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Abstract

Among 781 cases of adverse drug reactions reported
in 2010 to the Medicines and medical devices agency of
Serbia involving 546 suspected drugs, the greatest repor-
ting frequency was found for contrast media used in radi-
ological diagnosis and visualization. Most of the commer-
cial contrast media may be classified to inorganic (bari-
um sulfate) and organic (iodine contrast media —ionizing
and non-ionizing, low-osmolar, high-osmolar and iso-
osmolar). Iso-osmolar and low-osmolar contrast media
are the most frequently used at domestic market, mainly
because of the most favorable safety profile and tolera-
bility. As their alternative in patients with hypersensiti-
vity reactions to the iodine contrast media, gadolinium-
containing contrast agents can be administered. Overall
the incidence of adverse effects is 5-15%, while the inci-
dence of serious adverse reactions is 0.04 to 0.14%. By
mechanism and predictability, adverse reactions are cla-
ssified to idiosyncratic and non-idiosyncratic. In clinical
practice, the most common adverse reactions are mild -
extravasation, headache, limb oedema, nausea, vomiting,
bronchospasm, bradycardia, etc. However, serious side
effects are the most significant; though rare, these can
be dangerous, such as nephropathy, anaphylactic shock,
thrombosis, arrhythmias, angina attacks and myocardial
infarction, serious thrombocytopenia, neurological epi-
sodes with subsequent permanent sequelae and/or fatal
outcome. Special attention is devoted to the systematiza-
tion of available contrast media, the classification of ad-
verse reactions and measures for their prevention in in-
dividuals with risk factors identified from the available
primary evidence of high methodological quality and cli-
nical validity.
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Apstrakt

U toku 2010. godine u Srbiji su od 781 slucaja neze-
ljenih reakcija na lekove prijavljenih Agenciji za leko-
ve 1 medicinska sredstva Srbije i 546 suspektnih leko-
va, na prvom mestu po ucestalosti bila kontrastna sred-
stva primenjivana u vizuelizacionoj radioloskoj dijagno-
stici. Vecina poznatih kontrasta u komercijalnoj upotre-
bi se mogu obuhvatiti podelom na neorganske (barijum-
sulfat) i organske (jodni kontrasti- jonizuju¢i i nejonizu-
juci, niskoosmolarni, visokoosmolarni i izoosmolarni).
Najcesce primenjivani kontrasti na domacem trziStu far-
maceutika su izoosmolarni ili niskoosmolarni jodni kon-
trasti, birani uglavnom zbog najpovoljnijeg profila bez-
bednosti 1 podnosljivosti. Kao njihova zamena kod paci-
jenata sa evidentiranim reakcijama preosetljivosti na jod-
ne kontraste moze se primeniti gadolinijumski kontrast.
Incidencija svih nezeljenih dejstava je 5-15%, dok je in-
cidencija ozbiljnih nezeljenih reakcija je 0,04-0,14%. Po
mehanizmu nastanka i predvidljivosti nezeljene reakcije
klasifikujemo na idiosinkratske i neidiosinkratske. U kli-
nickoj praksi najc¢esce su nezeljene reakcije lakseg stepe-
na - ekstravazacija, glavobolja, otok ekstremiteta, mucni-
na sa gadenjem i povracanjem, bronhospazam, bradikar-
dija itd. Ipak, najveci znacaj imaju ozbiljna nezeljena dej-
stva koja su retka ali opasna poput nefropatije, anafilak-
tickog Soka, tromboza, aritmija, anginoznih napada i in-
farkta miokarda, ozbiljnih trombocitopenija, neuroloskih
ispada sa sledstvenim trajnim sekvelama i/ili smrtnim is-
hodom. Posebna paznja je posvecena sistematizaciji do-
stupnih kontrastnih sredstava, klasifikaciji neZeljenih re-
akcija i merama prevencije istih kod osoba sa prepozna-
tim rizikom a na osnovu raspolozivih primarnih doka-
za visokog metodoloskog kvaliteta i klinicke validnosti.

