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Wprowadzenie

Gadolin to pierwiastek chemiczny z grupy lantanowcéw, po-
siadajacy silne wtasciwosci paramagnetyczne. Jego nazwa po-
chodzi od nazwiska finskiego chemika Johana Gadolina. Za od-
krywce uwaza sie jednak Jeana Charlesa Galissarda de Marignac.
Pierwiastek ten posiada 7 trwatych izotopdw, znajduje sie na +3

Streszczenie

wiazki oparte na gadolinie przez lata stosowano jako $rodki

kontrastowe w rezonansie magnetycznym. S3 stosunkowo
dobrze tolerowane przez pacjentéw, reakcje niepozadane po ich
podaniu naleza do rzadkosci, a jesli wystapia — maja charakter
tagodny (przejsciowe nudnosci i wymioty, béle i zawroty gtowy).
Cechy te powodowaty, ze byty uwazane za $rodki o matej szko-
dliwosci dla organizmu. Podobnie nefropatia pokontrastowa
zdaje sie by¢ niezmiernie rzadkim powiktaniem po podaniu che-
latéw gadolinu. Wszystko to daje im potencjalng przewage nad
powszechnie stosowanymi jodowymi $rodkami kontrastujacymi,
ktérych negatywne skutki sg doskonale znane i opisane w litera-
turze. Wraz z postepem badan nad szkodliwoscia $rodkéw na ba-
zie gadolinu, wzrosta ilo$¢ danych na temat rzeczywistego wpty-
wu gadolinu na organizm cztowieka i cho¢ faktycznie stosowanie
takich zwiazkdw niesie za sobg mate ryzyko powiktar u pacjentéw
z prawidtowa funkcja nerek, to sytuacja zmienia sie diametralnie,
gdy funkcja ta jest zaburzona. Zaobserwowano, iz podobnie jak
$rodki kontrastowe oparte najodzie, takigadolinopochodne sub-
stancje maja wtasciwe sobie dziatania niepozadane, ktore nasilaja

sie wraz ze wzrostem stopnia uszkodzenia nerek.

Stowa kluczowe: gadolin, nefropatia pokontrastowa,
nerkopochodne zwtéknienie uktadowe
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stopniu utlenienia [1]. Gadolin jako wolny jon ma silnie toksyczne
dziatanie na organizm cztowieka. Z tego powodu podawany jest
w postaci zwigzkéw chelatowych [1, 2].

W obrazowaniu technika rezonansu magnetycznego stosu-
jemy kontrasty w celu polepszenia jakosci uzyskanych obrazéw
oraz uwidocznienia struktur o wzmozonym wychwycie $rod-

ka kontrastowego (np. nowotworéw). $rodki kontrastowe na
Abstract

Gadolinium —based compounds have been used for years as

are relatively well tolerated by patients, adverse reactions after

contrast agents in magnetic resonanse examinations. They

their administration are rare and mild (temporary nausea and
vomiting, headaches and dizziness). These features have made
them being considered as agents of low harmfulness for the hu-
man’s body. Contrast — induced nephropathy after gadolinium
chelates administration seems to be extremely rare as well. All
this gives them a potential advantage over commonly used io-
dine cotrast agents whose negative effects are well known and
described. Along with the progress of research on the harm-
fulness of gadolinium compounds, the amount of data on the
real influence of gadolinium on the human body increased and
although the use of such compounds carries a very small risk of
complications in patients with normal renal function, the situa-
tion changes radically when this function is disturbed. It's been
noticed that similarly to iodine —based cotrast media, the gado-
linium chelates also cause their own side — effects that increase
as the degree of kidney damage increases.
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bazie gadolinu naleza do $rodkéw pozytywnych, co oznacza, ze
wzmacniajg sygnat (skracaja czasy relaksacji T1iT2). Zwiazki kon-
trastujace zawierajgce w swojej budowie gadolin dzielimy na:

—$rodki zewnatrzkomaorkowe nie wnikaja do komérek, przez
co stuza do badania przeptywu tkankowego;

—S$rodki wewnatrzkomérkowe wnikaja do komérek, wiazac
sie z biatkami, dzieki temu znalazty zastosowanie w diagno-
styce guzéw, zmian zapalnych i niedokrwiennych [1, 2].

Podobnie jak $rodki kontrastowe oparte najodzie, tak i gado-

linopochodne substancje maja wtasciwe sobie dziatania niepo-
zadane.

