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Precitlivenost na jodové kontrastné Idtky
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Dermatovenerologicka klinika LF UK a UN Bratislava

Jodové kontrastné latky (JKL) sa v medicine pouzivaju od zaciatku 20. storocia. V suvislosti s ich aplikaciou sa objavuje vyskyt neza-
nedbatelného poctu neziaducich reakcii, mézu byt toxické alebo hypersenzitivne. Reakcie sa delia podla ¢asu nastupu symptémov na
vcasné a neskoré. V klinickom obraze v oboch pripadoch dominuje postihnutie koze. Diagnostika precitlivenosti na JKL je zalozena
na podrobnej anamnéze, koznych testoch, in vitro vysetreniach a provokaé¢nom teste, ktory je tzv. ,zlatym standardom” vysetrenia.
Sledovanie pacienta 30 minut po ukonéeni vysetrenia s JKL ma vyznam v prevencii zdvazného priebehu v pripade vzniku neziaducej
reakcie, lebo medzi limitujtce faktory ovplyviujice priebeh véasnej hypersenzitivnej reakcie patri adekvatna a véasna lie¢ba. Pri rozvoji
anafylaktického alebo anafylaktoidného Soku je nevyhnutna farmakoterapia, oxygenoterapia a udrzanie vitalnych funkcii. Premedikacia
ma podla poslednych odporuceni sporny vyznam.
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Hypersensitivity to iodinated contrast media

lodinated contrast media (ICM) are introduced into clinical practice at beginning of the twentieth century. Adverse reactions to ICM are
not rare and may be caused by toxicity or hypersensitivity reactions. These reactions are generally classified into immediate reactions or
delayed reactions. The skin is the most affected organ in both. The diagnosis of ICM hypersensitivity is based on patient’s history, skin
tests, in vitro tests and provocation test. The last one is a gold standard for establishing of the diagnosis. Early recognition of adverse
reaction is essential for proper treatment. Therefore, the patient should be observed for at least 30 minutes. The therapy of anaphylactic
or anaphylactoid reaction consists of pharmacotherapy, oxygen therapy and management of vital functions. Additionally, the value of

premedication is considered to be controversial.
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Uvod

Jédové kontrastné latky (JKL) sa v medici-
ne pouzivaju od zaciatku 20. storocia a dnes
st neoddelitelnou suc¢astou modernej radiolo-
gie. Na celom svete sa ro¢ne vykond priblizne
75 miliénov vysetreni s pouzitim JKL (7).
Napriek tomu, ze JKL su povazované za cel-
kovo bezpecné, v suvislosti s ich aplikaciou
sa objavuje vyskyt nezanedbatelného poctu
neziaducich reakcif. Frekvencia a zavaznost
neziaducich reakcii je ¢iasto¢ne limitovana
fyzikdlno-chemickymi vlastnostami JKL, najma
ich osmolaritou, ioniza¢nou kapacitou a visko-
zitou. Neziaduce reakcie mozu byt toxické
alebo hypersenzitivne.

Tabulka 1. Delenie JKL

Zakladom chemickej struktdry JKL je ben-
zénovy kruh s minimalne troma atémami jodu.
Viskozita JKL je asociovana s velkostou molekuly,
koncentraciou jodu a zvysenym vyskytom ne-
skorych neziaducich reakcii. Podla chemickej
struktury, obsahu jodu, ioniza¢nej schopnos-
ti @ osmolarity delime JKL do Styroch skupin:
vysokoosmoldrne ionizované monoméry,
nizkoosmolarne ionizované diméry, nizkoosmo-
ldrne neionizované monoméry a izoosmoldrne
neionizované diméry (tabulka 1) (2).

