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Zusammenfassung

Die nephrogene systemische Fibrose (NSF) ist eine seltene schwerwiegende
Erkrankung, die bei Patientinnen und Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
beobachtet wird. Die im Vordergrund stehende Hautmanifestation zeigt sich klinisch
durch Hautverdickung und Verhartung mit oder ohne Hyperpigmentierung. Die
betroffenen Patientinnen und Patienten geben auch Roétung, brennende- juckende
Sensationen und Schmerzen der betroffenen Hautareale an. Hauptsachlich treten
diese Veranderungen an den distalen Extremitaten auf. Bei Gelenkbefall kommt es
zu schmerzhaften Flexionskontrakturen und die daraus resultierenden Fehlstellungen
fuhren zu Einschrankungen im Alltag bis hin zur Immobilitat. Von der Erkrankung
konnen neben der Haut auch andere Organe wie Skelettmuskulatur, Herz, Lunge
oder-, Niere betroffen sein.

Im Jahre 2006 wurde von Thomas Grobner, einem Internisten aus Wiener Neustadt,
ein moglicher Zusammenhang zwischen der Applikation von auf Gadolinium-
Chelaten basierenden Kontrastmitteln in der Magnetresonanz und der NSF bei
niereninsuffizienten Patientinnen und Patienten beschrieben. Eine nicht
unwesentliche Rolle scheint dabei die Verwendung von dem linearen Kontrastmittel
Gadodiamid zu spielen.

Die amerikanische Zulassungsbehdrde FDA (food and drug association) reagierte
daraufhin mit einer Empfehlung, die Applikation Gadolinium- haltiger Kontrastmittel
bei Patientinnen und Patienten mit Niereninsuffizienz massiv einzuschranken.

In Europa ist die Anwendung der Kontrastmittel Gadodiamid (Omniscan®) und
Gadopentetat- Dimeglumin (Magnevist®) bei Patientinnen und Patienten mit

schwerer Nierenfunktionstérung (GFR < 30 ml/min/1,73 m?) kontraindiziert.



Ziel dieser Arbeit ist einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der NSF und
Gadolinium- Kontrastmittel in der Magnetresonanz bei niereninsuffizienten
Patientinnen und Patienten darzustellen. Dazu wurden Patientinnen und Patienten
gescreent, die im Jahr 2007 eine Magnetresonanztomographie mit Omniscan®,
Magnevist® und Dotarem® unterzogen wurden. Durchgefihrt wurden die
Untersuchungen am LKH- Universitatsklinikum der Medizinischen Universitat Graz.
Mit Hilfe des Betriebssystems Medocs wurden samtliche Daten (Name,
Geburtsdatum, Geschlecht, Adresse, Kreatininwerte) erhoben. Patientinnen und
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion wurden genauer exploriert. Dazu wurde
im Microsoft Office Excel 2007 eine Liste erstellt. Insgesamt wurden 19 Patientinnen
und Patienten mit erhohten Kreatininwerten des definierten Kollektives erhoben. In
weiterer Folge wurden sie telefonisch und mittels Einladungsschreiben kontaktiert
und ein Termin an der Universitatsklinik fir Dermatologie und Venerologie in Graz
vereinbart, um madgliche nachhaltig aufgetretene Hautveranderungen und Fibrosen
festzustellen. Dabei wurde ein vorab entworfener standardisierter Fragebogen mit
den betroffenen Patientinnen und Patienten ausgefillt und die Hautveranderungen
fotografisch dokumentiert. Die histologischen Befunde von bereits erfolgten Biopsien
wurden ausgewertet.

Aufgrund der Multimorbiditat und der Tatsache, dass ein groRer Teil der Patientinnen
und Patienten bereits verstorben waren, kamen nur drei Patientinnen und Patienten
der Einladung nach.

Die Ergebnisse zeigen keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Applikation
von Gadodiamiden in der Magnetresonanz und dem Auftreten von NSF bei

Patientinnen und Patienten mit Niereninsuffizienz.



Abstract

Nephrogenic systemic fibrosis (NSF) is an uncommon disease observed in patients
with renal dysfunction. The main characteristics of NSF are thickening, hardening
and induration of the skin with optional hyperpigmentation. Furthermore the patients
report erythema, burning and pruritic sensations often combined with pain located in
the affected skin areas. Generally this symptom appears in the (distal) extremities. In
case of involvement of flexures, painful contractions may occur, eventually resulting
in immobility. Along with the skin also other organs may be affected, e.g like lung,
heart, kidneys and skeletal muscles.

Studies from 2006 have shown that there may be a correlation between the
application of Gadolinium contrast agent in magnetic resonance and NSF in patients
with renal failure. Hence responsible authorities in Europe and the U.S. proposed a
recommendation for limited usage of Gadolinium contrast agents in patients suffering
from terminal renal disease (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

The goal of this paper is finding a connection between NSF and the application of
Gadolinium contrast agents used in magnetic resonance in patients with renal
dysfunctions. We screened 88 patients undergoing magnetic resonance tomography
with Omniscan®, Magnevist® and Dotarem® in the year 2007. Nineteen of them
featured increased creatinine values. Because of the multimorbidity some patients
had already died and there were only three candidates available for exploration.

The results suggest that there is no direct correlation between NSF and the

application of Gadolinium containing contrast agents to renal failure patients.
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1. Einleitung

1.1 Was ist Nephrogene Systemische Fibrose?

Nephrogene systemische Fibrose (NSF) ist eine schwere, invalidisierende
Erkrankung die bei Patientinnen und Patienten mit renaler Insuffizienz mit einem
signifikant erhdhtem Risiko auftritt und mit der Applikation von gadoliniumhaltigen
(Gd)- Kontrastmitteln (KM) in Verbindung gebracht wird (1). Zu Beginn steht meist die
kutane Manifestation, sie beginnt Tage bis Wochen nach Durchfuhrung Gd- haltiger-
Kontrastmittel (KM) Untersuchung (14). Die betroffenen Patientinnen und Patienten
zeigen eine Verdickung und Verhartung der Haut, die sich holzern anfihlt (8). Die
Hautveranderungen betreffen vor allem die Extremitaten, bei langerem Bestehen
kann es zu Gelenkskontrakturen kommen. Die Patientinnen und Patienten kdnnen

den Alltag nicht mehr selbststandig bewaltigen und werden immobil.

NSF wurde bis 2001 als nephrogene systemische Dermatopathie (NSD) erstmals
beschrieben (1). Man erkannte aber bald, dass sich die Erkrankung nicht nur auf die
Haut beschrankt. Sie kann mit systemischen fibrosierenden Veranderungen anderer
Organe wie Leber, Herz, Lunge, Zwerchfell und Skelettmuskulatur einhergehen, was

schlieBlich zum Tod der Patientinnen und Patienten fuhren kann (2).

1.2 Geschichte

Im Jahre 1997 untersuchte Professor Philip Le Boit, ein renommierter
Dermatopathologe an der University of California in San Francisco (UCSF), Biopsate
von Patientinnen und Patienten mit ungeklarten Hautverdickungen. Alle Patientinnen
und Patienten wiesen eine Insuffizienz der Nieren auf, sie waren aus diesem Grund
Dialyse-pflichtig oder sie hatten eine missglickte Nieren-Transplantation (NTXx)
durchgemacht.

Im Dialog mit den Histopathologen der University of California in San Diego (UCSD)
wurde anhand der Biopsate eine Ahnlichkeit mit dem selten vorkommenden
Skleromyxddem gefunden. Aufgrund der fehlenden klinischen Merkmale der
betroffenen Patientinnen und Patienten wurde die Erkrankung als ,Skleromyxédem-

ahnlich® bezeichnet (3).
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Klinisch zeigt das Skleromyxddem die Merkmale einer sklerodermieartigen diffusen
Verdickung der Haut, die eine mimische Starre und elefantenhautartige,
hyperpigmentierte, grobe Pachydermie aufweist. Daruberhinaus kdnnen vor allem im

Gesicht und im Nacken disseminiert multiple Papeln auftreten (4).

Abbildung 1: Skleromyxddem (wie von Arndt- Gottron beschrieben)
Arndt Georg und Gottron Heinrich Adolf haben das
Skleromyxddem erstmalig 1954 beschrieben.

