Appendix IV. Kontrastmedel vid diagnostik

Rekommendationer i samband med graviditet och amning

Likemedelstexter i FASS, som behandlar dokumentation av likemedel och dess
risker for fostret under graviditet och i samband med amning, har ofta placerat
likemedlen i olika kategorier [4]. Generellt sett ir dokumentationen fér bide
joderade kontrastmedel f6r rontgenundersékningar (angiografi, datortomografi,
flebografi och urografi) och gadoliniumbaserade medel f6r magnetisk resonans-
tomografi (MR) och MR-angiografi sparsam inom dessa omriden. Det giller
inte minst humanstudier. Reproduktionstoxikologiska studier pa djur 4r battre
dokumenterade, framfor allt for medel som introducerats under senare ar i

overrensstimmelse med moderna krav och metoder.

Graviditet

For graviditet giller att i bokstavskategorierna A och B enligt FASS-texten har
den kliniska anvindningen inte givit nigra héllpunkter f6r skadliga effekter pa
minniska. Bide jod- och gadoliniumbaserade kontrastmedel omfattas generellt
av kategori B, dvs "likemedel som kan férmodas ha intagits av endast ett
begriinsat antal gravida kvinnor och kvinnor i fertil dlder utan att man hittills
noterat nigon form av sikerstilld stérning i reproduktionsprocessen, sisom
okad missbildningsfrekvens eller annan ogynnsam direkt eller indirekt foster-
paverkan”. D4 erfarenhet av effekterna pd minniska av likemedel i denna
kategori idr begrinsade anges resultat frin reproduktionstoxikologiska studier
pa djur i form av en siffra med inplacering i kategori B.

B1 Inga hallpunkter for 6kad uppkomst av fosterskador eller andra skadliga
effekter pd reproduktionsprocessen i djurstudier.

B2 Studier pa djur ir bristfilliga eller saknas men tillgiingliga data ger inte

hallpunkter for 6kad uppkomst av fosterskador eller andra skadliga effekter
pa reproduktionsprocessen.
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B3 Studier pa djur har givit hillpunkter f6r 6kad uppkomst av fosterskador
eller andra skadliga effekter pa reproduktionsprocessen, vilkas betydelse for

minniskan bedomts vara oklar.

Amning

Likemedel som forsetts med amningstext i FASS har placerats i nigon av
foljande grupper.

Grupp I:  Passerar inte 6ver i modersmjolk.

Grupp II:  Passerar 6ver i modersmjolk men risk for paverkan pd barnet

synes osannolik med terapeutiska (diagnostiska) doser.

Grupp III:  Passerar 6ver i modersmjolk i sidana mingder att risk for
paverkan pé barnet foreligger dven med terapeutiska

(diagnostiska) doser.
Grupp [Va: Uppgift saknas om passage over i modersmjolk.

Grupp IVb: Uppgift om passage 6ver i modersmjolk 4r otillricklig for
att bedoma risken for barnet.

Jodhaltiga kontrastmedel

Jod(I)-kontrastmedel, som anvinds for angiografi, datortomografi (DT),
flebografi och urografi, 4r samtliga baserade pd trijoderade vattenlgsliga bensen-
derivat. Kontrastmedlen har 1ig proteinbindning (<2 procent) och distribueras
snabbt i extracelluldrvitskan. Nira 100 procent utséndras via glomerulir
filtration i oférindrad form inom 24 timmar efter injektionen. Halveringstiden

dr cirka tvd timmar vid normal njurfunktion.

Relativa kontraindikationer

1. Tidigare allvarlig pseudoallergisk reaktion mot jodkontrastmedel
2. Manifest tyreotoxikos.
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Allmanna varningar och forsiktighet

1. Kontrastmedelsinducerad nefropati hos patienter med nedsatt njurfunktion,
speciellt i kombination med diabetes mellitus, dehydrering och hypotension;
for vidare studier hinvisas till nyligen publicerade europeiska rekommenda-
tioner [23].

