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Jodna kontrastna sredstva često se primjenjuju u di-
jagnostici (kompjutorskoj tomografiji i angiografiji) 
i liječenju vaskularnih bolesti.1 Suvremena jodna 

kontrastna sredstva mogu se primjenjivati u gotovo svim 
dijelovima tijela. Ona se najčešće primjenjuju intraven-
ski, no mogu se primijeniti intraarterijski, intratekalno i 
intraabdominalno. Ta su sredstva većinom bezopasna, a 
nepoželjni učinci su uglavnom blagi i ograničena trajanja, 
no moguće su i reakcije koje su ozbiljne ili opasne za život.

Klasifikacija     

Jod se dodaje svima kontrastnim sredstvima koja su 
trenutno u uporabi zbog sposobnosti atoma joda da 
apsorbiraju X-zrake. Spojevi koji čine kontrastna sred-
stva brzo se distribuiraju u tijelu i mogu se naći u neme-
taboliziranom obliku u urinu unutar 24 sata.

U radiološkim i kardiološkim postupcima danas 
se primjenjuju četiri klase kontrastnih sredstava: ion-
ski i neionski monomeri, te ionski i neionski dimeri 
(tablica 1).2,3 Zbog svojih kemijskih svojstava, kontra-
stna sredstva su obično gušća (viskoznija) i imaju veću 
osmolalnost (više molekula po kilogramu vode) nego 
krv, plazma i cerebrospinalna tekućina. Viskoznost i 
osmolalnost igraju ulogu u razvoju reakcija na kontra-
stna sredstva.4 Visokoosmolalna kontrastna sredstva su 
sustavno ionska i imaju osmolalnost pet do sedam puta 
veću od bioloških tekućina, pri jodnim koncentracijama 
koje odgovaraju onima koje se primjenjuju u uroangio-
grafskim postupcima.5 Neionski dimeri imaju osmolal-
nost sličnu krvi, plazmi i cerebrospinalnoj tekućini te 
stoga znatno smanjuju učestalost nepoželjnih reakcija 
na izlaganje kontrastnim sredstvima.4,5

Učestalost

Manje neželjene reakcije bilježe se u 3–12%, sa stopama 
smrtnosti od <1 na 100.000 bolesnika.6,7 Učestalost i me-
hanizmi tih reakcija razlikuju se ovisno u vrsti spoja (ion-
ski ili neionski). Ozbiljne neposredne reakcije na ionska 
jodna kontrastna sredstva zabilježene su u 0,04–0,22% 
postupaka, dok su manje reakcije zabilježene u čak 7,9% 
bolesnika.6 Reakcije na neionska kontrastna sredstva 
obično su manje ozbiljne, no učestalost smrti povezanih s 
davanjem kontrastnih sredstava je podjednaka u objema 
skupinama.6 Incidencija blažih i umjerenih reakcija na 
kontrastna sredstva viša je za kontrastna sredstva visoke 
osmolalnosti („high-osmolality contrast media“, HOCM) 
(6–8%) nego za kontrastna sredstva niske osmolalnosti 
(„low-osmolality contrast media“, LOCM) (0,2%).4 Inci-
dencija težih reakcija je podjednaka u objema skupina-
ma.4 Anafilaktoidne su reakcije češće u bolesnika kojima 
su dana kontrastna sredstva visoke osmolalnosti, dok 
je kardiovaskularna dekompenzacija češća pri uporabi 
kontrastnih sredstava manje osmolalnosti.4,8

Reakcije na kontrastna sredstva u pedijatriji obično 
su blaže anafilaktoidne reakcije. Incidencija je od 0,18% 
za kontrastna sredstva manje osmolalnosti i 3% za kon-
trastna sredstva visoke osmolalnosti.4,9 Reakcije je teže 
otkriti u djece nego u odraslih, jer djeca često ne mogu 
priopćiti svoje simptome.