Synonyme: Lichen myxoedematosus, papularmucinosis (24)

Im Jahre 2006 wurde von Grobner (5) ein moglicher Zusammenhang zwischen der
Applikation von gadolinium (Gd)- haltigem Kontrastmittel in der Magnetresonanz und
der Entwicklung von NSF bei Patientinnen und Patienten mit Niereninsuffizienz
beobachtet. Damals wurde bei neun Patientinnen und Patienten mit ausgepragter
Niereninsuffizienz im Endstadium eine MR-Angiographie durchgefthrt. Bei finf der
Patientinnen und Patienten manifestierten sich wenige Wochen nach der
Verabreichung von  gadoliniumhaltigem  Kontrastmittel  sklerodermieforme
Hautveranderungen die mittels Magnetresonanztomografie (MRT) nachweisbar
waren. Diese Falle erharten den Verdacht, dass Gadopentetat- Dimeglumin (Gd-

DTPA= Magnevist®) moglicherweise ein auslésender Faktor der NSF sein kann (5).

15



1.3 Charakteristika von Gadolinium

Gadolinium (Gd*) ist ein Metall mit der Ordnungszahl 64 und steht im
Periodensystem in der Gruppe der Lanthanoide. Durch die sieben ungepaarten
Elektronen ist Gadolinium stark paramagnetisch. Daraus ergibt sich ein erhdhter
Kontrastunterschied der verschiedenen Gewebe im MRT. Freies Gadolinium ist
toxisch und lagert sich in Knochen- und Lebergewebe ein. Zur Anwendung als
Kontrastmittel wird das Gadolinium-lon daher in einem Chelatkomplex gebunden, wie
beispielsweise in DTPA oder DOTA (6).

0 o G0

Abbildung 2: Gadolinium im Periodensystem (7)

1.3.1 Komplexstabilitat von KM auf Gadolinium Basis

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Gadoliniumchelatpartikel die Bindung zu dem
Gadolinium-lon verliert ist von der chemischen Struktur des Chelatpartikels abhangig.
Aufgrund ihrer chemischen Struktur werden die Gadolinium- basierte Kontrastmittel
(GBCAs) in zwei Gruppen eingeteilt: Lineare (open chain) Chelate und
makrozyklische Chelate (9). Je starker das Gadolinium im auf3eren Ring (Chelat,
Ligand) gebunden ist, desto stabiler ist der Komplex. Eine Malzahl fur die Stabilitat
eines derartigen Komplexes ist die thermodynamische Stabilitatskonstante Log K
therm- J€ hoher der Wert, umso stabiler ist der Komplex. Je instabiler der Komplex,
desto mehr Zerfall findet statt. Im Fall der Gd-haltigen Kontrastmittel wird verstarkt

toxisches Gd** freigesetzt (8).
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1.3.2 Lineare Gd-Chelate

Kennzeichnend flur die linearen Chelate ist die Thermodynamik. Sie beschreibt den
Ausgleich zwischen der Konzentration des Gadoliniumkomplexes einerseits, die freie
Gd*"-Konzentration und die Menge an freien Liganden andererseits. Fur
nichtionische lineare Chelate ist eine geringere Komplexstabilitat charakteristisch,
dafur finden sich mehr freie Liganden. lonische lineare Chelate besitzen eine hohere

Komplexstabilitat und weniger freie Liganden (9).

)\ _Gd* ,
o oy (%{}
/ENW’“NWN
a _CH
07 SN

H

Abbildung 3: Gadodiamid (linear, nicht-ionisch) (26) = Omniscan®

Abbildung 4:Gadopentetat-Dimeglimumin (linear- ionisch) (26) = Magnevist®
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1.3.3 Makrozyklische Gd-Chelate

Makrozyklische Chelate unterscheiden sich von den linearen Chelaten hinsichtlich
ihrer Komplexbildung (9). Sie haben eine langere Dissoziationshalbwertszeit,
wodurch die Freisetzung von toxischem freiem Gadolinium verhindert wird. Das
bedeutet Gadolinium bleibt fest in der makrozyklischen Struktur verankert. Dotarem®
ist das stabilste Gadolinium-Chelat(10).

T}\ ~

Abbildung 6: Gadotarsaure (makrozyklisch- ionisch) (26) = Dotarem®
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Abbildung 7: Gadobutrol (zyklisch- nicht ionisch) (31) = Gadovist®
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1.4 Gadolinium-haltige MR-Kontrastmittel

Handelsname Akronym bisher

registrierte

NSF-Falle
Omniscan® Gadodiamid Gd-DTPA- Linear nicht- JA

BMA ionisch
o) @ Gadoversetamid Gd-DTPA-  Linear nicht- JA
- BMEA ionisch
|| E @8 Gadopentetat Gd-DTPA  Linear ionisch JA
- Dimeglumin
V(R E O8] Gadopentetat Gd- Linear ionisch NEIN
- Dimeglumin BOPTA
Primovist® Gadoxeticsaure Gd-EOB-  Linear ionisch NEIN
- Disoduim Salz  DTPA
Vasovist® Gadofosveset Gd-DTPA  Linear ionisch NEIN
- Trisodium
ProHance® Gadoteridol Gd-HP- Zyklisch nicht- NEIN
- DO3A ionisch
Gadovist® Gadobutrol Gd-BT- Zyklisch nicht- NEIN
- DO3A ionisch
Dotarem® Gadoterat Gd-DOTA  Zyklisch ionisch NEIN
- Meglumin

Tabelle 1: Seite 10 aus dem ""Public Assesment Report”” EMEA Feb. 2007 (32)
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Die Gadolinium-Liganden bilden auch mit Zink, Kupfer, Calcium, Eisen und
Magnesiumionen Komplexe. Die Folge ist ein verstarkter lonenaustausch
(=Transmetallisation) und eine dadurch bedingte Erniedrigung der genannten lonen
in der Blutkonzentration der Patientinnen und Patienten mit NSF (8)

Die meisten Gadolinium- haltigen Kontrastmittel werden vollstandig durch die Niere
eliminiert und haben beim Gesunden eine Halbwertszeit (t %) von 1,5 bis 2 Stunden.
Bei Patientinnen und Patienten mit Niereninsuffizienz kann sich die Halbwertszeit bis
zu 35 Stunden verlangern. Es kdnnte eine verstarkte Transmetallisation stattfinden
und dadurch eine vermehrte Gadoliniumionen- Anreicherung im Gewebe (8). Eine
Ausnahme stellt die Gadoxetsaure (=Primovist®) dar, denn sie wird zu 50% Uber

Gallenwege und Darm ausgeschieden (8).

1.5 Risikofaktoren

echron.
Nierenfunktionsstérung
hohes GFR <30ml/min

Risiko eDialysepatienten/innen
eLebertransplantation
geplant oder durchgefiihrt

echron.

3 i Nierenfunktionsstérung
medrlges GFR 30-59ml/min

Risiko eKinder<1 Jahr aufgrund
ihrer unreifen Niere

kein ePatienten/innen mit
Risiko normaler Nierenfunktion

Abbildung 8: Risikofaktoren bei Patientinnen und Patienten mit

Nierenfunktionsstorung (11)
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1.5.1 Co- Faktoren

In der Literatur werden potentielle Co-Faktoren der NSF beschrieben. Ein moglicher
Trigger ist Erythropoetin (EPO). Das Hormon wird niereninsuffizienten Patientinnen
und Patienten verabreicht, um einer Anamie entgegen zu wirken. EPO wird als
alleinige Ursache der NSF ausgeschlossen (12). Mit NSF werden auRerdem tiefe
Beinvenenthrombosen, Hyperkoagulabilitdt des Blutes, gefal3chirurgische Eingriffe

und Azidose in Verbindung gebracht (5, 12).

1.6 Epidemiologie

NSF ist bis dato nur bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittener
Niereninsuffizienz, akuten passagerem Nierenversagen oder bei Hamodialysepflicht
aufgetreten (5, 14). Bis 1997 waren keine Falle von NSF bekannt, seitdem wurden
weltweit 335 Falle in das NSF- Register der Universitat von Yale eingetragen (12).
Frauen und Manner sind von dieser schwerwiegenden Erkrankung ungefahr gleich
haufig betroffen. Obwohl NSF hauptsachlich bei Patientinnen und Patienten im
mittleren Alter vorkommt, wurde es auch bei Kindern und &lteren Menschen
beschrieben (12). Die grofite Anzahl von NSF wurde bisher in den USA erfasst (12).

