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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund Radiologen verabreichen Gadolinium-haltige
Kontrastmittel (GBCA) in der Magnetresonanztomografie seit
mehreren Jahrzehnten, sodass umfangreiche Erfahrung mit
diesen Praparaten beziiglich anaphylaktoider Reaktionen,
nephrogener systemischer Fibrose (NSF) und Retentionen
von Gadolinium im Gehirn besteht.

Methode Diese Ubersichtsarbeit basiert auf einer selektiven
Literaturrecherche und gibt den aktuellen Forschungsstand be-
ziiglich akuter unerwiinschter Wirkungen, NSF und Hirnreten-
tionen von Gadolinium nach Verabreichung von GBCA wieder.
Ergebnisse Aufgrund der hiufigen Verwendung von GBCA
liegen Daten ber unerwiinschte Wirkungen dieser Verbin-
dungen in groRen Kollektiven vor. Anaphylaktoide Reaktionen
traten dabei selten auf, wobei schwere akute Reaktionen sehr
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selten zu beachten waren. Zu den systemischen Verdnderun-
gen der NSF kommt es ebenfalls sehr selten, wobei MaRnah-
men zur Vermeidung der NSF in einer signifikant reduzierten
Inzidenz der NSF resultierten. Aufgrund der Gadolinium-
Retention im Koérper nach Verabreichung von linearen MR-
Kontrastmitteln werden derzeit mit wenigen Ausnahmen nur
noch makrozyklische Praparate eingesetzt. Eindeutige klini-
sche Korrelate von Gadolinium-Retentionen im Gehirn konn-
ten bislang nicht identifiziert werden. Obwohl der klinische
Mehrwert von GBCA unbestritten ist, sollten individuelle Risi-
ken in Verbindung mit der Injektion von GBCA ermittelt und
der Einsatz nativer MR-Techniken erwogen werden. Alterna-
tive Kontrastmittel, wie beispielsweise Eisenoxid-Nanopar-
tikel, sind nicht klinisch zugelassen, befinden sich aber aktuell
in klinischer Priifung.

Schlussfolgerung Gadolinium-haltige Kontrastmittel weisen
ein sehr gutes Risikoprofil auf mit einer geringen Rate uner-
wiinschter Wirkungen. Lineare GBCA fiihren zu Gadolinium-
Retentionen im Gehirn, klinische Korrelate sind jedoch nicht
gesichert. Durch die Verwendung von makrozyklischen
Kontrastmitteln Idsst sich die Gadolinium-Retention im Gehirn
minimieren.

Kernaussagen:

= Akute unerwiinschte Wirkungen sind vorwiegend mild/
moderat, selten treten schwere Reaktionen auf.

= Internationale Richtlinien fiihrten zu einer signifikanten
Reduktion der nephrogenen systemischen Fibrose.

= Durch Einsatz makrozyklischer Kontrastmittel lassen sich
Gadolinium-Retentionen im Gehirn minimieren.

Zitierweise

= Bduerle T, Saake M, Uder M. Gadolinium-based contrast
agents: What we learned from acute adverse events,
nephrogenic systemic fibrosis and brain retention.
Fortschr Rontgenstr 2021; 193: 1010-1018

ABSTRACT

Background Radiologists have been administering gadoli-
nium-based contrast agents (GBCA) in magnetic resonance
imaging for several decades, so that there is abundant experi-
ence with these agents regarding allergic-like reactions,
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nephrogenic systemic fibrosis (NSF) and gadolinium retention
in the brain.

Methods This review is based on a selective literature search
and reflects the current state of research on acute adverse
effects of GBCA, NSF and brain retention of gadolinium.
Results Due to the frequent use of GBCA, data on adverse
effects of these compounds are available in large collectives.
Allergic-like reactions occurred rarely, whereas severe acute
reactions were very rarely observed. Systemic changes in NSF
also occur very rarely, although measures to avoid NSF resul-
ted in a significantly reduced incidence of NSF. Due to gadoli-
nium retention in the body after administration of linear MR
contrast agents, only macrocyclic preparations are currently
used with few exceptions. Clear clinical correlates of gadoli-

nium retention in the brain could not be identified so far.
Although the clinical added value of GBCA is undisputed, indi-
vidual risks associated with the injection of GBCA should be
identified and the use of non-contrast enhanced MR tech-
niques should be considered. Alternative contrast agents
such as iron oxide nanoparticles are not clinically approved,
but are currently undergoing clinical trials.

Conclusion GBCA have a very good risk profile with a low
rate of adverse effects or systemic manifestations such as
NSF. Gadolinium retention in the brain can be minimized by
the use of macrocyclic GBCA, although clear clinical correlates
due to gadolinium retention in the brain following administra-
tion of linear GBCA could not be identified yet.

