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Hlavni stanovisko prace
Clanek shrnuje sou¢asnou situaci na trhu s kontrast-
nimi latkami na bazi chelatd gadolinia, a to z hledis-

ka jejich vyuziti, bezpecnosti i pravnich aspektd.

SOUHRN

Vymazal J, Sustek P. Vyjadieni k soucasné
situaci s kontrastnimi latkami pro magne-
tickou rezonanci na bazi chelati gadolinia

Prehledovy ¢lanek popisuje jednotlivé MR
kontrastni latky na bazi chelatd gadolinia,
vénuje se jejich fyzikalné-chemickym vlast-
nostem i klinickému vyuziti. Zdtraznuje
schemati¢nost déleni na linedrni a cyklic-
ké chelaty, s tim, Ze redlnd situace in vivo je
komplexnéjsiho charakteru. Dale je popsana
problematika nefrogenni systémové fibro-
zy a jeji vyskyt v souvislosti s uzitim zvlasté
nékterych chelatii linedrniho typu. Dale jsou
uvedeny soucasné poznatky spojené s reten-
ci gadolinia v mozku, kdy viditelné zmény
se vyskytuji v mistech s vysokym obsahem
metaloproteinu ferritinu. Ty kontrastni latky
s linedrnim typem cheléatu, které jsou spo-
jovany s nefrogenni systémovou fibrézou,
maji také nejvice vyjadren tento fenomén
retence, nicméné i zde je problematika kom-
plexnéj$iho charakteru. Dosud zadnd pre-
svéd¢iva neurologickd symptomatologie ne-
byla s touto retenci spojena a ani presvéd¢ivé
histopatologické zmény nebyly na zvitecich
modelech po aplikacich zna¢né prevysuji-
cich davek popsany. V zavéreéné ¢asti jsou
popsany legislativni kroky evropskych re-
gula¢nich autorit i autorit jinych stati, které
nejsou v soucasné dobé v souladu. V zavéru
jsou stru¢né vysvétleny principy off label po-
uziti 1é¢iv dle soucasné legislativy.

Major statement

The paper summariizes current situation on the
market with gadolinium-based contrast agents from
the standpoint of their use, safety and legal aspects.

SUMMARY

Vymazal ], Sustek P. Statement to the cur-
rent situation with contrast agents for
magnetic resonance imaging on the basis
of gadolinium chelates

The review article describes individual MR
contrast agents on the basis of gadolinium
chelates, it focuses on their physic-chemical
properties and clinical use. The paper em-
phasizes schematic division of the contrast
agents to linear and cyclic chelates because
the situation in vivo is more complex. The pa-
per focuses further on nephrogenic systemic
fibrosis in relation to the use of several specific
linear contrast agents. Regarding gadolinium
retention in the brain the paper describes cur-
rent level of knowledge where visible changes
are present in the areas of high concentrations
of metalloprotein ferritin. The same contrast
agents related to nephrogenic systemic fibro-
sis also cause the most pronounced retention.
However, even in this topic the situation is
more complex. No convincing neurological
symptomatology has been attributed with this
retention and no histopathological changes
were found in animal models after applica-
tions of significantly higher amounts of con-
trast agents. Finally, current legislative steps of
regulation authorities in individual countries
are described with the emphasis that these
steps are inconsistent. Brief description of oft-
label use is described according to the current
legislation.
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Znamy chemik z harvardské univerzity Peter Caravan jiz
v roce 1999 ve svém prehledném ¢lanku nazval prvek gadoli-
nium ,,obskurnim lanthanoidem, pohtbenym kdesi uprostted
periodické soustavy prvkd, ktery se béhem dekady stal ne-
zbytnosti v 1ékafském zobrazovani“ (1). Opravdu, ve srovnani
s jinymi prvky a slou¢eninami, naptiklad dysprosiem, oxidy
Zeleza a manganem (2), které byly jako kontrastni latky pro
magnetickou rezonanci testovany, je gadolinium jediné, které
se osvédcilo v klinické praxi a vyuziti kontrastnich latek s ji-
nymi molekulami je v sou¢asné dobé zcela marginalni. Gado-
linium je tedy v soucasnosti spole¢né prakticky véem rutinné
pouzivanym MR kontrastnim latkdm a tyto se pak lisi typem
chelatu, vyslednou koncentraci a svymi fyzikalné-chemicky-
mi vlastnostmi.