Čimbenici   rizika  

Čimbenici rizika za neposredne reakcije su astma i 
umjerene reakcije na jodna kontrastna sredstva u ana-
mnezi.10 U bolesnika s alergijom u anamnezi, preva-
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lencija neželjenih reakcija na jodna kontrastna sredstva 
dvaput je veća no u bolesnika bez alergije.11 Žene imaju 
dvostruko veću učestalost neželjenih reakcija.12 No, pre-
ma studiji Bettmanna i suradnika, a koja je uključila 
60.891 bolesnika, veća incidencija neposrednih reak-
cija nađena je među muškarcima.13 Ostali čimbenici 
rizika uključuju srčanu bolest, izloženost β-blokatorima, 
kardiovaskularne poremećaje (angina pectoris, aritmija, 
kardiomiopatija, kongestivno zatajivanje srca, plućna hi-
pertenzija, povijest infarkta miokarda, valvularna bolest 
srca i visoki krvni tlak) te bolesti bubrega.4,5 β-blokatori 
mogu povećati otpuštanje medijatora iz mastocita i ba-
zofilnih stanica i mogu utjecati na liječenje akutnih re-
akcija epinefrinom, stoga je u tim slučajevima potrebno 
primijeniti lijekove poput glukagona ili dopamina.14

Čimbenici rizika za odgođenu reakciju na jodna 
kontrastna sredstva su prethodne reakcije na njih, te 
liječenje rekombinantnim interleukinom-2 (IL-2). Re-
kombinantni IL-2 primjenjuje se u liječenju melanoma 
i metastatskog karcinoma bubrega.

Ne željene  reakcije   na  
jodna kontrastna   sredstva

Jodna kontrastna sredstva smatraju se relativno bezopa-
snima, iako se neželjene reakcije pojavljuju u znatnom 
broju bolesnika. Farmakološke se nuspojave pojavljuju 
zbog osnovnih svojstava kontrastnog materijala: osmo-
lalnosti i viskoznosti.15 Neželjene reakcije nakon davanja 
jodnih kontrastnih sredstava mogu se podijeliti u tri 
tipa: 1. alergijske i nealergijske reakcije preosjetljivosti, 
2. toksičke reakcije, te 3. događaje koji nisu vezani uz 
izlaganje jodnim kontrastnim sredstvima.16

Reakcije preosjetljivosti treba klasificirati s obzirom 
na interval između njihova davanja i prve pojave neže-
ljenih manifestacija. Neposredna reakcija pojavljuje se 
unutar jednog sata nakon davanja jodnoga kontrastnog 
sredstva. Odgođene reakcije pojavljuju se između 1 sata 
i 1 tjedna (ponekad dulje) nakon injekcije jodnoga kon-
trastnog sredstva.17-19 Ove reakcije mogu se podijeliti u 
neposredne (akutne) i odgođene (kasne) reakcije.

Neposredna (akutna) reakcija na jodna kontra-
stna sredstva. Neposredna neželjena reakcija je reakcija 
koja se događa unutar 1 sata nakon injekcije kontra-
stnoga sredstva. U većini slučajeva, početak neželjene 
reakcije na jodna kontrastna sredstva vrlo je brz, s oko 
70% reakcija koje se događaju unutar 5 minuta nakon 
injekcije.6 Što je ranija reakcija, to postoji veća moguć-
nost da će biti ozbiljnija i teža. Simptomi koji se pojavlju-
ju s neposrednim neželjenim reakcijama, klasificiraju se 
kao blagi (kožni osip, svrbež, iscjedak iz nosa, mučnina 
i povraćanje), umjereni (dulje trajanje blagih simptoma, 
edem lica ili larinksa, bronhospazam, otežano disanje, 
tahikardija ili bradikardija) te ozbiljni (aritimije opasne 
za život, hipotenzija, jasno uočljivi bronhospazam, edem 
larinksa, plućni edem, konvulzije, sinkopa i smrt.20,21

Odgođena (kasna) reakcija na jodna kontrastna 
sredstva. Odgođena reakcija je neželjena reakcija koja 
nastupa 1 sat do 1 tjedan nakon injekcije kontrastnoga 

sredstva.17 Najčešća klinička manifestacija odgođene 
reakcije na jodno kontrastno sredstvo jest makulopa-
pulozni osip.16 Ostale kožne reakcije uključuju eritem, 
urtikariju, angioedem, fiksni medikamentni egzantem, 
makularni osip, pruritus, ljuskanje kože i pompholyx.11 
Odgođene su reakcije obično blage do umjerene te ogra-
ničena trajanja. Zabilježeni su rijetki slučajevi ozbiljnih 
reakcija, poput kožnoga vaskulitisa, Stevens-Johnsonova 
sindroma i toksične epidermalne nekrolize.22-27 Povre-
meno se mogu pojaviti sustavni simptomi tipični za 
reakciju neposrednog tipa (poput hipotenzije, trbušne 
boli i otežanog disanja) te drugi, poput vrućice.28-30

