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REKOMMENDATIONER FOR KONTRASTMEDEL
VID MAGNETRESONANSTOMOGRAFI

Rekommendationerna syftar till effektivt anvindande och till att forebygga negativa
effekter av kontrastmedel vid Magnetresonanstomografi

Svensk Uroradiologisk Forenings kontrastmedelsgrupp
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Allméint om MR-kontrastmedel

Kontrastmedel vid magnetresonanstomografi (MRT) dndrar signalintensitet genom att selektivt fordndra
protonernas relaxationstider i vivnader innehéllande kontrastmedel och vatten. Till skillnad fran barium- och
jodkontrastmedel vid rontgenundersdkningar, ar effekten av kontrastmedlet indirekt. Signalen i bilden kommer
inte av sjédlva kontrastmedlet i sig, utan genom interaktion mellan kontrastmedlet och vivnaden.

Antalet opariga elektroner i atomens yttre elektronskal bestimmer effekten av kontrastmedlet vid MRT. Av detta
skiil dr exempelvis jonerna Fe*', Mn*" och Gd*" frén motsvarande grundimnen limpliga. Eftersom gadolinium ér
toxiskt behdver man innesluta detta i ett kelat. Dessa kelat ar olika till formen och kan vara linjéra eller cykliska.
Ett kontrastmedels forméga att vid en given koncentration minska vivnadens relaxationstid bendmns relaxivitet.

Huvudtyper av kontrastmedel, farmakokinetik och funktion

Paramagnetiska kontrastmedel

Har magnetiska egenskaper endast i ndrvaro av ett externt magnetfalt.

Ferromagnetiska substanser (inga for ndrvarande tillgdingliga for kliniskt bruk)

Har magnetiska egenskaper dven i franvaro av ett externt magnetfilt.

Superparamagnetiska kontrastmedel (inga for ndrvarande tillgdngliga for kliniskt bruk)

Har bade paramagnetiska och ferromagnetiska egenskaper.

Paverkan pa Tl och T2

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

Extracelluldra kontrastmedel

I normala véavnader diffunderar under den forsta passagen cirka 50 % av ett vanligt Gd-kelat ut i extracelluldra
vavnader. S& smaningom intrider ett jamviktstillstdnd niar Gd-koncentrationen i plasma och det extracelluldra
rummet dr lika. Dérefter sjunker koncentrationen till f6ljd av utsondring genom glomerulér filtration.
Farmakokinetiken ar alltsd densamma som for extracelluldra jodkontrastmedel.

Effekt-koncentrationsforhéllandet i vivnaden for extracelluldira MR-kontrastmedel &r inte ritlinjigt. Vid en viss
koncentration s& kommer signalokningen beroende pa T1-effekten att upphivas pa grund av effekten av kortare
T2. Grad av paverkan pé relaxationstider efter intravends injektion av Gd-KM beror av ett flertal faktorer: 1)
fysiologiska och histologiska egenskaper i vdvnaden, t.ex. mikrovaskularisering 2) distributionsvolymen 3)
koncentration och dos av kontrastmedlet 4) vivnadens relaxationstider 5) kontrastmedlets relaxivitet 6) MR-
utrustningens hérd- och mjukvara dér savél faltstyrka som pulssekvensparametrar spelar en viktig roll.

Foljande 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 dr normal dos (=standarddos), sa kallad enkel dos, 0,1 mmol/kg kroppsvikt.
Alla preparat utom Gadovist séljs som 16sning med koncentrationen 0,5 mol/l (0,5 M), vilket for enkel dos ger
0,2 ml/kg. Koncentrationen av Gadovist dr 1 mol/I (1,0 M), vilket for enkel dos ger 0,1 ml/kg. Vid vissa
dedicerade magnetkameraundersékningar av lever, hjarta och kirl kan dubbel dos dvervigas.

