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MRT Kontrastmittel - Strukturen und Wirkungsweisen

Um eine gute Verträglichkeit und

die erwünschten pharmakokineti-

schen Eigenschaften zu erhalten,

müssen die Metallionen in geeigne-

ter Weise „verpackt“ werden. Grob

lassen sich zwei wichtige Strukturty-

pen unterscheiden. (Abb. 1): 

1. Metall-Komplexe, die aus Gado-

linium (Gd) und einer Polyamino-

carbonsäure bestehen (siehe Ab-

bildung 1). Gd-Komplexe waren die

ersten auf dem Markt verfügbaren

MR-KM und stellen nach wie vor

die wichtigste Gruppe der MR-

Kontrastmittel. Sie können mit ver-

schiedenen  Seitengruppen verse-

hen werden (s. Abbildung) und er-

halten auf diese Weise unter-

schiedliche pharmakokinetische Ei-

genschaften (s. unten).

2. Superparamagnetische Eiseno-

xid-Partikel, häufig als  SPIO be-

zeichnet  (von superparamagnetic

iron oxid particle). Diese setzen sich

zusammen aus  einem Eisenoxid-

kern  meist in einer Größe von ca.

5 nm, der von einer Hülle, z.B. aus

Der eigentlich wirksame Bestandteil der MRT-Kontrastmittel sind sogenannte paramagnetische Metallionen.

Diese enthalten in einer ihrer Elektronenschalen  eine unterschiedliche Anzahl ungepaarter Elektronen, deren

Eigenrotation (Spin) ein magnetisches Moment bewirkt, welches genau wie im Falle der Wasserstoffprotonen,

vereinfacht als magnetisches Dipolfeld betrachtet werden kann. Allerdings ist dieses nahezu 1000fach stärker

als das der Protonen und kann entsprechend das von den Protonen bewirkte  Signal beeinflussen. Am häufig-

sten wird Gadolinium verwendet, ein Element der Seltenen Erden. 

Carboxydextran, umgeben ist. Der

Gesamtdurchmesser variiert mit der

Art der Hülle zwischen 10 und 200

nm. MRT-Kontrastmittel auf der Ba-

sis von Eisenoxidpartikel werden

derzeitig nur als Leber-Kontrastmit-

tel eingesetzt (Endorem®“, Reso-

vist®“)

Wirkungsweise

Grundsätzl ich

bewirken MR-

Kontrastmittel

immer sowohl

eine Verkürzung

der T1- als auch

der T2-Relaxa-

tionszeiten. Das

Maß für die

Wirksamkeit be-

züglich der Ver-

kürzung der Re-

laxationszeiten

ist die sogenannte Relaxivität  (T1-

bzw. T2-Relaxivität).

Eine Verkürzung der T1-Relaxa-

tionszeit führt bei T1-Gewichtung

zu einer  Erhöhung der Signalinten-

sität, während die Verkürzung der

T2-Relaxationszeit (=Dephasierung

der Spins) das Signal verringert. Die

Verkürzung der T2-Relaxationszeit

macht sich bei Verwendung T1-ge-

wichteter Sequenzen erst bei sehr

hohen Konzentrationen bemerkbar

(z.B. der Bolus bei der MR-Angio-

graphie). Um ein maximales Signal

zu erreichen, ist es dann von ent-

scheidender Bedeutung, die Echo-

zeit so kurz wie möglich zu halten.

Die Eisenoxidpartikel haben grund-

n Abb. 1:  Grundstruktur der Gd-Komplexe. Gadopentetsäure
(Magnevist) als Prototyp der Gadoliniumkomplexe
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sätzlich ein verhältnismäßig viel

stärkeren Einfluß auf die Verkür-

zung der T2-Relaxationszeit als die

Gd-Komplexe, weshalb sie auch

„ S c h w a r z m a -

cher“ verwendet

bzw. bezeichnet

werden. Die  Gd-

Komplexe wer-

den entspre-

chend  „Weiß-

macher“ ge-

nannt.. 