Vrlo kasna neželjena reakcija jest neželjena reakcija 
koja se pojavljuje više od tjedan dana nakon injekcije 
kontrastnoga sredstva.17 Kontrastno sredstvo koje sadr-
žava gadoliniji može izazvati nefrogenu sustavnu fibrozu 
i tireotoksikozu.17

Anafilaktične i anafilaktoidne reakcije treba razli-
kovati od drugih medicinskih situacija koje se pojavljuju 
tijekom medicinske dijagnostike, poput vazovagalnih 
reakcija (posebno s lijekovima koji se mogu injicirati), 
funkcionalne disfunkcije glasnica i napadaja panike.5

Patofiziologija 

Akutne reakcije. Prema klasifikaciji po Coombsu i 
Gellu31, alergijske reakcije na lijekove prema tipu I su 
reakcije preosjetljivosti koje se povezuju s neposred-
nim i masivnim otpuštanjem medijatora upale poput 
histamina iz mastocita i bazofila, praćene otpuštanjem 
novostvorenih medijatora (tromboksana, leukotriena i 
prostaglandina). Radi se o tipu I reakcija s IgE-klasom 
imunoglobulina.

Sva kontrastna sredstva vežu se na Fc (konstantni) 
dio imunoglobulina. Kad se kontrastna sredstva vežu 
u relativno razrijeđenim koncentracijama, poput kon-
centracija koje se mogu naći u perifernim ciljnim tkivi-
ma nakon intravaskularnih injekcija, mastociti su puni 

Tablica 1. Monomerska i dimerska kontrastna sredstva3

Monomerska kontrastna sredstva Dimerska kontrastna 
sredstva

Ionski monomeri Neionski 
monomeri

Ionski 
dimeri

Neionski 
dimeri

meglumin-iotalamat ioheksol ioksaglat
iotrolan

iodiksanol

meglumin-iokstalamat iopentol

natrijev amidotrizoat ioksitol

iomeprol

ioversol

iopromid

iobitridol

iopamidol
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IgE-a. Aktivacijom mastocita otpušta se histamin i niz 
drugih medijatora. Kad se više koncentracije injiciraju 
ili topički primijene na tkiva koja sadržavaju mastocite, 
tada prevlada inhibitorna reakcija.1 Stoga, ova reakcija 
nije standardna reakcija antigen-protutijelo, u kojoj se 
antigen veže na Fab (promjenjivi) dio imunoglobulina. 
Iako se čini da je aktivacija mastocita osnovni meha-
nizam anafilakse inducirane kontrastnim sredstvima, 
i drugi mehanizmi mogu biti uključeni. Ti mehanizmi 
uključuju aktivaciju komplementa i stanični, tip I re-
akcija.32,33

Odgođene reakcije. Većina reakcija potaknutih 
kontrastnim sredstvima uzrokovana je mehanizmima 
preosjetljivosti tipa IV. Ti mehanizmi uključuju anti-
gen-specifične T-stanice u koži koje sekrecijom citokina 
proizvode kliničke simptome aktivirane eozinofilima, 
monocitima i aktiviranim citotoksičnim T–stanicama.2

Dijagnoza

U uporabi su tri glavna tipa kožnoga testa: ubodni test 
(„prick“ test), intradermalni test (IDT) i epikutani test 
(„patch“ test). Prva se dva testa primjenjuju za dijagno-
zu reakcija posredovanih IgE-om i onih posredovanih 
limfocitima T, dok se epikutani test primjenjuje u dija-
gnostici isključivo reakcija posredovanih limfocitima 
T.11,34,35 Optimalni interval za kožni test je između 2 i 6 
mjeseci nakon reakcije na kontrastno sredstvo.35