Einleitung

Gadolinium-haltige Kontrastmittel (gadolinium-based contrast
agents, GBCA) werden seit Jahrzehnten in der Magnetresonanzto-
mografie eingesetzt, wobei das enthaltene Gadolinium-Kation
(Gd**) aufgrund des paramagnetischen Verhaltens die T1-Relaxa-
tionszeit von Protonen verkiirzt. Da Gadolinium ein toxisches
Schwermetall ist, kann es nur in einem chemischen Komplex ge-
bunden dem Menschen injiziert werden. Es wird unterschieden
zwischen den GBCA mit einem linearen Chelator (lineares Kon-
trastmittel) und den GBCA mit einem makrozyklischen Chelator
(makrozyklisches Kontrastmittel; » Tab. 1). Dabei ist die Stabilitdt
der Komplexierung von Gadolinium bei linearen Kontrastmitteln
deutlich geringer als bei makrozyklischen [1, 2]. GBCA spielen
derzeit eine zentrale Rolle fiir die diagnostische Bildgebung, um
den Weichteilkontrast in der MRT zu erhéhen, pathologische
Strukturen zu charakterisieren und die Vaskularisierung und
Perfusion in Geweben zu erfassen.

Wie bei jedem in der Medizin eingesetzten Wirkstoff sind er-
wiinschte und unerwiinschte Wirkungen auch bei GBCA bekannt
[3]. Seit der Zulassung von Gadopentetat (Magnevist) im Jahr
1988 sind unerwiinschte Wirkungen vom Soforttyp im Sinne
einer anaphylaktoiden Reaktion bekannt. Die in den Folgejahren
zugelassenen linearen Praparate (Gadobenat, Gadodiamid, Gado-
versetamid, Gadofosveset, Gadoxetat; » Tab. 1) und Makrozyklen
(Gadobutrol, Gadoteridol und Gadoterat/Gadotersdure; » Tab. 1)
wiesen vergleichbare Raten unerwiinschter Wirkungen auf [4].

Im Zusammenhang mit der Verabreichung von GBCA wurde
von Grobner und Kollegen im Jahre 2006 erstmals (iber einen
Symptomenkomplex der nephrogenen systemischen Fibrose mit
diffusen fibrotischen bzw. Sklerodermie-artigen Verdanderungen
der Haut und innerer Organe aufgrund der Aktivierung von Fibro-
blasten und Zytokinen durch Gadolinium berichtet [5]. Die Reten-
tion von Gadolinium im Gehirn nach mehrfachen GBCA-Gaben
publizierten 2014 Kanda et al., als diese von T1-Hyperintensitdten
in Nuclueus dentatus und Globus pallidus nach Mehrfachgaben
linearer Kontrastmittel berichteten [6].

Radiologen schauen also auf eine jahrzehntelange Erfahrung
mit der intravendsen Verabreichung von GBCA zurtick. Im Folgen-

den sind aktuelle Studien nach einer Literaturrecherche zu den
Themenbereichen unerwiinschte Wirkung vom Soforttyp, ne-
phrogene systemische Fibrose und Gadolinium-Retention im Ge-
hirn zusammengefasst.

Unerwiinschte Wirkung vom Soforttyp

Obwohl GBCA eine hervorragende Vertrdglichkeit und ein gerin-
ges Risikoprofil aufweisen, kann es zu unerwiinschten Wirkungen
vom Soforttyp kommen [7, 8]. Zu unterscheiden sind hierbei
allergoide bzw. anaphylaktoide (allergic-like reactions) und phy-
siologische Reaktionen (physiologic reactions). Anaphylaktoide
Reaktionen wie Urtikaria, Juckreiz und Odeme manifestieren sich
dhnlich wie Allergien, jedoch kann eine spezifische Antikorper-
Antigen-Interaktion nicht immer festgestellt werden [9]. Ein Zu-
sammenhang zwischen Dosis oder Konzentration und Reaktion
besteht meist nicht. Die Behandlung von anaphylaktoiden Reak-
tionen gleicht der von allergischen Reaktionen [10]. Physiologi-
sche Reaktionen wie Ubelkeit oder Erbrechen sind dagegen oft
dosis- bzw. konzentrationsabhdngig und beruhen meist auf einer
direkten Chemotoxizitdt, Osmotoxizitdt oder molekularer Interak-
tion mit Aktivatoren. Insgesamt werden unerwiinschte Wirkun-
gen vom Soforttyp nach deren Schwere eingeteilt: mild (Ubelkeit,
geringes Erbrechen, leichte Urtikaria, Juckreiz), moderat (heftiges
Erbrechen, deutlich sichtbare Urtikaria, Bronchospasmus,
Gesichts-/Larynx6dem, vasovagale Synkope) und schwer (hypo-
tensiver Schock, Atemstillstand, Herzstillstand, zerebraler
Krampfanfall) [11].

Unerwiinschte Wirkungen vom Soforttyp treten meist inner-
halb einer Stunde nach intravendser Verabreichung von GBCA
auf [12]. Aufgrund dieser seltenen Ereignisse ist es schwer,
eindeutige Unterschiede zwischen den einzelnen Prdparaten zu
finden und Risikofaktoren zu beschreiben, welche das Auftreten
von unerwiinschten Wirkungen beeinflussen. Durch die hohe
Anzahl bislang intravends verabreichter GBCA-Dosen wurden
jedoch in den letzten Jahren monozentrische Studien bzw. Meta-
analysen veroffentlicht, welche eine groRe Anzahl von Kontrast-
mitteln und Applikationen integrieren.
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» Tab.1 Charakteristiken Gadolinium-haltiger Kontrastmittel.