Kljuéne reci: kontrastna sredstva, nezeljene reakci-
je, prevencija
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Uvod

U toku 2010. godine zdravstveni radnici su spontano prijavili 781 slucaj nezeljenih reakcija na lekove
Agenciji za lekove i medicinska sredstva Srbije. Ukupno je evidentirano 546 lekova za koje se sumnja da su
ispoljili nezeljeno dejstvo (suspektni lekovi). Ako pogledamo po volumenu top 3 grupe lekova koje su najce-
$¢e izazivale nezeljene reakcije, na treCem mestu su kontrastna sredstva posle antineoplasti¢nih i antibakte-
rijskih lekova za sistemsku primenu. Procentualni udeo kontrastnih sredstava medu suspektnim lekovima bio
je 5,68%. Medu pojedinacnim vrstama lekova, na prvom mestu se nalazi kontrastno sredstvo jopromid, ko-
je je prijavljeno kod 21 pacijenta!. Ovaj pregledni rad o neZeljenim reakcijama izazvanim kontrastnim sred-
stvima nastao je u odgovoru na iznete rezultate godiSnjeg izvestaja, koji podsecaju na nesumljivo veliki epi-
demioloski znacaj ove grupe lekova.

Raspolozivi kontrasti na trziStima danaSnjice - klasifikacija, predstavnici

U radioloskoj praksi koristi se Sirok spektar kontrastnih sredstava, a njihov odabir zavisi kako od iskustva
samog radiologa, tako i od preporuka mnogobrojnih udruzenja radiologa i savremene literature, ali i od fi-
nansijskih moguénosti zdravstva da prate trend pronalaska i puStanja u promet novih kontrasta, ¢ija cena na
pocetku je uobicajeno velika.

Sva kontrastna sredstava se mogu podeliti prema indikacionom podruc¢ju na angiografska, koronarograf-
ska, holangiografska, holecistografska, ezofaringografska, hepatografska, bronhografska, histerosalpingograf-
ska, limfografska, mijelografska, urografska i ona koja sluze za pregled digestivnog trakta. Danas se kontras-
tna sredstva radi bolje vizualizacije, ali i povecanja specifi¢nosti i senzitivnosti radioloskog pregleda, prime-
njuju u svim domenima radiologije (konvencionalne metode, magnetna rezonanca, kompjuterizovana tomo-
grafija i ultrasonografija).

Nacin aplikacije kontrstnih sredstava zavisi od zeljenog mesta vizualizacije, i moze biti intravenska, oral-
na, rektalna, intramuskularna aplikacija ili aplikacija preko posebnih sistema u sinuse i fistule radi vizualiza-
cije patoloskih prostora. Kontrastna sredstava se mogu podeliti prema hemijskom sastavu na neorganska (ba-
rijum-sulfat) i organska (jedinjenja joda). Takode se dele na negativna (vazduh, ugljen-dioksid, kiseonik) i
pozitivna (barijum-sulfat i organska jedinjenja joda). Uobicajena podela kontrasta u praksi je na jodna i nej-
odna (gadolinijumski kontrasti, barijum-sulfat i ulja). Barijum-sulfat je odlican kontrast za vizualizaciju di-
gestivnog trakta, a njegova toksi¢nost je veoma mala kod intaktne sluznice digestivnog trakta. Ako je kon-
traindikovana upotreba barijum-sulfata (sumnja na perforaciju creva, posle hiruskog zahvata na digestivnom
traktu), onda se u ovu svrhu koristi organsko jedinjenje joda diatrizoat. Oralno unet diatrizoat izlucuje se pu-
tem creva, a ako se resorbuje, onda se izluci putem bubrega, jer on spada u grupu uroangiografskih kontra-
sta. Posebna vrsta kontrasta su ulja i njima sli¢na jedinjenja koja se danas koriste jo$ samo u toku limfogra-
fije i ciljane embolizacije. Kontrastna jodna sredstva se mogu podeliti prema stepenu hidrofilnosti na hidro-
filna i lipofilna. Prema broju aromati¢nih ciklusa sa jodom dele se na monomerna i dimerna. Prema sposob-
nosti jonizacije na jonizujucéa i nejonizujuc¢a. Prema nacinu eliminacije na ona koja se eliminisu preko bu-
brega i ona koja se eliminiSu preko jetre. Vazna podela svih jodnih kontrasta je na visoko- i niskoosmolarne.
Visokoosmolarni kontrasti imaju veci stepen nezeljenih reakcija i sve manje se koriste, dok se danas prven-
stveno koriste niskoosmolarni2. Jonizujuca kontrastna sredstva (natrijumove soli, meglumini i njihova sme-
$a) imaju manu jer izazivaju osmoti¢ne efekte. Ovo su hipertoni¢na jedinjenja, sa osmolarno$¢u oko 5 puta
vecom od krvne plazme. Nejonizujuéi kontrasti su hidrosolubilni sa nizom osmolarno$c¢u i znatno su bezbed-
niji za upotrebu i imaju manje nezeljenih efekata. Dimerni jodni kontrasti su nize osmolarnosti, ali vece vi-
skoznosti, i rede se koriste od monomera, jer svojim viskozitetom dovode do povecane incidencije nezelje-
nih reakcija 2. U upotrebi je veliki broj razli¢itih kontrastnih sredstava, a najée$c¢e koriS¢ena prikazana su u
tabeli 1'-3. Za snimanje magnetnom rezonancom koristi se kontrast sa paramagnetnim osobinama - gadolini-
jum. Cist gadolinijum je toksi¢an, dok kompleksna jedinjenja gadolinijuma su manje toksiéna i &esto se kori-
ste, ne samo u toku snimanja magnetnom rezonancom, ve¢ i kod osoba koje su alergi¢ne na jodne kontraste.

