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Streszczenie: W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat reakcji niepozadanych po zastosowaniu Srodkdw kontrastowych; zaréwno
reakcji nadwrazliwosci, jak i toksycznych. Oméwiono m.in. obecnie stosowane jodowe $rodki kontrastowe i preparaty zawierajgce gadolin. Autorki
odwotujg sie do wielu opublikowanych badan oceniajgcych czestoS¢ wystepowania reakcji niepozadanych po zastosowaniu tych preparatéw. Opisany
zostat rowniez obraz kliniczny i zarys patomechanizmu reakcji niepozadanych.

Abstract: Paper presents the current state of knowledge on side effects of radiographic contrast media; both hypersensitivity and toxic reactions.
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Wstep

W celu polepszenia jakosci obrazowania we-
wnetrznych narzadow i struktur technikami wykorzy-
stujagcymi promieniowanie radiologiczne powszechnie
stosuje si¢ srodki kontrastowe [1, 2]. Do ich produkcji
uzywa si¢ jodu, gadolinu, baru (w postaci siarczanu),
siarki (jako szesciofluorku) oraz perflutrenu.

Jodowe srodki kontrastowe (ICM, iodinated
contrast media) wykorzystuje si¢ w radiografii i to-
mografii komputerowej (CT, computed tomography)
wzmocnionej kontrastem glownie w celach diagno-
stycznych, ale takze terapeutycznych — np. w przez-

skornej angioplastyce wiencowej [1, 2]. Moga by¢
podawane dozylnie i dotgtniczo, rzadziej za§ w for-
mie rozcienczonej, pozanaczyniowo, czyli dojelitowo,
dopecherzowo, domacicznie oraz w obrazowaniu $li-
nianek [3]. Preparaty zawierajace gadolin (GBCM, ga-
dolinium-based contrast media) stosuje si¢ w badaniu
metodg obrazowania rezonansu magnetycznego (MRI,
magnetic resonance imaging). Siarczan baru od lat jest
wykorzystywany w obrazowaniu przewodu pokarmo-
wego. Gaz szesciofluorek siarki oraz perflutren moga
by¢ stosowane w obrazowaniu kontrastowym w ultra-
sonografii (USG, ultrasonography).
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Uwaza si¢, ze $rodki kontrastowe rzadko wy-
woluja reakcje niepozadane, a jesli juz one wystapia,
to sa3 w wigkszos$ci tagodne i ustgpuja samoistnie lub po
leczeniu [4]. Ocenia si¢ jednak, ze stanowig trzecia, po
niesteroidowych lekach przeciwzapalnych oraz anty-
biotykach, przyczyne skornych reakcji polekowych [5].
Reakcje niepozadane wystepuja najczgséciej po ekspo-
zycji na ICM, a najrzadziej — po produktach wykorzy-
stywanych do obrazowania w USG [6]. Uwaza si¢, ze
ze wzgledu na wzrastajaca liczbg zabiegdw z zastoso-
waniem kontrastu [7] czgsto$¢ reakcji pokontrastowych
bedzie wzrasta¢ [8]. Obliczono, Ze rocznie na swiecie
przeprowadza si¢ ok. 75 mln procedur z zastosowa-
niem ICM [9, 10]. Tylko w USA 50-70% badan CT
wykonuje si¢ ze wzmocnionym kontrastem [11], ich
bezwzgledna liczba osigga 30 mln rocznie [12]. Dodat-
kowo w tym samym czasie wykonuje si¢ blisko 2 min
zabiegow cewnikowania serca [13].

Wedlug najnowszych wytycznych Hiszpanskie-
go Towarzystwa Alergologii i Immunologii Klinicznej
(Spanish Society of Allergy and Clinical Immunology)
7 2016 1. dotyczacych diagnozy i postepowania w reak-
cjach nadwrazliwosci na $rodki kontrastowe reakcje nie-
pozadane dzieli si¢ na reakcje nadwrazliwosci oraz reak-
cje toksyczne [10]. Do odrgbnych dziatan niepozadanych
po stosowaniu ICM naleza zaburzenia funkcji tarczycy
i nefropatia wywotana kontrastem (CIN, contrast indu-
ced nephropathy) [2, 10]. W przypadku GBCM rzadkim,
ale najpowazniejszym dziataniem niepozadanym, obser-
wowanym zwykle u chorych z uszkodzeniem nerek, jest
nerkopochodne zwloknienie uogodlnione [6].

Kazdorazowo podanie $rodka kontrastowego po-
winno nastgpowa¢ w sytuacji, gdy nie ma innej mozli-
wosci diagnostycznej, 1 zosta¢ przeprowadzone przez
zespot przygotowany do udzielenia pierwszej pomocy
w przypadku takiej koniecznosci [6]. Decyzja o podaniu
kontrastu powinna by¢ poprzedzona wywiadem w kie-
runku przeciwwskazan oraz wystgpowania czynnikow
ryzyka reakcji niepozadanych, co wiaze si¢ z [6, 10, 14]:
* rozwazeniem zastosowania premedykacji
* podaniem celowanego produktu
* wydluzeniem obserwacji pacjenta po podaniu $rod-

ka
e przeprowadzeniem diagnostyki w kierunku nad-
wrazliwo$ci (w wybranych przypadkach).

