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Définition et propriétés

® Substance utilisée pour accentuer les differences entre les

tissus du corps humain
® Caractérisation tissulaire, opacification vasculaire
® Contraste idéal

® Laute concentration dans les vaisseaux et/tissus

® | ¢ moins d’effets secondaires possibles




Classification

@Agents de contraste radiologigues

QAgents jodés




1. Agents de contraste

radiologigues
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Imagerie radiologique conventionnelle

@Absorption des Rx

® Epaisseur de | ‘objet (« Volume »)

® Nombre atomigue de ses composdntsde:53, Gd: 64)

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




Historique

® 1923: opacification de la vessie lors de I'admnaison d’iodure de
sodium

® 1925 : synthese des premiers composes organiques ioues
® Composeés bi-iodeés
® Composes tri-iodés

® \eilleure opacification

® Meilleure solubilité

L Toxicité moindre




Classification

OAgents loniques et non ioniques

@Agents lonigues (+/-) = solubles dans 'H20

@Agents non ioniques = insolubles mais ajout

d’'un radical OH




Classification

® Osmolalité: impact direct sur les effets secondaire

depend du nombre de particules en solution
® Conditionne I'importance de la diurese osmotique

® Ratio = nombre d'atomes d’iode/ nombre de

particules en solution

® Haute osmolalité: 1500-2000 mosm/kg




Structure commune

e Benzene avec 3 atomes d’iode attachés

® Monomere 1 structure benzene avec 3

atomes d’iode

@ Dimeres 2 structures benzene avec 3

atomes d’lode







Agents de contraste iodes: classification

@ Types

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

® Monomeres loniques, ratio 3/2 = 1.5elebrix

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

® Monomeres anionigues, ratio 3/1 = Bltravist, Xenetix,
Omnipagque, lomeron, Optiray

® Dimeres loniques, ratio 6/2 = Hexabrix
® |50 osmolalité : 300 mOsm/kg

® Dimeres anionigues, ratio 6/1 = ¥isipaque




Proprietes Physicohimiques
Viscosite

® Définition: La viscosité d’une solution est la siance gu’elle oppose a un

écoulement uniforme
® e depend de la température, la concentratiolcagdactere mono ou
dimerique et de la nature chimique de la solution

® e peut entrainer une diminution de la vitessejection

® |ntérét de chauffer le produit de contraste a &7




Produits de contraste iodés: Biodistribution

. . . Quiescent
Injection vasculaire fortls

A i Terminal
hepatic

Distribution vol plasmatique + 7 ,
extracellulaire (pas de metabolisme) D

(with fenestrations)

stellate cell
(fat-storing)

Elimination par filtration glomérulaire
rénale A = INTRAVENOUS PYELOGRAPHY (IVP)

Elimination biliaire accessoire (+ colon,
salive)

® Opacification vésicule biliaire
® Tpwm hépatique 4 h apres injection

® passent a travers le placenta, lait en
faible quantité, pas la barriere HE




Produits de contraste iodés: Biodistribution

Si la fonction rénale est normale, la demi-vie d’élimination
est de l'ordre de 1h30 et la quasi totalité de la dose est
eliminée en 24 hrs




| es differentes voies d’administration

Vole Intraveineuse

Angioscanner
TDM parenchymateuse
Ulv

Phlebographie

Injection dans les cavites

Arthographie/arthroscanner
Sialographie
Galactographie
Cystographie

\oie intra-arterielle

Coronarographie
Angiographie peripherique
Angiographie sélective
(cerébrale, réenale...)

Injection sous-arachnoidienne

Myélographie
Sacco-radiculographie
Discographie ...




Parametres d’injection et effets
sur le rehaussement
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Rehaussement

® parametres extrinseques

® Masse totale injectée : volume X
concentration (pex: 100 ml x 350
mgl/mL>50 mL X 200 mgl/mL)

® Débit
Arterial Input Function

® Rehaussement

® L'augmentation de la masse totale w b
(concentration x volume) injectée %0 = @ w w0

[Time (s)]

augmente le rehaussement

® L’augmentation du debit augmente
le rehaussement dans l'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




Débit d’injection (cc/s)

Volume injecté = 150 cc
Concentration = 320 mgl /cc

125 150 175 200

=

Time (S)

® Pic plus précoce du produit de
contraste si debit augmenté

* Pic de contraste augmenté si débit
augmenté

» Durée de rehaussement est
prolongé si injection lente

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




Débit d'injection (cc/s)

Phase Dual

 Les débits d’injection rapides augmentent la
différence 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 mg/cc
350 mg/cc
300 mg/cc |

400 mg/cc
350 mg/cc
300 mg/cc

5cc/§

20 30

Time (sec)
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Hepatic Enhancement (Hly)

