Kontrastmittelzusatz Gadolinium
und die Nephrogene

Systemische Fibrose

Allgemeines

Das chemische Element Gadolinium
(Gd) steht mit der Ordnungszahl 64 in
der Gruppe der Lanthanoide und zahit
somit zu den seltenen Erdmetallen. In
der Natur kommt es nur in Verbindun-
gen vor, technisch bedeutsam sind die
Erzgesteine Monazit und Bastnasit. Bei
Wasserlebewesen verursacht Gadolini-
um Schaden an den Zellmembranen.

Beim Menschen kann die Eintamung
von Gadoliniumdampfen und -gasen,
wie beispielsweise am Arbeitsplatz, eine
Gefahr darstellen. Bei langzeitlicher Be-
lastung kann Lungenembolie die Folge
sein; wird Gadolinium im menschlichen
Korper akkumuliert, kénnen Leberscha-
den entstehen. (1)

Toxizitat

Freies Gadolinium gilt als hochst toxisch.
Es zeigt den gleichen lonendurchmesser
wie Kalzium, somit kann es sich an Kal-
ziumkandle binden und diese blockie-
ren. Warden freie Gadolinium-lonen in-
travenods appliziert, warden sich diese
akut toxisch auf die glatte und die quer-
gestreifte Muskulatur, die Funktion der
Mitochondrien und die Blutgerinnung
auswirken. (2)

Freie Gadolinium-lonen werden wie Kal-
zium-lonen vorwiegend im Knochen-

system eingebaut und konnen dort tber
Jahre verbleiben. Freies Gadolinium be-
einflusst die Kontraktilitat des Myokards
und hemmt das Gerinnungssystem. (3)

In komplexierter Form, so wie Gadolini-
um in den zugelassenen Kontrastmitteln
vorliegt, gilt es unter Berucksichtigung
der Kontraindikationen im Allgemeinen
als gut vertraglich. Die Stabilitat samtli-
cher zugelassener Praparate ist durch
multiple Studien Uberpruft und bestatigt
worden. Allerdings gibt es Unterschiede,
die auch in der Literatur beschrieben
sind.

Die gadoliniumhaltigen Kontrastmittel
(GdKM) werden unterteilt in lineare oder
makrozyklische. Die linearen haben eine
niedrigere Bindungsstarke, dazu geho-
ren die Gd-DTPA Kontrastmittel. Nach-
dem die linearen Kontrastmittel das freie
Gadolinium weniger stark binden und
somit auch leichter abgeben, scheinen
sie weniger sicher als die makrozykli-
schen, zu denen die Gadotersaure (Gd-
Dota) zahit.

GdKM kénnen auch deshalb nicht als
hundertprozentig sicher eingestuft wer-
den (4), denn bei einer langeren Ver-
weilzeit der GAKM im Korper sind Gado-
linium-Verbindungen den biologischen
Reaktionen vermehrt ausgesetzt. Freies

elementares Gd (freies Gd) kann dabei
aus seiner Chelatbildung herausgeldst
werden. (5) Die Langzeitwirkung nach
einer GdKM-Applikation darf somit nicht
unterschatzt werden.

Tatsachlich ist die Stabilitat der Gado-
linium-Komplexe nicht hinreichend ge-
klart. Diese wird in vitro bei einem pH-
Wert von 11 und 25°C als thermody-
namische Stabilitat bestimmt. Nachdem
in vivo andere Bedingungen vorliegen
als in vitro, ist die in vivo Stabilitat der
GdKM schwer einzuschatzen. (6)