Epidemiologia
Prevalencia hypersenzitivnych reakcii na
JKL je udavana okolo 0,05 % — 0,1 %. Reakcie

Delenie JKL Osmolalita Genericky ndzov  Firemny nazov
o >1400 mOsm/kg H,O amidotrizoat Urografin®
vysokoosmoldrne ionizované monoméry
joxithalamate Telebrix®
nizkoosmoldrne ionizované diméry 600 mOsm/kg H,O ioxaglate Hexabrix®
iohexol Omnipaque®
iopamidol Scanlux®
nizkoosmolarne neionizované monoméry 500 — 850 mOsm/kg H,O iopromide Ultravist®
joversol Optiray®
iomeprol lomeron®
izoosmoldrne neionizované diméry 290 mOsm/kg H,0 jodixanol Visipaque®
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sa delia podla ¢asu nastupu symptémov na
v€asné a neskoré. Prevalencia v&asnych reakcif
ma klesajucu tendenciu, prevalencia neskorych
reakcif stupa, ¢o vedie k tomu, Ze v sucasnosti
sa Castejsie stretdvame s reakciami neskorymi.
Percento hypersenzitivnych reakcif je vo vieo-
becnosti vyssie pri aplikacii ionizovanych JKL
(0,16 % — 12,66 %) ako neionizovanych priprav-
kov (0,03 % — 3 %) (3).

Hypersenzitivne reakcie su zvycajne mier-
ne az stredne zavazné. Mortalita je nizka, 1 - 3
pripady na 100 000 podani JKL. Riziko je vacsie
u pacientov s kardiovaskularnymi ochoreniami
a u pacientov s pokrocilym malignym ochore-
nim. U deti je riziko vzniku reakcii po aplikécii
JKL este nizsie (4).

Medzi rizikové faktory vzniku véasnych
reakcif patria: mastocytéza, zle kontrolovana
astma, ochorenia obliciek, uZivanie niektorych
liekov (betablokatory, inhibftory angiotenzin-
-konvertujuceho enzymu), virusové ocho-
renia, Zzenské pohlavie, rychla aplikdcia JKL,
pouzitie ionizovanych JKL ¢&i predchadzajica
reakcia po JKL (5). Naopak, posledné prace
poukazuju na to, Ze alergia na kérovce, slima-
ky, ryby a jod z inych zdrojov nie je rizikovym
faktorom na vznik hypersenzitivnej reakcie
na JKL (6).
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Hypersenzitivne reakcie sa delia podla ¢asu
nastupu symptémov na véasné, ktoré sa prejavia
do jednej hodiny od aplikécie JKL, a neskoré,
s objavenim sa symptomov po jednej hodine,
zvycajne do niekolko dni, naj¢astejsie v priebehu
24 — 48 hodin (7). V klinickom obraze v oboch
pripadoch reakcif dominuje postihnutie koze.

V¢asné reakcie mdzu byt sprostredkova-
né Igk protildtkami, priamym Gc¢inkom JKL na
membrany buniek, ¢o pravdepodobne stvisf
sich osmolaritou, aktivaciou komplementu ale-
bo priamou tvorbou bradykininu. Pri véasnych
reakciach sa az v 70 % pripadov objavuje urti-
kéria s angioedémom alebo bez angioedému,
¢asty je aj erytém a svrbenie. Medzi zadvaznejsie
symptomy patri dyspnoe, nauzea, vracanie a hy-
potenzia. V najzdvaznejsich pripadoch moéze
vcasna reakcia vyustit do anafylaktického, pri-
padne anafylaktoidného Soku (8, 9).

Pri vzniku neskorych reakcif sa uplatriuju
T-bunkové mechanizmy. Medzi naj¢astejsie
prejavy neskorych reakcif patri makuldzny ale-
bo makulopapulézny exantém v 30 — 90 % pri-
padov, oneskorena urtikdria s angioedémom
alebo bez angioedému v 40 — 60 % pripadov
a svrbenie. Medzi menej Casté, ale vazne ne-
skoré prejavy patri Stevensov-Johnsonov syn-
drom, toxickd epidermalna nekrolyza, vaskulitida
a akutna generalizovand pustuléza (10).

