent intr-o pefuzie cu ser sau
Ringer; doza unica maxima de 1 ml (0,1 mg); se poate
repeta la fiecare 5-15 minute pana la doza maxima de
1 mg.

Edem laringian

asigurarea unei linii
venoase

monitorizarea
semnelor vitale

apelarea echipajului
de urgenta

- Oxigen pe masca 6-10 I/min

= Adrenalind i.v. ->0,1-0,3 mg (1-3 ml in dilutie 1:10.000)
administrata lent intr-o perfuzia cu fluide; doza se poate
repeta la 1-2° pana la 1 mg (10 ml) sau

= Adrenalina i.m. -> 0,01 ml/kg in dilutie de 1:1.000
(0,01mg/kg); doza unica maxima de 0,3 ml (0,3 mg); se
poate repeta la fiecare 5-15 minute pana la doza maxima
de 1 mg sau

= Adrenalina i.m. in seringi preumplute: -> Epipen 300
(copii peste 30 kg) sau Epipen 150 (copii 15-30 kg)
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Tabel 34 - Tratamentul reactilor adverse acute la copii

Hipotensiune
arteriala cu
tahicardie -

reactie
anafilactoida

asigurarea unei linii
venoase

monitorizarea
semnelor vitale

apelarea echipajului
de urgenta

Oxigen pe masca 6-10 I/min
Ridicarea membrelor inferioare la 60°

Expansiune volemica cu solutie salina 0,9% sau Ringer:
10-20 ml/kg maxim 500-1000 ml

Adrenalina i.v. -> 0,1 ml/kg in dilutie de 1:10.000 (0,01
mg/kg); administrata lent in perfuzia cu fluide; doza unica
maximd admisd 1 ml (0,1 mg); doza se poate repeta la
fiecare 5-15 minute pana la 0 doza totala de 1 mg (10 ml),
sau

Adrenalina i.m. -> 0,01 ml/kg in dilutie de 1:1.000
(0,01mg/kg); doza unica maxima de 0,3 ml (0,3 mg); se
poate repeta la fiecare 5-15 minute pana la doza maxima
de 1 mg sau

Adrenalina i.m. Tn seringi preumplute: -> Epipen 300
(copii peste 30 kg) sau Epipen 150 (copii 15-30 kg)

Hipotensiune
arteriala cu
bradicardie -
reactie vaso-
vagala

asigurarea unei linii
venoase

monitorizarea
semnelor vitale

apelarea echipajului
de urgenta

Oxigen pe masca 6-10 I/min
Ridicarea membrelor inferioare la 60°

Expansiune volemica cu solutie salina 0,9% sau Ringer:
10-20 ml/kg maxim 500-1000 ml

Refractar => Atropind 0,2 ml/kgc de solutie 0,1 mg/ml
(0,02 mg/kgc) administrata n perfuzia cu fluide; doza
unica minima: 0,1 mg; doza unica maxima: 0,6 - 1,0 mg;
doza totala maxima: 1 mg pentru sugari si copiii mici, 2 mg
pentru adolescenti

Edem pulmonar

asigurarea unei linii
venoase

monitorizarea
semnelor vitale

apelarea echipajului
de urgenta

pozitie semisezanda
O2 pe masca - 6-10 L/min

Furosemid 0,5 - 1,0 mg/kgc i.v. lentin cca 2 ; doza
maxima = 40 mg
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Tabel 34 - Tratamentul reactilor adverse acute la copii

asigurarea unei linii
venoase

pozitionare in decubit lateral pentru evitarea aspiratiei

aspirarea cailor aeriene daca este cazul

Convulsii monitorizarea O2 pe masca - 6-10 L/min
semnelor vitale apelarea echipei de urgenta daca nu se remite
O2 pe masca - 6-10 L/min
daca poate inghiti => 2 pachetele de zahar sau 159 de
asigurarea unei linii tableta de glucoza sau 1/2 cana de suc de fructe
) L venoase daca nu poate inghiti si accesul venos este posibil => 2
Hipoglicemie monitorizarea ml/kgc solutie dextroza 25% administrata in cca 2 min
semnelor vitale daca nu poate inghiti si accesul venos este imposibil =>
glucagon 0,5 mg i.m. la copii cu greutatea < 20 kg, sau 1,0
mg i.m. la cei cu greutate > 20 kg.
demararea manevrelor de resuscitare
securizarea cailor defibrilarea - se aplica cat mai precoce
Pacient ae_r ene N droguri - Adrenalina 0,1 ml/kgc in dilutie 1:10.000 (0,01
neresponsiv, 3sé|r?g;:£ea une fini mg/kgc); administrata rapid in perfuzie cu fluide care
fara puls merge sau direct pe vena urmata de un flash salin;

monitorizarea
semnelor vitale

administrarea se poate repeta pana la 0 doza maxima de
10 ml (1 mg)

* Indisponibil momentan pe piata romaneasca

**|a pacientii hipotensivi, calea preferata de administrare a epinefrinei este cea i.v., deoarece extremitatile nu

pot fi perfuzate suficient pentru a permite o absorbtie adecvati in cazul administrarii i.m.. In ceea ce priveste
utilizarea i.m. a adrenalinei din seringile preumplute nu sunt oferite recomandari de dozare pentru copii <15 kg.

