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Einleitung

1 Einleitung
1.1 Fragestellung und Zielsetzung

Durch zunehmende Therapiemoglichkeiten bei Tumorerkrankungen in den
letzten Jahren gewinnt auch die genaue und frithzeitige Diagnosestellung weiter
an Bedeutung. Haufig ist keine Leberteilresektion mehr nétig, vermehrt konnen
atypische Resektionen oder minimal-invasive FEingriffe im Rahmen der
interventionellen Radiologie durchgefiihrt werden, wie beispielsweise
Alkoholinjektion, Radiofrequenz- und Laserablation oder Chemoembolisation.
Zur Feststellung von Erkrankungen und Tumoren der Leber hat sich die
Sonographie als Screeningmethode in der tiglichen Praxis etabliert. In einigen
Féllen von lokalen Leberldsionen ist aufgrund des Ultraschallbefundes bereits
eine sichere Diagnose zu stellen (Kahn 2000), hiufig mufl die
Verdachtsdiagnose aber mit weiteren bildgebenden Verfahren gesichert werden.
Um sich im FEinzelfall fiir die optimale Therapie mit der besten Prognose
entscheiden zu konnen, miissen zunichst moglichst alle vorhandenen Tumore
detektiert werden, danach ist es wichtig, die Lasionen zu charakterisieren. Vor
allem die Frage nach der Dignitit mull moglichst schnell und zuverlissig geklért
werden, um rechtzeitig entsprechende Therapieschritte einleiten zu konnen. Um
die Zahl der diagnostisch notwendigen invasiven Eingriffe zu verringern bzw.
die Komplikationsrate bei solchen Eingriffen niedrig zu halten, werden schon im
Vorfeld moglichst detaillierte Informationen iiber Lage, GroBBe und Art eines
Tumors erhoben. Aus diesen Griinden werden die nicht-invasiven Methoden
stindig verbessert, es werden beispielsweise neue Kontrastmittel entwickelt, um
die Qualitdt der Bildgebung in der MRT zu steigern (Louie 2005).

Im Rahmen dieser Dissertationsarbeit soll die diagnostische Wirksamkeit eines
neu entwickelten MRT-Kontrastmittels zur Leberdarstellung, Gd-EOB-DTPA

(Primovist®, Schering-AG, Deutschland), im Vergleich zu einem etablierten

Kontrastmittel, Gd-BOPTA (Multihance®, Bracco, Italien), untersucht werden.
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Gd-EOB-DTPA ist ein leberspezifisches Kontrastmittel. Die Substanz ist eine
Weiterentwicklung des extrazelluldren paramagnetischen Kontrastmittels Gd-
DTPA (Magnevist®, Schering-AG, Deutschland) und wird als Kontrastmittel fiir
T,-gewichtete Sequenzen verwendet. Es zeigt ein biphasisches Enhancement,
zunichst ein unspezifisches durch die Leberperfusion, danach ein spezifisches
durch die Aufnahme in die Leberzellen selbst (hepatobiliire Phase).

Gd-BOPTA ist ein leberspezifisches Kontrastmittel, das auch in der
Perfusionspase der Leberdiagnostik eingesetzt werden kann. Es sollte also
untersucht werden, inwiefern dieser Unterschied diagnostisch bedeutsam ist.
Gd-EOB-DTPA soll auf ,,Nicht-Unterlegenheit* (non-inferiority) gegeniiber Gd-
BOPTA gepriift werden.

Fiir die vorliegende Arbeit wurde bei Patienten mit bekannten oder vermuteten
Lebertumoren eine MRT- und CT-Untersuchung durchgefiihrt. Dabei wurde
ithnen im Rahmen einer Doppelblindstudie eines der beiden genannten
leberspezifischen MRT-Kontrastmittel verabreicht und verschiedene Sequenzen
vor und nach der Applikation erstellt. Die kontrastmittelverstarkte CT diente
dabei als Referenzstandard bei der Detektion und wurde auch bei der
Charakterisierung der Lasionen als Vergleichsdiagnostikum herangezogen.

In der vorliegenden Arbeit wurden zunichst Applikationssicherheit und
Vertriaglichkeit von Gd-EOB-DTPA im Vergleich zu Gd-BOPTA untersucht,
wobei sowohl das subjektive Empfinden der Patienten als auch objektive
MeBgroBen wie Vitalparameter (Blutdruck, Herzfrequenz) und Laborwerte vor
und nach der Kontrastmitteluntersuchung dokumentiert wurden.

Fiir die diagnostische Aussagekraft von Gd-EOB-DTPA wurde der Tumor-
Leber-Kontrast und die Abgrenzbarkeit der Lasion zum umgebenden Gewebe
beurteilt. Die Detektionsrate nach Gd-EOB-DTPA-Applikation wurde mit der
Detektionsrate der Nativ-MRT, der Gd-BOPTA-verstarkten MRT und der

kontrastmittelverstirkten CT verglichen.
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Die untersuchten Leberldsionen wurden vor und nach Kontrastmittel-
Applikation charakterisiert und die Ergebnisse von MRT- und CT-Untersuchung
miteinander verglichen; wenn moglich wurden die Ergebnisse eines vorher
festgelegten Referenzstandards in die Bewertung miteinbezogen. Dabei wurde
die Diagnosesicherheit mittels einer Werteskala angegeben, um das subjektive
Empfinden der beurteilenden Radiologen moglichst zu objektivieren. Weiterhin
wurden Verdnderungen im morphologischen Erscheinungsbild der Léisionen vor
und nach Kontrastmittelgabe beurteilt.

Das Verhalten der Gefifle nach Gd-EOB-DTPA- und Gd-BOPTA-Applikation
wurde insbesondere in den dynamischen Phasen untersucht und in Relation zu
den Nativaufnahmen ausgewertet.

Bei der Auswertung der MRT-Bilder wurde hinsichtlich des Lebergewebes
zwischen gesunder Leber, Fettleber und zirrhotischer Leber unterschieden und
die Signalintensititsdanderung fiir beide Kontrastmittel im Vergleich zu den

nativen Werten beurteilt.

1.2 Technische Untersuchungsmethoden in der Leberdiagnostik
1.2.1 Sonographie

Die Idee, Strukturen durch Ultraschall sichtbar zu machen, wurde erstmals 1m
Ersten Weltkrieg von dem Franzose Paul Langevin umgesetzt, um
Unterseeboote zu orten. Erst 1942 erfolgte die erste medizinische Anwendung
durch den Neurologen Karl Dussik. Auch heute noch wird der Ultraschall in den
meisten Fachbereichen als primédres bildgebendes Verfahren genutzt, da er fiir
den Patienten unschddlich und gleichzeitig kostengiinstig ist. Aus diesen
Griinden wird nach wie vor der verstirkte Einsatz von Ultraschall im
Klinikalltag propagiert (Li and Hann 2005).

Als Ultraschall bezeichnet man Schall mit einer Frequenz zwischen 20 kHz und

10 GHz. In der Diagnostik werden vorwiegend Frequenzen zwischen 1 und
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20 MHz verwendet. Im Schallkopf befindet sich ein piezoelektrischer Kristall,
z.B. Quarz; es wird eine elektrische Wechselspannung angelegt, durch die sich
der Kristall ausdehnt und zusammenzieht und so eine Ultraschallwelle erzeugt
(Laubenberger 1999). Haben zwei Stoffe eine unterschiedliche Impedanz, also
einen unterschiedlichen Widerstand, so wird an ihrer Grenzfliche der Schall
reflektiert. Der Schallkopf sendet kurze, gerichtete Schallwellenimpulse aus, die
in den unterschiedlichen Geweben verschieden stark reflektiert und gestreut
werden; das bezeichnet man als Echogenitit. Aus der Zeit, die der Schallimpuls
braucht, bis er wieder auf den Schallkopf trifft, wo das Signal registriert wird,
kann die Position der reflektierenden Struktur errechnet werden (Kauffmann
2001). Strukturen geringer Echogenitit, z.B. Fliissigkeiten, stellen sich auf dem
Ultraschallbild dunkel dar, Strukturen hoher Echogenitit, z.B. Gase oder
Knochen, hell. Auf diese Weise entstehen Querschnittsbilder ohne
Nebenwirkungen fiir den untersuchten Organismus. Damit der Schall nicht von
der Luft zwischen dem Schallkopf und der Hautoberfliche reflektiert wird,
tiberbriickt man diesen Luftspalt mit einem stark wasserhaltigen Gel.

