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Allmant om MR-kontrastmedel

Kontrastmedel vid MRT &ndrar signalintensitet
genom att selektivt féréndra protonernas
relaxationstider i vdvnader innehéllande
kontrastmedlet. Till skillnad fran barium och
joderade kontrastmedel vid konventionell radiologi,
ar effekten av kontrastmedlet indirekt. Signalen i
bilden kommer inte av sjélva kontrastmedlet i sig,
utan genom interaktion mellan kontrastmedlet och
véavnaden.

Antalet opariga elektroner i atomens yttre
elektronskal bestdmmer effekten av kontrastmediet
vid MRT. Dérav & Fe**, Mn®* och Gd** atomer med
lampliga egenskaper. Ett kontrastmedels férmaga
att vid en given koncentration minska védvnadens
relaxationstid bendmnes relaxivitet .

Huvudtyper av kontrastmedel, farmako-
kinetik och funktion

Paramagnetiska kontrastmedel

Har magnetiska egenskaper endast i nérvaro av ett
externt magnetfalt.

Ferromagnetiska substanser

Har magnetiska egenskaper dven i franvaro av ett
externt magnetfalt.

Superparamagnetiska kontrastmedel

Har bade paramagnetiska och ferromagnetiska
egenskaper.

Paverkan pa T1 och T2

MR-kontrastmedel reducerar antingen T1 eller T2
eller bade och. Paramagnetiska kontrastmedel
reducerar bade T1 och T2. Superparamagnetiska
kontrastmedel reducerar huvudsakligen T2 (eller
T2%).

Extracelluldra kontrastmedel

Gadolinium-DTPA; (Magnevist®, Bayer Schering Pharma)
Gadobutrol; (Gadovist®, Bayer Schering Pharma)
Gadodiamide; (Omniscan® , GE healthcare)
Gadolinium-DOTA: (Dotarem® , Gothia/Guerbet)

Gadoteridol; Prohance®, Initios Medical AB/Bracco)

Intestinala kontrastmedel

Ferrumoxil ; (Lumirem® Gothia/Guerbet)

Leverspecifika kontrastmedel

Nanopartiklar av jarnoxid (SPIO); (Endorem®
Gothia/Guerbet)

Ferucarbotran (SPIO); (Resovist®, Bayer Schering
Pharma)

Mangafodipirtrinatrium (Mn-DpDp); (I'eslascan® GE
healthcare)
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Kombinerade extracelluldra och leverspe-cifika
kontrastmedel

Gadobendimeglumin; (Multihance® Initios Medical
AB/Bracco)

Gd- EOB-DTPA; (Primovist®, Bayer Schering
Pharma)

Kontrastmedel fér MR-angiografi

Gadofosvesettrinatrium ; (Vasovist® Bayer Schering
Pharma)

Gadobendimeglumin; (Multihance® Initios Medical
AB/Bracco)

Gadobutrol; (Gadovist® Bayer Schering Pharma)

Extracelluldra ospecifika kontrastmedel

| normala vavnader diffunderar under den férsta
passagen cirka 50 % av i blodbanan cirkulerande
Gd-DTPA ut i extracellulara vavnader. Sa
smaningom intrader ett jamviktstillstdnd nar Gd-
koncentrationen i plasma och det extracelluldra
rummet &r lika.

Effekt-koncentrationsférhallandet i vdvnaden for
extracelluldra MR-kontrastmedel ar ej ratlinjigt. Vid
en viss koncentration s& kommer signalékningen
beroende pa T1 effekten att upphavas pa grund av
effekten av kortare T2. Grad av paverkan pa
relaxationstider efter intravends injektion av
gadoliniumbaserade kontrastmedel beror av ett
flertal, i CNS sex faktorer: 1) Fysiologiska och
histologiska egenskaper i vdvnaden,
mikrovaskularisering 2) distributionsvolymen 3)
koncentrationen och dosen av kontrastmedel 4)
vavnadens relaxationstider 5) kontrastmedlets
relaxivitet 6) MR-utrustningens hard- och mjukvara
dar saval faltstyrka som pulssekvensparametrar
spelar en viktig roll.

