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Forkortningar

GFR glomerular filtration rate /glomerular fitlrationshastighet
KM kontrastmedel

KMN kontrastmedelsinducerad nefropati

MR magnet resonans / magnetkameraundersokning

NSF nefrogen systemisk fibros

Allmant om MR-kontrastmedel

Vid en magnetkameraundersdkning (MR) kommer signalen fran vateprotoner som finns i
den avbildade vavnaden. Kontrastmedel vid MR paverkar denna signalintensitet genom att
forandra relaxationstiden hos de omgivande protonerna. Signalen i bilden kommer alltsa
inte fran kontrastmedlet i sig, utan genom att kontrastmedlet paverkar omgivningens signal.
Ett kontrastmedels formaga att vid en given koncentration minska vavnadens relaxationstid
beskrivs som dess relaxivitet. Genom att designa hur kelatet ser ut sa kan man paverka
relaxiviteten och hur kontrastmedl|et elimineras fran kroppen. Antalet opariga elektroner i
atomens yttre elektronskal bestammer effekten av kontrastmedlet vid MR. Av detta skal ar
exempelvis jonerna Fe3*, Mn?* och Gd** |ampliga som kontrastmedel vid MR. Idag anvands i
princip enbart Gd-baserade kontrastmedel i kliniskt bruk. Eftersom gadolinium ar toxiskt
behover man innesluta detta i ett kelat. Dessa kelat ar olika till formen och kan vara linjara
eller cykliska. Idag anvands inga linjara extracelluldara kontrastmedel, men de intracellulara
leverspecifika kontrastmedlen Primovist och MultiHance ar bada linjdra (mer om detta
nedan).

Huvudtyper av kontrastmedel, farmakokinetik och funktion

Magnetiska kontrastmedel.

Det finns tre olika typer av magnetiska substanser som kan anvandas som kontrastmedel:
Paramagnetiska

Paramagnetiska @mnen har magnetiska egenskaper endast i ndrvaro av ett externt
magnetfalt. Paramagnetiska kontrastmedel reducerar bade T1 och T2, men T1-effekten ar
storre och den som oftast utnyttjas.

Ferromagnetiska

Ferromagnetiska amnen har alltid magnetiska egenskaper

Superparamagnetiska

Superparamagnetiska @mnen har bade paramagnetiska och ferromagnetiska egenskaper.
Superparamagnetiska kontrastmedel reducerar huvudsakligen T2 (eller T2*).

Extracelluldra kontrastmedel

Under den forsta passagen genom en vavnad diffunderar cirka 50 % av ett vanligt Gd-kelat ut
fran karlet till det extracelluldara rummet. Efter ett par passager intrader ett jamviktstillstand
nar Gd-koncentrationen i plasma och det extracelluldra rummet ar lika. Darefter sjunker
koncentrationen vartefter kontrastmedlet utsdndras till urinen av njurarna (vanlig
glomerular filtration, ingen aktiv elimination sker). Farmakokinetiken ar alltsd densamma
som for extracellulara jodkontrastmedel. Effekt-koncentrationsforhallandet i vavnaden for
extracelluldra MR-kontrastmedel &r inte ratlinjigt. Vid hoga koncentrationer kommer
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signalokningen beroende pa T1-effekten att motverkas av en allt kortare T2. Hur mycket T1
och T2, och darmed signalen fran vavnaden paverkas av kontrastmedlet paverkas i sin tur av:

1) vavnadens relaxationstid fore kontrastmedel

2) vavnadens fysiologiska och histologiska egenskaper, t.ex.

mikrovaskularisering

3) koncentration och dos av kontrastmedlet

4) distributionsvolymen

5) kontrastmedlets relaxivitet

6) MR utrustningens hard- och mjukvara (faltstyrka, pulssekvens, ekotider)

Extracelluldara Gd-kontrastmedel tillgangliga i Sverige:
Dotarem® (Gadoterinsyra, Gothia Medical/Guerbet)
Clariscan® (Gadoterinsyra, GE Healthcare)
Prohance® (Gadoteridol, Bracco)
Gadovist® (Gadobutrol, Bayer)
Elucirem® (Gadopiklenol, Guebert)
Vueway,® (Gadopiklenol, Bracco)

Leverspecifika Gd-kontrastmedel tillgangliga i Sverige:
Multihance® (Gadobendimeglumin, Bracco)
Primovist® (Gadoxetinsyra, Bayer)

Dosering

Normal dos (=standarddos), sa kallad enkel dos, ar for de extracelluldra kontrastmedlen 0,1
mmol/kg kroppsvikt. Alla extracelluldra preparat utom Gadovist séljs som l6sning med
koncentrationen 0,5 mol/I (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
magnetkameraundersékningar av lever, hjarta och karl kan dubbel dos 6vervagas.