Medizinische Anwendung

Die in der MRT verwendeten Kontrast-
mittel bewirken - stark vereinfacht - eine
Anderung des magnetischen Verhaltens
der Gewebe. Um die Giftigkeit von frei-
em Gadolinium zu unterbinden, werden
somit Komplexmittel wie beispielsweise
DTPA (Diethylentriaminpentaessigsaure)
verwendet. Die so erzeugten Gadoli-
niumverbindungen sind stark paramag-
netisch und ergeben hochst wirksame
Kontrastmittel der Kernspintomographie.
Gadolinium-Chelate werden wie die jod-
haltigen Kontrastmittel als Injektion ver-
wendet. Vermehrte Durchblutung, wie
etwa bei entzindlichen Prozessen oder
vermehrte Gefaneubildungen wie bei
Tumoren lassen sich hierdurch nachwei-
sen.
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Gd-haltige Kontrastmittel (GdKM) wer-
den auch fur Untersuchungen am Ge-
hirn verwendet. Zwar kénnen Gadoli-
nium-Komplexe die Blut-Hirn-Schranke
bei gesunden Patienten nicht Gberwin-
den, der Hinweis auf ein pathologisches
Geschehen, beispielsweise bei Erkran-
kungen wie einem Glioblastum, wird je-
doch durch die Anreicherung von Ga-
dolinium im Zentralnervensystem (ZNS)
deutlich. Der Effekt der Uberwindung
der Blut-Hirn-Schranke ist somit ein Dia-
gnoseverfahren bei Gehirntumoren.

Das Diagnostikum Gadopentetat-Dime-
glumin (Gd-DTPA) wurde 1984 bei der
Schering AG entwickelt und 1988 unter
dem Namen Magnevist® als erstes Kon-
trastmittel fGr die Magnetresonanztomo-
grafie zugelassen. Bis heute ist es das
am meisten verwendete Kontrastmittel
in der MRT. Zirka 40 bis 50 % aller Kern-
spinaufnahmen in Deutschland werden
mit Gd-DTPA durchgefuhrt. Von 1984
bis 2005 wurde das Mittel fast 60 milli-
onenmal weltweit angewendet. Die
Schering AG erzielte damit im Jahr 2005
einen Umsatz von Uber 300 Millionen
Euro.

Wirkung

Gd-haltige Kontrastmittel (GdKM) verteilen
sich nach der Injektion schnell in der ex-
trazellularen Flussigkeit und gehen, mit
Ausnahme des GdKM Gadofosveset-Tri-
natrium, so gut wie keine Plasmaprotein-
bindung ein. GAKM werden Uberwiegend
renal ausgeschieden. Die Halbwertzeit
(HWZ) der Gd-haltigen Kontrastmittel ist
unterschiedlich, beim Gesunden wird es
in etwa 1-2 Stunden renal eliminiert. Bei
Niereninsuffizienz wird die HWZ um ein
Vielfaches verlangert, diskutiert werden
13 bis 89 Stunden.

Selbst bei Patienten mit normaler Nieren-
funktion ist der Eliminationshalbwert der
GdKM unterschiedlich. Beispielsweise liegt
der Eliminationshalbwert von Gadodia-
mit, einem Gd-DTPA Praparat, bei 70 Mi-
nuten, sodass nach 4 Stunden 85 %
und nach 24 Stunden etwa 95 bis 98 %
der verabreichten Dosis ausgeschieden
sind. (7) Bei eingeschrankter Nierenfunk-
tion nimmt die Plasma-Halbwertzeit ent-
sprechend dem Grad der Nierenfunk-
tion zu und kann auf bis zu 30 Stunden
verlangert sein (bei GFR <20 ml/min/
1,732) Das GdKM Gadofosveset-Trinatri-
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Mit der modernen ICP-MS kann Gadolinium zuverlassig erfasst werden.
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um dagegen, das eine hohe Serum-
Albuminbindung von uber 80 % auf-
weist, bleibt langer im Gefallumen als
andere GdKM. Beim Gesunden betragt
die Eliminationshalbwertzeit ungefahr
18 Stunden. (8)

Vertraglichkeit
Gadoliniumverbindungen sind die am
langsten verwendeten Kontrastmittel in
der MRT. Bis vor wenigen Jahren wurde
angenommen, dass unerwunschte Reak-
tionen im Vergleich zu den injizierbaren
Jjodierten (nichtionischen) Réntgenkon-
trastmitteln  deutlich  seltener vorkom-
men. Komplikationen wurden bis vor
wenigen Jahren noch unterschiedlich
beurteilt.