Nefropatia pokontrastowa

Nefropatia pokontrastowa to powiktanie po dozylnym podaniu
$rodkéw kontrastowych, ktére maja toksyczny wptyw na kana-
liki i cewki nerkowe oraz prowadza do ich ostrego uszkodze-
nia. Proces ten rozpoczyna sie juz po dobie od podania $rodka
kontrastujacego, jednak rozpoznanie stawia sie po 48-72 go-
dzinach na podstawie poziomu kreatyniny [3]. O nefropatii mo-
zemy mowié, gdy stezenie kreatyniny wzrasta o 0,5 mg/dl lub
0 25% w pordwnaniu z wartoscia wyjsciowa [3, 4]. Nefropatia
kojarzona jest gtéwnie z tomografig komputerowsa i jodowymi
$rodkami kontrastowymi, jednak juz w 2003 roku zostaty prze-
prowadzone pierwsze badania, ktére wykazaty wystepowanie

Inspektor Ochrony Radiologicznej
w pracowniach stosujacych aparaty rentgenowskie
w celach medycznych, szkolenia typu: R, S

Ochrona Radiologiczna Pacjenta
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Tabela 1 Przewlekta choroba nerek - stadia i postepowanie po podaniu srodka kon-
trastowego

Stadia eGFR Zabieg
przewlektej [mUmin/ hemodializy po Opis
choroby 1,73 m?] podaniu srodka P
nerek ! kontrastowego
Uszkodzenie nerek
| >90 NIE z prawidtowym lub pod-
wyzszonym eGFR
Wczesna przewlekta
l 89 N niewydolno$¢ nerek
Umiarkowana przewlekta
I 30-59 NIE niewydolno$¢ nerek
B Ciezka przewlekta niewy-
0y 152 DI dolnos¢ nerek
TAK (o ile pacjent
v <15 dysponuje czyn- Schytkowa przewlekta
lub dializy ~ nym dostepem niewydolnos¢ nerek
lub cewnikiem)
Zrédto: [6]

nefropatii takze po zastosowaniu zwigzkéw gadolinu [4]. Jego
nefrotoksyczny wptyw jest wprost proporcjonalny do dawki pre-
paratu podanego pacjentowi. Zatem w miare mozliwosci nalezy
rozpatrzy¢ badanie bez uzycia Srodka cieniujgcego, a gdy to nie
jest mozliwe, ograniczy¢ jego ilo$¢ do niezbednego minimum,
zapewniajacego diagnostycznos¢ obrazu.

Zapobieganie nefropatii pokontrastowej opiera sie na utrzyma-
niu rownowagi ptynowej i elektrolitowej. W tym celu, zaleznie od
preferowanej metody, podaje sie pacjentowi 0,9% roztwér NaCl
(1 ml/kg) dozylnie na 6-12 godzin przed badaniem i 6-12 godzin
po nim lub izotoniczny roztwér wodoroweglanéw (3 ml/kg) na
godzine przed i 6 godzin po procedurze (1 ml/kg) [5]. W przypadku
pacjentéw chorych na przewlekta chorobe nerek postepowanie
po wykonaniu badania z uzyciem $rodka kontrastowego rézni sie
w zaleznosci od stadium choroby (opis stadiéw oraz postepowanie
zostaty przedstawione w tabeli 1) [6]. Wyrdzniamy pie¢ stadiéw
przewlektej choroby nerek na podstawie stopnia filtracji ktebusz-
kowej (eGFR). Wysokie stadium PChN kwalifikuje pacjentéw do
wykonania zabiegu hemodializy po podaniu kontrastu.

Nerkopochodne zwtdknienie
uktadowe (NSF)

Poza typowa dla $rodkéw kontrastowych nefropatia, zwiazki
gadolinu powoduja inne wazne powiktanie. Mowa tu o opisa-
nym stosunkowo niedawno, bo w 2000 roku, nerkopochodnym
zwtdknieniu uktadowym NSF (Nephrogenic Systemic Fibrosis).
Poczatkowo przypadtos¢ te nazywano nerkopochodna derma-
topatia wtdékniejaca NFD (Nephrogenic Fibrosing Dermopathy),
ze wzgledu na wystepujace zmiany skorne. Dalsze obserwacje
pozwolity jednak uzna¢ obecna nazwe za bardziej adekwatna,
zwracajac uwage na fakt, iz wtéknienie moze dotyczyc takze na-
rzadéw wewnetrznych [5, 7].

