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Fondamenti sui mezzi di contrasto iodati ereazioni avver se
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Introduzione

Lo sviluppo del mezzo di contrasto (MdC) éiniziato poco
tempo dopo la scoperta dei raggi X, non appenaci si rese
conto chelamaggior parte delle strutture del corpo umano ri-
sultanoinvisibili e pertanto non documentabili acausadella
scarsaradiopacita. Mal’ analoganecessitas e ripresentatacon
I’introduzione di atri principi fisici ed altre metodiche dia-
gnostiche, quali I’ Ultrasonografiaela RisonanzaMagnetica.

L'impiego dei mezzi di contrasto € stato guidato dallane-
cessitadellaevidenziazione anatomicadell’ apparato da stu-
diare, dallasuafunzione edallaviadi somministrazione del
mezzo stesso. Molto presto I’ attenzione si pose su due ele-
menti che rispondevano bene alla necessita del contrasto ai
raggi X: il bario nellaformadi solfato eloiodio. Quest’ ultimo
fuinizialmente somministrato per viaendovenosacome sae,
ioduro sodico loduron®, con risultati non molto dissimili da
quelli ottenuti con i MdC realizzati successivamente.
Differivano in termini di concentrazioni, dose utilizzata e
tollerabilita.

Nelleimmagini radiologicheladuplice esdtazionedi con-
trasto delle componenti anatomiche e funzionali di un ap-
parato & quasi sempreindissolubile, poiché lasomministra-
zione sfruttalafunzione specificadell’ apparato stesso, cosi
chelapresenza, la concentrazione elascomparsadello stesso
mezzo di contrasto finisce per dareinformazioni sul fenomeno
funzionale (ad esempio la vascolarizzazione di un organo o
I escrezione del mezzo).

Particolarmente con le nuove tecniche d' immagine, sia
mediante radiazioni X che segnali di campi magnetici che ul-
trasuoni, il principio del mezzo di contrasto hanotevolmente
esaltato la potenzialita diagnostica e la qualita delle inda-
gini, siaper leinformazioni anatomiche che per quelle fun-
ziondli.

Visualizzazioni anatomo-morfologiche. Realizzando unin-
cremento di contrasto si ottengono:

— variazioni di concentrazione nei diversi tessuti;

— variazioni temporali dell’ opacitao dell’intensitadi se-
gnale degli stessi tessulti;

— variazioni della qualita del segnale del MdC e della
separazionetradiversi componenti dei tessuti.

Visualizzazione di funzioni:

— escrezione-eliminazione renale, biliare;

— processi di trasporto: circolazione ematica, urinaria,
biliare, contenuto intestinale;

— diffusione, fissazione (enhancement), scomparsa (wash-
out), barrieretissutali ed emato-encefalica;

— metabolismo (RM).

Taloraleinformazioni ottenute sono strettamente legate e
correlate, tali darendere virtuale la separazione tradati morfo-
logici-anatomici e funzionali.

Classificazione del mezzi di contrasto radiografici

Il contrasto negli esami radiologici € generato dall’ assor-
bimento dei raggi X operato dal mezzo presentelungoil de-
corso del fascio radiante. L’ assorbimento dipende dal nu-
mero atomico e dalla concentrazione del MdC. Ladifferenza
dell’ assorbimento (contrasto) € lagenesi dell’immagine per
determinati organi o tessuti naturalmente provvisti di contrasto
(0sso, aria, polmone) o raggiunti daquello introdotto, cheli
rende visualizzabili.

L’introduzione di sostanze a bassa densita come aria o
anidride carbonicarendele strutture contenenti o circostanti
visibili per lariduzione di assorbimento indotta: queste so-
stanze si chiamano MdC negativi. Le sostanze che invece
contengono elementi ad elevato numero atomico come bario
oiodio aumentano I’ assorbimento delle radiazioni e si chia-
mano MdC positivi. Essi sono sintetizzati nellaTabellal.

Fondamenti di chimicadei mezzi di contrasto ra-
diografici

La scelta fondamental e della sostanza chimica utilizzata
per veicolare atomi ad alto numero atomico é stata cruciale
per lo sviluppo dei MdC. L' anello benzenico eloiodio sono
ancora la migliore combinazione per tutti gli obiettivi che
devono essere garantiti per un MdC di larga utilizzazione, in
guasi tutte le situazioni cliniche. L’ anello benzenico assi-
curamolti legami stabili chimici, siacon |’ elemento pesante
(1), siaconi radicali cheinfluenzano fortementele proprieta
fisico-chimiche e farmacologiche del MdC (fig. 1). Essolega
in posizione 2-4-6 tre atomi di lodio, mentre le posizioni 1-
3-5 sono disponibili per le catene laterali, cui sono affidate
le proprietafisico-chimiche e biologiche. Loiodio frai vari
elementi a piu elevato peso atomico riunisce tre fondamen-
tali proprieta:

— alto assorbimento Rx in rapporto alla «durezza» dei
raggi utilizzati in diagnostica. L’ energia di legame dell’ or-
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TABELLA |. — Classificazione dei mezzi di contrasto (MdC) per esami radiografici.

MEZZ| DI CONTRASTO

Monomeri non ionici
Uro-angiografici
lopamidolo
lopromide
loversolo
|opentolo

Negativi e
gas. aria, CO, Positivi
I
| |
lodati Baritati
| |
Non idrosolubili Idrosolubili
Sospensioni Derivati :
acquose dell’acido Oleos
(diodopiridina) triodobenzoico
I
| |
Monomeri ionici
Biliari orali Uro-angiografici _ S
Acido iocetamico Sale diatrizoato Dimeri ionici
QCI%OIPpan(?ICO Iorntalaggato Colangiografici ew. Angiografici
cidoiopodato M%tt?inzqga? Saleiodoxamide Saleioxaglato
0 lodipamide
| otalamato odipa
lotroxico

Dimeri non ionici
Angiografici, Mielografici
| otrolan*
lodixanolo

*) Non pitl commecializzato.

lomeprolo
lobitridolo
lohexolo

bitaelettronicapitinternaédi 37 KeV e pertanto presentail
massimo assorbimento ai raggi X con 37 kVp, in piularga per-
centuae erogati daun carico finoa80-90 kV a tubo radiogeno;
— elevato legame stabile con il benzene; veramente tra-
scurabileéil numero di atomi di | ches possono liberareddla
molecolg;
— bassa tossicita se combinato o eventualmente libero.

MdC convenzionali, ionici, molto ipertonici, ad elevata osmo-

lalita

Lamolecoladi base di numerosi prodotti (Angiografin®,
Urografin® o Renografin®, Urovison®, Urovist®), I’ acido
diatrizoico, hain posizione 1 il gruppo carbossilico -COOH
sdlificato con Nat o con metilglucamina per ottenere una
elevatasolubilitd. Un aumento di solubilita e assicurato anche
dalle catene laterali in posizione 3 e 5. Esse consistono es-
senzialmente di idrogeno, ossigeno, carbonio e azoto con

gruppi terminali carbossilici, amminici o pit spesso ossidri-
lici (-OH) ai quai eaffidatalaproprietadi nonlegars alepro-
teine e di migliorare latolleranza. La caratteristica fonda
mentale di tutti questi sali € costituita dalla solubilita per
dissociazione elettrolitica, che produce due particelle io-
niche (anione e catione) che richiamano molte molecole di
acqua e innalzano I’ osmolalita delle soluzioni (Osm/kg di
acqua) rispetto a quella plasmatica. Percio questa categoria
di MdC tradizionali € definitaad altaosmolalita: high-osmo-
lality contrast agent (HOCA). Laloro utilizzazione ha rap-
presentato, dal punto di vistachimico, il grande vantaggio di
ottenere concentrazioni anche molto elevate nelle soluzioni,
fino a80% e piu, con viscositarelativamente bassa.

MdC a bassa osmolalita e nonionici

Nelladecade degli anni ‘ 70 apparve chiaro che molti degli
effetti collaterali dei MdC tradizionali erano daimputare piu
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Fig. 1. — Anello benzenico: strutturadi base dei MdC iodati (da Speck,
mod.).
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allaosmolalita elevata delle soluzioni, rispetto aquellapla-
smatica, che agli effetti chemiotossici del soluto. Pertanto
laricercafarmacol ogicaprofuse notevoli energied finedi in-
trodurre in radiologia diagnostica e interventistica agenti
contrastografici che riducessero o annullassero I’ incidenza di
reazioni avverse. Un considerevole miglioramento fu infatti
ottenuto con i MdC a bassa osmolalita, e particolarmente
con quelli non-ionici: low osmolality contrast agent (LOCA)
(tab. I1).

Questi hanno dimostrato efficacia diagnostica equiparabile
agli HOCA con pari concentrazioneiodica, afrontedi unadif-
ferente incidenza di reazioni avverse (AR). Anche I’ unico
agenteionico contrastografico abassaosmoalalita, lo ioxaglato,

TABELLA |l.— Mezz di contrasto iodati.

che & un dimero con produzione di due particelleionichein
soluzione, ma con sei atomi di lodio, é ritenuto simile ai
LOCA nonionici (0.56 Osm/kg di acqua, rispetto a 0.6
Osm/Kg) anche se hon sembra assicurare una bassa inci-
denzadi reazioni avverse.

| vantaggi pratici dimostrati dai MdC non ionici rispetto
aquelli ionici non sono solo limitati alabassaosmolalita, ma
sono riassumibili nei seguenti due aspetti:

1) I'incidenza delle reazioni generali, tipo nausea e vo-
mito, nonchélereazioni simil-allergiche (allergic-like) dette
andfilattoidi & pit bassa, anche nelle manifestazioni piu gravi
rispetto ai MdC ionici; analoga osservazione non € possi-
bile per lereazioni fatali, datalaloro estremararita non va-
lutabile statisticamente;

2) anche la neurotossicita é risultata minore rispetto ai
MdC ionici, tanto daindurre molto precocemente una con-
troindicazione all’ uso di questi secondi MdC per sommini-
strazioni nel sistema nervoso.

Tutti | vantaggi citati possono essere attribuiti alle seguenti
proprieta chimiche:

— lamolecola e privadi cariche elettriche;

— non contiene cationi di sodio o metilglucaming;

— lamolecola & meglio schermata dalle catene laterali
idrofiliche (fig. 2).

Tutte queste caratteristiche chimiche e particolarmente la
presenzadi catenelaterali idrofiliche (fig. 2), determinano una
ridotta tendenza della molecola a legarsi ale proteine, ad
inibire gli enzimi e ad aderire alle membrane cellulari ate-
randone lafunzione. Praticamenteil pazientetollerameglio
|a somministrazione con riduzione di vomito, nausea, orti-
caria, edemadelle mucose e minori effetti respiratori o car-
diovascolari.

L' osmolalitaridotta, o quanto piu possibilesimileaquella
del plasma, harappresentato il primo degli obiettivi darea-
lizzare nello sviluppo di nuoveformule di MdC. Poichél’ o-
smolalita e direttamente proporzionale al numero delle par-

Classificazione Nome commerciae Casafarmaceutica
Monomeri ionici
Diatrizoate Gastrografin®,Sel ectografin® Schering
lothalamate Angioconray®, Conray® Bracco
lodamide Uromiro® Bracco
Metrizoate
Monomeri non ionici
Iohexol Omnipaque® Nycomed-Amersham
lopamidol |opamirg® Bracco
Iobitridol Xenetix® Guerbet
lopentol Imagopague® Nycomed Amersham
loversol Optiray® Byk Gulden
lomeprol lomeron® Bracco
lopromide Ultravist® Schering
loxilan Oxilan® Guerbet
Dimeri ionici
loxaglate Hexabrix® Guerbet
Dimeri nonionici
lodixanol Vis pa%ue® Nycomed Amersham
lotrolan Isovist Schering
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OH

CigHa6l3N30g
Exact Mass. 820.88
Mol. Wt.: 821.14
C, 27.79; H, 3.19; I, 46.36; N, 5.12; O, 17.54

HO

Fig. 2. — Strutturadellamolecoladi monomero nonionico (iohexolo), con
evidenziati i gruppi idrofili (-OH).