Bei bestimmten

Untersuchun-

gen  (z.B. Perfu-

s ions imaging

beim Gehirnin-

farkt) können

diese „Weißma-

cher“ aber auch

als „Schwarzma-

cher“ fungieren,

indem bei der

Passage des

Kontrastmittel-

Bolus stark T2-

gewichtete  Se-

quenzen ver-

wendet werden.

Extrazelluläre
MR-KM
Bei den derzeit

eingesetzten ex-

trazellulären KM

handelt es sich

ausschließlich

um Gd-Komple-

xe mit einem

Molekulargewicht von ungefähr

600. Sie verteilen sich im intersti-

tiellen Raum und durchdringen kei-

ne Zellmembran, weshalb sie auch

als extrazelluläre Kontrastmittel be-

zeichnet werden.  Die intakte Blut-

Hirn-Schranke wird von diesen Sub-

stanzen nicht durchdrungen. Aus

diesem Grunde sind die Kontrast-

mittel bei Läsionen mit gestörter

Blut-Hirn-Schranke auch besonders

wirkungsvoll und die entsprechen-

den Bilder eindrucksvoll. Auch die

Blut-Plazenta-Schranke stellt für

diese  Substanzen ein Hindernis

dar, allerdings nicht in dem Aus-

maße wie die Blut-Hirn-Schranke.

Die meisten dieser Substanzen sind

extrem hydrophil und werden na-

hezu ausschließlich über die Niere

ausgeschieden. Eine Ausnahme ist

die  Gadobensäure (Multihance),

welche eine lipophile Seitengruppe

enthält (ähnlich wie die Gadoxet-

säure in Abb. 2), die eine geringe

Aufnahme in die Hepatozyten und

die Ausscheidung über die Galle (3

– 5 %) bewirkt und deswegen auch

zu den leberspezifischen Kontrast-

mitteln gerechnet werden kann (sie-

he unten). Die Halbwertzeit all die-

ser Substanzen  im Blut beträgt ca.

90 Minuten und entspricht weitge-

hend der renalen Ausscheidung.

Dies bedeutet, dass nach 24 Stun-

den nahezu die gesamte Kontrast-

mittel-Menge ausgeschieden ist.

Die meisten dieser  Substanzen wer-

den als 0.5 molare Lösungen ange-

boten. Lediglich Gadobutrol (Gado-

vist) kann aufgrund seiner speziel-

len physiko-chemischen Eigen-

schaften als 1 molare Lösung  ver-
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� Abb. 2:  Gadoxetsäure (Primovist®): Die Modifikation der
Grundstruktur aus Abbildung mit der grau unterlegten Struktur
führt zur Aufnahme in die Hepatozyten. (Leberspezifisches
Kontrastmittel)

� Abb. 3: Gadofosveset (Vasovist®): Die Modifikation der Grund-
struktur aus Abbildung 1 mit der grau unterlegten Struktur führt
zu einer lockeren Bindung an Plasmaalbumin. (Blood-Pool-
Kontrastmittel)
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wendet  werden. Die normale  Do-

sis bei den Gd-Komplexen beträgt

0.1 mmol/kg Körpergewicht. Dies

entspricht bei einem 75 kg schwe-

ren Patienten einem Injektionsvolu-

men von lediglich 15 ml. In beson-

deren Fällen, z.B. zum Ausschluß

von Metastasen, werden bis zu 0.3

mmol/kg gegeben. 

Leberspezifische Kontrastmittel
Die Leber ist das Organ, das am

leichtesten „anzusteuern“ ist. In sei-

ner Funktion als Filter für die aus

dem Darm kommenden Substanzen

bzw. Fremdkörper (Bakterien) und

als „chemische Fabrik“ des Körpers

verfügt sie gleich über zwei Zellty-

pen, die als Ziel in Frage kommen.

Dieses sind zum einen die Kupffer-

zellen (Makrophagen) und zum an-

deren die Hepatozyten. Kupfferzel-

len nehmen alle partikulären Sub-

stanzen auf und sind deshalb Ziel

der superparamagnetischen Eiseno-

xidpartikel (Endorem®, Resovist®).