Organspecifika kontrastmedel

Kontrastmedel med specificitet till det
retikuloendoteliala systemet

Bygger pa principen att ultrasma partiklar (30-
150nm) avlagsnas fran blodet via det
retikuloendoteliala systemet. Nanopartiklar av
jaroxid (Endorem®) injiceras som intravends
infusion utspatt i 5% glukoslésning under minst 30
minuter. Den vanligaste bieffekten &r lumbal smérta
under infusionen, som kan stévjas genom att
minska infusionshastigheten. Kontrastmediet tas
upp i Kupfferceller i levern. Effekten av
kontrastmedlet ar reduktion av T2, vilket pa T2-
viktade bilder syns som mérkare lever och mjélte.
Kontrastmedlet 6kar potentiellt méjligheten att
upptécka fokala férandringar i levern jamfért med
nativa T2-viktade bilder. Kontrastmedlet kan &ven
anvandas for att karakterisera fokala
leverférandringar avseende innehall av Kupfferceller
sasom fokal nodulér hyperplasi. Resovist™ ar ett
leverspecifikt RES-kontrastmedel som kan
administreras med intravends bolusinjektion. Efter
8-10 minuter erhalls signalreduktion i normalt
leverparenkym pa T2*- och T2-viktade bilder vilket
mojliggdr forbattrad detektion av fokala
leverférandringar.
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Hepatocytspecifika kontrastmedel

Bygger pa principen att sma lipofila molekyler
utsdndras hepatobiliirt. MnDpDp (Teslascan®) tas
upp av hepatocyter och utséndras via gallvagarna.
Kontrastmedlet ges som intravenés infusion med
hastighet 2-3 mli/sek (totalt 35 ml fér 70 kg person).
Det binds sedan till makromolekyler i levern och har
darfor en stark effekt med foérkortning av
levervdvnadens T1-relaxationstid. Effekten av
medlet syns p& T1-viktade bilder dar levern blir
ljusare. Metastaser i levern ar mérkare an levern pa
T1-viktade bilder. Aven priméra levertumérer ar
oftast, men inte alltid, mérkare &n levern, men hogt
differentierad hepatocelluldra tumdrer kan ta upp
MnDpDp i varierande grad. Aven upptag upptag av
MnDpDp i metastaser fran neuroendokringa
tumdrer finns beskrivet. Kontrastmedlet dkar
kansligheten for att upptécka. fokala férandringar.
Kontrastmedlet tas &ven upp i bland annat
pancreas och binjurar.

Kombinerade extracelluldra och leverspecifika
kontrastmedel

Ett extracellulért kontrastmedel kopplas till en lipofil
substans. P4 detta satt skapas ett nytt
kontrastmedel som férutom egenskaper hos
extracelluldra kontrastmedel aven tas upp av
hepatocyter. Kontrastmedlet kommer déarefter att
elimineras via tva separata vagar, dels via
glomerulér filtration i njurarna, dels genom
utséndring via gallan. Gadobendimeglumin
(Multihance®) ges som intraveno®s bolusinjektion
eller lAngsam injektion i en dos motsvarande 0,1-2
ml/kg kroppsvikt (motsvarar totalt 7-14 ml f6r 70 kg
person). Genom att kontrastmedlet liksom rena
extracelluldra kontrastmedel huvudsakligen verkar
genom att forkorta den T1-relaxationstiden,
registreras effekten som 6kad signal pa T1-viktade
bilder. Utéver sedvanlig bildtagning vid dynamisk
och statisk undersékning med extracelluléra
kontrastmedel kan upptag i hepatocyter registreras
med T1-viktade bilder 40-120 min efter injektion [4].

Gd-EOB-DTPA (Primovist®) ar ett liknande
kombinerat kontrastmedel som till 50 % tas upp i
hepatocyter och utséndras via gallan. Resterande
del utséndras via njurarna. Aven detta
kontrastmedel kan injiceras som en intravends
bolusinjektion i dosen 0,1 mil/kg kroppsvikt. Det
hepatocytspecifika upptaget pa T1-viktade bilder
kan har ses redan efter 10 minuter.

Kontrastmedel fér MR-angiografi

Gadofosfosvovet (Vasovist®) ar ett
gadoliniumbaserat kontrastmedel f6r intravendst
bruk som binds till humant serumalbumin och som
dérigenom Okar kontrastmedlets halveringstid i
blodbanan jamfért med icke-proteinbindande
kontrastmedel. Vasovist ar det hittills enda kliniskt
tillgéngliga MR-kontrastmedel av denna typ som
kallas ‘blood-pool agent”.