(6i74;
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Kontrastna sredstva za konvencionalnu i CT dijagnostiku

) barijum-sulfat (oralna upotreba)
Nejodna (Neorganska) P ——
ulja i ulju sli¢na jedinjenja
acetrizoinska kiselina
diatrizoat
jonizujuéi monomeri diatrizoinska kiselina
joksitalaminska kiselina
jodamid
e jodipamid
jonizujuéi dimeri . - P
. . joksaglinska kiselina
hidrosolubilna . :
. . metrizamid
(intravenska primena) —
joksilan
T . joversol
nejonizujuc¢i monomeri ; -
jopromid
Jodna (Organska) Jopamidol
joheksol
nejonizujuci dimer Jotrolan
! ! jodiksanol
lipofilna jopidon
(bronhografija i propilidon
ml_] elo graﬁj a) _] ofendilat
natrium-tiropanoat
holekontrasti ipodat
(oralna primena) jobenzaminska kiselina
jodoalfionska kiselina

gadopentinska kiselina

gadoteridol

gadodiamid

gadopentetska kiselina

Kontrastna sredstva za magnetnu rezonancu| gadobenat dimeglumin

(intravenska primena) gadoversetamid

gadobutrol

gadofosveset

gadoteri¢na kiselina

gadoksetinska kiselina

mikrosfere humanog albumina

mikrocestice galaktoze

Ultrasonografski kontrasti perflenapent

mikrosfere fosfolipida

sumpor heksafluorid

Tabela 1. Klasifikacija kontrastnih sredstava
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Podnosljivost kontrasta i uobi¢ajene neZeljene reakcije pacijenata

Podnosljivost kontrastnih sredstava je relativno dobra. Medutim, u ne malom broju slucajeva mogu se ja-
viti nezeljene reakcije na aplikovan kontrast, bilo kao lokalne, bilo kao sistemske. Ukupna incidencija svih
nezeljenih reakcija jeste 5-8%, a kod jednog pacijenta na svakih 1000-2000 radioloskih pregleda sa kontras-
tnim sredstvom moze se javiti Zivotno ugrozavajuca nezeljena reakcija’, a prema nekim autorima i do 15%72°.
Incidencija nezeljenih reakcija kod jonskih kontrasta je 12,66%, dok je u istoj studiji incidencija kod davanja
nejonskih kontrasta bila 3,13%9. Stopa neZeljenih reakcija je najveca kod jonskih jodnih kontrasta, a znatno
je manja kod nejonskih jodnih kontrasta®-!!. Rizik kod visokoosmolarnih rastvora veéi je nego kod niskoo-
smolarnih rastvora (0,157:0,031%)!2-13. Katajama i saradnici su pokazali da je stopa neZeljenih reakcija po-
sle visokoosmolarnih kontrasta 0,04-0,22%, dok je posle niskoosmolarnih 0,004-0,04%°. Uvodenje niskoo-
smolarnih kontrasta smanjilo je stopu ukupnih neZeljenih reakcija, ali je stopa fatalnih reakcija ostala ista®.