525 Berichte
230 (44%) mittels Biopsie gesichert
86 (16,4%) Fehldiagnosen

210 Unbekannt .
100 30

80

60 45 45

NSF- Fille

40 20 18

6 N 1

2002 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Tabelle 2: NSF- Falle in Verbindung mit Omniscan® (13)
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In Tabelle 2 ist das Absinken der NSF-Falle von 2006- 2007 auffallig. Was sich durch
die Dosisreduktion von Omniscan® in diesem Zeitraum erklaren lasst. Im Jahre 2008
wurde kein Fall von NSF mit Omniscan® in Verbindung gebracht.

In Europa und den USA waren die Praparate Magnevist® und Omniscan® von 2006-

2008 jene die am haufigsten flr Kontrastmittel MRTs zum Einsatz kamen (13).

1.7 Inzidenz der NSF

Gadodiamid (Omniscan®) 3-7% bei
Risikopatienten

Gadopentetat-
Dimeglumin (Magnevist®)
geschatzt 0,1-1 % bei
Risikopatienten

nbekan

Abbildung 9 beschreibt die Inzidenz fur Gadodiamid und Gadopentetat-Dimeglumin,
bei Hochrisikopatientinnen und Patienten (GFR<30%) (11).

Unbekannte Inzidenz oder keine eindeutigen Falle aufgrund limitierter Erfahrungen

bei den folgenden Praparaten (11): *Gadoversetamid (Optimark®)
*Gadopentat- Dimeglumin (Multihance®)
*GadovesfesetTrisodium (Vasovist®)
*GadoxetatDintriumsalz (Primovist®)
*Gadobutrol (Gadovist®)
*Gadoterat- Meglumin (Dotarem®)
*Gadoteridol (Prohance®)
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2. Klinische Symptome

Neben den kutanen Symptomen Hautverhartung und- Verdickung sowie
Hyperpigmentierung, klagen NSF-Patientinnen und Patienten Gber Schmerzen in den
betroffenen Arealen (52%), Pruritus (36%), Gelenksteife (34%), Schwellungen (25%)
der Hande und Fulde, Parasthesien (24%) und Brennen (15, 26).

2.1 Morphologie, Aussehen und Verbreitung der Hautveranderungen

Die fibrotischen Hautveranderungen treten am haufigsten an den unteren
Extremitaten auf, gefolgt von den oberen Extremitaten und dem Rumpf. Die kutane
Verteilung ist meist symmetrisch und bilateral (15).

Die Haut kann variabel mit oberflachlichen Papeln und Plaques und/-oder tiefer
dermaler oder subkutaner Verhartung betroffen sein. Eine Versteifung der Gelenke

wird beschrieben (15).

2.1.1 NSF Hautveranderungen, Morphologie(15)

*sklerodermiforme Verhartungen 78%
*Plaques 58%

*Erytheme 39%

*Papeln 32%

*Kontrakturen 50%
*Hyperpigmentierung 41%

«Odeme 32%

*Knodtchen 17 %

*Blasen 2%

*Haarausfall 2%
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Abbildung 10: Frihe Manifestation von NSF mit oberflachlich, rauen, rétlichen
Plaques (15).

Die Plaques werden als verdickt, klumpig, gefurcht, holzig oder bullig beschrieben

(15). Es kann auch eine ,peau d’ orange” (Orangenhaut) auftreten.

P il
Abbildung 11: Gelenkskontrakturen der Finger und des Handgelenkes (15)
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Abbildung 12: Progressive NSF mit glanzenden Arealen fortschreitend fibrotisch

veranderter Haut (15)

3. Differentialdiagnosen der NSF

Differentialdiagnostisch kommen mehrere Erkrankungen in Frage (15):
Lipodermatosklerose (LDS)
Sklerodermie/ tiefe Morphea
Skleromyxddem
eosinophile Fasziitis
Eosinophilie-Myalgie-Syndrom
chronische Graft-versus-Host-Krankheit (cGVHD)

3.1 Lipodermatosklerose (LDS)

Es handelt sich um eine chronisch entziindliche Reaktion von Dermis, Subcutis (und
Faszien) mit schmerzhaften, knotigen und plattenartigen Indurationen, rinnenartig
eingebetteten varikdsen Venen (Canyon-Venen) und grofflachiger Pigmentierung
der Haut (16). LDS betrifft Gberwiegend Frauen im mittleren bis héheren Alter (40 bis
70 Jahre).
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3.1.1 Atiologie der Lipodermatosklerose

Die Atiologie dieser sklerosierenden Hautveranderung ist bislang ungeklart, viele
Faktoren deuten darauf hin, dass eine chronisch vendse Insuffizienz (CVI) den
entscheidenden pathogenetischen Mechanismus darstellt. Beweisend daflr ist, dass
sich das Krankheitsbild unter einer suffizienten Kompressionstherapie bessert. LDS

wird vermehrt bei Protein S und Protein D-Defizienz beobachtet (16).

3.1.2 Lokalisation

Die Hautveranderungen treten haufig am distalen Unterschenkel ein- oder beidseits
auf (16).

Abbildung 13: 64-jahriger Patient mit Z.n. Fraktur des distalen Unterschenkels und
folgender CVI. Seit Jahren zunehmende Verdickung und Verhartung des distalen
US. Es zeigt sich eine flachenhafte Hyperpigmentierung der Haut mit derber
Konsistenzverminderung und flachige Schuppenkrusten im Zentrum der

Hautveranderung (16).
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3.1.3 Klinik

Akute LDS: In der akuten Phase zeigt sich ein nach proximal bogenformig oder auch
zungenférmig begrenztes flachiges Erythem, spater Odem am distalen
Unterschenkels mit mittlerem Spontan- und Druckschmerz (16).

Chronische LDS: Nach Monaten oder Jahren kann eine brettharte Dermatosklerose
mit flachigen braun-roten oder braun-schwarzen Verfarbungen auftreten. Begleitend
kommt es zu Atrophie von Fettgewebe, Muskulatur und Verkleinerung der

Unterschenkelkonturen (Flaschenbein) (16).

3.1.4 Therapie

Behandlung der zugrundeliegenden chronischen vendsen Insuffizienz durch
Kompressionstherapie, Acetylsalizylsaure (ASS) bis zum Abklingen der
Hauterscheinung. Therapeutika der zweiten Wahl sind systemische Glukokortikoide
(16).

3.2 Sklerodermie

Kennzeichnend fir die Sklerodermie ist eine zunehmende Verhartung der Haut. Die
Sklerodermie ist eine Bindegewebserkrankung und gehort zur Krankheitsgruppe der
Kollagenosen (17). Abhangig von der ortlichen Begrenzung unterscheidet man die
zircumskripte Sklerodermie, die nur einen umschriebenen Hautbezirk betrifft, von der
generalisierten Form. Die generalisierte Form manifestiert sich an verschiedenen
Korperregionen (17). Nimmt diese Erkrankung systemischen Charakter an, kénnen
auch Organe wie zum Beispiel Speiserohre, Darm, Lunge, Herz und Niere von der

bindegewebigen Verhartung betroffen sein (17).

3.2.1 CREST-Syndrom

Bei dem CREST- Syndrom handelt es sich um eine Sonderform der Sklerodermie.

Die Atiologie ist bis heute ungeklart. Eine genetische Préadisposition (HLA-B8, DR3)
sowie exogene Faktoren beispielsweise chemische Agenzien werden diskutiert (27).
Die Rolle der Auto- Autoantikorper ist ebenfalls noch nicht geklart. Es finden sich

gehauft Antinukleare- Antikdrper (ANA) und Anti- Zentromer- Antikérper (ACA) (27).
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3.2.2 Symptome

Calzinosis

Raynaud- Phanomen besonders der Hande, seltener der FllRe
Esophageal dysmotility

Sklerodaktylie

Teleangiektasien

Abbildung 14: 59-jahrige Patientin mit progressiver Sklerodermie im Gesicht und
Tabaksbeutelmund (18).

3.3 Skleromyxodem

Das Skleromyxddem ist eine sehr selten auftretende Dermatose, die hauptsachlich
bei Frauen auftritt (18). Die klinischen Merkmale wurden schon in der Einleitung

beschrieben.