Extracelluldra kontrastmedel for MR-angiografi

Alla tillgéngliga extracelluldra Gd-KM har farmakokinetiska egenskaper som gor det mojligt att anvinda dem
for MR-angiografi men det finns tva kontrastmedel som dr mer dedicerade for detta &ndamal:

e Multihance®™ (gadobendimeglumin/gadobenat, Bracco)

e Gadovist® (gadobutrol, Bayer)



Rekommendationer fér KM vid MRT / SURFs kontrastmedelsgrupp, version 10, 2017-11-24 sidan 4 av 11

Multihance® (gadobendimeglumin ) har genom sin héga relaxivitet motsvarande T1-effekt i ligre dos &n andra
Gd-KM. Kontrastmedlet Gadovist® (gadobutrol) ér ocksa tinkt att anvindas for MR-angiografi dé det har dubbel
molér koncentration av gadolinium jaimfort med de ovriga.

Extracelluldra kontrastmedel for MR-artrografi

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

Magnevist” (gadolinium-DTPA/gadopentetsyra, Bayer) siljs dven som 13sning med koncentrationen 2 mmol/l.
For storre leder ges 15-20 ml, emedan exempelvis till en liten fingerled ricker det med 1-2 ml.

Kombinerade extracellulira 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 vigar, dels via glomerulér filtration i njurarna, dels genom utsdndring via
gallan. Genom dessa egenskaper kommer leverparenkymet att visualiseras pa tva sitt, dels genom
kontrastmedlets initiala diffusion genom kérlviggen och dels genom dess aktiva upptag i hepatocyter. Dessutom
mojliggor utsondringen av kontrastmedlet en funktionell avbildning av gallvdgarna.

Foljande kombinerade extracelluldra och leverspecifika kontrastmedel finns:

Multihance® (gadobendimeglumin/gadobenat, Bracco)
Primovist® (Gd- EOB-DTPA/gadoxetinsyra, Bayer)

Multihance® ges intravendst som en bolusinjektion i dosen 0,05 eller 0,1 mmol/kg kroppsvikt. 5-10% av
kontrastmedlet % tas upp i hepatocyterna och utsdndras via gallan medan resterande del utsondras via njurarna.
Utover dynamiska faser utfors avbildning i hepatobiliér fas avbildning i hepatobiliér fas 40-120 min efter
injektion [4].

Primovist” ges intravendst som en bolusinjektion i dosen 0,025 mmol/kg kroppsvikt. 50 % tas upp i
hepatocyterna och utséndras via gallan medan resterande del utséndras via njurarna. Utsondring i gallvéigar
kan vid normal leverfunktion visualiseras redan efter 10-20 minuter. Fér Primovist finns inga idag godkénda
indikationer for personer under 18 &r. Vid stark klinisk indikation kan dock Primovist anvéndas efter 2 ars
alder efter 6verviagande av andra diagnostiska alternativ.

Intestinala kontrastmedel

Kontrastmedel i gastrointestinalkanalen ges per os. Foljande intestinala kontrastmedel finns idag tillgéngliga for
kliniskt bruk:

Laxabon® och Movprep® ér blandningar av makrogol och elektrolyter som anvinds for tarmrengéring.
Mekanismen &r att makrogol inte dr nedbrytbart eller absorberas av tarmen och vitskan halls kvar genom
osmotisk effekt. Vitskan ger en hog signal pa T2-bilder och en 1ag signal pa T1-bilder. Medlen ges antingen pa
samma sitt som vid en traditionell Sellinkpassage (engelska entroclysis), dvs. via en sond som lagts ned under
genomlysning sé 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 ocksé ofta lokala recept av olika blandningar av vatten med sorbitol, mannitol,
polyetylenglykol (makrogol), stirkelse eller metylcellulosa.

Som negativt kontrastmedel for att inte dolja gallvdgarna vid MRCP eller vid funktionella undersékningar av
pancreas kan exempelvis ananasjuice anvindas.