Dle typu cheldtu se gadoliniové MR kontrastni latky
(GBCA) déli na kontrastni latky s cyklickym chelatem a lat-
ky s chelatem linearnim. Zvlastni skupinu pak tvori GBCA
s linearnim chelatem a postrannim fetézcem, ktery zptsobuje
vice nebo méné silnou interakci s proteiny plazmy. Dalsi déle-
ni je na latky ionické a neionické.

Typ chelatu, pfipadné spolu s dal$imi chemickymi slouce-
ninami, ur¢uje fyzikalné-chemické vlastnosti kontrastni lat-
ky, jako je naptiklad jeji termodynamicka stabilita a rovnéz
v neposledni fadé schopnost zkrétit T' (a rovnéz T,) relaxacni
¢asy vodiku. Je-li tato vnitini schopnost zkratit relaxa¢ni ¢asy
vodiku vyjadfena pro jednotkovou koncentraci, hovorime
pak o relaxivité. Kontrastni latky s nizkou relaxivitou zkra-
cuji relaxaéni ¢asy méné, ty s vysokou relaxivitou pak vice.
V ptipadé T1 relaxivity je u kontrastnich latek s vys$si rela-
xivitou tato jeji vlastnost zobrazena na findlnim MR obraze

Tab. 1. Relaxivity jednotlivych kontrastnich Idtek v krvi p¥i 37 °C (prevza-
to z Rohrer M, et al. Invest Radiol 2005; 40(11): 715-724 (1))

Table 1. Relaxivities of individual contrast agents in blood at 37 °C (from
Rohrer M, et al. Invest Radiol 2005; 40(11): 715-724 (1))

Firemni nazev R1 (s-1) R2 (s-1)
Magnevist 4,3 (4,0-4,6) 4,4 (3,6-5,2)
Gadovist 5,3 (5,0-5,6) 54 (4,6-6,2)
Prohance 4,4 (4,1-4,7) 5,5 (5,0-6,0)
Multihance 6,7 (6,3-7,1) 8,9(7,9-9,9)
Dotarem 4,2 (3,9-4,5) 6,7 (6,0-7,4)
Omniscan 4,6 (4,3-4,9) 6,9 (5,5-8,3)
Teslascan 5,2 (4,9-5,5) ,9(8,2-9,6)
Optimark 5,2 (4,9-5,5) 6,0 (5,4-6,6)
Primovist 7,3(6,9-7,7) 9,1(8,2-10,0)

Key words: gadolinium, contrast agent,
magnetic resonance, safety, systemic ne-
phrogenic fibrosis, gadolinium retention.

tim zpusobem, Ze vysledna intenzita signalu v misté poruse-
né hematoencefalické bariéry je vyssi, tedy na skale Sedi vice
k bilé barve.
zivanych chelattl gadolinia s $irokym vyuzitim kontrastni latka
Dotarem, nejvy$si pak Multihance. Primovist ma relaxivitu jes-
té vyssi, jeho klinické vyuziti vSak diky 50% exkreci zlu¢ovymi
cestami, je limitovano na hepatobilidrni zobrazovani.
Budeme-li brat relaxivitu v potaz v klinické praxi, coZ se
bohuzel ¢asto nedéje, znamena to, ze MR kontrastni latky
s vysokou relaxivitou lépe zobrazuji naptiklad loziska drob-
nych mozkovych metastdz ¢i sytici se ¢asti gliomua zvlasté
vy$$iho WHO stupné, jak bylo prokdzano v publikovanych
klinickych studiich v mezinarodnich periodikach (napt. 3-5).
Jsou-li podany kontrastni latky s niZsi relaxivitou, lze stejného
udinku dosahnout zvy$enim davky GBCA (naptiklad dvoj- ¢i
trojnasobné davky), coz je zptisob, ktery v soucasné dobé neni
jiz doporudovan.