2. Lakratacidos kan utvecklas hos metforminbehandlade diabetespatienter i
samband med kontrastmedelsinducerad nefropati, huvudsakligen hos
patienter med redan nedsatt njurfunktion (serum-kreatinin >130 (tmol/L).
Svenska rekommendationer for att férhindra denna allvarliga komplikation
finns nyligen publicerade i Likartidningen [1].

3. Hypertyroidism kan utlgsas hos patienter med autonom tyroideafunktion
[10].

4. Hypotyroidism kan ses hos nyfodda, speciellt prematura som utsatts for
joderade kontrastmedel (se nedan).

5. Symtomen vid myastenia gravis kan aggraveras [6,7].

Graviditet

Av arta tillgingliga joderade kontrastmedel pa den svenska marknaden har
enligt FASS 2001 fyra inte uppvisat nigra skadliga effekter pa reproduktions-
processen i djurstudier, for ett foreligger bristfillig dokumentation, for tva
saknas uppgifter om eventuella studier men for ett kontrastmedel har retarda-
tion av benbildning noterats (Tabell 1).

I experimentella studier pa rtta och kanin har man efter intravaskulira injek-
tioner av moderna icke-joniska jodkontrastmedel inte lyckats pdvisa ndgon
passage over placentabarridren [2,31]. Dylik passage av jodkontrastmedel har
dock pavisats i enstaka studier pd minniska. I en studie pa 11 aborterade foster
detekterades kontrastmedel i alla fetala vivnader sedan modern erhéllit dia-
trizoat (joniskt medel som inte lingre finns tillgingligt i Sverige) s—49 minuter
fore hysterotomin [5]. I en fallrapport uppticktes ansamlat kontrastmedel i
mag—tarmkanalen hos prematura tvillingar pd bukéversikter tagna postpartum
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sedan modern fitt 160 mL johexol (350 mg I/mL) i samband med lungangio-
grafi fér embolidiagnostik 17 timmar fére partus [16]. Neonatal intestinal
kontrastansamling sdgs ocksa hos ett set trillingar respektive tvillingar efter att
modern genomgatt urografi. Hur kontrastmedlet nér fostrets tarm ir inte kint
men det kan ha:

¢ diffunderat genom placentan till amnionvitskan som sedan sviljs av fostret

* ndtt den fetala cirkulationen via v umbilicalis, utséndrats via njurarna till

amnionvitskan f6r att sedan sviljas eller
* utsdndrats till tarmen via levern.

Det dr uppenbart att moderna jodkontrastmedel kan passera placenta och nd
fostret. Risken for eventuella toxiska effekter pa enskilda organ hos fostret ir

okind men anses som sannolikt ringa [11].

Hypotyroidism hos foster och nyfodda

Ett jodéverskott till foster eller nyfodda, speciellt prematura, med omogen
tyroidearegulation kan inhibera den organiska jodinkorporeringen (Wolff-
Chaikoff effekt) och dirmed syntesen av tyroideahormon resulterande i hypo-
tyroidism [18,29]. Detta har beskrivits for olika farmaka, foda, antiseptika och
kontrastmedel, som innehaller jod [29]. Bundet jod i kontrastmedel anses inte
paverka tyroideafunktionen. Det sker emellertid alltid en tillforsel av fritt jodid,
antingen orsakad av dejodering av kontrastmedlet i kroppen och/eller konta-
minering [28]. Ovre grinsvirdet for fritt jodid i kontrastmedel har angetts till
cirka 0,01 procent av totalmingden jod (Certificate of Analysis frin Amersham
Health AB, Stockholm). Mitningar pé olika kontrastmedel har visat att den
verkliga mingden fritt jodid ir i storleksordningen 0,001-0,005 procent av
totalmingden bundet jod i kontrastmedlet [19] (Certificate of Analysis frin
Amersham Health AB). Det ir kint att nyfodda, speciellt prematura, kan
utveckla en 6vergiende hypotyroidism efter amniofetografi [22,30] och diag-
nostiska undersokningar pa barnet som t ex urografi och angiokardiografi
(1,5-3 mL/kg 300 mg I/mL resulterade i en mediados uppskattad till 120;
range 31—243, lg/kg fritt jod) [18,20,29].

