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Zusammenfassung

Viele Untersuchungen mittels Magnetresonanztomographie (MRT) werden zur
verbesserten diagnostischen Genauigkeit mit einem gadoliniumhaltigen
Kontrastmittel (KM) durchgeflihrt. Die Kontrastmittel galten lange als sehr
sicher. Seit dem Jahre 2014 findet man in der Literatur teils widersprtchliche
Aussagen uber die mogliche Ablagerung von linearem und makrozyklischem
KM in bestimmten Arealen im zentralen Nervensystem (ZNS), insbesondere im
Nucleus dendatus (ND) und im Globus pallidus (GP).

In dieser retrospektiven Studie sollte untersucht werden, ob es bei
padiatrischen Patienten nach der Gabe von makrozyklischem
gadoliniumhaltigem Kontrastmittel zu einer Erhéhung der Signalintensitat (SI) in
funf ausgewahlten Strukturen des ZNS kam. Diese Signalintensitatserhéhung

gilt als mdglicher Indikator flr eine Ablagerung des Metalls Gadolinium (Gd).

Daflur wurden die kranialen MRT-Untersuchungen von 24 padiatrischen
Patienten mit Hirntumoren, die mindestens neunmal eine KM-gestitzte MRT
erhalten haben, mit denen von 24 Kontrollpatienten verglichen, die noch nie KM
bekommen haben. Es wurden dabei jeweils die Sl im ND, im Pons, in der
Substantia nigra (SN), im GP und im Pulvinar thalami (PT) betrachtet. Dabei
zeigte sich kein signifikanter Unterschied der S| zwischen der Patientengruppe

und der Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse sprechen daflr, dass es bei der Gabe von makrozyklischem,
gadoliniumhaltigem KM nicht zu einer in der MRT nachweisbaren Ablagerung in
den ZNS-Strukturen kommit.



Summary

Gadolinium-based contrast agents (GBCA) are frequently used to improve the
diagnostic accuracy of magnetic resonance imaging (MRI). They have been
regarded as safe for many years. However, since 2014 there is increasing
concern about gadolinium (Gd) deposition in certain structures of the central
nervous system (CNS), especially in the nucleus dentatus (ND) and

globus pallidus (GP). The existing literature does not provide a clear view on

this topic.

This retrospectiv case-control study of children and adolescents analysed
whether a minimum of nine repeated injections of macrocyclic GBCA lead to an
increase in signal intensity (Sl) of certain brain structures. An increase indicates
potential Gd-deposition. 24 case patients, which all suffered from brain tumours,
were compared to control patients, who had only undergone non-enhanced
MRI. The following five brain strutures were compared: nucleus dentatus (ND),
pons, substantia nigra (SN), globus pallidus (GP) and pulvinar thalami (PT). As
a result of this study, no increase in S| was found in the brain structures of case

patients compared to control patients.

Therefore, these results show no evidence for deposition of Gd in the CNS after

repeated injections of macrocyclic GBCA, which can be detected with MRI.
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1. Einleitung
1.1 Aktuelle Erkenntnisse und Ausgangspunkt

Seit vielen Jahren wird gadoliniumhaltiges Kontrastmittel (KM) bei der
Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt. Es galt bislang bei
nierengesunden Patienten als gut vertraglich und vollig ungefahrlich. Lediglich
bei eingeschrankter Nierenfunktion war seit 2006 als schwerwiegende
Nebenwirkung die nephrogene systemische Fibrose (NSF) bekannt.?=®> Doch
Anfang 2014 berichteten Kanda et al. erstmals auch tber Auswirkungen der KM
bei nierengesunden Patienten. Sie fanden eine Erhéhung der Sl im Nucleus
dentatus (ND) und Globus pallidus (GP) in der T1-gewichteten Sequenz nach
mehrfacher KM-Gabe.? Verschiedene Ursachen kdnnen unabhéngig von KM-
Gaben zu einer solchen SI-Erhéhung im ZNS in MRT-Aufnahmen flihren. Dazu
zahlen Hirnbestrahlung und Multiple Sklerose (MS) im ND”8 sowie hepatische
Dysfunktion, Morbus Wilson, Morbus Rendu-Osler-Weber, Mangan-
Uberdosierung, Hemodialyse, Kalzifikationen, parenterale Erndhrung und
Neurofibromatose Typ | im GP.%-' Kanda und Kollegen schlossen diese
Ursachen bei ihren untersuchten Patienten aus und beschrankten sich auf
Patienten, die mindestens sechsmal eine KM-gestutzte MRT mit Gadodiamid
(Omniscan®) oder Gadopentetat-Dimeglumin (Magnevist®) erhalten haben.
Verglichen mit einer Kontrollgruppe, d. h. einer Gruppe von Patienten ohne
vorherige KM-Gabe, zeigte sich eine Korrelation zwischen der Erhéhung der Sl
und der Menge an KM, die die Patienten bekommen haben. Basierend auf
diesen Ergebnissen wurde auf eine Ablagerung von Gd in neuronalem Gewebe

auch bei nierengesunden Patienten geschlossen.®



1.2 Grundlagenkenntnisse

1.2.1 Magnetresonanztomographie

Die MRT ist ein bildgebendes Verfahren, welches besonders gut fir die
Darstellung von Weichteilen geeignet ist. Durch die zahlreichen
Anwendungsgebiete nimmt es in der medizinischen Diagnostik einen sehr
hohen Stellenwert ein.

Entdeckt wurde die Kernspinresonanz bereits 1946 von Felix Bloch und Edward
Mills Purcell. Diese Entdeckung wurde 1952 mit dem Nobelpreis flr Physik
geehrt. Methoden, die sich NMR zunutze machen, entwickelten sich in den
darauffolgenden Jahren weiter. 1971 zeigte Sir Peter Mansfield, dass sich die
Relaxationszeiten von normalem Gewebe und Tumoren unterscheiden,
welches ausschlaggebend fur die medizinische Diagnostik von tumordsen
Erkrankungen war. Die erste Bildgebung mit der MRT erfolgte dann 1973 durch
Paul Lauterbur. Fur diese Weiterentwicklung erhielten Sir Peter Mansfield und
Paul Lauterbur 2003 den Nobelpreis fiir Medizin.?°

In der MRT werden zur Bildgewinnung starke Magnetfelder sowie magnetische
Wechselfelder genutzt, die die Wasserstoffprotonen im Kérper anregen.
Die wichtigsten Bestandteile der MRT sind:?’

e der Magnet, der das statische Magnetfeld erzeugt

e die Hochfrequenzanlage, die den Impuls erzeugt

e die Gradientenspule fur die raumliche Zuordnung des Signals

e die Shimspule, die Inhomogenitaten des Magnetfeldes ausgleicht

e der Computer, welcher fur die Steuerung vieler Prozesse notig ist

Das Funktionsprinzip der MRT beruht auf der Kernspinresonanz (nuclear
magnetic resonance, NMR). NMR beschreibt das Phanomen, dass Protonen,
Elektronen und Neutronen einen sog. Eigendrehimpuls ("Spin") besitzen und
sich somit um ihre Rotationsachse drehen. Durch diese bewegte elektrische
Ladung entsteht ein magnetisches Dipolmoment.2’" Zu den wichtigsten
Elementen, die diese Eigenschaft besitzen, gehoren 'H, 3'P, 23Na, N, '3C, "°F.
Da der menschliche Korper zu 63 % aus Wasserstoffatomen besteht, macht

sich die klinische MRT vor allem dieses Element flr die Bildgebung zunutze.



Ohne aulieres Magnetfeld sind die Teilchen zufallig ausgerichtet. Legt man ein
Magentfeld an, richten sich die Atome parallel bzw. antiparallel aus und die
Prazessionsbewegung wird angeregt, d. h. die Spins kreisen in der
Larmorfrequenz um das Magnetfeld in der Longitudinalebene (Z-Ebene). Durch
das zusatzliche kurzfristige Zuschalten eines Hochfrequenzimpulses werden die
Spins in eine energiereichere Position umgeklappt und kreisen nun in der
Transversalebene (XY-Ebene). Es kommt zu einer messbaren
Quermagnetisierung. Auflerdem wird die Prazessionsbewegung angeglichen,
d. h. die Protonen kreisen nun synchron "in Phase". Nach dem Abschalten des
Impulses geht die Magnetisierung in ihren Ursprungszustand zuruck. Es kommt
unter Energieabgabe zur Ruckkehr in die Langsmagnetisierung. Dadurch wird
das MR-Signal generiert und kann von der Spule aufgenommen werden.
Aufgrund der unterschiedlichen Relaxationszeiten der verschiedenen
Gewebearten kommt es zu einem Bildkontrast. Dabei finden zwei voneinander
unabhangige Prozesse statt: Die Spin-Gitter-Wechselwirkung (T1-Relaxation)
und die Spin-Spin-Wechselwirkung (T2-Relaxation).

Bei der T1-Relaxation kippen die Vektoren wieder in die ursprungliche Lage (Z-
Ebene) zurlick und die transversale Magnetisierung nimmt ab. Dabei wird
Energie an die Umgebung ("Gitter") abgegeben, weshalb die T1-Relaxation
auch Spin-Gitter-Relaxation genannt wird.

Wahrend der T2-Relaxation verlieren die Spins ihre Phasengleichheit, es
kommt zur sog. Dephasierung. Dabei findet ein Energieaustausch zwischen
den Spins statt (Spin-Spin-Relaxation).?"22

Da der magnetische Impuls der Protonen klein ist, werden sie mehrmals
angeregt und die gemessenen Signale anschliellend gemittelt. Eine Folge von
mehreren Hochfrequenzimpulsen wird als Pulssequenz bezeichnet. Weitere
wichtige Parameter sind die Repetitionszeit (Zeit zwischen zwei Anregungen)
und die Echozeit (Zeit zwischen Anregung und Signalaufnahme).??

Durch die unterschiedlichen Relaxationszeiten und andere Unterschiede, wie
z. B. die Protonendichte, ergeben sich bei der MRT verschiedene Sequenzen.
Die T1- und T2-gewichteten Sequenzen sind Teil eines fast jeden MRT-
Protokolls. Charakteristisch fur die T1-gewichtete Sequenz ist eine kurze
Repetitions- und Echozeit. Dadurch weist Fett eine sehr hohe S| auf und

erscheint somit hell. Wasser hat in dieser Sequenz ein niedriges Signal und

3



erscheint dunkel. Die T2-gewichtete-Sequenz hat eine langere Repetitionszeit
und Echozeit und zeichnet sich durch eine hohe Sl bei Wasser und eine
niedrige Sl bei Muskeln und Fett aus.??

Die von dem Magneten erzeugte Flussdichte wird in Tesla (T) angegeben.
Heutzutage wird im klinischen Alltag zumeist eine 1,5 T MRT verwendet, wobei
jedoch ein Trend zur Hochfeld-MRT besteht. Im Jahre 2010 betrug der Anteil an
3 T MRT schon 20 %, und die Tendenz ist weiter steigend. Noch héhere
Magnetfeldstarken werden derzeit hauptsachlich zu Forschungszwecken
genutzt.?® Durch diese unterschiedlichen Starken des Magnetfeldes ergeben
sich einige physikalische Unterschiede, die sowohl Vorteile als auch Nachteile
mit sich bringen. Vorteile einer 3 T MRT im Vergleich zu einer 1,5 T MRT sind
beispielsweise ein erhdhtes Signal-Rausch-Verhaltnis (SRV). Das SRV ist
proportional zur Magnetstarke und ein wichtiger Faktor fur eine gute Qualitat
der Bilder.?* Nachteile ergeben sich bei hoheren Magnetfeldstarken unter
anderem durch die spezifische Absorptionsrate (SAR), d. h. die Energie, die
vom Korper durch den Hochfrequenzimpuls aufgenommen wird. Fir diese SAR
gibt es gesetzliche Richtwerte, die nicht Uberschritten werden durfen, damit der

Korper nicht zu hoch erhitzt wird. 2325

Ein groRer Vorteil der MRT gegenuber anderen bildgebenden Verfahren, wie
Computertomographie (CT) oder Rontgen, besteht darin, dass Patienten keiner
ionisierenden Strahlung ausgesetzt werden. Dies ist besonders relevant fur
padiatrische Patienten, da man aufgrund der langen Lebenserwartung in dieser
Patientengruppe eine hohe Strahlenexposition vermeiden will. Im Gegensatz zu
ionisierender Strahlung haben die elektromagnetischen Felder bei der MRT
keine Langzeitfolgen. 28

Nachteile einer MRT sind die deutlich verlangerte Untersuchungszeit im
Vergleich zur CT und die erhdhte Artefaktanfalligkeit bei mangelnder
Kooperation des Patienten. Auch hier stellen Kleinkinder ein besonderes
Patientenkollektiv dar, da die Mitarbeit und das lange Ruhigliegen oft schwierig

sind.