TABELLA I1l.— Classi dei MdC qualerapporto N. atomi di I/parti-
cellein soluzione.

Composti Atomi di iodio N. particelle Classe
Monomeri ionici 3 2 15
Monomeri non ionici 3 30
Dimeri ionici 6 2 30
Dimeri nonionici 6 1 6,0

ticellein soluzione (ioni 0 molecole), essa pud essere rel ati-
vamente ridotta se aumentano gli atomi di iodio per particella
in soluzione. Pertanto sono definite quattro classi di MdC
relativamente aosmolaita/N. atomi di iodio secondo lasuc-
cessivatabella (tab. I11).

Laquartaclasse, I’ ultima, € occupata da un solo MdC in
commercio loiodixanolo (Visipague®) lacui osmolalitae pari
a quella plasmatica, per cui questo MdC e effettivamente
isotonico a 300mg I/ml. | vantaggi relativamente alle rea-
Zi oni)avverse sono stati di recente confermati (Aspelin P,
2003).

Catenelaterali idrofiliche delle molecole dei MdC

Come sopra accennato la tossicita di una sostanza chi-
micaein gran parte causata dallainterazione con le proteine
ele membrane cellulari. E accettato che le interazioni sono
pit facili coni gruppi o le componenti lipofiliche delle mo-
lecole. L’ anello benzenico & fortemente lipofilo. | gruppi
idrofilici sono rappresentati dagli ossidrili delle catenelate-
rali e sembrache, quanto pit numerosi siano, tanto piu
esdtinoI’idrofiliadellamolecolae pertanto la suatollerabi-
lita Inoltre & importante che i gruppi idrofilici siano bene
distribuiti sullasuperficie dellamolecolae che, nel vari iso-
meri della molecola, sia sempre mantenuta questa “ prote-

zione” da parte dei gruppi idrofilici o aimeno, che S
mantengano stabilmente bene distribuiti alla periferia del-
I"anello lipofilo (figg. 3, 4).

Le molecole infatti non sono piane ma grossolanamente
sferiche nello spazio.

In quest’ ultimo decennio e stata studiata in maniera ap-
profonditala“ strutturaspaziale” delle molecole.

Il legame con le biomolecole dipende dalla carica elet-
trica presente nella molecola di MdC ionico; la molecola
neutradel MdC nonionico haminori affinitadi legame. | le-
gami piufacili sono coni gruppi idrofili, come primagiaaf-
fermato, ma possono essere favoriti anche dai ponti idro-
geno che si realizzano ad esempio traH e un atro atomo
tendente a catturare elettroni, ad esempio I’ ossigeno, come
avviene nelle catene elicoidali degli acidi nucleici (Speck
U, 1999). Un ponteidrogeno puo realizzarsi tramolecoladi
MdC e peptide o catene peptidiche. Intali casi lamolecola
di MdC puo legarsi amacromolecol e tanto pit quanto lasua
concentrazione e elevatatale dafavorirel'instaurarsi di ponti
idrogeno (fig. 5)

Viscosita

La viscosita delle soluzioni di MdC & una misura della
proprietadi fluire, fluidita, nel vasi e nei sistemi, aghi e ca-
teteri di iniezione.

Essas misurain millipascal x sec (lavecchiaunitadi mi-
suraerail centipoise), variamolto daun MdC al’ atro, s in-
nalza con I’incremento di concentrazione o con |” abbassa-
mento dellatemperatura.

Una corretta valutazione deve essere riferita alla visco-
sita a 37°C: temperatura alla quale s deve portare il MdC
primadell’iniezione. Sono infatti disponibili contenitori per
i flaconi di MdC allatemperaturadi 37°C ove vengono
mantenuti il giorno stesso del loro utilizzo. Tale precauzione
previenel’ eventuale formazione di cristalli nella soluzione,
nel caso in cui essas trovi atemperaturatroppo bassa.

Un' adtaviscosita deve essere tenutain considerazione nel-
I'iniezione selettivadi piccole arterie, poichéintali cas S pro-
lungail contatto traMdC ed endotelio, con possibili conse-
guenze, quali |’ attacco dellabarrieraemato-encefalicanelle
iniezioni cerebrali, oppure un effetto vasodilatatorio in altri
distretti microcircolatori.

| dimeri aparitadi osmolalita possiedono unapiu elevata
viscositarispetto ai monomeri, essendo questainfluenzatadal
peso molecolare e dal numero dei gruppi idrossilici della
molecola.

MdC colangiografici iniettabili

Laformuladi questi MdC é simile a quelladegli uroan-
giografici per quanto riguarda il legame dello iodio all’ a
nello benzenico; sono dimeri eionici.

Laiodipamide e il prototipo di questi contrasti: dimero
diacido con un legame tra gli anelli benzenici e trale due
posizioni 3; questo legame non vieneinterrotto, cioé lamo-
lecola non viene metabolizzata e viene escreta con la bile
senza subire modificazioni.

Laposizione 5 dell’ anello € libera e pertanto pud legarsi
per la sua lipofilia ale proteine plasmatiche, contrastando
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Fig. 3. — Rappresentazione
tridimensionale (duevisioni
ortogonali) di molecola di
monomero non ionico
(lopamidolo) con la distri-
buzione “in superficie” dei
gruppi ossidrilici (-OH) e
degli atomi di iodio (1) (da
“3D molecular modeling”,
mod.).

Fig. 4. — Rappresentazione
tridimensionale (duevisioni
ortogonali) della molecola
di dimero non ionico, con
evidenziati i gruppi idrofi-
lici (-OH) e gli atomi di
iodio (1) (da“3D molecular
modeling”, mod.).

lafiltrazione glomerulare, favorendo cosi |a catturada parte
dd fegato e lasuaeliminazione come attivi metabolici naturali
acidi.

Per queste caratteristiche chimiche un MdC colangiogra-
fico in un paziente portatore di paraproteinemia di
Waeldenstrom dimostro unaaffinita cosi elevatacon le proteine
plasmatiche da generare unaimmediata “ gelificazione” del
sangue dal punto di iniezione, con decesso immmediato del
paziente. Tale evento costituiscel’ unico esempio di effetto le-
tale osservato con questa patol ogia.

Leiniezioni dei MdC colangiogréfici, a finedi favorireil
loro “legame” etrasporto con le proteine plasmatiche, vanno
effettuate per infusione e.v. lenta, altrimenti la quota del
MdC non | egata subisce una escrezione urinariaad ogni pas-
Saggio ematico attraverso il rene.

E ovvio chelapossibilitadi visuaizzareleviebiliari éle-
gataallaconservatafunzionalita epatica, dallaquale dipende
la capacita di eliminazione e pertanto anche la concentra-

zionedd MdC nellabile (elasuadensitaradiologica). Latol-
leranza del MdC deve pertanto essere elevata.

Quaeindice di funzionditaepaticaviene generdmente as-
suntoil valore dellabilirubinemiatotale (indiretta e diretta),
analogamente d vaore ddlacreatinemiao dellasuaclearance
per i MdC iodati uroangiografici.

| MDC colangiografici iniettabili non sono pit commer-
cidlizzatiinltaia

Modalitadi distribuzione del MdC iniettato

— Distribuzione (pool vascolare)

— Diffusione

— Eliminazione

Il MdC iniettato endovena si accumula nel plasmae la
sua concentrazione plasmatica si innalza tanto piu rapida-
mente quanto piti veloce 1’ iniezione.

Dadl livello di concentrazione plasmatica dipende !’ inten-
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Fig. 5. — Esempio di possibile ponte idrogeno tra molecole di MdC e
una catena polipeptidica (da Speck, mod.).

sitadellaultrafiltrazione glomerulare a passaggio del plasma
conil MdC attraversoil rene.

Inunaprimafases osserveranno pertanto pit contrastati
i vasi, con la ovvia sequenza: dapprima le arterie e poi le
vene di un organo o distretto.

Intalefaseinizidedi distribuzioneil MdC s evidenziaso-
prattutto, e pud essere documentato solo con una TAC veloce,
la componente ematica circolante, indicando in tal modo il
“pool vascolare” che segnalaancheil distretto parenchimale
piu vascolarizzato, separandolo da quello a minore perfu-
sione, (come accade fra corticale renale e midollare) o la
componente anatomica piU vascol arizzata di unamassa (an-
giomao neoplasia).

Contemporaneamente all’ accumulo del MdC nel plasma
I’ elevata concentrazione plasmati ca determina rapidamente
il passaggio del MdC negli spazi extravascolari per la sua
elevatadiffusibilitae questo passaggio s continuafino ache
siaraggiunta la stessa concentrazione tra sangue circolante
efluidi extravascolari e anche extracellulari, poichéil MdC
non entranelle cellule.

Questa quota costituisceil pool di diffusione che € molto
pit vasto di quello circolante. A tale fase corrisponde una
distribuzione differenziata del MdC che si osservera ac-
cumulato nei distretti a piu elevata componente liquida
extracellulare: ad esempio nei tessuti parenchimali an-
ziché in quelli connettivali; ai primi corrisponde natural-
mente anche una maggiore vascolarizzazione nella fase
precedente.

Unicaeccezione eil rene che presenta una parenchimo-
grafiaa sempre maggiore intensita perché opera unaclea-
rance del plasmaetrattieneil MdC ultrafiltrato nel distretto

tubulare e canalare. Il rene infatti dimostra in assoluto il
piu ato “contrast enhancement” di tutti gli altri organi o tes-
suti.

L' eliminazione del MdC nell’ urina permette una chiarifi-
cazione progressiva del sangue con riduzione dellaconcen-
trazione plasmatica. Ladiffusione orainverteladirezionee
dai distretti extravascolari il MdC ritornaal plasma. Questa
terza e ultimafase € molto prolungata, duraalcune orefino
achetutto il MdC é stato ultrafiltrato dal rene.

Sterilita e conservazione del MdC

Lasterilitadei MdC e ottenuta con processi di filtrazione
e ultrafiltrazione che eliminano le molecole di peso mole-
colare superiorea 10.000 D. Cio garantisce che non soloi mi-
crorganismi, ma anche i loro prodotti metabolici e le so-
stanze piogene vengano eliminati.

Nellapreparazione delleinfusioni e dei dispositivi di inie-
zione vamantenutala sterilita.

Solo i MdC ionici hanno una azione antimicrobica do-
vutaallaataosmolalitaed allapiu cospicuachemiotossicita.
| MdC non ionici sono invece dei buoni terreni di colturae
pertanto una confezione gpertanon deve essere conservatapiul
dellasessionedi lavoro o oltreil giorno stesso dellasuaaper-
tura

| trasferimenti del liguido da ampolle in siringhe, con-
tenitori einiettori devono rigorosamenteimpedireil contatto
con superfici non sterili, quali ad esempioil bordo del con-
tenitore originale: & necessario pertanto rimuovereil tappo
e prelevare il MdC con una cannula sterile, richiudere il
contenitore per i successivi prelievi, selaconfezione e di di-
scretaquantita, evitando di reintrodurreil liquido aspirato
nel contenitore originale. Anche per confezioni di grande vo-
lume (500 ml), utilizzate per esempio nelle sale angiogra-
fiche, si devono usare appositi sistemi di prelievo chiusi
per caricare gli iniettori, anche al fine di evitare contami-
nazioni con materiali eingredienti corpuscolati, ad esempio
di plasticaliberatisi damanipolazioni plurime. Puo essere
anche raccomandato I' impiego di siringhe giariempite di
MdC per evitare la fase di aspirazione dalle fiale 0 am-
polle.

I1 MdC non vaovviamente riutilizzato anche per unacerta
instabilitachimicadel prodotto, soprattutto ale elevate tem-
perature.

