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Agents de contraste en

Imagerie

Emmanuel Coche, MDPhD

Département d’Imagerie Medicale
Chiniques Universitaires St-Luc
1200 Bruxelles

E-mail: Emmanuel.coche@uclouvain.be




Deéfinition et proprietes

® Substance utilisée pour accentuer les différences entre les tissus du

corps humain
® (Caractérisation tissulaire, opacification vasculaire

@ Contraste 1déal

@ Haute concentration dans les vaisseaux et/tissus

® | ¢ moins d’effets secondaires possibles




Classification

@Agents de contraste radiologiques
® Agents 10d¢s
® Barium

® Agents negatifs

@Agents de contraste Echo

@Agents de contraste MR




1. Agents de contraste

radiologiques
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Arthro épaule: 12-15 cc contraste
-Todé si ct
-Gado a 1/200 si irm

" ol

CTArthro MRArthro




Imagerie radiologique conventionnelle

® Absorption des Rx

® Epaisseur de 1 *objet (« Volume »)

® Nombre atomique de ses composants (Z: lode:53, Gd: 64)

® Densité physique du corps (concentration pdc, mg I/mL)




Historique

® 1923 opacification de la vessie lors de I’administration d’1odure de

sodium

® 1925 synthese des premiers composes organiques mono-10des

® Composes bi-iodes

® Composes tri-iodes
® Meilleure opacification
® Meilleure solubilité

@ Toxicité moindre




Classification

@Agents loniques et non 1oniques

@Agents 1oniques (+/-) = solubles dans I’'H20

@Agents non 1oniques = msolubles mais ajout

d’un radical OH




Classification

® Osmolalité: impact direct sur les effets

secondaires

® Ratio = nombre d’atomes d’1ode/ nombre

de particules en solution

® Haute osmolalité: 1500-2000 mosm/kg




Structure commune

@ Benzene avec 3 atomes d’10de attacheés

e Monomere: 1 structure benzene avec 3

atomes d’10de

e Dimeres: 2 structures benzene avec 3

atomes d’10de




Agents de contraste 10des: classification

® Types

® Haute osmolalité (HOCM) :1400-2000 mOsm/kg

® Monomeres ioniques, ratio 3/2 = 1.5 : Telebrix

® Basse osmolalité (LOCM) : 600-800 mOsm/kg

® Monoméres anioniques, ratio 3/1 = 3 : Ultravist, Xenetix,
Omnipaque, lomeron, Optiray

® Dimeres ioniques, ratio 6/2 = 3 : Hexabrix
® 150 osmolalité : 300 mOsm/kg

® Dimeres anioniques, ratio 6/1 = 6 : Visipaque




Proprietes Physico-chimiques
Viscosite

® Définition: La viscosité d une solution est la résistance qu’elle

oppose a un ¢coulement uniforme
® Elle dépend de la temperature, la concentration, du caractere

mono ou dimerique et de la nature chimique de 1a solution

® Elle peut entrainer une diminution de la vitesse d’injection




Produits de contraste 1odés: Biodistribution

Injection vasculaire

Distribution vol plasmatique +
extracellulaire (pas de
métabolisme) o
Elimination par filtration

glomérulaire rénale

Elimination biliaire accessoire

(+ colon, salive)

® Opacification veésicule

biliaire

® DM hépatique 4 h apres

Injection

Quiescent
fibroblast

Portal

Kupffer cell

Perisinusoidal
stellate cell
(fat-storing)

Hepatocytes

N\ Terminal
hepatic
. )] vein

endothelial cells
(with fenestrations)




Produits de contraste 1odés: Biodistribution




Parametres d’injection et effets

sur le rehaussement

Bae KT, Heiken JP. Scan and contrast administration principles of MDCT. Eur Radiol Suppl 2005: E46-E59




Rehaussement

® paramétres extrinseques

® Masse totale injectée : volume x

concentration (pex: 100 ml x 350
mgl/mL>50 mL x 200 mgl/mL)

® Debit
Artermal Input Funclion

@ Rehaussement

Tumor

® L’augmentation de la masse totale
(concentration X volume) injectée
augmente le rehaussement