Charakterystyka Srodkéw kontrastowych
Jodowe srodki kontrastowe

Wszystkie dostgpne ICM sa chemiczng mody-
fikacja pierécienia benzenowego, do ktorego sa przyla-
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czone 3 atomy jodu tworzace 2,4,6-trijodobenzen [2].
Preparaty moga si¢ r6ézni¢ osmolarnoscia, lepkoscia
i sktadem jonowym; mogg mie¢ posta¢ monomeru lub
dimeru [2, 15]. Tabela 1 zawiera wykaz preparatow za-
rejestrowanych w Polsce i ich wlasciwosci.

Wyrdznia si¢ ICM: wysokoosmolarne, nisko-
osmolarne i izoosmolarne. Historycznie stosowane
preparaty wysokoosmolarne cechowata osmolarnos¢
1500-1800 mOsm/kg, czyli 5-8 razy wyzsza niz oso-
cza (290 mOsm/kg) [6]. Ze wzgledu na niekorzystny
profil bezpieczenstwa (odsetek dziatan niepozadanych
wynoszacy ok. 15%) zostaly one catkowicie wyparte
przez produkty niskoosmolarne [6]. Charakteryzuja
si¢ one osmolarno$cig rzedu 600—850 mOsm/kg, tylko
2-3 razy wyzsza niz osocze. Osmolarno$¢ preparatow
izoosmolarnych odpowiada warto$ci dla osocza [1].

Podziat ICM na jonowe i niejonowe wynika ze
sktadu jonowego molekut. Obecnos$¢ anionowych i ka-
tionowych czasteczek dotaczonych do trijodobenzenu
w jonowych ICM powoduje, ze w roztworze kompo-
nenty anionowe i kationowe odtaczaja si¢, co powodu-
je niekorzystny wzrost osmolarnosci i co za tym idzie
— czestsze dziatania niepozadane, podczas gdy neutral-
ne elektrycznie preparaty niejonowe nie rozszczepiaja
si¢ w roztworze [1]. Niejonowe monomery sa klasyfi-
kowane na podstawie zawarto$ci jodu w miligramach
w przeliczeniu na 1 ml roztworu, jako np. 240, 300 lub
370 mg/ml [15].

Jonowe i niejonowe ICM moga by¢ mono-
merami lub dimerami. Monomerem jest pojedynczy
pierScien benzenowy z dotaczonymi 3 atomami jodu,
natomiast czasteczka dimeru sktada si¢ z 2 pier§cieni
benzenowych potaczonych kowalencyjnym wigzaniem
i zawiera 6 atomow jodu [2, 16]. Jodiksanol to jedy-
ny zarejestrowany niejonowy dimer, dostarcza on wigc
najwigcej atoméw jodu w objetosci roztworu i umoz-
liwia najlepszy kontrast na zdjeciach rentgenowskich
[17]. Moze to by¢ korzystne w sytuacjach, gdy istnieje
potrzeba podania duzej ilo$ci kontrastu, np. w angio-
plastyce wiencowej, u chorych niestabilnych hemo-
dynamicznie lub z uszkodzeniem nerek. Metaanaliza
Dong i wsp. nie potwierdzita wyzszosci jodiksanolu
nad niejonowymi monomerami w zakresie calkowite-
go ryzyka wystapienia CIN, ale wykazata znamiennie
nizsze ryzyko CIN przy podawaniu dotetniczym, co
stawia jodiksanol w czotowce produktow preferowa-
nych w procedurach kardiologicznych [18].

Z drugiej strony — dimery odznaczajg si¢ znacz-
ng lepkoS$cia, zwigzang z oporem i szybkoscig prze-
pltywu kontrastu w tkankach [1]. Niejonowe dimery ze
wzgledu na najwigksze rozmiary pojedynczych czaste-
czek cechuje 2 razy wigksza lepko$¢ niz niejonowe mo-
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Peparat

Substancja

czynna

Osmolarnosé
mOsm/kg H,0 37°C

Lepkosé 20°C

lub 25°C mPa s

Lepkosé
37°C mPa s

Tabela 1. Wykaz jodowych srodkow kontrastowych zarejestrowanych w Polsce i ich wlasciwosci.