Czynniki ryzyka

NSF dotyka pacjentéw, ktérzy cierpia na niewydolno$¢ nerek,
przy czym ryzyko jego wystapienia ro$nie wraz ze stopniem ich
vol. 8
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uszkodzenia. Ponadto wystepowanie NSF zalezne jest od cze-
stosci wykonywanych badan z uzyciem srodkéw kontrastowych
zawierajacych gadolin oraz od samej ilosci preparatu, ktéra pa-
cjent otrzymat. Szacuje sie, ze pojedyncze badanie u pacjenta
z przewlekta chorobg nerek (PChN) wiaze sie z 2,4% ryzykiem
tego powiktania [5]. Nie stwierdzono, by nerkopochodne zwtdk-
nienie uktadowe pojawiato sie czesciej u pacjentéw konkretnej
ptci, rasy czy wieku, natomiast zauwazono, iz 7,5 razy czesciej
dotyka ono osoby poddawane dializie otrzewnowej w poréwna-
niu z pacjentami hemodializowanymi [5, 7]. Pozostate czynniki
majace wptyw na pojawienie sie NSF to podwyzszone stezenie
zelaza w surowicy, zaburzenia krzepniecia i zakrzepica zyt gte-
bokich, stany zapalne, niedoczynno$¢ tarczycy, wtérna nad-
czynno$¢ przytarczyc oraz niedawne zabiegi operacyjne [4, 5].
Ponadto za czynnik taki uznaje sie podawanie wysokich dawek
erytropoetyny, mimo iz doktadna zalezno$¢ miedzy nig a wyste-
powaniem NSF nie jest znana [7].

Patogeneza NSF i dziatanie jonu Gd**

Jedng z najbardziej prawdopodobnych przyczyn powstawania
NSF jest toksyczne dziatanie wolnego jonu gadolinu (Gd**). Jon
ten ma tendencje do osadzania sie w tkankach oraz zaktécania
dziatania enzyméw wewnatrzkomérkowych i transportu jondéw
wapnia w komérkach nerwowych i miesniowych. Gadolin prze-
chodzacy do tkanek fagocytowany jest przez makrofagi, ktére
z kolei wytwarzaja cytokiny przyciagajace fibrocyty. Te ostatnie
zaczynaja spetniac funkcje skérnych fibroblastéw, co wiaze sie
ze stopniowym wtéknieniem narzadéw [5, 7]. Nalezy pamietac,
ze okres poéttrwania preparatéw gadolinowych to okoto 1,5
godziny u pacjentéw bez schorzen nerek, ale az 34,3 godziny
u chorych w pigtym stadium PChN, a wiec ich narazenie na tok-
syczne dziatanie jest znacznie wieksze. Przyczyny NSF mozna tez
dopatrywac sie w wysokim stezeniu jonéw zelaza, charaktery-
stycznym dla pacjentéw z PChN. Jony te z tatwoscig wypieraja
gadolin ze zwigzkéw chelatowych w procesie zwanym transme-
tylacja (ktéra polega na zastepowaniu gadolinu przez inny jon
o wysokim powinowactwie do zwigzku chelatowego oraz odpo-
wiednio duzym stezeniu w surowicy, jak cynk, miedz czy zelazo).
Wspomniane wczesniej stosowanie EPO réwniez stanowi hipo-
tetyczna droge powstawania NSF, podobnie jak stan zapalny czy
uszkodzenie srédbtonka naczyn, powodujace uwalnianie czynni-
kéw przyciagajacych fibrocyty [5].

Rozpoznanie

Obecnie nieistnieje specyficzny dla NSF test laboratoryjny, cho¢
u pacjentdéw z tym schorzeniem stwierdza sie czesto wzrost ilo-
$ci biatka C — reaktywnego oraz ferrytyny i zelaza w surowicy
krwi. Rozpoznanie NSF stawia sie jednak na podstawie wykona-
nej biopsji skory. W prébkach tych stwierdza sie wystepowanie
wrzecionowatych komérek skérnych, pogrubiatych wtdkien ko-
lagenowych, a czasem nawet ognisk metaplazji kostnej [5, 7].
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Objawy i przebieg