550 BLODPROPP — FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV
VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM Il



Femtio mikrogram fritt jodid till nyfédda har uppskattats som ett troskelvirde
for att inducera hypotyroidism [18]. Médrar som genomgér datortomografi
eller pulmonalisangiografi for diagnostik av lungembolism erhéller cirka

40—60 gram jod i bunden kontrastmedelsform, dvs 4003 ooo ug fritt jodid.
Rekommenderat dagligt intag av jod f6r gravid kvinna ir enligt WHO 200 g/
dag. Det kan inte uteslutas att tillforsel av fritt jodid i mingder upp till 3 mg till
den gravida modern kan inducera fetal hypotyroidism. Vi vet dessutom inte
hur mycket jod som frigors i kroppen frin kontrastmedelsmolekylerna. Efter-
som tillforseln 4r tillfillig torde dock risken for en permanent tyroideaskada
med negativa konsekvenser for cerebrala funktioner vara liten. Dessutom torde
modern trygga barnets tillging pa skoldkortelhormoner dven under gravidi-
tetens senare del [12].

Efterundersokning av 15 barn, tio veckor till nio ar efter fodelsen och vars
modrar genomgdtt urografi under graviditeten, visade inga tecken pd rubbad
tyroideafunktion [8]. Som ytterligare jimforelse kan nimnas att i en studie
rapporterades inga tecken till tyroideapdverkan hos nyfédda barn till 177
fingslade kvinnor med ett dagligt jodintag p& 1—2 mg via dricksvattnet [29].

I en omfattande genomgéng av litteraturen mellan 1880 till 1988 avseende jod-
relaterad toxicitet fann endast en rapport frin 1974 nimnd dir man konstaterat
struma, men utan siker hypotyroidism, hos tvd nyfédda barn sedan modern
erhallit jodkontrastmedel [29]. En moder hade genomggtt cerebral angiografi

i tolfte graviditetsveckan och den andra hysterografi i dttonde graviditetsveckan

[13].

Sammanfattningsvis torde risken for en permanent paverkan pi tyroidea-
funktionen hos foster var liten om modern erhallit ett joderat kontrastmedel.
Eventuell hypotyreos hos det nyfédda barnet bor avsljas i samband med den
i Sverige férekommande rutinmissiga neontala metabola screening, dir prover
ingdr for att avsloja kongenital hypotyreos [12]. Senare provtagning kan vara
indicerad om modern erhallit kontrastmedel i nira anslutning till forloss-

ningen.

Kontrastinducerad hypertyroidism hos modern
Det 4r vil kiint att jodhaltiga kontrastmedel kan utlgsa hypertyreos och dven

tyreotoxiska kriser hos patienter med autonom tyroideafunktion som t ex
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multinodds struma, behandlad hypertyreos med restfunktion och autoimmun
tyroidit [3,10,32]. Gravida médrar med tyroideasjukdom eller som kommer
fran omraden med jodbrist kan alltsd riskera att utveckla klinisk eller subklinisk
hypertyroidism (jod-Basedow) av jodkontrastmedel. Dirfér bér moderns
tyroideafunktion kontrolleras regelbundet under resten av graviditeten dé
tyroideareaktionen pd kontrastmedlet kan droja flera veckor upp till ménader
efter tillforseln.

Amning

Undersékningar som studerat eventuell passage av kontrastmedlet till brost-
mjolken saknas for alla jodkontrastmedel utom tva pa den svenska marknaden
(Tabell 1). Med tanke pa kontrastmedlens snarlika kemi och farmakokinetik
mdste man anta att samtliga passerar dver till brostmjolken och kan na det
diande fostret. Utséndring av substanser till modersmjélken dr omvint
proportionell mot graden av proteinbindning, lipidloslighet och molekylvikt
(>200 dalton) [24]. Kontrastmedel har pga sin liga proteinbindningsférméga
och lipidlsslighet samt molekylvikter pa >600 dalton ldg benigenhet for att

ansamlas i modersmjolken.