Laconservazionedelle confezioni sterili di MdC deveri-
spondere adue condizioni importanti:

a) le soluzioni contenutein ampolle trasparenti vanno im-
magazzinate, protette dallaluce per evitarel' azione di degrado
indotta dalle radiazioni UV. Pertanto le ampolle vanno ri-
mosse dalleloro scatole solo al momento dell’ utilizzo e con-
servatein luoghi bui.

b) meno rigida e laraccomandazione di tenere le confe-
zioni di MdC al riparo dalle radiazioni X: il rifornimento
nella sala radiologica non deve tuttavia determinare un
lungo periodo di conservazionedei MdC al’ esposizione ra-
diante.

Infine prima dell’ uso la confezione in vetro trasparente
vaesaminataaluce trasmessa per evidenziare eventuali im-
purita, molecole estranee o cristalli di sale precipitato.
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TABELLA V. — Caratteristiche delle reazioni avverse chemiotossiche e anafilattoidi.

Reazioni avverse

Chemiotossiche

Andfilattoidi

Prevedibili Si

No

Dose-dipendenti Si

No

Fattori di rischio

Cardiopatie, nefropatie, epatopatie, encefalopatie

Atopia, precedenti reazioni aMdC

Pretrattamento con steroidi Non efficace

Utilitadiscussa

Eventi avvers

In seguito allasomministrazione parenterale di un MdCio-
dato uroangiografico si possono verificare eventi avvers,
indesiderati o inattesi.

Essi si configurano come eventi nuovi, occorsi durante o
dopo I’intervento diagnostico o interventistico, caratteriz-
zati dal produrre un cambiamento attuale o potenziale dello
stato di salute del paziente. Nell'ambito degli eventi avversi
vanno distinte le reazioni avverse (adverse reactions, AR)
atribuibili alasomministrazione dell'agente contrastografico,
dalle complicanzeimputabili al’invasivitadellaprocedurao
al preesistente stato clinico del paziente (ad esempio laperfo-
razione vasale in seguito a cateterizzazione o la reazione
vaso-vagale).

Incidenza

Sono stati condotti studi atti a stabilire la frequenza di
eventi avversi. Fondamentale & quello di Katayama (1990)
eseguito su un numeroso campione (337.647 pazienti) sud-
diviso in due gruppi di pazienti sottoposti ad indagine ra-
diologica contrastografica con MdC rispettivamenteionico
enonionico.

Lo studio miravaaverificarei vantaggi del MdC nonio-
nico el’importanza del fattore osmolalitanel ridurrel’inci-
denzadellereazioni avverse. Lereazioni avwersedaMdCio-
nico risultavano quattro volte pit frequenti di quelledaMdC
non ionico, con un’incidenza rispettivamente del 12,66%
controil 3,13%. Ancorapil marcataladifferenzaper lerea-
zioni gravi o molto severe: | incidenza erarispettivamente del
0,22% contro |0 0,04%.

Seguirono polemiche da parte nordamericana (Bettmann
MA, 1990, 1996, 1997) ai risultati dello studio di Katayama.
L e sue conclusioni erano state peraltro anticipate daun altro
autore dell’ area del Pacifico orientale, I’ australiano Palmer
FJ(1988), e successivamente riconfermate da altri, I’ ultimo
fu Cochran (2002). Le osservazioni di Katayama sono di-
venute pertanto il termine comune di riferimento per lapro-
gressivadiffusione e ladefinitivaaffermazione dei MdC non
ionici.

Classificazione

Lereazioni avverse (Tab. 1V) si suddividonoin:

— Chemiotossiche (tipo A). Tali reazioni sono dipendenti
dalla dose e dalla concentrazione plasmatica del farmaco,
percio potenzialmente prevedibili. Sono influenzate dalle

caratteristiche del MdC, comel’ osmolalita, laviscosita, I'i-
drofilia.

— Andfilattoidi (tipo B, allergic-like) non dose-dipen-
denti, imprevedibili, che possono indurreil rilascio di istamina
o altri mediatori biologici come serotonina, prostaglandine,
bradichinina, leucotrieni, adenosina e endotelina, solitamente
attivi nei fenomeni alergici.

A secondadellaloro severitale reazioni avverse vengono
suddivisein:

— lievi (con frequenzadel 5%): sapore metallicoin bocca,
sensazione di calore, nausea e vomito, sudorazione, dise-
stesiaperiorale, sensazione di testaleggera, dolore nellasede
dell'iniezione, orticaria, emicrania;

— moderate (con frequenza dello 0,022%): persistenza
ed aumento di intensita dei sintomi minori, dispnea, ipoten-
sione, dolore toraci co;

— severe (con incidenza dello 0,0025%): tosse, starnuti,
broncospasmo, ansia (sintomi minori). Inoltre: diarrea, pa-
restesie, edemaal volto, alle mani ed in altri siti corporei, di-
spnea, cianosi, edema della glottide, ipotensione marcata,
bradicardia, shock, edemapolmonare, aritmie, midriasi, con-
vulsioni, paralisi, coma, morte.

Generamente le reazioni compaiono entro un’oradall’i-
niezione del MdC e sono definite immediate; se si verifi-
cano dopo un’ora dall'iniezione fino al massimo di sette
giorni dallasomministrazione sono definite ritardate. Queste
seconde sono meno frequenti delle prime, e verranno trattate
successivamente.

Meccanismi fisiopatologici delle reazioni che-
miotossiche

Le reazioni chemiotossiche sono legate alatossicitain-
trinseca dellamolecola e dipendono fondamentalmente dalle
Sue caratteristiche chimico-fisiche e dalla dose sommini-
strata.

L’alta osmolalita € uno dei principali fattori implicato
nella patogenesi delle reazioni da MdC iodato (Katayama
H, 1990).

Ogni sostanzainiettata, con osmolalitasignificativamente
diversadaquellaplasmaticahaun effetto sulle sostanze con
lequdli vienein contatto, quali I’ endotelio, le cdlule ematiche,
altre membrane cellulari e macromolecole (es. proteine).

Si ritiene chetalvoltalatossicitasia, amenoin parte, do-
vuta all’interazione degli agenti contrastografici con ma-
cromolecole circolanti o con cellule. Le porzioni idrofobiche
delle molecole del contrasto, principalmente I’ anello ben-
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Fig. 6. — Relazione tra concentrazione sierica della creatinina (mg/dl) e
filtrato glomerulare (GFR).

Zenico, possono interagire mediante una combinazione di
forze di Coulomb einterazioni idrofobiche non-specifiche,
con porzioni lipofiliche delle membrane cellulari e di ma-
cromolecole biologiche. Tale capacitadi interazione dipende
anche dalla forma tridimensionale della molecola: proteg-
gendo cioe i gruppi lipofilici (anello benzoico) con gruppi
idrofilici, pud essereridottalaprobabilitadi interazione con
le membrane cellulari e con le macromolecole, in termini
estensivi decrescelaprobabilitadi evento avverso (figg. 3, 4).

Labassatossicitaclinicadegli agenti contrastografici non-
ionici & ascrivibile allaloro ridotta osmolalita e bassa che-
miotossicita, nonché all’ assenza di ioni sodio.

Gli organi principal mente colpiti nelle reazioni chemio-
tossiche sono: il rene, il sistemanervoso centrale el'apparato
cardiovascolare.

Rene

Il rene rappresenta il bersaglio privilegiato dei tossici
poiché sono eliminati completamente dall’ emuntorio
renale tramite la filtrazione glomerulare, pertanto la con-
centrazione intratubulare del farmaco pud essere molto piu
atadellaconcentrazione plasmatica. Si pens infatti comealla
TCil rene sial’ organo a piu elevato contrast enhancement.
Inoltre il meccanismo tubulare di trasporto degli ioni puo
favorire I’ entrata dei tossici al’interno delle cellule tubu-
lari.

| principali meccanismi potenzial mente responsabili della
nefrotossicitasono quello vascolare elatossicitadiretta, sia
alivello glomerulare che tubulare.

In seguito alla somministrazione di MdC il flusso renale
presenta dapprima un transitorio aumento, apparentemente
correlato al’ iperosmolalita, come nel circolo periferico. Ad
segue una prol ungata vasocostrizione con conseguente
diminuzione dellaperfusione renale e del GFR (glomerular
filtraterate), con accentuazione delle condizioni ipossiche a
livello dellamidollare.

| pitimportanti fattori implicati in questafase sono:

— Il feedback tubuloglomerulare: il MdC iperosmolare ul-
trafiltrato incrementaladiures elanatriuresi.

— Lapresenzadel MdC iperosmolare al’interno di tutto
il sistematubulare renale trattiene acqua.

— Ruolo fondamental e potrebbe avere I’ endotelinarila-
sciata dalle cellule endoteliali danneggiate, che determina
vasocostrizione.

Per quanto riguarda |’ effetto nefrotossico, S estrin-
secasiacon un’ aumentata permeabilita dellamembranaba-
sale glomerulare e conseguente proteinuria sia con danno
tubulare. Le molecole di MdC, infatti, non essendo riassor-
biteristagnano all’ interno del tubulo in concentrazione tanto
maggiore quanto piu intensa e ladisidratazione del soggetto
equindi quanto pit € marcato il riassorbimento tubulare del-
I'acqua. Tale effetto & evidenziato da unatemporanea e au-
mentata enzimuria e dalla vacuolizzazione delle cellule del
tubulo prossimale, alterazioni che rappresentano una nor-
malerispostaa MdC e non hannorilevanzaclinica(Berg KJ,
1993).

Nelle urine dei pazienti sottoposti ad esame contrasto-
grafico infatti si osservano cellule epiteliali tubulari, sedi-
menti amorfi, cristalli astampo derivati dai frammenti cellulari
ed una proteinuriadi grado moderato.

Caratteristiche cliniche della nefrotossicita

Daun punto di vistaclinico nellamaggior partedei casi la
nefrotossicita e asintomatica; soltanto una sistematica sor-
veglianza di laboratorio dopo la procedura contrastografica
puo consentire di individuare le aterazioni della funzione
renae.

Si verificaun incremento dellaconcentrazione della crea-
tinina sierica del 25% in termini relativi o di 0,44 umol/L
(0,5 mg/dl) intermini assoluti. Tuttavialacreatininasierica
non e certoil parametro idealedi funzionalitarenale, in par-
ticolare dd filtrato glomerul are, poiche dipende dal sesso, dal-
I’ eta e dalla massa muscolare. Puo inoltre non essere ele-
vatafino ad unariduzione del GFR del 50% per I incremento
compensatorio dellasuasecrezione tubulare (Becker J, 1991).

E certo che modeste alterazioni della sua concentrazione
non possiedono valore predittivo rispetto alla possibile ne-
frotossicita da MdC. Tuttavia la creatinina rappresenta un
indice piu che sufficiente di funzionalitarenale e, comunque,
preferibile all’ azotemia.

Combinando i valori di creatininemiae di VFG | adatta-
mento dellafunzione renale, pur essendo minimale o nullo
nei confronti dell’ acccumulo di ureao creatininanel sangue,
richiede gradi molto marcati di riduzione dellaVFG perché
lacreatininemiao |’ uremiadiano segnale molto netto di in-
sufficienzarenale (fig.6).

Lavalutazione della clearance della creatininaviene cal-
colata semplicemente mediante la formula di Cockcroft-
Gault (Cockcroft DW, 1976):

(140-€etd) x peso(kg)
72 x Cr pl (mg/dl)

Cl Cr (ml/min)=

e consente unaval utazione del GFR indipendente dai fat-
tori costituzionali (x0,85 nelle donne).

L’ incremento del livello della creatinina pud raggiungere
il picco nel 4/5 giorni che seguono laproceduraerientrare nel
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range di normalita entro una o due settimane con ripristino
completo dellafunzionalitarenale (Morcos SK, 1998, 2001).