MR-kontrastmedel vid nedsatt njurfunktion

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

Gd-KM kan pé samma sitt som de jod-KM forsdmra njurfunktionen temporért eller permanent, d.v.s. de ar
potentiellt nefrotoxiska. Dock ar belastningen pa njurarna efter en MR-undersokning med Gd-kontrastmedel
mycket mindre d& den moléra dosen &r betydligt (normalt 5-10 ganger) lagre. For patienter med riskfaktorer for
kontrastmedelsinducerad nefropati (KMN) foreligger vid upprepad injektion av kontrastmedel en liten men inte
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forsumbar risk for njurskada speciellt om en hogre 4n rekommenderad dos av Gd-KM alternativt jod-KM givits
inom ett dygn tidigare.

Samtidig anvindning av jod- och gadoliniumkontrastmedel
For beskrivning av kontrastmedelsnefropati (KMN) utlost av jod-KM hénvisas till SFBFMs hemsida.
Arbetsgruppens rekommendation vid samtidig anvindning av jod- och Gd-KM:

o Vid skattat GFR <45 ml/min eller andra multipla riskfaktorer for KMN bor man forsdka undvika att utfora
multipla kontrastforstarkta undersokningar samma dag. Om man vill utviardera eventuell KMN och
njurfunktionsnedséttning av en undersokning bér man vinta minst tva dagar for fornyad kreatininprovtagning.

¢ Vid skattat GFR >45 ml/min och inga andra riskfaktorer for KMN kan undersékningar med jod- och Gd-
kontrastmedel utféras samma dag. Vid sena kontrastmedelsreaktioner blir det dock svérare att bedoma vilket
kontrastmedel patienten kan ha reagerat emot.

Forberedelser av patient som skall erhdlla Gd-kontrastmedel

Normalt behdvs inga forberedelser annat dn skattning av GFR i vissa fall (se nedan).

GFR

GFR (eng. glomerular filtration rate) ar det basta méttet pa njurfunktion och kan skattas baserat pd p-kreatinin i
kombination med antropometriska (vikt och lingd) och/eller demografiska (kon, dlder 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 anvinds vanligen for att bedoma risken for
biverkningar vid dosering av ldke-/kontrastmedel som utsdndras via njurarna.

Relativt GFR i ml/min/1.73 m’ kroppsyta, anvinds for beddma om njurfunktionen ir normal eller nedsatt och till
vilken grad oberoende av individens storlek.

Observera att vid varningsgrians for nefrogen systemisk fibros (NSF) anvénds relativt GFR, dvs. <30
ml/min/1,73 m>.

Skattning av GFR bor goras i foljande fall

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

Skattning av GFR kan goras med datorprogrammen OmniVis® eller OmniMR®™ som tillhandahalls av GE
Healthcare. P& internet finns ocksa sidor for skattning av GFR:

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

Metformin

Hos patienter med diabetes eller polycystiskt ovariellt syndrom som medicinerar med metformin, utan andra
riskfaktorer for KMN é&r inga speciella hiansynstaganden vid injektion av Gd-KM noédviandiga.

Forberedelser mot och atgéirder vid 6verkénslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktionerna efter tillforsel av Gd-KM liknar dem man ser med jod-KM. For beskrivning och
atgird av dessa hénvisas till SFBFMs hemsida:

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

Nefrogen Systemisk fibros (NSF)

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

Det ar viktigt att betona att mycket fortfarande dr oklart om sambandet mellan NSF och Gd-KM. Tack vare
internationella riktlinjer har nyupptickta NSF fall ndstan helt eliminerats.

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

Hog risk

Omniscan® (gadodiamid)
Optimark®™ (gadovesetamid; finns ej till forsiljning i Sverige)
Magnevist®(gadopentetsyra)

For denna grupp av Gd-KM giller att alla patienter ska screenas for nedsatt njurfunktion med hjilp av
laboratorietester fore anviandning. Det ar sdrskilt viktigt att screena patienter som dr 65 ar och éldre for
nedsatt njurfunktion.

Anvéndning av hogrisk Gd-KM ér kontraindicerat for

e patienter med GFR <30 ml/min/1,73 m2,

e patienter under den perioperativa levertransplantationsperioden och
¢ nyfodda barn.och spadbarn

Till patienter med méttligt nedsatt njurfunktion (GFR 30-59 ml/min/1,73 m?) och spidbarn anvinds en enda
dos som &r sé lag som mojligt. Anvéndning av ett Gd-KM ska inte upprepas pa minst 7 dagar.

