ÎNTREBĂRI ŞI RĂSPUNSURI
referitoare la fibroza sistemică nefrogenă (Nephrogenic Systemic Fibrosis = NSF) şi mediile de contrast care conţin gadolinium

1. Ce este imagistica prin rezonanţă magnetică? 

Imagistica prin rezonanţă magnetică (IRM) este o tehnologie modernă care permite medicului să obţină o vizualizare detaliată a diferitelor părţi ale organismului precum creierul, măduva spinării şi inima.

2. Ce sunt mediile de contrast pentru IRM?
În mod obişnuit, mediile de contrast pentru IRM sunt utilizate pentru a îmbunătăţi vizibilitatea structurilor anormale sau a leziunilor din organism. Mediile de contrast pentru IRM care conţin gadolinium sunt soluţii apoase care se injectează în organism pentru a îmbunătăţi calitatea imaginii şi pentru a permite obţinerea unei imagini mult mai clare. Aceste medii de contrast care conţin un metal rar numit gadolinium au fost autorizate de punere pe piaţă în UE pentru prima dată în anii ’80. Fiind foarte toxic, gadolinium este introdus în soluţia apoasă a mediului de contrast prin includere reversibilă într-o structură complexă cu alte molecule (numite chelatori). 
3. Ce medii de contrast care conţin gadolinium sunt disponibile în UE?

Ominiscan
Gadodiamidă
Magnevist
Gadopentetat dimeglumină
MultiHance
Gadobenat dimeglumină
Gadovist
Gadobutrol
Vasovist
Gadofosveset
Dotarem
Acid gadoteric
ProHance
Gadoteridol
Primovist
Acid gadoxetic disodic
4. Pentru ce se utilizează Omniscan?

Omiscan, denumirea comercială a gadodiamidei, este un mediu de contrast utilizat pentru imagistica prin rezonanţă magnetică a creierului, coloanei vertebrale şi a altor părţi ale organismului. Acesta este utilizat şi  pentru detectarea bolilor arterelor coronare (boli ale arterelor inimii) care pot conduce la atacuri cardiace. Omniscan se administrează prin injecţie intravenoasă iar doza recomandată la adult este de 0,1 mmol/kg
  

5. Ce este fibroza sistemică nefrogenă (Nephrogenic Systemic Fibrosis = NSF)/ Nephrogenic Fibrosing Dermopathy = NFD)?
Fibroza sistemică nefrogenă (NFS
), cunoscută şi ca dermopatia fibrozantă nefrogenă (Nephrogenic Fibrosing Dermopathy = NFD), a fost diagnosticată pentru prima dată în 1997. Aceasta este o afecţiune care apare numai la pacienţi cu disfuncţii renale avansate. O altă categorie de pacienţi care prezintă un risc crescut de dezvoltare a acestei afecţiuni o constituie pacienţii au suferit un transplant hepatic sau sunt în aşteptarea unei astfel de intervenţii. NFS apare în decurs de zile până la câteva săptămâni. Primele simptome le reprezintă apariţia la nivelul pielii de pete sau papule roşii sau închise la culoare. Pielea membrelor şi uneori a trunchiului se îngroaşă şi este „lemnoasă” la pipăit. În plus, suprafaţa pielii poate semăna cu o coajă de portocală. Pacienţii au senzaţia de arsură, prurit, sau senzaţii dureroase ascuţite severe în zonele afectate, tumefieri ale mâinilor şi picioarelor însoţite de apariţia unor leziuni asemănătoare veziculelor. În multe cazuri, îngroşarea pielii împiedică mişcările articulaţiilor, putând apărea contracturi (imposibilitatea de a îndrepta articulaţiile) şi imobilitate. Pot fi afectate şi alte organe, inclusiv plămânii, ficatul, muşchii şi inima. La aproximativ 5% din pacienţi, boala se dezvoltă rapid şi progresiv, iar unii pot deceda.
6. 
Ce determină apariţia NFS?   
Din momentul primei diagnosticări a NFS în 1997, cercetătorii au propus câteva teorii cu privire la cauza bolii. Cu toate acestea, de abia la începutul anului 2006 s-a stabilit o legătură între apariţia NFS şi mediile de contrast care conţin gadolinium. Într-un studiu pivot
, unui număr de 5 din 9 pacienţi (cu o medie de vârstă de 58 ani) cu insuficienţă renală în stadiu final (de exemplu insuficienţă renală avansată) la care a apărut NFS, li se administrase mediu de contrast cu gadolinium pentru imagistică prin rezonanţă magnetică (Omniscan – gadodiamidă), cu 2-4 săptămâni înainte. La scurt timp, acestui studiu i-au urmat studii mai aprofundate şi raportări de caz care indicau o asociere similară.
7. Cine prezintă riscul de a dezvolta NFS?     
Populaţia cu risc de dezvoltare a NFS cuprinde pacienţi cu insuficienţă renală severă şi pacienţi pacienţii care au suferit un transplant hepatic sau sunt în aşteptarea unei astfel de intervenţii. Nou-născuţii sau sugarii până la 1 an pot reprezenta şi ei o populaţie de risc, dată fiind incompleta dezvoltare a rinichilor acestora. Medicii trebuie să manifeste prudenţă la utilizarea pentru IRM a mediilor de contrast care conţin gadolinium la pacienţii cu insuficienţă renală severă. 
8. NFS poate să apară la pacienţii cu funcţie renală normală?