Oltreagli esami di laboratorio puo essere utileil rilievora
diologico dellacineticadi eliminazione renale del MdC: la
persistenza dell’ effetto nefrografico depone per nefrotossi-
citasei valori densitometrici persistono superiori a113 U.H.
dopo 24 ore dallasomministrazione del MdC (LovelL, 1994)

Il ricorso aladialis comungue € eccezionale e richiesto
solo nei pazienti ad alto rischio, cioé con IRC o con partico-
lare vulnerabilitarenale.

Lanefrotossicitadei MdC é stata, soprattutto nel passato,
enfatizzata. Le alterazioni qui sopra descritte, meno accen-
tuate per i LOCA, determinano solo raramente (meno
dell’ 1%) disfunzionerenalein soggetti senza precedenti di-
sfunzioni d’ organo.

| principali fattori di rischio per lanefrotossicita possono
esseredistinti in fattori:

1) correlati a paziente:

— insufficienzarenale cronica (IRC);

— disidratazione;

— diabete mellito associato alRC;

— ipovolemia secondaria a scompenso cardiaco o sin-
drome nefrosica;

— farmaci nefrotossici (FANS; aminoglucosidi; cispla-
tino);

2) corrdlati allaprocedura: ripetuteindagini in breve tempo:

— dltedosi di MdC.

Lacombinazione di diabete mellito einsufficienzarenae
aumentail rischio di nefropatiadaMdC di almenoil doppio
rispetto a casoin cui vi siasolo |’ insufficenzarenae (Becker
J, 1991; Solomon R, 1998).

E noto chel’insufficenzarenale € pit grave in condizioni
di disidratazione. Il rene infatti nell’|RC mantiene un di-
screto equilibrio solo mantenendo una elevata diuresi, cioé
sostenendo una€levatapoliuria. Il limite del renein quelle si-
tuazioni e soprattutto I’ aver perduto parte della capacita tu-
bulare di concentrare!’ urina.

Pertanto lafunzionalitarenale se misuratain fase di disi-
dratazionerisulta pit grave che non nellafase ordinariadi ele-
vata idratazione.

Lastessaprecauzione vaconsderatanel caso di ipovolemia
cardiogena o di sindrome nefrosica

E evidente come unalatente o modestainsufficienzarenae
diventi piu grave nelle condizioni di carenza di liquidi. A
tale proposito vale la penarichiamare una caratteristicacru-
cideddlafunzionerenaearticolatasu duetipi di nefroni. I
nefrone della corteccia piu esterna (outer cortex) €il nefrone
con ansadi Henle piti corta e hala caratteristicafunzionale
di essere sodio e idro-disperdente.

Il nefrone con glomerulo situato nellacorticale piu vicina
allamidollare (inner cortex) € quello con ansadi Henlelunga
e con improntafunzionale di idroritenzione (fig. 7).

L’ attivazione maggiore di un tipo o dell’ altro nefrone di-
pende anche dall’ osmolalitadel sangue. Infatti nelle condi-
zioni di shock emorragico cosi come in quelle nelle quali
Sono attivati i sistemi adrenergici i dimostrano unavasoco-
strizione e unaridotta perfusione dei nefroni dell’ outer cortex.
Anaogo fenomeno si osserva sotto carico di sostanze ste-
roidee. L'idratazione del plasma richiama invece ala fun-

¥ Outer comex

Inner comex

| Medulla

Fig. 7. — Strutturadei duetipi di nefroni corticali.

zione questi nefroni esclusi. E evidente che con questa atti-
vazione é piu agevole |’ escrezione dei soluti ipertonici ein
particolare dei MdC.

Si concludedicendo chei diuretici osmotici, nonché quelli
vasoattivi comelafurosemide, ei calcioantagonisti attivano
proprio I’ outer cortex. Gli altri composti come quelli ste-
roidei, nonché le sostanze adrenergiche permettono invece
solo lafunzione dell’ inner cortex con ritenzione di acqua e
di soluti.

Allo scopo di ridurrel’incidenza dell’ insufficenzarenale
nei pazienti arischio & opportuno pertanto assumere deter-
minate precauzioni:

1) identificare e correggere eventuali fattori di comorbidita;

2) nei pazienti ad alto rischio usare MdC abassaosmola-
lita;

3) assicurare eventual mente una adeguataidratazione me-
diante I'infusione di soluzione salina 0,45% 1 ml/kg/h da
continuare per 24 ore dopo I’ esecuzione dell’ esame (atten-
zionenei pazienti con insufficienzaventricolare sinistra per
evitare un edema polmonare);

4) abolire la disidratazione prima della procedura;

5) evitare, sepossibile, il contemporaneo utilizzo di farmaci
nefrotossici (steroidi, FANS, aminoglicosidi);

6) nel pazienti con fattori di rischio calcolare un suffi-
ciente intervallo di tempo primadi ripetere una successiva
iniezione e comungue ridurre le dosi per quanto possibile;

7) ricordare che I'incremento della concentrazione della
creatinina eritardato (circa4 giorni);
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8) nei pazienti dializzati programmare la seduta di emo-
diaisi a termine dell’ esame diagnostico.

Sistema nervoso centrale

La neurotossicita riflette direttamente le caratteristiche
intrinseche dellamol ecolaed éindicatacome uno dei fattori
responsabili delle reazioni avverseindotti dai MdC.

Alcuni studi sperimentali sumodelli animali hanno sug-
gerito larelazione del danno cerebrale con I'osmolalita e
con lachemiotossicitadellamolecolasomministrata. Peraltro
gueste alterazioni avvengono a volumi molto pitl elevati di
quelli usuali in campo clinico. L ipertonicitadel MdC si &
chiaramente rivelata tossica per il tessuto cerebrale, dipen-
dendo gli effetti dalla sede di alterazione dellabarriera.

La possibilita di passaggio del MdC all’interno dei di-
stretti cerebrali dopo somministrazione intravascolare non
€ impossibile, considerato che la barriera emato-encefa-
licanon & una struttura anatomicafissa ed immutabile. La
permeabilita di questa barriera pud essere modificata da
trattamenti farmacologici, da aumenti dell’ osmolarita o
dellaviscosita plasmatiche dopo iniezione di MdC o acausa
di condizioni patol ogiche come vascul opatie cerebrali, me-
tastasi cerebrali, traumi, alcolismo o tossicodipendenza. E
essenziale’importanzadei contatti o dei legami dellamo-
lecoladel MdC con le membrane cellulari. Lalipofilicitade-
I"anello benzenico o dei gruppi carbossilici pud indurreil
superamento o il danno della BEE anche se introdotti nel
sangue, mentre sara piu facile tale danno se introdotti di-
rettamente a contatto con le strutture nervose come nella
mielografia.

A cio si aggiungeva il danno potenziale dei ioni-sodio
nelle salificazioni dei gruppi carbossilici (-COO- Nat) del
MdC ionici.

L’ eliminazionedi questi inconvenienti e attuata utilizzando
la salificazione con glucamina anziché con sodio (-COO-
glucam.) nel MdC ionici, o sostituendo i gruppi carbossilici
con gruppi idrossilici (-OH) eincorniciando il nucleo mole-
colare benzenico del MdC con catene aterminali idrossilici
per ottenere unapiu completaidrofiliadellamolecolastessa.

Apparato cardiovascolare

Gli effetti dei MdC sul sistema cardiovascolare sono di-
minuiti manon eradicati con |’ uso dei LOCA. Essi possono
inoltre variare asecondadel sito di iniezione.

Cuore. —L’iniezione del MdC intraventricol are aumenta
lafrequenza cardiaca; @ contrario lo studio coronarico se-
lettivo induce bradicardia. L' immissione del MdC nelle ar-
terie coronarie pud inoltre precipitare unavarietadi aritmie,
quali lafibrillazione ventricolare, latachicardiaventricolare
o anchel’ asistoliain particolare quando avviene nell’ arteria
di destra(Levin DC, 1992). Pit comuni sono le variazioni
dell’ECG, in particolare |" allungamento della conduzione
atrioventricolare.

Lereazioni avversesi manifestano in modo pit severoin
pazienti con recente infarto miocardio, coronaropatia, an-
gina instabile, operati di by-pass 0 con scompenso ventri-
colaresinistro.

I principale mediatore di tali effetti, oltreall’ osmolalitae
allachemiotossicita, éil contenuto di ioni (Nat, Cat+*) della

soluzione iodata, responsabile anche dell’ effetto inotropo
negativo dei MdC.

L’ edema polmonare & dovuto a sovraccarico del circolo
indotto dall’ iperosmolalita. Inrari casi tuttaviane € statadi-
mostratalanaturaalergica (vedi oltre).

Circolo periferico.— Lapressionearteriosadiminuisce sia
per I’ effetto vasodilatatore del MdC siaper I'induzionedi un
rifl colinergico cheinduce anche bradicardia; I’ atropina
rappresentainfatti il farmaco di primasceltanellecrisi ipo-
tensive daMdC.

Sul versante venoso da segnalareil rischio di trombofle-
bitein seguito alo studio selettivo del circolo venoso, dovute
al danno endoteliale diretto del MdC.

Meccanismi fisiopatologici delle reazioni anafi-
lattoidi

L’ altro grande gruppo di reazioni avverse, sono le rea-
zioni anafilattoidi non dipendenti dalla dose (Dewachter P,
2001).

Non esiste una definizione universalmente accettata di
reazione anafilattica e anafilattoide (Tab. V).

Molti meccanismi possono determinare gravi sintomi o
segni scatenati dalla attivazione di mastcellule e basofili. 11
termine anafilassi & generalmente utilizzato per lereazioni da
ipersensibilita mediate dalle immunoglobuline E.

Le reazioni definite andfilattoidi sono simili ma non di-
pendono dall’ipersensibilita.

Anche queste come quelle andfilattiche, sono di variagra-
vita(Tab. V), rapiditae progressione; raramente sono hifa-
siche o persistono per piu di 24 ore.

E molto comune, per semplicitd, cheil termine andfilattico
siautilizzato per i duetipi di reazione, anche perchélacom-
parsaclinicaeil trattamento sono simili. Ladistinzione deve
esserefatta per il follow-up immediato.

Laclinicadi alcune reazioni avverse d MdC ha spesso
indotto acredere al’ipotesi immunomediata poichéi quadri
clinici mimavano esattamente le risposte allergiche (orti-
caria, asma, edema della glottide, ecc.). Le reazioni anafi-
lattoidi si verificano un po piu frequentemente in pazienti
che hanno avuto precedenti reazioni e in pazienti severa-
mente allergici ad antigeni ambientali etali pazienti presen-
tano meno frequentemente le reazioni se sottoposti ad inda-
gini con I'utilizzo di mezzi di contrasto nonionici.

A partire dagli anni * 70 numerosi studi hanno cercato di
dimostrarei meccanismi fisiopatologici di questo tipo di rea-
zioni avverse.

In quegli anni sono stati compiuti studi in vivo dopo |'i-
niezione di mezzi di contrasto iodati che hanno evidenziato
un incremento del livello di istamina e dei fattori del com-
plemento sianei pazienti che avevano avuto una precedente
reazioneai MdC sianei pazienti che non avevano mai avuto
tali reazioni, senza differenze significative trai due gruppi.

Uno degli ultimi elo studio di Laroche (1998) che haipo-
tizzato I intervento di meccanismi cellulo-mediati o reazioni
di ipersensibilitadi tipo Il con coinvolgimento di immuno-
complessi.

Inoltre, analogamente alle reazioni alergiche, i sintomi
clinici di tali reazioni sono sostenuti dalla liberazione dei
mediatori dell’ anafilassi quali I’ istaminaegli SRS-A (Slow-
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TABELLA V. — Meccanismi di attivazioni immunologica.

Specifica
IgE dipendente

Antigene

Non specifica

Chemotossicita

Basofili Mastociti Basofili
. Istamina .
Ifeﬂgé?ﬁ;"; L eucotrieni Istamina
Triptasi++

Reacting Substance of anaphylaxis). La prima viene rapi-
damente rilasciatain circolo in seguito al’ attivazione dei
mastociti ed habreve emivita. Gli SRS-A, tracui letriptas,
hanno una emivita maggiore nel circolo ematico e percio
dosabili con maggiore attendibilita.