Seit der Einfuhrung der MRT Anfang der 1980er Jahre unterlief sie einer
standigen Weiterentwicklung. Neben der oben bereits beschriebenen Anderung
der Magnetstarke hat sich auch das Untersuchungsfeld der MRT mit der Zeit
ausgeweitet. Friher war die MRT auf kleine Untersuchungsareale beschrankt.
Dies war besonders gegenuber der CT ein grofl3er Nachteil. Heutzutage ist es
dank verschiedener technischer Entwicklungen moglich, eine Ganzkérper-MRT
durchzufiihren. Dies hat das Indikationsfeld stark ausgeweitet, z. B. sind eine
Tumor- bzw. Metastasensuche und eine MR-Ganzkoérper-Angiographie
maoglich.?” Eine weitere neue Errungenschaft in der MRT-Diagnostik ist die
Aufnahme in Echtzeit. Die Echtzeit-MRT findet mittlerweile Anwendung u. a. in
der kardiovaskularen und gastrointestinalen Bildgebung sowie bei funktionellen

Untersuchungen von Gelenken und Gehirn.?8-30



1.2.2 Kontrastmittel in der Magnetresonanztomographie

Der Gewebekontrast in MRT-Bildern entsteht durch unterschiedliche Sl der
Gewebe. In gesundem Weichteilgewebe ist der intrinsische Unterschied
zwischen den Relaxationszeiten meist stark genug, um einen ausreichenden
Kontrast zu erzielen. In krankem, pathologischem Gewebe hingegen sind die
morphologischen Unterschiede oft nicht spezifisch genug. Dies fuhrt dazu, dass
sich die Relaxationszeiten nicht ausreichend vom physiologischen Gewebe
unterscheiden und sich die Gewebearten nur schlecht voneinander
differenzieren lassen. In diesen Fallen kann sich der Gebrauch von KM als sehr
vorteilhaft erweisen.3

Unterschieden werden hauptsachlich zwei verschiedene Arten der KM. Das
weniger haufig verwendete KM basiert auf superparamagnetischen
Eisenoxidpartikeln (SPIO). Sie verkurzen vor allem die T2-Relaxationszeit. Das
kontrastierte Gewebe erscheint in der T2-gewichteten Sequenz dunkler,
weshalb es auch als negatives KM bezeichnet wird. Es wird heutzutage vor
allem als Leber- oder orales KM eingesetzt. Das deutlich haufiger eingesetzte
KM enthalt das paramagnetische Gadoliniumion. Das wichtigste Wirkprinzip
dabei ist die Verkirzung der T1- und T2-Relaxationszeiten. Bei der T1-
Relaxation wird die aufgenomme Energie der Protonen schneller wieder an die
Umgebung abgegeben. Das fuhrt dazu, dass sich die Protonen schneller
"erholen", wodurch das Signal in der T1-Sequenz gesteigert wird. Deshalb
spricht man hier von positivem KM. In der T2-Sequenz fuhrt die verkirzte
Relaxation zu einer Abnahme des Signals. Durch diesen Kontrastanstieg erwies
es sich fur die Unterscheidung zwischen gesundem und krankhaft verandertem
Gewebe als besonders geeignet. Es ist heute das wichtigste KM in der
MRT_21,32



1.2.3 Gadoliniumhaltiges Kontrastmittel

Gadolinium (Gd) gehort zur Gruppe der Lanthanoide. Es ist im freien Zustand
hdchst toxisch fur den Korper, da es den gleichen ionischen Durchmesser wie
Kalzium besitzt und somit mit Kalzium in den biochemischen Vorgangen
konkurriert.3334 Daher wiirde es bei Aufnahme u. a. zu akuten Problemen der
Muskelkontraktion, der Blutgerinnung und der neuromuskularen Erregbarkeit
kommen. Aus diesem Grund kombiniert man Gd mit einem Chelator. Dieser
Komplex aus Gd und dem Chelator ist flir den menschlichen Korper gut
vertraglich.3®

Die Gd-Komplexe kénnen aufgrund ihrer chemischen Struktur in zwei Gruppen
unterteilt werden: makrozyklisch und linear, welche jeweils weiter unterteilt
werden in ionisch und nicht-ionisch (siehe Abb. 2). Diese Gruppen
unterscheiden sich bezuglich der Stabilitat der Komplexverbindung zwischen
Gd und den Chelatoren. Die linearen KM gelten als instabiler, da sie offenkettig
sind und so ein Herauslésen des Gd einfacher machen. Dadurch zeigt sich eine
vergleichsweise hohe Freisetzung von Gd in vivo. Bei den nicht-ionischen
linearen Gd-Komplexen ist diese Gd-Freisetzung am hdchsten, weshalb
Gadodiamid (Omniscan®) und Gadoversetamid (Optimark®) als am instabilsten
einzustufen sind. lonische lineare Gd-Komplexe zeigen eine geringere
Ablésung des Gds, die aber dennoch kontinuierlich nachweisbar ist. Bei den
makrozyklischen KM wird ein Ring um das Gd-Molekul gebildet. Dadurch ist
das Gd-Molekul standhafter in dem Chelatkomplex verankert. Sowohl bei den
ionischen als auch bei den nicht-ionischen makrozyklischen KM liel3 sich keine
Loslosung des Gadoliniums feststellen. Sie gelten somit als die stabilsten

Formen.36
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Abb. 2: Chemische Strukturen der gadoliniumhaltigen Kontrastmittel.

Sie werden unterteilt in linear und makrozyklisch sowie nicht-ionisch und ionisch. Die
linearen Wirkstoffe haben eine offenkettige Struktur, wahrend bei den makrozyklischen
KM das Gd-Molekil von einem Ring umgeben ist, welcher eine Loslésung erschwert.

Modifiziert nach: Frenzel et al.*

Die gadoliniumhaltigen KM der ersten Generation zahlen zu den extrazellularen

KM. Diese unspezifischen Gd-Chelate werden intravends appliziert, verteilen

sich im intravasalen sowie im interstitiellen Raum und werden anschlieRend

renal ausgeschieden. Mit ihnen lassen sich besonders gut Lasionen der Blut-




Hirn-Schranke diagnostizieren, da die Substanzen die Blut-Hirn-Schranke im
gesunden Zustand nicht Ubertreten. AulRerdem kann eine Aussage Uber die

Nierenfunktion getroffen werden. 37

Das erste gadoliniumhaltige KM Gadopentetat-Dimeglumin (Magnevist®) wurde
1988 in den USA, Japan und Deutschland zugelassen. 2 Weitere folgten in den

Jahren danach (siehe Tabelle 1).3°

Um die diagnostische Genauigkeit fir manche Fragestellungen zu verbessern,
nimmt man heutzutage auch gewebespezifische KM zur Hilfe. Beispielsweise
sind MultiHance® und Primovist® leberspezifisch und reichern sich besonders
in Hepatozyten an. Deshalb eignen sie sich vor allem flr die Detektion von

Tumoren der Leber, die nicht tGber funktionsfahige Hepatozyten verfiigen.3’
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Tabelle 1: Zugelassene und ehemals zugelassene paramagnetische
gadoliniumhaltige KM. **

'Nephrogene systemische Fibrose

Die meisten dieser Wirkstoffe sind zugelassen fiir eine Dosis von 0,1 mmol
Gd/kg KG. Fur MR-Angiographien wird teilweise die doppelte bis dreifache
Dosis verabreicht.#? Alle aufgezahlten Chelatkomplexe zeichnen sich durch ihre
gute Vertraglichkeit und das geringe Auftreten von Nebenwirkungen aus.>*
Nach der Einfihrung galten die gadoliniumhaltigen KM als sehr sicher. Die
Nebenwirkungsrate betrug 13 %, wobei es sich um milde Erscheinungen, wie

Kopfschmerzen, Unwohlsein oder um das Auftreten eines metallischen

10



Geschmacks handelte.*? Erst viele Jahre spater erkannte man einen
Zusammenhang zwischen der Gabe von gadoliniumhaltigem KM bei
niereninsuffizienten Patienten und einer neu aufgetretenen Erkrankung, die
nephrogene systemische Fibrose (NSF).544 Dabei handelt es sich um eine
fibrosierende Hauterkrankung, die zu einer Versteifung der Gelenke und zu
einer Verhartung sowie Verdickung der Haut an den Extremitaten fiihrt.*> Auch
systemische Verlaufe sind mdglich. Sie aulern sich durch fibrosierende
Veranderungen in inneren Organen, wie z. B. Leber, Niere und Herz.46
Erstmalig wurde diese Erkrankung 1997 festgestellt und beschrieben. Dass sie
durch das gadoliniumhaltige KM ausgelost wird, erkannte man erst 2006, 18
Jahre nach Einfiihrung des ersten gadoliniumhaltigen KM.#3 Auffallig ist, dass
das Krankheitsbild der NSF ausschlief3lich mit linearem KM assoziiert ist. Der
Grofteil der NSF-Falle (85 %) trat nach der Gabe von Gadodiamid
(Omniscan®) auf, 13 % nach Gabe von Gadopentetat-Dimeglumin
(Magnevist®) und ein paar wenige Falle nach Gadoversetamid
(Optimark®).47-48 Deshalb wurden die verschiedenen KM bezlglich des NSF-
Risikos in Riskogruppen eingeteilt (siehe Tabelle 1), wobei alle makrozyklischen
KM in die Niedrigrisikogruppe eingeordnet wurden.4%4! Pathophysiologisch
scheinen bei stark eingeschrankter Nierenfunktion die metabolische Azidose
und die eingeschrankte Clearance eine entscheidende Rolle zu spielen, da es
dadurch zu einer verzdgerten Ausscheidung und somit leichter zu einer Losung
des Gd vom Chelatorkomplex kommt.** Bei den betroffenen Patienten fand man
Ablagerungen von freiem Gd vor allem in den betroffenen Hautarealen.*® Durch
das Erkennen dieses Zusammenhangs konnte die NSF seit 2009 fast komplett
eliminiert werden, indem man bei Hochrisikopatienten (d. h. Patienten mit

schwerer Niereninsuffizienz) auf Gd-Gabe verzichtete.*°

Ablagerungen von Gd, wie sie bei NSF in der Haut auftraten, wurden auch in
anderen Organen bei nierengesunden Patienten nachgewiesen. Schon 2004
berichteten Gibby et al. iber Ablagerungen von freiem Gd im menschlichen
Femurkopf. Auch hier zeigte sich ein quantitativer Unterschied zwischen
linearem und makrozyklischem KM (Omniscan® vs. ProHance®). Bei linearem
KM war die Ablagerung um ein zweieinhalbfaches, bei spateren Messungen mit

einer sensibleren Methode sogar um ein vierfaches héher als bei
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makrozyklischem KM.5":52 Diese Speicherung im Femurknochen kann als
Reservoir fungieren und zur langsamen Abgabe von Gd fuhren, welche
ebenfalls die Ablagerungen in anderen Organen zur Folge haben koénnte.53

In einer Tierstudie aus 2007 wurde ebenfalls gezeigt, dass es durch
verschiedene KM zu einer Ablagerung in Leber, Gehirn, Milz, Niere und Femur
kommt. Die Menge der Ablagerung war je nach KM unterschiedlich
(Omniscan® > Gadovist® > MultiHance®).%* Auch Uber Ablagerungen im
Gehirn beim Menschen wurde bereits erstmals im Jahre 2010 von Xia et al.
berichtet. Die Arbeitsgruppe untersuchte damals Proben von Gehirntumoren
ebenfalls von nierengesunden Patienten, die mehrere Gaben von linearem KM
bekommen haben. In den Proben konnte Gd nachgewiesen werden. Die Menge
in den Tumoren unterschied sich auch hier zwischen dem instabilen
Gadodiamid (Omniscan®) und der intermediar-stabilen Gadobensaure
(MultiHance®). Allerdings nahm man damals an, dass die durch den Tumor
defekte Blut-Hirn-Schranke zu der Ablagerung flihren kdnnte.®® Erst nach der
Studie von Kanda et al. aus dem Jahre 20145, die eine Signalerhéhung im GP
und ND zeigte, intensivierte sich die Forschung Uber mdgliche Ablagerung von

Gd auch bei nierengesunden Menschen.
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1.3 Derzeitige Erkenntnisse uber Gd-Ablagerungen in neuronalem Gewebe
Die neuen Erkenntnisse von Kanda und Kollegen sorgten daflr, dass eine
Reihe von neuen Studien ins Leben gerufen wurde, um die Hypothese zu
testen, dass sich Gd in neuronalen Strukturen ablagert und so zur SI-Erhéhung
fuhrt.

