GADOLIINIUMI
KOGUNEMINE AJUS
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-
Sissejuhatus

- Vaba gadoliinium on organismile toksiline

- Gadoliiniumil(Gd) pohinevad kontrastained (KA) jagunevad
lineaarseteks- ja makrotsuklilisteks kelaatideks

- Eliminatsioon toimub uriini voi sapi kaudu (séltuvalt
preparaadist)
- seerumist eliminatsiooni 1/2h aeg on 70 — 126 minutit
- Lineaarsed Gd-kelaadid jagunevad ioonseteks ning mitte-
loonseteks
- mitte-ioonsed kelaadid on madalama stabiilsusega kui ioonsed

- jattes lineaarse KA inimese seerumisse 37°kraadi juures 15 paevaks,
on lahuses vaba Gd hulk mitte-ioonse KA puhul kuni 20%, ioonse KA
puhul kuni 2%

- Makrotsuklilised Gd-kelaadid on fUsioloogilistes tingimustes
oluliselt stabiilsemad

- jattes KA inimese seerumisse 37°kraadi juures 15 paevaks, on
lahuses vaba Gd-i hulk <0,01%

Frenzel et al. Investigative Radiology (2008)vol 43;12



Gadoliiniumil pohinevate kontrastainete struktuur

Macrocyclic Open chain
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Gadoliiniumil pohinevate kontrastainete

korvaltoimed

- VOrreldes joodil pohinevate kontrastainetega esineb
korvaltoimeid harvemini (osmolaalsus madalam)
- Riski korvaltoimetele suurendab
- varasem age reaktsioon Gd-| pohinevale KA-le
- astma
- ravi vajav allergia

- Voimalikud agedad korvaltoimed on samad, mis joodil
pohinevatel kontrastainetel

- Dialtts peaks Gd-l pohineva KA organismist eemaldama



Agedad korvaltoimed

Uldised KVS Gl KNS
Fusioloofilised
Kerge Punetus, soojatunne voi Kerge hlpertensioon Kerge iiveldus | Arevus, méduv
ktlmavarinad, rinorroa, vOi sunkoop, vasovagaalne
ninakinnisus oksendamine rektsioon, uimasus,
peavalu
Keskmine Rindkerevalu ilma muude Keskmine Ravi vajav
stimptomite voi EKG iiveldus voi vasovagaalne
muutusteta, hupertensioon | oksendamine reaktsioon
Raske Krambid Hlpertensiivne kriis, Teadvusetus
artitmia voi EKG muutused
Allergilised
Kerge Piirdunud urtikaaria, Kerge hlpertensioon Kerge iiveldus
sugelus voi naha turse, vOi
aevastamine, rionrroa voi oksendamine
ninakinnisus
Keskmine Generaliseerunud Haale kahedus, pigistunne
eruteem, urtikaaria, koris, kerge hipoksia
sugelus voi turse
Raske Valjendunud turse, ndao— | Hupotensioon voi hupoksia
vOi koriturse

Beckett et al. RadioGraphics 2015;35




I
Nefrogeenne suisteemne fibroos (NSF)

- SUmptomid tekivad 2-3 kuud (moénikord aastaid) parast Gd-i sisaldava
KA manustamist
- Esialgsed simptomid
- valu, stgelus, turse, eriteem
- tavaliselt algab jalgadest
- Hilised simptomid
- paksenenud nahk ja subkutaansed koed — puitu meenutav tekstuur
- siseorganite fibroos
- TUsistused
- kontraktuurid, kahheksia, surm
- Korge risk haigestumiseks
- eGFR < 30ml/min, patsient vajab dialtlsi voi esineb age neerupuudulikkus
- Madal risk haigestumiseks
- eGFR 30 — 59 ml/min
- Risk praktiliselt puudub
- eGFR >60ml/min

http://www.esur.org/guidelines/



-
NSF risk soltuvalt kasutatud KA-st

- Korge risk
- Gadodiamide (Omniscan): lineaarne mitte-ioonne kelaat,
neerupuudulikkusega patsientidel NSF esinemissagedus 3-18%