Die Ausbreitung der Schallwellen hingt von den Eigenschaften des untersuchten
Gewebes ab; die Schallwellengeschwindigkeit ¢ ldsst sich folgendermallen
beschreiben:

c= \/E/p;

E steht fiir die Elastizitéits- bzw. Kompressibilititseigenschaften des Gewebes, p
ist seine Dichte. Der Schallwellenwiderstand Z, also die akustische Impedanz,
wird in folgender Gleichung dargestellt:

Z=cp.

Mit zunehmender Frequenz steigt das Auflosungsvermogen, aber auch die
Absorption, d.h. die Energie der Schallwellen wird vermehrt in Wirme
umgesetzt und die Schwingungsamplitude nimmt ab. Andererseits verringert
sich mit abnehmender Frequenz auch die Eindringtiefe der Schallwellen. Um ein

moglichst gutes Ergebnis zu erzielen, unterteilt man den zu untersuchenden
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Bereich je nach Abstand zum Schallkopf in Nah- und Fernfeld. Fiir das Nahfeld
sind Schallkopfe mit kleinen Kristallen und hohen Frequenzen ideal. Je kleiner
der Kristall ist, desto grof3er ist die Divergenz des Fernfeldes, deswegen benutzt
man fiir Untersuchungen des Fernfeldes groBe Kristalle und niedrige
Frequenzen. Mit Hilfe der sogenannten TCG-Verstirkung (time compensated
gain) werden Strukturen gleicher Echogenitit auch aus unterschiedlicher Tiefe
im gleichen Grauton abgebildet.

Eine der wichtigsten Darstellungsarten der registrierten Echos in der
bildgebenden Diagnostik ist der zweidimensionale B-Mode (B = brightness).
Hierbei entsteht ein zweidimensionales Bild durch das Aneinanderreihen
eindimensionaler Bildreihen, die von unterschiedlichen Scannertypen stammen.
Geschieht das so schnell, daB mindestens 20 Bilder pro Sekunde entstehen,
lassen sich Bewegungsabldufe darstellen; man spricht dann von Real-Time-
Sonographie.

Mit der Doppler- und Farbduplexsonographie lassen sich unter Ausnutzung des
Dopplereffektes Stromungsgeschwindigkeiten in Gefilen messen. Die
verschiedenen FluBrichtungen und -geschwindigkeiten werden dabei mit einer
Farbkodierung (blau-rot) sichtbar gemacht.

Zunehmend wird Ultraschall auch intraoperativ eingesetzt, beispielsweise um im
Rahmen einer perkutanen Thermoablation einer Leberldsion den
Nekrotisierungsgrad beurteilen zu konnen (Jung, Clevert et al. 2003); auch der
laparoskopische Einsatz von Ultraschall wird vermehrt genutzt, da er fiir
Operateure, die Erfahrung mit dem traditionellen Ultraschall haben, schnell zu

erlernen ist (Santambrogio, Bianchi et al. 2002).

1.2.2 Computertomographie (CT)

Im Jahr 1967 entwickelte der englische Physiker Godfrey Newbold Hounsfield

gemeinsam mit Allan McLeod Cormack die Computertomographie und erhielt
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fiir diese Leistung den ,Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin 1979%. Die
erste CT-Aufnahme an einem Menschen wurde 1971vorgenommen.

Bei der herkommlichen CT werden Korperquerschnitte fiacherformig von
Rontgenstrahlen durchleuchtet. Dabei wird nur die interessierende Schicht
durchstrahlt, um die Strahlenbelastung fiir den Patienten nicht unnotig zu
erhohen. Um spiter ein dreidimensionales Bild rekonstruieren zu konnen, rotiert
die Rontgenrohre fiir jeden Querschnitt einmal um die Korperldngsachse, auf
der gegeniiberliegenden Seite wird die Intensititsminderung  der
Rontgenstrahlen hinter dem Korper gemessen. Hierfiir gibt es verschiedene
Modelle; es kann z.B. gegeniiber der Rontgenrdhre ein elektronischer
Strahlendetektor-Kranz angebracht sein, der mitrotiert, oder, was bei den
heutigen CT-Geriten iiblich ist, die Detektoren sind in einem vollen 360° Kreis
um den Patienten angebracht (Kauffmann 2001). In der Forschung werden
bereits Gerite eingesetzt, die vollig ohne Rotation arbeiten. Bei diesen Geriten
befindet sich um den Patienten herum ein 360°-Kreis mit Detektoren und ein
Ring aus einem Material wie z. B. Wolfram, der als Target (Ziel) fiir einen
Elektronenstrahl dient. Dieser Elektronenstrahl kann mittels elektrischer Felder
in die gewiinschte Position gelenkt werden, um dort eine Rontgenstrahlung
entstehen zu lassen (Samei et al. 2005). Durch diese Technik kénnen sehr viel
schneller Bilder erzeugt werden, sogar Echtzeitaufnahmen (z. B. am Herzen)
sind moglich.

Ein wichtiger Parameter bei der CT-Aufnahme ist die Schichtdicke. Bei den
meisten Gerdten kann sie zwischen 1 mm und 10 mm betragen. Kleine
Schichtdicken haben den Vorteil, dal auch kleine Strukturen mit hoherer
Wahrscheinlichkeit abgebildet werden, allerdings ist die Strahlenbelastung
stirker, je kleiner die gewéhlte Schichtdicke ist (Kauffmann 2001).

Die Rontgenstrahlung wird von den verschiedenen Geweben im Korper
unterschiedlich geschwicht; es lassen sich iiber 2000 verschiedene Dichtewerte

unterscheiden, die in 20 Graustufen dargestellt werden konnen und denen eine
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CT-Zahl in Hounsfield-Einheiten (HE) zugeordnet werden kann. Luft hat
definitionsgeméll auf der Hounsfield-Skala einen Absorptionswert von -1000,
Wasser von 0. Alle anderen Dichtewerte werden mit folgender Formel in die
Skala eingeordnet:

CT-Zahl = 1000 (ux - n Wasser) / (L Wasser);

K ist der Schwichungskoeffizient und beschreibt, wie stark ein Rontgenstrahl
beim Durchdringen einer Materie abgeschwicht wird.

Knochengewebe hat typischerweise einen Wert von ca. 400 HE, Metall von ca.
1000 HE. Da das menschliche Auge nur weniger als 30 Graustufen voneinander
unterscheiden kann, gibt es die Moglichkeit, diagnostisch relevante
Graustufenbereiche herauszugreifen und mit Hilfe der "Fenstertechnik"
darzustellen; dieser eingestellten Fensterbreite wird dann die ganze
Graustufenskala von weill bis schwarz zugeordnet. Alle Dichtewerte oberhalb
und unterhalb dieser Fensterwahl erscheinen im Bild weill bzw. schwarz (Schinz
1987).

Durch den Einsatz CT-spezifischer Kontrastmittel lassen sich die Dichtewerte
einzelner Strukturen verdndern, so dal sich beispielsweise Tumore oder Gefidlle
starker vom umgebenden Gewebe abheben und auf dem CT-Bild besser beurteilt
werden konnen.