De bada kontrastmedlen, Gadopiklenol och Gadoquatrone, har molekylstrukturen férandrats
sa att kontrastmedlet lattare kommer i kontakt med omgivande vattenmolekyler och
darmed har hogre relaxavitet. Det gor att doseringen blir mindre, 0,05 mmol/kg respektive
0,04 mmol/kg kroppsvikt.

Tid mellan upprepade undersokningar

Halveringstiden for extracellulara kontrastmedel &r vid normal njurfunktion ca 1,6 timmar. |
princip allt gadolinium har da eliminerats efter 11 timmar. Vid nedsatt njurfunktion
(glomerular filtration rate, GFR 30-60 mmol/ml) tar det ca 42 timmar. De leverspecifika
kontrastmedlen elimineras nagot snabbare, efter ca 25 timmar, eftersom elimination sker
via hepatocyter och gallvagar.

Leverspecifika kontrastmedel

Leverspecifika kontrastmedel har en lipofil struktur kopplad till kelatet som omger
gadoliniummolekylen. Detta gor att de aktivt tas upp av hepatocyter och utséndras via
gallvdagar. Samtidigt har de leverspecifika gadoliniumbaserade kontrastmedlen kvar sina
extracelluldra egenskaper. Detta gor att de elimineras via tva separata vagar, dels via
glomerular filtration i njurarna, dels genom utséndring via gallan.
Kontrastmedelsforstarkningen av leverparenkymet sker pa tva satt; dels genom
kontrastmedlets initiala diffusion genom karlvaggen, dels genom aktivt upptag av
hepatocyterna. Dessutom majliggdr utsdondringen av kontrastmedlet en funktionell
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avbildning av gallvdagarna. Observera dock att hos patienter med kraftigt nedsatt
leverfunktion, bilirubin ca >50 mmol/ml, sker endast ringa transport av kontrastmedel till
gallvagarna. Idag finns tva leverspecifika kontrastmedel: Multihance och Primovist. |
internationell litteratur kallas Primovist dven Eovist (forsaljningsnamn i USA).

Multihance® (Gadobensyra, Gd-BOPTA, gadobendimeglumin/gadobenat, Bracco) ges
intravenost som en bolusinjektion i dosen 0,05 eller 0,1 mmol/kg kroppsvikt. 5-10% av
kontrastmedlet tas upp av hepatocyterna och utséndras via gallan medan resterande del
utsondras via njurarna. Utdver dynamiska faser utfors avbildning i hepatobiliar fas, 40-120
min efter injektion [4].

Primovist® (Gadoxetinsyra, Gd- EOB-DTPA/gadoxetinsyra Bayer) ges intravendst som en
bolusinjektion i dosen 0,025 mmol/kg kroppsvikt. 50 % tas upp av hepatocyter och utséndras
via gallan medan resterande del utsondras via njurarna. Utsondring i gallvagar kan vid
normal leverfunktion visualiseras redan efter 10-20 minuter. For Primovist finns inga idag
godkdnda indikationer for personer under 18 ar. Vid stark klinisk indikation kan dock
Primovist anvandas efter 2 ars alder efter 6vervagande av andra diagnostiska alternativ.

Intestinala kontrastmedel

Kontrastmedel i gastrointestinalkanalen ges per os. Féljande intestinala kontrastmedel finns
idag tillgangliga for kliniskt bruk: Laxabon® och Movprep® ar blandningar av makrogol och
elektrolyter som anvands for tarmrengoéring. Mekanismen ar att makrogol inte ar
nedbrytbart eller absorberas av tarmen och vatskan halls kvar genom osmotisk effekt.
Vatskan ger en hog signal pa T2-bilder och en lag signal pa T1-bilder. Medlen ges antingen pa
samma satt som vid en traditionell Sellinkpassage (engelska entroclysis), dvs. via en sond
som lagts ned under genomlysning sa 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), starkelse eller metylcellulosa.
Som negativt kontrastmedel for att inte vatska i Gl-kanalen skall délja gallvdagarna vid MRCP
eller vid funktionella undersdkningar av pancreas kan exempelvis ananasjuice anvandas.