3.3.1 Atiologie und Pathogenese

Skleromyxddem ist das kutane Erscheinungsbild des Plasmozytoms, welches sich
haufig vor den hamatologischen Veranderungen manifestiert (18).
Durch die gesteigerte Aktivitat der Fibroblasten kommt es zu Einlagerung von

Muzinen in die Haut und zu fibrotischen Verhartung der Haut (18,16).
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Abbildung 15: Skleromyxédem: 46-jahrige Patientin mit diffus verdickter und diskret
geroteter Gesichtshaut. Im Bereich der Glabella besteht eine wulstige Verdickung der

Hautfalten neben unzahligen lichenoiden Papeln (16).

3.4 Eosinophile Fasziitis

Es handelt sich dabei um eine seltene Erkrankung mit ungeklarter Atiologie. Die
eosinophile Fasziitis ist eine akut einsetzende, Sklerodermie-ahnliche Erkrankung,
mit teigig-6dematdsen, roten Schwellungen und mit einer pathologischen Verhartung
der Extremitaten in Verbindung mit einer Bluteosinophilie, CRP- Erhéhung und
Hypergammaglobulindmie unklarer Genese (16). Eine groRe Ahnlichkeit besteht mit
dem 1989 erstmals beschriebenen, nach Tryptophaneinnahme (zur Behandlung von
Depressionen verwendet wird/ verwendet wurde) auftretenden eosinophilen-Myalgie-
Sydrom und dem toxischen-Ol-Syndrom nach Verzehr von verunreinigtem Speisedl
(16).
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3.4.1 Epidemiologie

Pradilektionsalter meist in der 2.-6. Lebensdekade. Im Kindesalter tritt die
Erkrankung Uberwiegend bei Madchen auf (75%). Auffallig ist das Auftreten nach

korperlicher Anstrengung oder nach Traumen (16).

3.4.2 Lokalisation

Symmetrisches Auftreten an den Extremitaten vorrangig an den Unterarmen, Stamm

und Gesicht sind selten betroffen (16).

Abbildung 16: Teigig derbe Schwellung mit diffuser Hyperpigmentierung am rechten
Handrtcken (16).
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3.4.3 Klinik

Bei der eosinophilen Fasciitis kommt es zum plotzlichen Auftreten schmerzhafter,
teigiger, erythematdser Schwellungen. Im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf, tritt
eine derbe Induration von Haut und Fettgewebe auf. Haufig ist eine Ausbildung von
Gelenkkontrakturen und  Karpaltunnelsyndrom, ohne ein Auftreten von

Organbeteiligung und Raynaud-Phanomen.

©buslau
Abbildung 17: Sklerodermieforme Hautverdickung mit teigiger roter Schwellung (18).

3.5 Eosinophilie-Myalgie Syndrom

Das Krankheitsbild tritt meist ein bis zwolf Monate nach Einnahme von L- Tryptophan
auf und ist durch generalisierte Myalgie und Eosinophilie (mehr als 1000/ml)

gekennzeichnet. Infektionen und Tumorleiden sind als Ausldser abzuklaren (16).

3.5.1 Atiologie

Verunreinigung des L-Tryptophan bei der gentechnischen Herstellung durch den
japanischen Hersteller Showa-Denko (90% des Weltmarktes) (16). L- Tryptophan
wurde in den 80er Jahren als Antidepressivum und Schlafmittel eingesetzt (32).
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3.5.2 Klinik

Neben fluchtigen makulopapuldésen oder urtikariellen Eruptionen treten Myalgie
(100%), Arthralgie (73%), Dyspnoe (59%), Schwachegefuhl, generalisierter Juckreiz,
Morphea-artige Herde (32%) und diffuse Allopezie (28%) auf. In der Spatphase
konnen auch Organe betroffen sein. Die Folge sind beispielsweise pulmonale

Hypertonie, kardiale Arrhythmie, Myopathien und Hyperthyreose (16).

3.5.3 Prognose

Nach Absetzen des Tryptophans und systemischer Glukokortikoidgabe kommt es
langsam zum Ruckgang der Symptome, Rezidive sind moglich (16). Der Ruckgang
dieser Erkrankung ist auf das Vertriebsverbot tryptophan-haltiger Medikamente

zurtckzufihren (16).

3.6 Chronische Graft-versus-Host-Krankheit (cGVHD)

Grundsatzlich unterscheidet man eine akute von einer chronischen GvHD. Tritt sie
innerhalb der ersten hundert Tage nach einer Transplantation auf, so spricht man
von der akuten GvHD, danach von einer chronischen Form (19). Patientinnen und
Patienten mit Leukamie und anderen hamatologischen Erkrankungen kdonnen heute
schon mit einer Stammzelltransplantation geheilt werden, was aber mit einer hohen
Komplikationsrate verbunden ist. Eine Hauptkomplikation ist die Graft-versus-Host-
Reaktion (19). Sie kann lokal die Haut betreffen oder sich disseminiert prasentieren.
Bei systemischer Beteiligung sind besonders die Leber, der Gastrointestinaltrakt,

seltener die Lunge, die Augen und der neuromuskulare Apparat betroffen (19).

3.6.1 Pathogenese

Es missen immunkompetente Zellen im Spendermaterial enthalten sein (19).
Antigene werden durch den Empfanger exprimiert, welche auf dem Spendergewebe
nicht vorhanden sind (19).

Die Elimination der transplantierten Spenderzellen ist durch den Empfanger nicht
mdglich (19).
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Die GvHD wurde erstmals 1955 von Barnes und Loutit beschrieben und
,,secondarydisease“ benannt (19). Die drei genannten immunologischen
Voraussetzungen wurden im Jahre 1966 von Billingham genauer definiert (19). Man
weild heute, dass diese drei immunologischen Voraussetzungen zwar bei der
Entwicklung eine Rolle spielen, aber auch andere Faktoren wesentlich zur GvHD

beitragen (19).

3.6.2 Kutane Manifestation der chronischen GvHD

In 80-90% ist die Haut bei der chronischen-GvHD betroffen. Erste Anzeichen einer
kutanen  Manifestation kann ein  persistierendes  Gesichtserythem — mit
Hyperpigmentierung sein (19). Mundtrockenheit, Empfindlichkeit gegenuber sauren
oder scharfen Speisen und zunehmende Schmerzen im Mundbereich weisen auf
eine beginnende chronische GvHD hin (19). Hyper- und/oder Hypopigmentierungen

kénnen die einzige kutane Manifestation der chronischen GvHD bleiben (19).

Abbildung 18: 33 jahriger Patient mit chronischer GvHD. Poikilodermatisches Bild mit
graubrauner Hyperpigmentierung, Hypopigmentierungen, teils sklerodermiforme

Veranderungen und Teleangiektasien (19).
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3.6.3 Prognose der GvHD:
Der limitierte Befall beispielsweise der Haut oder Leber hat keinen Einfluss auf die

Prognose der Patientinnen und Patienten. Dagegen stellt die systemische
Beteiligung der GvHD meist eine therapieresistente Erkrankung dar (19). Die
Morbiditat und Mortalitat ist am haufigsten bei progressivem Verlauf der Erkrankung,

die mit einer akuten GvHD begonnen hat (19).

4. Pathophysiologie der NSF
Zur Pathophysiologie dieser Erkrankung bei Patientinnen und Patienten mit

eingeschrankter Nierenfunktion gibt es unterschiedliche Hypothesen wie
beispielsweise = Endothelverletzungen, vorausgegangene Gefaliverletzungen,
metabolische  Acidose  und  proinflammatorischer  Status.  (20).  Der
Pathomechanismus ist jedoch noch nicht vollstandig geklart. In der Literatur wird das
Vorkommen von Spindelzellen bei durchgefiihrten Hautbiopsien beschrieben (21).

Fibroblasten von Patientinnen und Patienten mit NSF synthetisieren in vitro deutlich
mehr Kollagen, Hyaluronsaurederivate- Derivate und Glycosominoglykane im
Vergleich zu Fibroblasten gesunder Kontrollen (22). Auch Gadodiamid (lineares
Gadolinium-haltiges Kontrastmittel) stimuliert in kultivierten Fibroblasten die
Hyaluronsaure- Derivate, nicht aber die Synthese von Kollagen (22). Aufgrund dieser
in vitro Beobachtung lasst sich herleiten, dass durch Gadoliniumhaltige- KM bisher
nicht definierter Serumaktivitat und aktivierter Fibroblasten die Stimulierung lokaler

und/oder generalisierter Fibroseprozesse erfolgen kann (22).
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Abbildung 19: Hautschnitte gesunder Kontrollen (A, C) und von NSF- Patienten/innen
(B, D) mit Haematoxylin und Eosin (A, B) oder Alzianblau- Farbung (C, D) (22).