Rodzaj ICM

PRACA POGLADOWA

lomeron 200 | lomeprol 362 3,1 2 niejonowy monomer | 408 mg/ml (200 mg
jodu/ml)

lomeron 250 | lomeprol 435 49 29 niejonowy monomer | 510 mg/ml (250 mg
jodu/ml)

lomeron 300 | lomeprol 521 8,1 45 niejonowy monomer | 612 mg/ml (300 mg
jodu/ml)

lomeron 350 | lomeprol 618 145 75 niejonowy monomer | 714 mg/ml (350 mg
jodu/ml)

lomeron 400 | lomeprol 726 27,5 12,6 niejonowy monomer | 816 mg/ml (400 mg
jodu/ml)

Omnipaque lohexol 510 5,6 3,3 niejonowy monomer | 518 mg/ml (240 mg
jodu/ml)

Omnipaque lohexol 640 11,6 6,1 niejonowy monomer | 647 mg/ml (300 mg
jodu/ml)

Omnipaque lohexol 780 23,3 10,6 niejonowy monomer | 755 mg/ml (350 mg
jodu/ml)

Optiray 240 | loversol 500 4,6 3 niejonowy monomer | 509 mg/ml (240 mg
jodu/ml)

Optiray 300 | loversol 645 8.2 55 niejonowy monomer | 636 mg/ml (300 mg
jodu/ml)

Optiray 320 | loversol 700 99 58 niejonowy monomer | 678 mg/ml (320 mg
jodu/ml)

Optiray 350 | loversol 780 14,3 9 niejonowy monomer | 741 mg/ml (350 mg
jodu/ml)

Ultravist 300 | lopromid 590 8,9 47 niejonowy monomer | 623 mg/ml (300 mg
jodu/ml)

Ultravist 370 | lopromid 770 22 10 niejonowy monomer | 769 mg/ml (370 mg
jodu/ml)

Visipaque lodixanol 290 11,3 58 niejonowy dimer 550 mg/ml (270 mg
jodu/ml)

Visipaque lodixanol 290 25,4 11,4 nigjonowy dimer 652 mg/ml (320 mg
jodu/ml)

Gastrografin | Meglumini amidotrizoas + Natrii amidotrizoas 660 mg + 100 mg/ml

nomery [1]. Mozna to cze$ciowo zniwelowac, ogrzewa-
jac produkt przed podaniem do temperatury 37°C [6].

Pod wzgledem czgstosci wystepowania reakcji
nadwrazliwosci spo$rod ICM najbezpieczniejsze sa
niejonowe monomery [6].

Preparaty zawierajace gadolin

GBCM to zwiazki chelatowe gadolinu, ktore
po iniekcji dozylnej w stosunkowo matej ilosci wyka-
zuja silne wlasciwosci paramagnetyczne, co znalazto
szerokie zastosowanie w badaniach rezonansu ma-
gnetycznego [19]. Do roku 2016 podano na $wiecie
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ok. 200 mIn dawek GBCM [20]. Wolne jony gadoli-
nu Gd** sg toksyczne dla organizmu [19]. Po zwigza-
niu z organicznym ligandem tworza czasteczke, ktora
w stanie niezmienionym jest wydalana przez nerki,
zanim dojdzie do uwolnienia wolnych jonow Gd** do
organizmu [19]. GBCM r6znig si¢ wlasciwosciami
termodynamicznymi wynikajacymi z jonowosSci oraz
budowy liniowej lub cyklicznej [21]. Uwaza sig, ze
preparaty cykliczne oraz jonowe sa bardziej stabilne
i wobec tego uwalniajg mniej jonow Gd** do tkanek
[19]. W tabeli 2 przedstawiono produkty zarejestrowa-
ne w Polsce oraz ich wlasciwosci.
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Tabela 2. Wykaz srodkow kontrastowych zawierajgcych gadolin zarejestrowanych w Polsce i ich wlasciwosci.

Lepkosé 37°C

Peparat Substancja czynna Osmolarnosé mPa s Jonowos¢ | Budowa | Ryzyko NSF
Cyclolux Kwas gadoterowy 1350 1,8 279,32 mg/ml | jonowy cykliczny | niskie
Dotarem Kwas gadoterowy 1350 2 279,32 mg/ml | jonowy cykliczny | niskie
Gadovist 1,0 | Gadobutrol 1603 4,96 604,72 mg/ml | niejonowy | cykliczny | niskie
ProHance Gadoteridol 630 1,3 279,3 mg/ml niejonowy | cykliczny | niskie
MultiHance Kwas gadobenowy 1970 53 529 mg/ml jonowy liniowy Srednie
Primovist Gadoksetynian disodu | 688 1,19 181,43 mg/ml | jonowy liniowy Srednie
Magnevist Kwas gadopentetowy | 1960 2,9 469 mg/ml jonowy liniowy wysokie
OptiMARK Gadowersetamid 1110 2 330,9 mg/ml nigjonowy | liniowy wysokie

Inne preparaty

Siarczan baru stosuje si¢ w wizualizacji prze-
wodu pokarmowego i mozna go podawac zarowno do-
ustnie, jak i doodbytniczo [10]. Nie jest absorbowany
w przewodzie pokarmowym, jednak wchtoniety przez
uszkodzone jelito moze spowodowaé powiktania. Jego
podawanie jest wigc przeciwwskazane w przypadku
podejrzenia przerwania ciggto$ci przewodu pokarmo-
wego, np. w niedroznos$ci, perforacji, przetoce, zapa-
leniu otrzewnej, we wstrzasie septycznym i wrzodzie-
jacym zapaleniu jelita grubego [6]. W tych sytuacjach
stosuje si¢ pozanaczyniowo ICM.

