Kontrastmittel

Interview mit Prof. Dr. med. Persson

Kontrastmittel, Kontrastmittelgaben und magliche Nebenwirkungen

AnlaBlich der GPR-Jahrestagung in Graz 2010 hatte ich Gelegenheit, einen faszinierenden Vortrag iiber
Kontrastmittel und deren Nebenwirkungen von Herrn Professor Persson, Charité Berlin, zu horen.

Ich freue mich sehr dariiber, dass Herr Professor Persson mir fiir kind&radiologie die Mdglichkeit gegeben

hat, ihn ausfiihrlich zu interviewen. Lesen Sie bitte im Folgenden seine Antworten, die uns sein Forschungs-

gebiet naherbringen und besser verstehen lassen.

Im Juni 2011, Dr. Cornelia Schroder

1. Herr Professor Persson, Sie sind Direktor des Insti-
tuts fiir Vegetative Physiologie an der Charité Berlin. :
Wie sieht ein normaler Arbeitstag fiir Sie aus, wenn
Sie nicht gerade wieder einmal auf Vortragsreise
sog. Rontgen-/CT-Kontrastmitteln und MRT-Kont-
rastmitteln?

sind?

,Als Direktor des Institutes hat man leider viele adminis-
trative Tatigkeiten, denen man nachgehen muss, insbe-
sondere vor dem Hintergrund der Umstellung der Lehre
auf den Modellstudiengang. In Bezug auf die Forschung
wird kontinuierlich der Erfolg in unserer Forschergruppe
JAkutes Nierenversagen” verfolgt. Hier steht vor allem
die Rekrutierung von hochbegabten Wissenschaftlern
zuordnen sind. Etwa 60% der Patienten, die an Kon-

an erster Stelle.”

.Die Nebenwirkungen von Kontrastmitteln sind in der
Tat sehr spannend. Es gibt kaum eine Substanz, die

so gut vertrdglich ist wie Kontrastmittel. In aller Regel

kdnnen 100-200 ml von einer hochkonzentrierten Sub-
stanz gegeben werden, ohne dass bei einem Gesunden

Nebenwirkungen zu erwarten sind.”
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3. Bitte schildern Sie uns die wichtigsten Nebenwir-
kungen von Kontrastmitteln. Gibt es einen wesentli-
chen Unterschied zwischen Kontrastmitteln, die Jod
oder Gadolinium enthalten - somit zwischen den

.Bei den Nebenwirkungen der Kontrastmittel muss
man genau unterscheiden zwischen Réntgen-/CT-
Kontrastmitteln und MRT-Kontrastmitteln. Die jodhal-
tigen Réntgenkontrastmittel kdnnen lebensbedrohliche
Nebenwirkungen hervorrufen, die insbesondere die
Niere betreffen oder akut allergischen Reaktionen zu-

trastmittel sterben, haben ein akutes Nierenversagen
nach Gabe der jodhaltigen Kontrastmittel erfahren. Als
2. Sie forschen zum Thema ,Nebenwirkungen von
Kontrastmitteln”. Was ist fiir Sie daran so spannend?

nicht lebensbedrohliche Nebenwirkungen, allerdings
nichtsdestotrotz sehr unangenehm, sind die verzdgerten

Hautreaktionen, die insbesondere bei dimeren jodhal-

tigen Rontgenkontrastmitteln (lodixanol, VISIPAQUE®).
Hier kann es zu einem generalisierten Abschuppen der

: Haut kommen was die Patienten als sehr unangenehm

empfinden. Gadoliniumhaltige MRT-Kontrastmittel gal-
ten lange Zeit als innert. Deshalb wurden diese Kon-

trastmittel in groBen Mengen gegeben auch Uber die
i empfohlene Dosis hinaus. Erst vor einigen Jahren hat
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B Abb. I: Nierenfunktionsanalyse im MRT mit einer dynamischen Kontrastmittelserie. Befund einer lumbal-dystopen Niere rechts mit
eingeschrdnkter Nierenfunktion

man die s. g. nephrogene systemische Fibrose (NSF) :
beschrieben, die ursachlich an die Gabe von gadolini-
umhaltigen Kontrastmitteln gekoppelt ist. Insbesondere
die Kontrastmittel, die eine lockere Bindung zum Gado-
linium haben, also die linearen nichtionischen Kontrast-

mittel (OMNISCAN®, OPTIMARK®).

