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Allmant om MR-kontrastmedel

Kontrastmedel (KM) vid magnetresonanstomografi (MRT) andrar signalintensitet genom att selektivt férandra
protonernas relaxationstider i vavnader innehéllande kontrastmedel och vatten. Till skillnad fran barium och
joderade kontrastmedel vid konventionell radiologi, &r effekten av kontrastmedlet indirekt. Signalen i bilden
kommer inte av sjalva kontrastmedlet i sig, utan genom interaktion mellan kontrastmedlet och vavnaden.

Antalet opariga elektroner i atomens yttre elektronskal bestdimmer effekten av kontrastmedlet vid MRT. Av detta
skal ar exempelvis jonerna Fe**, Mn** och Gd** frn motsvarande grundamnen lampliga. Eftersom Gadolinium
ar toxiskt behdver man innesluta detta i ett kelat. Dessa kelat &r olika till formen och kan vara linjéra eller
cykliska. Ett kontrastmedels formaga att vid en given koncentration minska vavnadens relaxationstid bendamns
relaxivitet.

Huvudtyper av kontrastmedel, farmakokinetik och funktion

Paramagnetiska kontrastmedel

Har magnetiska egenskaper endast i narvaro av ett externt magnetfalt.

Ferromagnetiska substanser (Inga for nérvarande tillgangliga for kliniskt bruk)

Har magnetiska egenskaper dven i franvaro av ett externt magnetfalt.

Superparamagnetiska kontrastmedel (Inga for narvarande tillgangliga for kliniskt bruk)

Har béde paramagnetiska och ferromagnetiska egenskaper.

Paverkan pa T1 och T2

Paramagnetiska kontrastmedel reducerar bade T1 och T2, men T1-effekten &r stérre och den som oftast utnyttjas.
Superparamagnetiska kontrastmedel reducerar huvudsakligen T2 (eller T2*).

Extracellulara kontrastmedel

I normala vavnader diffunderar under den forsta passagen cirka 50 % av ett vanligt Gd-kelat ut i extracelluléara
vavnader. S smaningom intrader ett jamviktstillstind nar Gd-koncentrationen i plasma och det extracellulara
rummet &r lika.

Effekt-koncentrationsforhallandet i vavnaden for extracellulara MR-kontrastmedel &r inte ratlinjigt. Vid en viss
koncentration s kommer signalokningen beroende pa T1 effekten att upphéavas pa grund av effekten av kortare
T2. Grad av paverkan pa relaxationstider efter intravends injektion av gadoliniumbaserade kontrastmedel beror
av ett flertal faktorer: 1) Fysiologiska och histologiska egenskaper i vdvnaden, t.ex. mikrovaskularisering 2)
distributionsvolymen 3) koncentration och dos av kontrastmedlet 4) vavnhadens relaxationstider 5)
kontrastmedlets relaxivitet 6) MR-utrustningens hard- och mjukvara dar saval faltstyrka som
pulssekvensparametrar spelar en viktig roll.

Féljande extracelluldra kontrastmedel finns:

Magnevist® (Gadolinium-DTPA/Gadopentetsyra, Bayer)

Omniscan® (Gadodiamide, GE healthcare)

Dotarem® (Gadolinium-DOTA/Gadoterinsyra, Gothia Medical/Guerbet)
Prohance® (Gadoteridol, Bracco)

Multihance® (Gadobendimeglumin/Gadobenat, Bracco)

Gadovist® (Gadobutrol, Bayer)

For alla extracelluldra kontrastmedel ovan &r normal dos (=standarddos), sa kallad enkel dos, 0,1 mmol/kg
kroppsvikt. Alla preparat utom Gadovist saljs som l6sning med koncentrationen 0,5 mol/l (0,5 M), vilket for
enkel dos ger 0,2 ml/kg. Koncentrationen av Gadovist ar 1 mol/l (1,0 M), vilket for enkel dos ger 0,1 ml/kg. Vid
vissa dedicerade magnetkameraundersdkningar av lever, hjéarta och karl kan dubbel dos 6vervégas.