Entrambe queste sostanze sono state riscontrate nel
plasmain concentrazione aumentata nei soggetti reattivi e
guelladel’istaminaérisultata correlataalagravitadei sin-
tomi.

Tali sostanze sono liberate dalle mastcellule e dai basofili
che possono essese attivati, oltre che per meccanismo Ig-E
mediato, anche da altre sostanze, trale quali i fattori del
complemento. Quest’ ultimi sebbene siano stati riscontrati
in concentrazione elevata in soggetti con reazioni avverse
a MdC, sembrasiano unaddle conseguenze ddllaliberazione
delle triptasi e sarebbero implicati nell’ attivazione dei ma-
stociti.

Solo recentemente Laroche et al (1999) hanno dimostrato
comein acuni casi di reazioni ai MdC fossero presenti an-
ticorpi dellaclasse IgE. L interazione delle 1g-E con le mo-
lecole di MdC sarebbe mediatadalle proteine, interazione piu
probabile coni MdC ionici.

Tuttavia studi pit recenti dello stesso autore hanno evi-
denziato come solo una piccola percentual e delle reazioni
avverse severe (circail 3%) siano reazioni anafilattiche vere,
cioé caratterizzate dalla presenza di IgE specifiche per le
molecole di MdC ndl circolo ematico.

Nello stesso lavoro Laroche giunge alla conclusione che
dobbiamo distinguere due tipi di reazioni “allergic-like’:
quellelievi, di gran lunga piu frequenti, caratterizzate dalla
liberazione dei mediatori dell’ anafilassi alivelli non elevati,
in soggetti sensibili; tale liberazione avverrebbe attraverso un
meccanismo non | g-E mediato, ma per tossicitadirettadella
molecoladi MdC sui mastociti.

Ladizionedi “anafilattoide” rimane quindi ancor oggi la
piU appropriata per queste reazioni.

TABELLA VI.— Gradi dellereazioni andfilattiche e anafilattoidi.

Grado | Solo segni cutanei: orticaria, eritema diffuso

Grado 1 Come | piu nausea, tosse, dispnea, tachicardia, ipo-
tensione

Grado I11 Come Il piu vomito (non solo conati), diarrea, bron-
cospasmo, cianosi, shock

Grado IV Arresto cardiaco

Laliberazione di istamina e degli altri mediatori attra-
verso un meccanismo Ig-E mediato avverrebbe nelle rare
reazioni alergiche propriamente dette. Questo tipo di reazioni
sono di gravita severa, ad alto rischio di ricorrenza e non
prevenibili coni corticosteroidi.

Un successivo studio su pazienti sottoposti ad indagine
con un dimeroionico hadimostrato che soloil 2,4% dei pa-
Zienti, con unareazione severa, avevaunapositivalge-RIA.
Questo studio retrospettivo ha confermato che |’ anafilassi
IgE mediataerara, maéuno dei possibili meccanismi delle
reazioni avverse, come dimostrato anche daMitaet al (1998).
Gli organi in cui si verificano eventi avversi con caratteri
clinici analoghi alle razioni anafilattiche sono la cute, I" ap-
parato respiratorio e quello gastroenterico.

Reazioni muco-cutanee

Sono nella maggior parte dei casi di tipo anafilattoide:
prurito, flushing, eritema, angioedema e orticaria, que-
st’ ultima caratterizzata da ponfi pruriginosi con area cen-
trale pallida, solitamente localizzate a volto, al colloed a
torace. Se circoscritta & una reazione autolimitantesi che
si risolve spontaneamente o con una singola dose di anti-
staminici.

La congestione delle mucose pud determinare lacrima-
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TABELLA VII.— Storiapositivadi asmaed eventi avversi in 32294
procedure vascolari (Campus Link, 1994).

Eventi avversi in asmatici
Reazioni Complicanze
AE (%) avverse (%) (%)
Asma No 25 1,0 14
Si 2,8 1,0 1,3

zione, rinorrea ma anche edema della glottide che puo ri-
chiedere I’'immediata intubazione.

Sono perd considerate chemi otossiche manifestazioni tipo
il senso di caloreeil dolore conseguenteall’ iniezione, dovuti
alla carica elettrica ma soprattutto all’ osmolalita del MdC.
Molti MdC non ionici ala concentrazione di 300 mg I/ml
hanno valori di osmolalitaprossimi a valore indicato come
sogliadel dolore (600 mOsnm/kg).

Inoltrel’ extravasazione del MdC, pur non rientrando nelle
reazioni avverse, € unadelle complicanze piu frequenti che
puo portare a celluliti chimiche, trombosi venosa, eruzione
bollosafino asindromi compartimentali. Il trattamento con-
servativo prevedeil sollevamento dell’ arto, impacchi caldi,
enei cas piu severi I'iniezione di jaluronidasi, la sommini-
strazione di corticosteroidi e antibiotici oil ricorso allachi-
rurgia.

Apparato respiratorio

Lasomministrazione di mezzo di contrasto provocalieve
e subclinica broncocostrizione delle vie aeree inferiori.
L' asma € stata generalmente considerata una delle manife-
stazioni allergic-like poiché é statavalutataun’ incidenzanel
1,88% €0,23% dei casi rispettivamente nelle esposizioni ai
MdC ionici enonionici (KatayamaH, 1990). Molti altri au-
tori hanno primae dopo la segnalazione di Katayama sempre
riportato I’ asma come un fattore di rischio quantificabile
nelle esposizioneai MdC (Morcos, 2001). Altri autori e anche
chi scrive hanno per contro confutato questa affermazione, se-
gnalando come in un trial nazionale (Campus Link 1994)
non é stata osservata unamaggioreincidenzadi reazioni av-
versein pazienti con storiadi asma bronchiale (Mikkonen,
1995; Feltrin 1997) (Tab.VII).

E perdtroindubbio chel’ assenzadi criteri oggettivi per se-
gnaare I’ esistenza di vero asma bronchiale, sia nelle pub-
blicazioni afavore chein quelle contrarie, rende tale condi-
zione di incerta classificazione.

Ulteriore complicanza alla somministrazione di MdC &
rappresentatadall’ edema polmonare daandfilass. S trattadi
un edemadi membranaassociato adeplezionedi volume. Pur
essendo molto meno frequente, € essenzia e distinguerlo da
guello cardiaco poiché i farmaci diuretici sono in questo
caso controindicati (Mare K., 1984).

Apparato gastroenterico

| sintomi piu frequenti a carico del tratto gastroenterico
sono nausea, vomito, dolore addominale crampiforme e
diarrea, dovuti allabassaidrofiliadel MdC o espressione di
reazione anafilattica.

Reazioni ritardate

Un cenno a parte meritano le reazioni ritardate cheinsor-
gono in un intervallo di tempo variabile da 1 ora dopo I'i-
niezione del MdC ad alcuni giorni successivi.

Inletteratura e riportata unafrequenzachevariadallo 0,5
a 2% e nellamaggior parte dei casi s trattadi reazioni mi-
nori, transitorie e autolimitantesi.

Consistono piu frequentementein eruzioni cutanee (esan-
tema macul o-papulare, orticaria, angioedema), sindrome
simil-influenzale, disturbi gastrointestinali, dolori agli arti. Tali
reazioni sono risultate piu frequenti nei pazienti in tratta-
mento con interleukina 2; cio e uno degli elementi a sup-
porto di unareazione di ipersensibilitaritardatadi tipo cel-
lulo-mediato nella genesi di queste reazioni (Christiansen
C, 2000, 2002). E stato inoltre osservato che le reazioni cu-
tanee, s manifestano piu frequentemente sulle parti esposte
e con variabilita stagional e, suggerendo un possibile effetto
di fotosensibilizzazione.

| fattori che risultano statisticamente significativi per I'in-
sorgenzadi reazioni tardive sono lapresenzadi alergie, pre-
cedenti somministrazioni di MdC, I’ appartenenza a sesso
femminile elapresenzadi malattie concomitanti (Bartolucci
et al, 2000; Munechika, 2003).

Fattori di rischio

L etadei pazienti s edimostrata essere un fattore di rischio.
Secondo uno studio di Morcos S. (2001) i pazienti pit ari-
schio sono quelli molto giovani e quelli molto anziani. Invece
secondo Munechika (2003) I'incidenza delle reazioni av-
verse si riduce di 0,984 per ogni aumento di un anno di eta
del paziente; pertanto sono piti frequenti nei pazienti piu gio-
vani.

Ancheil sesso rappresentaun fattore di rischio con unain-
cidenzadi 2,5% trai maschi edi 3,4% nelle femmine.

Di crucialeimportanza € apparsa un’ accurata val utazione
dello stato clinico del paziente: laridottafunzionalitarenale
e cardiovascolare rappresentano i veri fattori di rischio.

L’ incidenzadelle reazioni tardive € molto piu atanei pa-
Zienti con unastoriadi allergie (incidenza del 7,5% nel pa-
Zienti allergici controil 2,5% nel non allergici), in particolare
I'atopiael’alergiaa pollini sembrano aumentareil rischio;
infatti I'incidenza delle reazioni avverse, siaimmediate che
tardive, e pit atanel periodo dellapollinosi (MunechikaH,
2003).Queste affermazioni suggerirebberoil possibile coin-
vo(ljgimento dell’dlergia nella patogenesi delle reazioni ai
MdC.

Un dato senza dubbio significativo & I’ aumentata proba-
bilita di avere reazioni avverse in quei pazienti che giain
precedenza hanno manifestato intolleranzaa MdC: in par-
ticolare, risultaaumentato di un fattore quattro il rischio di una
reazione avversagrave.

Di fondamentale importanza, dunque € un’ anamnesi ac-
curatavoltaad individuare:

— dllergie di grado severo ed in particolare precedenti
episodi di reazioni ai MdC;

— dtati gravi di sofferenza miocardica ed insufficienza
cardiocircolatoria;

— insufficienzarenale.
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Dosaggio

Benché lo sviluppo di metodiche digitali abbia consen-
tito unadrasticariduzione dei volumi di MdC somministrati,
tuttaviaalcuneindagini comportano ancoraun carico piuttosto
considerevole di agente contrastografico. E ad esempio il
caso delle procedure di radiologiainterventisticao dellaTC
nelle quali ladose di MdC somministrato pud essere, in rari
casi, sufficiente adeterminare reazioni chemiotossiche. Ne
e esemplificativa la necrosi tubulare acuta (NTA) eviden-
ziabileallaTC per lacaratteristicaintensa opaci zzazione del
parenchimarenale, manon del tratto escretorio; cio adimo-
strazione della conservata funzione glomerulare, ma della
perditadellapervietatubulare.

In un paziente adulto di circa 70 kg il migliore enhance-
ment epaticoin TC addominales ottiene somministrando 650
mg I/kg corrispondenteacirca45-48 g di |, contenuti in 130
ml di MdC a350 mg I/ml. Tuttaviadosi di 35-38 g appaiono
giasoddisfacenti e ragionevali.

Nello stesso soggetto in un’ urografiaendovenosa possono
essere utilizzati 300 mg I/kg, corrispondenti a21 gdil.

In ambito pediatrico puo invece essere considerata indi-
cativaladose di 2 ml/kg di MdC a concentrazione di 300
mg I/ml sia per urografiachein TC.

Nellapraticaradiologicas puo considerare come quantita
iniettabile in un adulto 1000 mg I/kg (circa 200 ml di MdC
con concentrazione di 350 mg/ml). La quantita pud salire,
sempre in pazienti con funzionalita renale normale, fino a
1700 mg 1/kg come val ore massimo non superabile (400 ml
di MdC a300 mg I/ml comeindicato da Stacul nellanotarias-
suntiva (2003). L' insufficienzarenalerichiededi ridurredra-
sticamente queste dosi massimali.