Preparaty uzywane w Polsce w badaniach ultra-
sonograficznych naleza do dwoch grup. Do pierw-
szej nalezy gaz szesciofluorek siarki, ktory po iniek-
cji dozylnej zostaje usuniety przez uktad oddechowy.
Wzmacnia on echogennos$¢ krwi w echokardiografii
oraz w badaniu dopplerowskim oceniajagcym przeptyw
w naczyniach. Do drugiej grupy nalezy perflutren,
utworzony przez lipidowe mikrosfery. Perflutren
podawany dozylnie jako zawiesina stosowany jest
w echokardiografii, a jako roztwor dyspersyjny zawie-
szony w 1% roztworze albuminy ludzkiej umozliwia
zakontrastowanie lewej komory serca.

Reakcje niepozadane

Rodzaje reakcji niepozadanych
Reakcje niepozadane (AR, adverse reactions)
po zastosowaniu $rodkéw kontrastowych moga by¢:
* typu nadwrazliwo$ci — wystepuja niezaleznie od
dawki kontrastu
* toksyczne — wynikaja z niekorzystnego dzialania
na organizm nadmiaru kontrastu.

Alergoprofil
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Na podstawie wynikow testow skornych w ba-
daniu wieloosrodkowym Brockow i wsp. szacuja, ze
potowa reakcji nadwrazliwosci moze mie¢ podioze
immunologiczne [9]. Istotne, aby odrézni¢ reakcje
nadwrazliwosci od toksycznej, gdyz ta ostatnia nie
wymaga rozwazania premedykacji przy ponownej eks-
pozycji.

Ze wzgledu na czas wystapienia wyrdznia si¢
[10, 22]:

» reakcje natychmiastowe (AC, acute reaction) —
wystepujace do godziny od podania $rodka kontra-
stowego

» reakcje pozne (DR, delayed reaction) — ujawniaja-
ce si¢ od godziny do tygodnia po podaniu $rodka
kontrastowego.

Pierwsze obserwowane s3 zwykle w pracow-
niach radiologicznych i hemodynamicznych, natomiast
drugie moga pozosta¢ niezdiagnozowane ze wzglgdu
na poézny czas wystapienia, tagodny przebieg lub fakt,
ze ich pojawienie si¢ moze by¢ kojarzone z inng przy-
czyna [7].

Wedhug Europejskiej Akademii Alergologii
i Immunologii Klinicznej (EAACI, European Acade-
my of Allergy and Clinical Immunology) ze wzglgdu na
nasilenie objawow nadwrazliwosci AC nalezy ocenia¢
w 4-stopniowej klasyfikacji Ring i Messmera [22]:

» Stopien I — obejmuje uogélnione objawy dotyczace
skory i/lub btony $luzowe;.

» Stopien II — obejmuje tagodne reakcje systemowe.

+ Stopien III — obejmuje zagrazajace zyciu reakcje
systemowe.

* Stopien IV — obejmuje niewydolno$¢ sercowo-
-naczyniowg lub oddechows [9].

B. Sadowska, A. Lipiec: Reakcje niepozadane po zastosowaniu $rodkéw kontrastowych — aktualny stan wiedzy.
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W badaniu Brockow i wsp. w grupie chorych
z objawami nadwrazliwosci po ICM 76% pacjentow
doswiadczylo reakcji stopnia I lub II, 22% — stop-
nia III, a u 1,6% wystapita reakcja stopnia IV [9].
Kryterium podzialu DR stanowi zastosowana
interwencja [22] i dzieli si¢ je na reakcje:
* lagodne — niewymagajace leczenia i ustepujace sa-
moistnie
* umiarkowane — wymagajace interwencji farmako-
logicznej, ale nie hospitalizacji
* powazne — wymagajace hospitalizacji.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w znacznej czesci
publikowanych badan stosowano powyzszy podziat AC,
ale z r6znymi definicjami punktow odciecia [11, 23], co
utrudnia bezposrednie pordwnanie wynikow.