De tvd kontrastmedel som studerats avseende passage dver i modersmjolk enligt
Tabell 1 (johexol och jomeprol) har placerats i kategori II, dir man bedomt att
risken for pdverkan pé barnet dr osannolik med tanke pa de liga doser som nér
barnet. I en studie pé get dterfanns endast 0,7 procent av den administrerade
dosen av jobitridol och 1,6 procent av johexol i mjolken [2]. I en humanstudie
omfattande sex kvinnor med normal njurfunktion fann man att o,5 procent av
den tillférda johexoldosen passerade over till modersmjolken under 24 timmar
med de hogsta koncentrationerna efter 36 timmar och en halveringstid pa

15 till 108 timmar [24]. En kontrastmedelsdos pd 50 gram jod i bunden form
vid en datortomografi eller lungangiografi skulle alltsd ge barnet en dos pé
0,25 gram jod under 24 timmar. Denna dos ir endast 5 procent av rekommen-
derad intravends dos (9oo mg jod/kg) vid diagnostisk urografi pa ett 5,5 kg:s
barn [15]. Dessutom hamnar vid amning kontrastmedlet forst i barnets mag—

tarmkanal innan det eventuellt resorberas till systemcirkulationen.

Studier pa vuxna har visat att mindre 4n 1 procent av tillfért jodkontrastmedel
resorberas genom intakt tarmvigg [9,14]. Om man kan formoda att samma
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forhillanden rider hos barn med intakt tarm skulle siledes hogst 0,005 procent
av mammans kontrastmedelsdos nd barnets cirkulation; dvs 2,5 av 50 0oo mg
jod i bunden form i ovan beskrivna exempel, eller 0,05 procent av tilliten
diagnostisk dos pa ett 5,5 kg:s barn. Det 4r knappast troligt att en sidan lig

dos kontrastmedel skulle ge barnet ndgra biverkningar, sivida det inte redan

dr overkinsligt mot kontrastmedel. Hos patienter med aktiv inflammatorisk
tarmsjukdom 6kar absorptionen av jodkontrastmedel endast med négra procent
[9]. En 6kad absorption kan ocksd ske i nyfoddhetsperioden innan tarm-
mognaden ir firdig.

Som tidigare nimnts utgor fritt jodid cirka 0,001—0,005 procent av den totala
jodhalten i ett modernt icke-joniskt kontrastmedel. Modern i det aktuella
exemplet ovan skulle alltsi kunna erhélla so0—2 500 ug fritt jodid. Om minst
so lg nir det ammande barnet skulle tyroideafunktionen kunna paverkas

hos ett nyfott eller prematurt barn [18]. I den stora litteraturgenomgangen
avseende jodrelaterad toxicitet 1880-1988 fanns dock inget fall rapporterat om
nigon biverkan hos barn till ammande madrar som genomgétt undersskningar

med jodhaltiga kontrastmedel [29].

Sammanfattning

Erfarenheterna av joderade kontrastmedel under graviditet hos minniska ar
begrinsade och man kan dirfor inte sikert utesluta att de kan innebira risker
for fostret. Dirfor bor vinsten av en diagnostisk undersokning som kriver
jodkontrastmedel viigas mot den potentiella risken. Om icke-kontrastmedels-
kriavande diagnostiska alternativ finns till hands bor dessa anvindas i forsta
hand. Maste en undersokning med kontrastmedel genomféras bér man vilja
ett ur kategori Bi.