Bei den handelsiiblichen Geriten bewegt sich der Tisch, auf dem sich der
Patient befindet, nicht mehr wie bei den ersten Modellen schrittweise nach
jedem Schnittbild um einige Millimeter in Léngsrichtung, sondern
kontinuierlich. Durch diese Spiraltechnik dauert eine gesamte Untersuchung nur
wenige Sekunden, auBerdem lassen sich mit Hilfe eines Computers aus den
Daten liickenlose dreidimensionale Bilder erstellen. Durch die Zeitersparnis und
die gute Qualitit dieser Bilder hat sich diese Technik im klinischen Alltag
durchgesetzt (Irie and Honda 2001) (Blum 2002); da hierbei eine enorme
Datenmenge erhoben wird, ist allerdings auch eine stdrkere interdisziplindre

Zusammenarbeit notig, um die Moglichkeiten dieser Technik optimal zu nutzen
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(Ceugnart and Taieb 2005). Bei vielen Gerdten gibt es zusitzlich die
Moglichkeit, eine hohere Auflosung zu erreichen, indem man die sogenannte
HRCT-Technik (High Resolution CT) einsetzt, bei der sowohl Schichtdicke als

auch die Pixel und Voxel kleiner sind als iiblich.

1.2.3 Magnetresonanztomographie (MRT)

Bereits im Jahre 1946 wurde das technische Prinzip der MRT von Felix Bloch
und Edward Mills Purcell unabhéngig voneinander entdeckt. Fiir diese
Entdeckung erhielten beide den ,Nobelpreis fiir Physik 1952“. Paul C.
Lauterbur und Sir Peter Mansfield entwickelten die MRT 1973 zu einem
bildgebenden Verfahren weiter. Dafiir bekamen sie - allerdings erst 30 Jahre
spiter - den ,Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin 2003‘. Praktisch
angewandt wird die MRT seit 1984; seitdem wurde sie kontinuierlich verbessert,
so daB3 sie heute fiir die Diagnostik von Lebererkrankungen unverzichtbar
geworden ist. Da sie in einigen Bereichen herkdmmliche Methoden wie
Sonographie und CT mittlerweile sogar tibertrifft, wird sie immer hdufiger auch
als primdres bildgebendes Verfahren in der Leberdiagnostik herangezogen
(Kahn 2000).

Die Funktionsweise der MRT beruht auf wenigen einfachen Prinzipien (Schild
1990): Im Kern aller Atome befinden sich Protonen, die sich permanent mitsamt
threr positiven Ladung mit unterschiedlicher Geschwindigkeit um ihre Achse
drehen; diese Bewegung wird als Spin bezeichnet. Der Gesamtdrehimpuls des
Kerns (j) kann mit folgender Gleichung beschrieben werden: j =L + s , wobei L
der Bahndrehimpuls (Bewegung im Kern) und s der Eigendrehimpuls (Spin) ist.
Durch den Spin wird ein Proton-eigenes Magnetfeld erzeugt, wodurch sich die
Protonen parallel oder antiparallel zum Erdmagnetfeld ausrichten. Der
antiparallele Zustand ist dabei energiereicher und wird deswegen geringfiigig
seltener eingenommen. Es sind jedoch nur die Kerne mit einer ungeraden

Anzahl an Protonen oder Neutronen, die einen von Null verschiedenen Spin und
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damit verbunden ein magnetisches Moment besitzen. Gleichzeitig befinden sich
die Protonen in einer stindigen Bewegung, der sogenannten Prizession, einer
Kreiselbewegung, wihrend der die Achse des Kreisels eine Kegelfigur

umschreibt (sieche Abb. 1).

Abb. 1

Protonen flhren in einem Magnetfeld zwei

kombinierte Bewegungen aus:

a) den Spin, also den Eigendrehimpuls; das
Proton rotiert um die eigene Achse

b) die Prazession; das Proton flhrt entlang
der Feldlinien des Magnetfeldes die
Figurenachse eines Kreisels aus

Die Prizessionsfrequenz, also die Anzahl der Rotationen um die Hauptfeldachse
pro Sekunde, verhilt sich proportional zu der Stirke des umgebenden
Magnetfeldes. Sie ldsst sich anhand der Larmor-Gleichung berechnen:

oy = YBy, wobei @, die Prizessionsfrequenz (in Hertz oder Megahertz) und B
die Stirke des externen Magnetfeldes (in Tesla) ist; y ist das sogenannte
gyromagnetische  Verhdltnis und ist fiir verschiedene  Substanzen
unterschiedlich, fiir Protonen betrigt es 42,5 MHz/T. Tesla ist dabei die Einheit
der Magnetfeldstidrke; in der MRT werden iiblicherweise Feldstirken zwischen
0,5 und 1,5 Tesla verwendet. 1 Tesla entspricht 10.000 Gaull, wobei das
Magnetfeld der Erde etwa 0,5 GauB} betrigt (Patz 1986).

Samtliche Protonen konnen als Vektoren betrachtet werden, also als gerichtete
Kraft. Im Normalzustand sind diese Vektoren zufillig im Raum verteilt, so da3
sich ihre magnetischen Krifte gegenseitig aufheben, bis auf den geringen
UberschuB} an parallel ausgerichteten Protonen (etwa 1.000.007 parallele bei
1.000.000 antiparallelen Protonen) (Schild 1990). Das Verhiltnis der Protonen
in den jeweiligen Zustinden zueinander ldsst sich anhand der Boltzmann-

Verteilung berechnen:
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Nantiparallel / Nparallel = €XP (-AE /KT)

Hierbei ist k die Boltzmannkonstante (1,3804 * 10 -23 J/K) und T die absolute
Temperatur in Kelvin.

Je stirker das Magnetfeld ist, desto groBer wird die Energiedifferenz zwischen
den unterschiedlichen Energieniveaus und damit verbunden auch die
Nettomagnetisierung, da sich durch eine Erhohung der Stirke des externen
Magnetfeldes das Verhiltnis parallel/antiparallel zu Gunsten des parallelen
Zustandes veridndert. Je groBBer die Nettomagnetisierung, desto groBer wird auch
das MR-Signal, denn lediglich die iiberschiissigen Kerne lassen ein MR-Signal
entstehen, da sich die iibrigen Ladungen gegenseitig auftheben.

Bringt man also einen Patienten in ein starkes Magnetfeld, wie es sich in einem
MR-Tomographen befindet, so wird er ldngs seiner Achse magnetisiert
(Longitudinalmagnetisierung), das heit in thm wird ein neuer magnetischer
Kraftvektor induziert. Diese Lingsmagnetisierung ldsst sich jedoch nicht
messen, da sie in derselben Richtung wie das externe Magnetfeld verliuft.
Strahlt man nun einen Hochfrequenzimpuls in den MR-Tomographen ein,
dessen Frequenz exakt mit der Priazessionsfrequenz der Protonen iibereinstimmt,
so konnen die Protonen einen Teil der Energie der Radiowelle aufnehmen;
dieses Phidnomen bezeichnet man als Resonanz. Durch die aufgenommene
Energie wechseln die Protonen von dem parallelen in den antiparallelen
Zustand, wodurch die Longitudinalmagnetisierung abnimmt; auflerdem werden
die Protonen beziiglich ihrer Prizession synchronisiert, sie sind ,,in Phase®. Thre
Magnetvektoren quer zum externen Magnetfeld addieren sich und es kommt zur
Bildung eines Magnetvektors quer zum  angelegten = Magnetfeld
(Transversalmagnetisierung). Der Winkel, um den die Gesamtmagnetisierung
ausgelenkt wird, wird durch die eingestrahlte Energie beschrieben; so lenkt
beispielsweise ein 90°-Impuls die Gesamtmagnetisierung um 90° aus (s. Abb.