35



5. Histopathologie NSF vs. Sklerodermie

Das histopathologische Bild der NSF ist zellreicher und durch eine Vermehrung von

Fibroblasten gekennzeichnet, jedoch keine Einlagerung von Muzin und Plasmazellen
(33).

atitor: 'f'_f.
P. Altmeyer .

Abbildung 20: Histopathologisches Bild einer NSF, mit Fibrosierung der Dermis und
des subkutanen Fettgewebes (33).
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Abbildung (21): Systemische Sklerodermie, sklerotisch verbreiterte Dermis, Atrophie
der Schweilddriisen aullerdem eine parallel zur Oberflache verlaufende Fibrose des

subkutanen Bindegewebes (34).

6. Therapeutische Moglichkeiten bei NSF

Es gibt derzeit keine gesicherte Therapie der nephrogenen systemischen Fibrose
(22). Bei Patientinnen und Patienten mit terminalem Nierenversagen bzw. bei
Patientinnen und Patienten mit akutem Nierenversagen wurden nach einer NTx bzw.
durch Verbesserung der Nierenfunktion im Einzelfall eine teilweise oder vollstandige
Regression beobachtet (22). Es handelt sich in der Literatur um Berichte einzelner
Falle oder kleiner, oft unkontrollierter und retrospektiver Patientinnen und
Patientenkohorten (23). Ein Vergleich ist haufig problematisch, da die Nierenfunktion

oft nicht dokumentiert ist oder sich andert z. B. durch akutes Nierenversagen (23). Im
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Ubrigen gibt es keine allgemeine Stadien-Einteilung der NSF, damit ist es schwierig

zu beurteilen, ob eine Therapie erfolgreich ist (23).

6.1 Orale Steroide

Orale Steroide haben sich in manchen Fallen von NSF in einer Dosierung von
1mg/kg Korpergewicht als hilfreich erwiesen (12). Vorsicht ist bei Patientinnen und
Patienten mit Diabetes mellitus geboten, da wahrend der Prednisolon- Einnahme ein
erhohtes Hyperglykamie Risiko besteht (12). Auflerdem ist das Risiko an einem
Magenulcus zu erkranken erhoht. Daruber hinaus kann das Fortschreiten einer
Osteoporose dadurch beschleunigt werden. Es ist aber nicht sicher, ob die oralen

Steroide Einfluss auf Hautveranderungen oder auf die Nierenerkrankung haben (12).

6.2 Extrakorporale Photopherese (ECP)

Es wurde in drei Fallen eine Besserung der in Form von einer Erweichung der
Plaques beschrieben, aber keine Verbesserung der Nierenfunktion (12). Die ECP
wurde bei den drei Patientinnen und Patienten fur etwa ein Jahr durchgefuhrt in

monatlichen Abstanden durchgeflihrt (12).

6.3 Physiotherapie

Forcierte Physiotherapie ist eine Moglichkeit, ohne Kontraindikation um die
Gelenkskontrakturen zu verzogern (12). Einzelne Erfolge wurden auch durch

Tiefenmassage erzielt (12).

6.4 Hochdosierte Intravenose Immunglobulin Therapie

Bei einem Patienten trat nach einem Zyklus der iv. Immuntherapie eine objektive
Verbesserung der Symptome ein (12). Eine Verbesserung nach einem weiteren
Zyklus konnte nicht werden (12).

Weitere Therapieversuche ohne nennenswerte Besserung wurden mit Thalidomid,

Pentoxyphyllin und parenterale Gabe von Cyclophophamid unternommen (23).
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7. Patienten/innen und Methoden

7.1 Patientinnen und Patienten Auswahl

Es wurden alle Patientinnen und Patienten gescreent, die im Jahr 2007 an der
Universitatsklinik fur Dermatologie und Venerologie der medizinischen Universitat
Graz einer Magnetresonanz mit Gadolinium- haltigen Kontrastmittel (Omniscan®,
Magnevist®, Dotarem®) unterzogen wurden. Anhand der Laborparameter wurde die
Nierenfunktion der Patienten/innen erhoben, welche vor der KM- Magnetresonanz
bestimmt wurde. Patientinnen und Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

wurden genauer exploriert.

7.2 Methoden

Mit Hilfe des Microsoft Office Excel 2007 und des Betriebssystems Medocs wurde
eine Liste des definierten Patienten/innen- Kollektives erstellt. Folgende Parameter
wurden berucksichtigt:

Zuname

Vorname

Geburtsdatum

Geschlecht

Kreatininwerte

Es wurden die Daten von 88 Patientinnen und Patienten erhoben, die einer
Magnetresonanz mit den Praparaten Omniscan®, Magnevist® und Dotarem®
erfahren haben. 19 Patientinnen und Patienten wurden aufgrund ihrer erhdhten
Kreatininwerte genauer exploriert. Auswertungszeitraum war von 01.01.2007-
31.12.2007, zuweisende Klinik war die Universitatsklinik fir Dermatologie und

Venerologie in Graz.

In weiterer Folge wurde mit den betroffenen niereninsuffizienten Patientinnen und
Patienten telefonisch und mittels Einladungsschreiben Kontakt aufgenommen und
ein Termin an der Universitatsklink fir Dermatologie und Venerologie in Graz zu

einem Anamnesegesprach und zur Untersuchung nachhaltig aufgetretener
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Hautveranderungen vereinbart, um mogliche fibrotische Hautveranderungen
festzustellen. AnschlieRend wurde mit den Patientinnen und Patienten ein
standartisierter, = zuvor  entworfener = Fragebogen  ausgefullt.  Fibrotische
Hautveranderungen wurden fotografiert. Von den betroffenen Hautarealen waren
bereits im Vorfeld zur histopathologischen Diagnosesicherung Biopsien enthommen

worden.

7.2.1 Anmerkung

Die Kontaktaufnahme und Einberufung der betroffenen Patientinnen und Patienten
mit Niereninsuffizienz gestaltete sich aufgrund der Multimorbiditat und des hohen
Alters als schwierig. Ein Groldteil der Patientinnen und Patienten waren zu diesem
Zeitpunkt bereits verstorben oder pflegebedurftig und es war ihnen nicht zuzumuten,
nach Absprache mit dem zustandigen Hausarzt der Einladung nachzukommen. Bei
drei Patientinnen und Patienten wurde eine Untersuchung der Hautveranderungen
durchgefuhrt und der erstellte Fragebogen ausgefillt. Sie werden im Folgenden

dargestellt.

8. Fallbeschreibungen

8.1 Fallbericht 1

8.1.1 Anamnese

M. F:, geboren am 08.08.1952

Gewicht: 118 kg, GroRRe: 180cm

Die umfangreiche Anamnese des Patienten ist hier nur auszugsweise
wiedergegeben. Herr M. F. gibt an, dass er im Dezember 2003 wochenlang
anhaltender Schmerzen im Bereich der rechten Hufte, an beiden Schultergelenken

sowie im rechten Sprunggelenk verspurte.
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Daraufhin wurde ein septisches Zustandsbild festgestellt, welches zur Ausbildung
von Epiduralabszessen der Wirbelsaule, einer Spondylodiscitis der LWS und HWS
sowie multilokularen Muskelabzessen fuhrte.

Insgesamt wurden ein MRT des rechten Oberschenkels am 20.08.2004 mit
Magnevist® (Gadolinium-DTPA), des Gehirnschadels am 08.08.2005 mit Omniscan®
(Gadodiamid), der beiden Oberschenkel am 24.05.2005 mit Magnevist®
(Gadolinium-DTPA) durchgefunhrt.

Der Patient war vom 23.02.-25.08.2004 zur Durchfihrung weiterer rehabilitativer
Malnahmen aufgrund der oben genannten Symptomatik mit neurologischen
Ausfallen, an der Abteilung fur Neurologie in der Landesnervenklinik Sigmund Freud
in Graz stationar.