Iim;-iﬁac]
Rehaussement vasculaire  Rehaussement parenchymateux

400mg/cc, Vol =105 cc @ 5¢cels  =— 2.0 g/s

350mg/cc, Vol =120 cc @ 5¢ce/ls  =— 1.75gls > 42 g
300mg/cec, Vol =140 cc @ 5¢c/ls =— 1.5 g/s

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




Débit d’injection et concentration
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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* £\

AT N

I R N TR R

k\Vp 120 120 100 100

CM Injection 80cc @ 3,5cc/sec 70cc @ 3,5cc/sec  60cc @ dcg/sec 37, 5cCC
xenetix350 Xenetix350 lomeérond00  lomérond00 +

12,5cc saline

@ 5cc/sec
(dilution 75%)
Saline A0cc 3 3,5cc/sec  4A0cc 4 3,5cc/sec 4A0cc 3 deefsec 30cc 3 5ccfsec

Acqg. Time (40cm) 8,513 5,04 512 2,967

lodine Flux (g/s) 1.2 1.2 1.6 1.5
lodine Dose (g) I8 24.5 24 15

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



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







Flush de sérum physiologigue

Flush diminue la quantite du pdc a injecter
Augmente le rehaussement vasculaire

Diminution des artéfacts d’origine

vasculaire (streak artefacts vcs)

Diminution de l'irritation veineuse




Injection a la pompe + sérum physiologique

AreaMode DEMO  A200mL

” apo

' Vol.Reset

Medias- Breast
tinum Abdomen

I4
1 0
200 rsi f 0
| 0
v
(]

4.5m. 37mL o s

gadoMPR

80mI CM +
50 ml NaCl

P N 4 ml/s




Facteurs individuels influencant le
rehaussement

OFacteurs individuels
® poids du patient

® Fonction cardiaque
® Taille

® Sexe

® Age

® Acces veineux

® Fonction rénale




Poids du patient

—*—110 |bs

—X— 150 Ibs

Enhancement (H.U.) _

Time (min) Time (min)

125 mL 5 mL/sec

Augmentation du poids : diminution du rehaussement




Rehaussement en % avec la fct

cardiaque (cardiac output)

- Basehline C.0.
o— 0% Reduction
40% Reduction

60% Reduction

BasdineC.0.

20% Raluction
40% Realuction
60% Reluctbn

s
-
£
o
=
-
E
-
¥
e
-]
-
=
=
-
™
s
-

Hepatic Enhancement (HU)

100 - 75 % 2 : . 100 125 150 175 200

Time (se) Time (sec)

120 mL 4 mlL/sec

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




Rehaussement parenchymateux

Reins
Folie










Scanner

Phase de nephrographie
vasculaire et corticalel5 - 90 s

Phase de nephrographie tubulaire
: 30 s —10 min

— Optimum : 90 — 150 s
Phase urinaireapres 3 min

— Opacification des cavites
pyélocalicielles




Clairance plasmatique

lodine Concentration {mg/mlL)

t (hr postinjection)
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Foie : Délai d’acquisition

— Facteurs extrinseques :
debit et masse

— Facteurs intrinseques
temps circulatoire et
volume vasculaire central

— Délai fixe : 70 sec
— Délai variable
e [njection test

« Détection automatique
de l'arrivée du bolus

« Imagerie uniphasique




Fole : Effet du débit

Augmentation de la masse totale
Injectée augmente le rehaussement

120-150 ml agent a 350 mgl/mi

Augmentation du débit n’augmente
gue partiellement le rehaussement

Augmentation du débit ne raccourcit
que partiellement la survenue du pic
de rehaussement

30-50UH de rehaussement du
parenchyme

Temps (sec)

—&— Aorte
-0+ Veine Porte




Fole : Effet du débit

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

 Le rehaussement aortique augmente de faco
proportionnelle a 'augmentation du Q’

 Le rehaussement hépatique n’augmente que
significativement pour Q’'=3 mL/sec

Contrast Enhancement (HU)

*Phase portale : 2 — 2.5 ml/sec

*Phases artérielle et portale ; 3 —5 ml/sec

(Uil P A el oy BTt B fRt TSy DLy B S e b e

Injection Rate (mlL/sec)

*Augmente le rehaussement artériel

Permet une meilleure séparation des phases B¢ KT - Radiology 1998; 206 : 455-464
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Effet du temps sur differentiation T/parenchyme




ol

du temps sur differentiation T/parench)
70 sec




Effets secondaires et indésirables




1. Fréqguents et bénins

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

® Godt amer dans la bouche

® Nausées/vomissements

® paleur

e Sueurs




2. Réactions allergiques

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

® peut survenir lors de l#"¢injection. Anticorps rarement
retrouves

Réactions Réactions non
immeédiates immédiates

Prurit Prurit

Urticaire Urticaire

Angio-oedéme Angio-oedéme

Flush Exanthéme (maculeux,
Nausées, diarrhées, crampes maculo-papuleux) = > 50%
Rhinite Erytheéme 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 immeédiates *