SYSTEMOVA NEFROGENNI FIBROZA

Tento text si neklade za cil podat podrobny popis problemati-
ky systémové nefrogenni fibrézy (NSF), nicméné nékteré po-
dobnosti s aktualni problematikou deposit gadolinia v mozku
je dulezité zminit.

Do doby, nez byla NSF jakozto vzacné onemocnéni ptipo-
minajici sklerodermii ddna do spojitosti s aplikaci gadolinio-
vych MR kontrastnich latek, byly tyto kontrastni latky povazo-
vany ze bezpeéné a byly aplikovany i pacientiim s vyznamnou
poruchou ledvinnych funkci. K lep$imu efektu — naptiklad
ke kvalitnéjsimu zobrazovani mozkovych metastdz — pak byly
doporucovany dvoj- i trojnasobné davky.

NSF ukondila toto relativné bezstarostné obdobi. Bylo pro-
kazano, ze zvlasté nékteré GBCA s linearnim typem chelatu
jsou Castéji spojovany s timto onemocnénim. Dle dostupné
literatury se jednalo predevsim o kontrastni latky Omniscan,
Magnevist a Optimark, v piipadé Omniscanu a Optimarku
latky neionického charakteru (napt. 6, 7). V literatufe jsou
dokumentované ptipady po aplikaci makrocyklického Gado-
vistu (8) a jeden pripad po aplikaci kontrastni latky Prohance,
kde vsak byla u stejného pacienta aplikovana i jina kontrastni
latka. Jina studie (9) uvadi nulovou incidenci NSF po aplika-
ci Prohance u pacientii na hemodialyze. Zadné jednoznaéné
ptipady nebyly popsany po aplikaci latek Dotarem (makro-
cyklicka latka) a Multihance (linedrni latka s postrannim fe-
tézcem).
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Tab. 2. Kvantitativni parametry stability jednotlivych kontrastnich ldtek (prevzato z Morcos SK. European Journal of Radiology 2008; 66: 175-179 (10))
Table 2. Quantitative parameters of stability of individual contrast agents (from Morcos SK. European Journal of Radiology 2008; 66: 175-179 (10))

Firemni nazev Termodyfl.amické Nadbytecny chelat | Kineticka stabilita
stabilita (mg/ml) pH1
Gadoversetamide, Gd-DTPA-BMEA (OptiMark, Covidien, St. Louis, USA) 16,60 28,4 neni znamo
Gadodiamide, Gd-DTPA-BMA (Omniscan, GE Healthcare, Chalfont St. Giles, UK) 16,90 12 34 vtefin
Gadobutrol, Gd-BT-DO3A (Gadovist, Bayer Schering, Berlin, Germany) 21,80 neni znamo 24 hodin
Gadoteridol, Gd-HP-DO3A (ProHance, Bracco, Milan, Italy) 23,80 0,23 3 hodiny
Gadopentetate Gd-DTPA (Magnavist, Bayer Schering, Berlin, Germany) 22,10 0,4 10 minut
Gadobenate, Gd-BOPTA, (Multihance, Bracco, Milan, Italy) 22,60 zadny neni znamo
Gadoterate, Gd-DOTA (Dotarem, Guerbet, Paris, France) 25,80 zadny vice nez 1 mésic

Panuje shoda, Ze termodynamicka, tzv. kondicionalni sta-
bilita, kineticka stabilita, jakoZz i excesivni mnozstvi chelatu
hraje v riziku tohoto onemocnéni zna¢nou roli. V tabulce 2
jsou tyto hodnoty vyjadfeny.