In den letzten Monaten seines stationaren Aufenthaltes zeigte sich eine zunehmende
Induration der Haut bzw. der Unterhaut insbesondere im Bereich der unteren
Extremitat. Dazu wurde am 12.08.2004 zur weiteren Exploration in Richtung
Autoimmundermatose eine Muskelbiopsie mittels Stanze des rechten Oberschenkels

an der Dermatologischen Universitatsklinik in Graz durchgefihrt.

8.1.2 Dermatopathologischer Befund und mikroskopische Beschreibung

In der Dermis sind dicke Kollagenblindel zu sehen, umgeben von tiefen Spalten,

Muzineinlagerung und eine Vermehrung von Fibroblasten und elastischer Fasern.

8.1.3. Sozialanamnese

Bei unserem Treffen ist auffallig, dass sich der Patient nicht ohne Gehhilfe
fortbewegen kann. Herr M. wirkt trotz seiner Behinderung sehr gefasst und laut
eigener Aussage fuhlt er sich gut, bis auf die Schmerzen in der rechten Hufte, die ihn
schon seit einiger Zeit plagen. Der Patient gibt an, dass er vom Beruf Backer ist.
2001 musste er den Beruf aufgrund einer Mehlallergie die sich in ,Luftnot‘ und
standigen Hustenanfallen aulRerte, frihzeitig beenden. Er ist nun Frihpensionist.

Seiner Lebensgefahrtin ist er sehr dankbar, da sie ihn im taglichen Leben unterstutzt.
Aufgrund von Hautverdickung, Hautverhartung und Gelenkskontrakturen der
gesamten unteren Extremitat beidseits und juckenden Sensationen die vor allem

beide Oberschenkel betreffen, kann er den Alltag nur schwer ohne fremde Hilfe
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meistern wie beispielsweise die tagliche Hygiene oder das Sockenanziehen. Er
argert sich, wenn er seine Lebensgefahrtin um Hilfe bitten muss. Trotz allem lasst
sich der Patient seinen taglichen Spaziergang mit Hilfe von Stutzkricken nicht
nehmen. AulBerdem ist er leidenschaftlicher Harmonika- und Gitarrenspieler, was
aber wegen seiner eingeschrankten Fingerbeweglichkeit nur mehr schwer moglich

ist.

Abbildung 22: Herr M. F., geboren am 08.08.1952, Aufnahmedatum am 07.12.2007,
Universitatsklinik fir Dermatologie und Venerologie in Graz, Fotodokumentation nach

26. ECP-Therapien.
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Abbildung 23: Der Patient Herr M. F. kommt zur Verlaufskontrolle, Aufnahmedatum
am 25.10.2010, fibrotisch veranderte Haut der unteren Extremitat und

Hyperpigmentierung vor allem der rechten unteren Extremitat.

T ———— R

Abbildung 24: Verlaufskontrolle am  25.10. 2010 Hautverdickungen,

Hautverhartungen, Hyperpigmentierung und Kontrakturen beider Kniegelenke.
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Der Patient gibt an, dass im Jahre 2004 erstmals schmerzhafte und brennende
Sensationen der rechten unteren Extremitat auftraten. Zum Zeitpunkt der ersten
Krankheitsepisode litt der Patient an keiner der im Folgenden genannten
Erkrankungen wie chronische Niereninsuffizienz, Diabetes Mellitus, arterieller
Hypertonie, Gicht, dermatologische Erkrankungen, vaskulare Ereignisse und es sind
keine Organtransplantationen geplant oder durchgefuhrt. Herr M. F. ist nicht

dialysepflichtig.

Es bestehen in diesem Fall Hinweise auf nephrogene systemische Fibrose mit
Hautverdickung, Hautverhartung, Gelenkskontrakturen an beiden unteren
Extremitaten. AuRBerdem klagt der Patient Uber brennende und juckende
Sensationen. Eine systemische Beteiligung von Skelettmuskulatur, Herz, Lunge;

Niere, Hoden oder Hirnhaute ist nicht bekannt.

8.1.3 Diagnose

Anhand der Histologie im Einklang mit dem klinischen Bild kommt die Diagnose NSF

in Frage. Es konnten keine Antikdrper flr Sklerodermie nachgewiesen werden.

8.1.4 Medikamente

Neurobion Drg. Forte 3x1 Vitamin B Praparat (Indikationen:
Nervenschmerzen, Nervenentzindungen)

Purinol 100 mg 1x1 Allopurinol (Indikationen: Hyperurikamie, manifeste
Gicht, Urath-Nephropathie)

Xefo 8 mg 1x morgens NSAR (Indikation: leichte bis maRige Schmerzen)

Pantoloc 40 mg 1x morgens Pantoprazol (Indikationen: Ulcus  duodeni-

ventriculi, Refluxdsophagitis, Zollinger- Ellison-

syndrom)
Sifrol 0,18 mg 1x abends Pramipexol (Indikationen: idiopathischer Mb.
Parkison, idoipathisches Restless Legs Syndrom)
Ferretab 1-1-0 Eisen (1) — fumarat (Indikation: Eisenmangel)
Voltaren 100mg 2x1 Diclofenac (NSAR) ( Indikation: Schmerzen,
Entziindungen)
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8.1.5 Therapie

Der Patient wurde auf der Klinik fur Dermatologie und Venerologie von 2004 - 2006
26 mal mit Photopherese und Physiotherapie behandelt. Laut Herrn M.F. traten erste
Behandlungserfolge, durch Weicher- werden der Hautverhartungen, vor allem der

oberen Extremitaten etwa nach einem Jahr ein.

8.2 Fallbericht 2

8.2.1 Anamnese

K. O, geboren am 30.01.1958
Gewicht: 68 kg, GroRRe: 168 cm

Herr K.O. gibt an, dass er seit 2002 an einem Akustikusneurinom links leidet.

Eine Planungs- Magnetresonanztomographie zur stereotaktischen Radiotherapie
wurde am 14.10. 2004 durchgeflhrt. Als Kontrastmittel wurde Omniscan® (lineares,
nicht-ionisches Gadodiamid) verabreicht. Weiters wurden eine Schrittangioagraphie
der Becken- und Beinarterien am 17.09.2008 mit Omniscan® gemacht.
Darauffolgende MR und computertomographische Untersuchungen wurden aufgrund
der bekannten dialysepflichtigen Niereninsuffizienz (seit 2000) nativ durchgeflhrt.
Der Patient gibt an, dass er 2009 erstmals eine Blockade im Knie beidseits verspurt
hat. AuBerdem gibt er brennende Schmerzen beim Aufstehen und Gehen in beiden
Kniegelenken an. Aufgrund von Kontrakturen der Finger ist es ihm kaum mdglich
eine Flasche aus eigener Kraft zu 6ffnen.

Der Patient ist auf die Hilfe seiner Frau angewiesen. Er hat Angst aufgrund seiner
Erkrankung in der Zukunft sich nur mit dem Rollstuhl fortbewegen zu kdnnen. Herr K.
O. hat 20 Jahre im Rettungsdienst gearbeitet und bedauert es sehr nicht mehr
arbeiten zu konnen. Der Patient fuhlt sich im Moment wie ein ,,Versuchskaninchen ,

nimmt es aber mit Humor.
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Abbildung 25: fibrotische Hautveranderungen und Hyperpigmentierung der Hande
und beider Unterarme mit bullosen Veranderungen der Haut des linken Unterarms,
Aufnahmedatum am 24.03.2010 an der Universitatsklinik fir Dermatologie und

Venerologie.

Abbildung 26: Kontraktur der Fingergelenke.

Der Patient leidet am Beginn der Erkrankung an keiner der im Folgenden genannten

Erkrankungen wie Diabetes Mellitus, Hypertonie, Gicht, Entziindungserkrankungen
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(Abszess/Infekt), dermatologische Erkrankungen, vaskulare Ereignisse, jedoch ist er
seit 2000 aufgrund einer chronischen Niereninsuffizienz Hamodialyse-pflichtig.
Es gibt Hinweise auf nephrogene systemische Fibrose, die im Folgenden aufgelistet
sind:
Hautverdickung mit Hyperpigmentierung
Hautverhartungen
Gelenkskontrakturen

juckende Sensationen

Eine systemische Beteiligung ist nicht bekannt.

Biopsieentnahme am 20.04.2010 zur Diagnosesicherung mittels Stanze vom zweiten

rechten Finger.