Reakcje typu natychmiastowego

Szacuje si¢, ze 54-90% AR stanowia reakcje
typu nadwrazliwosci [24-26], a ich zdecydowana
wickszo$¢ (76-90%) przebiega tagodnie [11, 23, 27].
Przebieg kliniczny AC jest podobny do przebiegu reak-
cji nadwrazliwosci na leki i inne alergeny, rzadko mozna
udowodni¢ reakcje alergen/przeciwciato. Reakeje typu
nadwrazliwosci wystepuja zwykle niezaleznie od daw-
ki 1 stezenia podanego srodka kontrastowego [28]. 7 na
10 AC pojawia si¢ w ciggu 5 min od ekspozycji [22].
Historycznie, ze wzgledu na stosowanie preparatow
wysokoosmolarnych, wszystkie postacie AR obserwo-
wano czesciej, nawet u 13-15% pacjentéw, przy czym
przewazaly reakcje toksyczne, takie jak uczucie goraca,
nudnosci 1 wymioty [29, 30]. Obecnie stosowane pre-
paraty niskoosmolarne i izoosmolarne wywotuja AC
w 0,15-4,3% procedur [5, 11, 23-25, 27, 29]. Najwigk-
sze wieloosrodkowe, prospektywne, randomizowane
badanie przeprowadzone w Japonii na grupie 168 363
pacjentow poddanych iniekcji niskoosmolarnych ICM
wykazalo czestos¢ AC na poziomie 3,1% [29]. Moto-
sugi i wsp., analizujac w badaniu jednoo$rodkowym
5959 pacjentow, zaobserwowali AC po podaniu ICM
(w wickszosci o fagodnym przebiegu) w 4,3% przypad-
kéw, z czego ponad potowe stanowily reakcje o typie
nadwrazliwosci [24]. Analiza Cochran i wsp. przepro-
wadzona wsrdéd 90 473 pacjentéow z jednego osrodka
okreslita odsetek AC na poziomie jedynie 0,2% [25].

Opublikowano dwa prospektywne badania do-
tyczace wyltacznie jopromidu. W pierwszym, wielo-
osrodkowym, przeprowadzonym w Szwecji na grupie
74 717 pacjentdéw Kopp 1 wsp. odnotowali 2% AC po
zastosowaniu powyzszego preparatu, z czego 75%
stanowily reakcje nadwrazliwosci [26]. W kolejnym
Mortele i wsp. w grupie 29 508 pacjentow szpitala

B. Sadowska, A. Lipiec: Reakcje niepozadane po zastosowaniu $rodkéw kontrastowych — aktualny stan wiedzy.
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w Bostonie odnotowali 0,7% AC [11]. Wang i wsp.
opublikowali wyniki retrospektywnej analizy 84 928
dorostych pacjentow, u ktorych zastosowano joheksol,
jopromid lub jodiksanol. Zaobserwowali odsetek zda-
rzen na poziomie 0,6% [23]. Lapi i wsp. wsrod 1514
przeprowadzonych angiografii odnotowali 2,2% AR
[5]. Hunt i wsp. w jednoosrodkowym badaniu retro-
spektywnym na grupie 298 491 pacjentow Mayo Cli-
nic wykazali najnizszy (0,15%) odsetek dziatan niepo-
zadanych po zastosowaniu niejonowych ICM [27].

Reakcje zagrazajace zyciu pojawiaja si¢ zwykle
do 20 min od iniekcji $rodka, dlatego wskazana jest co
najmniej 30-minutowa obserwacja pacjenta po proce-
durze [6]. Czestosé zgondw po zastosowaniu prepara-
tow niskoosmolarnych Caro i wsp. szacuja na 0,9% na
100 000 iniekcji [31]. Przeglad amerykanskiej Agencji
Zywnosci i Lekow (FDA, Food and Drug Administra-
tion) z lat 1990-1994 odnotowatl, ze liczba zgonow
wyniosta 2,1 na milion iniekcji [32]. Uwaza sie, ze ry-
zyko zgonu jest podobne w przypadku preparatow wy-
soko- 1 niskoosmolarnych; brak pewnych wskazowek,
jak sie przed nimi ustrzec [6].

W populacji dziecigcej zaobserwowano nizsza
czestos¢ AR po podaniu ICM, dodatkowo maja one za-
zwyczaj tagodny przebieg, co potwierdzono w dwadch
niezaleznych badaniach. Odsetek reakcji wyniost
w nich 0,18% oraz 0,46% [33, 34]. Callahan i wsp. wy-
kazali dodatkowo korelacj¢ z wiekiem, zgodnie z kto-
ra najrzadziej reakcje obserwowano u dzieci do 3. r.z.,
a najczesciej — u mtodziezy w wieku 16-18 lat [34].

Pokrzywka jest najcze$ciej dominujacym ob-
jawem AR 1 pojawia si¢ zwykle u ponad potowy pa-
cjentow (52-76%) [11, 23]. Swiad skory towarzyszacy
pokrzywce moze wystapi¢ rowniez jako objaw izo-
lowany [22, 23]. Inne mozliwe objawy AR typu nad-
wrazliwosci to [11, 22, 23]:

» obrzek naczynioruchowy
* wyprysk

* rumien

* niezyt nosa

* dusznos¢ lub zastabniecie.

Dusznos¢ pojawiata si¢ w 5-30% analizowa-
nych reakcji [9, 16, 23], niezyt nosa — w 9% [23],
podczas gdy bronchospazm odnotowano w 4-6%
przypadkow reakcji [23, 35]. Hipotoni¢ oraz spadek
oksygenacji ponizej 92% zaobserwowano odpowied-
nio w 3,3% oraz 3,4% przypadkow wszystkich AR
[23]. Dane z pracowni radiologicznych wskazuja,
ze co dziesiaty przypadek AR wymagal konsultacji
i przeniesienia na inny oddziat w celu obserwacji lub
leczenia [11, 23]. Co 50. reakcja niepozadana byta po-
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wazna, co przeklada si¢ na odsetek 0,02—0,04% proce-
dur [6, 22, 36, 37].