Andra MR-kontrastmedel med anvandningsomrade
fér MR-angiografi &r Gadobendimeglumin
(Multihance®) som genom sin hdga relaxivitet ger
motsvarande T1-effekt i motsvarande l&gre volymer
an andra gadoliniumkontrastmedel. Kontrastmedlet
Gadobutrol (Gadovist) ar ocksa tankt att anvanda
for MR-angiografi da det har dubbel molar
koncentration av gadolinium (1 mmol/ml vs 0,5
mmol/ml) jamfért med 6vriga gadolinumbaserade
kontrastmedel.
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Kontrastmedelsinteraktioner

Allmant rekommenderas att inte genomféra tva
undersdkningar med kontrastmedel, till exempel DT
med jodkontrast samt MRT med kontrastmedel
under samma dygn. Ett skél till detta &r den 6kade
potentiella belastning pa njurarna detta medfor. Ett
annat skal ar att det vid kontrastmedelsreaktion kan
forsvara mojligheterna att veta vilket medel
patienten reagerat mot. Patienter som reagerat mot
jodhaltiga kontrastmedel har nagot 6kad risk for att
reagera for Gadoliniumbaserade kontrastmedel, 3,7
ganger hogre risk i en rapport av Niendorf och
medarbetare 1991.

MR-kontrastmedel vid nedsatt njur-
funktion

De vanligaste kontrastmedlen fér MRT &r de
extracellulara Gd-chelaterna. Dessa kontrastmedel
har manga likheter farmakokinetiskt med véra
jodkontrastmedel. Dessa &ar héggradigt hydrofila, ej
proteinbundna molekyler som filtreras fritt av
njurarna och ej aterabsorberas. Undantag finns, se
avsnitt som beskriver de olika typerna av Gd-
kontrastmedlen i helhet.

En likhet med jodkontrastmedel ar att dessa Gd-
kontrastmedel ocksa kan férsamra njurfunktionen
temporart eller permanent, d.v.s de ar potentiellt
nefrotoxiska. Allmant har ansetts att Gd-
kontrastmedel ej ar nefrotoxiska. Detta &r fel. Dock
ar belastningen pa njurarna efter en MR-
undersékning med Gd-kontrastmedel mycket lagre
da den molara dosen ar mycket lagre. Hos patienter
som har de fér jodkontrastmedel kdnda
riskfaktorerna och far en hog dos Gd-kontrastmedel
ar dock risken inte forsumbar (1). Det finns relativt
fa studier inom omradet med intravends
administrerat Gd-kontrastmedel. Flera av
resonemangen hamtas fran vetenskapliga
antaganden med kunskap om molekylerna,
farmakokinetik och djurférsok (2).

Férberedelser av patient som skall erhélla Ga-
kontrastmedel

Normalt behdvs inga férberedelser.

Vid administration till patient som skall fa hég dos
och har kanda riskfaktorer for nefrotoxicitet, se
nedan, skall man i likhet med jodkontrastmedel vara
férsiktig med dosering och vara noggrann med
hydrering saval fore som efter undersokningen.

Var bedomning &r att de riskfaktorer som réknas
upp nedan och ar hamtade fran ESUR
(www.esur.org) ocksa kan tillampas for MR-
kontrastmedel.

* Nedsatt njurfunktion, speciellt i kombination med
diabetes mellitus.

* Dehydrering.

* Férsdmrad njurgenomblddning, hypoxi,
hjartinsufficiens, hypotension och andra tillstand
som akut kan férsdmra njurfunktionen.

* Hog alder; >70 ar.

* Samtidig administration av andra nefrotoxiska
droger; NSAID, aminoglykosider, cisplatin, etc.
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* V&g ocksd in mojligheten av nara férestdende
stora kirurgiska ingrepp eller behov av
férnyade/andra kontrastmedelsundersdkningar.

Skattat clearance

Hos en frisk patient utan misstanke pa nedsatt
njurfunktion gor vi bedémningen att man inte
behdver géra en berékning av skattat clearance.

