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Zusammenfassung

v

Neue Studienergebnisse weisen auf einen Zu-
sammenhang zwischen wiederholten kontrast-
mittel-unterstiitzen MRT-Untersuchungen und
Ablagerung gadoliniumhaltiger Kontrastmittel
im zentralen Nervensystem hin. Ein wesentlicher
Faktor hierbei stellt méglicherweise die zum Ein-
satz kommende Kontrastmittelsubstanzklasse
(linear bzw. makrozyklisch) dar. Uber die letzten
Jahrzehnte hat sich die MRT als ein unverzichtba-
rer Bestandteil in der Diagnostik, aber auch in der
Verlaufsbeurteilung unterschiedlicher Erkran-
kungen etabliert. Dies gilt im besonderen MaRe
fiir chronische Erkrankungen, wie die Multiple
Sklerose. Wiederholte MRT-Untersuchungen
spielen hier insbesondere durch die zunehmen-
den Therapieoptionen eine wesentliche Rolle im
Verlauf der Erkrankung. Im vorliegenden Artikel
werden die derzeit vorhandenen Studienergeb-
nisse {iber die Ablagerung gadoliniumhaltiger
Kontrastmittel zusammengefasst und im Hin-
blick auf moégliche Konsequenzen fiir den Einsatz
der MRT im Rahmen der Diagnose und insbeson-
dere der Verlaufsbeurteilung der Multiplen Skle-
rose diskutiert.

Abstract

v

Recent studies have pointed towards a relation-
ship between repetitive contrast- enhanced ma-
gnetic resonance imaging (MRI) and accumula-
tion of gadolinium-based contrast agents. This
relationship seems to be dependent on the sub-
class of contrast agents (linear vs. cyclic) used.
Over the past decades, MRI has become one of
the most valuable tools in the diagnosis and fol-
low-up of a wide spectrum of disease entities.
This holds true especially for chronic diseases
such as multiple sclerosis. Given current strate-
gies to establish MRI in treatment decision pa-
thways due to the availability of more potential
treatment options, repetitive MRI is frequently
performed during the disease course of MS. In
this article, we review currently available studies
focusing on the accumulation of gadolinium-
based contrast agents. Furthermore, consequen-
ces that may arise in the context of MR imaging
in MS patients are discussed.

Einleitung

v

Bedingt durch neueste Studienergebnisse im
Hinblick auf eine mégliche Akkumulation gadoli-
niumbhaltiger Kontrastmittel (GBCA; gadolinium
based contrast agent) im zentralen Nervensystem
muss der generelle Einsatz dieser Kontrastmittel
im Rahmen einer MRT-Untersuchung erneut Kkri-
tisch hinterfragt werden. Die amerikanische
Food and Drug Administration (FDA) hat in die-
sem Zusammenhang Ende Juli eine Sondermel-
dung herausgegeben, in der sie auf eine maogliche
GBCA-Akkumulation bereits nach 4-maliger An-
wendung aufmerksam macht (http://www.fda.
gov/Drugs/DrugSafety/ucm455386.htm).

Die Diskussion im Hinblick auf abnormale GBCA-
Ablagerungen erscheint insbesondere bei Patien-
ten mit Multipler Sklerose (MS) in mehrerlei
Hinsicht wichtig. Bei keiner anderen neurologi-
schen Erkrankung spielt die MRT {iber einen Ver-
lauf von Jahren oder gar Jahrzehnten eine so be-
deutsame Rolle. Damit muss davon ausgegangen
werden, dass zahlreiche MRT-Untersuchungen
und nach derzeitigen Empfehlungen damit ver-
bundene GBCA-Applikationen hdufiger als bei
jeder anderen neurologischen Erkrankung erfol-
gen, sodass diese Patienten hinsichtlich potenti-
eller Langzeitnebenwirkungen dem gréf3ten Risi-
ko ausgesetzt sind. Bisherige Studienergebnisse
deuten daraufhin, dass sich nach einer 4-maligen
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Ubersicht

Verabreichung von GBCA magnetresonanztomografische Veran-
derungen detektieren lassen, welche auf eine vermehrte GBCA
Ablagerung hindeuten. Jiingste Postmortem-Studien bestdtigten
diese Vermutung mittels direkter Bestimmung des Gadoliniums
in verschiedenen Hirnregionen. Diese Verdnderungen lassen
sich jedoch nicht bei allen Patienten nachweisen. Ferner existie-
ren bislang noch keine Hinweise auf gesundheitliche Risiken.