Sperimentalmente ladose letale (LD50) per gli HOCA e
risultatadi 5-10 g I/kg. | LOCA hanno unaL. D50 pari acirca
due-tre volte quella degli HOCA avendo un carico osmo-
lale pit basso e contenendo solo piccole quantitadi sodio. |
dimeri non ionici offrono un margine di sicurezza ancora
maggiore, aparte la neurotossicita.

Interazioni farmacologiche

Diverse sono state le segnalazioni in letteraturadi intera-
zioni frafarmaci e MdC, soprattutto coni MdC ionici. Queste
riguardavano la precipitazione del farmaco (papaverina, pro-
tamina, cimetiding, etc.), I’ effetto sinergico aritmogeno del
verapamil edei derivati delladigitale in cardioangiografia,
I" effetto epilettogeno della clorpromazinain mielografia,
etc.

Tuttaviaalcuni di questi effetti, evidenziati allo stato spe-
rimentale, non hanno trovato confermaclinicamentre altri non
hanno piu avuto rilievo per |’ abbandono dei MdC ionici.

Allo stato attuale solo 3 farmaci meritano menzione
(tab. VI11): le biguanidi, i B-bloccanti el interleukina-2; solo
per quest’ ultima, utilizzata nella chemioterapia e stata se-
gnalata una maggiore incidenza di reazioni ritardate.

Le biguanidi (metformina e fenformina) sono antidiabe-
tici orali chetrovano indicazioni nei soggetti obesi eiperli-
pidemici o in associazione con le sulfoniluree. Sono con-
troindicate nelle condizioni che favoriscono I’ ipossiartissu-
tale o cheriducono laloro eliminazione come I’ insufficenza
renale. Questi farmaci infatti hanno un meccanismo d’ azione
multiplo, in particolare stimolano laglicolis anaerobicacon

TABELLA VIII.— Sintes ddlleinterazioni traMdC e trattamento con-
temporaneo con farmaci.

MdC e farmaci
— Interleukina 2: aumento reazioni ritardate
— B-bloccanti: diminuita efficacia manovre per ipotensione
— Metformina: acidosi latticain IR

conseguente aumento della produzione di acido lattico
(Thomsen H.S., 1999).

Un aumento dell’ insorgenza di acidosi lattica e stato se-
gnalato in seguito a contemporanea somministrazione del
MdC, soprattutto con lafenforminache é stataquindi ritirata
dal mercato.

Tale effetto non e dovuto all’interazione fra i due prin-
cipi, farmaco e MdC, maadladatentizzazione dellanefropatia
indottadal MdC.

Come ¢ stato recentemente evidenziato infatti in questi
pazienti I acidosi |attica hasempre qual e substrato unaridotta
funzionerenale.

Gli autori suggeriscono percio di modificare le indica
zioni del Royal College of Radiologist che proponevalaso-
spensione del farmaco nelle 48 precedenti e successive al-
I"indagine contrastografica, spostando |’ attenzione su una
scrupol osaindagine anamnesticadellafunzione renae, even-
tualmente completata con indagini di laboratorio.

Lasospensione del farmaco ed uno stretto controllo della
funzione renale successiva al’ uso del MdC si renderebbe
quindi necessaria solo in pochi casi selezionati.

Infine, in pazienti che assumono farmaci 3-bloccanti, le ma-
novre adottate per ripristinare i valori pressori in corso di
esami contrastografici, sono necessariamente meno efficaci
per unaridottarisposta all’ adrenalina, senza poter invocare
una real e interazione farmacologica tra agente contrasto-
grafico e [3-bloccante.Infatti deve essere tenuto presente che
conil sistemabetabloccato gli effetti alfasono presenti o au-
mentati sicche |’ effetto paradosso € che un eccesso di trat-
tamento, ulteriormente innal zala pressione arteriosa (effetto
alfa), e puo essere pericoloso. Piuttosto che un dimezza-
mento piu sicuro di dosedi farmaco il miglior compromesso
e quello basato sulla esperienza o sulla osservazione conti-
nuata.

Nefropatiae farmaci

La nefropatia da MdC nellaforma piu grave e sostenuta
dallanecros tubulare acuta. | precipitati proteici eil distacco
delle cellule tubulari, bloccano i tubuli renali distali e sono
responsabili della persistenzadel MdC nell’ ultrafiltrato, vi-
sibili radiol ogicamente come persistenzadel nefrogrammare-
nale per acuni giorni con reni modicamenteingranditi per I’ e-
dema, senza dimostrazione dell’ urinaopacanelle vie escre-
trici per I'arresto delladiuresi. 1| MdC non ancorafiltrato &
secreto con la bile per il fenomeno compensativo dell’ e-
muntorio epatico. Tale grave compromissione, piuttosto rara,
generalmente non induce un danno permanente ed entro 5-
6 giorni ladiures s ripristina.

Nelle osservazioni recenti tuttavia la maggior parte dei
casi s presentano con oliguria e con nefrogramma persi-
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stente per 24-48 ore, €l evazione della creatininemiacon picco
dopo 3-5 giorni.

L' analisi dell’ urinadimostra: ridotta escrezione di sodio
(nella oliguria), scarsa proteinuria, cellule dell’ epitelio tu-
bulare, aggregati granulari e sedimenti amorfi. Lafiltrazione
glomerulare ritornanellanormain 7-10 giorni

Comedimostrato davari studi le misure piu efficaci per ri-
durre la severita della nefropatia da contrasto sono rappre-
sentate dalla sceltadi un MdC non ionico abassaosmolalita
edall'espansione del volume extracellulare ottenutamediante
infusionedi soluzione sdina (Allagaband S, 2002). Un recente
studio ha dimostrato che la nefropatia associata all'uso dei
mezzi di contrasto erasignificativamente ridotta con la som-
ministrazione di soluzione isotonica (0,9% NaCl) rispetto
alla soluzione ipotonica (0,45% NaCl) (Mueller C., 2002).

Particolare attenzione deve essere rivolta a pazienti in
trattamento con ACE inibitori, FANS, aminoglucosidi e de-
rivati del platino, per I’ effetto nefrotossico di tali farmaci.

Partendo dall’ osservazione che le specie reattive dell’ os-
sigeno sono coinvolte nella patogenesi della nefrotossicita,
la somministrazione di N-Acetilcisteina (NAC), un antios-
sidante che ha effetto scavenger sui radicali dell'ossigeno ed
inibisce lasintesi delle proteine e delle citochine potenzial -
mente dannose, € stato oggetto di numerosi studi. Traquesti,
quello di Tepel (2000) ha dimostrato che la somministra-
zione profilattica di NAC (600 mg due volte al giorno, il
giorno primaed il giorno stesso dell‘esame) ed una adeguata
idratazione (NaCl 0,45%) possono prevenire la riduzione
dellafunzione renale indottadal MdC, nei pazienti con in-
sufficienzarenale cronica.

L 'efficaciadell’ Acetilcisteinas fonderebbe secondo questo
studio, oltre che sullasua capacita antiossidante anche sulla
suacapacitadi indurre vasodilatazione, contrastando le pos-
sibili alterazioni dell'emodinamicarenaleindotte dal MdC.
L’ entusiasmo ha indotto a proporre la somministrazione di
acetilcisteina quale prevenzione del danno nefrotossico
(Morcos, 1999). Tuttaviatre altri studi (Allagaband, Durham,
Briguori, 2002) non hanno confermato questo vantaggio el’ u-
tilizzazione sistematica dell’ acetil cisteina non sembra giu-
stificata.

L’ efficacia di diuretici come la furosemide, che dimi-
nuirebbero il rischio di ischemia midollare, non é ancora
stata accertata ed il loro uso routinario non € consigliato.
L’ attivazione dei recettori delladopamina DA-1 aumentail
flusso renale, mai risultati ottenuti dall’uso della dopa-
mina sono contrastanti probabilmente in conseguenzadella
stimolazione non specificadi altri recettori; essa puo essere
renoprotettiva nel pazienti non diabetici. Risultati piu de-
finitivi potranno essere ottenuti daun tria in corso conil fe-
noldopam, un agonista selettivo dei recettori DA-1 (Stone
GW, 2001).

Anche’ adenosina, un vasocostrittore renale, & coinvolta
nellapatogenesi della nefropatia da contrasto. | risultati ot-
tenuti con teofillinae aminofillina, sono contradditori. Inoltre
I’ utilitd del peptide natriuretico atriale (che aumentail flusso
renale) e degli antagonisti dell’ endotelina (un vasocostrit-
tore) rimane ancora da stabilire (Katholi RE, 1995).

Una produzione inadeguata di prostaglandina renale po-
trebbe essere un fattore patogenetico dellanefrotossicitael’in-
fusione di 20 ng/kg/min di prostaglandina E; limitasignifi-
camenel’incremento di creatininasierica. Comunquegli ef-

fetti sistemici dellasomministrazione parenteraledi prosta:
glandina E1 comeipotensione e tachicardianelimitano |’ u-
tilizzo clinico (Koch JA, 2000).

Premedicazione

Allaluce delle osservazioni secondo cui le reazioni pitl se-
vere ai MdC possono essere sostenute da un meccanismo
anafilattico uno studio francese suggerisce di sottoporre i
pazienti che hanno presentato questo tipo di reazioni ad una
accurata investigazione allergologica (skin test) a fine di
identificareil MdC responsabile dellareazione; tutto questo
in modo da evitare una successiva assunzione dello stesso
MdC, unica strategia efficace per prevenire ulteriori acci-
denti alergologici (Dewachter P, 2001).

Non esiste alcuno studio nell’ uomo o nell’ animale ran-
domizzato, che abbia provato |’ efficacia di una profilassi
con antistaminici e/o corticosteroidi nel prevenirelereazioni
(Marshall GD, 1991; Christiansen, 2002).

Selapremedicazione con 1 02 dosi di metilprednisolone
(32 mg per 0s6-24 ore prima) haridottoI'incidenzadei segni
minori, essa non ha ridotto I'incidenza delle reazioni piu
gravi (Lasser, 1994). Le premedicazioni costituiscono una
falsa sicurezza ed inoltre bisogna comunque considerare la
morbilita proprialegata alla prescrizione di questi farmaci.

Lasolamodalita per assicurare un miglioramento completo
ai pazienti che abbiano manifestato unareazione avversase-
verae somministrare un trattamento ad hoc nel primo minuto
dallacomparsadei sintomi (Laroche, 1998). Inoltrei radio-
logi dovrebbero esserein grado di operare un precoce ed ef -
ficace trattamento dello shock anafilattico, inclusala som-
ministrazione di epinefrina.

Aggravamento di patologie pre-esistenti

Bisogna sottolineare come diverse condizioni cliniche ,
asuo tempo considerate come indicazione esclusivaal’im-
piego dei MdC a bassa osmolalita, oggi non vengono piu
considerate tali dagli stessi autori. Esse sono larinite aller-
gica, le dlergie dimentari (purche di numero e di entitali-
mitate) I’ iperazotemia, lagotta, letireopatie, il mielomamul-
tiplo, il morbo di Waldéstrom e la stessaasma che non appare
pit come fattore predittivo. [Dato questo peraltro non ac-
cettato damolti. Vedi Capitolo Martinelli e Coll.; Tamburrini
e Call. - Nota editor].

Gammopatia monoclonali. — In passato e stato rilevato che
nei pazienti affetti da mieloma multiplo, soprattutto nella
varieta secernente proteina di Bence—Jones o solo catene
leggere libere monoclonali, lasomministrazione di MdC po-
tesse causare la precipitazione di queste nel tubulo (mye-
loma kidney), innescata dalla disidratazione e, forse, par-
Zidmente anche da un effetto diretto del MdC sulle catene po-
lipeptidiche. Studi recenti hanno pero evidenziato labassain-
cidenzadi nefropatiaconi LOCA (Barret BJ, 1992, 1993).
E quindi opinione attuae che nel pazienti con funzionerende
conservata e con adeguata idratazione, il mielomamultiplo
non rappresenti una controindicazione alla somministrazione
del MdC. Ha comungue perduto significato laricercanelle
urine della proteina di Bence-Jones.
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Anemia falciforme. — Laprecipitazione dell’ emoglobina
S con falcizzazione dei globuli rossi sarebbe indotta da va-
riazioni dell’ osmoldlita conseguenti allasomministrazione di
MdC; il maggior rischio si verificain seguito allasommini-
strazione intrarteriosa, specie ad alte dosi ein caso di arte-
riografia cerebrale o cardiaca. Studi in vitro hanno dimo-
strato un minor rischio di falcizzazione eritrocitaria in se-
guito al’ utilizzo di MdC nonionici.