2).
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Da dieser Vektor sich stindig entsprechend der Protonenprizession bewegt,
entsteht ein Strom, der in Form eines MR-Signals aufgefangen und gemessen
werden kann. Da das Magnetfeld an jeder Stelle des Korperquerschnitts
unterschiedlich stark ist, ist auch die Prizessionsfrequenz unterschiedlich, so

daBl erkennbar ist, von welcher Stelle des Korpers das Signal stammit.

v

a) b)

Abb. 2

a) Vor dem 90°-Hochfrequenzimpuls besteht eine longitudinale Magnetisierung,
die z-Achse gibt die Richtung des Magnetfeldes an.

b) Nach Einstrahlen des Impulses befinden sich auf héherem und niedrigerem
Energieniveau gleich viele Protonen; die Longitudinalmagnetisierung
verschwindet, durch die Phasenkoharenz tritt eine transversale
Magnetisierung auf. Der Vektor ,kippt“ also um 90°.

Nach jedem Hochfrequenzimpuls verlieren die Protonen die Energie wieder, d.
h. sie relaxieren nach und nach. Dabei geben sie die Energie an ihre Umgebung,
das sogenannte Gitter, ab. Deshalb wird die Longitudinalrelaxation auch als
Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet, die zugehorige Zeitkonstante als T;. Sie
beschreibt die Zeit, die dafiir notig ist, das System nach einem 90°-
Hochfrequenzimpuls auf 63 % seines Gleichgewichtszustandes zu bringen. Die

Zeitkonstante der Transversalrelaxation, auch als Spin-Spin-Relaxation
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bezeichnet, wird als T, abgekiirzt. T, ist die Zeit, die benotigt wird, um das
Signal auf 37 % seines Ausgangswertes zu vermindern (Van Geuns 1999).
Longitudinal- und Transversalmagnetisierung konnen zusammen als
Summenvektor angesehen werden, der sich wihrend der Relaxation zuriick in
Langsrichtung bewegt. Da er das gesamte magnetische Moment eines Gewebes
darstellt, bewegt er sich hierbei spiralférmig. Der Strom, der dadurch induziert
wird, wird als Signal bei der MRT empfangen. Je weiter der Vektor sich von der
empfangenden Antenne entfernt, desto schwicher wird das Signal; dieses Signal
wird als FID-Signal bezeichnet. FID steht fiir ,.free induction decay” (Abklingen
der freien Induktion).

Die Stirke der Longitudinalmagnetisierung (z-Achse) entspricht also der
Signalintensitit.

Angenommen, zwei Gewebe haben unterschiedliche Relaxationszeiten. Wird
nach einem 90°-Impuls ein zweiter so eingestrahlt, da3 er zu einem Zeitpunkt
eintrifft, an dem das Gewebe mit dem hoheren T;-Wert noch nicht vollstindig
relaxiert 1ist, dann ruft er in diesem Gewebe eine geringere
Transversalmagnetisierung hervor als in dem anderen, also auch ein
schwicheres Signal. Wihlt man die TR = ,time to repeat” (Repetitionszeit) so
lang, daf} beide Gewebe vollstindig relaxiert sind, sehen beide Gewebe auf dem
MR-Bild sehr dhnlich aus. Da sich bei kiirzerer TR die unterschiedliche
Signalstiarke bzw der Kontrast der Gewebe durch die unterschiedlichen T|-Werte
ergibt, nennt man ein solches Bild T;-gewichtet (T;w = T, weighted). Dabei1 gilt
eine TR unter 500 ms als kurz, tiber 1500 ms als lang.

Ein anderer Faktor, der den Gewebekontrast beeinflusst, ist die Protonendichte
bzw. Spindichte der verschiedenen Gewebe; einige Impulsfolgen bzw.
Sequenzen lassen sich dazu verwenden, solche T,-gewichteten Bilder (Tow = T,
weighted) zu erzeugen. Wihlt man also eine sehr lange TR, kommt in erster
Linie die unterschiedliche Protonendichte und nicht die unterschiedliche

Relaxationszeit zum Tragen.
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Um ein T,-gewichtetes Bild zu erhalten, wird zunidchst ein 90°-Impuls
eingestrahlt, der zu einer Phasenkohirenz der Protonen fiihrt, die allerdings
sofort nach Abschalten des Impulses wieder nachldsst. Zu einem bestimmten
Zeitpunkt TE/2 wird ein 180°-Impuls eingespielt, der bewirkt, daBl die
Prizession der Protonen genau entgegengesetzt verlduft, so dal nach einer
weiteren Zeitspanne TE/2 erneut eine Phasenkohédrenz und damit wieder ein
starkeres Signal, das Spin-Echo, vorliegt, das auch wieder nach Abschalten des
Impulses nachlésst. TE steht fiir ,,Time to Echo* (Echozeit) und bezeichnet die
Zeit zwischen dem 90°-Impuls und dem Spin-Echo (als kurz bezeichnet man
eine TE unter 30 ms, als lang eine iiber 80 ms). Dieses Spin-Echo ist aber
schwicher als das erste Signal, und alle folgenden werden noch schwécher, da
es immer inkonstante Inhomogenitdten im Gewebe gibt, die durch einen 180°-
Impuls nicht neutralisiert werden. Diese sogenannten T,-Effekte bewirken also,
daBl die Signalstirke von Echo zu Echo abnimmt. Setzt man die Protonen
keinem 180°-Impuls aus, ist die Relaxationszeit kiirzer und wird als T,*
bezeichnet, die zugehorigen Effekte als T,*-Effekte.

Die beschriebene Kombination aus 90°- und 180°-Impuls wird als Spin-Echo-
Sequenz bezeichnet und ist eine hiufig angewandte Methode in der MRT.
Kombiniert man T und T, graphisch, kann man die Signalstirke eines Gewebes

ermitteln (s. Abb. 3).

A Abb. 3
Nach dem Zeitpunkt TR ist die
T, longitudinale gleich der

transversalen Magnetisierung, da
diese ,gekippt® wurde. Die

; T, Transversalmagnetisierung
: : nimmt sofort wieder kontinuierlich
: : > ab. Die Signalstarke des
— Y — Zeit Gewebes lasst sich aus der T2-
TR TE Kurve zum  Zeitpunkt TE
herleiten.
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Wie sich ein Gewebe auf dem MRT-Bild darstellt, hingt allerdings auch noch
von der gewihlten Pulssequenz ab; es gibt Zeitpunkte, zu denen sich zwei
Gewebe A und B nicht differenzieren lassen (s. Abb. 4).

EinfluB} auf das MRT-Bild nimmt auch die Bewegung einiger Protonen, wie sie
beispielsweise in GefdBBen vorkommt. Die Protonen, auf die der
Hochfrequenzimpuls trifft, befinden sich moglicherweise zum Zeitpunkt der
Signalaufzeichnung schon nicht mehr in dem betreffenden GefdBabschnitt, so
daB3 auch kein Signal zustande kommt und das Gefidl schwarz erscheint. Dies
bezeichnet man als ,,Flow void“-Phinomen. Andererseits kann sich das Gefil3
auch heller als erwartet darstellen, wenn das Signal eines zweiten 90°-Impulses
anstatt durch eine teilrelaxierte Protonenmenge durch eine nachgestromte
vollrelaxierte Protonenmenge erzeugt wird. AuBerdem gibt es diverse
Inhomogenititen, die durch unterschiedliche Stromungsrichtungen und -
geschwindigkeiten innerhalb eines GefidBles entstehen. Diese verschiedenen
Phidnomene macht man sich auf dem Gebiet der MR-Angiographie zunutze.
Neben der Spin-Echo-Sequenz gibt es einige weitere wichtige Pulssequenzen,

die im Folgenden beschrieben werden sollen.

Abb. 4

To-Kurven unterschiedlicher
Gewebe A und B koénnen
sich schneiden. Vor dem
Kreuzungspunkt TEg ist die
Signalintensitat von Gewebe
A starker, dahinter die von B.

Signalstarke

Ti-gewichtet
To-gewichtet

TE TE, Am Punkt TE ist sie gleich

| - stark, d.h. A und B lassen

TR TEk " Zeit sich auf dem MR-Bild nicht
unterscheiden.