Neue Beobachtungen zur Ablagerung
gadoliniumhaltiger Kontrastmittel

v

GBCA galten lange Zeit als unbedenklich, da hier Gadolinium,
ein toxisches paramagnetisches Schwermetall aus der Element-
gruppe der seltenen Erden, nicht frei, sondern als Chelatkom-
plex vorliegt. Entsprechend der Chelat-Komplex-Struktur wird
zwischen linearen und (makro)zyklischen GBCA unterschieden.
Seit der Zulassung der ersten GBCA Ende der 80er Jahre wird die
Zahl der Patientenuntersuchungen auf mehr als 100 Millionen
geschdtzt [1]. Schwerwiegende Nebenwirkungen werden in
einer GroRRenordnung von 0,03% angegeben, was das gilinstige
Nebenwirkungsprofil belegt. Mit der Entdeckung der nephroge-
nen systemischen Fibrose (NFS) wurde erstmalig eine mogliche
Gadoliniumablagerung im menschlichen Organismus mit einer
seltenen, aber gravierenden Multiorgan-Erkrankung in Verbin-
dung gebracht [2]. Dies gab Anlass zu Anwendungsbeschrankun-
gen bei Niereninsuffizienz, da diese die Ausscheidung der GBCA
verzogert und somit eine hohere Gefahr der Akkumulation im
Organismus besteht. 2013 wurde in einer zundchst online verof-
fentlichten Arbeit von Kanda et al. erstmalig der Verdacht auf
einen Zusammenhang zwischen hdufigen GBCA-Gaben und Sig-
nalverdnderungen im Nucleus dentatus und Globus pallidus
(o Abb. 1) gedullert, der wenig spdter von einer weiteren
Arbeitsgruppe bestdtigt wurde [3,4]. Dabei zeigte sich in den
o.g. Hirnarealen eine signifikante positive Korrelation zwischen
der kumulativen GBCA-Dosis und dem nativen T1-gewichteten
Signal [4].

Grundsatzlich sollte darauf hingewiesen werden, dass eine Sig-
nalerh6hung in zentralnervésen Strukturen in einem nativen
T1-gewichteten Bild auch andere Ursachen haben kann [5] und
somit nicht zwingend auf vorausgegangenen GBCA-Applikatio-
nen beruht. V.a. in den zuvor genannten Studien ohne begleitende
histopathologische Untersuchungen kann nicht zweifelsfrei aus-
geschlossen werden, dass es sich bei den beschriebenen Fillen
tatsachlich um GBCA-Ablagerungen handelt. Zwei unabhdngige
Arbeitsgruppen veroéffentlichten jedoch nun erste post-mortem
Ergebnisse [6,7], die u.a. mittels Plasma-Massenspektroskopie
signifikant hohere Gadolinium-Konzentrationen im Hirngewebe
(MW: 0,25ug/g Hirngewebe) bei Patienten mit vorausgegange-
nen seriellen GBCA-Gaben im Rahmen von MRT-Untersuchun-
gen (n=5) belegen [6]. Bei keinem der Patienten lagen Hinweise
auf eine Nierenfunktionsstérung vor. Die Mehrzahl der Patien-
ten hatte lineare GBCA erhalten. Die Konzentrationen waren ins-
besondere im Nucleus dentatus und Globus pallidus signifikant
hoher als in den {ibrigen untersuchten ZNS-Regionen [6], es fan-
den sich jedoch auch in weiteren Hirnarealen u. a. frontal sowohl
im Kortex als auch im Marklager, im Pons sowie in der weiSen
Substanz des Kleinhirns Gadlinium-Konzentrationen, die deut-
lich Giber den Werten nicht exponierter Kontrollpersonen lagen
[7]. Somit muss angenommen werden, dass sich GBCA in gewis-
sen Grenzen auch bei intakter Nierenfunktion ablagern. Anna-
hernd 1/3 des nachweislichen Gadoliniums wurde im neurona-