® L’augmentation du débit augmente
le rehaussement dans ’aorte et
diminue le temps nécessaire pour
atteindre le pic de rehaussement




Volume de produit de contraste (cc

Porcine model Numerical simulation
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Time after the start of injection (s) Time after the start of injection (s)

Pharmacokinetic study in a porcine model.
K.T. Bae et al. Radiology 2003 Jun; 227(3):809-816




Debit d'injection (cc/s)

Volume injecté = 150 cc
Concentration = 320 mg/cc

—_— "'HII,'“-CL
—a— 5ccls
—  3CCIS

1ccls

125 150 1753 200

Time (s)

¢ Pic plus precoce du produit de
contraste si debit augmente

* Pic de contraste augmente si deébit
augmente

 Durée de rehaussement est
prolonge si injection lente

Technical aspects of contrast delivery in advanced CT,
K.T. Bae, Supplement to Applied Radiology, december 2003.




Déebit d'injection (cc/s)

Phase Dual

» Les débits d’injection rapides augmentent la
difféerence de rehaussement pdt les phases
artérielles (A) et veineuses portales (PV)

» Les débits d’injection rapides augmentent
|la séparation temporelle entre les pics de
rehaussement respectifs

Technical aspects of contrast delivery in advanced CT,
K.T. Bae, Supplement to Applied Radiology, december 2003.




Concentration (mg/cc)

400 mglimL —— 400 mgimL

250 molfml
#- 400 mg/cc
350 mg/cc
300 mg/cc

380 mgliml
" 400 mglcc /',
350 mg/cc /

300 mg/cc

5cc/$
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Time (sec)
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Hepatic Enhancement (HUY)

Rehaussement vasculaire  Rehaussement parenchymateux

400mg/cc,Vol = 105 cc @ 5Sccls = 2.0 g/s
350mg/cc, Vol = 120 cc @ 5ccls = 1.75g/s >> 42 g
300mg/cc,Vol = 140 cc @ 5ccls =— 15 ¢/s

Technical aspects of contrast delivery in advanced CT,
K.T. Bae, Supplement to Applied Radiology, december 2003




Debit d'injection et concentration

m

A: 1 mlL/sec
B: 2 mL/sec
C: 4 mL/sec
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Optimization of contrast delivery for pulmonary CT angiography.
D.F. Yankelevitz et al. Clin. Imaging 22:398-403, 1998.




Contrast parameters

Example: CTPA*

[ eitioncea | itianceos
kVp 120 120 100

CM Injection 80cc @ 3,5cc/sec 70cc @ 3,5cc/sec  60cc @ 4cc/sec 37,5cc
Xenétix350 Xenétix350 loméron400 loméron400 +
12,5cc saline

@ Scc/sec
(dilution 75%)
Saline 40cc a 3,5cc/sec  40cc a 3,5cc/sec  40cc a 4ccf/sec  30cc a S5cefsec

Acq. Time (40cm) 8,513 5,04 L 1 2,967
lodine Flux (g/s) 1.2 1.2 1.6 1.5
lodine Dose (g) 28 24.5 24 15

* Parameters from Cliniques Universitaires St-Luc (UCL), Brussels




50 mL Iobitridol (Xenetix® 350) + 50 mL saline, rate: 5 mL/sec







Facteurs individuels influencant le
rehaussement

@Facteurs individuels

® poids du patient

® Fonction cardiaque
® Taille

® Sexe

® Age

® Acces veineux

e Fonction rénale




Parametres

® parametres Intrinseques
— Debit cardiaque, temps circulatoire
— Volume vasculaire central

® Diminution du débit cardiaque : augmentation du

rehaussement

® Augmentation du poids : diminution du

rehaussement (2 ml/kg)




Poids du patient

A.
>

.
2

—*— 110 Ibs

—X— 150 Ibs

2 =

—0—— 200 Ibs

ept (I;!.U.L

——4&—— 250 Ibs

hancem

En

Time (min)

125 mL 5 mL/sec

Augmentation du poids : diminution du rehaussement




Rehaussement en % avec la fct

cardiaque (cardiac output)

