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Akutne hipersenzitivne reakcije na jodna kontrastna sredstva —
Identifikacija pacijenata pod rizikom i preventivne mjere

Sigurnosni profil niskoosmolarnih kontrastnih sredstava je dobro poznat.

Od Sirokog spektra opisanih neZeljenih dejstava kontrastnih sredstava, u rangu od opstih do organ-
specificnih, izdvajaju se, po svojoj u€estalosti, akutne nezeljene reakcije.

Akutne neZeljene reakcije po svojoj prirodi mogu biti hemotoksicne, tj. izazvane toksi¢nim dejstvom
kontrastnog sredstva ili hipersenzitivne reakcije (HSR) uzrokovane preosjetljivos¢u na jodno kontrastno
sredstvo.!

| dok se hemotoksicne reakcije mogu preduprijediti paZljivim doziranjem kontrastnog sredstva, pa su
relativno rijetke, HSR, u rasponu od blagih do teskih, ostaju veliki izazov za zdravstvene ustanove kao
najéesée nezeljene reakcije na jodna kontrastna sredstva.> >4

Pregled klasifikacije akutnih neZeljenih reakcija po uzroku i stepenu tezine u tabeli 1.

Hipersenzitivne/ Stepen Hemotoksi¢ne
alergoidne reakcije (Ring/Messmer reakcije

klasifikaci'a

Blage Blaga urtikarija Stepen 1 Muénina/blaze
Blagi svrbez Stepen 1 povraéanje
Crvenilo Stepen 1 Osjecaj
vruéine/drhtavica
Anksioznost

Vazovagalna
reakcija koja se
spontano povlaci

Umjerene Naznacena urtikarija Stepen 1 Vazovagalna
Blagi bronhospazam Stepen 2 reakcija
Edem lica / larinksa Stepen 2
Hipotenzivni Sok Stepen 3 Aritmija
Respiratorni zastoj Stepen 4 konvulzije

Srcani zastoj Stepen 4
Tabela 1.Prilagodeno iz Thomsen et al (ed), ESUR Guidelines on Contrast Agents, European Society of Urogenital Radiology, Feb 2018

Razvoj i povedana dostupnost CT dijagnostike i ostalih modaliteta u kojima se koriste jodna kontrastna
sredstva, ocekivano su doveli do porasta broja pregleda. U desetogodisnjem periodu praéenja (od 2007
do 2017), broj CT pretraga u zemljama obuhvac¢enim OECD analizom (Organizacija za ekonomsku saradnju
i razvoj), je u prosjeku porastao za 56% (od 94.7 do 147.8 na 1,000 stanovnika)*

Porast upotrebe jodnih kontrastnih sredstava je u skladu sa rastom broja pretraga®

Posljedi¢no, doslo je do porasta incidence hipersenzitivnih reakcija (HSR) na jodna kontrastna sredstva>®




Ucestalost HSR nakon upotrebe jodnih kontrastnih sredstava je relativno niska. Skupna incidenca se krece
oko 0,6% i sli¢ni rezultati su prikazani u veéini retrospektivnih studija®

Npr. u studiji Endrikat i sar. iz 2020-e godine, u kojoj je obuhvaéen 133 331 pacijent, ukupna stopa HSR
nakon upotrebe jopromida je bila svega 0,62%.2

Znatno vecda ucestalost je primje¢ena nakon intravenske aplikacije kontrastnog sredstva (0,7%) nego
nakon intraarterijske aplikacije (0,2%).

Ova naizgled iznenadujucéa diskrepanca se pripisuje kasnijem dolasku razrijedenog kontrastnog sredstva
u pluéa, gdje se nalazi najvedi broj bazofila i mastocita odgovornih za otpustanje histamina i drugih aktivnih
materija koje su odgovorne za manifestacije HSR.
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Ipak, treba imati na umu da retrospektivne studije obi¢no pokazuju nizu ucestalost u odnosu na
prospektivna istraZivanja zbog nekompletnog izvje$tavanja o HSR.!

Takode, nepostojanje uporednih prospektivnih studija na velikom broju pacijenata i posljedi¢ni nizak nivo
vrijednosti postojeéih dokaza o potencijalnim prednostima pojedinih klasa ili pojedina¢nih kontrastnih
sredstava (npr veli¢ina i kompleksnost molekule) leZze u osnovi Cinjenice da strucni vodici ne prave razliku
izmedu pojedinih nejonskih kontrastnih sredstava na bazi joda u smislu potencijala za izazivanje HSR.3

Kako prepoznati pacijenta pod rizikom za HSR?

lako su simptomi, u najve¢em broju slucajeva, blagi i prolazni, vazno je identifikovati pacijente pod rizikom
od razvoja HSR da bi se na vrijeme preduzele preventivne mjere, jer reakcija koja na pocetku izgleda blaga,
moZe vrlo brzo postati teska. 2