Abb. 1 Hyperintenses Signalverhalten des Nucleus dentatus a unauffal-
liges Signalverhalten des Nucleus dentatus in einem nativen T1-gewich-
teten Bild. b gesteigertes (hyperintenses) Signal des Nucleus dentatus
(Pfeil) in einem nativen T1-gewichteten Bild bei einem MS Patienten mit
mehrfachen kontrastmittelunterstiitzten MRT-Untersuchungen in den
vergangenen Jahren.

len Interstitium nachgewiesen, was auf eine Passage der Blut-
Hirn-Schranke (BHS) hinweist [7]. Die genauen Mechanismen,
wie und in welcher Form Gadolinium die intakte BHS passiert
wird, sind nicht geklart.

Erste Ergebnisse lassen allerdings vermuten, dass zwischen den
derzeit verfiigharen Substanzklassen Unterschiede in dieser
Hinsicht existieren [8-11]. Retrospektive Analysen an 100 Pa-
tienten mit repetitiver GBCA-Applikation (Gadopentetate-
Dimeglumine, linear, n=50; Gadoterate Meglumine, zyklisch,
n=>50) lassen vermuten, dass makrozyklische GBCA ein geringe-
res Risiko bergen, da nur nach Applikation der linearen, nicht
aber nach Applikation der zyklischen Form signifikante Signal-
erhéhungen im Nucleus dentatus nachweisbar waren [8]. Zu
dhnlichen Ergebnissen kommen weitere Studien mit kleineren
Fallzahlen [10] sowie tierexperimentelle Untersuchungen an
Ratten [9]. Ferner konnte in einer kiirzlich veroffentlichten Stu-
die auch fiir das makrozyklische Gadobutrol keine signifikanten
Signalerh6hungen in den relevanten Kerngebieten nach repetiti-
ven Applikationen nachgewiesen werden [11]. Insgesamt
scheint daher das Risikoprofil hinsichtlich der Akkumulation
von Gadolinium bei makrozyklischen GBCA, analog zum Risiko
einer NFS, giinstiger auszufallen, was u.a. durch ein geringeres
Risiko der Freisetzung von Gadoliniumionen begriindet ist [12].
Eine abschlieRende Beurteilung erscheint jedoch auf Grund ers-
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ter kontroverser Ergebnisse (s.u.) noch nicht moglich [13]. Un-
Kklar ist ferner ob innerhalb der Gruppe der linearen GBCAs Un-
terschiede im Hinblick auf die Entwicklung von Signalauffallig-
keiten existieren [14,15].

Bedeutung der Kontrastmittelgabe in der
MR-Diagnostik der Multiplen Sklerose

v

Auch bei Patienten mit Multipler Sklerose (MS) wurden in der
Vergangenheit Erhdhungen des T1-gewichteten Signals in der
tiefen grauen Substanz u.a. im Nucleus dentatus [16,17] oder in
den Lasionen selbst [18] beschrieben. Diese Signalerhéhungen
waren ausgepragter bei sekunddr chronisch progredienten Ver-
ldufen und zeigten eine enge Korrelation mit dem Behinde-
rungsgrad. Als mogliche Ursachen wurden damals v.a. krank-
heitsassoziierte Faktoren wie eine abnormale Eisenablagerung
im Rahmen neurodegenerativer Prozesse, reaktivierte eisenbe-
ladene Mikroglia, paramagnetische freie Radikale oder die Re-
myelinisierung diskutiert [19-26]. Diese Ergebnisse miissen nun
in einem neuen Licht betrachtet werden, da es nahe liegt, dass
schwerer betroffene Patienten auch eine hoéhere kumulative
GBCA-Dosis erhalten haben und erste Studien vorliegen, die eine
solche Korrelation auch bei MS-Patienten nachwiesen [3,13]. Es
bleibt zu kldren, ob die bei der MS beschriebenen Signalintensi-
tdtserhohungen ausschlieBlich ein Epiphdnomen im Rahmen
mehrerer kontrastmittelunterstiitzter MR Untersuchungen dar-
stellen oder zumindest teilweise auch krankheitsspezifischer
Natur sind [3,13]. Stojanov und Mitarbeiter untersuchten in
einer kiirzlich erschienenen Arbeit die Signalintensitdten im Nu-
cleus dentatus und im Globus pallidus bei MS-Patienten (n=58)
mit schubférmigem Verlauf und glichen diese mit Haufigkeit
und Zeitintervallen vorausgegangener KM-Untersuchungen ab
[13]. Alle Patienten hatten in der Vergangenheit Gadubutrol, ein
makrozyklisches GBCA, erhalten. Die Ergebnisse zeigen im Ge-
gensatz zu der Arbeit von Radbruch und Mitarbeitern [11] eine
abnormale Anderung der Signalintensitit im Nucleus dentatus,
die um so hoher war, je kiirzer die Frequenz zwischen den ein-
zelnen Applikationen ausfiel. Methodische Unterschiede, welche
nicht nur auf dem eingeschlossenen Patientenkollektiv beruhen
(MS Patienten vs. Patienten mit Hirntumoren) erschweren einen
direkten Vergleich zwischen beiden Studien. Unklar bleibt ins-
besondere, ob ldngere Zeitintervalle zwischen den Applikatio-
nen eine moégliche Akkumulation minimieren [14].