- Baseline C.O.
—  20% Reduction
40% Reduction

60% Reduction
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Hepatic Enhancement (HU)

50 -

Time (se) Time (sec)

120 mL 4 mL/sec

K.T. Bae, et al. Aortic and hepatic contrast medium enhancement at CT. Part Il.
Effect of reduced cardiac output in a porcine model. Radiology, Vol 207, 657-662, 1998




Flush de serum physiologique

Flush diminue la quantité du pdc a mjecter
Augmente le rehaussement vasculaire

Diminution des artefacts d’origine

vasculaire (streak artefacts vcs)

Diminution de I’'1rritation veineuse




Injection a la pompe + serum physiologique

B AreaMode DEMO  A200mL
-y » - . - = —————————— “ -

| | f

Vol.Reset ,

Medias- Breast } :
[ HEEmE ]
200 psi |

tinum Abdomen

80mI CM +
50 ml NaCl




Rehaussement parenchymateux

Reins
Foie
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Scanner

Phase de néphrographie
vasculaire et corticale ; 15 -90 s

Phase de néphrographie
tubulaire : 30 s — 10 min

— Optimum : 90 — 150 s
Phase urinaire : apres 3 min

— Opacification des cavités
py¢localicielles




Clairance plasmatique

lodine Concentration (mg/mL)

t (hr postinjection)
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Foie : De¢lar d’acquisition

— Facteurs extrinseques :
debit et masse

— Facteurs intrinseques :
temps circulatoire et
volume vasculaire central

— Délai fixe : 35 — 45 sec
— Délai variable
e Injection test

« Détection automatique
de [’arrivée du bolus

 Imagerie uniphasique




Foie : Effet du debit

Augmentation de la masse totale
injectée augmente le rehaussement

120-150 ml agent a 350 mgl/ml

—&— Aorte
--O-- Veine Porte

Augmentation du deébit n’augmente
que partiellement le rehaussement

Augmentation du debit ne raccourcit

que partiellement la survenue du pic
de rehaussement Temps (sec)

30-50UH de rehaussement du
parenchyme




Foie : Effet du débit

* Pour un Q’ donng, le taux de rehaussement
Aorte > Foie

* Le rehaussement aortique augmente de facon
proportionnelle a 1’augmentation du Q’

* Le rehaussement heépatique n’augmente que
significativement pour Q’=3 mL/sec
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*Phase portale : 2 — 2.5 ml/sec

*Phases arterielle et portale : 3 — 5 ml/sec

015 ¢ 1155050205 00 3051450 515 IR 6TSs - 75T 785219 1S

Injection Rate (mlL/sec)

*Augmente le rehaussement artériel

Permet une meilleure séparation des phases Bae KT : Radiology 1998; 206 : 455-464
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Effet du temps sur différentiation T/parenchyme
70 sec




Double apport vasculaire au foie

Les tumeurs ont un apport

uniquement arteriel

—&— Aorte
--O-- Veine Porte

Tumeurs hypervasculariseées : phase

artérielle

Tumeurs hypovascularisées :

Temps (sec)

portale




Rehaussement a haut debit
d’1njection
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Imagerie multiphasique

® Imagerie rapide a plusieurs

phases
Avant contraste

Phase artérielle (15 -20

sec)

Phase portale (70 sec)

Phase tardive (> 3 min)




Hémangiome et hemangioendothéliome épithelioide




Effets secondaires et indésirables




1. Fréquents et bénins

Sensation de chaleur au point d’injection (par
vasodilatation périphérique du fait de
I’hyperosmolalite)

® Gout amer dans la bouche

® Nausées/vomissements

® paleur

@ Sueurs




2. Reactions allergiques

® Ne depend pas de la dose, n1 de la concentration.