Feocromocitoma. — Nel passato sono stati segnalati casi
di crisi ipertensive anche severein pazienti con feocromo-
citomain seguito astudi vascolari selettivi con iniezione di
MdC ionici nellavenao arteria surrenalica dell’ organo af -
fetto, epitiraramentein TC. Cio eradovuto a rilascioincir-
colo di notevoli quantitadi catecolamine. Nessuna segna-
lazione e tuttavia pervenuta con I’ uso di MdC abassa osmo-
lalita

Tireotossicosi. — In pazienti con uno stato di ipertiroi-
dismo, ancoraallo stadio subclinico o giamanifesto, lasom-
ministrazione di MdC iodati pud portare ad uno stato di iper-
tiroidismo scompensato fino alla crisi tireotossica. Poiché
tali dterazioni sono legate all’ gpporto di iodio, I’ incidenzanon
variacon I'uso dei LOCA. Peculiare @inoltreil fatto cheil
deterioramento dellafunzionetiroideasi manifesti non acu-
tamente maadistanzadi settimane o mesi. Utile puo essere
la somministrazione preventiva di perclorato, che inibisce
I" assorbimento dello iodio da parte dellatiroide, e di meti-
mazolo cheinibiscelasintes ormonale (Westhoff-Bleck M,
1991). Inoltre I'uso del perclorato appare indicato nei pa-
Zienti che devono successivamente essere sottoposti astudio
scintigrafico tiroideo, poiché eventuali atomi di iodio libero
potrebbero essere captati dallatiroide con conseguente com-
parsadi falsi positivi.

Miastenia gravis. — In seguito a somministrazione di
MdC iodati diverse sono statele segnalazioni di brevi “crisi”
miasteniche. Da segnalare che tutti i pazienti reattivi ave-
vano giain precedenza sintomi bulbari.

Menzione a parte deve essere fatta per |0 stato gravidico
el alattamento: eccezionale &lasomministrazione dei MdC
in gravidanza per la conseguente esposizione a Rx; in tali
casl tuttavia pur non essendo provato I’ effetto teratogeno dei
MdC, laloro somministrazione dovrebbe essere evitata.
Inoltre, nell’ ultimo trimestre di gravidanza, in seguito a pas-
saggio del MdC attraverso la placenta potrebbero insorgere
disfunzioni dellatiroidefetale, quali ipotiroidismo.

Nessuna controindicazione invece all’ allattamento dopo
somministrazione di MdC: datala scarsaliposol ubilita, meno
del 1% della dose somministrata alla madre & escreta nel
latte materno nelle prime 24 ore. Poiché meno del 1% del
MdC ingerito dal neonato viene assorbito nel tratto ga-
strointestinal e ladose assorbitasaracircalo 0,01% di quella
somministrata allamadre. Questa quantitarappresentameno
dell’ 1% della dose raccomandata per uno studio contrasto-
grafico (ad es. TC) che édi circa2 mi/kg.

Secondo le linee guida dell’ ACR Committee la madre
puod continuare regolarmente |’ allattamento; tuttavia se la
madre appare preoccupatacircai potenziali rischi, puo essere
consigliatal’ astensione dall’ allattamento nelle prime 24 ore
con I’ eliminazione del latte materno in tale intervallo di
tempo.

TABELLA IX. — Influenzadellagravitadellamalattia pre-esistente
allacomparsadi reazioni d MdC. Classificazione ASA CampusLink,
1993 (56671 pazienti).

ASA
1 2 3 4 5
Pazienti 7942 11126 35004 2510 112
Reazioni 34 572 208 28 3
% 0,42 051 0,59 111 2,6

Effetti sullacoagulazione

E ormai accertato chei MdC interferiscono con il sistema
della coagulazione in particolare inibendo la polimerizza-
zione della fibrina e I’ aggregazione piastrinica e possono
potenziare |’ azione anticoagulante dell’ eparina (Parvez,
1984). Tuttaviatali effetti appaiono meno marcati peri MdC
non ionici, specie alle alte concentrazioni. L’ effetto anti-
coagulante & sempre stato considerato come un fattore ag-
giuntivo protettivo nell’ evitare la comparsa di trombi du-
rantele manovre di cateterismo angiografico.

Lamaggior proprieta anticoagulante dei MdC nonionici
elegataalaloro maggioreinerziae biocompatibilita

Mentre lamaggior parte degli studi sperimentali ha con-
fermato le caratteristiche anticoagulanti dei MdC (Spitzer
SG, 2002), alcuni hanno sospettato una loro possibile au-
mentata attivitatrombogenica (Pidlaru S, 1998). Gli episodi
trombotici che s sono verificati durante lasomministrazione
di MdC indicano lacomplessanatura del delicato controllo
dei meccanismi emodtatici etrombotici. | fattori di rischio per
le possibili complicanze trombotiche sono rappresentate
dallevarie condizioni di ipercoagulabilitacomelasindrome
daiperviscositaeil deficit di proteinaC/Sedi antitrombina
Il (Fareed J, 1990).

Molteplicitadei fattori di rischio

Frale molteplici cause favorenti o aggravanti il rischio di
reazione al MdC deve essere consideratala pre-esistente co-
morbiditadel paziente, piti spesso intermini di patologiare-
nale o cardiaca.

L’incidenzadi eventi avversi eindirettaproporzionealla
severita dellamal attia sottostante.

I n una osservazione prospetti ca nazionale (Campus Link)
di 56671 cas di radiologia diagnosticainvasiva e iterventi-
stica, la percentuale non solo delle complicanze, ma anche
dellereazioni avverse é direttamente proporzionaealaclasse
di gravitaclinicavautatanellascaaASA (1 normale; 5 mas-
simagravita).

Come si puo osservarein tabellal X, tanto pit grave élo
stato clinico del paziente, tanto pit aumentanon solo lagra-
vita, maanche lafrequenzadelle reazioni avverse.

Si noti che per classificare lo stato clinico del pazientela
scalaASA (American Society of Anesthesiologist) non uti-
lizzaesami di laboratorio o altri test, masolo lavalutazione
clinica o anamnestica del paziente. Cioe quanto indicato
nella circolare del Ministero della Sanita nel 1997, con la
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quales étolto allabatteriadegli esami preliminari lacapa-
citadi poter prevenire incidenti daMdC (fig. 8), ribaltando
sullaval utazione clinico-anamnesticalapit importante pre-
venzione delle reazioni avverse.

Mezzi di contrasto contenenti gadolinio per esami
radiografici

I MdC contenenti gadolinio determinano un enhancement
tissutale e vascolarein TC e possono essere usati in alterna
tivaal MdC contenenti iodio.

In particolare é stato suggerito I’ utilizzo dei MdC a base
di gadolinio per gli esami radiografici dei pazienti con in-
sufficienza renale, con precedente reazione severa genera-
lizzataa MdC o sottoposti atrattamento con radioiodio per
patologie tiroidee.

II gadolinio haun ato numero atomico (Z=64) rispetto alo
iodio (Z=53) eun pit elevato K edge (50 KeV rispetto a33 KeV
dello iodio). Pertanto il gadolinio assorbe una maggior fra-
zione dello spettro energetico e determina una maggior atte-
nuazione del raggi X, durantel’ acquisizioneddleimmagini TC.

Alla concentrazione equimolare di 0,5 mol/L | attenua-
zione del MdC contenente gadolinio (3069 UH) era appros-
simativamente del 50% superiore a quella ottenuta con 320
mg/ml del MdC iodato (1979 UH) (Gierada DS, 1999).

I1 MdC contenente gadolinio produce pertanto un enhan-
cement vascol are etissutal e sostanzialmente sovrapponibile
a quello ottenuto con un analogo volume di MdC iodato,
presentando inoltre una anal oga biodistribuzione ed escre-
zione, con quest’ ultimo.

L’ attenuazione di entrambi i tipi di MdC decresce con
I”aumento del voltaggio del tubo radiogeno, se questo oscilla
tra80 e 137 KV, maquesto decremento & piU pronunciato per
loiodio.

Semisurato a120 KV il gadolinio & approssimativamente
del 40% piu efficiente nell’ assorbimento del raggi X rispetto
aloiodio ad una concentrazione equival ente.

Lamaggior attenuazione TC del gadolinio & determinata
dall’interazione fotoel ettrica dei fotoni a maggiore energia
(Schmitz SA, 1995).

Tuttaviaunarecente revisione dellaletteratura, in accordo
con i dati sperimentali sugli animali, in merito all’ utilizzo di
questi MdC non haindicato unaloro minore nefrotossicitari-
spetto al MdC iodati (utilizzati ados equivalenti per ottenere
la stessa attenuazione dei raggi X). Pertanto anchei MdC a
base di gadolinio non dovrebbero essere usati nel pazienti con
insufficienzarenale.

Inoltre anchel’impiego nelle altre dueindicazioni (prece-
denti reazioni severea MdC iodati etireopatia) al dosaggio
di 0,3 mmol/kg, non fornisce nella maggior parte dei casi
informazioni diagnostiche adeguate (Thomsen HS, 2002).

Linee guida: domande e risposte

Vedi anche Dawson P, ClauR W (1994).

— Unastoria di ipersensibilita ai MdC o di allergie puo
aumentarei rischi dei pazienti sottoposti ad esami con MdC?

| MdC radiografici (cosi come gli anestetici locali o in-
travascolari ed i sostituti plasmatici) possono determinare

delle reazioni pseudoallergiche. Tuttavia esse hanno rara-
mente una origine immunol ogica e sono pertanto chiamate
pseudoanafilattiche o anafilattoidi.

Laloro patogenesi non € nota, ma sembra comprendere
I" attivazione del complemento, il rilascio diretto di mediatori,
come I'istamina e la serotonina, I’ interazione con i sistemi
dellacoaugulazione efibrinolitici e conil sstemacallicreina
chinina

Lo studio di Katayama ha dimostrato una frequenza di
reazioni avverse cinque volte maggiore nei pazienti con pre-
gressareazione a MdC (coni MdC nonionici lafrequenza
eradi 11,3% per i soggetti con precedenti reazioni, controil
2,2% dei pazienti con anamnesi negativa).

Successivi studi eseguiti su campioni pitampi hanno con-
fermatoi risultati ottenuti da K atayama, ed hanno affermato
anche il minor rischio potenziale dei MdC non ionici nello
scatenare reazioni anafilattoidi (Gerstmann, 1991).

— Lapresenza di diabete mellito rappresenta unrischio
nello somministrazione di MdC?

Nel pazienti affetti da nefropatia diabetica la sommini-
strazione di MdC puo costituire un alto fattore di rischio di
deterioramento dellafunzionalitarenalefino alla comparsa
di unafrancainsufficienzarenale acuta.

Tuttavia la comparsa di sclerosi glomerulare e di meta-
plasiatubulo-interstiziale si verificararamente, coinvolgendo
meno del 50% dei pazienti dopo pit di 10 anni di malattia.
Pertanto il diabete mellito non rappresentaun fattoredi rischio
nellasomministrazione di MdC iodati.

— Legammopatie monoclonali rappresentano un rischio
nella somministrazione di MdC?