Eine Untersuchung der Forscher Li A,
Wong CS und Wong MK zeigt allerdings,
,dass akute Komplikationen ,gar nicht so
selten” wie Ublicherweise angenom-
men” sind. Die Untersuchungen bezo-
gen sich auf Félle, die wahrend Januar
1999 und November 2004 dokumen-
tiert wurden. Dabei wurden nur Kompli-
kationen bertcksichtigt, die wahrend
der ersten Stunde nach Verabreichung
auftraten. Die Studie umfasste 9528
Patienten bei denen GdKM intravenos
injiziert wurden. Nebenwirkungen und
Komplikationen traten bei etwa 0,5 %
der Patienten auf. Vier Patienten zeigten
mittelschwere bis schwere Zwischenfal-
le. Bei keinem Patienten kam es zu blei-
benden Schaden, kein Patient starb. (9)

Hautveranderungen unter hochdosier-
ter Gadolinium-Gabe sind nicht neu:
Tierexperimentell fanden sich nach hoch-
dosierten Gadodiamid-Injektionen Haar-
ausfall, Schorfbildung und/oder eine
Verdickung der Haut, assoziiert mit Ver-
anderung des Zink-Stoffwechsels (Har-
pur ES, Invest Radiol 28 [Suppl 1]: S28-
S34, 1993). Der spate Nachweis von
Gadolinium in der Haut, in manchen
Fallen Monate oder Jahre nach Gadoli-
nium-Exposition, ist nicht geklart. Abraham
et al. vermuten eine initiale Ablagerung
von Gadolinium im Skelettsystem mit
nachfolgender Redistribution in die Haut
(und andere Organe). (10)

Nephrogene Systemische
Fibrose (NSF)

Seit 2006 gibt es zunehmend Hinweise,
dass es bei niereninsuffizienten Patien-
ten nach GdKM, insbesondere des Gd-
DTPA, zur NSF kommen kann. (11) Das
Krankheitsbild NSF ahnelt einer Sklero-
dermie und kann auch die inneren
Organe befallen. Es scheint, als ob bei
der Entwicklung der NSF die Stabilitat
des Gadolinium-Chelatkomplexes eine
Rolle spielt.

Erstmals beschrieben wurde die nephro-
gene systemische Fibrose (NSF) 1997
und zwar mit einer 5%igen Mortalitat.
Betroffen waren Patienten mit terminaler
Niereninsuffizienz (glomerulare Filtrations-
rate [GFR] <30 ml/min/1,73 m?). Ein
weiterer Faktor war die Mehrfach-Ver-



abreichung verschiedener Gadolinium-
haltiger Kontrastmittel.

Bis Oktober 2008 ermittelte das Bundes-
institut fur Arzneimittel und Medizinpro-
dukte (BfArM) weltweit tber 500 NSF-
Falle, davon traten 150 in der EU auf.
Vielfach erhielten Patienten mehrfache
Gaben verschiedener Kontrastmittel, auch
wurde die empfohlene Dosis haufig
Uberschritten. (12)

Aufgrund neuer Daten ist zu vermuten,
dass eine reduzierte, beziehungsweise
vernachlassigbar geringe Urinproduktion
ein kausaler Faktor der NSF-Entwicklung
sein konnte. (13) Die internationalen Ge-
sundheitsbehorden (EMEA, FDA) war-
nen, dass GdKM bei einer eingeschrank-
ten glomerularen Filtrationsrate (GFR
<30 ml/min/1,73m? Korperoberflache)
nicht verwendet werden sollten. Zudem
wird gewarnt, dass der Prozess der
Gadolinium-Freisetzung durch die bei
Niereninsuffizienz  haufig vorhandene
Azidose begunstigt wird. (14)