® peut survenir lors de la 1% injection. Anticorps rarement
retrouves

Réactions Réactions non
immeédiates immeédiates

Prurit Prurit

Urticaire Urticaire

Angio-oedéme Angio-oedéme

Flush Exantheme (maculeux,
Nausées, diarrhées, crampes maculo-papuleux) = > 50%
Rhinite Erythéme polymorphe
Dyspnée Eruption fixe médicamenteuse
Hypotension, tachycardie, Stevens-Johnson, Lyell
troubles du rythme Réaction hote/greffon

Choc cardio-vasculaire Vasculite

Arrét cardiaque

Arrét respiratoire




Prévalence

> 70 .10° administrations de produits de contraste/an/monde

Réactions immédiates *

Réaction 3.8-12.7% 0.7-3.1%
Modérées

Réaction sévere 0.1-0.4 % 0.02-0.04 %

Déces ?

Réactions non-immédiates

Exanthéeme £ 1a3%

* Katayama H et al. Radiology 1990 ; Wolf GL et al. Am ] Roentgenol 1989 ; Palmer FJ et al. Australas
Radiol 1988

+ Webb JA. Eur Radiol 2003 ? Caro JJ et al. Am J Roentgenol 1991
£ Hosaya T et al. Radiat Med 2000 ; Munechika H et al. Eur Radiol 2003







L’epitope n’est pas |’atome




Facteurs de risque

Brockow K et al. Allergy 2005

Réaction immédiate

Antcdt de réaction immédiate
sur PCl :

OR 10.9 pour réactions séveres
et >7 pour réactions modérées

Asthme bronchique : OR
4.5-8.7

Maladie cardiaque : OR 4.5 a
7.7

R-bloquant : OR 2.6-3.7
Atopie : OR 2

Age et sexe Q : facteurs de risque
de sévérité

OR = Odds ratio

Réaction non-immédiate

Antcdt réaction sur PCI
Traitement en cours IL,

Créatininémie > 2 mg/100 ml

Ancdt allergie de contact ou
médicamenteuse




Physiopathologie

Surtout dans
Activation = manifestations Patch et
Effet systéme séveres IDR lecture
membranaire: complément retardée
osmolarité (+)
ou Réaction Récidi
structure . . ecidive PR
chimique immunologique éruption ~ Meédiation | ijtration
IgE-médiée aprés LyT dermique
réexposition Ly
Libération
d’histamine
par
Mastocytes et
Basophiles

Test de
transformation
Ly par
PCI

Réactions
d’hypersensibilité
immeédiate

Réactions d’hypersensibilité
retardée

* 73 % des cas (Laroche D
2006)




Mesures

® Stopper 1’1njection
® Appeler a I’aide

® prendre le pouls et 1a tension

® vérifier et garder volie veineuse

® Oxygene (6-10 /min)

® Noter I’heure



Prophylaxie

1. Prévention des réactions immeédiates :

PCl non ionique de basse
osmolalité

Réaction antérieure et allergie
prouvée par bilan allergique

Eviter le PCl en cause et PCI
avec sensibilisation croisée

Réaction antérieure et pas de
bilan réalisé et situation urgente

Utiliser autre technique
Utiliser autre PCI avec risques
Utiliser chélates de gadolinium

en CT scan

Réaction antérieure et pas de
bilan réalisé et situation non
urgente

Faire bilan allergique




Prophylaxie

2. Réactions non immeédiates

Risque
réaction
croisée !l

Utiliser autre PCI

Réaction
retardée sur
produit
connu

Prémédication avec
corticoides oraux si
nouvelle
administration
nécessaire

Insuffisant

Réactign
retardée

Réaction
retardée sur
produit

Utiliser PCI pour lequel
connu

pas de sensibilisation
croisée (IDR et PT (-))

Mais ? valeur PN des tests cutanés

a lecture retardée
Vernassiére et al. Contact dermatitis

2004

Réactign
retardée

Prémédication 40 mg Methyl-
prednisolone IM/] et 2X100
mg Cyclosporine/] 1 semaine
avant et 2 semaines apres
(éruption maculo-papuleuse)
Romano et al . Radiology
2002;225:466-70