Quatrocchi et al. analysierten jeweils die erste und letzte Omniscan®-gestitzte
MRT jedes Patienten ihrer Kohorte und zeigten ebenfalls eine SI-Erhéhung im
ND und GP.%6 McDonald et al. fihrten zusatzlich zur Bildanalyse der T1-
gewichteten Sequenzen eine Massenspektrometrie mit induktiv gekoppeltem
Plasma (ICP-MS) an histologischen Proben durch und verglichen die
Ergebnisse mit einer Kontrollgruppe. Bei Patienten, die das lineare KM
bekommen haben, wiesen sie eine Ablagerung in den vier untersuchten
anatomischen Strukturen nach: ND, Pons, GP und PT. Die héchste Menge und
die starkste Korrelation zur Gesamtmenge an KM ergaben sich im ND.53

Aus diesen Befunden Uber die Ablagerungen von linearem gadoliniumhaltigem

KM ergaben sich folgende Fragen:

1. Lagert sich jedes gadoliniumhaltige KM in neuronalen Strukturen ab oder ist
die Ablagerung abhangig von der chemischen Struktur (linear und

makrozyklisch)?
2. Wie verhalt sich gadoliniumhaltiges KM bei padiatrischen Patienten?

Bezuglich der ersten Frage wurden einige retrospektive Studien durchgefuhrt,
die den Effekt von linearem KM mit makrozyklischem KM auf die Sl in T1-
gewichteten Sequenzen miteinander verglichen. Verschiedene Kombinationen
von KM wurden in den Arbeiten einander gegenubergestellt. Die Ergebnisse
waren stets einheitlich: Die Verwendung von linearem KM fluhrte zu einer
Hyperintensitat im ND bzw. im ND und im GP, die jedoch bei makrozyklischem
KM ausblieb.57-62

Neben diesen Gegenuberstellungen von linearem und makrozyklischem KM
gibt es auch eine Reihe von wissenschaftlichen Arbeiten, die nur einen
Wirkstoff untersuchten. Der Grof3teil konnte keine SI-Erhéhung nach Gabe von

makrozyklischem KM nachweisen. 63-%¢ Lineares KM flihrte bei Erwachsenen
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hingegen stets zu einer SI-Erhéhung. 5953566768 Dijese Ergebnisse zeigen eine
Parallele zum Entwicklungsrisiko von NSF. Sowohl bei der NSF als auch bei
der neuronalen Ablagerung von Gd wird die chemische Struktur und die damit
verbundene Stabilitat des Chelatkomplexes wahrscheinlich eine Rolle spielen.
Einen Widerspruch zu dieser Annahme stellt allerdings die Untersuchung von
Stojanov et al. dar. Sie untersuchten 58 Patienten, die an MS leiden und
zwischen vier bis sechs Gaben von dem makrozyklischen, nicht ionischen KM
Gadovist® bekommen haben. Das Ergebnis zeigte eine SI-Erhéhung sowohl im
ND als auch im GP.®° Auch in der Literatur tiber Gd-Ablagerungen bei
padiatrischen Patienten zeigen sich uneinheitliche Ergebnisse, die die
Annahme in Frage stellen, dass die Ablagerung lediglich durch die chemische
Struktur der Chelatkomplexe bedingt ist. Bezuglich der Verwendung von
linearem KM wurden zwei Fallbeispiele beschrieben, bei denen es nach
multipler Gabe von linearem KM zu einer Hyperintensitat in neuronalen
Strukturen kam.”®7" Diese Ergebnisse wurden von grofReren padiatrischen
Studien bestatigt.%".72-7¢ Bislang ist in der Literatur lediglich eine
wissenschaftliche Arbeit zu finden, die dieser Aussage widerspricht. Dort
zeigten sich nach multiplen Gaben des linearen Wirkstoffes MultiHance® keine
Hyperintensitaten in neuronalen Strukturen.”” Auch bei makrozyklischen KM
liegen unterschiedliche Ergebnisse vor. Radbruch et al. konnten bei
durchschnittlich 8,6 Injektionen von Gadotersaure (Dotarem®) keine Sl-
Erhéhungen feststellen.®5 Espagnet et al. berichten hingegen bei mehr als
sechs Gaben des gleichen makrozyklischen KM von einer Erhéhung der Sl im
ND und im GP.”®

Tierstudien zeigen ebenfalls eine Diskrepanz zu den vorherigen Ergebnissen
der retrospektiven Studien. An Ratten wurden die Auswirkungen von linearem
und makrozyklischem KM beurteilt. Die grof3te Menge an abgelagertem Gd in
den histologischen Praparaten fand man in der Patientengruppe, die lineares
KM erhalten hat. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte aber auch die Gruppe,
die makrozyklisches KM erhielt, eine signifikante Erhéhung an Gd.” In einer
weiteren Untersuchung an Rattenhirnen war zwar in beiden Gruppen sowohl
eine Erhéhung der Sl als auch eine Gd-Ablagerung im neuronalen Gewebe
festzustellen, allerdings waren diese Ergebnisse beim makrozyklischen KM

nicht signifikant im Vergleich zu der Kontrollgruppe.&® Auch bei Schafen wurden
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die Auswirkungen verglichen. Auch hierbei wies man Ablagerungen der linearen
KM nach, wahrend bei den makrozyklischen KM die Gd-Konzentration

unterhalb der Nachweisgrenze lag.?’

Unklar sind bis heute die gesundheitlichen Folgen dieser SI-Erhéhungen, die
auf eine Ablagerung von Gd hindeuten. Bislang gibt es keinen Nachweis fur
neuronale Schadigung und Spatfolgen aufgrund von Gd-Ablagerungen im ZNS.
Allerdings berichten Patienten, auch auf offentlichen Plattformen wie Facebook
und in Fernsehreportagen, von ahnlichen Symptomen, die nach der Gabe von
gadoliniumhaltigem KM auftraten und von ihnen damit in Verbindung gebracht
werden.82-84 Padiatrische Patienten haben dabei einen besonderen Stellenwert,
da das noch nicht vollstandig entwickelte ZNS womdglich anfalliger ist und es

somit eher zu potentiellen Langzeitschaden kommen konnte.
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1.4 Ziele der Arbeit

Die MRT ist heutzutage ein wichtiger Bestandteil in der diagnostischen Medizin.
Insbesondere bei padiatrischen Patienten wird sie gerne und haufig eingesetzt,
um Strahlenbelastung zu vermeiden. Dennoch sind die Folgen der fir diese
Diagnostik notwendigen KM-Gaben nicht abschliellend geklart. Die Diskrepanz
der bisherigen Forschungsergebnisse veranlasste mich zu einer weiteren
Studie Uber die Auswirkungen der beiden makrozyklischen KM Gadotersaure
(Dotarem®) und Gadoteridol (ProHance®) im ZNS von padiatrischen Patienten.
Die vorliegende Arbeit sollte die Frage beantworten, ob es nach neun oder
mehr Gaben von makrozyklischem KM zu einer Erhéhung der Sl in neuronalen
Strukturen kommt. Eine SI-Erhéhung kann als indirektes Zeichen einer Gd-
Ablagerung gelten.® Es wurden die S| von flnf verschiedenen anatomischen
Strukturen (ND, Pons, SN, PT und GP) in einer Patienten- und einer
Kontrollgruppe gemessen und anschliel3end verglichen. Die kranialen MRT-
Aufnahmen der Patienten dienten dabei als Grundlage. Die T2-gewichteten
Sequenzen werden genutzt, um eine anatomische Genauigkeit zu garantieren.
In den nativen T1-gewichteten Sequenzen, MP-RAGE-Sequenzen, wurden
anschlief3end die S| gemessen.

Diese Ergebnisse sollen weitere Hinweise auf die Sicherheit der
makrozyklischen KM Gadotersaure (Dotarem®) und Gadoteridol (ProHance®)
liefern und kinftig Kinderradiologen und Radiologen bei der Auswahl des

jeweiligen KM helfen.

16



2. Material und Methoden

2.1 Untersuchungskollektiv

Fir die vorliegende Fall-Kontroll-Studie lag ein positives Ethikvotum vor
(Studiennummer: 5249). Es wurden im Zeitraum vom 02.01.2008 bis
31.08.2015 die MRT-Befunde von 24 padiatrischen Patienten (Alter bei erster
KM-gestutzter MRT unter 18 Jahre) der Kinderradiologie der Universitatsklinik
Dusseldorf retrospektiv ausgewertet. Die Patientendaten stammen aus einer
Patientenabfrage des Institutes flr Diagnostische und Interventionelle
Radiologie und umfassen alle 3953 padiatrischen Patienten, die in dem zuvor
genannten Zeitraum eine kraniale MRT-Untersuchung bekommen haben. Von
ihnen litten 185 Patienten an einem histologisch und radiologisch gesicherten
Hirntumor. Die MRT-Untersuchungen der onkologischen Patienten wurden
durchgefuhrt, um die Gro3e der Tumore und ihre Ausdehnung zu beurteilen.
Sie dienten entweder der Erstdiagnostik oder auch der Verlaufskontrolle. Flr
die Aufnahme in unser Patientenkollektiv wurden die 185 Patienten auf die
folgenden Ein- und Ausschlusskriterien hin Gberpruft. Die genaue

Patientenauswahl ist in Abb. 3 dargestellt.
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Einschlusskriterien

1.

Der/die Patient/-in hat mindestens neun KM-gestutzte MRT bekommen
mit ausschliel3lich Gadoteridol (ProHance®) und/oder Gadotersaure
(Dotarem®).

Der/die Patient/-in hat keine Bestrahlung als Therapie fur den Hirntumor

erhalten.

. Der/die Patient/-in hatte keine Nieren- oder Leberschaden und keine

Anzeichen einer Meningitis in der Anamnese.

Im Falle, dass der/die Patient/-in die erste MRT-Untersuchung auswarts
erhalten hat, existierte eine hinreichende Dokumentation Uber das KM
und die Milliliter-Angabe an KM, die bei dieser Untersuchung verabreicht
wurde. Teilweise wurden diese Informationen telefonisch erfragt.

Alle weiteren MRT-Untersuchungen erfolgten in der Universitatsklinik
Dusseldorf.

Von dem/der Patient/-in gab es eine T1-Sequenz im Abstand von 1 mm.

Ausschlusskriterien

1.

Der/die Patient/-in litt unter einer renalen Dysfunktion, nachgewiesen
durch erhdhten Blut-Harnstoff-Stickstoffgehalt und/oder erhdhtes
Kreatinin.

Der/die Patient/-in wurde mit einer Hirnbestrahlung therapiert.