Die Entwicklung einer NSF bei Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion
war 22- bis 32-fach héher, wenn das
Gd-DTPA Praparat Gadodiamid verab-
reicht wurde. Weltweit wurden ca. 250
gesicherte Falle einer NSF bekannt, von
denen 177 mit der Gabe von Gadodia-
mid (Gd-DTPA) assoziiert sind. Wenn-
gleich der genaue Pathomechanismus
der NSF-Entstehung bisher noch nicht
bekannt ist, hat die europaische Pharma-
kovigilanz-Arbeitsgruppe dennoch ent-
schieden, dass Gd-DTPA bei bestimmten
Risikopatienten nicht mehr eingesetzt
werden darf. Far alle anderen Gd-halti-
gen Kontrastmittel ist eine strenge Indi-
kationsstellung mit Minimierung der Gd-
Dosis notwendig. In den USA hat die
FDA far alle Gd-haltigen Kontrastmittel
eine Anwendungswarnung (,black box
warning”) erlassen. (15)

Weiterhin vermutet wird, dass die Fibro-
seentwicklung durch den eisenfreisetzen-
den Effekt der Gd-Chelate begunstigt
wird. Freies Eisen ist hochtoxisch und
flhrt neben anderen Effekten zu meta-
bolischer Azidose. Die gebrauchliche in-
travendse Eisengabe bei Hamodialyse-
Patienten bei zeitgleicher Gadolinium-
Applikation kénnte als zusatzlicher Trig-
ger fur die Entstehung der NSF wirken.

Pathogenese der NSF

Die Pathogenese der NSF ist noch im-
mer unklar. Der hypothetische pathoge-
netische Mechanismus der NSF besteht
in einer systemischen De-Chelation (De-
komplexierung) von Gd-Molekulen, wo-
bei das freie Gadolinium als sehr kurzle-
big gilt und als Gd-Hydroxid oder
-Phosphat von Abwehrzellen phagozy-
tiert wird. Dies kdnnte zu Storungen des
retikulo-endothelialen  Systems  fuhren
und auflerdem Enzym blockierend wir-
ken, wodurch fokale Hautlasionen und
Fremdkadrperreaktionen mit Fibrosen ent-
stehen. (16)

Labor und Nachweis

Die Bedingungen fur den spektralanaly-
tischen Nachweis von Gadolinium sind
gunstig. Storende Einflusse gibt es unter
normalen Bedingungen nicht. Ein Bio-
monitoring von Gadolinium wird Dis-
lang nicht durchgefahrt. Die Autorin er-
wagt Routineuntersuchungen.

Die Bestimmungsgrenze fur Gadolinium
im Urin liegt bei 0, 1mcg/L. Bei den Ba-
salurin-Proben erzielte Micro Trace Mine-
rals unter Beachtung vorhandener La-
borvorschriften einen 95 Perzentile-
Grenzwert von 0,3 mcg/L oder 0,3 mcg/g
Creatinin. Untersucht wurden 795 Basal-
Urinproben. Davon zeigten 102 einen
Gadoliniumwert, der Uber dem Bestim-
mungswert von 0.1mcg/l lag. Bei 32
Proben wurde der Grenzwert von 0,3
mcg/I uberschritten, und 11 der Urin-
proben zeigten Gd-Werte >1,0mcg/I.
Ob und wann diese Patienten in der
Vergangenheit mit GdKM behandelt
wurden, ist nicht bekannt.