3.Nephrotoxicite

® Fréquence: représente 10% des insuffisances rénales aigues

® tvolution: peut €tre grave, avec 5% de mise en dialyse, et

5% de deéces




3. Néphrotoxicite

@ Causes- -Vasoconstriction rénale
- Toxicité tubulaire
- Diur¢se osmotique

® 1 nsuffisance rénale aigué, souvent transitoire

®racteurs de risque
— Insuffisance rénale prealable
— Diabete
— Deshydratation
— My¢lome
— Glucophage : risque d’acidose lactique
— Prise de médicaments néphrotoxiques




Guidelines for Contrast Media from the European

Society of Urogenital Radiology

1

Henrik S. Thomsen

APPENDIX |. European Society of Urogenital Radiology Simple Guidelines to Avoid Contrast Medium Nephrotoxicity

Definition Contrast medium nephrotoxicity is a condition in which an impairment in renal function
(an increase in serum creatinine by more than 25% or 0.5 mg/dL [44 umol/L]) occurs within
3 days after the intravascular administration of a contrast medium in the absence of an
alternative cause.

Risk factors Look for < Elevated serum creatinine levels, particularly as a result of diabetic nephropathy.
* Dehydration.
* Congestive heart failure.
* Age older than 70 years.
* Concurrent administration of nephrotoxic drugs (e.g., nonsteroidal antiinflammatory drugs).

¢S NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NS E NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NN NEEEN NN NN NENENEEENEEEEEEENEEEEEER,
.

S

Do « Make sure the patient is well hydrated (give at least 100 mL oral [e.g.. soft drinks] or IV
[normal saline] depending on the clinical situation) per hour starting 4 hr before to 24 hr
after contrast administration: in warm areas, increase the fluid volume).

* Use low- or 1soosmolar contrast media.

» Stop administration of nephrotoxic drugs for at least 24 hr.

« Consider alternative imaging techniques that do not require the administration of iodinated:
contrast media. :

In patients with risk
factors

Do not * Give high-osmolar contrast media.
» Administer large doses of contrast media.
» Administer mannitol and diuretics, particularly loop-diuretics.

. _ * Perform multiple studies with contrast media in a short period of time.
(Reprinted with permission from [3&.)“
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Guidelines for Contrast Media from the European
Society of Urogenital Radiology

Henrik S. Thomsen'

APPENDIX 7.European Society of Urogenital Radiology Simple Guidelines for Prevention and Management of Extravasation of
Contrast Media

Risk factors relate to: * The technique
* Use of a power injector
* Less optimal injection sites including lower limb and small distal veins
+ Large volume of contrast medium
* High-osmolar contrast medium

* The patient who
» 1s unable to communicate.
* has fragile or damaged veins.
« has arterial insufhiciency.
* has compromised lymphatic or venous drainage.

To reduce the risk * IV technique should always be careful, preferably using plastic catheters for power
injection.
* Use low-osmolar contrast medium.

Types of injuries » Most injuries are minor.
» Severe injuries include skin uleeration, soft-tissue necrosis, and compartment syndrome.

Treatment + Conservative treatment is adequate in most cases:
* limb elevation
* ice packs
» careful monitoring
« If a serious injury 1s suspected, seek the advice of a surgeon.






Agents digestifs

Barium

Agents negatifs




suspension | | - -
barytee 4 o % poudre de baryum
, —> suspension

hydrosoluble!
lodé

produit
—  effervescent
§ gk (CO2)

”~

meédicaments
Injectables

produits de contaste et médicaments utilisés en radiologie du tube digesti




suspension suspension
barytée barytée
secouee
7 7
SEDIMENTATION

CORRECT







DIVERTICULE
DE ZENKER

rico-pharyngien




oesophage
( estomac
duodenum )

en double contraste

hypotonie IV ( Riabal ®

agent CO2 ( Baros @)
debout

150 ml Ba HD 250%




600 a 800 ml Ba 35%
via sonde
duodéno-jéjunale

( seringue ou pompe )

(854 100 ml / min )




hypotonie ( Riabal ® ou glucagon )
+/- 350 ml Ba 95% ( seringues )

via sonde rectale / tubulureenY ( Ba -

air)




polype pédiculé




Effets secondaires

Rétention barium: douleurs abdominales
Formation de barolithes: obstruction intestinale
Aggravation d’un colon toxique: perforation précipitée

Perforation dans cavite peritonéale: péritonite,
adhérences

Aspiration barium voies respiratoires: pneumonie
chimique, insuffisance respiratoire

Réactions allergiques
— Bronchospasme

— Angioedéme...