Wirkstoff Handelsname Molekularstruktur ionisch/[nichtionisch
Gadobutrol Gadovist zyklisch nichtionisch
Gadoteridol Prohance zyklisch nichtionisch
Gadoterat Dotarem zyklisch ionisch
Gadobenat Multihance linear ionisch
Gadopentetat Magenevist linear ionisch
Gadodiamid Omniscan linear nichtionisch
Gadoversetamid Optimark linear nichtionisch
Gadofosveset Vasovist linear ionisch
Gadoxetat Primovist linear ionisch
= 20
20
15
10
5
0

B Gadodiamid (Omniscan) B Gadopentetat (Magnevist) Gadoxetat (Primovist)

B Gadobutrol (Gadovist) B Gadoterat (Dotarem)

B Gadobenat (MultiHance)
B Gadoteridol (ProHance)

> Abb.1 Metaanalyse von Behzahdi et al. (Radiology 2018). A Anteil GBCA in der Metaanalyse und B Anzahl anaphylaktoider Reaktionen der GBCA
auf 10 000 Injektionen. Untersuchte Substanzen: Gadodiamid (Omniscan), Gadopentetat (Magnevist), Gadoxetat (Eovist, Primovist), Gadobenat
(MultiHance), Gadobutrol (Gadovist), Gadoterat (Dotarem), Gadoteridol (Prohance) und Gadofosveset (Vasovist, 797 Injektionen, nicht darge-

stellt).

In einer Metaanalyse schlossen Behzadi und Kollegen 9 Studien
ein, in welchen anaphylaktoide Reaktionen auf GBCA bei 716978
Injektionen die Ein- und Ausschlusskriterien erftillten [13]. Insge-
samt betrug die Rate von allergoiden Reaktionen 9,2/10 000 Ver-
abreichungen, wobei 0,5/10 000 Injektionen als schwere akute
Wirkung eingestuft wurden. Von diesen Reaktionen waren 539/
662 (81 %) mild, 86/662 (13 %) moderat und 37/662 (6 %) schwer.
Aus den schweren Reaktionen resultierten 2 Todesfélle, welche
auf die Verabreichung von Gadobenat und Gadobutrol zurtickge-
fihrt wurden, was einer Rate von 2,7/1000 000 Applikationen
entspricht. Von allen eingeschlossenen GBCA zeigte Gadodiamid
die geringste Rate an Reaktionen bei 1,5/10 000 Verabreichun-
gen, welche deutlich unter der von makrozyklischen Kontrastmit-
teln wie Gadoteridol (16/10000 Applikationen), Gadobutrol
(16/10000 Applikationen) und Gadoterat (9/10000 Applika-
tionen) (> Abb. 1) lag.

Im Vergleich zwischen den GBCA-Klassen kam es bei nichtioni-
schen linearen GBCA (1,5/10000 Injektionen) zu weniger ana-

phylaktoiden Reaktionen als bei ionischen linearen GBCA und
nichtionischen makrozyklischen GBCA (8,3 bzw. 16/10000 Injek-
tionen). Dabei waren ionische lineare GBCA mit Neigung zu Pro-
teinbindung (Gadoxetate, Gadofosveset und Gadobenat) hdufiger
mit anaphylaktoiden Reaktionen in Verbindung gebracht worden
im Vergleich zu ionisch linearen Praparaten ohne Proteinbindung
(Gadopentetat; 17 versus 5,2/10000 Injektionen). Lineare GBCA
ohne Proteinbindung induzierten dariiber hinaus weniger aller-
goide Reaktionen als makrozyklische Kontrastmittel ohne Protein-
bindung (4,4 versus 14/10000 Applikationen) [13]. Insgesamt
waren also die GBCA-Charakteristiken ionisch, proteinbindend
und makrozyklisch mit einer héheren Rate an unerwiinschten
Wirkungen verkniipft. Diese Schlussfolgerung wurde jedoch von
Raynaud und Kollegen kritisiert, da in die Studie von Behzadi
et al. nur nichtionische makrozyklische GBCA eingeschlossen wur-
den [14]. So war in weiteren Studien die Haufigkeit unerwiinsch-
ter Wirkungen durch das ionische makrozyklische Gadoterat im
Vergleich zu Gadodiamid weitgehend identisch [15] und deutlich
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Physiologisch

B Gadodiamid (Omniscan) B Gadobenat (MultiHance) [ Gadobutrol (Gadovist) B Gadoterat (Dotarem)

» Abb.2 Monozentrische Studie von McDonald et al. (Radiology 2019). A Anteil GBCA in der monozentrischen Studie und B Anzahl unerwiinschter
Reaktionen (anaphylaktoid und physiologisch) der GBCA auf 10000 Injektionen. Untersuchte Substanzen: Gadodiamid (Omniscan), Gadobenat

(MultiHance), Gadobutrol (Gadovist) und Gadoterat (Dotarem).

geringer als bei Gadopentetat, Gadobenat und Gadobutrol [3, 16,
17].