3. Der/die Patient/-in hatte eine Hirnblutung, einen Schlaganfall, einen

Hirninfarkt, eine Meningitis oder Encephalitis in der

Krankheitsgeschichte.

4. Der/die Patient/-in litt unter einer entzundlichen Erkrankung des ZNS.

5. Von dem/der Patient/-in liegt keine T1-gewichtete MRT-Sequenz in

zufriedenstellender Qualitat vor.

Es mangelt an ausreichender Dokumentation Uber das gebrauchte KM
bei einer Untersuchung.

Der/die Patient/-in hat in der Vergangenheit lineares KM verabreicht

bekommen.
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ausgeschlossene Patienten

a) Bestrahlung erhalten, n=84

b) unzureichende Informationen
Uber durchgefiihrte Therapien,
n=9

ausgeschlossene Patienten
mit weniger als 9 MRT, n=44

ausgeschlossene Patienten
mit linearem KM, n=19

ausgeschlossene Patienten

a) keinen passenden
Kontrollpatienten, n=2

b) keine T1-gewichtete Sequenz,
n=1

c) keine Aufnahme am
Avanto-MRT, n=2

b
}\ 1000 |

Abb. 3: Schematische Darstellung der Patientenauswahl



FUr jeden Fallpatienten wurde ein Kontrollpatient ausgewahlt. Die
Kontrollpatienten stammten ebenfalls aus dem Patientenkollektiv, welches im
Zeitraum vom 02.01.2008 bis 31.08.2015 eine native kraniale MRT-
Untersuchung in der Kinderradiologie der Universitatsklinik Disseldorf erhalten
haben. Daraus wurden Kontrollpatienten ausgewahlt, die sowohl in Alter als
auch in Geschlecht mit dem jeweiligen Patienten Ubereinstimmen. Der
durchschnittliche Altersunterschied bei Untersuchungstermin zwischen Patient
und Kontrollpatient betrug 4,1 Monate (Minimum: 0 Monate, Maximum: 10
Monate). Es wurde vorausgesetzt, dass es fur die Kontrollpatienten die erste
MRT-Untersuchung war, die sie in ihrem Leben erhalten haben. Somit haben
sie vorher noch kein gadoliniumhaltiges KM verabreicht bekommen. Au3erdem
wurden als Kontrollpatienten nur Patienten ausgewahlt, die eine
nichtpathologische kraniale MRT aufwiesen. Die Indikationen fur die
Untersuchungen waren unterschiedlich (siehe Tabelle 2). Patienten mit
systemischen oder zentralen entztindlichen Erkrankungen sowie Malignomen

wurden nicht mit in die Gruppe aufgenommen.

Indikation der Kontrollpatienten fiir die
MRT-Untersuchung

Kopfschmerzen

Ernahrungsstérung (Adipositas 0. Anorexie)
Krampfanfall

neurologische Auffalligkeiten

- B~ N N ©

Schwindel

—

Trauma
Tic

Wesensveranderung

—_— -

rezidivierendes Erbrechen
eingeschranktes Sprechvermdgen 1

unklarer Ausnahmezustand 1

Tabelle 2: Indikationen der Kontrollpatienten fiir die MRT-Untersuchungen
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2.2 Bildmaterial

Alle MRT-Untersuchungen wurden am identischen 1,5 Tesla Avanto-MRT von
Siemens durchgefuhrt. Das Bildprotokoll umfasste eine axiale T2-gewichtete
Sequenz und eine T1-gewichtete Sequenz.

Fir die T2-gewichtete Sequenz kam eine Turbo-Spin-Echo-Sequenz zur
Anwendung. Die Schichtdicke wurde auf 5 mm mit einem Distanzfaktor von

10 % festgelegt. Die Echozeit betrug 106 ms bei einer Wiederholungszeit von
5600 ms. Bei der nativen T1-gewichteten Sequenz handelte es sich um eine
hochauflosende 3D-MP-RAGE-Sequenz (MP-RAGE: magnetization preparared
rapid acquisition gardient echo). Die Schichtdicke betrug 1 mm mit einem
Distanzfaktor von 50 %. Die Echozeit betrug 3,37 ms mit einer

Wiederholungszeit von 1900 ms.

Die KM Gadoteridol (ProHance®) oder Gadotersaure (Dotarem®) wurden
handisch injiziert. Beide Kontrastmittel wurden gewichtsadaptiert mit dem
Zielwert von 0,1 mmol/kg verabreicht. Zu jeder Untersuchung lagen Daten Uber
die Nierenfunktion vor, um ein chronisches Nierenversagen und damit eine

Kontraindikation flr die MRT auszuschliel3en.

2.3 Bildanalyse

In den ausgewahlten MRT-Untersuchungen der Patienten und Kontrollpatienten
wurden funf verschiedene anatomische Regionen, jeweils auf beiden Seiten,
ausgewertet: ND, Pons, SN, GP und PT. Auf die Auswertung der Sl des Liquors
wurde verzichtet, da bei Kindern die Liquorraume noch sehr schmal sind.

FUr die bessere Orientierung und Identifikation der Strukturen wurde zunachst
die T2-gewichtete Sequenz zur Hilfe genommen. Dort wurden mithilfe der
syngo.via Software (Siemens Medical Solutions Inc., Siemens AG, Erlangen)
die jeweiligen ROls (regions of interest) bei Fall- und Kontrollpatienten
eingezeichnet. AnschlieRend wurden die eingezeichneten Strukturen in die T1-
gewichtete Sequenz kopiert. Falls das Kopieren aus technischen Griinden nicht
madglich war, wurden sie erneut handisch in die anderen Sequenzen
Ubertragen, wobei die T2-gewichtete Sequenz als Vorlage diente. Beispiele der

eingezeichneten ROlIs fur einen Fall- und Kontrollpatient sind in Abb. 4 und
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Abb. 5 dargestellt. Die Richtigkeit der eingezeichneten Strukturen wurde von
Herrn Dr. Klee (Padiater, Radiologe und Kinderradiologe) unter anonymisierten
Bedingungen kontrolliert. Fur die quantitative Analyse wurde mit Hilfe von
Syngo.via der Mittelwert der Sl in der jeweiligen Struktur ermittelt.
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Abb. 4 A-E: Reprasentative Bilder eines Fallpatienten (16-jahriges Madchen)

Es sind die jeweiligen ROIls im A) Nucleus dentatus, B) Pons, C) Substantia nigra,
D) Globus pallidus und E) Pulvinar thalami eingezeichnet.
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Abb. 5 A-E: Repréasentative Bilder eines Kontrollpatienten (16-jahriges Madchen)

Es sind die jeweiligen ROIs im A) Nucleus dentatus, B) Pons, C) Substantia nigra,
D) Globus pallidus und E) Pulvinar thalami eingezeichnet.
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2.4 Dokumentation und statistische Analyse

Far die Dokumentation wurde Excel 2007 (Microsoft Inc., USA) verwendet. Fur
jede untersuchte anatomische Region wurde fir beide Seiten der
durchschnittliche Wert der S| dokumentiert und daraus ein Mittelwert berechnet.
Dieser wurde fir die weiteren Berechnungen genutzt. Falls eine Struktur auf
einer Seite des Gehirns vom Tumor oder anderen Lasionen betroffen war,
wurden die Werte der ROI von der anderen Seite Ubernommen. Falls beide
Seiten pathologisch verandert waren, wurde die Struktur nicht mit in die
statistischen Berechnungen aufgenommen.

Die statistische Analyse der erfassten Daten erfolgte mithilfe von IBM SPSS
Statistics 25. Fur jede Region wurde ein gepaarter t-Test durchgefuhrt, um
madgliche Unterschiede der durchschnittlichen Sl zwischen der Fallgruppe und
der Kontrollgruppe zu prifen. AuRerdem wurden die ND/Pons- und GP/PT-
Ratios berechnet, flr welche ebenfalls gepaarte t-Tests zum Vergleich der Fall-
und der Kontrollgruppe berechnet wurden. Das Signifikanzniveau wurde auf
0,05 festgelegt. Aufgrund des maoglichen Confounders von physiologischen,
altersbedingten Veranderungen wurde davon abgesehen, intraindividuelle
Veranderungen Uber die Zeit zu betrachten (siehe Diskussion, Abschnitt 4.1).
Des Weiteren wurde eine Pearson-Korrelationsanalyse durchgefuhrt. Daflr
wurde zunachst die relative Sl-Veranderung berechnet, indem man die
durchschnittliche Sl einer Region des Fallpatienten durch die durchschnittliche
Sl des Kontrollpatienten dividierte. Daraufhin wurde die Pearson-Korrelation
sowohl zwischen der relativen Sl-Veranderung und der Gesamtanzahl an KM-
gestutzten MRT als auch zwischen der relativen Sl-Veranderung und der

Gesamtmenge (in ml) an verabreichtem KM berechnet.

28



3. Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

In der Kinderradiologie des Instituts flr Diagnostische und Interventionelle

Radiologie der Universitatsklinik Disseldorf wurde im Zeitraum vom 02.01.2008
bis 31.08.2015 bei 185 padiatrischen Patienten mit Hirntumoren eine MRT-
Untersuchung des Kopfes durchgeflihrt. Davon erflillten 24 Patienten die
Einschlusskriterien der vorliegenden Studie. Die Charakteristika dieser Gruppe
sind in Tabelle 3 aufgelistet. Sie besteht aus insgesamt 15 Madchen und neun

Jungen, die anschliel3end retrospektiv untersucht wurden.

Patienten-Charakteristika

Gesamtanzahl 24

Alter bei erster MRT 9,58 (2 - 16 Jahre)

Geschlecht w/m 15/9

Anzahl von KM-gestltzten MRT 14,25 (min 9, max 24)

Menge an KM 113,35 ml (min. 43 ml, max. 243 ml)

Kontrastmittelart
Dotarem® + ProHance® 21
Dotarem® 3

Tabelle 3: Patientencharakteristika

Insgesamt fanden sich sieben verschiedene Tumorarten in dieser Gruppe
(siehe Tabelle 4). Der mit Abstand haufigste Tumor war das pilozytische
Astrozytom. Zehn Tumore waren supratentoriell und vierzehn infratentoriell
lokalisiert.

In einigen Fallen waren die zu messenden ROls auf einer Seite von dem Tumor
betroffen. In diesen Fallen wurden die Werte der ROI von der anderen Seite
Ubernommen (n = 4: eine Struktur betroffen; n = 1: zwei Strukturen betroffen,

n = 1: drei Strukturen betroffen). Aufgrund von Tumorlasionen beidseits war die
Sl-Messung im ND nur in 18 Fallen und in der SN nur in 23 Fallen mdglich. Im
Pons, PT und GP konnte man die Messungen bei allen 24 Patienten

durchfihren.
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Hirntumore 24
pilozytisches Astrozytom 18
pleomorphes Xanthoastrozytom
desmoplastisches Medulloblastom
Kraniopharyngeom
Gangliogliom

hypothalamisches Gliom

e . e N . N

niedriggradiges Gliom

Tabelle 4: Aufzidhlung und Verteilung der verschiedenen Tumorentitaten der
Fallpatienten
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3.2 Vergleich der mittleren Signalintensitaten

3.2.1 Vergleich mittels graphischer Darstellung

Die Werte fir die Sl der funf anatomischen Strukturen sind in den Abb. 6 a - e
dargestellt. Die Graphen zeigen die Sl in Abhangigkeit von der Anzahl der MRT
und im Vergleich zu den Kontrollpatienten. Die Trendlinien der S| der Patienten
liegen stets mittig der S| der Kontrollpatienten. Die Trendlinie in Abb. 6a fur die
Sl im ND der Patienten verlauft bis zu einer maximalen Anzahl von 24 KM-
gestutzten MRT nahezu horizontal bei einem durchschnittlichen Wert von 400,
was daflr spricht, dass sich die SI im ND auch mit steigender Anzahl an KM-
Gaben nicht verandert. In den Abb. 6b, 6d und 6e, die die durchschnittliche SI
im Pons, PT und GP zeigen, ist ein leichter Anstieg der SI mit steigender
Anzahl an KM-Gaben zu verzeichen, wahrend in der SN (Abb. 6¢) ein Abfall zu
sehen ist. Somit lag kein eindeutiger Anstieg der Sl bei steigender Anzahl der
KM-Gaben vor.
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0 5 10 15 20 25
Anzahl der KM-gestiitzten MRTs
@ Fallpatienten ND B Kontrollpatienten ND  ——Linear (Fallpatienten ND)