Um den weiteren Nachweis von syste-
mischem Gadolinium zu erbringen, un-
tersuchte die Autorin weitere 11908
Urinproben. Diese stammten von Mobi-
lisationstests verschiedener Praxen; mo-
bilisiert wurde mit verschiedenen Che-
latsubstanzen. Bei der Mehrzahl der
untersuchten Mobilisationstests (10250
Patienten) konnte Gadolinium mit <1
mcg/g Crea nur geringfugig nachge-
wiesen werden. Bei 10 % der Untersu-
chungen wurden leicht erhdhte Gado-
liniumwerte (1-10 mcg/g Creatinin) ge-
messen; etwa 3 % zeigten Gd-Werte von
10-100 mcg/g Creatinin; 0,5 % zeigten
Gd-Werte von 100-1000 mcg/g Crea-
tinine und jeweils drei Patienten zeigten

Gd-Extremwerte von uber 12000 mcg/g
Creatinin (=12mg/g Creatinin). Bei ei-
nem der drei Patienten mit Gd-Extrem-
werten uber 12 mg/g Creatinin wurde
etwa 1 Woche vor der DMPS Behand-
lung einmalig ein GAKM verabreicht.

Anzahl Tests mcg/g Crea

10250 <l
1288 >1-10
308 >10-100
51 >101-1000
5 >1001-4100
3 >4101-12000
3 >12001-707229
Tabelle 1

Gadolinium wird, wie Kalzium und Ei-
sen, gut von Na,EDTA (DiNatriumEDTA)
gebunden. Unsere Untersuchungen zeig-
ten jedoch, dass die Mobilisierung mit
den SH-haltigen Chelatsubstanzen Erfol-
ge erzielte. Intravends verabreichtes
DMPS  (2,3.Dimercapto-1-propansulfon-
saure) verursachte eine hohe Gadolini-
umbindung und -ausscheidung. Extrem-
werte wurden erzielt, ahnlich wie nach
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EDTA-Infusionen. Selbst orales DMSA
(meso 2,3-Dimercapto-Bernsteinsaure) ver-
ursachte eine beachtliche Gadolinium-
Ausscheidung.

Es ist anzunehmen, dass keiner der Pa-
tienten mit auffalligen Gadolinium-Harn-
werten am Tag der Kontrastmittel-Ver-
abreichung daruber hinaus noch mit
einer metallentgiftenden Chelatsubstanz
wie EDTA, DMPS oder DMSA behandelt
wurde.

werden, vor allem bei NSF-gefahrdeten
Patienten wie auch bei Patienten, die
zusatzliche Metallbelastungen aufweisen
und deren Gesundheit somit starker ge-
fahrdet ware.

Hohe Gadoliniumbestande des mensch-
lichen Systems sind hochstwahrschein-
lich Restbestande nach GdKM-Anwen-
dung. Eine folgende Mobilisierungsthe-
rapie mit den Chelatsubstanzen DMPS
oder EDTA konnte potenziell toxische

Bearbeitung von Urinproben, Foto: EBB - MicroTraceMinerals

Therapiemoglichkeiten
Gadolinium in freier Form ist hochto-
xisch, selbst Gd-Verbindungen koénnen
nicht als sicher eingestuft werden. Der
Nachweis von Gadolinium durch Mobi-
lisierung mit verschiedenen Chelatsub-
stanzen ist leicht maoglich, wobei die
Chelatsubstanzen EDTA oder DMPS eine
deutliche Gadolinium-Bindung und Aus-
scheidung erzielen. Mobilisierungsthera-
pien, sofern diese von erfahrenen Arzten
verabreicht werden, sind ungefahrlich.
Inwieweit und wann eine Gd-Mobilisie-
rung nach GdKM Applikation gunstig
und far Patienten von Vorteil ist, sollte
erwagt werden.

Zusammenfassung

Der diagnostische Nachweis von Gado-
linium im Urin ist problemlos und kénn-
te als Standarddiagnostikum nach Ein-
satz Gd-haltiger Kontrastmittel eingesetzt
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Depots abbauen, wenngleich nicht be-
kannt ist Uber welchen Zeitraum diese
Therapie erfolgen sollte.

Allerdings lassen die hier vorgestellten
Informationen und Ergebnisse darauf
schliellen, dass bei gezielter Patienten-
selektion mit Beachtung der GdKM-Ver-
abreichung und sorgfaltig gewahltem
Chelattherapiekonzept wichtige Fragen
beantwortet wurden.
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