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Gadoliniumvergiftung durch Kontrastmittelgaben -
Klinische Erfahrungen

Thomas B. Fischer, Thomas Carmine

In jiungster Zeit sind die Risiken von gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln, wie sie tausendfach in der Bildgebung mittels
Magnetresonanztomographie Verwendung finden, in den Mittelpunkt sowohl des 6ffentlichen, als auch des medizini-
schen Interesses getreten. RegelmaBig beklagen Patienten Symptome von hohem Krankheitswert, die erstmals und in
starker Auspragung nach Gadoliniumapplikation eingetreten sind. Diese sind als Vergiftung zu werten und entsprechend
behandlungsbedurftig. Dabei kommt es darauf an, zundchst das AusmaB der Vergiftung zu erfassen und nachfolgend
effektive Therapieschemata zu entwerfen. Dazu miissen alte Uberzeugungen hinterfragt und neue Ideen auf wissen-
schaftlicher Basis entwickelt werden. Dieser hohen Aufgabe stellt sich die Arztegesellschaft fiir Klinische Metalltoxiko-
logie (KMT), indem sie standardisierte diagnostische Vorgehensweisen propagiert, auf der Grundlage der sich daraus
ergebenden Reproduzierbarkeit erhobene Daten analysiert und zukinftige Therapiestrategien erarbeitet.
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Im konkreten Einzelfall kommt zun&chst das von der KMT  Nach Auswertung der individuellen Testergebnisse und unter

vorgegebene Testverfahren zur Metalldiagnostik, der chelate-
vozierte Exkretionstest (CEMET) zur Anwendung (siehe auch
umwelt - medizin - gesellschaft 4/18). Der Einsatz zweier Chela-
toren mit unterschiedlichen Metallbindungsspektren ermdglicht
die Analyse einer breiten Palette verschiedenster Metalle.

Beachtung klinischer Aspekte wird flr den einzelnen Patienten
der weitere Einsatz metallbindender Chelatoren zur Ausleitung
toxischer Elemente, wie Gadolinium, festgelegt. In regelmaBi-
gen Absténden erfolgen Kontrollen des erreichten Ausleitungs-
ergebnisses mittels weiterer CEMET.
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Fallbeispiel:

Herr I. B., 38 Jahre alt, kommt zwei Wo-
chen nach MRT mit Kontrastmittelgabe
(Dotarem) in die metalltoxikologisch spezia-
lisierte Praxis und klagt Uber depressive
Stimmungslage, Muskel-, Gelenk- und
allgemeine Nervenschmerzen, Anfélle von
innerer Unruhe mit Panikattacken, verrin-
gertes Sehvermdgen und Appetitlosigkeit.
Das MRT erfolgte zur Abklarung einer
schmerzfreien kndchernen Struktur am
Hinterkopf, die sich letztlich als banaler
Osteophyt herausstellte. Vor der Kontrast-
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Diagramm 1

mittelgabe sei der Patient komplett sym-
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ptomfrei, gesund, belastbar und sportlich
gewesen. Die Symptome seien erstmals
mit 5 Tagen Verzégerung nach dem MRT
aufgetreten und hatten mit Einschlafsto-
rungen begonnen. Auch hatte er anfalls-
artige Ruhepulsanstiege bis 120/min mit
starker Ruhenervositdt und Blutdriicken
bis 170/110 mmHg. Eine umfangreiche
Ganzkorperuntersuchung inklusive Ultra-
schall- und Laboruntersuchungen an der
el Universitatsklinik Dusseldorf ergab keine
24.04.2019 Erklarung fir seine Beschwerden. Auf
Ca-DTPA Nachfrage des Patienten wurde ihm mitge-

teilt, dass seine Beschwerden nicht durch
das Kontrastmittel verursacht wirden, da

Diagramm 2
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Gadolinium den Korper bereits nach 24
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Stunden vollsténdig verlassen hétte. Der empfohlenen
weitergehenden Untersuchung in der Psychiatrieabtei-
lung mochte der Patient nicht zustimmen.

In der Folgewoche hatten sich die Beschwerden ver-
starkt, mit ausgepragter psychischer Labilitat, massiven
Kopfschmerzen, Augenblitzen, Tinnitus, Kontrollverlust
Uber das rechte Bein und dem Gefihl, wie fremd im ei-
genen Korper zu sein. Insbesondere wegen der Panik-
attacken stimmte er bei der Hausérztin der Einnahme
eines Antidepressivums zu. Dieses erbrachte aber bis-
her nicht die erwilinschte lindernde Wirkung.

Zur Beurteilung des Gadoliniums und weiterer Metall-
belastungen wurden bei dem Patienten 3 Tage nach
Erstvorstellung ein chelatevozierter Exkretionstest
(CEMET) mit Ca-EDTA und DMPS nach dem Proto-
koll der KMT durchgefiihrt. Den weiteren Tagesverlauf
schilderte der Patient als ,wie befreit”, auch sein Ap-
petit sei zurlckgekehrt. Daraufhin wurden zun&chst
zweimal wdchentliche Metallausleitungen, wegen ei-
ner beim CEMET aufgetretenen passageren Reaktion
auf DMPS mit Zink-DTPA und Ca-EDTA im Wechsel
verordnet. Aufgrund starkerer subjektiver Besserun-
gen am Infusionstag wurde spater das Ca-EDTA durch
Ca-DTPA ersetzt.