Extracelluldra kontrastmedel for MR-angiografi

Alla tillgangliga extracellulara Gd-kontrastmedel har farmakokinetiska egenskaper som gor det méjligt att
anvanda dem for MR-angiografi men det finns tva kontrastmedel som ar mer dedicerade for detta andamal:
Multihance® (Gadobendimeglumin/Gadobenat, Bracco)

Gadovist® (Gadobutrol, Bayer)
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Multihance® (Gadobendimeglumin ) har genom sin hdga relaxivitet motsvarande T1-effekt i lagre dos 4n andra
gadoliniumkontrastmedel. Kontrastmedlet Gadovist® (Gadobutrol) 4r ocksa tankt att anvandas for MR-
angiografi da det har dubbel molar koncentration av gadolinium jamfort med de évriga.

Extracelluldra kontrastmedel for MR-artrografi

Injektionen ges intraartikulért i genomlysning eller med hjélp av ultraljud. Kontrastmedlet &r kraftigt utspétt, 2
mmol/l. Blandningen &r utprovad for 0,2-1,5T.

Magnevist® (Gadolinium-DTPA/Gadopentetsyra, Bayer) séljs dven som l8sning med koncentrationen 2 mmol/l.
For stdrre leder ges 15-20 ml, emedan exempelvis till en liten fingerled racker det med 1-2 ml.

Kombinerade extracellulara och leverspecifika kontrastmedel

Genom att koppla ett extracellulért kontrastmedel till en lipofil substans kan ett nytt kontrastmedel skapas som
forutom egenskaper hos extracelluldra kontrastmedel dven tas upp av hepatocyter. Kontrastmedlet kommer
darefter att elimineras via tva separata vagar, dels via glomerulr filtration i njurarna, dels genom utséndring via
gallan. Genom dessa egenskaper kommer leverparenkymet att visualiseras pa tva satt, dels genom
kontrastmedlets initiala diffusion genom kérlvéggen och dels genom dess aktiva upptag i hepatocyter. Dessutom
mojliggdr utséndringen av kontrastmedlet en funktionell avbildning av gallvégarna.

Foljande kombinerade extracelluldra och leverspecifika kontrastmedel finns:

Multihance® (Gadobendimeglumin/Gadobenat, Bracco)
Primovist® (Gd- EOB-DTPA/Gadoxetinsyra, Bayer)

Multihance® ges som intravends bolusinjektion eller langsam injektion i en dos motsvarande 0,05 eller 0,1
mmol/kg kroppsvikt. Detta kontrastmedel séljs som en l6sning med koncentrationen 0,5 mol/l (0,5 M) vilket ger
0,1-0,2 ml/kg kroppsvikt. Genom att kontrastmedlet liksom rena extracelluldra kontrastmedel huvudsakligen
verkar genom att forkorta T1-relaxationstiden, registreras effekten som ékad signal pa T1-viktade bilder.
Eftersom ca 5-10% av kontrastmedlet utséndras via gallan. Resterande del utséndras via njurarna.
Kontrastmedlet kan utéver sedvanlig bildtagning vid dynamisk och statisk undersékning med extracelluldra
kontrastmedel upptaget i hepatocyter och utsondring i gallvagar registreras med T1-viktade bilder 40-120 min
efter injektion [4].

Primovist® r 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 intravenos
bolusinjektion i dosen 0,025 mmol/kg kroppsvikt. Kontrastmedlets koncentration &r 0,25 mol/l (0,25 M)
vilket ger en injektion av 0,1 ml/kg kroppsvikt. Det hepatocytspecifika upptaget och utsondring i gallvégar
pa T1-viktade bilder kan har vid normal leverfunktion ses redan efter 10-20 minuter. For Primovist finns
inga idag inga godkanda indikationer for personer under 18 &r och undersokningar av nyfodda och spadbarn
ar darmed inte aktuellt. Vid stark klinisk indikation kan dock Primovist anvandas efter 2 ars alder efter
noggrant 6vervagande av andra diagnostiska alternativ.