Sva nezeljena dejstva na jodne kontraste mogu se podeliti prema mehanizmu nastanka na ona koja su iza-
zvana hipertoni¢no$c¢u i hiperosmolarnosc¢u jodnih kontrasta i imunoalergijskim i toksi¢énim mehanizmom.
Postoji i podela na idiosinkratske i neidiosinkratske reakcije?. Idiosinkratske reakcije se javljaju brzo posle apli-
kacije kontrasta, ali po$to nema povisenog titra imunoglobulina, ovde se radi o anafilaktoidnim reakcijama?.

Neidiosinkratske reakcije su uglavnom lakog stepena, i one se dele na lokalne i opste, i izazvane su hiper-
toni¢nosc¢u i hiperosmolarnoscu jodnih kontrasta. Lokalne reakcije su ¢eSc¢e, i podrazumevaju bol na mestu
aplikacije, koji moze da se Siri duz celog ekstremiteta. Ekstravazacija kontrasta u mekim tkivima, i dalje pred-
stavlja veliki problem'4. Ako dode do ekstravazacije kontrasta, javlja se i otok!5, a moZe se razviti i trombo-
flebitis i kompartmant sindrom? !4, Stopa ekstravazacije je oko 0,25-0,6% !'!-16-13 j yeca je nakon bolus injek-
cije, nego nakon infuzije kap po kap . Opste reakcije mogu da se jave veoma rano, ve¢ u toku ubrizgavanja
kontrasta (ukus metala u ustima, mu¢nina sa gadenjem i povracanjem, eritem lica) 2 1. 19,20,

Imunoalergijska (nezavisna od koli¢ine datog kontrasta) i toksicna dejstva (zavisna od koli¢ine i nacina
aplikacije kontrasta) >, mogu se podeliti prema tezini na laka, srednje teSka i teSka. Lakostepene reakcije su
eritem koze, svrab, lokalizovane urtike, gadenje sa povracanjem, hipersalivacija, rinoreja, bronhospazam, gre-
banje u grlu, promuklost, kasljanje i vrtoglavica. Srednje teske reakcije su generalizovana urtikarija, angioe-
dem, bronhospazam, bradikardija sa posledi¢cnom hipotenzijom, uporno povracanje, glavobolja, gréevi u sto-
maku, palpitacija, tahikardija i hipodinamija. TeSkostepena reakcija ide sa poremecajem disanja (edem larink-
sa sa laringospazmom, edem pluca), rada srca (cirkulatorni kolaps, angina pektoris, infarkt miokarda, mali-
gne aritmije) i znacima osStecenja centralnog nervnog sistema (konvulzije i edem mozga - glavobolja, povra-
¢anje, pomucenje svesti, bradikardija, edem papile na o¢nom dnu, zujanje u uSima, generalizovane konvul-
zije, sinkopa, koma i smrt).

Barijum-sulfat izaziva veoma retke alergijske reakcije (angioedem, alergijski rinitis itd.), ali se mogu ja-
viti i druge nezeljene reakcije (akutni respiratorni distres sindrom posle inhalacije, posebno je Cesta nezelje-
na reakcija kod iscrpljenih i starijih pacijenata). Njihova incidencija je oko 1000 puta manja od one koju iza-
zivaju jodni intravaskularni kontrasti. Uglavnom se smatra da se alegijske reakcije javljaju na pomoc¢na sred-
stva koja ulaze u sastav ovog kontrastnog sredstva.?!-24

Klini¢ke manifestacije ozbiljnih neZeljenih reakcija

Incidencija ozbiljnih neZeljenih reakcija na kontrastno sredstvo krece se oko 0,14% u Srbiji'®, dok je u
svetu 0,04-0,10%> % 1. U japanskoj studiji je incidiencija na nejonsko jodno sredstvo bila 0,004%, dok je na
jonsko bila 0,04%°. U drugim studijma utvrdena je duplo veca incidencija na jonsko nego na nejonsko jodno
kontrastno sredstvo’ 1-19, ali statisticki zna¢ajne razlike izmedu njih ne postoji '!.