W postepowaniu terapeutycznym najczesciej,
bo u 30% pacjentow z AR, stosowano leki antyhista-
minowe [23, 26]. Analiza efektow leczenia AR po za-
stosowaniu ICM przeprowadzona przez Wang i wsp.
wykazata, Ze po zastosowaniu tych lekow objawy
skorne ustapity w 42% przypadkow w ciagu godzi-
ny oraz w 97% przypadkow w ciggu 24 h [23]. Gli-
kokortykosteroidy, leki wziewne [,-mimetyczne lub
adrenaling zastosowano u 3% pacjentéw, podczas gdy
tlenoterapi¢ az u 15%, chociaz w potowie sytuacji oce-
niono, ze nie bylo takich wskazan [23].

AR po GBCM zdarzajg si¢ 3—4 razy rzadziej
niz po ICM [25, 27] i dotycza 0,06-0,3% procedur
[38]. W badaniach Hunt i wsp. [27] oraz Fakhran
i wsp. [39] ich czgstosé byta na poziomie odpowied-
nio 0,04% 1 0,18%, a w badaniach Cochran i wsp. [25]
oraz Granaty i wsp. [19] — 0,06% oraz 0,3%. Hunt
i wsp., porownawszy czestos¢ AR po GBCM i ICM,
wykazali, ze o ile pierwsze wystgpuja rzadziej, to ich
przebieg moze by¢ ci¢zszy, poniewaz 3 razy wigkszy
odsetek pacjentow wymagal przeniesienia na oddziat
pomocy doraznej [27]. W badaniach head-to-head
w obrebie grupy GBCM wykazano statystycznie istot-
nie wyzszy odsetek AR dla gadobenianu dimegluminy
niz dla gadodiamidu (0,22% vs 0,013%) [19], a po-
réwnanie gadobenianu dimegluminy z innymi analizo-
wanymi preparatami facznie dato wynik 0,5% vs 0,2%
[38]. Granata i wsp. zaobserwowali, ze najczestszym
AR byta pokrzywka, ktora wystapita u 3 na 4 chorych,
podobnie czgsto stosowano leki antyhistaminowe [19].
Odnotowano 12,5% reakcji umiarkowanych i 12,5%
powaznych [19]. W badaniu Jung i wsp. az 91% reak-
cji miato posta¢ pokrzywki, natomiast anafilaksja sta-
nowita 9,8% reakcji, odnotowano ponadto jeden zgon
pacjenta [38]. Dillmann i wsp. w wyodrebnionej popu-
lacji pediatrycznej odnotowali nizszy odsetek reakcji
AR niz w populacji dorostych (0,04% vs 0,06%) [40].

AR typu toksycznego zwykle sa dawkozalez-
ne [28]. Reakcje toksyczne powazne o charakterze
zaburzen rytmu lub kurczliwoséci migs$nia sercowego,
obrzeku pluc lub zastabnigcia zdarzaja si¢ niezwykle
rzadko. Zwigzane sg najczeéciej z hiperosmolarnoscia
produktu albo ze zwigzaniem jondw wapnia prowa-
dzacym do czynno$ciowej hipokalcemii [17, 41]. Po-
wiklania zdarzaja si¢ czegSciej u pacjentdbw obcigzo-
nych powazna choroba sercowo-naczyniowa, w ktorej
zdolnosci kompensacyjne organizmu wobec wysokiej
osmolarnoéci podanego $rodka kontrastowego oraz
minimalnego efektu chronotropowo ujemnego moga
by¢ niewystarczajace. Reakcje tego typu zdarzajg sig¢
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czesciej w czasie angiokardiografii niz przy podawa-
niu dozylnym $rodka kontrastowego [17, 41].

Reakcje wazowagalne wystepujace prawdo-
podobnie na skutek centralnego pobudzenia nerwu
btednego sg stosunkowo czeste i objawiaja si¢ hipo-
tensja z bradykardia, ktore sg skutkiem zmniejszenia
przewodnictwa w ukladzie przewodzacym serca oraz
obwodowej wazodylatacji. Moga si¢ wigza¢ ze stanem
emocjonalnym pacjenta przed badaniem, moze towa-
rzyszy¢ im wzmozona potliwos¢ 1 czesto wystepuja
juz w momencie wklucia igly lub rozpoczgcia dozyl-
nego podawania $rodka kontrastowego [28].