Pierwsze objawy NSF zaczynaja sie manifestowac od 2-75 dni
od momentu wykonania badania z gadolinowym $rodkiem kon-
trastowym [5]. Choroba ma charakter postepujacy i przewlekty,
moze prowadzi¢ do kalectwa, a nawet $mierci na drodze niewy-
dolnosci oddechowej, przy czym im ostrzejsze i szybciej poste-
pujace jest zajecie skéry, tym gorsze rokowanie [5, 7]. NSF daje
objawy skérne (twardnienie skéry, grudki, guzki), ktére dotycza
wszystkich chorych oraz systemowe (przykurcze stawdw, wtok-
nienie narzadowe), ktére dotycza tylko czesci z nich [7]. W fazie
ostrej pojawia sie hipotensja, goraczka oraz uszkodzenie nerek,
natomiast faza przewlekta charakteryzuje sie obrzekami i ru-
mieniem skéry oraz zaburzeniami neurologicznymi, bezsen-
noscia, bélem, wypadaniem wtoséw. W dalszych etapach fazy
przewlektej nastepuje stopniowe twardnienie skéry. Pojawiajg
sie plamy, grudki, tarczki oraz podskérne guzki, ktére maja cha-
rakter obustronny, symetryczny, zwykle zaczynaja sie rozwijac
na dystalnych czesciach korczyn, by nastepnie zaja¢ takze uda
i przedramiona, czasem nawet tutéw. Co ciekawe, zmiany nie
wystepuja w obszarze gtowy. Wszystkiemu moze towarzyszyé
Swiad, bél oraz uczucie pieczenia. Ponadto wtéknienie bardzo
ogranicza ruchomos$¢ stawodw, co skutkuje trudnosciami w po-
ruszaniu sie. Z kolei objawy systemowe to przede wszystkim
wtdknienie organdéw wewnetrznych, jak przepona, ptuca, serce
i opona twarda; stwardnienie miesnii przykurcze stawdw. Moga
takze pojawic sie powiktania infekcyjne i zakrzepowe, zator ptu-
cny lub ostre zapalenie trzustki [5, 7].

Diagnostyka réznicowa

Zmiany skoérne wystepujace w NSF mogg do ztudzenia przypo-
minac¢ inne schorzenia. Stad powiktanie nalezy réznicowaé m.in.
z twardzing uktadowa (w NSF brak jest typowego dla twardziny
objawu Raynauda, dysfagii oraz zgagi), liszajem $luzowatym
(zmiany dotycza twarzy, ktéra pozostaje oszczedzona w NSF)
oraz eozynofilowym zapaleniem powiezi (zwykle zmiany omijaja
dtonieistopy, ktére w NSF sa objete w pierwszej kolejnosci) [5, 7].

Leczenie

Nie istnieje uznana metoda leczenia NSF. Pomoc opiera sie gtéw-
nie na poprawie funkcjonowania nerek oraz walce z objawami
oraz postepem choroby. Odnotowano pojedyncze przypadki
zmniejszenia objawdw po zastosowaniu pozaustrojowej fotofe-
razy i $wiattoterapii promieniami UV [5]. Korzystny okazuje sie
przeszczep nerki u pacjentéw kwalifikujacych sie do takiego za-
biegu. Ponadto duza role w walce z NSF ma fizykoterapia, ktéra
ogranicza skutki zesztywniatych miesniistawdédw. Dodatkowo na
palce dtoni powinny by¢ zaktadane szyny, by przeciwdziata¢ ich
przykurczom [5, 7].
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Prewencja

Poniewaz nie jest mozliwe catkowite wyleczenie NSF, ogromna
role w ochronie pacjentéw stanowi zapobieganie temu powikta-
niu [7]. Nalezy pamietad, ze $rodki kontrastowe zawierajace Gd
powinny by¢ stosowane jedynie wtedy, gdy to konieczne, szcze-
géblnie u chorych z zaburzona czynnoécia nerek. FDA (the Uni-
ted States Food and Drug Administration) wydato odwiadczenie
w tej sprawie, w ktérym m.in. zaleca rozwazenie zastosowania
alternatywnych metod obrazowania u chorych, ktérych wskaz-
nik GFR wynosi ponizej 30 ml/min/1,73 m? (okreslonych jako pa-
cjenci wysokiego ryzyka). Ponadto proponuje wykonanie dializy
do 3 h po badaniu MR lub MRA u pacjentéw ze schytkowa nie-
wydolno$cia nerek oraz przez 2 kolejne dni [5, 7]. FDA zaznacza
réwniez, ze gadolinu powinno sie unika¢ w przypadku pacjen-
téw podejrzanych o wystepowanie NSF lub ze stwierdzonym
NSF [7]. Nie okreslono ryzyka tego powiktania u oséb ze wskazni-
kiem GFR pomiedzy 30 a 60 ml/min, jednak istnieje zalecenie, by
pacjentéw z umiarkowana lub zaawansowana niewydolnoscia
nerek informowac o ryzyku, potencjalnych korzysciach i alterna-
tywach. Ponadto, ze wzgledu na fakt, iz wiekszo$¢ przypadkéw
NSF notuje sie po uzyciu gadodiamidu, FDA proponuje zastoso-
wanie innych zwigzkéw gadolinu (np. gadoteridolu) [7].