Die nephrogene systemische Fibrose beinhaltet eine An- :
reicherung an Matrix also narbenartiges Gewebe nicht
nur in der Haut sondern auch in den inneren Organen.
Beim fulminanten Verlauf endet die nephrogene syste-

mische Fibrose hdufig todlich. Schmerzen und Kontrak-

turen sowie Organversagen stehen im Vordergrund von :

diesem schwerwiegenden klinischen Bild."
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4. Reagieren Kinder anders auf Kontrastmittel als
Erwachsene?

Kinder reagieren prinzipiell nicht anders als Erwachsene
allerdings fiihrt die unreife Niere dazu, dass Kontrastmit-

: tel unterschiedlich eliminiert werden im Vergleich zu Er-
: wachsenen. So soll die nephrogene systemische Fibrose

bei Kindern eher seltener auftreten als bei Erwachsenen.

5. Sie haben herausgefunden, daB die Viskositat von

: Kontrastmitteln sich auf deren Verarbeitung durch

die Nieren auswirken kann. Wiirden Sie uns dies bit-

: te ndher erkldren? (Wie haben Sie dies getestet und
: wie sicher gelten die Ergebnisse fiir den Menschen)?
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B Abb. 2: Synovitis des Gelenkbinnenraums des Knies,
hervorgerufen durch Borrelliose. KM-gestiitzte T1-wichtende
FSE-SEquenz mit Fettsuppression

.Die Viskositat spielt eine herausragende Rolle fiir die :
kontrastmittelinduzierte Nephropathie also fir das
Nierenversagen in Folge von jodhaltigen Rontgen-/CT-
Kontrastmitteln. Die Art und Weise wie diese Kontrast-
mittel die Niere schadigen, ist vermutlich &hnlich der der
Rhabdomyolyse. Das Innere der Niere hat eine sehr hohe
Osmolaritat um Wasser aus den Sammelrohren heraus- :
zuziehen. Das bedeutet, dass die Fliissigkeit in den Sam-

melrohren sehr hoch konzentriert wird. Im Gegensatz zu
den meisten anderen Substanzen kénnen Kontrastmittel

das Tubulussystem der Niere nicht verlassen. Sie bleiben
also im Tubulus gefangen. Kontrastmittel haben eine

hohe Viskositat.

Durch Aufkonzentrierung von Kontrastmittel in der Niere
steigt die Viskositdt sehr stark an. Wir konnten an der
Ratte Werte messen, die liber 50-fach hoher lagen als
die Ausgangsviskositat der Nierel. Die Viskositat nimmt
in solchem AusmaR zu, dass eine Filtration vollig zum
Erliegen kommen kann und dadurch schwere Nieren- :
schadigungen auftreten kénnen. Diese Befunde kénnen

34

B Abb. 3: MRT eines Fremdkérpers (Holzsplitter) in den
Weichteilen des Kniegelenks. KM-gestiitzte Ti-wichtende
FSE-Sequenz mit Fettsuppression

prinzipiell auf den Patienten iibertragen werden. Es ist
unethisch einen Patient, der Kontrastmittel erhalt, nicht
hinreichend zu hydrieren, deswegen kénnen wir nur am
gut hydrierten Patienten Untersuchungen der Urinvisko-
sitdt durchfiihren. Hier konnten wir zeigen, dass Kont-
rastmittel, welche besonders stark angereichert werden,
in der Niere (das nichtionische Dimer VISIPAQUE®) zu
einem signifikanten Anstieg der Harnviskositat fiihren.

¢ Bei gut hydrierten Patienten spielen die Viskositatsunter-
¢ schiede vermutlich eine untergeordnete Rolle. Ist der Pa-

tient jedoch dehydriert, so steigt die Viskositat wahrend
der Aufkonzentrierung in der Niere exponentiell an und

© wir bekommen eine Verstopfung der Tubuli.

In groBen Registerstudien aus Schweden und den USA
ist gezeigt worden, dass unter Alltagsbedingungen bei
denen nicht jeder Patient im hinreichenden Umfang
hydriert werden kann, es bei den Kontrastmitteln, die
besonders in der Niere angereichert werden konnen,
also VISIPAQUE®, besonders haufig zum Nierenversagen
fuhren kann.
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Der Nachteil von diesen Registerstudien ist, dass diese
Studien nicht prospektiv und randomisiert durchgefiihrt
werden, was bei der Beurteilung dieser Befunde immer
beriicksichtigt werden muss. Der Vorteil von Register-
studien liegt darin, dass wir Patienten unter Alltagsbe-
dingungen untersuchen und wir eine groBe Zahl von
Beobachtungen haben. In den genannten zwei Register-
studien jeweils um die 58 000 Patienten.”