Pulssequenzen, die aus zwei 90°-Impulsen bestehen, nennt man je nach
zeitlichem Abstand zwischen den Impulsen Saturation-Recovery- oder Partial-

Saturation-Sequenz. Bei der Saturation-Recovery-Sequenz wihlt man eine lange
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TR, so daB T,-gewichtete Bilder entstehen, bei der Partial-Saturation-Sequenz
mit kurzer TR entstehen T,-gewichtete Bilder.

Bei der Inversion-Recovery-Sequenz (IR-Sequenz) wird im Gegensatz zur schon
beschriebenen Spin-Echo-Sequenz zuerst ein 180°-Impuls eingestrahlt, der die
Richtung der Longitudinalmagnetisierung umkehrt, und danach ein 90°-Impuls,
um ein meBbares Signal zu erhalten. Die Zeit zwischen 180°- und 90°-Impuls
nennt man TI, also ,,Inversion time‘ (Inversionszeit), die Zeit zwischen den
Impulsfolgen wie bei anderen Pulssequenzen auch TR. Das entstehende Bild ist
im Vergleich zur Partial-Saturation-Sequenz noch stiarker T,-gewichtet. Strahlt
man den 90°-Impuls in dem Moment ein, in dem die
Longitudinalmagnetisierung gerade Null betrédgt, entsteht durch das betreffende
Gewebe kein Signal, so daB} es auf dem Bild nicht dargestellt wird.

Um bei der Untersuchung Zeit zu sparen, hat man auBlerdem schnelle
Sequenzen, auch Gradienten-Echo-Sequenzen genannt, entwickelt. Verkiirzt
man die TR, die den zeitintensivsten Faktor darstellt, reicht die verbleibende
Zeit nicht, um den 180°-Impuls einzustrahlen, und die
Longitudinalmagnetisierung erreicht zwischen den Pulsfolgen nicht das notige
Ausmall. Diese Probleme werden gelost, indem zur Rephasierung ein
Magnetfeldgradient statt des 180°-Impulses eingesetzt wird. Das Magnetfeld des
MRT wird kurzzeitig durch ein zweites, abgestuftes Magnetfeld iiberlagert,
wodurch die Protonen schneller dephasieren. Kurz darauf wird es in
umgekehrter Ausrichtung erneut eingeschaltet, wodurch die Protonen @hnlich
wie nach einem 180°-Impuls wieder in Phase geraten und ein verstérktes Signal,
das sogenannte Gradientenecho, zu empfangen ist. Um das Zuriickkehren zur
Longitudinalmagnetisierung zu beschleunigen, verwendet man auflerdem statt
eines 90°-Impulses Impulse, die kleinere Auslenkwinkel erzeugen, sogenannte
Flip-Winkel (meist zwischen 10° und 35°).

Eine weitere Zeitersparnis kommt durch das Verwenden von ,multislice

imaging® (Mehrschichttechnik) zustande, bei der man wéhrend der TR einer
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Schicht bereits in anderen Schichten Messungen beginnt. Da dies zum Teil
Einbuflen an Qualitit und eine Zunahme von Artefakten mit sich bringen kann,
auf der anderen Seite jedoch mit dieser Technik auch kleinste Strukturen
abgebildet werden konnen, sollte der Einsatz von Fall zu Fall erwogen werden
(Morrin et al. 2000). Eine weitere Moglichkeit, Zeit zu sparen, ist die
Verwendung von Kontrastmittel; dadurch ldsst sich T; verkiirzen und damit
auch TR bzw. die Gesamtuntersuchungszeit, ohne dal} die Stirke des Signals
abnimmt.

Um einzelne Schichten untersuchen zu konnen, wird im MR-Gerit wihrend der
Einstrahlung des Hochfrequenzimpulses durch Gradientenspulen ein
Gradientenfeld erzeugt, so dal der Korper des Patienten Schichten
unterschiedlicher Magnetfeldstirke ausgesetzt ist. Dadurch weisen auch die
Protonen n den verschiedenen Schichten unterschiedliche
Prizessionsfrequenzen auf, so daB3 ein Hochfrequenzimpuls einer bestimmten
Frequenz nur die Protonen der entsprechenden Schicht anregt. Da das
Gradientenfeld, das auch Schichtselektionsgradient genannt wird, in beliebiger
Ausrichtung angebracht werden kann, lassen sich nicht nur transversale, sondern
die verschiedensten Schichten im Korper des Patienten selektiert darstellen.

Die Schichtdicke wird von dem Frequenzbereich des eingestrahlten
Hochfrequenzimpulses bestimmt und von der Steilheit des Gradientenfeldes.
Um den genauen Punkt innerhalb einer Schicht zu bestimmen, von dem ein
bestimmtes Signal ausgeht, wird ein weiteres Gradientenfeld so angelegt, dal3
die Prizessionsfrequenz der Protonen von einer Seite der Schicht zur anderen
Seite hin ab- bzw. zunehmen. Dieser Gradient wird daher auch als
Frequenzkodiergradient bezeichnet. Das Signal kann dadurch schon einer
bestimmten Spalte innerhalb der Schicht zugeordnet werden; um den genauen
Punkt bestimmen zu konnen, wird der sogenannte Phasenkodiergradient entlang
dieser Spalte eingesetzt. Dadurch entsteht innerhalb der Protonen dieser Spalte

ein Priazessionsfrequenz-Gefille von einer Seite zur anderen hin. Der Gradient
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wird wieder abgeschaltet, so daB die Protonen wieder eine identische
Prazessionsfrequenz besitzen. Sie sind aber nicht mehr in Phase, ihre Vektoren
bewegen sich versetzt zueinander. Alle Signale haben jetzt also entweder
verschiedene Frequenzen, oder zwar diesselbe Frequenz, aber unterschiedliche
Phasen, so daB ein Computer mittels Fourier-Transformation, einem
mathematischen Verfahren, jedem Signal einen bestimmten Ort zuordnen und

ein Bild erstellen kann.

1.3 Kontrastmittel in der Magnetresonanztomographie

Kontrastmittel dienen dazu, die Darstellung von Strukturen des Korpers in
bildgebenden Verfahren zu verbessern. Man unterteilt Kontrastmittel danach,
bei welchem bildgebenden Verfahren sie eingesetzt werden. Man unterscheidet
vor allem Rontgenkontrastmittel und MRT-Kontrastmittel; in der Sonographie
wird in erster Linie Wasser zur Kontrastverbesserung eingesetzt, da andere
Ultraschall-Kontrastmittel noch zu viele Nebenwirkungen besitzen (Dijkmans et
al. 2005), obwohl sie bei der Charakterisierung fokaler Leberlidsionen Vorteile
bringen konnen (Youk et al. 2003).

In der Rontgendiagnostik verwendet man Substanzen, die die Absorption der
Rontgenstrahlen verstirken, also rontgenpositiv sind, oder abschwichen, sich
also rontgennegativ verhalten. MRT-Kontrastmittel funktionieren anders; eine
Kontrastverstirkung kommt hier durch die Beeinflussung der Relaxationszeiten
T, und T, zustande.

Sie verbessern hiufig die Detektion und Charakterisierung beispielsweise von
fokalen Leberldasionen, wenn CT und Ultraschall keine aussagekriftigen
Ergebnisse liefern (Harisinghani et al. 2001) (Balci and Semelka 2005).
Geeignet sind sogenannte paramagnetische Substanzen, also Molekiile, die in
verschiedenen Elektronenorbitalen ungepaarte Elektronen besitzen, deren

parallele Spins sich zu einem Netto-Elektronenspin summieren. Hierdurch
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entsteht ein starkes magnetisches Wechselfeld, das die Relaxation der
nahegelegenen Protonen stimuliert. Bei diamagnetischen Molekiilen sind die
Orbitale paarweise besetzt, die entgegengesetzt ausgerichteten Spins heben ihr
magnetisches Moment gegenseitig auf, so da benachbarte Protonen
unbeeinflusst bleiben. Je groBer die Anzahl ungepaarter Elektronen ist, umso
stirker ist die Kontrastmittelwirkung.