MR-kontrastmedel vid nedsatt njurfunktion

De extracelluldra Gd-kelaterna har manga likheter farmakokinetiskt med jodkontrastmedel.
De ar hoggradigt hydrofila, ej proteinbundna molekyler som filtreras fritt av njurarna utan
aterabsorbtion i tubuli. Gd-KM kan pa samma satt som jod-KM férsamra njurfunktionen
temporart eller permanent, d.v.s. de ar potentiellt nefrotoxiska. Dock ar belastningen pa
njurarna efter en MR-undersékning med Gd-kontrastmedel mycket mindre da den moléara
dosen ar betydligt (normalt 5-10 ganger) lagre. For patienter med riskfaktorer for
kontrastmedelsinducerad nefropati (KMN) foreligger vid upprepad injektion av
kontrastmedel en liten men inte helt férsumbar risk fér njurskada.

Samtidig anvandning av jod- och gadoliniumkontrastmedel
For beskrivning av kontrastmedelsnefropati utlést av jod-KM hanvisas till

rekommendationerna kring detta.

Vid skattat GFR =60 ml/min och inga andra riskfaktorer for KMN kan undersékningar med
jod- och Gd baserade kontrastmedel utféras samma dag. Vid sena kontrastmedelsreaktioner
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blir det dock svarare att bedéma vilket kontrastmedel patienten kan ha reagerat emot. Man
bor utfora MR undersoékningen forst av tva skal: 1) risken for njurskada efter Gd ar mindre
och risken for inlagring blir darfor lagre om Gd ges forst. 2) kvarvarande jod kan paverka MR
signalen. For att minska effekterna bor man halla tiden mellan de bada undersékningarna sa
lang som mojligt och ESUR rekommenderar mins 2 timmar. Efter 4 timmar har drygt 75% av
injicerat gadolinium utséndrats vid normal njurfunktion. Vid bedémning av DT undersdkning
utford efter en MR undersokning utford med kontrastmedel skall man vara medveten om att
utsondrat gadolinium har hog attenuering och kan t.ex. misstas fér njurkonkrement.

Vid skattat GFR mellan 60-30 ml/min eller andra multipla riskfaktorer for KMN b6r man
vanta 2 dagar mellan undersdkningarna och vid skattat GFR <30 ml/min 7 dagar.

Obs om man vill utvardera eventuell KMN och njurfunktionsnedsattning av en undersdkning
maste man vdnta minst tva dagar innan man ater utvarderar njurfunktionen pa nytt.

Forberedelser av patient som skall erhadlla Gd-kontrastmedel

Normalt behdvs inga forberedelser annat an kontroll av njurfunktionen enligt nedan:

Skattning av GFR bor goras i foljande fall

1. Patienter 265 ar (nedsatt GFR trots normalt kreatinin forekommer)

2. Patienter med forhojt kreatinin (cystatin C)

3. Hos patienter med anamnes som indikerar njurfunktionspaverkan, t.ex. diabetes.

Skattning av GFR kan géras med datorprogrammen OmniVis® eller OmniMR® som
tillhandahalls av GE Healthcare. Pa 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 ar inga speciella hansynstaganden vid injektion
av Gd-KM nodvandiga.

Forberedelser mot och atgarder vid dverkanslighetsreaktioner

Overkanslighetsreaktioner efter tillférsel av Gd-KM dr mer sillsynta jamfort med efter
jodkontrastmedel. Reaktionerna liknar dem man ser med jod-KM. For rekommendationer
kring 6verkanslighetsreaktioner, se separata riktlinjer.

Nefrogen systemisk fibros (NSF)

Nefrogen systemisk fibros (NSF) ar en sallsynt sjukdom hos patienter med kronisk
njursjukdom som forsta gangen beskrevs 1997 och som sedan 2006 associerats med
administration av extracelluldara Gd-KM. 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
extracelluldrt Gd-KM. Tack vare internationella riktlinjer har nyupptackta NSF fall ndstan helt
eliminerats. Europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) och svenska lakemedelsverket delar
in Gd-KM i tre riskgrupper baserat pa deras termodynamiska och kinetiska egenskaper.


http://www.egfr.se/eGFRse.htm
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Hog risk
Omniscan® (gadodiamid)
Optimark® (gadovesetamid)
Magnevist®(gadopentetsyra)

Inget av hog-riskpreparaten finns langre till forsaljning i Sverige.

Medelhdg (mdttlig) 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 dldre for nedsatt njurfunktion.
Dessa Gd-KM skall anvandas med forsiktighet:

e vid GFR <30 ml/min/1,73 m2

e under den perioperativa levertransplantationsperioden

e <2 ars alder (se barn nedan)

Lag risk
Gadovist® (gadobutrol)
ProHance® (gadoteridol)
Dotarem® (gadotersyra)
Samma varningar galler som for de med medelhog risk.