- Gadopentetate dimeglumine (Magnevist): lineaarne ioonne kelaat,
neerupuudulikkusega patsientidel NSf esinemissagedus 0,1% - 1%

- Vastunaidustatud: eGFR<30ml/min, age neerupuudulikkus, patsient on
dialtusil, rasedus, vastsundinud

- Kasutada ettevaatusega: eGFR 30-60ml/min, alla 1 aastastel lastel
- GFR maaramine enne KA kasutamist kohustuslik

- Keskmine risk
- MultiHance, Ablavar, Eovist: lineaarsed ioonsed Gd-kelaadid
- Seostatakse vaheste NSF juhtudega

- Madal risk
- Makrotsuklilised Gd-kelaadid (Gadovist, Dotarem, ProHance)
- Ei vaja eelnevat GFR maaramist

Beckett et al. RadioGraphics 2015;35



Gadoliiniumi kogunemine ajus

- Mitmes viimase kahes aasta jooksul avaldatud uuringus kirjeldatakse Gd-
| sisaldavate kontrastainete korduva manustamise }'érgselt RT uurln uI
signaali intensiivuses (Sl) tousu T1 sekventsis nucleus dentatus ‘es(N
Ja globus pallidus’es(GP)

- Korget ND signaali MRT T1 sekventsis seostatakse aju kiiritusravi voi sclerosis
multiplexiga

- Korget GP signaali MRT T1 sekventsis seostatakse maksa dusfunktsiooni, Wilsoni
haiguse, Rendu-Osler-Weberi haiguse, mangaani toksilisuse, kaltsifikaatide,
hemodialtusi, totaalse parenteraalse toitmise voi neurofibromatoos tutp 1-ga

- Sl tousu taheldati lineaarsete Gd-kelaatide >4 manustamiskorra jargselt

. Lahan?utel leiti ajukoes Gd-i sisalduse tOusu patsientidel kes olid elu
jooksul saanud Gd-i sisaldavat KA-t

- Sl-e tousu ND-s ja GP-s ei seostata praeguste teadmiste pohjal kliiniliste
sumptomitega

- Pole teada kas ajustruktuuridesse jouab Gd kelaadi kujul voi
molekulaarselt muutunud Uhendina

- Varasemate teadmiste pdhjal ei tohiks Gd-kelaadid hemtoentsefaalbarjaari Iabida

Kanda et al. Radiology (2015):Vol.276



S| tous n. dentatuses ja globus palliduses

- 2014 a. Kanda et al. avaldatud
artiklis naidati statistiliselt oluline
seos (p<0,01) Gd-I pohineva
kontrastaine manustamise
kordade ning Sl tousu vahel ND-s
ja GP-s
- valim: 381 jaapani patsienti
(retrospektiivne t;_l?uring)

1.3 o
22 Vo e .| Eisie
8 L] L - '.“;:-"J.. =
g I ':ﬂtsiv'-*!&g&"' FRL
g 1.4]1d o ® 2
Y1 o5 O i R
T r3eta 8 12 :'i.;:- Hw T o o r_'__,_-._..-:"—"_
= =2 H DT B D e S
(=] . g » =
E o sl =
= 0. 3 | .
5 g oo "t " a.T1 sekvents. ROl on GP ja taalmuse peal b.
o8 2 - - 08 = 5 T Sama kiht T2 sekventsis c. T1 sekvents. ROl on ND
Number of gadelirium administrations ! Humbet ot gadolinium adminkstiols ja ponsi peal d. Sama kiht, mis c, kuid T2 sekventsis

'a. Signaalide suhe ND/pons b. Signaalide suhe GP/taalamus ]
Kanda et al. Radiology: Volume 270: Number 3—March 2014



S| tous n. dentatuses soltuvalt Gd-
pohineva KA tlubist

- Korduv lineaarse Gd-kelaadi manustamine
suurendab Sl-d ND-s (p<0,01)
- 23 inimest sai ainult lineaarset KA
- 36 inimest sai ainult makrotsuklilist KA
- Kontroll 54 inimest (pole Gd-i sisaldavat KA-d saanud)