6. Kann man sich als Patient auf eine Kontrast-
mittelgabe vorbereiten?

.Man kann den Patienten auf eine Kontrastmittelgabe
vorbereiten. Jeder Patient, der hinreichend hydriert wer-
den kann, sollte hydriert werden. Am besten ist es lange
vorher mit einer intravendsen isotonischen Kochsalzlé-
sung zu hydrieren und diese Hydrierung 4 Stunden nach
dem Eingriff weiterzufithren. Es muss jedoch darauf hin-
gewiesen werden, dass jede Art der Hydrierung besser
ist als keine Hydrierung. Daher sollten Wasserspender
immer im Warteraum vorgehalten werden und die Pati-
enten ermutigt werden vor der Untersuchung reichlich
zu trinken und nach der Untersuchung das Trinken wei-
ter beizubehalten.

Bei gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln ist eine vor-
beugende Empfehlung schwierig. Ist der Patient dialy-
sepflichtig so wie die allermeisten Patienten, die unter
NSF leiden, so sollte unmittelbar vor der Untersuchung
sowie dreimal nach der Untersuchung dialysiert wer-
den. Das dialysieren unmittelbar vor der Untersuchung
verbessert den Allgemeinzustand und verringert das
proinflammatorische Milieu welches eine Grundvoraus-
setzung ist fiir das Entstehen von der nephrogenen sys-
temischen Fibrose.

Die drei Dialysegange nach der Untersuchung dienen :
der Elimination von gadoliniumhaltigen Kontrast-
mitteln. Risikopatienten sollten nur makrozyklische Kon-
trastmittel erhalten, welche deutlich stabiler sind als die
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W Abb. 4: MCU, Miktionsphase. Unter Hochdruckbedingungen
(also unter Miktion) kommt es zu einem vesikoureterorenalen
Reflux des Réntgenkontrastmittels in die linke Niere. Urethra
unauffillig.

i linearen Kontrastmittel. Zu den Makrozyklischen gadoli-

niumhaltigen Kontrastmitteln gehéren: GADOVIST® und
DOTAREM®."
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W Abb.5: Morbus Crohn mit langstreckiger entziindlich
bedingter Beteiligung des lleum. Ti-wichtende 3-D-Gradienten-
echosequenz. Diinndarmschlingen des lleum weisen eine
deutliche Verdickung der Darmwand auf.

7. Hat NSF (nephrogene systemische Fibrose) heute :
: ergebnisse etwas aussagen dariiber, wie die Mole-
kiilstruktur eines idealen (Rontgen-)Kontrastmittels

noch eine Bedeutung?

,Seit Januar 2008 ist in Deutschland kein neuer Fall
von nephrogener systemischer Fibrose beschrieben wor-
den. Das liegt daran, dass wir die NSF stets im Bewusst-
sein haben und dadurch die richtigen MaBnahmen
ergreifen. Patienten mit einer geringen glomeruldren
Filtrationsrate sollten nur im Notfall gadoliniumhaltige
Kontrastmittel erhalten, dabei sollte darauf geachtet :
werden, dass nur makrozyklische Kontrastmittel bei die-
sen Patienten verwendet werden. Die Bedeutung von
der Aufkonzentrierung in der Niere. Kontrastmittel mit

NSF hat also deutlich abgenommen.

Jedoch diirfen wir in der Achtsamkeit nicht nachlassen, :
denn sonst haben wir NSF schnell wieder auf dem Plan." :
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W Abb. 6: MR-Angiographie der Nierenarterien.
Kein Anhalt fir eine Nierenarterienstenose.

8. Kann man aufgrund lhrer bisherigen Forschungs-

sein sollte (oder welche funktionellen Gruppen es

sicher nicht haben sollte)?