Z tabulky ve srovnani s idaji o vyskytu NSF plyne, Ze ter-
modynamicka stabilita neni jedinym faktorem, ktery ovliv-
nuje vyskyt onemocnéni, protoze Magnevist ma tuto stabilitu
obdobnou s makrocyklickymi kontrastnimi latkami, nicméné
je z hlediska nefrogenni systémové fibrozy rizikovy. Rovnéz
Multihance se termodynamickou a kondicionalni stabilitou
fadi spiSe k makrocyklickym latkdm, a¢ je sdm charakteru
linedrniho chelatu - av$ak s postrannim fetézcem. Pravé pri-
tomnost postranniho fetézce mtize ¢init molekulu stabilnéjsi
diky ptitomnosti tzv. p interakei, jak bylo v organické chemii
popsano napriklad mezi argininem a tyrosinem (11).

Samotné déleni rizika gadoliniovych kontrastnich latek dle
schématu - linearni = nebezpeény a cyklicky = bezpe¢ny je
proto ve svétle vyse popsanych faktti hrubé orientaéni. Pro
objektivitu je nutné rovnéz zminit, ze GBCA gadodiamide
(Omniscan) ma nejvys$si hodnotu LD, ¢ili z tohoto hlediska
je nejméné toxicky ze véech GBCA (12).

RETENCE GADOLINIAV MOZKU

Tento fenomén byl poprvé popsan v roce 2014 Kandou (13).
Od té doby byla publikovana fada praci, které souhlasné po-
pisuji zvySenou intenzitu signalu zvlasté v nucleus dentatus
a globus pallidus u pacientii po (vétsinou opakovanych) apli-
kacich gadoliniovych kontrastnich latek. Histochemicky bylo
gadolinium v téchto oblastech verifikovano (14, 15).

Oproti NSF je v8ak situace v literatufe méné prehledna:
Panuje shoda, Ze kontrastni latky Omniscan a Magnevist
zvy$uji intenzitu signalu na T1-vazenych obrazech (13, 16).
U ostatnich kontrastnich latek jsou tdaje v literatufe casto
i protichtidné. Zvyseni této intenzity bylo nicméné popsano
i po makrocyklické latce Gadovist (17) i po aplikaci latky Mul-
tihance (18). Déle je shoda, Ze po aplikaci makrocyklickych
kontrastnich latek ProHance, Gadovist a Dotarem je tento
fenomén méné vyjadren ¢i cela chybi ve srovnani s Magnevis-
tem a Omniscanem (16, 17, 19).

U vys$e popsanych retrospektivnich studii byla v§ak dosud
ignorovana dalsi dilezita fakta a sice, pro¢ dochazi k narustu
intenzity signalu pravé v nucleus dentatus a globus pallidus
pfi neporusené hematoencefalické bariéfe? Mohou mini-
malni koncentrace gadolinia signifikantné zménit intenzitu
signalu vysledného MR obrazu? Jednd se o trvaly fenomén
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nebo jde o jev dynamické povahy? Pro posledni by hovotila
i skute¢nost, ze dfive detekované obdobné zvyseni intenzity
signalu na T1-vazenych obrazech v globus pallidus u pacien-
tl s poruchou jaternich funkci a zptisobené pravdépodobné
depozity manganu po uspé$né 1é¢bé vymizelo. Dalsi otazkou,
jisté s mensi klinickou relevanci, jsou i zmény na T2-vazenych
obrazech, nebot selektivni zkraceni T1 relaxa¢ntho ¢asu prak-
ticky neexistuje.

Vyse uvedené i jiné nejasnosti jsou predmétem intenziv-
niho vyzkumu. Je evidentni, Ze zobrazitelna deposita gadoli-
nia jsou pravdépodobné v makromolekuldrni formé vazana
na metaloprotein feritin, ktery se v nucleus dentatus a v glo-
bus pallidus nachdzi ve vysokych koncentracich. Pro tuto
skute¢nost svéd¢i i prokdzand experimentalni vazba GBCA
na feritin in vitro (20).

Na rozdil od NSF s retenci gadolinia v mozku nebyla dosud
spojena zadna presvéd¢iva neurologickd symptomatologie ani
nebyly na zvifecich modelech pozorovany histopatologické
zmény, a to ani po fadové vyssich davkach GBCA ve srovnani
s aplikacemi v humanni mediciné (21).