Intestinala kontrastmedel

Kontrastmedel i gastrointestinalkanalen ges per os. Féljande intestinala kontrastmedel finns idag tillgangliga for
kliniskt bruk:

Volumen® (LHV suspension. Bracco imaging Scandinavia.) Licenspreparat.

Volumen® &r en bariumsuspension tankt att anvanda for tunnarmsundersokningar med DT eller MR.
Kontrasteffekten ges av vatskan som ger en hdg signal pa T2-bilder och en Iag signal pa T1-bilder. Medlet ges
peroralt i en dos av tre ganger 450 ml. Volumen® &r ett licenspreparat som en del sjukhus har erhallit p& generell
licens bade for DT och MR-enterografi, andra soker licens for enstaka patienter.

Laxabon® och Movprep® ar blandningar av makrogol och elektrolyter som anvénds for tarmrengéring.
Mekanismen &r att makrogol inte &r nedbrytbart eller absorberas av tarmen och véatskan halls kvar genom
osmotisk effekt.. Vtskan ger en hog signal pa T2-bilder och en lag signal pd T1-bilder. Medlen ges antingen pé
samma satt som vid en traditionell Sellinkpassage (engelska entroclysis), dvs via en sond som lagts ned under
genomlysning s att spetsen ligger vid lig Treiz och sedan ges laxabon som intraluminal infusion under frekvent
MR-avbildning eller genom peroral tillférsel under 40-60 minuter.

Vid MR-enterografi forekommer ocksa ofta lokala recept av olika blandningar av vatten med sorbitol, mannitol,
polyetylenglykol (makrogol) eller metylcellulosa.
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Som negativt kontrastmedel for att inte dolja gallvdgarna vid MRCP eller vid funktionella undersékningar av
pancreas kan exempelvis ananasjuice anvéandas.

MR-kontrastmedel vid nedsatt njurfunktion

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

Gd-kontrastmedel kan pa samma satt som de jodbaserade kontrastmedlen forsamra njurfunktionen temporart
eller permanent, d.v.s. de &r potentiellt nefrotoxiska. Dock ar belastningen pa njurarna efter en MR-understkning
med Gd-kontrastmedel mycket mindre da den molara dosen ar betydligt (normalt 5-10 ganger) lagre. For
patienter med riskfaktorer for kontrastmedelsinducerad nefropati (KMN) féreligger vid upprepad injektion av
kontrastmedel en liten men inte férsumbar risk for njurskada speciellt om en hégre an rekommenderad dos av
Gd-kontrastmedel alternativt jodkontrastmedel givits inom ett dygn tidigare.

Samtidig anvéndning av jod- och gadoliniumkontrastmedel
For beskrivning av kontrastmedelsnefropati (KMN) utldst av jodkontrastmedel hénvisas till SFBFMs hemsida.

Arbetsgruppens rekommendation vid samtidig anvéndning av jod- och gadoliniumkontrastmedel:

e Vid skattat GFR <45 ml/min eller andra multipla riskfaktorer for KMN bér man forsoka undvika att utféra
undersokningar samma dag. Om man vill utvérdera eventuell KMN och njurfunktionsnedséttning av en
unders6kning maste man vanta minst tva dagar for férnyad kreatininprovtagning.

e Vid skattat GFR >60 ml/min och inga andra riskfaktorer for KMN kan undersékningar med jod- och Gd-
kontrastmedel undersokas samma dag. Vid sena kontrastmedelsreaktioner blir det dock svérare att bedéma
vilket kontrastmedel patienten kan ha reagerat emot.

Forberedelser av patient som skall erhalla Gd-kontrastmedel

Normalt behdvs inga forberedelser annat &n skattning av GFR.

GFR

GFR (eng. glomerular filtration rate) ar det basta mattet pa njurfunktion och kan skattas baserat pa p-kreatinin i
kombination med antropometriska (vikt och langd) och/eller demografiska (kén, alder och etnicitet) data som
skall avspegla muskelmassan (kreatininproducenten). Det finns ocksa formler for att omvandla p-cystatin C till
skattat GFR.

Absolut GFR i ml/min, dvs. individens verkliga njurfunktion anvands vanligen for att bedéma risken for
biverkningar vid dosering av lake-/kontrastmedel som utséndras via njurarna.