Diese Präparate werden im wesent-

lichen als Schwarzmacher verwen-

det.

Gadobensäure und Gadoxetsäure

(Abb. 2) sind Gd-Komplexe mit

leicht lipophilen Substituenten, wel-

che ihre Aufnahme in die Hepato-

zyten und die  Ausscheidung in die

Galle bewirken. Gadobensäure wird

zu 3 – 5 % über die Galle ausge-

schieden und kann deshalb auch

den extrazellulären Kontrastmitteln

zugeordnet werden., Gadoxetsäure

zu ca. 50 %. Konkurrierend werden

den.  Neben seiner Eigenschaft als

Blood-Pool-Kontrastmittel zeichnet

sich Gadofosveset durch  eine sehr

hohe Relaxivität aus. Aus diesem

Grunde wird auch nur eine relativ

geringe Dosis benötigt (0.03

mmol/kg, zum Vergleich: 0.1

mmol/kg bei den extrazellulären

Kontrastmitteln). Blood-Pool-Kon-

trastmittel erlauben neben der

„klassischen“ Darstellung der (arte-

riellen) Gefäße in der Bolus-Phase

auch eine Gefäßdarstellung zu spä-

teren Zeitpunkten.

Ausblick
Nicht zuletzt wegen der hohen

Empfindlichkeit der MRT gegenü-

ber Kontrastmitteln gibt es eine na-

hezu unüberschaubare Vielzahl von

Ansätzen, die auf eine  spezifische

Darstellung  bestimmter Gewebe,

Tumore oder pathologischer Pro-

zesse abzielen. Mit dem sogenann-

ten  Molecular Imaging werden die

Versuche charakterisiert, auf mole-

kularer Ebene  bestimmte Struktu-

ren wie Rezeptoren oder Enzyme

anzusteuern, um z.B. bestimmte

metabolische Vorgänge sichtbar zu

machen. Inwieweit diese Ansätze

jemals für den klinischen Alltag um-

gesetzt werden können, bleibt je-

doch fraglich. 

diese Substanzen genauso schnell

wie die auschließlich extrazellulä-

ren Kontrastmittel über die Niere

ausgeschieden. Im Falle der Gado-

xetsäure wird dadurch die Ge-

schwindigkeit der Ausscheidung im

Vergleich zu den reinen extrazellu-

lären Kontrastmitteln (z.B. Gado-

pentetsäure) deutlich erhöht; die

Halbwertzeit im Blut beträgt hier le-

diglich 60 Minuten.

Da pathologische Areale meist kei-

ne normalen Hepatozyten oder

Kupfferzellen haben, findet dort kei-

ne  KM-Anreicherung statt, so dass

ein entsprechend großer Kontrast

zum Normalgewebe resultiert, sei es

durch „Schwarzmacher“ wie den Ei-

senoxidpartikeln oder durch „Weiß-

macher“ also den Gd-Komplexen.

Deswegen  genügen im Vergleich

zu den extrazellulären KM deutlich

geringere Dosen. 

Blood-Pool Kontrastmittel
Bei den Blood-Pool Kontrastmitteln

handelt es sich definitionsgemäß

um Substanzen, die nicht oder nur

zu einem geringen Anteil den Blu-

traum verlassen. Das erste und bis-

lang einzige zugelassene Präparat

dieser Art ist Gadofosveset (Abb. 3).

Hierbei  handelt es sich um einen

Gd-Komplex mit einer lipophilen

Seitengruppe, die reversibel (zu ca.

80%) an Plasmaalbumin bindet.

Lediglich die ungebundene Frak-

tion tritt im Bereich der Kapillaren

in das Interstitium über bzw. kann

über die Niere  ausgeschieden wer-

MRT Kontrastmittel

Dr. rer. nat. 
Hubert Vogler
Schering Deutschland GmbH
Max-Dohrn-Straße 10
D-10489 BERLIN

�



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments true
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 100
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 100
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /DEU <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.276 841.890]
>> setpagedevice