LEGISLATIVNiI KROKY REGULACNICH
AUTORIT

Je zajimavé zminit, Ze ackoliv NSF byla spojena s fadou umrti
ve spojenti s aplikaci GBCA, nevedlo toto onemocnéni ke ztraté
registrace zadné GBCA, doslo pouze k pfisnym opatfenim stran
aplikace téchto kontrastnich latek u pacientd s porusenymi re-
nalnimi funkcemi (22), které vedly prakticky k eliminaci NSE

Jak je vySe uvedeno, ackoliv Zadna presvédciva klinicka
symptomatologie ani histopatologické zmény nebyly spojeny
s retenci gadolinia v mozku, regula¢ni organy, zvlasté v EU,
zahdjily fadu krok.

Dne 17. bfezna 2016 zahajuje Vybor pro posuzovani ri-
zik 1é¢ivych pripravka (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky
(European Medicines Agency — EMA) na zadost Evropské
komise prezkumny postup na zakladé ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich
lé¢ivych pripravki. Ve zpravé z 10. brezna 2017 PRAC do-
porucuje pozastaveni registrace dostupnych linedrnich
GBCA, tedy Omniscan, Magnevist, Optimark a Multihance.
U Magnevistu bylo nicméné doporuéeno ponechat indikaci
na nitrokloubni aplikaci pfi MR artrografii. Sou¢asné PRAC
doporucil zachovani indikace Primovistu pro vySetfeni jater.
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Indikace makrocyklickych kontrastnich latek Dotarem, Pro-
hance a Gadovist nema byt omezena. Dne 12. kvétna 2017 GE
Healthcare a Bracco proti tomuto doporuceni podavaji odvo-
lani. Jesté v kvétnu je zahdjeno dalsi jednani, kde v roli zpra-
vodajt vystupuje Svédsko a Némecko. Némecko héji pivodni
rozhodnuti, Svédsko povazuje poskozeni pacienta za hypote-
tické. Dne 7. ¢ervence 2017 PRAC vydal po prezkumu svého
stanoviska novou zpravu, v niz své zavéry potvrdil. Zmirnil je
ovéem v tom smyslu, Ze u Multihance doporucuje zuzit indi-
kaci na vySetfeni jater. Pozastaveni registrace je tak doporu-
¢eno jen u Omniscanu a Optimarku. Dne 21. ¢ervence 2017
vydala na zakladé této zpravy své konec¢né stanovisko EMA.
Zavéry Vyboru PRAC pritom byly beze zbytku potvrzeny.
EMA tedy doporuduje pozastaveni registrace u Omniscanu
a Optimarku (tato kontrastni latka je v EU minimalné pouzi-
véana, v CR neni pouzivéna viibec). U Magnevistu doporucuje
ponechat indikaci na nitrokloubni aplikaci pii MR artrografii
a u Multihance doporucuje zuzit indikaci na vySetfeni jater.
Primovist m4 zustat dostupny pro vy$etfeni jater a makrocy-
klické kontrastni latky Dotarem, Prohance a Gadovist maji
zlistat ve véech indikacich.

Kone¢né stanovisko EMA nicméné predstavuje pouze do-
porucenti slouzici jako podklad pro zavazné rozhodnuti Ev-
ropské komise, platné pro vSechny ¢lenské zemé EU, které
bylo o¢ekavano v zati 2017. K tomuto rozhodnuti véak v dobé
psani tohoto textu (fijen 2017) nedoslo a oc¢ekava se dalsi jed-
nani Stalého vyboru pro humanni 1é¢ivé pripravky (Standing
Committee on Medicinal Products for Human Use). Na jeho
stanovisku bude zaleZet, zda Evropska komise doporuceni
EMA ptijme, nebo zda bude rozhodovaci proces prodlouzen
o predlozeni véci Evropskému parlamentu a Radé EU.

Pro uplnost a objektivitu je tfeba zminit, ze regulaéni au-
tority USA, Kanady a Japonska zatim k obdobnym navrhim
restriktivnich opatfeni zatim nepfistupuji.