Der Einsatz von GBCAs im Rahmen der MRT-Untersuchung bei
MS-Patienten hat sich in den letzten Jahren als ein fester Be-
standteil in der Diagnosestellung, aber auch in Hinblick auf Ver-
laufsuntersuchungen etabliert. Die Anreicherung von asympto-
matischen Ldsionen stellt eine wesentliche Voraussetzung zur
Erfiillung der zeitlichen Dissemination (DIT, dissemination in
time) dar [27]. Ein Verzicht von Kontrastmittel konnte hier zu
einer verzogerten Diagnosestellung, und damit verbunden, zur
verzogerten Initiierung einer effektiven Behandlung fiihren. Fer-
ner konnen im Rahmen der Erstuntersuchung durch den Einsatz
von Kontrastmittel wichtige Zusatzinformationen im Hinblick
auf mogliche Differenzialdiagnosen (z.B. die leptomeningeale
Anreicherung bei Neurosarkoidose oder Borreliose) gewonnen
werden. Der Einsatz im Rahmen der Erstdiagnostik sollte daher
nicht hinterfragt werden. Deutlich schwerer fdllt, den Nutzen
von kontrastunterstiitzten MRT-Untersuchungen im Verlauf der
Erkrankung zu belegen. Muss jeder Schub mittels MRT abgekldrt

Ubersicht

bzw. bestitigt werden? Und vor allem miissen alle Verlaufsunter-
suchungen zwingend mit KM durchgefiihrt werden?

Ist die Kontrastmittelgabe bei der Verlaufsbeurtei-
lung der Multiplen Sklerose verzichtbar?

v

Es besteht kein Zweifel, dass die MRT derzeit das sensitivste pa-
raklinische Verfahren darstellt, um die Krankheitsaktivitdt der
MS abzubilden. Stérungen der BHS, wie sie im Rahmen aktiver
MS Ldsionen vorkommen, ermdglichen einen parazelluldren
Transport des GBCAs in das Interstitium, was sich in T1-gewich-
teten Sequenzen signalreich (hyperintens) vom umgebenen
Hirnparenchym abgrenzt. Unbehandelt persistiert die Kontrast-
mittelanreicherung einer aktiven MS-Lasion in der Regel ca. 2-6
Wochen lang [28], eine Behandlung mit hochdosiertem Methyl-
prednisiolon fithrt zu einer deutlichen zeitlichen Verkiirzung
der Kontrastmittelanreicherung [29,30]. Die Anzahl kontrast-
mittelaufnehmender Lasionen steigt unmittelbar vor bzw. wih-
rend eines klinischen Schubereignisses an [31]. Die Vorhersage-
kraft kontrastmittelaufnehmender Lisionen in Bezug auf zu-
kiinftige Schubereignisse ist im kurzzeitigen Intervall allenfalls
moderat [32].