Tyroideafunktion bér kontrolleras pé alla nyfodda barn till médrar som utsatts
for joderade kontrastmedel under graviditeten om inte detta redan skett vid
den rutinmissiga neonatala metabola screeningen. Senare provtagning kan
vara indicerad om modern erhéllit kontrastmedel i nira anslutning till frloss-
ningen. Moderns tyroideafunktion bor ocksé kontrolleras under graviditeten
om hon erhillit jodhaltigt kontrastmedel och det samtidigt finns risk for
jodinducerad hypertyreos.
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Det finns publicerade rekommendationer om amningsuppehéll pa ett
(Internationell produktresumé (SPC) for Visipaque; www.visipaque.com)

till tre dygn [11] sedan modern exponerats for jodkontrastmedel. Det finns
knappast skil att rutinmissigt rekommendera detta med tanke pd de mycket
laga doser som ndr barnets cirkulation. Om oro eller tveksamhet foreligger kan
man rekommendera modern att upprepade gdnger tdmma sina brést pd mjolk
(och dirmed kontrastmedel) under en period pa 6-12 timmar efter kontrast-
injektionen. Ett amningsuppehall pd 24 timmar kan rekommenderas vid
amning av nyfédda och prematura med omogen tyroidearegulation om risk
for en 6vergiende hypotyroidism inte kan uteslutas med den aktuella kontrast-

medelsdosen.

Gadoliniumbaserade kontrastmedel

Gadoliniumbaserade kontrastmedel anvinds for ett flertal indikationer vid
magnetresonans (MR)-tomografi. Vid diagnostik av venss trombembolism kan
det anvindas for att kontrastforstirka cirkulerande blod si att trombembolier
kan avgransas. Gadoliniumatomen, som ger den paramagnetiska kontrast-
effekten, dr bunden i chelatform till olika ligander, t ex DTPA och DOTA.
Kontrastmedlen ir vattenlsliga och farmakokinetiken likartad den for joderade
kontrastmedel och nirmare 100 procent utséndras via glomerulir filtration

vid normal njurfunktion. Demetallinisering med lagring av fritt gadolinium

i lever och skelett kan ske vid linga retentionstider in vivo som t ex gravt
nedsatt njurfunktion [33]. Rekommenderade doser ligger i storleksordningen
0,1-0,3 mmol/kg kroppsvikt.

Relativa kontraindikationer

* Tidigare allvarlig pseudoallergisk reaktion mot gadoliniumbaserade kontrast-
medel.

Varningar och forsiktighet
* Symtom vid myastenia gravis kan aggraveras [20].

* Vid gravt nedsatt njurfunktion (<10 mL/min) bér man verviga att avligsna
kontrastmedlet genom dialysforfarande.
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Graviditet

Intravaskulirt injicerade gadoliniumbaserade kontrastmedel passerar placenta-
barridren och nir den fetala cirkulation enligt studier pa kanin i tredje tri-
mestern [27]. Det framgdr dock inte av denna studie hur stor fraktion som
gér over till fostret, men enligt forfattarna i tillrackligt stora doser for klinisk
MR-avbildning av fostrets urinvigar. Av fem tillgingliga gadoliniumbaserade
kontrastmedel pd den svenska marknaden har tre inte visat ngra skadliga
effekter pd reproduktionsprocessen i djurstudier medan for tvd dr dokumenta-

tion bristfillig (Tabell 2).

Amning

Det finns undersékningar som studerat eventuell passage av gadolinium-
baserade kontrastmedel till brostmjolken for tva av kontrastmedlen men saknas
for de tre ovriga pa den svenska marknaden (Tabell 1). Med tanke pa kontrast-
medlens snarlika kemi och farmakokinetik maste man anta att samtliga passerar

over till brostmjélken och kan nd det diande fostret.

I en studie p& 18 ammande kvinnor [17], som erhéll en medeldos 5,9 mmol
(range 4,8—7,4 mmol) gadopentetat (Magnevist, 0,1 mmol/kg), utsondrades i
medeltal 0,57 wmol (range 0,062—3,0 limol) under 24 timmar eller som mest
0,04 procent av den administrerade dosen. Av den orala dosen som barnet fatt
kommer enligt samma forfattare knappt 1 procent att resorberas under normala
omstindigheter. Enligt denna studie skulle siledes som mest 0,0004 procent av

administrerad dos till modern na barnets systemcirkulation.