Relativt GFR i ml/min/1.73 m? kroppsyta, anvands for bedéma om njurfunktionen &r normal eller nedsatt och till
vilken grad oberoende av individens storlek.

Observera att vid varningsgréns for Nefrogen systemisk fibros (NSF) anvéands relativt GFR, dvs. <30
ml/min/1,73 m?,

Skattning av GFR bor enligt arbetsgruppen alltid goras i féljande fall

1. Patienter >65 ar (nedsatt GFR trots normalt kreatinin forekommer)
2. Patienter med forhojt kreatinin (cystatin C)
3. Hos patienter med anamnes som indikerar njurfunktionspaverkan

Skattning av GFR kan géra med datorprogrammen OmniVis® eller OmniMR® som tillhandahélls av GE-
Healthcare. P& internet finns ocksa sidor for skattning av GFR ex-vis:

http://www.egfr.se/eGFRse.htm
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Metformin

Hos patienter med diabetes som medicinerar med metformin och inga 6vriga riskfaktorer for KMN &r inga
speciella hansynstaganden vid injektion av Gd-kontrastmedel nédvandiga.

Forberedelser mot och atgarder vid 6verkanslighetsreaktioner

Overkénslighetsreaktionerna efter tillforsel av Gd-kontrastmedel liknar dem man ser med jodkontrastmedel. For
beskrivning och atgard av dessa hanvisas till SFBFMs hemsida:

http://www.sfbfm.se/sidor/overkanslighetsreaktioner/

Nefrogen Systemisk fibros (NSF)

Nefrogen systemisk fibros (NSF) &r en séllsynt sjukdom hos patienter med kronisk njursjukdom som forsta
gangen beskrevs 1997 och som sedan 2006 associerats med administration av extracellulara Gd-kontrastmedel.
Sjukdomen som diagnosticeras genom kliniska symptom och hudbiopsi karakteriseras av hudfibros och kan dven
angripa inre organ och vara letal. Riskpatienter ar de med gravt nedsatt njurfunktion eller i dialys som far
extracellulart Gd-kontrastmedel.

Det ar viktigt att betona att mycket fortfarande &r oklart om sambandet mellan NSF och Gd-kontrastmedel och
att ny kunskap tillfors fortlépande. Tack vare internationella riktlinjer har nyupptéckta NSF fall nastan helt
eliminerats.

Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och svenska lakemedelsverket delar in Gd-kontrastmedel i tre NSF-
riskgrupper baserat pa deras termodynamiska och kinetiska egenskaper.

Hog risk

Omniscan® (gadodiamid)
Optimark® (gadovesetamid)
Magnevist®(gadopentetsyra)

For denna grupp av Gd-kontrastmedel géller att alla patienter ska screenas for nedsatt njurfunktion med hjélp
av laboratorietester fore anvandning. Det ar sarskilt viktigt att screena patienter som ar 65 ar och aldre for
nedsatt njurfunktion.

Anvandning av Gd-kontrastmedel i hdgriskgruppen &r kontraindicerat for

e patienter GFR <30 ml/min/1,73 m?,

e patienter under den perioperativa levertransplantationsperioden och

o nyfodda barn.

Till patienter med mattligt nedsatt njurfunktion (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) och spadbarn anvénds en enda
dos som &r sa lag som mojligt. Anvandning av ett Gd-kontrastmedel ska inte upprepas pa minst 7 dagar.

Amning ska avbrytas i minst 24 timmar efter anvéndning.

Medelhdg (mattlig) risk

MultiHance® (gadobensyra)
Primovist® (gadoxetinsyra)

Det rekommenderas att alla patienter screenas for nedsatt njurfunktion med hjalp av laboratorietester fore
anvandning. Det ar sarskilt viktigt att screena patienter som ar 65 ar och éldre for nedsatt njurfunktion.
Dessa Gd-kontrastmedel skall anvéndas med forsiktighet for:

e patienter med GFR <30 ml/min/1,73 m?,

e patienter under den perioperativa levertransplantationsperioden

o nyfodda barn och spadbarn

Anvand en enda dos som &r s& Iag som majligt om anvandning inte kan undvikas. Anvandning av ett Gd-
kontrastmedel ska inte upprepas pa minst 7 dagar.