- Korduva makrotsuklilise Gd-kelaadi manustamise — S
ning ND signaali tugevuse vahel statistiliselt olulise 0 2reine & timioomiga, kelel on
erinevust ei ole. uuringut. T1 téusnud signaal ND‘-s
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27 a glioblastoomiga naine, kellel
. on varasemalt 15 makrots(klilise
Kanda et al. Radiology: Volume 275: Number 3—June 2015 Gd-kelaadiga uuringut. ND signaal

Radbruch et al. Radiology: Volume 275: Number 3—June 2015 T1 isodensne



Gadoliiniumi kogunemine ajus

10 patsienti kellel oli varasemal tehtud vahemalt 2 Gd-pohineva KA-ga
uuringut

eGFR oli >45ml/min

Lahangul maarati mass spektroskoopial Gd-i sisaldus erinevates
ajustruktuurides

Gd sisaldavaid kontrastaineid saanud patsientide ajus oli Gd-i hulk
suurem vorreldes kontrollrihmaga (p=0,004) (erinevus kuni 2500x)

Calculated Sample Concentrations for Gadelinium in Human Brain Tissues

Cersbellar Frontal Frontal Lobe
Chiaraeerisicsor Subjects Group DN GF Whitz Watter Lobe Uortex VWhits Vattor
‘ Mo, ol Doses of GOCAs i m?l_wwm‘l . _ \ GBCA group
Garnpaneras 1 st GRUA Adminisization Fatimatad Glemanilar
Broup Niachinine Gadodiiida ookl and s o) Fitration Rae Primary Dizease 1 0.5 0.43 0.028 0.14 0.086
A 2 0.1 0.13 0.05 D.04g 0.016
qroup
; , . . " e ¢ 3 21 0.78 0.29 0.57 0.39
2 3 0 1 2 475 Maxillary cancar 4 0.067 0.027 0.033 D.03¢e 0.033
3 3 0 0 0.5 au8 Malignant lymphoma 5 012 012 0.034 0.025 0.013
1 2 ] ] 4 L+14] Brain mfarclion Mezn 053 0.31 0.10 D16 0.1
5 1 1 1 29 824 Preumaria ' - : .
Non-G3CA groun Non- GBCA group
1 ] 0 0 NA NA Infactious andocarditis 1 0.0002 0.0004 0.0002 =0.0016 =0.0016
2 0 0 0 NA NA Pﬁn’-_alT unkngvin 2 <0.001€ =0.0016 0.0067 <0.0016 =0.0016
. 0 - - " o Eﬂ:““’"’a 3 <0.0016 0.0053 =0.0016 =0.0016 =0.0016
0N Cancer
4 5 5 5 e i e 4 <0001 <0006  =<0.0016 <0.0016 <0.0016
n [} 0 NA NA Rrain infarstinn 5 0.0098 0.018 0.018 0.00€6 0.0017
PR Mean 0.0020 0.0041 0.0050 0.0018 0.00034
GBCA (gadolinium based contrast agent). Gadoterido! — makrotsuikliline Gd- Note.— Data are gadolinium corcentration (measured in micrograms per gram of brain issue).
kelaat. Gadopentate Dimeglumine ja Gadodiamide — lineaarsed Gd-kelaadid. Vérreldud erinevate ajustruktuuride Gd sisaldust

Kanda et al. Radiology:Volume 276: Number 1—July 2015



Gadoliiniumi kogunemine luukoes

- 27 patsienti
- Kontrollrihm 8
- Omniscan (mitte-ioonne lineaarne Gd-kelaat) 9
- Pro-Hance (makrotstkliline Gd-kelaat) 10
- 3 — 8 paeva enne puusa endoproteesimist
sai iga patsient 1 standarddoosi vastavat
KA-t
- Endoproteesimise jargselt maarati
eemaldatud luukoes Gd-i kontsentratsioon
(Inductively Coupled Plasma Mass
Spectroscopy)
- Kontrollrihmas Gd-i kontsentratsioon allpool
maaramise piiri
« Omniscan rihmas 1,77 +/- 0,704 ug Gd/g
luukoes
- ProHance riihmas 0,477 +/- 0,271 ug Gd/g
luukoes
- 2-4 kordne erinevus lineaarse ja
makrotsiklilise Gd-kelaadi vahel
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White et al. Invest Radiol 2006;41(3):272-278.