Zunachst hatte der Patient nur jeweils an den Infusi-
onstagen passagere deutliche Linderungen der Symp-
tomatik. Nach insgesamt 10 Metallausleitungen stellten
sich dann erste anhaltende Effekte ein. Die kognitiven
Fahigkeiten hatten sich deutlich verbessert, Panikatta-
cken und Depressionen waren vollstandig verschwun-
den, weshalb der Patient das Antidepressivum schon
selbst abgesetzt hatte. Seine korperliche Belastbarkeit
blieb jedoch zunéchst noch eingeschrénkt.

Nach weiteren 22 Metallausleitungen konnte sich der
Patient wieder sportlich betatigen, alle Schmerzen wa-
ren deutlich reduziert, in der rechten Koérperhélfte sei
er komplett schmerzfrei. Im Vordergrund standen noch
eine gewisse Ruhenervositat und Einschlafstérungen.

Bei aktuell deutlicher und anhaltender Besserung der
Beschwerden, allerdings noch vorhandenen Rest-
symptomen und im letzten CEMET noch erheblichen
Mengen Gadolinium im Testurin, wurden fiir 8 Wochen
fortzufihrende einmal wochentliche Metallausleitungen
vereinbart.

Diskussion der Testbefunde:

Beim Ersttest (CEMET) mit Ca-EDTA/DMPS am
04.10.2018 waren im Testurin Blei mit 204,25 pg/g
Kreatinin (Diagramm 1) und Gadolinium mit 25,6 ug/g
Kreatinin (Diagramm 2) stark, Quecksilber mit 19,1 ug/g
Kreatinin méBig erhéht. Als Ursache fir den massiven
Bleibefund kamen am ehesten auf der Innenseite be-
malte Teetassen aus China in Frage, welche der Patient
seit Jahren taglich benutzt hatte.
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Wegen der DMPS-Unvertréglichkeit im Ersttest wurden die wei-
teren CEMET ausschlieBlich mit DTPA durchgefiihrt, sodass die
Ergebnisse der CEMET 2-4 beziiglich des Fortschritts der Metall-
entgiftung zwar in sich, aber nicht mit CEMET 1 direkt vergleichbar
sind. Dies auBert sich in den zwischen CEMET 1 und 2 gewaltigen
Konzentrationsgradienten (Diagramme 1 und 2) bei Blei und Ga-
dolinium, die ein deutlicher Hinweis darauf sind, dass die Bindung
und Ausleitung von Gadolinium und Blei mit der Kombination von
EDTA und DMPS wesentlich starker ist als mit DTPA allein.

Auf den ersten Blick ist ersichtlich, dass bei jedem CEMET im
Testurin deutlich héhere Werte bei Gadolinium gefunden wurden
als im Priméarurin (Diagramm 3). Diese Differenz beweist, dass
mit der CEMET eine quantitativ nachvollziehbare Ausleitung von
Gadolinium stattgefunden hat. Auch nach Absinken der Gado-
liniumwerte im Prim&rurin unter den vom Umweltbundesamt
(UBA) festgelegten Grenzwert von 0,2 pg/g Kreatinin werden
nach CEMET weiterhin noch deutlich héhere Konzentrationen
von Gadolinium im Urin des Patienten gemessen.

Schlussfolgerungen und Fragen:

Gadolinium lésst sich mit geeigneten Chelatoren sehr gut for-
ciert ausleiten. Mit der Kombination von EDTA/DMPS werden
deutlich hdhere Ausleitungskonzentrationen erzielt als mit DTPA
allein. Die forcierte Ausleitung geht mit parallelen Symptomver-
besserungen einher.

Es ist hier bewiesen, dass Gadolinium keineswegs bereits 24
Stunden nach Applikation den menschlichen Kérper verlassen
hat.

Aus aktuellen Untersuchungen der KMT (Diagramm 4) wird er-
sichtlich, dass Gadolinium auch eine ,,Abklingkurve®, das heif3t,
eine zumindest Uber Monate nachlassende, aber doch vorhan-
dene Spontanausscheidung, aufweist. Es kdnnte daher disku-
tiert werden, dass auch ohne weitere Intervention schon durch
die langerfristige spontane Ausscheidung des Gadoliniums
Symptomverbesserungen zu verzeichnen sein wirden. Aller-
dings waren im vorliegenden Fall bereits
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Gadolinium im Urin vor und nach 2. bis 4. CEMET

im Spontanurin vor dem 3. CEMET, wie
auch noch deutlicher im Spontanurin vor
dem 4. CEMET, die Gadoliniumwerte un-
ter dem vom Umweltbundesamt (UBA)
herausgegebenen Grenzwert. Anhal-
tende Symptomverbesserungen wurden
jedoch erst nach dem 3. CEMET, durch-
schlagende Symptomverbesserungen so-
0,44 gar erst nach dem 4. CEMET erzielt.
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Das bedeutet, die Spontanausscheidung
des Gadoliniums war schon lange abge-
schlossen, als sich noch keine bleiben-
den Symptomverbesserungen eingestellt
hatten. Erst die weitere Ausleitung des

Diagramm 3: Die Werte des ersten CEMET wurden hier ignoriert, um die Differenzen der Urinkonzentrationen

vor und nach CEMET besser deutlich werden zu lassen.