In einer monozentrischen Studie von McDonald und Kollegen
wurden 158 100 Patienten mit 281945 GBCA-Injektionen einge-
schlossen, um anaphylaktoide und physiologische unerwiinschte
Wirkungen der verabreichten Préparate Gadodiamid (140645 In-
jektionen), Gadobutrol (94 109 Injektionen), Gadobenat (39 138
Injektionen) und Gadoterat (8053 Injektionen) zu untersuchen
(> Abb. 2A) [18]. In einer multivariaten Analyse zeigten Gadobe-
nat oder Gadobutrol héhere Raten fiir unerwiinschte allergoide
Wirkungen verglichen mit Gadodiamid (Gadobenat OR 3,9; Gato-
butrol OR 2,3) oder Gadoterat (Gadobenat OR 4,8; Gadobutrol OR
2,8). Physiologische akute Wirkungen waren nach Injektion von
Gadoterat (OR 7,7), Gadobenat (OR 1,8) und Gadobutrol (OR
1,6) hoher als nach Gadodiamid. In der monozentrischen Studie
kam es zu 6 schweren allergoiden Reaktionen, die eine stationare
Aufnahme erforderten (anaphylaktoide Reaktionen: mild 62 %,
moderat 36 %, schwer 2 %). Schwere physiologische Reaktionen
waren nicht beobachtet worden (mild 88 %, moderat 12 %). Zum
Vergleich mit der o.g. Metaanalyse sind in » Abb. 2B die Raten
anaphylaktoider und physiologischer Reaktionen auf 10 000 Injek-
tionen zusammengestellt.

Im Rahmen einer europdischen Studie bei 72 839 Patienten,
welche eine Herz-MRT erhielten, wurden bei 260 Patienten uner-
wiinschte akute Reaktionen berichtet (0,36 %), wobei nur 24
(0,03 %) als schwer klassifiziert wurden [19]. Allergoide Reak-
tionen waren hdufiger als physiologische (71 % versus 29 %). Dari-
ber hinaus bestand ein Zusammenhang zwischen der im Rahmen
der Kardio-MRT verabreichten Stressmedikation (Adenosin oder
Regadenoson) und GBCA, da Patienten ohne Stressuntersuchung
signifikant seltener eine akute Reaktion zeigten als nach Stressun-
tersuchungen (0,22 % versus 0,75 %).

Wie bereits oben angemerkt, handelt es sich bei den uner-
wiinschten Wirkungen vom Soforttyp um seltene bzw. sehr selte-
ne Ereignisse. Insofern kann es - auch in umfangreichen Meta-
analysen - zu unproportionierten Vergleichen und somit
eingeschrankt validen Schlussfolgerungen kommen.

Nephrogene systemische Fibrose

Die nephrogene systemische Fibrose (NSF) ist eine Systemerkran-
kung, charakterisiert durch fibrotische Haut- und Organverande-
rungen bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung (Stadium
4/5) oder akutem Nierenversagen. Eine Beschreibung solcher sys-
temischen Verdnderungen erfolgte bereits im Jahr 2000, wobei
2006 diese Manifestationen in Zusammenhang mit der Verabrei-
chung linearer GBCA gestellt wurden [5, 20]. Pathophysiologisch
kommt es durch das Herauslésen des Gadolinium-lons aus der li-
nearen oder makrozyklischen Bindung zu einer Aktivierung von
ortsstandigen und zirkulierenden Fibroblasten und der Expression
von Fibronektin, welche zur Fibrosierung von Haut und anderen
Geweben fiihrt (die CD34- und alpha-SMA-vermittelte lokale und
systemische Aktivierung von Fibroblasten ist zusammengefasst in
[21]). Durch das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM), die European Medical Agency (EMA), US Food and
Drug Administration (FDA) und andere Organisationen wurde die
Relevanz der Nierenfunktion vor Verabreichung Gd-haltiger Kon-
trastmittel vermittelt. Bei einer eGFR unter 30 ml/min/1,73 m?
diirfen nur eingeschrankt GBCA verabreicht werden bzw. missen
solche mit erhohtem NSF-Risiko gemieden werden (> Tab. 2, 3).
Aus den unterschiedlichen Freisetzungsraten der Gadolinium-
lonen aus den jeweiligen Kontrastmitteln resultiert die in » Tab. 2
genannte Klassifizierung der Agenzien in unterschiedliche Risiko-
gruppen. Hier sei noch einmal explizit erwdhnt, dass die Kontrast-
mittel mittleren und niedrigen Risikos (> Tab. 2) nach den Vorga-
ben des BfArM und der EMA unabhdngig von der Nierenfunktion
verabreicht werden dirfen, jedoch bei einer eGFR <30 ml/min/
1,73 m? auf eine wiederholte Gabe innerhalb von 7 Tagen verzich-
tet werden sollte (> Tab. 3).

In einer Metaanalyse von Attari und Kollegen wurden 693 Pa-
tienten aus 173 Artikeln inkludiert, bei welchen eine bioptisch gesi-
cherte NSF vorlag [22]. Bezliglich des Geschlechts bei NSF-Patien-
ten war das Verhdltnis nahezu ausgeglichen (Frauen 46 %; Manner
54 %), wobei vorwiegend Patienten betroffen waren, welche zum
Zeitpunkt der GBCA-Exposition eine Dialyse erhielten (82 %) oder
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» Tab. 2 Klassifizierung des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und
Medizinprodukte bezliglich des Risikos, eine nephrogene systemi-
sche Fibrose (NSF) zu entwickeln (Stand 07.09.2010).

hohes Risiko Gadodiamid (Omniscan), Gadopentetat

(Magnevist), Gadoversetamid (Optimark)

mittleres Risiko Gadobenat (Multihance), Gadoxetat

(Primovist), Gadofosveset (Vasovist)

Gadoterat (Dotarem), Gadobutrol (Gadovist),
Gadoteridol (Prohance)

niedriges Risiko

» Tab.3 Verabreichung von GBCA entsprechend der Hauptinforma-
tion des Bundesinstituts fiir Arzneimittel und Medizinprodukte und
der European Medicinal Agency (Stand 07.09.2010). Angabe der
eGFR in ml/min/1,73 m2.