Beslutet om amning ska fortsétta eller uppskjutas i 24 timmar ska lakaren fatta i samradd med modern.
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L&g risk
Gadovist® (gadobutrol)

ProHance® (gadoteridol)
Dotarem® (gadotersyra)

Samma varningar géller som for de med medelhdg risk.

For samtliga Gd-kontrastmedel galler

Det finns inget som tyder pé att paborjandet av hemodialys skulle kunna forebygga eller behandla NSF hos
patienter som inte redan genomgér hemodialys. Daremot rekommenderas att hemodialys genomfors efter
injektion av Gd-kontrastmedel om s&dan mojlighet finns for patienter som gar i hemodialys.

Ackumulering av Gd-kontrastmedel

Det &r idag kant att det finns en viss risk att upprepad administration av vissa gadoliniumkontrastmedel kan
ge en, med MRT synbar, ackumulation i hjarnan. De flesta publikationer presenterar sidana fynd efter
tillforsel av linjara gadoliniumkontrastmedel ur gruppen Hog risk, men &ven en publikation med liknande
fynd efter makrocykliskt kontrastmedel har publicerats. Ackumulationen synes var dosberoende och
forekommer aven hos patienter som har normal njurfunktion, men da endast mycket laga nivaer vid analys
av gadolinium vid obduktion och inte synligt p& MRT. Publikationer med nya rén om detta kommer
fortlépande. Prevalens och mekanismer ar oklara liksom den kliniska signifikansen. Det finns dven enstaka
rapporter som pekar pd en matbar ackumulation i av Gd-chelater i huden efter upprepade injektioner. Aven
om siginfiansen av dessa nya ron ar oklar bor detta faktum beaktas varje gang man beslutar om injektion av
ett Gd kontrastmedel.

Myastenia gravis

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

Kontrastmedel bor endast ges om det ar nddvandigt och beredskap ska finnas for andningsstod med blasa och
mask samt annan livradddande behandling.

P& MG-patienter med bulbéra symtom bér man 6vervaga ett dygns inlaggning p.g.a. risken for fordrojd debut av
symtomférsamringen.

Graviditet och amning

Kontrastmedel ges endast om det &r av yttersta vikt att MRT utfors under graviditet och andra alternativ
dvervagts. Kontrastmedel ur gruppen Lag risk skall da i forsta hand anvandas. Gd-kontrastmedel passerar in i
placentacirkulationen och svaljs av fostret fran amnionvatskan, cirkulerar via fostrets gastrointestinalkanal, via
blodcirkulationen och njurarna ut i fostrets urin. Hittills saknas kunskap om hur Gd-kontrastmedel pa detta satt
kan rensas fran amnionvatskan.

I riktlinjer fran Lakemedelsverket och i europeiska riktlinjer star foljande.

Beslutet om amning ska fortsétta eller uppskjutas i 24 timmar ska lakaren fatta i samrad med modern (lampligt
att anvanda brostpump fore undersokningen for att spara undan mjolk till dygnet efter). Amningsuppehall i minst
24 tim ska goras for Gd-kontrastmedel med hog risk for NSF.

Det finns inga data som talar for att det ar nédvandigt att skjuta upp amning efter att modern fatt Gd-
kontrastmedel. Skrivningen i stycket ovan kan darfér ses som en forsiktighetsprincip och det &r arbetsgruppens
mening att vi i kontakten med modern redovisar kunskapslaget for att inte i onédan skapa oro.

Barn

For varje Gd-kontrastmedel finns olika indikationer fér barn. Man ger inte kontrastmedel till nyfédda barn de
forsta 4 veckorna da deras njurar inte &r tillrackligt utvecklade. 1 6vrigt finns inte nagra generella
rekommendationer for barn vad avser indikationer eller doser. Information hamtas fran respektive
lakemedelsheskrivning i FASS.
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