Reakcje typu op6znionego

Reakcje typu opdznionego to reakcje nadwraz-
liwosci zalezne od limfocytow T. Zwykle dotycza
skory i moga si¢ rozwing¢ od 60 min do tygodnia po
podaniu $rodka kontrastowego, najczesciej pomiedzy
3. a 48. h od ekspozycji [7, 22, 42-47]. Inni bada-
cze wskazuja na szczyt ich wystgpowania migdzy 6.
a 12. h [7]. Reakcje rozwijaja si¢ wigc czesto, gdy §ro-
dek kontrastowy zostat juz wyeliminowany z organi-
zmu, gdyz okres pottrwania ICM to 1,5 h [7]. Czgstos¢
DR waha si¢ od 0,5% do 14,5% 1 jest wyraznie wyzsza
niz w przypadku reakcji natychmiastowych [7]. Z po-
wodu ich tagodnego przebiegu oraz czasu wystapienia
znaczna czg$¢ moze pozosta¢ niezauwazona lub nie-
skojarzona z ww. przyczyna [2, 7]. W badaniu Chri-
stiansen 1 wsp. obejmujacym 258 pacjentow, u ktdrych
zastosowano joheksol, DR zaobserwowano u 14,5%
w porownaniu z 2,5% w grupie kontrolnej, a 26 z 37
przypadkow dotyczyto skory [42]. Loh i wsp. odnoto-
wali podobny odsetek DR (14,3% vs 2,5% w grupie
kontrolnej) [45]. Potwierdzono, ze DR zdarzaja si¢
czgséciej u pacjentdw z toczniem rumieniowym ukta-
dowym oraz leczonych IL-2, u ktérych obnizony jest
poziom aktywacji limfocytow T [7, 43, 47, 48]. Na
uwage zastuguje fakt, ze DR obserwuje si¢ czesciej
po izoosmolarnych dimerach niz po niskoosmolarnych
monomerach. W badaniu Webb i wsp. wykazano istot-
nie wyzszy odsetek DR po jodiksanolu niz po innych
niskoosmolarnych ICM [43]. Do podobnych wnio-
skow doszli Schild 1 wsp., ktérzy odnotowali 16,4%
reakcji po jodiksanolu i 9,7% reakcji po niejonowych
monomerach [49]. Sutton i wsp. rowniez wykazali
3 razy czgstsze wystgpienie DR po jodiksanolu niz po
joksaglacie i jopamidolu [50].

Do najczestszych objawow DR nalezg pokrzyw-
ka i przemijajaca osutka, zwykle o typie grudkowo-
-plamistym i ré6znym umiejscowieniu [16, 42, 43, 48].
Sutton i wsp. podzielili DR skorne na te z osutkg swe-
dzaca uogdlniong (typ A) i z miejscowa (typ B), wy-
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stepujace 4 razy czesciej niz typ A[50]. Osutka miej-
scowa najczesciej dotyczy konczyn, tulowia i twarzy
[50]. W leczeniu DR skoérnych na ogét wystarczaja leki
antyhistaminowe i emolienty [S1]. DR moze rowniez
mie¢ posta¢ obrzeku naczynioruchowego, niezytu nosa,
skurczu oskrzeli, niekiedy za$ jedynym objawem bywa
swiad skory [42, 47]. Reakcje cigzkie, zagrazajace zy-
ciu, obejmuja [52-57]:

* wstrzas anafilaktyczny

* rumien rozsiany z hipotonia

* ostra uogolniong osutke krostkowa

* zespot Stevensa—Johnsona

» toksyczna nekrolize naskorka

e zapalenie naczyn.

Pacjenci z ukladowym toczniem rumieniowym
sa obcigzeni wyzszym ryzykiem wystgpienia powaz-
nych reakcji skornych [43, 52].

W przebiegu typowej procedury radiologicznej
z zastosowaniem ICM wprowadza si¢ ok. 13,5 g wol-
nego jodu oraz 15-60 g jodu zwiazanego, ktéry moze
zosta¢ dodatkowo uwolniony [61]. Dawka ta stanowi
do kilkuset razy wicksze obcigzenie jodem, niz wynosi
dzienne zapotrzebowanie (150 pg) [61]. Fizjologiczng
reakcjg organizmu jest zahamowanie produkcji oraz
uwalniania hormonow tarczycy, ktore stopniowo, po
kilku dniach powracaja do stanu fizjologicznego (efekt
Wolffa—Chaikoffa oraz tzw. ucieczki) [2]. U 0s6b z za-
burzeniem autoadaptacji podanie takiej dawki moze
skutkowaé wystgpieniem nadczynnoS$ci tarczycy lub
rzadziej jej niedoczynnosci [58].