Risiko
hoch mittel niedrig
Abklarung muss sollte sollte
Niereninsuf-
fizienz
eGFR <30 Kontraindikation niedrige Dosis und keine
Wiederholung innerhalb
der ndchsten 7 Tage
eGFR 30-59 niedrige Dosis und keine Einschrankung
keine Wiederholung
innerhalb der
ndchsten 7 Tage
Stillen Aussetzen des Stillens  Arzt und Mutter

(24h) entscheiden

bei denen ein Nierenversagen vorlag (akut 20 %; chronisch 81 %).
Der Beginn der Symptome wurde bei 177 Patienten berichtet und
lag im Mittel bei 49 Jahren (Range 6-87 Jahre). Falle von Kindern
unter 6 Jahren wurden nicht berichtet, und nur bei 7 Patienten
tiber 80 Jahren konnte eine NSF diagnostiziert werden.

Bei 529 Patienten mit bioptisch gesicherter NSF wurde von
einer Exposition mit GBCA berichtet, wobei 307 Patienten (76 %)
nach Verabreichung von Gadodiamid eine NSF entwickelten,
49 (12 %) nach Gadopentetat, 6 (2 %) nach Gadoversetamid, einer
(0,2 %) nach Gadobutrol und einer (0,2 %) nach Gadobenat
(» Abb. 3A). Nach 2008 wurden nur noch 7 NSF-Fille berichtet,
also signifikant weniger als in den Jahren zuvor. Beziiglich der
Symptomatik entwickelten nahezu alle Patienten Hautverdnde-
rungen (96 % Hautplaques, 95 % Hautverdickung/-verhdrtung).
Daneben berichteten 71 % der Patienten {iber Odeme und Bewe-
gungseinschrankungen. Eine Beteiligung innerer Organe lag in
56 % der Félle vor (» Abb. 3B). Wurden die Patienten im Verlauf
verfolgt, war eine Heilung bei 4% und eine Verbesserung bei
28 % der Patienten zu beobachten. Insgesamt 110 Patienten
(32 %) starben, wobei nur 4 Todesfélle (1 %) in direkter Assoziation
mit der NSF attestiert wurden. Uber eine Verschlechterung oder
schwere Einschrankungen berichteten 30 Patienten (9 %), insge-

samt 26 (7 %) waren durch die NSF auf eine Gehbhilfe oder einen
Rollstuhl angewiesen (» Abb. 3C).

Aufgrund der geringen Fallzahl von NSF-Patienten und dem
Fehlen einer Kontrollgruppe kénnen aus diesen Zahlen nur einge-
schrankt Rickschliisse gezogen werden. Beispielsweise kdnnen
Falle bei Kindern unter 6 Jahren oder Erwachsenen (iber 87 Jahren
nicht ausgeschlossen werden [23]. Auch ein individuelles Risiko,
an NSF zu erkranken, kann aus den generierten Zahlen nicht abge-
leitet werden. Insgesamt muss jedoch festgehalten werden, dass
es gelang, das Krankheitsbild der NSF nach dem Jahr 2008 durch
die ergriffenen MaRnahmen nahezu vollstdndig zu eliminieren,
insbesondere das GFR-Screening bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion. Dennoch sollten wir nicht vergessen, dass das Risiko einer
NSF insgesamt sehr gering ist, selbst bei verminderter Nieren-
funktion. Demgegeniiber steht der deutliche diagnostische Ge-
winn, welchen eine kontrastmittelverstarkte MRT bei gegebener
Indikation beinhaltet. Studien zu den entstandenen Nachteilen
durch Nichtverabreichung von GBCAs sind derzeit nicht verfiig-
bar.

Gadolinium-Retention im Gehirn

Der erste Report zur Retention von Gadolinium im Gehirn geht auf
Kanda und Kollegen zuriick, welche 2014 T1-Hyperintensitdten in
Globus pallidus und Nucleus dentatus nach Mehrfachgaben der
GBCA Gadodiamid und Gadopentetat entdeckten [6]. Radbruch
et al. berichteten im darauffolgenden Jahr, dass diese Sig-
nalalterationen in Globus pallidus und Nucleus dentatus nach Ver-
abreichung mehrerer Injektionen von Gadobutrol nicht zu erfassen
waren [24]. In mehreren Arbeiten war daraufhin nachweisbar, dass
es zu T1w-hyperintensem Signal in diesen Kerngebieten nach Ver-
abreichung linearer Kontrastmittel (z. B. Gadopentetat, Gadobenat
und Gadodiamid), nicht jedoch nach Applikation makrozyklischer
Agenzien (wie Gadobutrol, Gadoteridol und Gadoterat) kommt
[25]. Auch nach 20 und mehr Gadoterat- bzw. Gadobutrol-Verab-
reichungen in einem Kollektiv von Gliom-Patienten waren keine
T1-Signalalterationen im Nucleus dentatus zu erfassen [26].