Diagnostika

Diagnostika ochorenia je zaloZena
na anamnéze doplnenej in vivo, in vitro
a expozi¢nymi testami. Zékladom vysetrenia
je podrobnd anamnéza zamerana na ¢as na-
stupu symptomov od aplikécie JKL, ich trvanie,
zavaznost a nutnost lie¢by. Patra sa po zndmych
rizikovych faktoroch, vyskyte podobnych taz-
kosti v minulosti, vysetruje sa koexistencia inych
ochoreni vratane alergickych.

Pri v€asnych reakcidch sa z koznych testov
odporucaju testy vpichom a intrakutanne testy.
JKL sa pri testoch vpichom aplikuju neriedené,
priintrakutdnnych testoch v riedeni 1: 10 vzhla-
dom na to, Ze intrakutanny test s neriedenou JKL
vedie ¢asto k falosne pozitivnemu vysledku tes-
tu. V pripade zavaznej reakcie by sa mali kozné
testy zacinat s vyssim riedenim JKL. Kozné testy
sa realizuju s JKL, ktord je podozrivéd z vyvola-
nia neziaducej reakcie. V pripade pozitivneho
vysledku kozného testu, alebo v pripade, ze
pricinnd JKL nie je zndma, volime testovanie
sirSieho spektra JKL (11).

Z in vitro vysetreni je pri v€asnych reakci-
ach odporucany test aktivacie bazofilov. Test

Tabulka 2. Diagnostika precitlivenosti na JKL
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Reakcia Vcasna Neskora

Poznamka

test vpichom
neriedend JKL

epikutanny test
neriedend JKL

v pripade neskorej
reakcie od¢itanie testov
po48a72h

Invivo testy

intrakutanny test
riedenie JKL 1:10

intrakutdnny test
riedenie JKL 1:10

neriedend JKL

Invitrotesty test aktivécie bazofilov

lymfocyto-transformacny test

vjeden den:
Provoka¢ny JKL:5, 15,30, 50 ml
test interval medzi davkami

30 -45 min

dva dni s tyzdriovym intervalom:
1.den: 5,10, 15 ml JKL

8. den: 20, 30, 50 ml JKL

interval medzi ddvkami 60 min

iv. aplikacia, podavanie
postupne sa zvysujucej
davky JKL

aktivacie bazofilov patri medzi bunkové tes-
ty. Je zaloZeny na detekcii aktiva¢nych znakov
exprimovanych na povrchu bazofilov (CD63,
(D45, CD18) za pomoci prietokovej cytometrie.
Aktivacia bazofilov bola pozorovana u 62,5 %
pacientov s hypersenzitivnou reakciou na JKL
nasledne potvrdenou koznymi a provokacnymi
testami (6).

Pri neskorych reakcidch sa realizuju epiku-
tdnne a intrakutdnne testy. Pri epikutdnnych
testoch sa aplikuje JKL neriedend, pri intrakutan-
nych testoch v riedeni 1 : 10. Testy sa v oboch
pripadoch od¢itavaju aj po 48 a 72 hodinéach
(p. p. aj po 96 hodinédch az 7 dnoch). Kedze
intrakutdnne testovanie v pripade neskorych
reakcif nevedie k falosne pozitivnym vysledkom,
v pripade negativneho zéveru intrakutdanneho
testu s riedenou JKL mdZe byt test opakovany
s neriedenou JKL (12).

Z laboratérnych metodik sa pri neskorych re-
akcidch vykondva lymfocyto-transformacny test,
ktory vyuziva vlastnost T-lymfocytov prolifero-
vat po kontakte so zodpovedajlcim alergénom
u senzibilizovanych pacientov.

Provokacné testy predstavuju tzv. ,zlaty
standard” diagnostiky precitlivenosti na JKL. Pri
vcasnej reakcii sa v jeden den intravendzne apli-
kuje v 30- az 45-minutovych intervaloch postup-
ne sa zvysujuce mnozstvo JKL: 5, 15,30 a 50 ml
(kumulativna davka je 100 ml). Pri podozreni na
neskoru reakciu sa expozi¢ny test realizuje dva
dni s tyzdrovym intervalom. Prvy den sa intra-
vendzne podéva 5, 10 a 15 ml JKL (kumulativna
davka 30 ml), na 6smy den 20, 30 a 50 ml JKL
(kumulativna ddka 100 ml). Jednotlivé davky
sa aplikuju v intervale 60 minut (tabulka 2) (6).