Hipokalcemia

Podanie pacjentowi chelatéw gadolinu wywotuje jeszcze jeden
skutek, mianowicie zafatszowanie wynikéw laboratoryjnych. Po-
jawia sie rzekoma hipokalcemia, ktéra moze wynika¢ np. z wia-
zania nadmiaru zwigzku chelatujgcego (ktéry nie jest zwiazany
z gadolinem) zwapniem. Stan obnizonego stezenia wapnia w su-
rowicy moze trwac od kilku godzin do okoto czterech dni, stad
nie powinno sie go w tym czasie oznacza¢ pacjentowi [4, 5].

Gromadzenie sie gadolinu w mézgu

Ze wzgledu na fakt, iz zwiazki gadolinowe indukuja wtdknienie
narzadéw wewnetrznych, a ostatnie doniesienia wskazujg na od-
ktadanie gadolinu takze w mézgu, zaczeto obawiac sie o odlegte
konsekwencje jego stosowania, chociaz brakuje jednoznacznych

Tabela 2 Srodki kontrastowe na bazie gadolinu - status dopuszczenia na terenie Unii Europejskiej

NAZWA
Artirem/Dotorem
DotaremArthro
Gadovist
Magnevist
Magnevist
MultiHance
Omniscan
Optimark
Primovist

ProHance

Zrédto: [9]

DOPUSZCZENIE

ZWIAZEK CHEMICZNY RODZA] LADUNEK DO OBROTU
Kwas gadoterowy pierscieniowy  jonowy dopuszczony
Gadobutrol pierScieniowy  niejonowy dopuszczony
Kwas gadopentetowy  liniowy jonowy dopuszczony
Kwas gadopentetowy  liniowy jonowy zawieszony
Kwas gadobenowy liniowy jonowy ograniczony
Gododiamid liniowy niejonowy  zawieszony
Gadowersetamid liniowy niejonowy  zawieszony
Kwas gadoksetowy liniowy jonowy ograniczony
Gadoteriodol pierscieniowy  niejonowy dopuszczony

artykut naukowy \ scientific paper

dowoddw na szkodliwos$¢ gromadzenia gadolinu w mézgu dla
pacjentdw [8, 9]. Zwiazki gadolinu o budowie liniowej, ze wzgle-
du na niska trwatoé¢ termodynamiczna, maja wieksza tendencje
do uwalniania Gd** oraz akumulowania sie w tkankach w poréw-
naniu z tymi o budowie pierécieniowej [10]. W zwiazku z tym
Europejska Agencja Lekéw (EMA) wydata zalecenia dotyczace
dopuszczenia poszczegdlnych srodkéw kontrastowych zawiera-
jacych gadolin do obrotu na terenie Unii Europejskiej [9].

Podsumowanie

Srodki kontrastowe oparte na gadolinie wydaja sie by¢ cieka-
wa alternatywa dla stosowanych powszechnie zwigzkéw jodo-
wych, szczegéblnie w przypadku pacjentéw uczulonych na jod
oraz takich, u ktérych zaobserwowano reakcje niepozadane po
badaniu z uzyciem jodowego $rodka cieniujagcego. Prowadzone
badania dotyczqce wptywu poszczegdlnych zwigzkdéw kontra-
stujgcych na organizm cztowieka dostarczajg coraz to nowszych
danych, ktérych analiza pozwala zminimalizowac narazenie cho-
rych na powiktania pokontrastowe. Nalezy pamieta¢, ze mimo
wzglednie niskiego odsetka takich powiktan po zastosowaniu
chelatéw gadolinu, istnieje grupa pacjentéw, dla ktérychich po-
danie wiaze sie z wysokim ryzykiem skutkéw niepozadanych. Na
szczegdblng uwage zastuguje NSF, dla ktérego nie opracowano
dotychczas skutecznej metody leczenia, stad najwazniejsze jest
podejmowanie takich decyzjii takich dziatan, ktére maja charak-
ter prewencyjny. B
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