Fatalni ishod je najteZa reakcija na kontrastno sredstvo, i to najée$¢e zbog edema pluca, sréane smrti%> i
akutne bubreZne insuficijencije?®. Stopa smrtnosti u toku davanja kontrasta je u opsegu od jednog slu¢aja na
10000-165000 pregleda’ ¢ 27. Ovaj ishod je danas redak, jer se obi¢no pacijentova smrt preduhitri brzom i
sveobuhvatnom reanimacijom.
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Ne tako retka reakcija imunoloske prirode kod preosetljivih na sastojke kontrastnog sredstva je anafilak-
ticki Sok, koji se moze zavrsiti smrtonosno bez hitne intervencije. Klinicka slika anafilaktickog Soka se karak-
teriSe otezanim disanjem zbog laringospazma i bronhospazma prac¢enog rinorejom sa posledi¢nom opstruk-
cijom disajnih puteva. Sve to dovodi do osecaja nedostatka vazduha sa posledi¢nim strahom. Javlja se nadra-
Sajni kasalj, cijanoza i iskaSljavanje penuSavog ispljuvka usled edema pluca. Takode se javlja najpre tahikar-
dija, a onda mekan slabo opipljiv puls sa nemerljivom tenzijom. Opaza se oblivanje hladnim znojem, mucni-
na, povracanje, dijareja, crevni gréevi, a na koZi se razvija crvenilo, svrab, generalizovana urtikarija i angio-
neurotski edemi. Na kraju usled respiratornog i sréanog zastoja nastaje klini¢ka smrt? 11, 1920,

Medu ozbiljne nezeljene reakcije ubraja se i spontano stvaranje tromba u sistemu za intravensko davanje
kontrasta (sistem za infuziju ili $pric), i ubrizgavanje tog tromba. Tromb se stvara u sluc¢aju kad dode do pro-
dora krvi u sistem za ubrizgavanje. Usled odsustva antikoagulantnih faktora u sistemu za aplikaciju kontra-
sta, dolazi do tromboze?3.

Posebnu opasnost predstavljaju sve kasne reakcije (anafilaktogeni sindrom), incidencije oko 8%, koje se
razviju posle nekoliko sata ili dana od ubrizgavanja kontrasta, i ¢eS¢e su kod lica koja u licnoj anamnezi vec¢
imaju neku alargijsku manifestaciju?®-32, ali i kod mladih?® koji do sada nisu mozda dolazili u kontakt sa aler-
genima na koje su oni preosetljivi. Osetljiva kategorija su i starije osobe, kao i sr€ani bolesnici, a pacijenti sa
najvecim rizikom (6 puta ve¢im) su osobe koje su pri prethodnom pregledu sa kontrastnim sredstvom imale
neku neZeljenu reakciju 3134, Medutim, posto je incidencija ponovnih alergijskih reakcija 8-25% kod osoba
koje su prethodno imale neku od manifestacija, to znaci da kod ovih osoba treba voditi racuna, ali da pozitiv-
na alergijska istorija nije kontraindikacija za ponovno kontrastno snimanje?”. Cinjenica je da je kod asmati-
Cara 5-10 puta veéi rizik od imunoalergijske reakcije: 3% 33, Pokazani su slucajevi teSkog bronhospazma po-
sle ubrizgavanja kontrasta kod asmaticara, $to potvrduje da kod njih moramo biti obazrivi kod aplikacije kon-
trasta 36. Povecan rizik od reakcija preosetljivosti je i kod atopicara (1,5-3 puta?), pacijenata koji upotreblja-
vaju nesteroidne antiinflamatorne lekove, adrenergicke beta-blokatore, ACE inhibitore3’, interleukine3 i ci-
tostatike, hematoloske bolesnike (trombocitopenija’’, leukemija, multipli mijelom?37, anemija), mlade od jed-
nu godinu i starije od 65 godina32. To je potvrda da se ovde ne radi o alergijskoj reakciji, ve¢ o nekoj vrsti re-
akcija koja nije imunoloski pokrenuta (nije povisen titar antitela u krvi)>.