Nu se cunosc cazuri de NFS la pacienţii cu funcţie renală normală.
9. Câte cazuri de NFS asociate cu utilizarea mediilor de contrast care conţin gadolinium s-au raportat în întreaga lume?
În întreaga lume s-au raportat aproximativ 200 cazuri de NFS asociat cu utilizarea mediilor de contrast care conţin gadolinium.
10. Cum pot contribui mediile de contrast care conţin gadolinium la dezvoltarea NFS?

Mecanismul prin care unele medii de contrast care conţin gadolinium pot declanşa apariţia NFS este în curs de investigare. Cu toate acestea, s-au propus câteva teorii. Se consideră că insuficienţa renală este un factor important deoarece NFS se dezvoltă numai la pacienţii cu disfuncţii renale avansate. Omniscan se excretă din organism pe cale renală, iar la pacienţii cu insuficienţă renală rata de eliminare a mediului de contrast din organism este mult mai mică decât la pacienţii cu funcţie renală normală. 

Mediile de contrast care conţin gadolinium au diferite proprietăţi care le afectează comportamentul în organism. Se pare că probabilitatea eliberării de ioni liberi de gadolinium (Gd3+) în organism să fie mai mare în cazul unor medii de contrast precum Omniscan şi OptiMARK, care nu au încărcătură moleculară şi posedă o structură liniară cu exces de chelatori, decât în cel al mediilor cu încărcătură moleculară şi structură liniară (de exemplu Gadovist şi Prohance). Nu se cunoaşte exact mecanismul de stimulare NFS de către ionii liberi de gadolinium care pot fi depozitaţi în ţesuturi şi organe, dar se consideră că aceştia declanşează fibroza (formarea de ţesut fibros). 
11. Toate mediile de contrast care conţin gadolinium sunt asociate cu acelaşi risc de a dezvolta NFS?

Dovezile de care dispunem în prezent  sugerează că riscul apariţiei NFS poate fi pus în legătură cu structura mediului de contrast care conţine gadolinium (vezi întrebarea 10). Majoritatea cazurilor de NFS s-au asociat cu produsele Omniscan şi OptiMARK
, care au o structură similară. Un număr mic de cazuri s-a asociat cu utilizarea Magnevist şi, până în prezent, nu s-a raportat nici un caz de NFS la celelalte medii de contrast care conţin gadolinium. Acest aspect va fi monitorizat îndeaproape pe măsura acumulării de probe iar la momentul necesar se vor emite noi recomandări. 
12. Care sunt recomandările de reglementare ale autorităţilor medicamentului din Europa?

Un comitet european de siguranţă a medicamentelor a luat în considerare rapoartele de NFS din întreaga lume, raportările de caz publicate, studiile şi datele despre proprietăţile diferitelor medii de contrast care conţin gadolinium. Acesta a ajuns la concluzia că diferenţele dintre nivelurile de stabilitate a complexelor de gadolinium ar putea afecta probabilitatea apariţiei NFS. 