Solche paramagnetische Kontrastmittel sind vor allem die Metallionen der
Ubergangsmetalle und der Seltenen Erden. Einen besonders starken
paramagnetischen Effekt weist das hiufig eingesetzte Gd’*-Ion mit 7
ungepaarten Elektronen auf. Eine weitere Moglichkeit besteht in dem Einsatz
von superparamagnetischen Substanzen, z.B. Eisenoxidpartikel
unterschiedlicher GroBle. Durch die Anordnung paramagnetischer Atome in
einem Kristallgitter wird ihr magnetisches Moment um den Faktor 10 - 1000
verstérkt, allerdings nur solange sie sich in einem externen Magnetfeld befinden.
In dem fluktuierenden magnetischen Wechselfeld, das die ungepaarten
Elektronen erzeugen, treten unter anderem Frequenzen auf, die mit der
Prizessionsfrequenz der Protonen iibereinstimmen und so die T;-Relaxationszeit
verkiirzen, gleichzeitig fithrt das magnetische Wechselfeld zu einem Verlust an
Phasenkohirenz und damit zu einer Verkiirzung der T,-Relaxationszeit. Generell
bewirken paramagnetische Substanzen in niedrigen Konzentrationen vor allem
eine Verkiirzung der T;-Relaxationszeit mit einer Signalintensititszunahme des
Gewebes in T-gewichteten Sequenzen, daher werden sie auch als Ti- oder
positive Kontrastmittel bezeichnet; erst in hohen Konzentrationen iiberwiegt die
Verkiirzung der T,-Relaxationszeit mit einer Abnahme der Signalintensitét.
Superparamagnetische Substanzen fithren durch ihr extrem hohes magnetisches
Moment vor allem zu einer Verkiirzung der T,-Relaxationszeit mit einer starken
Abnahme der Signalintensitit des Gewebes in T,-gewichteten Sequenzen;
allerdings  zeigen  insbesondere  geringe  Konzentrationen  kleiner

superparamagnetischer Eisenoxidpartikel auch einen starken T,-Effekt.
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Eine Einteilung der Kontrastmittel erfolgt nach den Eigenschaften und

Anwendungsmoglichkeiten der einzelnen Substanzen.

1.3.1 Extrazelluliare Kontrastmittel

Die gebrduchlichen extrazelluldren niedermolekularen Kontrastmittel bestehen
aus dem Gd’*-Ion als Zentralatom und einem Liganden und haben ein
Molekulargewicht von hochstens 1 kDa. Dadurch, daB das Gd**-Ion in einem
hydrophilen Komplex gebunden ist, wird seine toxische Wirkung aufgehoben
(Carr and Hall 1984). Bekannte Vertreter dieser Gruppe sind ionische
Kontrastmittel wie Gd-DTPA (Magnevist®) und Gd-DOTA (Dotarem®) und
nicht-ionische Kontrastmittel wie Gd-DTPA-BMA (Omniscan®) und Gd-HP-
DOsA (Pro Hance®). Die Pharmakokinetik dieser Komplexe wird von den
Liganden bestimmt, sie folgen nach intravenoser Applikation einer Kinetik 2.
Ordnung; nach einer kurzen intravasalen Phase diffundieren sie ins Interstitium
und verteilen sich im Extrazellularraum. Die Elimination erfolgt renal, wobei
selbst bei vorgeschddigter Niere bisher keine Verschlechterung der
Nierenfunktion nachgewiesen werden konnte. Leichte Nebenwirkungen wie
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwindel etc. treten auch im Vergleich zu anderen
Kontrastmitteln sehr selten auf, namlich in etwa 1-2 % der Fille, schwere

anaphylaktoide Reaktionen seltener.

1.3.2 Gewebespezifische Kontrastmittel

Wihrend extrazellulidre Kontrastmittel die Signalintensitit unspezifisch steigern,
fihren diese Kontrastmittel zu einer gewebespezifischen
Signalintensititsdnderung.

In der Leberdiagnostik werden vor allem hepatobilidre paramagnetische T,-
Kontrastmittel und RES-spezifische T,-Kontrastmittel (RES = retikulo-

endotheliales System) eingesetzt, wenn ein Verdacht auf fokale Leberldsionen
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besteht (Schneider et al. 2005). Hepatobilidre Kontrastmittel sind beispielsweise
Gd-BOPTA (Multihance®), Gd-EOB-DTPA (Primovist®) und Mn-DPDP

(Teslascan®), wobei Mn-DPDP nicht als Bolus appliziert werden kann; nur
dadurch erreicht es eine mit extrazelluliren Kontrastmitteln vergleichbar
niedrige Nebenwirkungsrate, wihrend das Auftreten von Nebenwirkungen beim
Einsatz von Gd-BOPTA und Gd-EOB-DTPA auch nach Bolusgabe selten ist.
RES-spezifische  Kontrastmittel  bestehen aus  superparamagnetischen
Eisenoxidpartikeln, auch SPIO (small particles of iron oxide) genannt, die mit
Dextranen oder Carboxydextranen beschichtet sind, um die Vertriglichkeit zu
verbessern und eine intravasale Aggregation zu vermeiden. Sie werden iiber das
RES in die Leberzellen aufgenommen und bewirken eine deutliche Abnahme
der Signalintensitit. Eingesetzt wird zum Beispiel AMI-25 (Endorem®) und SH
U555A (Resovist®), das als Bolus appliziert werden kann. AMI-25 sollte
langsam infundiert werden, da andernfalls hdufiger ursdchlich unklare
Riickenschmerzen beobachtet wurden.

AuBler fiir die Leber stehen auch noch fiir Lymphknoten spezifische
Kontrastmittel zur Verfiigung. Hierfiir werden sehr kleine Eisenoxidpartikel,
sogenannte USPIO (ultra small particles of iron oxide) verwendet. Sie werden
nicht so schnell in die Leber aufgenommen und erreichen iiber Makrophagen
Lymphsystem und Knochenmark. AMI-227 (Sinerem®) beispielsweise soll bei
nicht pathologisch verdnderten Lymphknoten zu einem homogenen
Signalverlust fithren, wihrend metastatisch verédnderte Lymphknoten sich in T;-
gewichteten Sequenzen heterogen hyperintens darstellen sollen. AMI-227 muf3

langsam infundiert werden, die Untersuchung erfolgt erst am nédchsten Tag.

14 Die Leber

Die Leber ist das zentrale Stoffwechselorgan des menschlichen Korpers.

Makroskopisch gliedert sie sich in Lobus dexter und sinister, also einen rechten
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und linken Leberlappen. Im medialen Teil des rechten Lappens lassen sich
auBerdem zwei kleinere Lappen, Lobus caudatus ventral und Lobus quadratus
dorsal abgrenzen. Unabhéngig von dieser Einteilung gibt es noch die Gliederung
in Segmente. Thr liegt das Verzweigungsmuster der Leitungsbahn-Trias,
bestehend aus A. Hepatica, V. portae und Gallengangsystem, zugrunde. Weit
verbreitet ist das Modell von C. Couinaud aus dem Jahr 1957 (s. Abb. 5).

Die Einteilung nach Couinaud definiert 8 Lebersegmente, die durch die Trias
eines Pfortaderastes, eines Leberarterienastes und eines Gallenganges versorgt
bzw. drainiert werden. Dabei werden die Segmente 2 bis 4 vom linken Hauptast,
die Segmente 5 bis 8 vom rechten Hauptast der Gefésstrias versorgt. Der Lobus
caudatus erhidlt Zufliisse aus beiden Hauptdsten. Von diesem Segmentmodell
sind mehrere Variationen bekannt. Die hidufigste Variante (Drenckhahn 1994)
wird in ungefdhr 48 % der Fille angetroffen. Dabei wird die Vorderflache des
linken Leberlappens zu etwa gleichen Teilen von den Segmenten 1 bis 4
gebildet, wihrend bei der zweithdufigsten Form, die in etwa 20 % der Fille
vorkommt, die Vorderseite des linken Leberlappens vor allem von den

Segmenten 3 und 4 gebildet wird.