Medu ozbiljnim neZeljenim reakcijama spada i nefropatija indukovana kontrastom3%- 40 sa incidencijom
od 5 do 7% u opstoj populaciji?, gde glavnu ulogu igra hipo- i hiperosmolarnost*!, odnosno hemodinamske
promene?, a ona je znacajan uzrok bolni¢ki indukovane akutne bubrezne insuficijencije!!> 2642, Akutna bu-
brezna insuficijencija indukovana kontrastom je veoma znac¢ajna*-44, i smatra se da u 50% slu¢ajeva nastaje
kod osoba sa dijabetesom, nekim drugim bubreznim oboljenjem*, kod osoba koje uzimaju nefrotoksi¢ne le-
kove, kod dehidriranih pacijenata?%, kod pacijenata sa oslabljenom sr¢anom funkcijom, anemi¢nih pacijena-
ta, starijeg zivotnog doba, davanja vece koli¢ine kontrastnog sredstva i hemodinamski nestabilnih pacijena-
ta 46, Znak ove teSke komplikacije je skok kreatinina za vise od 25% u serumu!!. Osobe obolele od dijabete-
sa koje uzimaju metformin, predstavljaju poseban rizik za kontrastno snimanje, jer moze nastati laktatna aci-
doza i pogorsanje funkcije bubrega usled sporijeg izlu¢ivanja metformina*’. U jednim studijama postoji, a u
drugim ne postoji statisticki znacajna razlika u incidenciji nefrotoksicnosti indukovane jonskim i nejonskim
aplikovanim kontrastima*$: 49,

Posebno opasne reakcije su od strane kardiovaskularnog sistema. To su maligne aritmije sa sr¢anim zasto-
jem, vazovagalna bradikardija i posledi¢na hipotenzija. Hiperosmolarni rastvori mogu da dovedu do sistem-
ske hipertenzije i pluénog edema, kao i do anginoznog napada?. Komplikacija kod starijih pacijenata moze
biti i infarkt miokarda, sa ili bez fatalnog ishoda®. Retka ali smrtonosna komplikacija je i ruptura miokarda
posle aplikacije kontrasta kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda3!.

Kod pacijenata sa strumom, sa asimptomatskom hipertireozom i sa sumnjom na moguce oboljenje Stitaste
zlezde, potrebno je oprezno pristupiti, jer je pokazano da kontrastno snimanje jodnim kontrastom moze indu-
kovati hipertireozu i tireotoksi¢nu krizu>2.

Akutna trombocitopenija indukovana kontrastnim snimanjem jeste odloZena reakcija i moze se pogresno
protumaciti kao idiopatska, bez povezivanja sa kontrastnim snimanjem, §to moze dovesti do ponovnog kon-
trastnog snimanja sa istom simptomatologijom?3: 34,
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Ozbiljne neurotoksicne efekte (epilepti¢ni napad, prolazno kortikalno slepilo, edem mozga itd.) moze iza-
zivati sekundarna embolizacija kateterom, i to ¢es¢e kod pacijenata sa oStecenom hemato-encefalnom barije-
rom (npr. tumor na mozgu), pa se mogu razviti fokalni neuroloski deficiti pri koris¢enju gadolinijumskih ili
jodnih kontrasta®?.

Preporuke za smanjenje ucestalosti ozbiljnih neZeljenih reakcija

Sve nezeljene reakcije na lekove moraju se prijaviti nadleznim organizacijama. Tu obavezu imaju svi zdra-
vstveni radnici®>-7. Procenom prijavljenih slu¢ajeva zakljucuje se o klinickom znacaju nezeljenih reakcija, kao
i 0 odgovaraju¢im merama u cilju prevencije i terapije istih. Ne postoji mogucénost da se predvidi da ¢e doci
do nezeljene reakcije na kontrastno sredstvo'®. Zato je najbitnije poceti sa dobrom i iscrpnom li¢nom i hete-
roanamnezom, i to pre svega o prethodnim radioloskim snimanjima, alergijskim reakcijama, bolestima (pre
svega dijabetes, bubrezna oboljenja, alergije, astma), trudnodi i prethodno kori§¢enim lekovima?Z.

Spontana tromboza u sistemu za ubrizgavanje se moze jednostavno prevenirati sigurnosnim ventilima i
paZzljivim aplikovanjem kontrasta?8.