Korrespondierend maR McDonald mittels massenspektrosko-
pischer Analyse in Gehirnen verstorbener Patienten nach mindes-
tens 4 Injektionen von Gadodiamid die Gewebekonzentration von
Gadolinium in Pons (Median 0,3 ug Gd/g Gewebe; Range 0,1-
0,6), Thalamus (Median 0,5ug Gd/g Gewebe; Range 0,2-1,6),
Globus pallidus (Median 1,7 ug Gd/g Gewebe; Range 0,6-4,4)
und Nucleus dentatus (Median 6,6 ug Gd/g Gewebe; Range 1,6—
18,6), wobei die gemessene T1-Signalintensitdt nicht mit der
absoluten Gewebekonzentration von Gadolinium korrelierte [27].
Im Vergleich massenspektroskopisch ermittelter Gewebekonzen-
trationen von Gadolinium im Gehirn unterschiedlicher Praparate
gelang es Murata und Kollegen nachzuweisen, dass lineare Kon-
trastmittel deutlich héhere Gadolinium-Gewebekonzentrationen
im Globus pallidus verursachten als Makrozyklen [28]. Neben der
Gadolinium-Retention in den genannten Kerngebieten ist auch
der zerebrale Kortex betroffen, da dort nach Mehrfachgaben von
linearen Kontrastmitteln ebenfalls Gadolinium mittels Massen-
spektroskopie nachgewiesen wurde [29].
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» Abb.3 Metaanalyse bei Patienten mit nephrogener systemischer Fibrose (NSF) von Attari et al. (Radiology 2019). A Eingesetztes Kontrastmittel
(405 Patienten): Gadodiamid (Omniscan), Gadoversetamid (Optimark), Gadopentetat (Magnevist), Gadobutrol (Gadovist), Gadoterat (Dotarem),
Gadobenat (Multihance) und andere. B Symptomatik (418 Patienten). C Klinische Manifestation im Verlauf (341 Patienten). Abbildungen verein-

facht nach Attari et al. (Radiology 2019).

Neben der Ermittlung von Gadolinium-Konzentrationen ex vivo
lag der Fokus auf MR-Messtechniken, um Gadolinium-Retentio-
nen in vivo standardisiert zu erfassen [30, 31]. In der Mehrzahl
der Studien wurden die Signalintensitdten in T1-gewichteten Se-
quenzen gemessen und in Relation gesetzt (Verhaltnis Nucleus
dentatus zu Pons und Globus pallidus zu Thalamus). In den letzten
Jahren wurden zusatzlich absolute Messungen von T1-Relaxa-
tionszeiten in Mapping-Techniken angewendet. Dies hat den
Vorteil, dass keine Referenzgewebe (v.a. Thalamus und Pons)
einbezogen werden miissen, da diese, wie in der o. g. Studie von
Murata gezeigt, selbst Gadolinium enthalten und somit als Diviso-
ren nur bedingt geeignet sind [28].

In einer retrospektiven Studie ermittelten Kang und Kollegen
signifikant erniedrigte T1-Relaxationszeiten des Globus pallidus
nach mehreren Gaben von Gadobutrol, wobei die T1-Relaxations-
zeit unabhdngig mit der Anzahl von Gadobutrol-Injektionen asso-
ziiert war [32]. Dagegen berichteten Deike-Hoffmann et al., dass
es in einer retrospektiven Analyse nach Gadobutrol-Mehrfachga-
ben weder in Globus pallidus noch in anderen Kerngebieten zu
einer Veranderung der T1-Relaxationszeit kam [33]. In einer pro-
spektiven Studie mit 220 Individuen, welche keine Hirnpatholo-
gien im MRT aufwiesen, kam es - analog zur o.g. Studie von
Kang et al. - im Globus pallidus zu einer signifikanten Verkiirzung
der T1-Relaxationszeiten nach Gadobutrol-Mehrfachgaben, wobei
die Anzahl der Gadobutrol-Gaben mit der T1-Relaxationszeit in-
vers korrelierte, als mogliches Korrelat zur Gd-Retention in diesem
Kerngebiet [34]. Korrespondierend zu diesen Ergebnissen berich-
tet Choi et al. in einer aktuellen Arbeit tiber quantitativ erfassbare
Suszeptibilitaten (Quantitative Susceptibility Mapping, QSM) im
Globus pallidus nach Mehrfachgaben von Gadobutrol, wobei die
magnetische Suszeptibilitdt in diesem Kern mit der Anzahl der

Gadobutrol-Injektionen korrelierte [35]. Ein visuelles Korrelat der
verkiirzten T1-Relaxationszeiten oder magnetischen Suszeptibili-
tat nach Gadobutrol war in Patienten dieser Studien im T1-ge-
wichteten Bild nicht nachweisbar [34, 35].