Réaction 3.8-12.7% 0.7-3.1%
Modérées

Réaction sévére 0.1-0.4 % 0.02-0.04 %
Déces ?
Réactions non-immédiates t

Exanthéme £ 1a3%

* Katayama H et al. Radiology 1990 ; Wolf GL et al. Am J 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







Physiopathologie

Surtout dans

Activation = manifestations

Effet systéme
membranaire: complément
osmolarité

ou
structure
chimique

séveres

Réaction

Libération
d’histamine
par
Mastocytes et
Basophiles

Réactions
d’hypersensibilité
immédiate

* 73 % des cas (Laroche D
2006)

immunologique
IgE-médiée*

Patch et
IDR lecture
retardée

+)
Récidive e .
éruption  Meédiation nfijtration

apres LyT dermique
réexposition Ly

Test de
transformation
Ly par
PCI

Réactions d’hypersensibilité
retardée




L’épitope n'est pas |'atome
d’iode




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
747 4

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

Age et sexe Q : facteurs de risque
de séveérité

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




Mesures

® Stopper rinjection
® Appeler a I'aide
® prendre le pouls et la tension

® \sérifier et garder vole veineuse

® Oxygene (6-10 I/min)

e Noter I'heure



Prophylaxie

1. Prévention des réactions immeédiates :

PCI 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 PCl 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 !!

Utiliser autre PCI

Réaction
retardée sur
produit
connu

Prémédication avec
corticoides oraux si
nouvelle
administration
nécessaire

Insuffisant

Réaction
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
Vernassiere et al. Contact dermatitis

2004

Réaction
retardée

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




3.Néphrotoxicité

® Frequence: represente 10% des insuffisances renales aigue

® Evolution: peut étre grave, avec 5% de mise en dialyse, et

5% de deces




3. Néphrotoxicite

@ Causes- -Vasoconstriction rénale
- Toxicité tubulaire
- Diurese osmotigque

® | nhsuffisance rénale aigué, souvent transitoire

®acteurs de risque
Insuffisance renale prealable
Diabete
Déshydratation
Myelome
Glucophage : risque d’acidose lactique
Prise de medicaments nephrotoxiques




Guidelines for Contrast Media from the European
Society of Urogenital Radiology

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 mnerease in serum creatinine by more than 25% or 0.5 mg/dL [44 pumol/L]) occurs within
3 days after the mtravascular administration of a contrast medivm 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 admimistration of nephrotoxic drugs (e.g.. nonsteroidal antuinflammatory drugs).

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 iodmated
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.

3 * Perform multiple studies with contrast media in a short period of time.
(Reprinted with permission from [3gk s e rrmrrrararmmrre i rarannne®
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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

Rislk factors relate to:

To reduce the risk

Types of injuries

Treatment

* 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
* is unable to communicate.
* has fragile or damaged veins.
* has arterial insufheiency.
* has compromised lymphatic or venous drainage.

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

+ Most injuries are minor.
« Severe injuries include skin ulceration, soft-tissue necrosis, and compartment syndrome.

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



Quelgues situations particulieres

 Le patient diabétique
e | a femme enceinte
e | 'allaitement

e | a thyroide




Le patient diabetique

Sous Insuline: injection de la dose habituelles(ga
jeune)

Sous metformine: risque acidose lactique
si fct renale normale

arrét de la metformine le jour de l'injection eprise
de la metformine 48 heures apres I'examen si fct
renale normale

Si fonction rénale anormale

arrét de la metformine 48 heures avant l'injeceon
reprise de la metformine 48 heures apres I'examen s
fct rénale n’'a pas change




L a femme enceinte

* Risque lié a l'irradiation
e Risque lie au produit de contraste
— Si Injection apres l'apparition d’'une thyroide
fonctionnelle chez le foetus (14 eme semaine):
risque d’hypothyroidie foetale

— Surtout en cas d’une Injection de dose forte
chez la mere

— Dans tous les cas: prevenir I'equipe peédiatrigue
et obstetricale




| 'allaitement

e Les produits de contraste passent dans le lali
maternel

e |a quantite de produit de contraste qui
passe dans le lait est tres faible (<3% de la
dose Injectée)... et le produit doit ensuite
passer la barriere intestinale de I'enfant

e Mais: principe de precaution: “I'allaitement
doit étre suspendu pendant les 24 heures g
suivent l'injection”




Produit de contraste et thyroide

Patient insuffisant thyroidien traite par
normonothéerapie susbstitutive

Patient hyperthyroidien traité par médicaments
freinateurs

Pas de probleme si le patient est bien equilibré
mais risque theorique de decompensation vers
I'hyperthyroidie

Bilan thyroidien: attendre 3 semaines apres
injection de PDC

Injection de perchlorate IV+ gouttes per os