Abb. 6a: Vergleich der durchschnittlichen Sl von Fall- und Kontrollpatienten im
Nucleus dentatus
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Abb: 6b: Vergleich der durchschnittlichen Sl von Fall- und Kontrollpatienten im
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Abb. 6¢: Vergleich der durchschnittlichen Sl von Fall- und Kontrollpatienten in

der Substantia nigra
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Abb. 6d: Vergleich der durchschnittlichen Sl von Fall- und Kontrollpatienten im
Globus pallidus
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Abb. 6e: Vergleich der durchschnittlichen Sl von Fall- und Kontrollpatienten im
Pulvinar thalami
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3.2.2 Vergleich mittels gepaartem t-Test

Die Abbildungen Abb. 7a und Abb. 7b stellen die Unterschiede zwischen den
mittleren Sl in den jeweiligen Strukturen der Fall- und Kontrollpatienten dar, die
hier mit Hilfe eines t-Tests bewertet wurden. Abbildung 7a zeigt die
durchschnittlichen Werte der jeweiligen Gruppen mit den dazugehorigen p-
Werten. Die p-Werte lagen stets tUber dem Signifikanzlevel, so dass es bei
keiner ROI zu einem signifikanten Unterschied der S| kam. Von Interesse sind
hier insbesondere die Werte fur den ND und den GP, da es dort laut der
Literatur bei linearem KM zur groRten SI-Erhéhung kommt.®%3 Die p-Werte
liegen aber auch bei diesen Strukturen weit Gber dem Signifikanzlevel. Der
maximale Unterschied der absoluten Werte der Sl betrug 6,3 im ND. Es liel3
sich jedoch keine einheitliche Tendenz festmachen, da die Sl im ND, Pons und
PT bei den Kontrollpatienten hoher, in der SN und im GP bei den Fallpatienten

niedriger waren.
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3.3 Korrelationsanalyse nach Pearson

FUr die Korrelationsanalyse wurde zunachst die relative Sl-Veranderung fur die
jeweilige Region berechnet, indem die durschnittliche Sl einer Struktur des
Patienten durch die jeweilige Sl des Kontrollpatienten dividiert wurde.
Anschliel3end wurde fir jede der funf neuronalen Strukturen Uberprift, ob die
relative SI-Veranderung entweder mit der Gesamtanzahl an Gd-Gaben oder mit
der Gesamtmenge an KM in ml korrelierte. Tabelle 5 zeigt die
Korrelationskoeffizienten r und die p-Werte, die nach Pearson berechnet
wurden. Werte von r nahe Null, wie sie hier zu sehen sind, sprechen flr eine
geringe Korrelation. Ein Wert fir r nahe eins wurde hingegen auf eine starke
Korrelation schlielen lassen. Alle dazugehdérigen p-Werte liegen hier Uber dem
Signifikanzlevel von 0,05. Es lief3 sich also keine Korrelation zwischen der Sl

und den beiden Parametern nachweisen.

Anzahl an KM-Gaben Gesamtmenge an KM (ml)
ROl  Anzahl der r-Wert p-Wert r-Wert p-Wert
Fallpatienten
ND 18 -0,223 0,37 0,018 0.94
Pons 24 0,081 0,71 0,223 0,30
SN 23 -0,105 0,63 0,202 0,36
GP 24 -0,034 0.87 0,114 0,60
PT 24 -0,086 0,69 0,062 0,78

Tabelle 5: Ergebnisse der Korrelationsanalyse mit Hilfe von Pearson

Fir jede Struktur ist jeweils der Korrelationskoeffizient r und der p-Wert angegeben.
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Die Abbildungen 8 a-e und 9 a-e veranschaulichen die Ergebnisse der
Korrelationsanalyse. Die Punktwolken zeigen, dass zwischen der Sl in den
neuralen Strukturen und der Anzahl an den Gd-Gaben bzw. der Gesamtmenge

an gadoliniumhaltigem KM keine Korrelation festzustellen war.
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Abb. 8 A-E: Analyse der Korrelation zwischen der Gesamtanzahl an KM-Gaben
und der relativen Sl-Veranderung.

Die Ergebnisse sind jeweils fur den Nucleus dentatus (A), den Pons (B), die Substantia
nigra (C), den Globus pallidus (D) und den Pulvinar thalami (E) angegeben.
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Abb. 9 A-E: Analyse der Korrelation zwischen der Gesamtmenge an KM in ml und
der relativen Sl-Veranderung

Die Ergebnisse sind jeweils flr den Nucleus dentatus (A), den Pons (B), die Substantia
nigra (C), den Globus pallidus (D) und den Pulvinar thalami (E) angegeben.
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4. Diskussion

4.1 Einordnung in die aktuelle wissenschaftliche Literatur

Der Einsatz von gadoliniumhaltigem KM in der MRT ist von grofl3er Wichtigkeit,
da er bei bestimmten Fragestellungen einen erheblichen Vorteil in der
diagnostischen Genauigkeit bietet. Besonders wegen der daraus resultierenden
haufigen Anwendung ist die Kenntnis tUber die Nebenwirkungen dieser
Wirkstoffe unerlasslich. Diese Arbeit verfolgte deshalb die Frage, ob es bei
padiatrischen Patienten nach Gabe von makrozyklischem KM zu einer
Ablagerung in bestimmten Strukturen des ZNS kommt. Untersucht wurde eine
Gruppe von 24 Patienten, die seit 2008 in der Kinderradiologie des
radiologischen Instituts der Universitatsklinik Disseldorf eine kraniale MRT
erhalten haben. Dabei handelt es sich um eine Fall-Kontroll-Studie, in der die
Patientengruppe mit einer Kontrollgruppe, bestehend aus jeweils in Alter und
Geschlecht gematchen Patienten, verglichen wurde. In der Fallgruppe litten alle
Patienten an einem intrakraniellen Tumor und erhielten mindestens neun KM-
gestutzte MRT. Die eingesetzten KM waren die makrozyklischen KM
Gadotersaure (Dotarem®) oder Gadoteridol (ProHance®). Verglichen wurden
die Sl in funf anatomischen Strukturen (ND, Pons, SN, GP und PT), bei der eine
SI-Steigerung als morphologisches Zeichen fur eine Ablagerung des
Schwermetalls Gd sprechen wirde.®

In der vorliegenden Studie lief3en sich keine SI-Erhdhungen der untersuchten
Strukturen in den nativen T1-gewichteten Sequenzen nach mindestens
neunfacher Gabe der makrozyklischen KM feststellen. Diese Ergebnisse
zeigen, dass es auch nach mehrfacher Gabe dieser Substanzen zu keiner in
der MRT messbaren Ablagerung von Gd in den neuronalen Strukturen der
padiatrischen Patienten kommt.

Damit stimmen die Ergebnisse mit dem Grofteil der bisher durchgeflhrten
MRT-basierenden Studien zum Thema Gd-Ablagerung bei Erwachsenen und
Kindern liberein.5®:63-66 |_ediglich in wenigen Publikationen kamen die Autoren

zu anderen Ergebnissen.5#69.78.85

Aktuell sind drei verschiedene makrozyklische KM auf dem europaischen Markt
zugelassen: Gadotersaure (Dotarem®), Gadoteridol (ProHance®) und
Gadobutrol (Gadovist®).3°
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In mehreren Veroffentlichungen wurden die Auswirkungen von
makrozyklischem und linearem KM auf das erwachsene Gehirn
gegenubergestellt. Radbruch et al. (2015) fanden einen Anstieg der Sl im ND
und GP in T1-gewichteten Sequenzen nach Gabe des linearen KM
Gadopentetat-Dimeglumin (Magnevist®), nicht jedoch nach Gabe des
makrozyklischen KM Gadotersaure (Dotarem®).%° Hierzu wurde der Verlauf der
Sl-Veranderung in den T1-gewichteten Sequenzen beurteilt, indem jeweils die
erste MRT ohne vorherige KM-Gabe und die letzte MRT nach mehrmaliger KM-
Gabe ausgewertet wurde. Diese Ergebnisse bestatigen die Aussagen spaterer
Studien gleicher Art mit den KM Gadopentetat-Dimeglumin (Magnevist®) und
Gadoteridol (ProHance®). Auch dort ergaben sich SI-Erhéhungen bei
Anwendung des linearen KM. Bei der Verwendung von Gadoteridol

(ProHance®) hingegen lieRen sich keine Veranderungen feststellen.>9:86

Die Auswirkungen von Gadovist® wurden in zwei Arbeiten analysiert. Radbruch
et al. beurteilten auch hier eine Verlaufskontrolle, in der sich keine
Veranderungen der Sl feststellen lie.6® Auch Kromrey et al. konnten bei ihren
271 Patienten mit mehrfacher Gadovist®-Gabe keine Sl-Veranderung
feststellen.®®* Komrey et al. werteten allerdings nicht den Verlauf der Sl aus,
sondern den Vergleich mit einer Kontrollgruppe. In diesen Studien wurden also
verschiedene Moglichkeiten gewahlt, um die S| zubeurteilen.

In der vorliegenden Studie habe ich mich aus mehreren Grunden fur den
Vergleich mit einer Kontrollgruppe entschieden. Denn bei Kindern kommt es im
Laufe der Entwicklung physiologischerweise noch zu einer starken
Veranderung der Sl. Die Anderung der S| wahrend der Maturation liegt vor
allem an der zunehmenden Myelinisierung der Nervenzellen im
Kindesalter."87:88 Die Veranderungen wahrend der Myelinisierung sind fiir die
MRT von groRRer Wichtigkeit. Die Myelinscheide einer Nervenzelle wird von
Oligodendrozyten gebildet und besteht zum groRten Teil aus Lipiden, wie
Cholesterol, Glyko- und Phopholipiden und zum kleineren Anteil aus
Strukturproteinen. Sie umhillt das Axon und sorgt durch saltatorische Erregung
fur eine stark erhohte Nervenleitgeschwindigkeit. Einen hohen Anteil an Myelin

findet man in der weillen Substanz, einen geringeren in der grauen Substanz.
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Durch vermehrtes Myelin verandern sich einige Parameter in der MRT-
Bildgebung, z. B. verkurzt sich die T1- und T2-Relaxationszeit, und die
Wasserdiffusion verringert sich. Dadurch andert sich das Signalverhalten des
Gewebes. Bei einem ausgereiften, myelinisierten Gehirn ist die weille Substanz
in der T1-gewichteten Sequenz dadurch hyperintens im Vergleich zum Cortex,
in der T2-gewichteten Sequenz ist sie hypointens. Bei Kleinkindern ist es genau
entgegengesetzt.8® Die Veranderung in der T1-gewichteten Sequenz erklart
man sich durch den steigenden Anteil an Cholesterol und Galactocerebrosiden
(Glycolipide).?>°! Die zunehmende Hypointensitat in der T2-Sequenz hingegen
liegt an der Verminderung des Wasseranteils im Gewebe, die dadurch bedingt
ist, dass das Volumen der Myelinscheide zunimmt. &’

Der Prozess der Myelinisierung beginnt bereits pranatal und findet zum groRten
Teil in den ersten beiden Lebensjahren statt. Anhand der myelintypischen
Signale in der T1- und T2-gewichteten Sequenzen kann die Entwicklung des
Gehirns mit Hilfe von standardisierten Tabellen in den ersten 14
Lebensmonaten eingeordnet werden und magliche Entwicklungsverzégerungen
detektiert werden. Nach diesem Zeitraum ist der Grof3teil der Myelinisierung
abgeschlossen, weitergehende periphere Myelinisierung und Verdichtung des
Myelins finden aber noch wahrend der gesamten Kindheit statt. Diese Prozesse

verlaufen jedoch langsamer und kénnen schwerer vorhergesagt werden.®?