Intravendzna aplikacia JKL (vratane provo-
kac¢ného testu) moze viest k akitnemu posko-
deniu obli¢iek, najma u pacientov s rendlnym
ochorenim, diabetickou nefropatiou, pripadne
ochoreniami, ktoré vedu k znizenej perfuzii
obli¢iek (@anémia, hypovolémia). K rizikovym
faktorom poskodenia obli¢iek patri aj vyssia os-

molarita JKL, aplikdcia véc¢sieho mnozstva JKL
(nad 140 ml), pripadne opakované podanie JKL
v priebehu 48 hodin. V prevencii obli¢kového
poskodenia sa preto odporucaju izoosmoldrne
pripravky v ¢o najnizsom mnozstve, ktoré je
potrebné na realizaciu vysetrenia, podava sa
N-acetylcystein a infuzie fyziologického roztoku
pred vysetrenim s JKL a po rom (13).

U pacientov, ktorf prekonali zadvaznu neskoru
reakciu (Stevensov-Johnsonov syndrém, toxic-
ku epidermalnu nekrolyzu, vaskulitidu, akdtnu
generalizovanu pustulézu), je absolutne kontra-
indikované podanie ako aj expozi¢ny test s po-
dozrivou JKL, a to aj v pripade, Ze intrakutdnny
a epikutdnny test boli negativne (6).

Skrizend precitlivenost medzi jednotlivymi
JKL je zriedkava v pripade vcasnych reakcii, na-
opak, Casta pri reakcidch neskorych a je zavisla
od chemickej struktury JKL. Casté skrizend pre-
citlivenost byva opisovana medzi iodixanolom,
iohexolom, ioversolom a iomeprolom, z nich
najcastejsie medzi iodixanolom a iohexolom.
Limitovanu skrizenu precitlivenost s ostatnymi
JKL vykazuje iopamidol a iopromid (14).

Prevencia a liecba

V prevencii vzniku neziaducich reakcif sa
volit neionizované izo- alebo nizkoosmolarne
pripravky a s cielom znizit viskozitu zahriat JKL
na teplotu tela. Pri oblickovych ochoreniach sa
podavaju izoosmoléarne JKL.

Sledovanie pacienta 30 minut po ukoncent
vysetrenia mé vyznam v prevencii zavazného
priebehu v pripade vzniku neziaducej reakcie,
lebo medzi limitujuce faktory ovplyvrujuce prie-
beh v¢asnej hypersenzitivnej reakcie patri ade-
kvdtna a vcasna lie¢ba. Vzhladom na moznost
vzniku neskorej reakcie je nevyhnutné poucit
pacienta o symptomoch neskorej hypersenzi-
tivnej reakcie a naslednom postupe.

V pripade objavenia sa symptémov véasnej
reakcie je nevyhnutné ihned prerusit podava-
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nie JKL. Pri miernej reakcii sa v lie¢be podavaju
antihistaminikd, pripadne kortikosteroidy. Pri
rozvoji anafylaktického alebo anafylaktoid-
ného Soku je nevyhnutnd farmakoterapia,
oxygenoterapia a udrzanie vitdlnych funkcif.
V prvej linii lie¢by stoji intramuskuldrne po-
danie adrenalinu. V pripade neadekvatnej
odpovede na niekolko intramuskularnych davok
intravendzne podanie adrenalinu. V druhej Iinii
je to polohovanie pacienta, vysokoprietokova
oxygenoterapia, doplnenie cirkulujuceho
objemu a inhaldcia kratko pdsobiacich beta-
-2-agonistov. V tretej linii sU to antihistaminika
a systémové kortikosteroidy (15).