Alcuni anni fain seguito al’ occasionale osservazionein
vitro di unaaggregazionetrail MdC ele proteine di Bence-
Jones si ipotizzo che questa potesse essere la spiegazione
degli isolati casi di insufficienzarenal e acuta osservati nel pa
zZienti affetti dagammopatie monoclonali sottoposti ad uro-
grafia. L'ipotes erachei precipitati paraproteici potessero de-
terminare una nefropatia ostruttiva con conseguente insuffi-
cienzarenale.

| risultati degli studi in vivo non hanno confermato queste
ipotesi: recenti studi retrospettivi eseguiti su pazienti affetti
da mieloma multiplo indicano che non vi sono influenze
sullaescrezione renale.

Pertanto ladiagnosi di mielomamultiplo non rappresenta
una controindicazione assolutaall’ uso dei MdC.

Tuttaviaintali pazienti si raccomandal’ uso dei MdC non
ionici associato ad unaadeguataidratazione (1000-1500 ml
di soluzionefisiologicaalo 0,9%), I’ utilizzo di una dose di
contrasto pil bassa possibile e la sospensione dei farmaci
nefrotosssici.

— | MdC possono alterare la funzionalita tiroidea?

| MdC iodati non hanno unadirettainfluenza sullafunzione
dellatiroide, male preparazioni possono contenere piccole
guantita di iodio libero. Siala quota di iodio libero, siala
guota legata possono prendere parte al metabolismo dello
iodio einfluire cosi sullafunzione tiroidea.
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Fig. 8. — Circolare del Ministero della Sanita 1997.
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| mezi di contrasts non jonici sono oggl wtilizean in oltre il §5%
delle indapini eregrafiche, ingioprafiche ¢ di mmogrfis computerirean

[ prodotti esa-iodati per wo colangiografico, per i quali si aveva
maggiore Incidenza di reazieni collaterali di tpe mediv-gruve, non sono pin
commercializzati a partire dall'anno 1995

A sepuito di questo radicale mutements del settore & possibile
configurare l& seguenti we sinuarioni meritevali di consideraxone:

1) impicge di mezai & contrasto di po jpnige. Nell*utlizo di-fali ez di
coatrastn vanno sdofate norme prudenzdiali, dam la mincre tollerabilin
che carsiterizzs questi prodori. Le norme prudensiali non vamma inkese
come ricorso acTiticn o vaste batterie di esami di laboratorio, ms come
anents mmallsl delle condirioni dei paziend s base chojce ed
anarmnestica (pazient & comprovato rischio allergico, pazienti portatori di
pevi fome di insufficienzs epatica o remale o cardiovascolare o di
pariproteinemia di Waldenstrom o df misloma multple);

2) impiegp di meazi di contrasty dj tipo pon jonigd. Tali mexzl di contrastc
presenimno una tollerebilita molte elevara, dimostat da uns laghisoma
esperienza intermazionale, Aznzhe in questo caso, Wimvie, sooo
considerare n Tischio pomnsdale | pamicoti com grevi forme o
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farmacologiche pormenone wanquillih di fmplege, pur tenende in
considerazione i rschi penerici di iperscnsibilif, cararteristici di ogni
formuolesione fniemsbile,
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incidenti da mexsi di conwasio. Test labormtorstici e procedure
diagnostiche seno indicati per definive net paziznti 2 risehio il grade delle
cendiziont patalogiche di cui ai punti 1) ¢ 2).

Fig. 8. — Circolare del Ministero della Sanita 1997.
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Fig. 8. — Circolare del Ministero della Sanita 1997.

L’incidenzadelecris étuttaviastimataintorno a1:50000

In una condizione di ipertiroidismo latente laquantitadi . !
in Germania.

iodio somministrata pud essere sufficiente a scatenare un
ipertiroidismo clinicamente evidente. Gli effetti sono tut-
taviatransitori e reversibili.

Nei pazienti ipertiroidei, allo scopo di evitare una esacer-

— Il MdC e un fattore di rischio per i pazienti affetti da
gozzo multinodulare?

bazione dei sintomi con la comparsa di una crisi tireotos-
sica, € necessarialasomministrazione dellaabituale terapia
primadell’ esame con MdC.

Non ci sono test per riconoscereil rischio di unacrisi ti-
reotossica.

La somministrazione di iodio aggiuntivo contenuto nel
MdC puo determinare unatransitoria condizione di iperti-
roidismo metabolico, per laproduzione di ormoni da parte
di gruppi di tireociti non piu sottoposti a normale feed-
back.
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Talecondiziones puo verificarefino alacompletaescre-
zione dello iodio somministrato con il MdC.

— Qual e l'utilita dei test preliminari per valutare gli
eventuali rischi legati all’ esposizione ai MdC?

Non esistono esami in grado di prevedere I’ insorgenza
di effetti secondari allasomministrazionedi MdC. In pas-
sato eradi uso comune la somministrazione di piccole dosi
di MdC per via sottocutanea, intradermica o intravasale
gl_ II_o scopo di identificare eventuali reazioni di ipersensi-

ilita

Spessoii risultati erano dubbi: unarispostapositivaal test
di ipersensibilita poteva essere seguita da unatolleranza com-
pletamente asintomaticaa MdC, mentre si potevano verifi-
carereazioni anche gravi dopo un test negativo

L’ incertezza interpretativa dei test preliminari, unita al-
I’ evidenza che piccole dosi di MdC potevano innescare se-
verereazioni anafilattoidi indusse nel 1967 il Congresso dei
Radiologi Europei abloccarelasomministrazione dei test pre-
liminari.

Oggi €assunto chelereazioni antigene-anticorpo ches ve-
rificano dei test preliminari non sono coinvolte nelle rea-
zioni di ipersensibilita a MdC e che un rapido intervento
terapeutico rimane sempre la procedura pit importante nel
casoin cui si verifichino le suddette reazioni.

— Qual é I utilita dell’ anestesia nel prevenire la com-
parsa delle reazioni da MdC?

Le caratteristiche stesse dell’ anestesia generale impedi-
scono il manifestarsi delle reazioni daMdC moderate come
nauisea e vomito.

Per quanto riguarda le reazioni cutanee o I’ipotensione
non si evidenziano significative differenze nellaloro fre-
guenza.

Inoltre le reazioni pit severe, come lo shock anafilat-
tico, sono state osservate anche in caso anestesia generale
del paziente. Pertanto la sedazione non assicura una as-
soluta protezione contro le reazioni avverse da MdC e
non vi sono giustificazioni al suo utilizzo a scopo pre-
cauzionale.

— Cheruolo svolgono gli additivi nella formulazione dei
MdC?

I MdC nonionici non contengono citrato di sodio, mauna
preparazione di EDTA chiamata cal cium disodium edetato.
Né questi additivi, néle molecole non ioniche stesse legano
significativamenteil calcio e cio contribuisce indubbiamente
aridurrelaloro cardiotossicita.

Alcuni studi sugli animali hanno suggerito che |’ assenza
di ioni sodio nei MdC nonionici potrebbe determinare un au-
mento nell’incidenza della fibrillazione ventricolare.
Nonostante studi successivi abbiano smentito questa ipo-
tesi, e statasuggerital’ aggiuntadi sodio sottoformadi sodio
citrato.

Cio alo scopo non solo di supplire allamancanzadi ioni
sodio, per minimizzare |’incidenza della fibrillazione ven-
tricolare, maanche per ripristinare, mediante un efficacele-
gameconil calcio, i potenti effetti anticoaugulanti che erano
propri dei MdC ionici.

— | MdC possono essere diluiti 0 mescolati con altri far-
maci ?

L e sostanze con cui preferenzialmente si possono diluire
i MdC sono la soluzione fisiologica o eventualmente, te-
nendo conto della particolare osmolalita, I’ acqua.

Lacompatibilita con altre sostanze deve essere giudicata
inbase a colore, dlalimpidezzae al pH, quest’ ultimo non
dovrebbe mai discostare daun range definito (ad esempio nel
cas)o dello lopromide, Ultravist, questo range oscillatra6,5
e8).

A causade possibilerilascio di iodio, il mescolamento con
altre sostanze puo avere forti effetti riducenti.

Anche la creazioni di soluzioni con metalli pesanti do-
vrebbe essere evitata; il mescolamento con atri farmaci do-
vrebbe avvenire solo dopo adeguati test di compatibilitaele
soluzioni ottenute dovrebbero essere preparate immediata:
mente prima della somministrazione.

— Esistono atti formali da eseguirein caso di reazione av-
versa?

Le reazioni avverse osservate non vanno registrate solo
nelle cartelle, o file, della Struttura, ma vanno segnalate
all’ Autorita Sanitaria responsabile della Struttura, in mo-
dulo predisposto dal Ministero della Salute. 1| modulo (fig.
9) per la segnalazione delle reazioni avverse a farmaci e
quindi anche aMdC, deve essere presente in ogni sede ove
vengano eseguite queste somministrazioni. Inoltreil Ministero
della Salute nel potenziamento della farmacovigilanza ha
istituito una Rete Nazionale di Farmacovigilanzain ambiente
web. | MdC, farmaci, inclusi nellaclasseVVO dellacategoria
terapeuticaATC (Guidelines for ATC, 2002), sono stati og-
getto nell’ anno 2001 del 2,4% di tuttele segnalazioni di rea-
zioni avverse ai farmaci (Bollettino d’informazione sui far-
maci, 2002), valore pari aquello delle reazioni apenicilline
e cefalosporine. Lasegnalazione di reazione avversa, cheva
fatta alle Autoritalocali sanitarie, in precedenza era obbli-
gatoria per tutte le reazioni, anche lievi e transitorie; pur-
troppo su questo puntoi radiologi non brillarono per corret-
tezza. Molto recentemente I’ obbligo di segnalazione & stato
limitato alle reazioni avversegravi o inattese (D.Lgs. 8 aprile
2003 n. 15 del Ministero della Salute) con modalita tempe-
stiva(entro 7 giorni). Vainfinericordato che non € necessaria
unadimostrataresponsabilitadel MdC, ma e sufficiente che
I’ operatore abbia solo il sospetto della attribuzione a MdC
dellareazione.

Sintes delle tappe di esecuzione di un esame con
MdC

Il radiologo, o o specialista che esegua attivita radiodia-
gnosticacomplementare al’ esercizio clinico, quando debbano
ricorrere alla somministrazione di MdC per una procedura
diagnostica o interventistica, devono tenere conto degli atti
sequenziali nellarealizzazione della procedura.

1) accettazione dell’ indaginerichiestae valutazione della
congruita;

2) valutazione clinico-anamnesticadel paziente, dei fattori
di rischio, anche dopo eventuale consulto (fig. 10) ed ese-
cuzione dellaprocedura;
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MODULO RICHIESTA PER ESAMI RADIOLOGICI CON MEZZI DI CONTRASTO [ODATI
(Nota Min. San. 17.09.97)

COGHNOME E NOME

nato a il

residenie a vii lal.

ESAME BICHIESTO

IMDICALION]

Per proceders all'esame con mezzo di contrasto iodato ienico/non fonico, sono annotate le sepwenti valutazioni clinico-
anamnestiche;

- comprovato rischio allergico a conirasti iodati o 2lire sostanze bt R NO O
- forme di grave msufficienza epatica o renale o cardiovascolare s O NO DO
- diabete, paraproteinemie s O NO O

Maote: {alcoal, droghe, farmaci biguanidi, interleukine, f-bloccanti)

Il medico richiedente

VALUTAZIONE ANAMNESTICA E ACCETTAZIONE ESAME_

Il radiglogo

COMNSENSD INFORMATO
Informate dell'indicazione all'indagine e degli eventuali rischi, il paziente dichiara di acconsentire alla svolgimenio
dell'indagine

I paziente

Fig. 10. — Modulo-richiesta per esami radiologici con MdC iodati.
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Fig. 10. — Modulo-richiesta per esami radiologici con MdC iodati.

3) inseguito apartecipazioneai cors di aggiornamento ob-
bligatorio previsti, capacitadi attuare le manovrerianimatorie
immediate tese amantenere lefunzioni vitali del pazientein
caso di grave reazione avversa (BLS, Basic Life Support;
Circolare del Ministero della Sanita, 1997; Fig. 8);
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