Abb. 5

Modifiziertes Modell der
Segmenteinteilung  der
Leber nach Couinaud /
Bismuth

Da Blutversorgung und bilidre Drainage eines Segments unabhédngig von den
restlichen Segmenten sind, lassen sich Operationen am schonendsten
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durchfiihren, wenn sich der Operateur bei Resektionen an diese funktionelle

Gliederung hilt.

14.1 Diffuse morphologische Verinderungen des Lebergewebes

14.1.1 Fettleber

Studien zufolge haben etwa 10 — 24 % der Gesamtbevolkerung eine Steatosis
hepatis (Dam-Larsen et al. 2004). Ein vermehrter Fettgehalt der Leber liegt
bereits bei einem Fettgehalt iiber 5 % vor. Bei bis zu 50 % Fettgehalt spricht
man von einer Leberzellverfettung, bei mehr als 50 % von einer Fettleber.
Hauptursache einer Verfettung der Leber ist zu hoher Alkoholkonsum. Der
toxische Alkohol schidigt die Leber zum einen direkt, zum anderen verdndert er
Stoffwechselvorginge in der Leberzelle so, dal3 vermehrt Fette in die Zelle
eingelagert statt abtransportiert werden. Stindiger Alkoholkonsum induziert das
Cytochrom-P450-abhédngige mikrosomale ethanoloxidierende System, so dal3
der Alkohol nicht mehr nur von der Alkoholdehydrogenase abgebaut wird. Der
dadurch gesteigerte Sauerstoffverbrauch fithrt zu einer ldppchenzentralen
Hypoxie, wodurch das lebertoxische Alkohol-Abbauprodukt Azetaldehyd
langsamer zu Essigsdure abgebaut wird, auBerdem kommt es zu einer
verminderten Oxydierung der Fettsduren, so dall die Hepatozyten verfetten.
Neben dem iiberméBigen Alkoholkonsum sind einige Stoffwechselkrankheiten
wie Diabetes mellitus oder Morbus Wilson Risikofaktoren fiir die Entstehung
der Fettleber. Auch eine Schwangerschaft kann zu einer meist reversiblen Form
der Leberverfettung fithren. Hat eine Fettleber andere Ursachen als Alkohol,
bezeichnet man das Krankheitsbild als ,nichtalkoholische Steatohepatitis*
(NASH).

Wird die Ursache einer Fettleber konsequent behandelt, wobei Alkoholkarenz
immer zur Behandlung dazugehort, ist sie reversibel, andernfalls kann sie im

weiteren Verlauf in eine Leberzirrhose iibergehen. Laut Dam-Larsen et al.
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(Dam-Larsen et al. 2004) wurden in einer Studie 215 Fettlebern biopsiert, ca. die
Hilfte alkoholisch bedingt, die andere Hilfte nicht; in den folgenden 9 Jahren
entwickelten 22 Patienten der ersten Gruppe eine Zirrhose, aber nur einer der
NASH-Patienten. Auch war die Todesrate in der ersten Gruppe signifikant
erhoht.

Die Fettleber zeigt sich im Ultraschall als vergroferte, verformbare Leber mit
erheblich vermehrter Echogenitidt. Im Labor ist vor allem mit einer Erhhung
der y-GT =zu rechnen, bei Fettleberhepatitis zusitzlich mit erhohten
Transaminasen. In einer Biopsie lassen sich fein- bis grobtropfige
Fetteinlagerungen erkennen; in der MRT kann man speziell in den
fettgewichteten Sequenzen (FS = fat saturation) den erhohten Fettgehalt der

Leber nachweisen.

1.4.1.2 Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist das gemeinsame Endstadium einer Vielzahl von
chronischen Erkrankungen und Schidigungen der Leber und ist gekennzeichnet
durch die Zerstorung der Léppchen- und GefédBstruktur der Leber mit
entziindlicher Fibrose und Ausbildung bindegewebiger Septen. Die
Hauptursachen einer Zirrhose in Europa sind die toxische Schidigung durch
Alkohol und Infektionen, meist durch das Hepatitis B- oder C-Virus
hervorgerufen. In einer kanadischen Studie (Ramstedt 2003) zeigte sich eine
signifikante  Korrelation zwischen dem durchschnittlichen Pro-Kopf-
Alkoholkonsum der Bevolkerung und der Leberzirrhose-Todesrate.

Andere Griinde fiir eine Zirrhose sind beispielsweise Autoimmunerkrankungen
der Leber, chronische Entziindungen durch Gallestau oder metabolische
Lebererkrankungen. Die Leberzirrhose wird nach den Kriterien der WHO
(World Health Organisation) anhand morphologischer Kriterien definiert. Es
zeigen sich diffuse, iiber die ganze Leber verbreitete fibrotische Veridnderungen,

die durch einen bindegewebigen Umbau des Leberparenchyms entstehen. Die
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normale Léppchenstruktur ist nicht mehr nachweisbar, sondern durch
knotchenartige Neubildungen ersetzt. Es bilden sich fibrotische Stringe, so daf3
die Blutversorgung der einzelnen Leberldappchen gestort wird und weitere Zellen
absterben und durch Bindegewebe ersetzt werden. Das Bindegewebe schrumpft
im Laufe der Zeit, dadurch werden Form und Funktion sich neu bildender
Leberzellen gestort. Die Durchblutung und der Galleabfluss sind behindert. Die
Leber wird hirter und hockeriger und, hdufig nach einer anfidnglichen
GroBenzunahme, im Endstadium meist kleiner; der zirrhotische Umbau ist
irreversibel. Geheilt werden konnen Patienten, die an einer Leberzirrhose leiden,
nur durch eine Lebertransplantation. Gentherapie als Heilansatz befindet sich
noch im Forschungsstadium, wird aber fiir die Zukunft als vielversprechend
angesehen (Yang and Gao 2004).

Schreitet die Leberzirrhose fort, kann dies unter anderem zu Komplikationen
wie Aszites, Osophagusvarizen, Hepatischer Enzephalopathie oder einem
Leberzellkarzinom fithren. Anhand der klinischen und laborchemischen
Symptome erfolgt eine Einteilung von A (leichte Zirrhose) bis D (sehr schwere
Zirrhose) nach Child-Pugh (Greten 2001).

Eine Ultraschalluntersuchung liefert meist erste Hinweise darauf, ob eine
Zirrhose vorliegt. In diesem Fall weist die Leber eine vermehrte Echogenitit
auf, sie wirkt inhomogen und knotig veridndert. Im Labor kdnnen unter anderem
die Cholinesterase, der Quickwert, Antithrombin III und Albumin i.S. erniedrigt
sein, wihrend mit einer Erhohung der Leberenzyme und des Ammoniaks zu
rechnen ist. Die sicherste Diagnose liefert jedoch die Leberpunktion mit
histologischer Untersuchung der entnommenen Probe; man kann die oben
beschriebenen bindegewebigen Veridnderungen nachweisen. Auch in der MRT
lasst sich eine Zirrhose nachweisen, insbesondere durch den Einsatz von
Kontrastmitteln; die zirrhotische Leber kann dadurch auf dem MRT-Bild
veridndert erscheinen, da sie weniger Kontrastmittel aufnimmt als eine gesunde

Leber.
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1.4.2 Fokale morphologische Verinderungen des Lebergewebes

1.4.2.1 Hepatozellulires Karzinom (HCC)

Schon seit Jahren steigt die Inzidenz des HCC weltweit an (Okuda 2000).
Ungefihr 80 % aller hepatozelluldren Karzinome entstehen auf dem Boden einer
Leberzirrhose, die bereits vor Jahren als wichtiger Risikofaktor fiir die
Entstehung des HCC identifiziert wurde (Polterauer 1982). Die Haufigkeit fiir
das Auftreten eines HCC hingt auch von der Ursache der Leberzirrhose ab. Fiir
Patienten mit einer chronischen Hepatitis B- oder C-Virusinfektion ist das
Risiko, an einem HCC zu erkranken, sehr hoch; durchschnittlich entwickeln im
Jahr ca. 0,5 % dieser Patienten ein Leberzellkarzinom. Bei alkoholischer
Leberzirrhose und Leberzirrhose aufgrund einer Himochromatose ist das Risiko
an einem hepatozelluldren Karzinom zu erkranken ebenfalls erhoht (Gerharz
2001); ist die Grunderkrankung eine Autoimmunhepatitis oder ein Morbus
Wilson, ist das Risiko etwas geringer. Fast 70 % der westlichen Leberzirrhosen
entstehen durch iibermédfBigen Alkoholkonsum (Saunders 1981).