Prema ESUR Guidelines on Contrast Agents i drugim publikacijama na ovu temu, faktori rizika za
ponovljene HSRs od strane pacijenta su: '3
- Prethodne umjerene ili teSke HSR na kontrastna sredstva — najvazniji faktor rizika koji 5-struko
povecava vjerovatnocu pojave HSR ukoliko se aplicira kontrastno sredstvo iz iste klase u odnosu
na sredstvo koje je ranije izazvalo reakciju
- HSR na kontrastna sredstva u porodi¢noj anamnezi



- i/ili prisustvo alergijskih oboljenja (astma i atopija koje zahtijevaju medicinski tretman)
U vecini ustanova pacijenti pri dolasku na pretragu popunjavaju formular u kome se osiguravaju i
informacije u vezi gore navedenih anamnestickih podataka.

Izbor kontrastnog sredstva ima ogranicen uticaj na stopu pojave HSR; upotreba visoko-osmolarnih jonskih
kontrastnih sredstava je povezana sa viSom stopom HSR, ali strucni vodici ne prave razliku izmedu
pojedinih nejonskih kontrastnih sredstava u smislu ucestalosti akutnih HSR tj nema razlike izmedu
pojedinih nisko-osmolarnih kontrastnih sredstava, kao niti izmedu nisko-osmolarnih i izo-osmolarnih
kontrastnih sredstava.’3

Preventivne mjere kod pacijenata pod rizikom za razvoj HSR
Da bi se smanijio rizik od pojave HSR ESUR vodi¢ predlaZe sljedeée?:

Za sve pacijente:
- upotreba nejonskih jodnih kontrastnih sredstava
Za pacijente pod poveéanim rizikom:
- KoriStenje alternativnog dijagnostickog modaliteta u kome se ne koriste jodna kontrastna
sredstva
- U sluéaju poznate prethodne reakcije, predlaze se promjena agensa koji je izazavao HSR, u
konsultaciji sa alergologom.

Premedikacija, uglavnom sa kortikosteroidnim i antihistaminskim lijekovima, se koristi u praksi ali dokazi

o uspjesnosti su kontradiktorni tako da postoje razlike izmedu pojedinih vodic¢a u smislu koriStenja

premedikacije kao standardne preventivhe mjere. 3

| dok ESUR vodi¢ decidno navodi da su dokazi u korist premedikacije nedovoljno dobri da bi se

premedikacija preporucila, ACR prirucnik za kontrastna sredstva se upusta u dublju analizu i u korist

upotrebe premedikacije navodi sljedece argumente:

- Kortikosteroidna premedikacija pacijenata pod prosjecnim rizikom prije aplikacije nisko-
osmolarnih jodnih kontrastnih sredstava dokazano smanjuje ucestalost blazih HSR
- Dodatna oralna ili parenteralna administracija neselektivnih antihistaminskih lijekova (npr.

diphenhydramine) 1 sat prije aplikacije kontrastnog sredstva mozZe smanijiti ucestalost urtikarije,
angioedema i respiratornih simptoma

Sa druge strane, isti izvor navodi da nema dovoljno dokaza u prilog potencijala premedikacije u

spre€avanju pojave teskih HSR iako vecina eksperata vjeruje da taj potencijal postoji, ali da je potrebno

aplicirati premedikaciju velikom broju pacijenata.?

Statistic¢ka procjena govori da je potrebno aplicirati premedikaciju za 69 pacijenata da bi se sprijecila jedna

reakcija bilo koje teZine a za ¢ak 569 pacijenata za spreavanje jedne teske reakcije.>’

U jednoj drugoj analizi se navodi da je potrebno administrirati premedikaciju za 50 000 pacijenata da bi

se izbjegao jedan letalni ishod akutne HSR na kontrastna sredstva.>®

Jedna od najsvjezijih i veoma ilustrativnih publikacija na ovu temu je studija objavljena 2018 u kojoj su

Park i sar. ispitivali uticaj preventivnih mjera kod ponovljenih HSR sa blazom klini¢ckom slikom.