Vid misstanke pa nedsatt njurfunktion bor en
berékning av skattat clearance géras. Denna goéras
som fér jodkontrastmedel ex-vis med programmet
OmniVis® som tillhandahalls av GE-Healthcare eller
med annat motsvarande program. P4 internet finns
ocksa ett flertal sidor som kan anvéndas, se 2
l&nkar nedan:

http://www.sydpath.stvincents.com.au/other/Calcs
CrCICGumol.htm

eller

http://www.globalrph.com/cgi-bin/crcl.cgi

Vért férslag pa anvdndande av skattat
clearance vid MRT

¢ Om patienten endast skall genomga MR-
undersdkning ar den viktiga informationen om
skattat clearance ar under 30 ml/min, se avsnitt
om NSF.

* Om patienten skall genomgéa MR-undersokning
inom ett dygn fére rédntgeundersékning med
jodkontrastmedel sa géller: a) Om patienten
genomgar MR-undersoékning med sd kallad
enkeldos Gd-kontrastmedel (= 0,1 mmol/kg
kroppsvikt eller 0,2 mi/kg kroppsvikt) reducera
skattat clearance med 10 ml/min d& séker dos
jodkontrastmedel berdknas. Vid stérre dos av Gd-
kontrastmedel, ex-vis MR-angiografi eller
trippeldos MRT-hjérna, reducera skattat
clearance pa motsvarande satt med 20 ml/min.

Réntgenundersdkning inom ett dygn fére MR-
undersokning. Om patienten har nedsatt
njurfunktion och vid réntgenundresdkning
administrerats s& mycket kontrast som ar sékert
utifrén berakning med OmniVis® s bér MR-
undersokningen skjutas minst ett dygn framat.
Var noga med hydrering. Eventuellt forsok fa
indikation pd att njurfunktionen ej férsémrats med
nytt kreatininvérde.

* Om patienten har administrerats mindre mangd
jodkontrastmedel &n den som anses som séker
dos med OmniVis® sa skall det finnas ett
"utrymme kvar" om minst 10 respektive 20 ml/min
for att ge Gd med sé kallad enkeldos respektive
hogre dos.

* For en patient med lagre vikt blir belastningen
lagre av Gd-kontrastmedlet eftersom dosering
sker efter vikt. Nagot mindre marginal vid
berékningarna kan da anvandas.

Teoretiskt resonemang fér berdkningaran av
hur Gd-kontrastmedel belastar njurarna

* Antagande enligt ovan att Gd-kontrastmedel
belastar njurarna pa motsvarande satt som
jodkontrastmedel.

* Exempel: patient med kraftigt nedsatt njurfunktion
och med skattat clearance pa 20 ml/min. Icke-
joniskt, ratio 3 kontrastmedel, har 3 jodatomer per
molekyl som belastar njuren. Vid dosen 20 gram
jod blir den molara dosen av
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jodkontrastmedelsmolekyler => 20 gram jod i
millimol => 20000 mgl / (3*127) = 52 mmol
jodkontrastmedelsmolekyler.

Gd-kontrastmedel har 1 gadoliniumatom bundet
till ett chelat och med ett Gd-kontrastmedel som
ar joniskt och har 2 katjoner sa ger den sa kallade
enkeldosen 0,1 mmol/kg = 0,3 mmol/kg
belastning pa njurar.

For en 70 kg's person blir detta => 70 * 0,3 = 21
mmol molekyler, d.v.s mindre &n hélften av den
osmotiska belastning som jodkontrastmedlet ger
enligt berékning ovan.

Om patienten istéllet genomgar MR-angiografi,
eller annan understkning, med s kallad
trippeldos blir belastningen 3 * 21 mmol = 63
mmol molekyler, d.v.s ndgot mer &n den
osmotiska belastning som jodkontrastmedlet ger
enligt berékning ovan.