2. Agents de contraste

echographiques




Geéneralites

Microbulles remplies de gaz

Diametre < GR

Seulement qqs produits approuves
Oscillation des microbulles a une onde US

Implosion et génération d’un signal US







Effets secondaires

O occlusion ou trapping dans les capillaires

Agent galactose peut causer un probleme (levovist) mais non
démontre
Effets secondaires mineurs

Maux de tete

Sensation de chaleur

Flush

Nausées

VYomissements

Dyspnée

Douleurs thoraciques

nauseées




Agents de contraste en IRM

Agents non specifiques
Agents specifiques




Agents non spécifiques

« Che¢élates de gadolinium
— Raccourcissement du T1 et du T2

— Meéme biodistribution que les agents de contraste
iodés

— Efficaces a dose beaucoup plus faible

— Pas de relation directe entre le rehaussement et la
concentration







Hemangiome: imagerie

Hyperintensité importante en T2

Rehaussement nodulaire periphérique
pouvant étre de méme intensite que le
contenu vasculaire

Remplissage progressif, complet ou
incomplet

Rehaussement prolonge

Apres administration de ferrite,
diminution du signal en T2 et
hyperintensite en T1




T1 post-C
tardif




Agents réticulo-endotheliaux

Sensibilite élevée, superieure a celle de la TDM biphasique
(Ward J. et coll. Radiology 1999)

Perfusion
— Injection en bolus (Resovist)

Effet T1 faible : peu utile pour une caracterisation tumorale

Sequences sensibles aux effets de susceptibilite (Ward J. et coll.
Radiology 2003)

Deétection des hepatocarcinomes de petite taille : ne captent pas la
ferrite




Meétastases et Endorem

T2 fat sat T2 fat sat

pre post

Endorem
Endorem Endorem




T2 fat sat pre-
EndoREM

Tumeur
hépatocytaire (SRE)
bénigne

T2 fat sat
post-
EndoREM




Agents hépato-biliaires

« Dérivés du manganese : Teslascan (France)

— Sensibiliteé supérieure ou inférieure a celle de la TDM biphasique (Braga H. J.
et coll. Radiology 2002)

— Pas d’imagerie dynamique
— Fixation dans les noyaux gris de la base du cerveau

e Chélates de gadolinium
— Multihance (Gd-BOPTA)

Sensibilite supérieure a celle de la TDM biphasique (Gehl H. B. et coll. Eur
Radiol 2001)

Relaxivite élevee (T1 court, %4 dose)
Utilité des clichés tardifs : 5% d’excrétion biliaire

Sensibilit¢ moindre que celle de I’ Endorem (Del Frate C. et coll. Radiology
2002)

— Primovist (Belgique? Pas de remboursement)
« Relaxivite elevee
* 50% d’excrétion biliaire (20 minutes)




T1 post-C

T1 post-C




Agents de Contraste intravasculaire

Chélates de Gd

Blood pool agents

Commercialisés
depuis peu

85,9 / MIP

3D/FSPGR/25 / Signa 19%
FOV 24,4 cm

3.0 mmthk/0, sp

W=186 L = 122




Effets secondaires

Meémes réactions que pdc iodés mais avec fréquence moindre

Reéactions séveres et modéreées << 1%

Etudes non disponibles avec doses + elevées

Fibrose néphrogeénique systémique




Fibrose nephrogeénique
systemique (NSF)

» Chez patients avec msuffisance rénale
(GFR<30 mL/min/1.73m?)

e [ ésions cutanees:

— mime sclerose systemique (cedeme, papules,
plaques brunatres...)

— Epargne la face
— Histologie: fibrose dermique

 Identification des patients a risque




--Cutaneous changes of nephrogenic systemic fibrosis (NSF)

Shellock, F. G. et al. Am. J. Roentgenol. 2008;191:1129-1139