Lineaarsete voi makrotsukliliste Gd-kelaatide korduva
manustamise jargne Gd-i kogunemine rottide ajus

- Igas grupis on 10 meessoost Han Wistari rotti

- Grupid jagunevad:
- mitte-ioonne lineaarne Gd-l pohinev KA (gadodiamide)
- ioonne lineaarne Gd-l péhinev KA (gadopentate dimeglumine)
- makrotsukliline Gd-I pdhinev KA (gadobutrol, gadoteridol)
- kontroll (fisioloogiline lahus)

- Iga rott saab 4 nadala jooksul 20 doosi KA-t doosis
2,5mmol Gd/kg (iga doos 4 kordne inimese annus Umber
arvutatult keha pindala kohta)

- Histoloogia 8 nadala moddudes

week 1 waek 2 week J week 4

5 injections 5 injections 5 injections 5 injections

Jost et al. Invest Radiol. 2016;51(2):83-89
Lohrke et al. Bayer
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Gd-i kogunemine rottide ajus

1 3 3§
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‘ = 3 o0 soltuvalt KA tlitbist
skin bone brain  skeletal brain skeletal
muscle muscle

- Suurim Gd-i kognemine oli nahas ja luukoes
- Lineaarseid Gd-| pohinevaid KA-d saanud rottidel oli Gd-i

kogunemine >15 korra suurem vorreldes makrotsusklilise
KA grupiga

- Ajukoes ladestus <0,0002% kogu manustatud Gd-st

(lineaarsed Gd-i kelaadid)

Lohrke et al. Bayer



(Gd-1 jaotus roti kudedes

Suurim Gd-i kontsentratsioon
on lineaarse mitte-ioonnse
Gd-i kelaadi grupis nahas

Vaikeaju suvatuumades ol
Gd-i kogunemine ainult
lineaarseid KA-d saanud
rottidel (puudus makrotsuklilisi
KA-d saanud rottidel)

Lineaarseid Gd-| pohinevaid
KA-d saanud rottidel oli lisaks
Gd- kogunemine
tserebellaarses korteksis
(puudus makrotsuklilise KA

grupis)

linear GBCA
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Gd-i jaotus kudedes (laser ablation-ICP-mass spectroscopy)

Lohrke et al. Bayer



e
Kokkuvote

- Korduv(>4-6x) lineaarsete Gd-I pdhinevate KA-te manustamine
pohjustab MRT T1 sekventsis ND-s signaali tdusu

- Muutus esineb oluliselt harvemini makrotsikliliste Gd-I pdhinevate KA-te
korduval manustamisel

- Puudub otsene seos neerufunktsiooniga
- Korduvalt Gd-i sisaldavat KA-t saanud patsientide lahangutel on leitud

ajukoes Gd-i sisalduse tousu ( J)ole vorreldud lineaarseid ja
makrotsuklilisi Gd-l pdhinevaid K

- Isegi 1 kordne kliinilises doosis Gd-i S|saldava KA manustamine
suurendab luukoes Gd-i sisaldust (mitte-ioonsed lineaarsed Gd-i
kelaadid 2-4 x rohkem vorreldes makrotsiklilistega)

- Loomkatsetes ladestub ajus <0,0002% KA-s sisalduvast Ga-st

- Pole teada, kas Gd-i kogunemine ajus ning Sl tdus ND-s on seotud
Kliiniliste simtpomite

- Pole teada, kas ajus kogunenud Gd-i hulk vdheneb ajas

- Korduvat lineaarsete Gd-l pohinevate KA-te kasutamist tuleks
voimalusel valtida (eelistada makrotsuklilisi Gd-lI péhinevaid KA-d)
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