8.2.2 Dermathopathologischer Befund und mikroskopische Beschreibung
Es wurde eine oberflachliche Biopsie durchgefihrt bei der das subkutane

Fettgewebe nur in kleinen Teilen dargestellt ist. Zu sehen ist eine Vermehrung von

Fibroblasten und eine Muzinablagerung.

8.2.3 Diagnose
Eine nephrogene systemische Fibrose ist wahrscheinlich vorliegend,

differentialdiagnostisch kommen das Skeromyxdédem, Sklerodermie,
Lipodermatosklerose, eosinophilie-Myalgie-Syndrom, cGVHD und die

eosinophileFasziitis in Frage.

8.2.4 Medikamente
Seloken ret. 47,5 mg 0,5-0-0,5 Metoprolol (Indikationen: Bluthochdruck,

chron.- stabiler Angina pectoris
Nifebene ret. 20 mg 1-0-1 Caciumantagonist (Indikationen: stabile

Angina pectoris, pulmonale Hypertonie)
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Ebrantil ret. 30 mg 1-0-1

Nexium 20 mg 0-0-1

Renagel 800mg 2-6 Stuck mittags
Mimpara 90mg 0-1-0

Halcion bei Bedarf

Hydal 2 mg 1-0-1

Cipralex 0,5-0-0

Riopan bei Bedarf

Magnonorm 1-0-0

Calcitonin Nasenspray 2 Hube

8.2.5 Therapie

a 1- Adrenorezeptor- Antagonist (
Indikationen: arterielle Hypertonie)
Protonenpumpenhemmer (Indikationen:
Geschwire im Magen oder Zwolffingerdarm,
GERD)

Sevelamer (Indikation: Hyperposphatamie)
Cinacalcet (Indikation:
sek.Hyperparathyreotismus)
Benzodiazepin (Indikation: Schlafstérung)
Opioid (Indikation: Schmerzen)

SSRI (Indikation: Depression)

Magaldrat (Indikation: Hyperaziditat
Magnesium (Indikation:
Magnesiummangelzustand)

Calcitonin (Indikation: Osteoporose)

Der Patient wurde einer Physiotherapie zugeflhrt. Aulderdem wurde dem Patienten

eine medikamentdse Therapie mit Glivec (Tyrosin-Kinase-Hemmer) empfohlen.

Imatinibmesylate (Glivec) ist ein Tyrosin-Kinase-Hemmer und beeinflusst das

Fortschreiten der fibrotischen Reaktion. Die Fibrose spielt eine entscheidende

pathogenetische Rolle bei der Entwicklung der NSF (25).

8.3 Fallbericht 3

8.3.1 Anamnese

H., H. geboren am 28.07.1940
Gewicht: 59kg, GroRRe: 160 cm

Es wurde am 31.03.1999 bei Frau H.H. eine Magnetresonanztomographie mit

Omniscan® (Gadolinium- DTPA, lineares, nicht- ionisches Gadodiamid) der Niere
und am 06.04.1999 eine MR- Angiographie mit Magnevist® (Gadolinium- DTPA,
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lineares, ionisches, Gadopentetat- Dimeglumin) aufgrund eines nicht einstellbaren
Hypertonus durchgefuhrt.

Die Patientin gibt bei unserem Treffen an, dass sie seit Monaten nicht mehr
selbststandig gehen kann und an den Rollstuhl ,gefesselt” ist. Frau H. H. ist es nicht
mehr moglich sich selbststandig zu versorgen und lebt im Pflegeheim. Die
Erkrankung belastet die Patientin und sie fuhlt sich seit zwei Monaten schlecht. Sie

beschreibt sich als , Gefangene® im Pflegeheim.

Die Patientin leidet zum Zeitpunkt der Erkrankung an folgenden Vorerkrankungen:
art. Hypertonus
PAVK Stad. IV

pratibialen Ulcus links

Frau H.H. ist aufgrund ihrer chronischen Niereninsuffizienz seit 2007
hamodialysepflichtig

Es bestehen Hinweise auf nephrogene systemische Fibrose, mit Symptomen wie
Hautverdickungen, Hautverhartungen an den oberen und unteren Extremitaten,
Gelenkskontrakturen und Hautrétung. Die Hautrotung besteht laut Patientin seit etwa
drei Jahren.

Eine systemische Beteiligung ist nicht bekannt.
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Abbildung 27: Kontraktur des rechten Handgelenks mit Hautverdickung.

Abbildung 28: Linker Vorful3, mit Erosionen auf gerétetem Grund vor allem an der

zweiten und dritten Zehe.
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8.3.2 Dermatopathologischer Befund und mikroskopische Beschreibung

Die Biopsieenthnahme wurde am 30.04.2010 mittels Stanze vom linken Zeigefinger
durchgefuhrt.
In der Dermis, vor allem in der tieferen Dermis und im vorliegenden subkutanen

Fettgewebe ( jedoch nur oberflachlich dargestellt) Vermehrung von Fibroblasten und

Fibrosierung.

8.3.3 Diagnose

Anhand des histologischen Bildes ist die vorliegende Erkrankung mit einer

nephrogenen systemischen Fibrose vereinbar.

8.3.4 Medikamente
Amlodipin 10 mg 1-0-1

Atacand 16 mg 1-0-1
Ebrantil 600 mg ret 0-1-0
Furohexal 500 mg 0,5-0-0
Gastroloc 40 mg 1-0-0
Halcion 0, 25 mg 0-0-1
Mimpara 60mg 0-0-1
Renagel 800mg 2-3-2
Plavix 75 mg 1-0-0

Hydal ret. 4 mg 1-0-1

Bioflorin 1-0-0

Panzynorm forte 0-1-1

8.3.5 Therapie

Calciumkanalblocker (Indikationen: stabile Angina
pectoris, Herzrhytmusstérung)

Angiotensin- |I- Rezeptorantagonist (Indikation: art.
Hypertonie)

a4- Adrenorezeptor- Antagonist (Indikation: art.
Hypertonus)

Diuretikum (Furosemid), (Indikation: periphere
Odeme)

PPI (Pantoprazol) (Indikation: Magengeschwuir)
Benzodiazipin (Indikation: Schlafstérung)
Cinacalcet (Indikatoin: sek.Hyperparathyreotismus)
Sevelamer (Indikation: Hyperphosphatamie)
Clopidrogel (Thrombozytenaggregations- Hemmer)
(Indikation: pAVK)

Hydromorphon (Indikation: Schmerzen)
Enterococcusfaecium (Indikation: Enteritis)

Pankreatin (Indikation: Verdauungsstorung)

Die Patientin bekommt laut eigenen Angaben zwei bis dreimal pro Woche eine

Fangotherapie, welche die Symptome einigermalien lindert.
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9. Ergebnisse

m mannlich mannlich weiblich
NINS akut/chronisch Akute NINS Chronische NINS Chronische NINS

Hamodialysepflichtig nein ja ja
St.p. St.p. Renale Hypertonie,
Epiduralabszess Akustikusneurinom li., PAVK IV li., St.p.
der WS, St.p. art. Hypertonus, St.p.  Polypektomierectum,
Vorerkrankungen
Sepsis, St.p. Nephrektomie re. Hyperlipidamie
multiple
Muskelabszesse
Typische
Histopathologie der nein ja ja
NSF
Klinische Symptome Ca. 3 Monate 1 Jahr nach 11 Jahre nach
hach Gadoliniumelizve B FTe  WiVelo][| € 11[e]g] Applikation Applikation

Kalziumkanalblocker Kalziumkanalblocker

. . . aq- aq-
Gemeinsamkeiten in

nein Adrenorezeptorblocker Adrenorezeptorblocker
der Medikation

Cinacalcet, Sevelamer Cinacalcet, Sevelamer

ACE- Hemmer nein nein nein

Angiotensin- |- : ) )
nein nein nein

Rezeptor Blocker

Tabelle 3: Charakteristika der betroffenen Patientin und Patienten
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10. Diskussion

Eine diffuse Fibrose der Haut sowie innerer Organe (systemische Fibrose) ist ein
Phanomen, das vor allem bei Patienten und Patientinnen mit eingeschrankter
Nierenfunktion auftritt. Die genaue Ursache ist nicht bekannt. Viele der Betroffenen
wurden im Rahmen ihrer Krankheitsgeschichte magnetresonanztomografischen
Untersuchungen mit Kontrastmittelgabe unterzogen. Es wurde nun diese
Untersuchungsmethode in kausalen Zusammenhang mit den fibrotischen
Veranderungen gebracht. Genau genommen wurde Gadolinium, das in den meisten
der dabei eingesetzten Kontrastmittel enthalten ist, als maodgliche Ursache
herangezogen.