Neben der Myelinisierung im Kindesalter kommt es aul3erdem zu einer
altersabhangigen steigenden Eisenkonzentration in den Basalganglien, SN,
Nucleus ruber und ND, welche bis ins Erwachsenenalter zu einer Anderung der
Sl fuihrt. 9% Die SI-Veranderungen in nativen T1-gewichteten Sequenzen ist
dabei abhangig von der anatomischen Struktur. Wahrend die ND/Pons-Ratio
sinkt, steigt die GP/Thalamus-Ratio. Deshalb ist es wichtig, dass in
multivariaten Analysen uber Gd-Ablagerungen stets das Alter bertcksichtigt
wird. % Letztendlich ist zwar das Alter keine Garantie dafir, dass sich die
Kinder im selben Entwicklungsstadium befinden, da dies individuell, unabhangig
vom Alter, unterschiedlich sein kann. Dennoch ist davon auszugehen, dass bei
einer Ubereinstimmung von Alter und Geschlecht ein dhnliches Stadium

vorliegt.
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Es gab zum Zeitpunkt der Verfassung dieser Arbeit nur funf padiatrische
Studien Uber die potentiellen Folgen der Gabe von makrozyklischem KM in der
Literatur. Dazu zahlen auch die Studien, die die Auswirkungen von linearem
und makrozyklischem KM bei Kindern gegenuberstellen. Ryu et al. verglichen
bspw. bei 92 padiatrischen Patienten die makrozyklische Gadotersaure
(Dotarem®) mit den linearen KM Gadodiamid (Omniscan®) und Gadopentetat-
Dimeglumin (Magnevist®). Bei beiden linearen KM konnten SI-Erhéhungen
festgestellt werden, wenngleich sie bei Gadodiamid (Omniscan®, nicht-ionisch)
héher waren und schneller auftraten als bei Gadopentetat-Dimeglumin
(Magnevist®, ionisch). AuRerdem stellte die Arbeitsgruppe eine positive
Korrelation zwischen der Anzahl an KM-Gaben und der SI-Erhéhung fest. Keine
Veranderungen wurden nach mehrfacher Dotarem®-Gabe festgestellt.®’ Diese
Ergebnisse werden in zwei weiteren padiatrischen Studien bestatigt, die einen
Vergleich zwischen linearen und makrozyklischen KM zogen.”>7® Auch die

Literatur Uber erwachsene Patienten stimmt damit Uberein.58-62

Radbruch et al. fUhrten eine weitere padiatrische Studie durch, um die

Auswirkungen des makrozyklischen KM Gadotersaure (Dotarem®) auf das
kindliche ZNS zu Uberprifen. Sie beurteilten die MRT von 41 Patienten mit
zumeist intrakraniellen Malignomen und gelangten, wie in der vorliegenden

Untersuchung, zu dem Schluss, dass es zu keiner SI-Veranderung kommt.®%

Die bisher genannten padiatrischen Arbeiten betrachteten den Verlauf der Si
von der ersten zur letzten MRT, um eine Veranderung nachzuweisen. Dies
sollte aus den zuvor genannten Grunden, insbesondere aufgrund des
Einflusses der Myelinisierung auf die Sl, bei padiatrischen Patienten nicht das
bevorzugte Verfahren sein.’

Als Starke der padiatrischen Arbeiten von Ryu et al. und Radbruch et al. ist zu
vermerken, dass sie bei Analyse der MRT-Aufnahmen stets dieselbe Sequenz,
d. h. entweder MP-RAGE- (Radbruch et al.) oder 2D Spin-Echo (Ryu et al.) T1-
Sequenzen verwendeten. Bei der MP-RAGE-Sequenz handelt es sich um eine
dreidimensionale T1-gewichtete Sequenz, die im Vergleich zu anderen T1-
gewichteten Sequenzen, wie zum Beispiel der Spin-Echo(SE)-Sequenz, eine
bessere Qualitat und einen hdoheren Kontrast zwischen weiflder und grauer

Substanz aufzeigt.’” Ramalho et al. bestatigten die Wichtigkeit der Beibehaltung
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einer Sequenz und zeigten, dass sich die S| zwischen der SE-Sequenz und der
MP-RAGE deutlich unterscheiden. Allerdings sind die Veranderungen der Sl
nach KM-Gabe zwischen der ersten und letzten MRT in beiden Sequenzen
gleich, so dass man beide Sequenzen fir die Analyse nutzen kann. Jedoch
sollte man die verschiedenen Sequenzen bei einem Vergleich nicht mischen.%
In einer friheren Studie von Radbruch et al. und einer weiteren von Adin et al.,
in denen makrozyklisches KM dem linearen gegenubergestellt wurden, sind
verschiedene Sequenzen fur die ROI-Analyse genutzt worden (Radbruch et al.
(2015): MP-RAGE und Spin-Echo, Adin et al. (2015): MP-RAGE, Spin-Echo
und T1-FLAIR).6%% Es ist diesen Studien allerdings nicht zu entnehmen, ob nur
die gleichen oder auch verschiedene Sequenzen miteinander verglichen
wurden. Dies konnte zu einer Veranderung der Ergebnisse flihren.®® In der
vorliegenden Untersuchung wurde auf die Einhaltung des einheitlichen
Gebrauchs der MP-RAGE Sequenz geachtet, welche alle am selben MRT-

Gerat aufgenommen wurden.

Die bereits erwahnte Literatur erbrachte hinsichtlich der makrozyklischen KM
grundsatzlich einheitliche Ergebnisse, die das hier vorliegende bestatigen.
Allerdings gibt es einige Ausnahmen. Die zum Zeitpunkt dieser Arbeit aktuellste
Studie und damit die fUnfte der vorhandenen padiatrischen Studien, die eine
solche Ausnahme darstellt, ist die Untersuchung von Espagnet et al.”® In dieser
Studie haben die Kinder im Durchschnitt zehn MRT bekommen, gestutzt mit
dem makrozyklischen, ionischen KM Gadotersaure (Dotarem®). Hierbei wurde
eine Erhohung der S| sowohl der GP/PT-Ratio als auch der DN/Pons-Ratio
festgestellt. Die Autoren nehmen an, dass diese Diskrepanz der Ergebnisse,

z. B. zu der zuvor erwahnten padiatrischen Studie von Radbruch et al., in der
die Kinder ebenfalls ausschlieRlich Gadotersaure (Dotarem®) bekommen
haben, dadurch zustande kommt, dass ihre Kohorte eine hohere
Durchschnittsanzahl an KM-gestitzten MRT erhielt (Espagnet et al.: 10 KM-
gestiutzte MRT, Radbruch et al.: 8,6 KM-gestutzte MRT). Die Tatsache, dass die
Patienten der vorliegenden Studie durchschnittlich 14 MRT erhielten, spricht
gegen diese Erklarung. Des Weiteren ist auffallig, dass Espagnet und Kollegen
keine sichtbaren Veranderungen in den T1-gewichteten Sequenzen feststellen

konnten. Bei anderen Studien hingegen, die bei linearem KM eine SI-Erhéhung
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im ND und/oder im GP festgestellt haben, korrespondierte dies stets mit einer
sichtbaren Veranderung der betroffenen Strukturen.50:53.56.67.68.98 Egpagnet et al.
stellen die Hypothese auf, dass diese Unterschiede dadurch zustande kommen,
dass sich bei makrozyklischem KM andere Makromolektle ablagern, als es bei
linearem KM der Fall ist. Frenzel et al. untersuchten in einer Tierstudie die
chemische Form des abgelagerten Gd in Rattengehirnen und berichten, dass
nach Gabe von linearem KM sowohl unlésliche als auch zum geringeren Anteil
|6sliche Gd-Produkte gefunden wurden. Bei makrozyklischem KM fanden sie
jedoch ausschlieBlich 16sliche Produkte. Zudem wurde gezeigt, dass die
Konzentration der |0slichen Produkte mit der Zeit abnehmen, wahrend die
Konzentration der unloslichen Produkte konstant bleibt. Demnach ist ein
Unterschied zwischen den abgelagerten Molekulen anzunehmen. Inwieweit
diese Unterschiede zu der unterschiedlichen Sl in den padiatrischen Studien
beitragen, wird von Frenzel et al. jedoch nicht diskutiert.'° Radbruch
kommentierte diese Ergebnisse und ist der Meinung, dass das Resultat einer
SI-Erhohung ohne visuelles Korrelat kritisch hinterfragt werden sollte.®!

Ein weiterer Unterschied zwischen der Studie von Espagnet et al. und der
vorliegenden ist die Magnetfeldstarke. Espagnet et al. verwendeten fur die
Bildakquisition eine 3 T MRT, wahrend wir eine 1,5 T MRT benutzten. Obwohl
es bislang nicht bewiesen ist, ob der Gebrauch von 1,5 T oder 3 T einen
Unterschied in der Detektion der SI macht, legt die Theorie Uber die Art der
Ablagerung nahe, dass die Genauigkeit bei einer 1,5 T MRT hoher ist.?® Denn
man geht davon aus, dass die Makromolekule, an die das Gd bindet, fur den
Anstieg der S| verantwortlich sind.’® Diese Makromolekdle sollten aufgrund
ihrer langsameren Rotation deutlicher in einer 1,5 T MRT sichtbar sein.'°?
Ebenfalls im Widerspruch stehen unsere Ergebnisse mit den Ergebnissen von
Stojanov et al. bei erwachsenen Patienten. Sie untersuchten die SI im ND und
GP in einer Gruppe, die an schubformiger, remittierender Multipler Sklerose
(RRMS) litten und mehrfach das makrozyklische KM Gadobutrol (Gadovist®)
bekamen. Sowohl im ND als auch im GP wurde eine signifikante Erhéhung der
S| nachgewiesen.?® Diese Untersuchung wurde jedoch schon von zahlreichen
Autoren hauptsachlich wegen der Auswahl der Patientengruppe kritisiert.54
Denn es ist bekannt, dass es im Verlauf einer MS-Erkrankung zu

Hyperintensitaten im ND kommen kann. Dies ist zwar haufiger bei der
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sekundaren progredienten MS (SPMS) zu finden, tritt aber auch bei der RRMS
auf.?2 Deshalb ist aufgrund dieser Studie nicht allgemein darauf zu schliel3en,
dass makrozyklisches KM zu einer SI-Erhéhung fuhrt.

Weitere padiatrische Untersuchungen gibt es bislang nur zu den Auswirkungen
von linearem KM. Zunachst wurden zwei Fallbeispiele veroffentlicht. Die erste
Publikation beschreibt einen progressiven Anstieg der Sl im ND und GP bei
einem 13-jahrigen Kind (ohne intrakranielle Pathologie) nach sechsfacher Gabe
von Gadopentetat-Dimeglumin (Magnevist®). Dabei ist zu bemerken, dass nach
der vierten Gabe eine leichte Hyperintensitat im ND festgestellt wurde, die sich
nach der finften Gabe verstarkte. Nach der sechsten Gabe zeigte sich
ebenfalls eine Hyperintensitat im GP.”" Diese friihere Ablagerung im ND im
Vergleich zum GP unterstreicht ebenfalls die Ergebnisse von Kanda et al. Sie
zeigten, dass die Ablagerungen im ND eher stattfinden bzw. gréf3er sind als im
GP. Auch in der zweiten Fallstudie zeigen sich nach 35-maliger KM-Gabe die
ersten Hyperintensitaten ab der dritten KM-gestitzten MRT im ND und erst
spater im GP und im Thalamus.”® Schlussfolgerungen lassen sich durch diese
Einzelbeispiele nicht ziehen. Die Ergebnisse werden jedoch durch grofere
Studien bestatigt: Flood et al. und Hu et al. untersuchten eine Gruppe von
Kindern, die das lineare KM Gadopentetat-Dimeglumin (Magnevist®) mehrmalig
erhalten haben. In beiden Studien konnte eine SI-Erhdhung nachgewiesen
werden. Auffallig ist auch hier, dass bei den Kindern die Hyperintensitaten
schon nach der zweiten bis dritten KM-Gabe auftraten, wahrend dies bei
Erwachsenen erst nach der sechsten Gabe der Fall war.”%73

Dem widerspricht die Untersuchung der padiatrischen Kohorte von Schneider et
al. Die 34 Patienten zeigten nach einer im Durchschnitt 7,8-maligen Gabe von
Gadobensaure (MultiHance®) keine Sl-Erhdhungen in den ZNS-Strukturen. In
dieser Studie war jedoch die Dosierung mit 0,05 mmol/kg geringer als in den
zuvor genannten Studien. Dort lag sie bei 0,1 mmol/kg.”>"®77 Dies erschwert
den Vergleich der Ergebnisse und kénnte einen Grund fir die Divergenz

darstellen.