In Hinblick auf eine ,Schubsicherung“ bei etablierter Diagnose
erscheint die MRT im klinischen Alltag generell nur selten not-
wendig und sollte Spezialfallen vorbehalten bleiben, z.B. zur Ab-
grenzung gegeniiber funktionellen Beschwerden, die wahr-
scheinlich auch bei hochaktiven Patienten Schiibe imitieren
konnen [33]. Aber auch hierbei sollte bedacht werden, dass eini-
ge dieser Patienten schon im Vorfeld mit einer hochdosierten
MethylprednisolonstoRtherapie behandelt wurden, welche -
bedingt durch den anti-inflammatorischen Effekt - das Zeitin-
tervall einer Kontrastmittelanreicherung deutlich verkiirzt, und
somit den Nachweis KM-aufnehmender Ldsionen vereiteln
konnte [34]. Ferner zeigen jlingste Ergebnisse unter Einbezie-
hung hochauflésender 3D Sequenzen, dass sich ein nicht uner-
heblicher Anteil aktiver T2 Lasionen bereits vor Auftreten einer
Kontrastmittelaktivitdt formiert, und somit nicht die Kontrast-
mittelaktivitdt per se den Beginn der im MRT sichtbaren Krank-
heitsaktivitdt definiert [35]. Zur Beurteilung des Verlaufs der MS
mittels MRT ist zudem bedeutsam, dass eine Kontrastmittelauf-
nahme nicht nur bei der Formation neuer MS Ldsionen auftritt,
sondern auch bei bereits linger existierenden T2 Lasionen v.a.
im Randbereich intermittierend aufflammen kann, wobei die
prognostische Bedeutung dieser chronisch aktiven Herde unklar
ist. Durch den Verzicht auf eine Kontrastmittelgabe im Rahmen
der MRT-Verlaufsuntersuchung besteht somit ein gewisses, je-
doch aller Wahrscheinlichkeit nach durchaus iiberschaubares
Risiko, die aktuelle Krankheitsaktivitdt zu unterschdtzen [36].
Vergleichsstudien zeigen jedoch, dass die Aussagekraft in Hin-
blick auf eine Behandlungseffektivitdt zwischen beiden ,Aktivi-
tdtsmarkern*“ (aktive Lasionen auf T1 post KM bzw. auf T2w Bil-
dern) anndhernd gleich stark ist [37].

Im Rahmen von Verlaufsuntersuchungen bei gesicherter Diag-
nose sollte daher der Einsatz von Kontrastmittel kritisch hinter-
fragt werden. Dies gilt insbesondere bei Patienten mit einem
klinisch-stabilen Erkrankungsverlauf, da hier die subklinische,
mittels T2-gewichteten Sequenzen detektierbare Krankheits-
aktivitdt hinreichende Informationen liefern sollte. Bislang gibt
es jedoch noch keine validierte Studie, auf deren Grundlage eine
Therapiednderung bei klinisch stabilem Verlauf alleinig auf-
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Ubersicht