Prevencija od mnogih nezeljenih reakcija bi bila upotreba, kad god je to moguce, nejonskih kontrastnih
sredstava® 33, jer je rizik kod njih 6-10 puta manji nego kod jonskih (0,2-3,1% incidencija kod nejonskih jod-
nih kontrasta® 1. 35.58-60 pa se u mnogim bogatijim zemljama isklju¢ivo samo ona koriste®!.

Prevenciji akutne bubrezne insuficijencije indukovane kontrastnim sredstvom posvecena je velika paznja
u mnogim studijama. Hidratacija pacijenta je jedna od najznacajnijih preventivnih mera kod ovih pacijena-
ta, ali i kod zdravih pojedinaca bez faktora rizika. Hidriranje se vr$i 12 do 24 sata pre i posle samog snima-
nja oralnim unosenjem vise litara tecnosti, a kod onih gde je kontraindikovano oralno unosenje te¢nosti zbog
planirane opste anestezije, i kod hitnog snimanja, ovde se preporucuje infuzija od 1 ml/kg/h fizioloSkog ra-
stvora26. Ova mera je dala pozitivne rezultate u mnogim studijama'? 37-46, Kod bubreZnih bolesnika moZze se
uz dobru hidrataciju?® dati 1200 mg acetilcisteina podeljeno u dve doze, dan pre i posle davanja kontrasta®3,
jer je njihov sinergistic¢ki efekat veci od zbirnog dejstva'2. Briguori i saradnici'? su preporuéili duplo ve¢u do-
zu acetilcisteina (2 puta po 1200 mg na dan), i pokazali nizu incidenciju kontrastom indukovane nefropatije.
Kod pacijenata sa smanjenom i oSte¢enom bubreznom funkcijom moze se posle davanja kontrasta (bilo ga-
dolinijumskih, bilo jodnih kontrasta) i snimanja, hemodijalizom uspes$no i brzo ukloniti kontrastno sredstvo
iz cirkulacije, ali je korist diskutabilna, jer se pokazalo da je u grupi u kojoj je kontrast uklonjen hemodijali-
zom veéa incidencija kontrastom indukovane nefropatije, nego li u kontrolnoj grupi®?¢7. Sto se ti¢e koli¢ine
aplikovanog kontrasta, potrebno je svesti je na najmanju potrebnu, narocito kod bolesnika koji su pod rizi-
kom od indukovanja nefropatije*¢. Preventivno davanje drugih lekova je moguce, jer imaju zastitnu ulogu na
bubrege svojim vazokonstriktornim efektom i sprecavanjem ishemije bubrega (teofilin, manitol, furosemid,
blokatori kalcijumskih kanala, dopamine, atrijalni natriuretski polipeptid, diuretici henleove petlje), ali je nji-
hov efekat diskutabilan u mnogim studijama3’- %3, Ve¢ina lekova nije potvrdila pretpostavke o smanjenju in-
cidencije ovog teskog nezeljenog dejstva kontrasta (natrijum-bikarbonat, dopamin, felodipin, teofilin i ami-
nofilin, kalcijumski antagonisti, ACE-inhibitori, atrijalni natriuretski peptid, statini)*°.

Upotreba kortikosteroida, antihistaminika i drugih lekova u prevenciji, smatra se bezbednom, ali je ko-
rist diskutabilna, i primena mora da se zapocne 12 sati pre davanja kontrasta®: . Ipak, ova prevetivna tera-
pija u mnogim slu¢ajevima nije sprecila alergijsku reakciju®¢. Premedikacija kortikosteroidima i antihistami-
nikom preporucuje se kod osoba koje su ranije imale neku od alergijskih reakcija, kod osoba koje su alergic-
ne na veéi broj supstanci i kod asmati¢ara, u odredenom doznom rezimu3® 7% 71, Kod dece prednizon se da-
je 13,711 sat pre pregleda u dozi 0,5-0,7 mg/kg oralno (do 50 mg) i difenhidramin 1 sat pre pregleda u do-
zi 1,25 mg/kg oralno (do 50 mg), dok se kod odraslih daju oba leka u istom doznom intervalu kao kod dece
u oralnoj dozi od 50 mg3+ 36,72,

Kao prevencija kod osoba sa visokim rizikom od nezeljenih reakcija na jodne kontraste ili kod potvrde-
ne alergije na jodni kontrast, moZe se primeniti gadolinijumski kontrast’3>-73, ili ugljen-dioksid*. U pedijatrij-
skoj radiologiji, kao prevencija alergijskim reakcijama, koriste se skoro isklju¢ivo nejonski jodni kontrasti3®.
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Kod trudnica i dojilja nije pokazana veca stopa nezeljenih reakcija, ali prevencija, da se u prvom trimestru
primenjuje samo u neohodnim indikacijama i da se kod dojilja posle primene dete ne doji 12-24 sati, a da se
mleko izmuze pumpicom i baci, je neophodna?®.