U studiji je potvrdeno da je promjena agensa koji je izazavao HSR preventivna mjera sa najvecim uticajem

na smanjenje incidence ponovljene HSR, ali i da suplementna premedikacija sa antihistaminskim

lijekovima dodatno smanjuje incidencu HSR.®



same IstraZivanje je pokazalo da ponovljena aplikacija agensa koji je
@ 31.1% izazvao prvobitnu reakciju izaziva ponovljenu rekaciju u oko 1/3
pacijenata (31,1%) a da ukljuenje antihistaminske

premedikacije smanjuje incidencu na svega 24,3%. Najvaznija
preventivna mjera je promjena kontrastnog sredstva, pri ¢emu

dodatak antihistaminske profilakse kumulativho smanjuje
incidencu na svega 7,6%°

Same CM + AH

Different CM

Grafikon 2. Preuzeto iz Park SJ, Kang DY, Sohn KH, Yoon SH, Lee W, Choi YH, Cho SH, Kang
HR. Immediate Mild Reactions to CT with lodinated Contrast Media: Strategy of Contrast
Media Readministration without Corticosteroids. Radiology. 2018 Sep;288(3):710-716

CM = Contrast Media
AH = Antihistamines
(&

U istoj publikaciji autori su uradili evaluaciju uspjesnosti razliitih zamjenskih kombinacija jodnih
kontrastnih sredstava.

Utvrdili su da optimalni izbor zamjenskog kontrastnog sredstva zavisi od agensa koji je izazvao prvobitnu
reakciju.

U zavisnosti od agensa koji je izazvao prvobitnu reakciju, identifikovano je 5 povoljnih zamjenskih
kombinacija.

Combination of Recurrence Odds  95% Confidence PValue Odds 95% Confidence P Value
Contrast Media ratio* Interval Ratio* Interval

lohexol / lopamidol 24/110 (21.8)  0.470 0.247,0.892 .021 1.863 0.995, 3.487 .052
lopamidol / lopromide 11/58 (19.0) 0.366 0.163, 0.820 .015 1.466 0.654, 3.289 .353
lohexol /lopromide 37/268 (13.8)  0.402 0.227,0.712 .002 1.353 0.788, 2.321 .273
lobitridol / lohexol 32/261(12.3)  0.245 0.127, 0.474 <.0001 0.887 0.468, 1.680 713
lobitridol / lopromide 18/169 (10.7)  0.296 0.129, 0.682 .004 1.048 0.462, 2.374 911

Tabela 2.Prilagodeno iz Park SJ, Kang DY, Sohn KH, Yoon SH, Lee W, Choi YH, Cho SH, Kang HR. Immediate Mild Reactions to CT with lodinated
Contrast Media: Strategy of Contrast Media Readministration without Corticosteroids. Radiology. 2018 Sep;288(3):710-716

lohexol Jopromid se predlaze kao povoljno zamjensko kontrastno

sredstvo u 3 od ovih 5 kombinacija koje pokazuju smanjenje
rizika od pojave ponovne HSR®

lopromide
‘ ’ Grafikon 3. Prilagodeno prema: Park SJ, Kang DY, Sohn KH, Yoon SH, Lee W, Choi YH,
Cho SH, Kang HR. Immediate Mild Reactions to CT with lodinated Contrast Media:

lo pam idol lobitridol Strategy of Contrast Media Readministration without Corticosteroids. Radiology. 2018
Sep;288(3):710-716



Dakle, vecina izvora se slaZe da je zamjena kontrastnog sredstva najefikasnija mjera prevencije, ukoliko
je upotreba alternativnog modaliteta neadekvatna ili nedostupna.’?

Dokazi o koristi premedikacije su kontradiktorni ali ACR vodi¢ predlaze premedikaciju u najmanje 2
scenarija:3
1. Oralna kortikosteroidna premedikacija (npr metil-prednizolon) 12-13 sati prije aplikacije
kontrastnog sredstva moze se primijeniti kod:
a. Pacijenata koji su odredeni za pregled i koji su ranije imali reakcije na jodna kontrastna
sredstva
b. Hitnih pacijenata kod kojih odlaganje pregleda zbog oralne profilakse neée imati
negativan efekat na ishod lijecenja
2. Ubrzana intravenska kortikosteroidna premedikacija najmanje 4-5 sati prije pretrage moze se
primijeniti kod:
a. Pacijenata koji su odredeni za pregled i koji su ranije imali reakcije na jodna kontrastna
sredstva a nisu primili oralnu premedikaciju
b. Hitnih pacijenata kod kojih odlaganje pregleda zbog oralne profilakse moZze imati
negativan efekat na ishod lijecenja

Ipak, relativna nepredvidljivost pojave HSR kao i nedovoljno ispitana efikasnost preventivnih mjera, nalaze
da radiolosko odjeljenje ili klinika uvijek bude spremni za pojavu akutnih reakcija. Minimalna spremnost
podrazumijeva:!

- Prisustvo kompletnog seta opreme i lijekova za reanimaciju

- Edukaciju tima za lije¢enje HSR i podrsku Zivotu

- Jasno vidljiv kontakt telefon tima za reanimaciju

- Zadrzavanje pacijenta na odjeljenju od minimalno 30 minuta
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