Nefropati¢ pokontrastowa (CIN, contrast-indu-
ced nephropathy) rozpoznaje si¢, gdy w ciagu 24-72 h
po podaniu $rodka kontrastowego dochodzi do obnize-
nia stezenia kreatyniny o min. 25% lub o 0,5 mg% [59].
Na ogo6t jest to przemijajaca dysfunkcja, cofajaca si¢
po 10-14 dniach, moze ona dotyczy¢ nawet 14% pro-
cedur [59]. Uwaza sig, ze najwyzsze ryzyko CIN jest
zwigzane z procedurg przezskornej interwencji wien-
cowej (PCL, percutaneous coronary intervention) [60],
poniewaz wymaga ona podania duzej dawki kontrastu
dotetniczo pacjentom zwykle obcigzonym chorobami
uktadu sercowo-naczyniowego [61]. Szacuje sig¢, ze
w mniej niz 1% wszystkich procedur PCI moze dojs¢
do nieodwracalnego uszkodzenia nerek [61]. Najbar-
dziej narazong grupa sa pacjenci z uprzednig dysfunk-
cja nerek oraz cukrzyca. Uwaza si¢, ze CIN to trzecia,
po zabiegach chirurgicznych oraz hipotonii, przyczyna
nabytej w szpitalu ostrej niewydolnosci nerek [62].

Najcigzszym 1 nieodwracalnym powiktaniem
po stosowaniu GBCM jest ukladowe zwtoknienie ne-
rek (NSF, nephrogenic systemic fibrosis), polegajace
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na postepujacym odktadaniu si¢ fibroblastow i kola-
genu, poczatkowo w skorze, a nastepnie w narzadach
wewngtrznych [20]. Wedlug obecnego stanu wiedzy
choroba wigze si¢ z odktadaniem jonow Gd*, ktore
dysocjuja z wigzan chelatowych przy podawaniu mniej
stabilnych niejonowych, liniowych GBCM chorym
z uposledzonym klirensem nerkowym [20]. Najwigcej
doniesien dotyczyto gadodiamidu, ale powiktanie wy-
stegpowato rowniez po gadowersetamidzie i gadopente-
tonianie dimegluminy [20]. Aktualnie wérdéd przeciw-
wskazan do GBCM sa [6]:

» ostre uszkodzenie nerek

» szacunkowy wspoélczynnik filtracji kiebuszkowej

eGFR < 40 ml/min/1,73 m?
* dializoterapia.

Dzigki ograniczeniu stosowania preparatow li-
niowych oraz podawania GBCM pacjentom z niewy-
dolnos$cig nerek w ostatnich latach nie zaobserwowano
nowych przypadkow NSF [20]. Opublikowano nato-
miast kilka badan, w ktorych wykazano odktadanie si¢
jonow Gd** w mozgu u pacjentow z normalng funkcja
nerek, proces ten byl najbardziej nasilony po poda-
niu mniej stabilnych GBCM [14, 20, 63]. Znaczenie
tego zjawiska pozostaje niewyjasnione [20]. Do chwili
obecnej nie ma konsensusu w sprawie zapobiegania
depozycji jondéw Gd*" w organizmie [63].

Inne DR sg w wigkszos$ci natury toksycznej
i obejmuja [6]:

* mdtosci

*  wymioty
» goraczke
*  bol glowy
e sennosc.

U pacjentow z niewydolnoscig nerek opisano
zapalenie $linianek [64] i ostre zapalenie stawow [65].
Lapi 1 wsp. wykazali, ze w przypadku 0,4% angiogra-
fii obserwowano reakcje zar6wno natychmiastowe, jak
i pézne [5]. Reakcje po zastosowaniu siarczanu baru
wystepuja rzadko. Obejmuja biegunke, zaparcia, wy-
mioty i nudnoéci; najczgéciej nie maja podloza aler-
gicznego [10]. Reakcje typu nadwrazliwosci zdarzaja
si¢ z czestoscig 1 na 750 000 procedur, te o umiar-
kowanym 1 cigzkim nasileniu pojawiaja si¢ u 1 na
2,5 mln pacjentow poddanych ekspozycji [6].

Zarys patomechanizmu

Wigkszos¢ reakcji natychmiastowych powstaje
w wyniku uwolnienia histaminy i innych mediatorow
z bazofilow i eozynofilow, sa one najczesciej IgE-
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-niezalezne [17]. Wyjasni¢ je mozna aktywacja masto-
cytow oraz bazofilow uwalniajacych histaming, uktadu
dopekniacza, konwersja L-argininy do tlenku azotu, ak-
tywacja czynnika XII prowadzaca do wzrostu stezenia
bradykininy [10, 66, 67]. Uwaza sig, ze czg$¢ reakcji
jest IgE-zalezna, mimo Ze nie wykrywa si¢ specyficz-
nych przeciwciat [68]. Przemawia za tym fakt, ze testy
skorne i testy aktywacji bazofiléw sa dodatnie u nie-
ktérych pacjentow [69].

Uwaza sig, ze patofizjologia reakcji opoznio-
nych jest mediowana przez limfocyty T [7, 70]. Biop-
sja skory z obszaréw chorobowo zmienionych wska-
zuje na okotonaczyniowe nacieki limfocytow, glownie
CD4+ i CD8+, z pojedynczymi eozynofilami [71].

W przypadku GBCM zwraca si¢ uwagg, ze re-
akcje moga by¢ czgsciej IgE-zalezne niz po ICM, gdyz
czynnik hiperosmolarno$ci jest mniej istotny [72].

——
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