Forberedelser mot och atgarder vid
biverkningar

Reaktionerna efter gd-kontrast-medelstillférsel
liknar dem man ser med jodkontrast. For
beskrivning och atgard av dessa hénvisas till avsnitt
for jodkontrastmedel pd SFMRs hemsida under
riktlinjer. Direktlank till behandlingsschema frén
hemsidan:
http://www.sfmr.se/sok/download/kontrast/KM rea
ktioner behandlingsoversikt.pdf

Nefrogen Systemisk fibros (NSF)

Nefrogen systemisk fibros (NSF) ar en sallsynt
sjukdom hos patienter med kronisk njursjukdom
som forsta gangen beskrev 1997 och som nyligen
associerats med administration av extracelluléra
Gd-kontrastmedel. Sjukdomen som diagnosticeras
genom hudbiopsi karakteriseras av hudfibros och
kan &ven angripa inre organ och leda till déd.
Riskpatienter &r de med gravt nedsatt njurfunktion
eller i dialys som far extracellulart Gd-
kontrastmedel. Med anledning av ovanstdende sa
har I1akemedelsverket foljande rekommendationer:

* Omniscan och Magnevist (Gadodiamide resp.
Gadopentat dimeglumin) ar kontraindicerade for
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (GFR <
30 ml/min/1,73 m?). Omniscan ar aven
kontraindicerad for patienter som har genomgétt
eller ska genomga levertransplantation.

¢ P4 grund av ofullstandigt utvecklad njurfunktion
hos nyfédda och barn upp till 1 &rs alder bér
Omniscan och Magnevist anvandas till dessa
patienter férst efter noggrant évervédgande.

* For andra kontrastmedel, som i likhet med
Omniscan och Magnevist innehdller gadolinium,
géller att anvandning vid gravt nedsatt
njurfunktion bér ske efter noggrant évervdagande.
Rekommendationer kan med kort varsel
ytterligare skérpas beroende pa hur rapportering
av NSF-fall utfaller. Man bor darfor kontinuerligt
folja I1akemedelsverkets information.

Av dessa rekommendationer foljer att:

* For att fAnga upp riskpatienter for NSF behover
man p& MR-remissen ange om patienten har
gravt nedsatt njurfunktion och i sddana fall ge ett
matt pa njurfunktionen (GFR eller kreatinin inkl
langd och vikt).
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I USA gick FDA forst ut med en grans pa <60
ml/min/1,73 m: i GFR for riskpatienter. Numera
sedan maj 07 har gransen sénkts till GFR < 30
ml/min/1,73 m:, dvs samma gréns som svenska
lakemedels-verket har angett. Skillnaden &r att man
i USA varnar for alla Gd-baserade kontrastmedel i
samma grad.

Det &r viktigt att poéngtera att mycket &r oklart om
orsaksammanhanget mellan NSF och Gd-
kontrastmedel och att ny kunskap tillférs
fortlépande.

Myastenia gravis

Andningsstillestdnd har beskrivits bade i samband
med jod- och gadolinium-KM och trots behandling
med kolinesterashdmmare.

Kontrastmedel bor endast ges om det ar
nddvandigt och med narkosberedskap for
omedelbar behandling med kolinesterashammare
och intubering.

Graviditet

Kontrastmedel ges inte om MRT utférs under
graviditet. Gd-kontrastmedel passerar in i
placentacirkulationen och svaéljs av fostret fran
amnionvatskan, cirkulerar via fostrets
gastrointestinalkanal, via blodcirkulationen och

sidan 6 av 8

njurarna ut i fostrets urin. Hittills saknas kunskap
om hur Gd-kontrastmedel pa detta satt kan rensas
frdn amnionvatskan.

Amning kan fortsatta utan uppehall; om modern
kénner tveksamhet kan hon gbra 24h
amningsuppehall efter undersékningen (I&mpligt att
anvéanda bréstpump fére undersékningen for att
spara undan mjolk till dygnet efter).

Barn

For varje GD-kontrastmedel finns olika indikationer
for barn. Nagra generella rekommendationer for
barn vad avser indikationer eller doser finns séledes
ej utan information hamtas frén respektive
lakemedelsbeskrivning i Fass.

Forfattare och ansvariga fér doku-
mentet

Hékan Ahlstrém, professor i radiologi, Uppsala
universitet, hakan.ahlstrom@akademiska.se

Lennart Blomqvist universitetslektor docent
Réntgenkliniken Karolinska Universitetssjukhuset
Solna, lennart.k.blomqvist@ki.se

Peter Leander docent, Diagnostiskt Centrum,
UMAS, Malmé, peter.leander@med.lu.se
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