.Das
ges Kontrastmittel, sollte eine sehr geringe Viskositédt

ideale Rontgenkontrastmittel, also jodhalti-
aufweisen. Gleichzeitig darf die Osmolaritdt nicht zu
niedrig liegen. Warum die Viskositat niedrig sein soll,
erschlieBt sich rasch. Der Grund weshalb die Osmolari-
tat aber nicht zu niedrig gewdhlt werden soll, liegt an

etwas hoherer Osmolaritdt binden mehr Wasser und

kénnen deswegen nicht in dem gleichen MaBe ange-
reichert werden wie Kontrastmittel mit niedriger Osmo-

: laritat. Insofern bin ich kein Freund der iso-osmolaren
Kontrastmittel, denn sie haben sowohl eine niedrige
Osmolaritat wie auch eine hohe Viskositdt. Aber auch
die Pioniersubstanzen der Kontrastmittel welche sehr
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hohe Osmolaritaten hatten, kann ich nicht empfehlen.
Denn zunéchst heben diese Pioniersubstanzen ionische
Seitengruppen weshalb die Vertraglichkeit gering ist,
auBerdem liegt die Osmolaritat so hoch und weit auBer-
halb des physiologischen Bereiches, dass es zu Verdnde-
rungen an den roten Blutkorperchen fithren kann und :
dadurch die Durchblutung der Niere verringert werden
den Sie vorgehen?

konnte.

Das ideale Kontrastmittel hat also eine leicht erhohte
Osmolaritat und dabei eine geringe Viskositat. Meines

Erachtens stellen daher die nichtionischen Monomere

zurzeit die beste Gruppe von Rontgenkontrastmitteln
dar. In wie weit die Forschung neue Kontrastmittel auf :
den Markt bringen wird, bei denen die Viskositat drama- :

tisch reduziert werden kann, ist noch offen.”

9. Gibt es kontrollierte Studien dariiber, welche
Kontrastmittelmenge man (im CT und/oder MRT)
mindestens einsetzen sollte, um ein sicheres Unter-
suchungsergebnis zu erhalten? Ich frage dies, weil
ich z.B. bei dem MR-Kontrastmittel Gadovist den Ein-

druck habe, die Halfte der iiblichen Dosierung wiirde
auch geniigen.

.Bei der Gabe von Kontrastmitteln hangt die Kontrast-
mittelmenge unmittelbar mit der Indikation zusammen.
Das Volumen hangt zu dem von der Konzentration des
Kontrastmittels ab. Heute werden Kontrastmittel in einer :
sehr konzentrierten Form angeboten z. B. mit einer Jod-
konzentration von 400 mg Jod/I. Obwohl geringfiigig

bessere Bilder durch hdhere Konzentration von Kont-
rastmitteln vielleicht erreicht werden kénnten, muss be-
achtet werden, dass eine hohe Konzentration von Kon-
trastmittel die Niere besonders schadigen konnte, weil
auf einem Schlag sehr viel Kontrastmittel in die Tubuli
gelangt. Daher sind aus sicherheitstechnischen Griinden
eher eine geringere Konzentration von Kontrastmitteln
und dafir eine héhere Volumengabe zu empfehlen. Bei
den gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln muss beachtet
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werden, dass z. B. GADOVIST® doppelt so hoch mit Ga-
dolinium angereichert ist, so dass man mit der Hélfte
einer Ublichen Volumendosierung auskommt.”

10. Wenn Sie alles Geld der Welt zur Verfiigung hat-
ten: was wiirden Sie gerne erforschen und wie wiir-

.Das ist die schonste Frage, die mir bisher in einem Inter-
view gestellt worden ist. Seit Jahrzehnten stelle ich mir

i die Frage, warum die Zeitempfindung so stark vom Le-

bensalter abhdngt. Ein Tag im Kindesalter ist eine halbe
Ewigkeit im Greisenalter verfliegen die Tage so schnell,
dass wir kaum hinterher kommen. Leider vergeht die

Zeit schneller, wenn wir schone Ereignisse machen und
langsamer wenn wir unerquickliche Zeiten durchleben. Es
kann durchaus sein, dass wir subjektiv die Halfte unse-

rer wahrgenommen Lebenszeit mit 20 Jahren hinter uns
haben. Hatte ich alle Mdglichkeiten dieser Welt, wiirde
ich gern diese beschleunigte Zeitwahrnehmung im Ver-
lauf des Lebens verstehen und Méglichkeiten finden, dass
schone Ereignisse moglichst langsam voriibergehen und

die unerquicklichen dafiir besonders rasch.”

Herr Prof. Dr. Persson, ich bedanke mich herzlich fiir das

Gesprach.
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