Die Publikationen Uber die Folgen von linearem KM auf das erwachsene ZNS
kommen zu einheitlichen Ergebnissen.%0:53.56.67.68 Eine Reihe von Studien

beschreibt den SI-Anstieg im ND und/oder GP. Auch in einer postmortem
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Studie von Mc Donald et al., in der ausschlie3lich Omniscan® verwendet
wurde, wurden bei KM-exponierten Patienten Gd-Ablagerungen in
verschiedenen neuronalen Geweben nachgewiesen (GP, PT, ND und Pons).
Dabei zeigte sich die grofdte Ablagerung im ND und die geringste Ablagerung
im Pons mit Korrelation zu der verabreichten Menge. Ebenfalls bestand eine
Korrelation zwischen dem abgelagerten Gd und der SI-Erhéhung in der T1-
gewichteten Sequenz, was dafir spricht, dass diese Sl-Veranderung spezifisch

fur die Gd-Ablagerung ist.%3

Der genaue Mechanismus, wie und in welchem Ausmal} es zu der Abldsung
von Gd aus dem Chelatkomplex und folglich zur Ablagerung der linearen KM
kommt, ist bislang noch nicht abschliel3end geklart und Gegenstand aktueller
Forschungen. Als wahrscheinlichste Erklarung wird jedoch eine in vivo
Transmetallierung angenommen.'% Transmetallierung ist eine chemische
Reaktion, bei der organische Reste von metallorganischen Verbindungen auf
ein anderes Metall Ubertragen werden. Fur den menschlichen Korper bedeutet
dies, dass der Gd-Chelatkomplex, sobald er appliziert wird, mit lonen, wie z. B.
Calzium, Zink, Eisen, Magnesium oder Kupfer, konkurriert und diese versuchen,
das Gd in dem Chelatkomplex zu ersetzen. Dadurch wird das Gd freigesetzt
und kann sich im Korper ablagern.’® Besonders hoch ist die Gefahr durch das
Metallion von Zink, weil dessen Konzentration im menschlichen Blut relativ hoch
ist.1%5 Bei Patienten mit erhohter Zinkexposition ist diese Gefahr nochmals
erhoht.'% Die Theorie der Transmetallierung wurde besonders dadurch
bestarkt, dass die Ausscheidung des KM uber die Niere stattfindet (bei
leberspez. KM auch teilweise tber die Leber)*? und die geflirchtete
Nebenwirkung NSF ausschliel3lich bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion auftrat. Die daraus resultierende verzogerte Ausscheidung
ermoglicht dem Chelatorkomplex mehr Zeit fur eine in vivo Transmetallierung.
Die neuen Erkenntnisse uber die Ablagerung im ZNS legen allerdings den
Verdacht nahe, dass diese Transmetallierung zu einem gewissen Grad auch
bei Patienten mit guter Nierenfunktion stattfindet.'%3

Allerdings spricht die Tatsache, dass Gd-Ablagerungen auch in der Leber, in
der Niere und im Knochen nachgewiesen wurden, flr eine komplexere

Biodistribution. Die Ablagerung im Knochen findet bereits nach kurzer Zeit statt.
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Dadurch kann er als eine Art Reservoir fungieren und mit der Zeit Gd abgeben,
welches sich dann in anderen Organen ablagern kann. Die Ablagerung im
Knochen wird mit den gefensterten Kapillaren erklart, durch die das Gd
eindringen kann. 51-53.103 \Wje gadoliniumhaltige Wirkstoffe aber eine intakte
Blut-Hirn-Schranke Gberqueren kdnnen, ist bislang nicht bekannt. Mc Donald et
al. fanden in ihren histologischen Praparaten klusterartige Gd-Ablagerungen im
Endothel der Kapillaren des neuronalen Gewebes. Ungefahr 18 - 42 % des Gd
schienen die Blut-Hirn-Schranke Uberquert und sich in neuronalen Geweben
abgelagert zu haben. Die Autoren vermuten, dass die Kluster ein Zeichen dafur
sind, dass es zu einer reaktiven Zellantwort auf das Metall kommt. Die
Lokalisation dieser Ablagerung spricht fir eine besondere Anfalligkeit dieser
Strukturen (ND und Basalganglien), insbesondere weil sie auch bei anderen
Erkrankungen wie MS, Neurofibromatose, Hypoparathyreodismus und Morbus

Fahr vorkommen. 53.67.107-110

In der Literatur findet sich eine weitere histologische Studie von Murata und
Kollegen, die neun verstorbene Patienten mit einer Kontrollgruppe (n = 9)
verglichen. Die Patienten haben sowohl die linearen KM MultiHance (n = 1) und
Eovist® (n = 1) als auch die makrozyklischen KM ProHance® (n = 5) und
Gadovist® (n = 2) bekommen. Ihre Ergebnisse widersprechen den Ergebnissen
der vorliegenden Studie. In der Patientengruppe liel3 sich mittels ICP-MS eine
Gd-Ablagerung bei beiden KM-Arten, linear und makrozyklisch, in allen
untersuchten Hirnregionen nachweisen (GP, Putamen, Nucleus caudatus,
Centrum semiovale, DN und Pons), wahrend bei der Kontrollgruppe kein Gd
gefunden wurde. Die hochsten Konzentrationen von Gd bei den Patienten
fanden sich im ND und im GP. Die abgelagerte Menge war am niedrigsten bei
den Patienten, die Gadoteridol (ProHance®) bekommen hatten. Auffallig war
zudem, dass bei einem Patienten, der die letzte Gadovist®-Gabe nur funf Tage
vor seinem Tod bekam, viel hdhere Ablagerungen vorlagen, als bei einem
Patienten, bei dem man die letzte Gadovist®-Gabe mehr als ein Jahr vor
seinem Tod applizierte. Diese Erkenntnis ist ein Hinweis darauf, dass sich das
Gd im Laufe der Zeit aus dem Korper "auswascht".!!"

Aufgrund der kleinen Patientenanzahl lassen die Resultate zwar keine sicheren

Ruckschlisse auf die Ablagerungen und das in vivo Verhalten der KM zu.

52



Jedoch werden diese Ergebnisse noch von einigen anderen Studien bestatigt.
Sowohl weitere postmortem Studien®3:54.85112 gls auch Tierstudien, die zumeist
an Ratten durchgefiihrt wurden®479.113-115 fanden ebenfalls Ablagerungen bei
Verwendung von makrozyklischen KM, die in der Regel geringer ausfielen als
durch lineare KM, doch deutlich nachzuweisen waren. Beispielsweise fanden
Gianolo et al. eine durchschnittliche Gd-Konzentration im Cortex von 0,317 ug/g
bei Omniscan© und 0,048 ug/g bei ProHance®©. Bei der aktuellsten Tierstudie
mit Schafen von Radbruch et al. lag die Gd-Konzentration bei makrozyklischem
KM jedoch unterhalb der Nachweisgrenze, bei linearem KM war die

Konzentration deutlich erhoht.8"

Zusammenfassend ergeben sich somit gemischte Ergebnisse bezliglich der
Auswirkungen der makrozyklischen KM. In der Mehrzahl der MRT-basierten
Studien finden sich keine Hinweise auf eine Ablagerung. Jedoch ergibt sich
mittels ICP-MS ein Anhaltspunkt darauf, dass es sich dennoch ablagert.
Mogliche Grunde fur diese Diskrepanz werden teilweise durch die Limitationen

dieser Studie erklart, welche im Folgenden diskutiert werden:
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4.2 Limitationen der Studie

Die hier vorgestellte Studie ist insbesondere durch ihre relativ kleine
Stichprobengrolie limitiert. Dies ist vor allem durch die strikten Ein- und
Ausschlusskriterien begrindet. Die meisten Patienten (n = 84) wurden aufgrund
von einer erfolgten Radiatio ausgeschlossen, da dadurch Hyperintensitaten
auftreten kénnen.”- 116117 AuRerdem wurden nur Kinder eingeschlossen, die
mindestens neun KM-gestutzte MRT bekommen haben. Diese hohe
Mindestanzahl an MRT wurde ausgewahlt, um die Wahrscheinlichkeit zu
erhohen, spatere Ablagerungen zu detektieren. Die dadurch maogliche
Verschiebung zum ungunstigeren Fall wurde dabei akzeptiert. Hier waren
grélere Studien, ebenfalls unter Beachtung von madglichen Stérfaktoren wie
Alter, Grunderkrankung oder vorherigen Therapien notwendig.

Des Weiteren ist in der Untersuchung die MRT als Nachweisinstrument fur die
Ablagerung ein limitierender Faktor. Histologische Untersuchungen an
verstorbenen Patienten sind sensitiver, um auch geringe Ablagerungen
festzustellen. Hinzu kommt, dass eine SI-Erhéhung in der T1-gewichteten
Sequenz unspezifisch ist. Auch bei anderen Erkrankungen, wie z. B. MS oder
nach einer Hirnbestrahlung, finden sich SI-Erhéhungen im ND.”8 SI-
Erhohungen im GP kommen ebenfalls bei hepatischer Dysfunktion, Morbus
Wilson, Morbus Rendu-Osler-Weber, Neurofibromatose Typ 1 oder nach
Hamodialyse vor.%10.12-14.108 Erhohte SI-Werte konnen ebenfalls ein Hinweis auf
Gewebekalzifikationen, hohe Konzentrationen von Proteinen, Lipidien und

andere Substanzen sein.!116

Ein weiterer wichtiger Aspekt bei der Interpretation ist, dass noch unklar ist,
inwiefern eine Grunderkrankung und/oder die Beschadigung der Blut-Hirn-
Schranke das Risiko der Ablagerung von Gd beeinflussen. In dieser Studie und
auch in anderen Arbeiten dieser Art litten die Patienten an intrakraniellen
Malignomen. Der haufigste Tumor in der vorliegenden Untersuchung war das
pilozytische Astrozytom (n = 18). Intrakranielle Malignome und ihre Therapie
stellen mdgliche Confounder dar, da sie z. B. eine Schadigung der Blut-Hirn-
Schranke zur Folge haben und somit eine Ablagerung verstarken kénnten.
Diese methodische Problematik war nicht zu umgehen, da nur bei kranken

Kindern in dieser Haufigkeit eine kraniale MRT durchgefiihrt wird.! Als man
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2010 erstmals Gd in Hirntumoren nachwies, nahm man an, dass eine
tumorbedingte Schadigung der Blut-Hirn-Schranke Ursache dieser Ablagerung
sei.®® Um diesen Einfluss zu evaluieren, fiihrten Mc Donald et al. nach ihrer
postmortem Studie 2015 (Patienten mit intrakraniellen Tumorerkrankungen)
eine weitere Studie durch, in der das Patientenkollektiv keine intrakranielle
Erkrankung aufwies.®*'? Doch auch bei den neurologisch gesunden Patienten
(Indikationen fur die MRT waren in 17 Fallen die Surveillance von
intraabdominellen bzw. pelvinen Erkrankungen und in einem Fall eine
Evaluation der kardialen Funktion) zeigten sich ebenfalls Gd-Ablagerungen
nach Gabe von linearem KM. Abweichend war die hdhere Ablagerung im GP
bei den neurologisch gesunden Patienten, die im Vergleich zur vorherigen
Studie dieser Arbeitsgruppe um ein Sechsfaches angestiegen ist. Diese
Ergebnisse sprechen daflrr, dass Gd-Ablagerung nicht durch eine intrakranielle
Pathologie bedingt ist.>3'"? Deshalb hielten wir Malignomen flr einen
geringeren Storfaktor als zum Beispiel entzliindliche intrakranielle Erkrankungen
wie MS. Vergleichbare Untersuchungen mit einer padiatrischen Kohorte ohne
intrakranielle Pathologien gibt es jedoch bislang noch nicht.