*** Valorile minime normale ale tensiunii arteriale dar si valorile minima si maxima ale pulsului variaza la copii

pe grupe de varsta.

Tn general dozarea exactd a medicatiei la nou-nascuti si sugari poate fi dificila. Poate fi util ca un tabel cu dozele
pediatrice raportate la greutatea corporala, sa fie afisat in camera unde se face injectarea. Tot aici trebuie sa existe
si echipamentul de resuscitare pediatrica de urgenta (inclusiv masti de oxigen de diferite marimi).
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Tabel 35 - Dotarea centrelor de radiologie-imagistica medicala

Dotarea necesara obligatorie a centrelor de imagistica CT / IRM

Barem medicamentos

Logistica

 Adrenalina 1mg/1 ml
(1:1000, 1 ml pentru
injectarea s.c./i.m)

« EpiPen 150 si 300

« Lidocaina (Xilina) 10
mg/ml

« Atropina 1 mg/ml
« Dopamina 5 mg/ml
« Aspirina 325 mg

« Corticoizi
(Hemisuccinat de
hidrocortizon 100 mg/
2ml, Solumedrol 500
mg/7,8 ml)

« Antihistaminice
(Claritine 10mg, Aerius
2,5 mg, Tavegyl 1mg,
Calmaben 50 mg,
Zyrtec 10 mg, Allegra
120 mg)

« Nitroglicerina 0,5 mg

« Antiemetice (Osetron
4mg/2ml,
Metoclopramid 5mg/ml)

« Bronhodilatator
(Miofilin 24 mg/ml)

« Bronholitic in aerosoli
(Ventolin 100)

« Beta 2-mimetic in
aerosoli (Berotec 10 ml)

« Betablocant (cu efect si
pe receptorii alfa 1 -
Labetalol)

« Diuretic (Furosemid 20
mg/2 ml solutie
injectabild)

« Anticonvulsivant
(diazepam 5mg/ml)

« Solutie Ringer (SR)

« Ser fiziologic (SF) 500
ml

Batista,

Pipa Guedel
Copa,

Masca,

Sonde 10T,
Masca laringiana
Seringi, ace
Leucoplast

Balon, burduf cu
valva
unidirectionala

Stetoscop

Perfuzii (truse,
branule, catetere,
garou, tampon,
alcool)

Laringoscop

Defibrilator

Oxigenator

Puls oximetru

Tensiometru

Stetoscop

Monitor de
functii vitale

« Aspirator
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Tabel 35 - Dotarea centrelor de radiologie-imagistica medicala

Atentie !
Fiecare membru al personalului medical este obligat sa cunoasca:
- criteriile de screening pentru identificarea pacientilor cu risc si aplicarea masurilor preventive,

- elementele de diagnostic al reactilor adverse anafilactoide, astfel incét tratamentul sa poata fi
instituit cat mai timpuriu,

- modalitatile de administrare a adrenalinei,

- localizare si modul de utilizare a aparaturii de resuscitare.

Tabel 36. Formular propus de consimtamant informat pentru efectuarea unei
investigatii imagistice cu/fara substanta de contrast

Date referitoare la investigatia ce urmeaza a fi efectuata: Rx/CT/IRM

Ce reprezintd substanta de contrast si de ce este necesara? (Se explicd importanta utilizarii
agentului de contrast in obtinerea informatiilor diagnostice si stabilirea protocolului terapeutic)

Care sunt riscurile aferente examinarii?

Explicarea riscurilor foarte mici ale investigatiei in sine si ale celor legate de injectarea SC ,
precum si a faptului c& personalul medical este pregétit sa intervind prompt in cazul aparitiei
acestora.

Enumerati principalele riscuri: reactii alergice (<1% incidenta), extravazare (<1% incidenta),
afectare renald la pacientii cu afectiuni renale preexistente (screening pentru creatininemie si
calculul RFG), prezenta elementelor metalice (pentru IRM), expunerea la radiatii in cazul
sarcinii (pentru CT).

Intrebdri pentru aprecierea riscurilor de aparitie a complicatiilor:

Sunteti Tnsdrcinatd sau exista sanse sa fiti? Da Nu
Ati avut reactii alergice Tn antecedente? Da Nu
Aveti/Ati avut afectiuni renale? Da Nu
Luati tratament cu antidiabetice orale? Da Nu

(identificati medicatia pe baza de metformin)

Date anamnestice si documentate legate de afectiunea pentru care este efectuatd investigatia.

Clarificati orice alte aspecte legate de investigatie la cererea pacientului.

Nume prenume pacient/apartinator legal

Semnétura

Numele si semnatura operatorului/medicului radiolog ce verificd formularul
Data si ora
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