Vid en maximal kontrastmedelsdos pi 0,3 mmol/kg till en 100 kg:s kvinna
skulle barnet som mest erhilla en oral dos under 24 timmar pé 12 mol

(0,04 procent av 30 mmol) och dirmed en systemdos pd 0,12 mol. P4 barn
under sex ménader inklusive nyfédda har intravendsa doser pa 0,1 mmol/kg
anvints i begrinsad omfattning vid diagnostiska MR-undersékningar utan
pavisbara allvarliga biverkningar [21,25]. En dos pd 0,2 mmol till ett barn pd
tva kg ir sdledes over tusen ginger hdgre in den systemiska dygnsdos ett diande

barn maximalt skulle kunna erhilla.
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Sammanfattning

Eftersom erfarenheterna av gadoliniumbaserade kontrastmedel under graviditet
hos minniska 4r begrinsade kan man inte utesluta att det kan innebira risker
for fostret. Om en MR-undersékning méste utforas bor i forsta hand MR-
sekvenser som inte kriver kontrastmedel anvindas. S3dana finns ocks3 for
diagnostik av vends trombembolism. Méste en undersékning genomféras med
kontrastmedel bor man vilja ett ur kategori B1.

Den allminna rekommendationen att avbryta amningen i 24 timmar nir
modern erhillit gadoliniumbaserade kontrastmedel har sannolikt anvints
som extra forsiktighetsitgiird pga brist pd data nir det giller utsondring av
kontrastmedlet till brostmjolken. Ovan redovisade uppgifter talar for att
rekommendationen ir éverdriven. Om det finns oro eller tveksamhet kan
man rekommendera modern att upprepade gdnger tdmma sina brost pd
mjolk (och dirmed kontrastmedel) under en period pa upp till 6-12 timmar
efter kontrastinjektionen.
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Tabell 1 Kategorisering av joderade kontrastmedel avseende dokumentation
under graviditet och vid amning samt rekommendationer enligt FASS 2001.

Kontrastmedel Graviditet

varumadrke/substans Kategori Rekommendation

Omnipaque/johexol B2 Ingen

Hexabrix/joxaglat Saknas Ingen

lopamiro/jopamidol Saknas Ingen

Ultravist/jopromid B3 Retardation av benbildning;
bor darfor anvdndas forst efter sarskilt
Overvagande

Optiray/joversol B1 Om det finns ett battre och sékrare

alternativ tillgangligt bor rontgen-
undersokning med rontgenkontrast-
medel undvikas

Visipaque/jodixanol B1 Ingen
lomeron/jomeprol B1 Ingen
Xenetix/jobitridol B1 Ingen
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Amning

Kategori Rekommendation

Il Ingen

Saknas Ingen

Saknas Ingen

IVa Ingen

IVa Man bor beakta méjligheten att

tillfélligt avbryta amningen

IVa Ingen
(24 timmars uppehall enligt
internationell produktresumé)

Il Ingen

IVa Ingen
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Tabell 2 Kategorisering av gadoliniumbaserade kontrastmedel for
magnetresonanstomografi avseende dokumentation under graviditet och vid
amning samt rekommendationer enligt FASS 2001.

Kontrastmedel Graviditet

varumadrke/substans Kategori Rekommendation
Magnevist/gadopentat B2 Ingen

Dotarem/gadoterat B2 Ingen

Omniscan/gadodiamid B1 Ingen

ProHance/Gadoteridol B1 Ingen

Multihance/gadobenat B1 Ingen

560 BLODPROPP - FOREBYGGANDE, DIAGNOSTIK OCH BEHANDLING AV

VENOS TROMBOEMBOLISM, VOLYM Il



Amning

Kategori

Rekommendation

Ingen

Ingen

IVa

Ingen
(24 timmars uppehall enligt
internationell produktresumé)

IVa

Ingen
(24 timmars uppehall enligt
internationell produktresumé)

IVb

Uppehall i 24 timmar
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