Ubodni test. Izvodi se na volarnoj strani podlak-
tice, i odčitava nakon 20 minuta, te 2. i 3. dan. Ubodni 
se test smatra pozitivnim ako se urtika promjera 3 mm 
nađe nakon 20 minuta (neposredno odčitavanje) ili ako 
nastane eritematozna induracija na mjestu testa 2. ili 3. 
dan (odgođeno odčitavanje.35

Intradermalni test. Izvodi se ili na volarnoj strani 
podlaktice ili na leđima. Testna otopina lijeka (0,03–0,05 
mL) se injicira, a potom nastaje plik promjera 4–5 mm. 
Rezultati testa odčitavaju se nakon 20 minuta te nakon 
1., 2. i 3. dana. IDT je pozitivan ako se veličina inicijalne 
urtike poveća za barem 3 mm u promjeru te ako je okru-
žen eritemom nakon 20 min (neposredno odčitavanje) 
ili ako se eritematozna induracija nađe u odgođenim 
odčitavanjima.35 Histamin (0,01%) i fiziološka otopina 
(0,9%) služe kao pozitivna i negativna kontrola.

Epikutani test. Izvodi se s kontrastnim sredstvom 
nakapanim na filtar-papir u aluminijskoj Finnovoj ko-
mori od 12 mm, pričvršćenoj ljepljivom vrpcom na leđa 
i ostaju na koži tijekom 2 dana.35 Rezultati se odčitavaju 
15 min nakon uklanjanja vrpca, što je u skladu s pre-
porukama Europskoga društva za kontaktni dermatitis 
(European Society of Contact dermatitis).36 Epikutani test 
treba izvesti s nerazrijeđenim kontrastnim sredstvom.

Kožni testovi su obično pozitivni u bolesnika s ma-
kulopapularnim erupcijama, a rijetko u bolesnika s osi-
pima urtikarijskog tipa.35 Intradermalni testovi s odčita-
vanjem nakon 20 min, testovi su od najveće vrijednosti 
za ovu skupinu bolesnika.35 Preporučuje se primijeniti 
kontrastna sredstva deseterostruko razrijeđena u steril-
noj fiziološkoj otopini, jer se pokazalo da ta koncentraci-

ja proizvodi nisku učestalost lažno pozitivnih reakcija.35 
Treba pažljivo izabrati kontrastno sredstvo koje će se pri-
mijeniti u testovima, jer je ukrižena reaktivnost između 
različitih proizvoda prilično česta. Loksaglat, iopamidol, 
iopromid i iobitridol su pokazali ograničenu ukriženu 
reaktivnost s iodiksanolom, ioheksolom, iopentolom, 
ioversolom i iomeprolom, dok se u posljednjoj skupini 
često nailazi na ukriženu reaktivnost.35

Histamin i triptaza. Ovi su medijatori upale na-
đeni u nekih bolesnika s ozbiljnim reakcijama na jodna 
kontrastna sredstva, no ne u bolesnika s blažim simpto-
mima.37,38 Plazmatski histamin doseže maksimum 5–10 
minuta nakon početka reakcije, i vraća se na normalu u 
manje od jednoga sata nakon reakcije.37 Razina uklju-
čenosti mastocita može se odrediti mjerenjem razine 
plazmatske triptaze.39 Maksimalna koncentracija zabi-
lježena je 15–30 minuta nakon reakcije, a poluvijek u 
plazmi iznosi 90 minuta do 2 sata. Krvne uzorke valja 
prikupiti 1–2 sata nakon početka simptoma. Da bi se 
omogućila usporedba s početnim razinama, dodatne 
uzorke treba prikupiti 1–2 dana nakon reakcije.16

Testovi transformacije limfocita (engl. lymp-
hocyte transformation tests – TTL). TTL traje tjedan 
dana, te zahtijeva uporabu živih stanica. Oslanja se na 
mjerenje proliferacije limfocita T specifičnih za lijek u 
sustavu stanične kulture s raznolikim varijablama.11 TTL 
se, stoga, u ovome trenutku ne može preporučiti za ru-
tinsku uporabu, no indicirana su daljnja istraživanja u 
ovom području.16

Aktivacija bazofila. Izravno lučenje histamina, 
ovisno o dozi agensa (lijeka), mjeri se kad su ljudski 
leukociti iz periferne krvi inkubirani 30–60 minuta pri 
37°C u prisutnosti prilično visokih koncentracija kontra-
stnoga sredstva.16 Uloga testa lučenja histamina i drugih 
in vitro testova bazofilne aktivacije u dijagnostici alergija 
na kontrastna sredstva još nije definirana.