Eine weitere Limitation in allen retrospektiven Studien Uber Gd-Ablagerungen
ist, wie es auch die Forschungsgruppe von Radbruch erwahnte®, die
Unterschatzung der S| durch eine eventuell gleichzeitige Erhdhung der Sl in
dem vergleichenden Gewebe. In der Literatur finden sich Hinweise, dass es
auch zu Ablagerungen im Pons und im Thalamus kommt.%® Deshalb ist eine
Unterschatzung der SI-Erhdhung durch die ND/Pons-Ratio und die GP/PT-
Ratio wahrscheinlich. Bei der ND/Pons-Ratio ist diese allerdings
vernachlassigbar, da die gefundene Menge an Gd, laut der Studie von Mc
Donald et al., im ND 22-mal hoher ist als die im Pons. Im GP war die gefundene
Menge hingegen nur 3,4-mal hoher als im Thalamus, weshalb diese Ratio eine
Unterschatzung der S| wahrscheinlich macht.®* Eine eventuell bessere Struktur
zum Vergleich ware der Liquor. Jedoch sind die Liquorraume besonders bei
padiatrischen Patienten sehr schmal, wodurch die Messung sehr anfallig fur
Artefakte ist. Aus diesem Grund wurde in der hier prasentierten Studie auf
diesen Vergleich verzichtet. Die GP/PT-Ratio wurde trotz der beschriebenen

Problematik berechnet, um die vorliegenden Ergebnisse besser mit anderen
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Studien vergleichen zu kdnnen, die sich ebenfalls fur diese Ratio entschieden

haben.

Eine weitere Einschrankung der Studie besteht darin, dass die Patienten zwei
unterschiedliche makrozyklische KM erhalten haben. Als KM bekamen sie
Gadoteridol (ProHance®) und/oder Gadotersaure (Dotarem®). Gadoteridol
(ProHance®) ist ein makrozyklisches, nicht ionisches KM und Gadotersaure
(Dotarem®) ist ein makrozyklisches, ionisches KM. Die Gabe von zwei
unterschiedlichen KM liegt darin begrindet, dass unser Institut im Jahre 2014
von Dotarem® auf ProHance® umgestiegen ist. Der Anteil an Dotarem®-Gaben
ist folglich hdher (insgesamt 282 Dotarem®-Gaben und 60 ProHance®-Gaben).
In der Literatur finden sich zu beiden KM Publikationen, in denen die
Auswirkungen an Erwachsenen bzw. Kindern gepruft wurden. Bei beiden
Wirkstoffen lieRen sich keine SI-Erhéhungen feststellen. 5965 %° AuRerdem
zeigten Frenzel et al. in ihrer Studie, in der sie das Verhalten von sowohl
linearen als auch makrozyklischen KM im menschlichem Serum testeten, dass
sich ionische und nicht ionische makrozyklische KM identisch verhalten. Ein
Unterschied der Stabilitat gibt es lediglich zwischen ionischen und nicht-
ionischen linearen KM.*¢ Daher ist davon auszugehen, dass die vorliegenden
Ergebnisse durch den Gebrauch von zwei verschiedenen KM nicht beeinflusst

wurden.

4.3 Mogliche gesundheitliche Folgen

Bislang gibt es keinen wissenschaftlichen Beweis dafur, dass Gd-Ablagerungen
im ZNS nachteilige Auswirkungen auf die Gesundheit haben.'"” Insbesondere
bei Kindern wurden bislang keine klinischen Symptome nach Gd-Gabe
beschrieben.

In einer Tierstudie wurde die Ablagerung bei jungen/kindlichen Ratten mit der
bei erwachsenen Ratten verglichen.''® Bei beiden zeigte sich eine deutlich
vermehrte Ablagerung im ZNS bei linearem KM im Vergleich zu
makrozyklischem KM, unabhangig vom Alter der Ratten. Auch die

Ablagerungsmenge in der Haut und im Knochen war bei beiden Altersgruppen
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ahnlich. Ein Unterscheid zeigte sich allerdings im Knochenmark. Dort kam es
bei den jungen Tieren zu einer hoheren Ablagerung als bei den alteren.
Aufgrund der hohen Lebenserwartung sind die potentiellen Langzeitschaden
von Knochenmark oder Gehirn besonders wichtig. Verhaltensauffalligkeiten der
Tiere, bei denen Ablagerungen nachgewiesen wurden, konnten nicht

festgestellt werden.'"®

Die von Burke et al. nach der KM-Applikation befragten 50 erwachsenen
Patienten gaben jedoch an, an einer Gd-Intoxikation erkrankt zu sein. Die
haufigsten beklagten Symptome waren Knochen-/Gelenkschmerzen und Kopf-
/Nackenprobleme, von denen die meisten unmittelbar nach der Gd-Gabe
begonnen haben."® Diese Studie besitzt jedoch aufgrund des Fragebogens,
der ausschlieBlich auf der Selbsteinschatzung der Patienten beruht, erhebliche
Limitationen. Das Thema der Gadoliniumablagerungen ist auRerdem
zunehmend auch von medialem Interesse. In verschiedenen
Fernsehdokumentationen berichten Patienten von ihren Erfahrungen und
Nebenwirkungen der Gd-Gabe.?384 Sie beschreiben beispielsweise Symptome
wie Muskelschwache, Atemprobleme und starke Schmerzen. Auch in den
sozialen Medien schlie3en sich vermehrt Personen zusammen, die solche
Intoxikationen beschreiben. Auf der Facebookseite "Gadolinium-Vergiftung
durch MRT-Kontrastmittel" warnen Patienten mit einem plakativen Titelbild, auf
dem eine Flasche mit der Aufschrift "Poison" (deutsch: Gift) abgebildet ist, vor
einer Gd-Vergiftung durch das KM.8? Auch auf der Internetseite
"gadoliniumtoxicity.com" tauschen sich die Patienten Uber die gesundheitlichen

Folgen aus.'?0

Semelka et al. schlugen 2016 als Bezeichnung fur den Zustand der Ablagerung
im Gehirn und in anderen Organen den Begriff "Gadolinium storage condition"
(GSC) vor. Er beschreibt den Zustand der Ablagerung im Korper, der mit
keinerlei Symptomen einhergeht. Geht dieser Zustand allerdings mit
Symptomen einher, beschrieb man ihn als "Gadolinium Deposition Disease"
(GDD). Es beschreibt eine Erkrankung von nierengesunden Patienten, die zwei
Stunden bis zwei Monate nach Injektion von gadoliniumhaltigem KM Symptome

entwickeln, die durch keine andere Ursache zu erklaren sind. Typische
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Symptome sind auch hier Kopf-, Knochen- und Gelenkschmerzen. Die Autoren
vermuten als Ursache eine immunologische Reaktion, bei der es durch eine
genetische Anomalitat zu einem gestorten Metabolismus der Schwermetalle
kommt. 12’

Neben diesen Beschreibungen und der Umfrage von Burke et al. gibt es bislang
jedoch keine Studie, die einen Zusammenhang zwischen den beschriebenen
Symptomen und der Gd-Ablagerungen beweist. Zu bedenken ist dabei auch die
physiologische Funktion des ND, der am haufigsten von Ablagerungen durch
lineares KM betroffenen Struktur. Dieser ist vor allem fur die Regulationen von
zielmotorischen Bewegungen verantwortlich. Bemerkenswert ist dabei, dass
diesbeztiglich noch keine Symptome oder Stérungen beschrieben wurden.
Doch aufgrund der neuen Erkenntnisse und des Aufkommens der
Intoxikationsdiskussion in der Offentlichkeit scheint die Angst vor
gadoliniumhaltigem KM in der Bevolkerung zu wachsen. Alexander Radbruch
warnte deshalb vor der sogenannten "Gd-Phobia". Dies kdnnte zu einem
unvernunftigen Ruckgang vom Gebrauch der KM und somit bei bestimmten
Fragestellungen zu einer eingeschrankten Aussagekraft der MRT fuhren. Er
bezieht sich dabei auf einen Artikel in der Zeitung "DIE WELT" vom 8. Februar
2016, indem ein Mediziner vor der Anwendung von KM warnt, vor allem bei
Kindern und Jugendlichen. Er bringt die Ablagerungen auch mit Alzheimer und
Demenz in Zusammenhang. Radbruch unterstreicht, dass es dafur absolut

keine Beweise gibt.122.123

4.4 Auswirkungen auf das Anwendungsverhalten und den

klinischen Alltag
Fur Europa beschloss die Europaische Kommission am 23. November 2017,
dass die Zulassung fur die linearen KM Gadodiamid (Omniscan®),
Gadopentetat-Dimeglumin (Magnevist®) und Gadoversetamid (Optimark®)
ruhen soll. Dieser Beschluss wurde am 28. Februar 2018 wirksam.
Gadoxetsaure (Primovist®), ein weiteres lineares KM, welches ausschliellich
fur Leberbildgebungen zugelassen ist, darf weiterhin fir diese Indikation
angewendet werden. AulRerdem darf Gadopentetat-Dimeglumin (Magnevist®)

weiterhin intraartikular verabreicht werden. Fur die makrozyklischen KM gibt es
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keine Zulassungsbeschrankung. Allerdings gilt auch hier eine grundliche
Indikationsprufung und die Vorgabe, bei Verabreichung auf eine moglichst
nierdrige Dosis zu achten.?°

Doch schon vor dieser Zulassungsbeschrankung wandelte sich das
Anwendungsverhalten. Noch 2010 war das am haufigsten eingesetzte KM (in
den USA und Kanada) Magnevist® (81 %), gefolgt von MultiHance (38 %). Aber
auch von den am instabilsten geltenden linearen, nicht-ionischen KM,
Gadodiamid (Omniscan®) und Gadoversetamid (Optimark®) wurde noch
Gebrauch gemacht. '?* Doch im Laufe der Zeit verzichteten die meisten Kliniken
auf die Anwendung von Omniscan® sowie Optimark® 125126 ynd wechselten
auf makrozyklische KM. Das am haufigsten verwendete KM war dabei
Dotarem® (53 %), gefolgt von Gadovist® (47 %).126 Aufgrund der aktuellen
Diskussion tiber Gadoliniumablagerungen geben Arzte an, dass sie auf eine

restriktive Dosierung achten.®*

In den USA gibt es bislang keine Zulassungsbeschrankung. Die FDA (U.S.
Food and Drug Administration) gab am 19.12.2017 eine Warnung Uber die
gadoliniumhaltigen KM bekannt, in der sie Uber die Ablagerung und das
jeweilige Ablagerungsrisiko der verschiedenen KMs aufklart und nahm diese
Informationen mit in die jeweilige Fachinformation der Medikamente mit auf.
Seit Mai 2018 sollen die Patienten auch uber bestimmte Aufklarungsbogen tber
maogliche Ablagerung aufgeklart werden. 17

FUr Kinder gelten jeweils die gleichen Empfehlungen. Die Indikationsstellung
sollte stets sehr streng erfolgen und immer mit der kritischen Prufung, ob die
klinische Fragestellung auch mit anderen Sequenzen bzw. anderen
Bildgebungen ohne ionisierende Strahlung (z. B. Sonografie) beantwortet
werden kann. Vor allem bei Neugeborenen sollte man versuchen, aufgrund der

physiologischen Nierenunreife auf die KM-Gabe zu verzichten.'?’
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