Kod osoba koje su na terapiji metforminom (oralni antidijabetik), potrebno je pre samog kontrastnog sni-
manja proveriti bubreznu funkciju na osnovu nivoa kreatinina. Ako je funkcija bubrega normalna, onda se
prestaje sa davanjem metformina 48 sati pre snimanja i tek 48 sati posle kontrastnog snimanja, ako je bubrez-
na funkcija normalna, moze se opet nastaviti terapija. Ukoliko dode do oSte¢enja bubrega, onda se metformin
zamenjuje drugim lekom. Ako je funkcija bubrega smanjena, onda razmisliti o alternativnoj dijagnostici.*’
Sve nefrotoksi¢ne lekove potrebno je, ako je to moguce, preventivno obustaviti 48 sati pre i posle kontrastnog
snimanja, §to je posebno bitno kod pacijenata pod rizikom od indukovanja nefropatije*®.

Stopa nezeljenih reakcija na gadolinijumske kontraste je znatno manja u poredenju sa jodnim kontrasti-
ma®, ali je pri njihovoj primeni potrebno povesti racuna o riziku od nefrogene sistemske fibroze i pridrzava-
ti se aktuelnih preporuka’®.

Kod pacijenata sa epilepti¢énim napadima u li¢noj anamnezi moze se dati u pretretmanu diazepam’”’.

Odredeni autori peporucuju kod osoba koje su imale ranije reakcije pri aplikaciji kontrasta pre samog kon-
trastnog snimanja koznu probu sa kontrastom (prik test). Ovi testovi su u 50% slucajeva pozitivni kod paci-
jenata sa prethodnim nezeljenim reakcijama, Sto je potvrda da se radi o nekoj vrsti imunoloskih reakcija kod
mnogih pacijenata’®,

Samo kontrastno sredstvo potrebno je zagrejati na temperaturu tela i tako smanjiti viskozitet kontrasta i
udiniti aplikaciju kontrasta ugodnijom za pacijenta.

Rutinska premedikacija kod svih mora biti napustena i moZe se primenjivati samo u ta¢no odredenim in-
dikacijama, jer nezeljene reakcije same premedikacije mogu biti fatalne. Oslanjanje lekara na premedikaci-
ju kod pacijenata sa prethodnim alergijskim nezeljenim reakcijama je opasno, i potrebno je pazljivo pracenje
bolesnika za vreme i posle aplikacije kontrasta.®!- 7 Kod svih pacijenata koji imaju faktore rizika za neZelje-
ne reakcije, treba razmisliti o alternativnim metodama (magnetna rezonanca, kompjuterizovana tomografija,
ultrazvuk ili nativno snimanje konvencionalnim rendgen metodama)?32.

Znacaj prevencije proisti¢e iz produzenja pacijentovog boravka u bolnici usled kontrastom indukovanih
neZeljenih reakcija, $to bitno povecava tro§kove leCenja®’, i smanjuje kvalitet Zivota pacijenata.

Zakljuéak

Primena kontrastnih sredstava u radiologiji je neophodna, ali svakom pregledu treba pristupiti sa dosta oba-
zrivosti 1 uvek misliti na moguce nezeljene reakcije na aplikovano kontrastno sredstvo, jer su one neminov-
ne u radu radiologa. Adekvatna identifikacija faktora rizika i premedikacija kod pacijenata sa rizikom, kao i
brza reakcija u slucaju pojave nezeljenih reakcija, neophodni su u radu svakog lekara na radioloSkom odelje-
nju. Kad god je moguce, treba birati nejonske niskoosmolarne ili izoosmolarne monomerne kontraste, jer je
incidencija nezeljenih reakcija znatno niza.
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