Gadoliniums fliihrte zu anhaltenden Klini-
schen Erfolgen.

Gadoliniumausscheidung vor und
Retrospektive Analyse von 44 Patienten
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Selbst Ausleitungen nach nicht mehr
nennenswert vorhandener Spontanaus-
scheidung (unter UBA-Grenzwert) brin-
gen noch mehrfach erhdhte Ausschei-
dungskonzentrationen. Dies bedeutet im
plausiblen Umkehrschluss, dass Gadoli-
nium langerfristig intrakorporal deponiert
wird.

Auch die KMT-Ergebnisse bezuglich
des Abklingens von Gadolinium im Urin
nach CEMET deuten darauf hin, dass
ein nicht unerheblicher Teil des Gadoli-
niums auch nach bis zu 10 Jahren nicht
spontan ausgeschieden ist (Diagramm 4).
Es bleibt eingelagert im Gewebe, wo es

Diagramm 4: Gadolinium-Konzentrationsverlauf im Urin bis 10 Jahre nach intravendser Gd-Kontrastmittelan-
wendung in Spontanurin (blau) und nach CEMET mit Na-Ca-EDTA und DMPS (orange). Zusammenfassung
von n = 14 Spontanurinen und n = 44 CEMET Urinen. Der Abfall I&sst sich auch hier — wie im 2-Jahres-
Beobachtungs-Zeitraum mit einer polynomischen Regressionsfunktion beschreiben, wobei der Abfall im

wahrscheinlich nur mithilfe von Chelato-
ren mobilisiert und Uber den Urin ausge-
schieden werden kann.

Spontanurin wesentich schneller erfolgt als nach CEMET. Im Vergleich zum Spontanurin deutlich erhéhte

Gd-Werte finden sich auch noch 10 Jahre nach KM Gabe. Die zwischen 8 und 120 Monate liegenden Gd-
Mengen in den CEMET Urinen unterscheiden sich nicht signifikant. Dies spricht dafur, dass der eingelagerte
Gadolinium-Anteil auch Jahre nach der Exposition nicht mehr spontan ausgeschieden werden kann und

somit langfristig im K&rper in konstanter Konzentration verbleibt.
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Die beschriebene Kasuistik wirft neben
den eindeutigen Erkenntnissen eine Viel-
zahl von Fragen auf:
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1. Auf welcher konkreten Quelle und welchen klinischen Unter-
suchungen beruht die immer wieder mit viel Verve vorgetra-
gene Uberzeugung, der applizierte Gadolinium-DTPA-Kom-
plex ware a) ungefahrlich, weil sehr stabil, und b) ohnehin
nach 24 Stunden wieder vollstandig ausgeschieden?

Zunachst gibt es schon chemisch-naturwissenschaftlich be-
trachtet keinen Chelatkomplex mit unendlicher Stabilitats-
kostante, d.h. eine Ablésung des Metalls vom Chelator, auch
und gerade unter den multiplen Einflussfaktoren in vivo, ist
immer zu erwarten. Dass der Gadolinium-Chelat-Komplex
oder gar freies Gadolinium noch Monate nach Applikation im
Spontanurin nachweisbar ist, zeigen sowohl die Fakten des
vorlegenden Falls, als auch die weiterflihrenden Untersu-
chungen der KMT (Diagramm 4).

2. Warum weisen nicht alle Patienten nach Gadolinium-Appli-

kation Vergiftungserscheinungen auf? Parallelbelastungen
mit anderen potentiell toxischen Elementen, weitere toxische
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Substanzen (z.B. durch Rauchen) und genetische Polymor-
phismen im Entgiftungssystem kénnten als mdégliche Ursa-
chen in Frage kommen.

3. Leitet die Kombination EDTA/DMPS regelméaBig mehr Gadoli-
nium aus als DTPA oder andere Chelatoren oder Chelatoren-
kombinationen? Und gehen diese besseren Ausleitungen mit
schnellerem klinischem Erfolg einher?

Diesen Fragen, naturgemaB besonders den Fragen unter 3.,
stellen wir uns in der KMT und werden nach abschlieBender
Auswertung bereits umfangreich vorhandener Daten eine Studie
initiieren, deren Auswertung noch mehr Sicherheit in der Thera-
pie der Gadolinium-Vergiftung verspricht.
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