Amning ska avbrytas i minst 24 timmar efter anvindning.

EU kommer sannolikt att aterkalla tillstandet att forsélja dessa Gd-KM, se nedan.

Medelhog (mattlig) risk

MultiHance® (gadobensyra)
Primovist® (gadoxetinsyra)

Det rekommenderas att alla patienter screenas for nedsatt njurfunktion med hjélp av laboratorietester fore
anvandning. Det ar sirskilt viktigt att screena patienter som &r 65 &r och dldre f6r nedsatt njurfunktion.

Dessa Gd-KM skall anvindas med forsiktighet for:

e patienter med GFR <30 ml/min/1,73 m2,

e patienter under den perioperativa levertransplantationsperioden
e nyfodda barn och spadbarn

Anviénd en enda dos som ir sd 1ag som mdjligt om anviandning inte kan undvikas. Anvindning av ett Gd-KM ska
inte upprepas pa minst 7 dagar.

Beslutet om amning ska fortsétta eller uppskjutas i 24 timmar ska ldkaren fatta i samrad med modern.

Ladg risk
Gadovist®r (gadobutrol)

ProHance® (gadoteridol)
Dotarem® (gadotersyra)

Samma varningar giller som for de med medelhog risk.

Dialys vid risk for nefrogen systemisk fibros

Det finns ingen evidens for att avldgsnandet av Gd-kontrastmedel genom hemo- eller peritonealdialys skulle
kunna forebygga eller behandla NSF. SFMR rekommenderar 4nda “att hemodialys genomfors efter injektion av
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Gd- kontrastmedel om sddan mdjlighet finns for patienter som gér i hemodialys”. Det dr dock tveksamt om
dialys skall initieras pa patienter med GFR <30 mL/min/1,73 m” och som inte ir i dialys eftersom

1. det dr osannolikt att ndgon enda patient i denna CKD-kategori har utvecklat NSF av normala doser av
kontrastmedel med intermediér eller 14g risk.

2. den profylaktiska effekten av dialys ar tveksam och
3. dialys innebir 6kade risker och kostnader
Dérfor rekommenderar vi foljande:

e Alla patienter med risk for NSF och dar MRT med Gd-kontrastmedel anses nodviandig skall undersdkas
med kontrastmedel ur gruppen 1ag risk.

o Patienter i dialysbehandling utan kvarvarande restfunktion bor hellre undersdkas med jodkontrastmedel
och DT d4n med MRT och Gd-kontrastmedel. I de fall Gd-kontrastmedel bedoms nédvandigt att ge bor
hemodialys utforas i anslutning till undersdkningen, och dialys dven nista dag bor dvervigas.

e Patienter i hemodialys med kvarvarande restfunktion som skall undersdkas med Gd-kontrastmedel bor
gora detta i nédra anslutning till dialystillfallet. Extra dialyser &r ej indicerade.

e Patienter i peritonealdialys med kvarvarande restfunktion eliminerar gadoliniuminnehéllande
kontrastmedel langsamt under flera dagar. For denna patientgrupp rekommenderas frekvent,
automatiserad peritonealdialys (APD) under 1-2 dygn eller en enstaka behandling med hemodialys.

e Patienter med eGFR <30 mL/min/1,73 m?, stabilt sjukdomstillstind och som ej ir i dialys behdver ej
dialyseras efter undersékning med Gd-kontrastmedel.

e Patienter med akut padverkan pa njurfunktionen vilket omdjliggdr adekvat skattning av GFR bor dialyseras
efter individuell bedomning efter undersokning med Gd-kontrastmedel.