Specifična IgE-protutijela. Na tržištu nema testo-
va koji bi bili pogodni za rutinsko mjerenje serumske 
koncentracije IgE-protutijela specifičnih za kontrastna 
sredstva te vrijednost testa u dijagnozi ozbiljnih nepo-
srednih reakcija tek treba potvrditi.16

Hematologija i klinička kemija. Zabilježena je 
asimptomatska eozinofilija nakon primjene jodnih kon-
trastnih sredstava.40,41 U bolesnika s ozbiljnim kožnim 
reakcijama, mogu biti zahvaćeni i drugi organi, posebice 
u bolesnika liječenih s IL-2.11 Zato je potrebna bioke-
mijska pretraga jetrenih i bubrežnih funkcija.

Kožna biopsija. U teškim slučajevima, zahvaće-
na područja kože pokazuju perivaskularnu infiltraciju 
limfocitima T, epidermalnu spongiozu i nekrozu, te 
hidropsku degeneraciju bazalnoga sloja.42-44 U blažim 
slučajevima, histološki testovi pokazuju samo slabu pe-
rivaskularnu dermalnu infiltraciju.45 Histološki pregled 
kožnih bioptičkih uzoraka može biti koristan u patofizi-
ološkoj evaluaciji reakcije.16 Na žalost, nalazi biopsije u 
ekcematoidnih reakcija uzrokovanim lijekovima, imaju 
malo tipičnih karakteristika (npr. eozinofilija), koje bi 
mogle pomoći u diferencijalnoj dijagnostici reakcija 
uzrokovanih lijekovima od drugih vrsta kožnih reakcija. 
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Histološki pregled nije obvezan i rezultati trebaju biti in-
terpretirani zajedno s drugim kliničkim informacijama.

Test provokacije/pretestni postupak. 1970-ih se 
često davala testna doza od 0,5–1 mL nerazrijeđenoga 
kontrastnog sredstva intravenski 2–5 minuta prije radi-
ološkog postupka, da bi se izbjegle ozbiljne reakcije na 
punu dozu kontrastnoga sredstva. No, takvo pretesti-
ranje može izazvati ozbiljne reakcije, te daje lažni osje-
ćaj sigurnosti.46-48 Viša godišnja incidencija neželjenih 
reakcija na kontrastna sredstva u Japanu je uzrokovana 
većom godišnjom izloženosti kontrastnim medijima, u 
koju je uključeno i pretestiranje.49

L iječenje

Smjernice Europskoga društva za urogenitalnu radio-
logiju (European Society of Urogenital Radiology, ESUR) 
navode da svi bolesnici s visokim rizikom trebaju pri-
miti neionske agense.17 Ne postoje ujednačeni stavovi o 
primjeni kortikosteroidne i antihistaminske terapije u 
bolesnika prije primjene ionskoga kontrastnog sredstva.17

Većina kasnih kožnih reakcija ograničena je trajanja. 
Umjereni do teški makulopapularni osip, fiksni medika-
mentni osip, urtikarija i erythema multiforme zahtijevaju 
liječenje, uključujući kortikosteroide i antihistaminike.2

Profilaksa  

Alternativni postupci (magnetska rezonancija, ultra-
zvuk) ponekad se mogu primijeniti u bolesnika za koje 
se smatra da su u skupini onih s visokim rizikom, ili su 
pak ranije imali reakcije na jodna kontrastna sredstva.5 
Europsko konsenzusno izvješće za prevenciju generalizi-
ranih reakcija na jodna kontrastna sredstva preporučilo 
je neionska jodna kontrastna sredstva za primjenu u 
bolesnika s visokim rizikom za reakcije, te potrebnu 
nazočnost tima za hitne intervencije tijekom davanja 
kontrastnih sredstava.18