Dialys vid risk for nefrogen systemisk fibros

Det finns ingen evidens for att avlagsnandet av Gd-kontrastmedel genom hemo- eller
peritonealdialys skulle kunna foérebygga eller behandla NSF. Det ar darfor tveksamt om dialys
skall initieras pa patienter med GFR <30 mL/min/1,73 m?2. Hos patienter som redan &r i dialys
bor hemodialys utforas i anslutning till undersékningen. Dialys dven nasta dag bor dvervagas.
Patienter i peritonealdialys med kvarvarande restfunktion eliminerar
gadoliniuminnehallande kontrastmedel langsamt under flera dagar. For denna patientgrupp
rekommenderas frekvent, automatiserad peritonealdialys (APD) under 1-2 dygn eller en
enstaka behandling med hemodialys. Vid akut paverkan pa njurfunktionen som omajliggor
adekvat skattning av GFR bor en individuell beddomning ske om dialys skall initieras eller ej.

Ackumulering av Gd-kontrastmedel

| mars 2014 publicerades den forsta artikeln som pavisade ett samband mellan tidigare
gadoliniuminjektioner och inlagring i hjarnan. 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 hjarnans vavnader, framfor allt i
globus pallidus och nucelus dentatus. Vid avbildning med MR har man sett en storre
paverkan efter upprepade injektioner med linjara kontrastmedel &n vad man kunnat se efter
injektion av makrocykliska. Detta ledde till att den europeiska lakemedelsmyndighetens
sakerhetskommitté PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee) 2017 aterkallade
tillstandet for de linjara extracelluldra kontrastmedlen. Dessa drogs darfor in fran den
europeiska marknaden . Man har trots kinnedom om inlagringen under 10 ar dnnu inte
kunnat pavisa nagra skadliga effekter och de finns fortfarande tillgingliga pa andra
marknader dn den europeiska.

De bada linjara preparaten Gadobensyra (MultiHance) och Gadoxetic acid (Primovist) har
beddmts ha unika egenskaper som motiverar att de anvands till leverspecifik avbildning.
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Myastenia gravis

Gd baserade kontrastmedel kan anvandas vid Myastenia gravis pa samma satt som hos
andra patienter utan sjukdomen.

Graviditet

Lakaren/radiologen som ordinerar Gd-kontrastmedel till en gravid patient bor kontrollera
vad som anges i FASS for de kontrastmedel som 6vervags eftersom egenskaperna kan vara
olika for olika kontrastmedel. Kontrastmedel ska enbart administreras till gravida patienter
om det ar absolut nédvandigt, om undersokningen ar berattigad och en risk/nytta
beddmning har gjorts och dokumenterats. Hansyn bor ocksa tas till ndr under graviditeten
undersokningen planeras. Graviditetstest behover inte utforas infor MR undersokning,
oavsett om kontrastmedel skall ges eller ej. Om Gd-kontrastmedel har givits till en gravid
patient utan att en risk/nyttabedémning har genomférts (exempelvis om graviditeten har
varit okand vid undersokningstillfallet) bor FASS konsulteras avseende det specifika
kontrastmedlet. Generellt foreligger dock ingen indikation for vidare uppfoljning eller atgard,
utan lugnande besked bor ges.

Amning

Av injicerat kontrastmedel utséndras endast mycket sma mangder i brostmjolk och upptaget
via tarmen ar litet. Nagot namnvart totalt upptag av gadolinium kan darfor inte férvantas
efter amning. Om amning ska fortsatta eller avbrytas under en period av 24 timmar efter
administrering ska beslutas av lakaren och den ammande modern.

Barn

For varje Gd-KM finns olika indikationer for barn. Man ger inte kontrastmedel till nyfédda
barn de forsta 4 veckorna da deras njurar inte ar tillrdckligt utvecklade. | 6vrigt finns inte
nagra generella rekommendationer for barn vad avser indikationer eller doser. Information
maste darfér hamtas fran respektive lakemedelsbeskrivning i FASS. Observera att Primovist
efter diagnostiskt 6vervdagande kan anvandas hos barn, men skall utféras med optimerat
undersokningsprotokoll.

Forfattare och ansvariga for dokumentet

Torkel Brismar, professor i radiologi, Karolinska Universitetssjukhuset,
torkel.brismar@ki.se

Lennart Blomqvist, professor i radiologi, Karolinska Universitetssjukhuset,
lennart.k.blomgvist@ki.se

Johan Kihlberg, rontgensjukskoterska, docent i radiografi, Universitetssjukhuset,
Linkdping, johan.kihlberg@regionostergotland.se

Titti Owman forskningssjukskéterska, VO Bild och Funktion, SUS, Lund,
titi.owman@med.lu.se

Peter Leander docent i radiologi, 6verlakare Perituskliniken Lund,
peter.leander@med.lu.se
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