In der retrospektiven Aufarbeitung von Patienten und Patientinnen mit seit Jahren
bestehender intermittierend Dialyse-pflichtiger Niereninsuffizienz haben drei von
neunzehn Patientinnen und Patienten eine systemische Fibrose gezeigt. Es handelt

sich um eine Frau und zwei Manner, welche genauer exploriert wurden.

Auffallig ist, dass alle drei wiederholte Magnetresonanztomografien mit Kontrastmittel
erfahren haben. Die MRT- Untersuchungen wurden mit den Praparaten Omniscan®

und Magnevist®- beide gadoliniumhaltig- durchgefuhrt.

Es ist uneinheitlich wie lange und nach der wievielten gadoliniumhaltigen
Kontrastmittelapplikation im Rahmen der MRT- Untersuchung erste Symptome
auftraten. Bei allen drei traten die Veranderungen die fur eine NSF sprechen kdnnten
erst Jahre nach der Verabreichung von linearem Gadodiamiden bzw. Gadopentetat-
Dimeglumin auf. Bei jedem der Patientinnen und Patienten sind Hinweise auf
nephrogene systemische Fibrose vorhanden:

Hautverdickung

Hautverhartung

Gelenkskontrakturen

Juckreiz

Bei allen drei Betroffenen ist keine funktionelle beeintrachtigende systemische

Fibrose vorhanden.
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Unklar ist, was passiert mit dem Gadolinium? Wird es wirklich nicht nur
ausgeschieden sondern beispielsweise im Knochen eingelagert, sodass erst nach

Jahren die Symptome einer NSF auftreten?

Das Alter, Geschlecht und die Medikation scheinen bei der betroffenen Patientin und

den Patienten in keiner Korrelation mit der Entwicklung von NSF zu stehen.

Mit dieser Aufarbeitung von Patientinnen und Patienten mit chronischer
Niereninsuffizienz die eine Fibrose der Haut entwickelten war es uns ein Anliegen
den kausalen Zusammenhang mit Gadolinium- haltigen Kontrastmittel zu erharten.
Da es derzeit keine Methode (z.B.: histopathologisch) gibt, die in den fibrotischen
Hautveranderungen einen Hinweis auf Gadolinium als Ursache fir die Fibrose
identifizieren kann, gehen wir davon aus, dass zwar die chronische Niereninsuffizienz
eine kausale Rolle bei fibrotischen Veranderungen verschiedener Organe des
Korpers spielt, der Zusammenhang mit Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln die bei
der Magnetresonanztomografie zur Anwendung kommen jedoch nicht bewiesen

werden kann.

Es ist davon auszugehen, dass es NSF mit den beschriebenen Symptomen bei
niereninsuffizienten Patientinnen und Patienten gibt. Ob diese schwerwiegende
Erkrankung im direkten Zusammenhang mit gadoliniumhaltigen- MR-KM steht, ist
anhand dieser drei Patientinnen und Patienten nicht definitiv beweisbar.

Moéglicherweise spielen mehrere Faktoren wie tiefe Beinvenenthrombosen,
Hyperkoagulabilitdit des Blutes, gefalichirurgische Eingriffe, proinflammatorischer
Status wie in der Literatur beschrieben (5, 12, 20) und die Multimorbiditat eine Rolle.
Moglicherweise fungieren Gadodiamid und Gadopentetat-Dimeglumin  als
»iriggerfaktor bei der Entstehung der NSF eine Rolle, dies ist jedoch reine

Spekulation.
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12. Anhang

Einladungsschreiben

Landeskrankenhaus - Universitiatsklinikum Graz

| Steiermiirkische Krankenanstaltengesellschaft m.b.H. Medizinische Universitit Graz \\/

Sehr geehrte(r) Herr/ Frau,

im Jahr 2007 wurde an der Universitatsklinik fur Radiologie bei lhnen eine

Magnetresonanzuntersuchung mit einem Kontrastmittel durchgefihrt.

Aufgrund lhrer eingeschrankten Nierenfunktion konnte durch die Gabe des
Kontrastmittels eine seltene Erkrankung mit dem Namen Nephrogene Systemische
Fibrose aufgetreten sein. Es handelt sich dabei um Veranderungen die u.a. mit einer
Verdickung und Verhartung der Haut einhergehen, es konnen auch braunliche

Pigmentierungen auftreten, diese findet man vor allem an Handen und Fulen.

Um dies herauszufinden bieten wir Patientinnen und Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion, bei denen ein Kontrastmittel-MR durchgefiihrt wurde eine kostenlose
Hautuntersuchung an. Sollte der Verdacht auf eine Hautfibrose bestehen, ist es
maoglich durch Untersuchung einer Hautprobe den ursachlichen Zusammenhang
aufzuklaren.

Wir mdchten Sie einladen an diesem Programm teilzunehmen.

Bitte kommen Sie am 31.05.2010 um 10 Uhr in das Laserzentrum im Keller der
Dermatologie und Venerologie, sollte es Ihnen nicht moglich sein bitten wir Sie mit
uns Kontakt aufzunehmen unter, Tel. 0650/3930500 oder 0316/385881817.

Mit freundlichen Gruf3en

Birgit Schrempf UP. Dr. Daisy Kopera
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12.1 Patientinnen/ Patienten Fragebogen

Anamnese/ Fragebogen

Name der /des Patienten/in:
Weiblich/Mannlich

Geburtsdatum:

Gewicht/GroRe: 2007

Vorerkrankung und Zeitpunkt der Erkrankung:

akute/chron. Niereninsuffizienz

Diabetes Mellitus
Hypertonie
Gicht

2010

ja/nein

Aktuelle Erkrankung(en):

Allgemeinzustand:

Dialysepflichtig:

Entziindungserkrankungen (Abszess/Infekt)
Dermatologische Erkrankungen
Vaskulare Ereignisse

Organtransplantation geplant/durchgefihrt

2007 2010

Hamo/Peritonealdialyse
2007 2010

Medikamentenanamnese (Name/IND/Dosierung):

2010
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Hausarzt/in:

Warum wurde KM- Magnetresonanz gemacht?

Welches Kontrastmittel wurde verwendet (Generika und chemischer Name)?
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LEBENSLAUF

Personliche Daten

Name:

Geburtsdatum:

Geburtsort:

Familienstand:

Nationalitat:

Schulische Ausbildung

1986-1990

1990-1994

1994-1995

1995-1998

Berufliche Ausbildung

1995-September 1998

Oktober 1998
November 1998-November 1999
Dezember 1999-Janner 2000

Februar 2000-Marz 2000

Marz 2000-Juni 2002

Juni 2002

Birgit Schrempf
16. Juli 1980
Leoben

ledig

Osterreich

Volksschule St.Stefan
Hauptschule St.Michael
Hauswirschaftsschule Admont

Berufschule fir Kunstbuchbinder, Graz

Kunstbuchbinderlehre
Fa. Dienbauer, Leoben

Lehrabschluf3prufung
Kunstbuchbindergesellin
AMS-Qualilleo

Praktikum Stadtapotheke, Mag.Fritz Zaversky,
Knittelfeld

PKA-Anlernling

LehrabschluBprifung fur PKA
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Famulaturen

11-2006

02-2008

09-2008

02-2009

07-2009

08-2009

09-2009

06-2010

07-2010

6. Studienjahr

10-2010

12-2010

04-2011

05-2011

Universitatsklinik fur Kinder und

Jugendheilhunde, Graz

Universitatsklinik flr Chirurgie, Graz

LKH- Leoben, HNO

LKH- Leoben, Radiologie

LKH- Leoben, Kinder und Jugenheilkunde

Krankenhaus der Elisabethinen Graz, Innere

Medizin

Krankenhaus der Barmherzigen Brtider Graz,

Neurologie und Psychiatrie
A- Diplomprifung, Kérperakupunktur

Wenzhou China, Akupunktur

LKH Knittelfeld- Judenburg, Unfallchirurgie
LKH Knittelfeld- Judenburg, Innere Medizin

Universitatsklinik fir Dermatologie und

Venerologie, Graz

Allgemeinmedizin, Dr. Adam Christian,

Trofaiach
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