Die Ursache eines visuellen Nachweises von retiniertem Gado-
linium auf nativen MRT-Bildern des Gehirns nach wiederholter
Verabreichung von linearen, nicht aber von makrozyklischen
Kontrastmitteln liegt insbesondere in der chemischen Verbindung
begriindet, in welcher das Gadolinium vorliegt [36, 37]. Frenzel
und Kollegen beschreiben, dass Gadolinium entweder in |6slicher
Form kleinmolekular (z. B. als intaktes GBCA), I6slich gebunden an
Makromolekiile oder als nichtlosliche Form vorliegt [38]. Fir die
Retention von Gadolinium scheinen die letzten beiden Formen
verantwortlich zu sein. Nach einem Herauslésen des Gadoliniums
aus linearen GBCA kommt es zur Bindung an Makromolekiile [38],
wobei diese makromolekularen Verbindungen aufgrund der ho-
hen Relaxivitat fiir die Hyperintensitdt auf T1-gewichteten Bildern
verantwortlich sind [39].

Aus diesen Erkenntnissen der Gadolinium-Retention im Gehirn
resultieren viele Fragen, die gegenwartig untersucht werden.
Diese beschéftigen sich damit, wie Gadolinium Zugang zu er-
kranktem und vor allem gesundem Hirngewebe erhdlt und wie
Gadolinium das Hirngewebe wieder verldsst [40]. Hierbei spielen
offensichtlich perivaskuldre Raume, wie periarterielle und piale-
gliale Pfade (das sogenannte glymphatische System), eine
wesentliche Rolle [41]. Bezliglich der Eliminierung scheint
komplexiertes Gadolinium im intakten GBCA das Gehirn einfacher
zu verlassen, um anschlieBend ausgeschieden zu werden, als aus
dem Chelator herausgeldstes [42].

Neben der Retention von Gadolinium im Gehirn sind aktuell
weitere Organe im Fokus, in welchen Gadolinium retiniert bzw.
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abgelagert wird, wie Knochen, Haut und Nervensystem [43-45].
Die Ablagerung von Gadolinium in anderen Organen wurde deut-
lich vor der Gehirnretention beschrieben, z.B. in der Haut durch
die Pathogenese der NSF, aber auch im Knochen [46, 47]. Die ab-
soluten Konzentrationen von Gadolinium waren dabei in Haut und
Knochen deutlich héher als im Gehirn [48]. Auch in peripheren
Nerven und dem Riickenmark waren nach Verabreichung von li-
nearen GBCAs im Tierversuch hohere Gadolinium-Konzentratio-
nen als im Gehirn bestimmt worden, wobei das gemessene Gado-
linium nach Injektion von Makrozyklen in diesen Lokalisationen
insgesamt geringer nachgewiesen wurde [49]. In einer weiteren
tierexperimentellen Studie von Radbruch und Kollegen gelang
es, Hinweise auf eine GBCA-induzierte Neuropathie zu beschrei-
ben, insbesondere nach Applikation von linearen GBCA [50].

Bezliglich der Studien zu den klinischen Korrelaten von Gadoli-
nium-Retention im Gehirn ist die Studienlage eingeschréankt. Bei
Patienten mit Multipler Sklerose wurden nach Verabreichung von
linearen und makrozyklischen Kontrastmitteln eine verdnderte
Informationsverarbeitung und ein reduzierter Sprachfluss beob-
achtet [51]. In einer Studie mit einem Patientenkollektiv ohne be-
kannte zerebrale Pathologie wurden dagegen keine neurologi-
schen Korrelate mittels neurologischer bzw. neurokognitiver
Analysen und funktioneller MRT festgestellt [52]. Hierbei wurden
Patienten mit M. Crohn und Kontrollpersonen eingeschlossen,
welche 4 und mehr Injektionen Gadodiamid erhalten hatten.
Auch in weiteren Studien konnte bislang keine eindeutige Korrela-
tion von Gadolinium-Retention und klinischen bzw. neurologi-
schen Korrelaten gefunden werden [53-56].

Entgegen der Studienlage wurde in Einzelféllen von einer diffu-
sen Symptomatik nach Verabreichung von GBCA berichtet, wel-
che als Gadolinium Deposition Disease (GDD) bezeichnet wurde
[57, 58]. Dabei berichten Betroffene von multilokuldaren Schmer-
zen, vorwiegend zerebral und ossar, wobei sich die Symptomatik
mit den beschriebenen Beschwerden der NSF @iberschneiden, wie
bei der Angabe von Hautverdickungen [58]. Als mdgliche Thera-
pie der GDD wurde eine Therapie mit intravends verabreichtem
Kalzium oder Zink-Trisodiumpentetat vorgeschlagen, wobei von
einer erhéhten Gadolinium-Konzentration im Urin berichtet wur-
de im Sinne eines Einfangens von retiniertem Gadolinium. Da
bislang kein eindeutiger wissenschaftlicher Nachweis der Existenz
einer GDD vorliegt, wird vor dem unkritischen Einsatz der Chela-
tor-Therapie gewarnt, da mdgliche unerwiinschte Wirkungen die-
ses Vorgehens auftreten kénnten [59]. Dieser Meinung schlieRt
sich das BfArM an, welches die GDD nicht als Krankheitsentitét an-
erkennt und somit auch keine therapeutische Intervention emp-
fiehlt (https://www.bfarm.de/SharedDocs/Risikoinformationen/
Pharmakovigilanz/DE/RV_STP/g-l/gadolinium-kernspin-neu.
html).