Kortikosteroidi su najčešće primjenjivani profilak-
tički lijekovi. Iako prelazak na neionske agense znatno 
snizuje incidenciju neposrednih reakcija na kontrastna 
sredstva, nema jednoglasnog stava oko potrebe za kor-
tikosteroidnom profilaksom u osoba s visokim rizikom. 
Različiti premedikacijski protokoli koji uključuju primje-
nu steroida i antihistaminika prikazani su u tablici 2.4,50,51 
Drugi steroidni premedikacijski protokol jest prednizolon 
30 mg (ili metilprednizolon 32 mg) oralno 12 i 2 sata 

prije primjene kontrastnog medija. Steroidna je preme-
dikacija relativno kontraindicirana u aktivnoj tuberku-
lozi, šećernoj bolesti, peptičkoj ulkusnoj bolesti, akutnoj 
limfoblastnoj leukemiji i non-Hodgkinovom limfomu.50,51 
Antihistaminici, H1-agonisti i H2-agonisti primjenjivani 
su kao pomoćna terapija u sprječavanju reakcija na jodna 
kontrastna sredstva.11 Davani su sami ili zajedno s kor-
tikosteroidima. Nije dokazan njihov zaštitni učinak od 
reakcija na jodna kontrastna sredstva.11

Rizik akutne reakcije na gadolinijsko kontrastno 
sredstvo je znatno niži no rizik akutne reakcije na jodno 
kontrastno sredstvo. U bolesnika koji su imali ozbiljne 
reakcije, gadolinij je alternativa jodnom kontrastnom 
sredstvu u angiografiji.52

Kožni i provokacijski testovi, također ne pružaju 
sigurnost, i njihova prediktivna vrijednost nije dokazana, 
a mogu dati i lažno negativne rezultate.2

Z aključ ak

Sve osobe koje primaju kontrastna sredstva treba obavi-
jestiti da se prolazne kožne reakcije mogu pojaviti do 7 
dana nakon izlaganja kontrastnom sredstvu. Ozbiljne i 
po život opasne reakcije su rijetkost. Kožni test s panelom 
različitih kontrastnih sredstava koristan je za potvrdu 
alergijske reakcije i identifikaciju alternativnoga kontra-
stnog sredstva, čija je primjena sigurna u danom slučaju. 
U osoba koje nisu provele alergološko testiranje, treba iza-
brati kontrastno sredstvo koje je strukturalno različito od 
proizvoda koji je izazvao raniju reakciju, ako je izlaganje 
kontrastnom sredstvu nužno. Zasad se niti jedan profi-
laktički tretman nije pokazao učinkovitim. Pretretman s 
kortikosteroidima nije dokazao protektivni učinak.

Hypersensitivity reactions to iodinated contrast media 
Summary Iodinated contrast media (ICM) are widely used in diagnostic and therapeutic procedures for vascular disorders. 
Patients at a high risk of developing adverse reactions have to be identified, taking into account their risk factors, in order to 
prevent or reduce serious outcomes. Previous reactions to contrast media, asthma, atopy and cardiovascular disorders are the 
risk factors for anaphylactic or anaphylactoid reactions. The tree main types of skin test include skin prick test, intradermal 
test and patch test. Although switching to non-ionic agents significantly reduces the incidence of immediate reactions to 
contrast media, there is no consensus on corticosteroid prophylaxis in high-risk individuals. Patients should be advised to 
seek medical care if they experience skin reactions up to 1 week after having received iodinated contrast medium injection.

Key words anaphylaxis; contrast media; iodinated contrast media

Tablica 2. Premedikacijski protokoli za bolesnike s prethodnim 
reakcijama ili povećanim rizikom reakcije na kontrastna sredstva4,50,51

Premedikacija Protokol

kortikosteroidi
(jedan od 
navedenih)

prednizon: 50 mg per os
(13, 7, i 1 sat prije injekcije kontrastnim sredstvom)
hidrokortizon: 200 mg iv.
(1 sat prije injekcije kontrastnim sredstvom)
metilprednizon: 32 mg per os
(12 i 2 sata prije injekcije kontrastnim sredstvom)

antihistaminik
(neobvezan)

difenhidramin: 50 mg
intravenski/intramuskularno/peroralno
(1 sat prije injekcije kontrastnim sredstvom)
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