Premedikécia md podla poslednych odpo-
ruceni sporny vyznam. Méze ovplyvnit priebeh
miernych az stredne tazkych vcasnych reakcii, ale
ma len limitovany vyznam pri zavaznych vcas-
nych a neskorych reakciach (16). Podla najcastej-
Sie pouzivaného protokolu sa pri premedikacii
podava 50 mg prednizénu ordlne alebo 40 mg
metylprednizolénu intravendzne 13,7 a 1 ho-
dinu pred aplikdciou JKL a 5 mg dexchlorfe-
niraminu intravendzne alebo 1 mg bisulepinu
intramuskularne, pripadne intravendzne, jednu
hodinu pred aplikdciou JKL. V urgentnych situ-
aciach sa volf intravendzna aplikdcia 200 mg
hydrokortizénu jednu hodinu pred podanim JKL
spolu s intravendznou aplikaciou 5 mg dexchlor-
feniraminu alebo intramuskuldrmou, pripadne
intravendznou aplikaciou T mg bisulepinu jednu
hodinu pred podanim JKL (6, 17).

V pripade vzniku neZiaducej reakcie je déle-
Zitd nasledna diagnostika ochorenia a vyvoldva-
jUcej priciny. Pacienti by mali byt testovani naj-
skor 4 — 6 tyzdhov po vzniknutej reakcii, aby sa
vyhlo falosne negativnym vysledkom v désledku
refraktérnej fazy a pre pokles senzitivity testov
s predlzujicim sa odstupom c¢asu po reakcii
by mali byt testy realizované v priebehu 6 - 12
mesiacov od prebehnutej reakcie.

Nejodové kontrastné latky

Okrem JKL medzi frekventovane pouzivané
kontrastné latky patria aj bariové a gadolinové
preparaty.

Bariové preparaty sa poddvaju ordlne alebo
rektdlne. Vac¢sina neziaducich reakcif je mierna,
nesprostredkovand imunologickymi mechaniz-
mami: nauzea, vracanie, hnacka alebo, naopak,
obstipacia. Prevalencia reakcif je nizsia ako dva
pripady na milion podanf. Ich vyskyt ma pomaly
sa zvysujucu frekvenciu. Barium sulfat je inertny,
neantigénny, v Creve sa nevstrebdva, na rozdiel
od aditiv obsiahnutych v béariovych pripravkoch,
ako su karboxymetylceluldza alebo metylpara-
bény, a ktoré moézu byt zodpovedné za vznik
neziaducich reakcif (6).

Gadolinové preparaty su pripravky pouzi-
vané pri magnetickej rezonancii. S neziaduci-
mi reakciami sa mdZzeme stretnut Castejsie pri
vySetreni brusnych orgdnov ako pri vysetreni
mozgu a miechy. Medzi najcastejsie reakcie
patri urtikéria. Celkové anafylakticka reakcia je
zriedkava. Doteraz nebola v literatdre opisand
neskora reakcia vzniknutd v suvislosti s aplikaci-
ou gadolinovych preparatoy, ale vyskyt takychto
reakcif sa nevylucuje. Rizikové faktory vzniku hy-
persenzitivnych reakcif st rovnakeé ako pri JKL. Pri
diagnostike vyvolavajucej priciny sa odporucaju
testy vpichom a intrakutdnne testy (18).

Medzi JKL a ostatnymi kontrastnymi ldtkami
nie je opisovand skrizend precitlivenost (6).

Zaver

JKL sa povazuju za relativne bezpecné pre-
paraty a patria v su¢asnosti medzi najcastejsie
pouzivané kontrastné latky v radioldgii.
Kazdodenne sa vykona okolo milién vysetrenf
s pouzitim JKL. Pri takom vysokom pocte vyse-
treni sa aj napriek nizkej prevalencii vzniku hyper-
senzitivnych reakcii po aplikacii JKL pravidelne
stretdvame so vznikom neziaducich reakcif vra-
tane zavaznych az Zivot ohrozujucich. Vzhladom
na to, Ze vela pacientov musi podstupit vysetrenie
s JKL opakovane, je v pripade vzniku neziaducej
reakcie okrem néleZitej terapie velmi dolezita aj
diagnostika ochorenia a vyvolavajucej priciny.
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