Ackumulering av Gd-kontrastmedel

I mars 2014 publicerades den forsta artikeln som pévisade ett samband mellan tidigare gadoliniuminjektioner
och inlagring i hjarnan (Kanda et al, Radiology 2014). Sedan dess har det publicerats ett stort antal studier som
visat att det finns ett direkt samband mellan den totala dosen av intravendsa gadoliniumkontrastmedel och
inlagring av gadolinium i hjdrnans vdvnader. Vid avbildning med MRT har man sett en storre paverkan pa T1
relaxationen efter injektion med linjédra kontrastmedel dn vad man kunnat se efter injektion av makrocykliska.
Man tror dirfor att kontrastmedel av linjar typ ger upphov till storre méngd inlagring jamfort med
makrocykliska.

Det ar sedan tidigare kint att gadolinium inlagras i kroppen och hos patienter med nedsatt njurfunktion kan det
ge upphov till svéra biverkningar (nefrogen systemisk fibros, NSF). Efter att man antagit strikta regler kring
administration av gadolinium vid njurinsufficiens har man inte observerat ndgra nya fall sedan ar 2010. Vad som
ar nytt dr att man observerat att inlagring kan ske i hjdrnans vivnader i sddana méngder att det kan pavisas vid
vanliga magnetkameraundersdkningar, framfor allt i globus pallidus och nucelus dentatus. Man har dnnu inte
kunnat pavisa nagra skadliga effekter av inlagringen men den europeiska likemedelsmyndighetens
sakerhetskommitté PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) har som forsiktighetsatgird nu
utfiardat rekommendationer att EU skall temporért dterkalla tillstandet att forséilja foljande linjdra kontrastmedel;

Gadodiamid (Omniscan), gadopentetsyra (Magnevist) och gadoversetamid (Optimark). Gadopentetsyra kommer
dock fortsdtta kunna anvédndas vid intraartikuléra injektioner. De bada linjéra preparaten Gadobensyra
(MultiHance) och Gadoxetic acid (Primovist) har bedomts ha unika egenskaper som motiverar att de anvands till
leverspecifik imaging.

Beslutet har dnnu inte vunnit laga kraft, men detta bedoms ske under hosten 2017. Detta innebér att man redan
nu bor se dver vilka kontrastmedel som anvinds vid den egna kliniken.

Myastenia gravis

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

Kontrastmedel bor endast ges om det dr nddvandigt och beredskap ska finnas for andningsstod med blésa och
mask samt annan livriddande behandling.

P& MG-patienter med bulbdra symtom bor man dverviga ett dygns inldggning p.g.a. risken for fordréjd debut av
symtomf{orsdmringen.
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Graviditet och amning

Kontrastmedel ges endast om det dr av yttersta vikt att MRT utfors under graviditet och andra alternativ
overvigts. Kontrastmedel ur gruppen Lag risk skall da i forsta hand anvdndas. Gd-KM passerar in i
placentacirkulationen och svéljs av fostret fran amnionvitskan, cirkulerar via fostrets gastrointestinalkanal, via
blodcirkulationen och njurarna ut i fostrets urin. Hittills saknas kunskap om hur Gd-KM p4 detta sétt kan rensas
frdn amnionvétskan.

I riktlinjer fran Lakemedelsverket och i1 europeiska riktlinjer star foljande.

Beslutet om amning ska fortsétta eller uppskjutas i 24 timmar ska ldkaren fatta i samrdd med modern (Iampligt
att anvianda brostpump fore undersokningen for att spara undan mjolk till dygnet efter). Amningsuppehall i minst
24 tim ska goras for Gd-KM med hog risk for NSF.

Det finns inga data som talar for att det 4r n6dvéandigt att skjuta upp amning efter att modern fatt Gd-KM.
Skrivningen i stycket ovan kan dirfor ses som en forsiktighetsprincip och det r arbetsgruppens mening att vi i
kontakten med modern redovisar kunskapsldget for att inte i onddan skapa oro.

Barn

For varje Gd-KM finns olika indikationer for barn. Man ger inte kontrastmedel till nyfédda barn de forsta 4
veckorna dé deras njurar inte ar tillrdckligt utvecklade. I vrigt finns inte nagra generella rekommendationer for
barn vad avser indikationer eller doser. Information himtas fran respektive likemedelsbeskrivning i FASS.
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