ZAVER

Vyse uvedena fakta poukazuji na velmi komplexni problema-
tiku stran pouzivani jednotlivych kontrastnich latek a vybé-
ru té nejvhodnéjsi pro pacienta. Ani jednotlivé kvantitativni
parametry nejsou vzdy zcela objektivné vypovidajici. Déle-
ni kontrastnich latek dle schématu - linedrni = nebezpe¢ny
a cyklicky = bezpe¢ny neni na podkladé vyse uvedenych faktu
vzdy opodstatnéné. Vyznamnou roli pravdépodobné hraji téz
dalsi parametry, jako je mnozstvi excesivniho chelatu, ionicky
a neionicky charakter dané latky, pripadné pritomnost po-
stranniho fetézce, ktery muze chelat ¢init vice stabilnim.
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Kontrastni latky s vysokou relaxivitou zlep$uji diagnostiku
nékterych zavaznych onemocnéni, jako napriklad metastd-
zy do mozku nebo mozkovy gliom. Jejich vysoka relaxivita
umoznuje dosazeni vysoké kvality obrazu pti relativné nizké
davce.

Na tomto misté je vhodné poukdzat na moznost tzv. off-
-label pouziti 1é¢ivého ptipravku, tedy jeho pouziti, které se
v nékterém ohledu odchyluje od souhrnu tdaju o ptipravku
(SCP) daného 1é¢iva. Jedna se o legalni a v zasadé obvyklou
praxi, ktera nejcastéji spociva v pouziti 1é¢iva mimo indikaci,
pro kterou je registrovano (déle maze jit napt. o odli$né dav-
kovani) (23). Oft-label use ptitom neni v pravu EU vyslovné
regulovano. Zakazana je pouze propagace takového pouzi-
vani 1é¢iv ze strany jejich vyrobcti (¢l. 87 odst. 2 smérnice
2001/83/ES o kodexu Spolecenstvi tykajicim se humannich
1é¢ivych pripravki). Evropska komise naproti tomu povazuje
konkrétni pouziti 1é¢ivého ptipravku za rozhodnuti u¢inéné
v ramci individudlniho vztahu mezi lékatem a pacientem
(24). Dovolenost oft-label pouziti vyslovné potvrdil také
Soudni dviir Evropské unie (25). Z divodu absence ptimé
regulace se na off-label use mohou vztahovat ustanoveni
evropského prava o tzv. pouziti ze soucitu (compassionate
use), které samo o sobé oznacuje pouziti neregistrovaného
1é¢iva mimo jeho klinické hodnoceni. Kli¢ovym z uvedenych
ustanoveni je ¢l. 83 natizeni Evropského parlamentu a Rady
¢. 726/2004 o registraci humannich a veterinarnich lé¢ivych
ptipravki. Na zdkladé této tvahy mutizeme fici, ze off-label
pouziti je mozné, pokud to dovoli zakonodarstvi daného sta-
tu, a to tehdy, je-li 1é¢ivo podano pacientovi s chronicky in-
validizujicim nebo zavaznym onemocnénim nebo s onemoc-
nénim povazovanym za zivot ohroZujici, pokud tento pacient
nemuze byt uspokojivé 1é¢en v souladu s registra¢nimi udaji
1é¢ivého piipravku.

Cesky zakonodérce off-label pouziti umoziuje v § 8 odst.
4 zékona ¢. 378/2007 Sb., o 1é¢ivech, ktery stanovi: ,,O8ettfujici
lékat muize, pokud neni léc¢ivy pripravek distribuovan nebo
neni v obéhu léivy pripravek potiebnych terapeutickych
vlastnosti, pouzit registrovany lé¢ivy pripravek zptisobem,
ktery neni v souladu se souhrnem udajii o pfipravku, je-li vsak
takovy zptisob dostate¢né odiivodnén védeckymi poznatky.*
Je tfeba upozornit, Ze pacient ¢i jeho zdkonny zastupce musi
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