Alternative Techniken

Alternative intravendse MR-Kontrastmittel ohne Gadolinium sind
derzeit nicht fiir die Routinebildgebung zugelassen. Aufgrund der
superparamagnetischen Eigenschaften von Eisen werden partikel-
formige Eisenverbindungen seit Giber 20 Jahren in der Kernspinto-
mografie eingesetzt. Die Arbeitsgruppe um Weissleder berichtete

2003 iiber die Verwendung von Eisenoxidnanopartikeln zur Diag-
nostik von Lymphknotenmetastasen bei Patienten mit Prostata-
karzinom, welche jedoch eine 2-zeitige Untersuchung im Abstand
von 24 Stunden erforderte [60]. Mit dieser Technik konnten auf-
grund der Aufnahme von Eisenoxidnanopartikeln in nicht tumor-
befallenem Lymphknotengewebe und dem daraus resultierenden
Signalabfall metastatische Absiedelungen in Lymphknoten bei
fehlendem Signalabfall mit hoher Sensitivitdt detektiert werden.
In aktuellen Studien werden Eisenpraparate wie Ferumoxytol im
MRT eingesetzt, wobei es sich um Off-Label-Gebrauch handelt,
da bislang nur eine Zulassung dieses Medikaments in den USA
und Europa fir die Behandlung der Eisenmangelandmie vorliegt.
In einer multizentrischen Studie zur Verwendung von Ferumox-
ytol in der MRT wurde kiirzlich berichtet, dass die Verbindung
gut toleriert und somit ein gutes Sicherheitsprofil attestiert wur-
de. Dabei erhielten 3215 Patienten insgesamt 4240 Ferumoxytol-
Injektionen (1-11 mg/kg), wobei 83 unerwiinschte Wirkungen
(1,9 %) berichtet wurden, wovon 75 mild und 8 moderat waren
[61]. Bezliglich der Indikation eignet sich dieses Kontrastmittel
insbesondere zur GefdRdarstellung, da Ferumoxytol bis zu
15 Stunden nach Verabreichung primaér intravaskular verbleibt,
ab einen Tag nach Injektion von Makrophagen aufgenommen
und ab 15 Tagen post injectionem in den Eisenspeicher des Kérpers
tiberfiihrt wird.

Aufgrund von verbesserten nativen Bildgebungstechniken, wie
beispielsweise der diffusionsgewichteten Bildgebung, gelang es in
den letzten Jahren, bei vielen Indikationen auf die intravendse
Verabreichung von Kontrastmitteln zu verzichten, ohne diagnosti-
sche Kompromisse einzugehen. Beispielsweise werden bei Kin-
dern zunehmend kontrastmittelfreie Techniken zur Abdomen-
MRT eingesetzt oder in der Neuroradiologie verstarkt Techniken
wie Arterial Spin Labeling (ASL), Time of Flight (TOF), suszeptibili-
tatsgewichtete Bildgebung (SWI), Phasenkontrast-Bildgebung
oder MR-Spektroskopie propagiert [62, 63].

Schlussfolgerung

Was haben wir Radiologen aus den bisherigen Erfahrungen mit
Gadolinium-haltigen Produkten gelernt? Eine ganze Menge. Allem
voran, dass mit GBCA-Prdparaten zur nichtinvasiven MR-Bildge-
bung Kontrastmittel zur Verfligung stehen, die ein hervorragen-
des Risikoprofil bei einer sehr geringen Anzahl unerwiinschter
Wirkungen beinhalten. Bei einer Inzidenz schwerer allergischer
Reaktionen unter 1 auf 10000 Injektionen stehen uns hervorra-
gende Prdparate zur Verfligung. Zudem kénnen durch das Bereit-
halten von Notfallmedikamenten und NotfallmaBnahmen uner-
wiinschte Reaktionen suffizient behandelt werden. Zum anderen
haben wir gelernt, dass durch das richtige Management, wie die
Umsetzung der Richtlinien zur Verwendung von GBCA durch
nationale und internationale Institute wie das BfArM in Deutsch-
land, die NSF nahezu eliminiert werden konnte. Zuletzt wird auch
das Vorhandensein von Gadolinium-Retentionen im Gehirn zu-
nehmend weniger kritisch diskutiert. Erreicht werden konnte das
durch einen weitgehenden Verzicht auf lineare Kontrastmittel
und die Erkenntnis, dass es durch makrozyklische Préparate nur
zu minimalen Retentionen im Gehirn kommt. Beruhigt wurde die
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Debatte um die Gadolinium-Retention auch dadurch, dass bis
heute kein eindeutig klinisches Korrelat dieser Retention nach-
weisbar ist, auch nach multiplen Gaben von linearen Kontrastmit-
teln.

Vor dem Hintergrund des groRen klinischen Mehrwerts durch
Gadolinium-haltige Kontrastmittel ist deren Einsatz weiterhin
zweifellos gerechtfertigt. Trotzdem ist es Aufgabe der Radiolo-
gen, die Indikation der Kontrastmittelgabe individuell zu prifen
und zu erwdgen, ob durch native MR-Techniken wie beispielswei-
se die diffusionsgewichtete Bildgebung eine vergleichbare Aussa-
ge getroffen werden kann. Ein gleichwertiger Ersatz der GBCA
durch andere Préparate ist aktuell nicht moglich, eine Alternative
in Teilbereichen - z.B. in der MR-Angiografie durch Eisenoxidna-
nopartikel — befindet sich in der Erprobung.
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