Pe baza probelor disponibile, Comitetul a concluzionat că raportul beneficiu/risc al gadodiamidei la pacienţii cu insuficienţă renală severă a fost negativ şi că gadodiamida nu trebuie utilizată la aceşti pacienţi sau la cei care au suferit un transplant hepatic sau sunt în aşteptarea unei astfel de intervenţii. Comitetul a recomandat introducerea unei atenţionări în cadrul informaţiilor despre produs (RCP pentru medici şi prospectul pentru pacienţi) referitoare la utilizarea gadodiamidei la nou-născuţi din cauza imaturităţii funcţiei lor renale. Pentru toate celelalte medii de contrast care conţin gadolinium, Comitetul recomandă introducerea acestor atenţionări referitoare la apariţia NFS în informaţiile despre produs.

13. Ce recomandări există în cazul dializei?

Nu există suficiente probe care să susţină recomandarea de iniţiere a dializei la pacienţii cu risc de apariţie a NFS după utilizarea mediilor de contrast care conţin gadolinium. Într-un studiu recent, dializa efectuată la 10 pacienţi în decurs de 2 zile de la administrarea gadodiamidei nu a prevenit apariţia NFS
.
14. La pacienţii care nu prezintă risc de apariţie a NFS, Omniscan şi alte medii de contrast care conţin gadolinium pot fi utilizate în condiţii de siguranţă?

Da. De la data primei sale autorizări, Omniscan a fost utilizat la mai mult de 30 milioane pacienţi. NFS nu s-a observat decât la pacienţii cu insuficienţă renală severă. Aceştia nu pot elimina gadodiamida din organism la fel de repede ca şi cei cu funcţie renală normală, ceea ce lasă mai mult timp ionilor de gadolinium (Gd3+) din mediul de contrast să se elibereze şi să producă leziuni ale pielii şi altor organe. Nu s-a observat nici un caz de NFS la pacienţii cu funcţie renală normală.
15. Unde trebuie să raportez o reacţie adversă la mediile de contrast care conţin gadolinium?

Reacţiile adverse trebuie raportate la Agenţia Naţională a Medicamentului, utilizând Formularul de raportare a reacţiilor adverse.
16. Ce trebuie să facă pacienţii dacă îi alarmează astfel de aspecte??

Orice persoană alarmată de aceste aspecte trebuie să discute cu medicul în cadrul unei consultaţii de rutină.

17. Unde pot să găsesc informaţii suplimentare despre NFS şi mediile de contrast care conţin gadolinium?

Informaţii suplimentare despre NFS şi mediile de contrast care conţin gadolinium se pot găsi la următoarele adrese:

Agenţia de reglementare a medicamentelor şi sănătăţii (Medicines and Healthcare products Regulatory Agency = MHRA)

http://mhra.gov.uk 

Societatea europeană de radiologie urologică (European Society of Urogenital Radiology = ESUR)
http://www.esur.org
Centrul Internaţional pentru cercetarea dermopatiei fibrozante nefrogene (International Center for Nephrogenic Fibosing Dermopathy Research = ICNFDR) http://www.icnfdr.org
� Informaţiile complete de prescriere sunt disponibile în Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru medici şi prospectul pentru pacienţi.


� Centrul Internaţional pentru cercetarea dermopatiei fibrozante nefrogene (International Center for Nephrogenic Fibosing Dermopathy Research=ICNFDR) � HYPERLINK "http://www.icnfdr.org" ��http://www.icnfdr.org� consideră că termenul NFS trebuie preferat in locul DFN, în opinia lor acesta reflectând în mod adecvat înţelegerea actuală a tulburării.  
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� OptiMARK nu este autorizat de punere pe piaţă în UE, dar este disponibil în SUA.


� Broome DR, Girgus MS, Baron PW, Cottrell AC et al. Fibroza sistemică nefrogenă asociată gadodiamidei: de ce ar trebui să se îngrijoreze medicii radiologi. AJR Am. J. Roentgenol. Februarie 2007; 188 (2): 586-92. 