grund neuer Marklagerldsionen im MRT gerechtfertigt werden
konnte [38]. Allerdings wurden erste Vorschldge zur Implemen-
tierung von MRT-Parametern in klinische Entscheidungspfade
veroffentlicht, die dies mitunter vorsehen [39-42]. Relevante
MRT-Parameter sind hierbei der Nachweis aktiver Ldsionen im
zeitlichen Verlauf, welche als KM anreichernde Ldsionen oder
sich vergroRernde bzw. neue aufgetretene T2 Lasionen definiert
werden [43]. Besagte Vorschldge basieren auf mehrfaktoriellen
Strategien, bei denen neben MRT-Befunden auch klinische Para-
meter einbezogen werden [41,42,44]. Z.B. basiert der Rio-Score
auf Untersuchungen méglicher MRT-Indikatoren fiir ein Anspre-
chen der Behandlung mit INF-B. Hierbei konnte der Nachweis
von23 aktiven Ldsionen innerhalb einer MRT-Verlaufsuntersu-
chung unter Therapie als prognostisch ungiinstiger Faktor in
Hinblick auf ein Therapieansprechen identifiziert werden [45].
Neben den klinischen Faktoren Schubanzahl und Krankheitspro-
gression (gemessen als EDSS Verschlechterung) bezieht der
Score auch die MRT-Aktivitdt, gemessen als Anzahl aktiver
Ladsionen ein [42]. Fiir jede der 3 EinflussgrofSen wird auf Grund-
lage des Vorhandenseins bzw. des Fehlens ein Punktewert von
1 bzw. 0 vergeben. Eine maximale Punktzahl von 3 zeigt daher
ein hohes Risiko im Hinblick auf ein Therapieversagen an.
Spdter zeigten Sormani et al. mit dem sog. modifizierten Rio-
Score auf, dass eine Risikoabschdtzung auch nur alleinig durch
den Nachweis von T2w Verdnderungen ebenbiirtig ist [46]. In
der praktischen Routine konnte daher die Krankheitsaktivitat
alleinig durch die auf den T2w Bildern vorhandenen Informatio-
nen abgeschdtzt werden. Voraussetzung hierfiir ist natiirlich
eine standardisierte Durchfithrung der Untersuchungen, damit
der sichere Nachweis neuer Ldsionen durch den Vergleich der
MRT-Bilder im Zeitverlauf {iberhaupt méglich wird. Standardi-
sierte Untersuchungsabldufe konnen ebenfalls zur Dosisreduk-
tion der zum Einsatz kommenden GBCA beitragen [47]. Dies gilt
insbesondere bei bestehender Notwendigkeit einer gleichzeiti-
gen zerebralen und spinalen MRT im Verlauf der Erkrankung.
Hierbei kann durch Modifikation der Untersuchungsprotokolle
eine mehrzeitige Messung, z. B. Aufteilung der Untersuchungsre-
gionen auf 2 unterschiedliche Tage und damit verbundener
2-maliger KM-Applikation vermieden werden. Nach wie vor
sinnvoll erscheint jedoch weiterhin die Verwendung kontrast-
mittelunterstiitzter MRT zur Beurteilung hochaktiver Verlaufs-
formen, um kurzfristig die Wirksamkeit einer Therapieeskala-
tion abzuschdtzen. Ebenso sollte auf GBCA nicht verzichtet wer-
den, wenn eine progressive multifokale Leukenzephalopathie
vermutet wird oder deren Verlauf beurteilt werden soll [48].

Fazit fiir die Praxis

Zusammenfassend sollte aufgrund der neuesten Daten, die
eine Gadolinium-Anreicherung nach mehrfacher GBCA-Gabe
in bestimmten Hirnregionen belegen, die Gabe von GBCA
im Rahmen der Diagnosestellung nicht hinterfragt werden,
wdhrend sie fiir routinemdRige Verlaufsuntersuchungen bei
klinisch stabilem Verlauf in der Regel verzichtbar ist. Damit
sollte sich die Zahl wiederholter GBCA-Gaben erheblich ein-
schranken lassen. Wenn diese dennoch unvermeidlich sind,
sollten nach dem derzeitigen Kenntnisstand vorzugsweise
zyklische GBCA zum Einsatz kommen, da diese den linearen
GBCA als Kontrastmittel ebenbiirtig sind, sich aber mdogli-
cherweise weniger ablagern [8,49]. Inwieweit innerhalb der
Substanzklasse der makrozyklischen Kontrastmittel potenti-
ell sicherheitsrelevante Unterschiede bestehen, sollte durch
weitere Studien genauer untersucht werden. Offen bleibt,

ob und wie die Patienten aufgekldrt werden miissen. Nach
derzeitiger Rechtsprechung hat der Arzt ebenfalls iiber aty-
pische und evtl. fiir den medizinischen Laien tiberraschen-
de Risiken aufzukldren, wenn sie im Einzelfall das Leben des
Patienten schwer belasten konnen und auch bei geringer
Komplikationsrate fiir den Eingriff spezifisch sind. Da bis-
lang jedoch keine Daten iiber tatsdchliche gesundheitliche
Schdden solcher Ablagerungen, trotz weltweit langjdhriger
GBCA-Anwendung bekannt sind, kann nach dem aktuellen
Kenntnisstand eine zwingende Aufklarungspflicht nach An-
sicht der Autoren zumindest bei der Anwendung makrozy-
klischer Kontrastmittel nicht abgeleitet werden, weil es sich
um mogliche, jedoch bis dato nicht nachgewiesene oder gar
quantifizierbare gesundheitliche Risiken handelt.
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