Um die Wahrscheinlichkeit, an einem HCC zu erkranken, niedrig zu halten,
sollten die oben genannten Risikofakoren konsequent behandelt oder von
vorneherein vermieden werden.

Nach Schitzungen von Epidemiologen konnten durch weltweite Impfungen
gegen das Hepatitits B-Virus in der Kindheit bis zu 60 % aller hepatozelluldren
Karzinome verhindert werden. Eine erfolgreiche Behandlung von Patienten mit
chronischer Hepatitis B oder C bzw. eine konsequente Senkung der
Korpereisenspeicher durch regelmédBige AderldBBe bei Patienten mit
Héamochromatose reduziert ebenfalls die Haufigkeit von Lebertumoren.

Erste diagnostische Hinweise liefern Ultraschall der Leber und die Bestimmung
des Alpha-Fetoproteins (AFP) aus dem Blut; dieser Tumormarker ist jedoch bei

bis zu 30 % der Patienten falsch negativ. Bei einem auffilligen Befund muss die
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Diagnose mit einer MRT- oder CT-Untersuchung gesichert werden. In der Regel
sollte ein verddchtiger Leberherd punktiert werden um die Diagnose
histologisch zu bestdtigen. Die Prognose beim HCC ist immer noch ungiinstig.
Ohne Behandlung betriigt die 3-Jahres-Uberlebensrate selbst bei kleinen
Tumoren nur 13 % (Choi 1990). Die erfolgreichste Behandlungsmethode ist die
Resektion, die jedoch nur in 10-20 % aller Félle durchgefiihrt werden kann und
auch dann eine Rezidivrate von ca. 50 % aufweist. Ein weiterer kurative
Therapieansatz ist die Lebertransplantation (Jeng 2000), die &hnlich gute
Ergebnisse wie die Leberteilresektion hervorbringt. FEinspritzen von
konzentriertem Alkohol in den Tumor, Radiothermoablation oder eine

intraarterielle Chemotherapie sind bisher vorwiegend palliative Therapien.

1.4.2.2 Lebermetastase

Lebermetastasen sind sekundédre Lebertumoren. Sie entstehen aus Absiedlungen
von Krebszellen, die aus anderen Tumoren iiber Blut- oder Lymphgefisse in die
Leber gelangen und sich dort weiter vermehren. Bei etwa einem Drittel aller
Patienten mit bosartigen Tumoren lassen sich Lebermetastasen nachweisen.
Héaufigste  Primirtumore sind das kolorektale Karzinom und das
Pankreaskarzinom (Greten 2001), aber auch das Magenkarzinom, das
Bronchialkarzinom, das Mammakarzinom, das Uteruskarzinom,
Schilddriisenkarzinome und das maligne Melanom. Grundsitzlich kann jeder
maligne Tumor Lebermetastasen bilden. Symptome treten hédufig erst spit auf
und sind unspezifisch. Die Diagnose lédsst sich mittels Sonographie, CT oder
MRT stellen; ist der Primirtumor bekannt, ist keine Probebiopsie notig, die
Metastase sollte direkt im Ganzen entfernt werden; denn eine Resektion stellt
bisher mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 24-38 % (Yoon and Tanabe 1999)
die beste Therapiemoglichkeit dar. Bei unbekanntem Primirtumor sollte eine

Gewebeprobe entnommen und histologisch untersucht werden. Das
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Untersuchungsergebnis kann Hinweise auf die Herkunft der Metastase geben
bzw. kldren, ob es sich nicht doch um einen primédren Lebertumor handelt.

Die Therapiemoglichkeiten hidngen sehr vom jeweiligen Stadium der
Tumorerkrankung ab; in frithen Stadien mit wenig Metastasen ist durch eine
Leberteilresektion die vollstindige Heilung moglich. In weiter fortgeschrittenen,
inoperablen Stadien besteht die Moglichkeit, durch eine neoadjuvante venose
Chemotherapie oder eine gezielte intraarterielle Chemotherapie eine
Tumorverkleinerung zu bewirken, wodurch die Metastase evtl. operabel wird.
Weitere Behandlungsmoglichkeiten sind die Chemoembolisation, die
Laserinduzierte Interstitielle Thermotherapie (LITT) und die Alkoholinjektion,
auBBerdem die Kryo- und Hyperthermie.

1.4.2.3 Fokal Nodulére Hyperplasie (FNH)

Die Fokal Noduldre Hyperplasie ist ein gutartiger, bindegewebiger Lebertumor
mit einer Inzidenz von 1-2 %, der besonders hiufig bei Frauen im Alter
zwischen 20 und 50 Jahren zu finden ist (Uggowitzer et al. 2000).

Atiologisch ist die FNH eine hyperplastische Reaktion auf eine vorbestehende
GefiaBmalformation der Leber (Ji et al. 2000). In den meisten Féillen tritt eine
FNH solitdr auf, sie ist jedoch auch {iiberzufillig hdufig mit anderen
GefidBmifBbildungen wie Hadmangiomen oder Adenomen vergesellschaftet, so
daB eine gemeinsame Atiologie dieser Lisionen naheliegend scheint (Di Carlo et
al. 2003). Sie ist scharf begrenzt, kann gestielt sein und besitzt keine Kapsel. Ein
charakteristisches Merkmal ist die zentrale sternformige Narbe mit einer grossen
Arterie, deren Aste radidr in die Peripherie ziehen; zwischen diesen Asten
befinden sich Hepatozyten. Das narbige Gewebe innerhalb der FNH besteht aus
vergroBerten Portalfeldern mit zufiihrenden Gefissen und Gallengédngen.

Die GroBe der Lisionen verdandert sich in der Regel nicht, es sind jedoch Fille
beschrieben, in denen es durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva oder durch

eine Schwangerschaft zu einer Grossenzunahme kam. In anderen Studien konnte
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jedoch kein Zusammenhang zur Einnahme oraler Kontrazeptiva festgestellt
werden (Mathieu and Dhumeaux 2000). Eine Tendenz zur malignen Entartung
ist nicht bekannt, selten kann es zu Komplikationen wie Blutungen oder
Nekrosen kommen. Die meisten Patienten mit einer FNH sind asymptomastisch.
Die Diagnose wird mit Hilfe von Sonographie, CT oder MRT gestellt. Gerade
im Kontrastmittel-verstirkten MRT zeigt sich ein fiir die FNH typisches
Anflutungsverhalten. Die Laborwerte sind meist normal, eine Leberbiopsie ist in
der Regel nicht notwendig; die Lision sollte allerdings beobachtet werden.
Solange keine Komplikationen auftreten, ist eine Behandlung nicht notig

(Hussain et al. 2004).

1.4.24 Hamangiom

Leberhdamangiome sind die hidufigsten gutartigen mesenchymalen Lebertumore
beim Menschen, sie kommen in Leberautopsien mit einer Inzidenz von ca. 7 %
vor (Karhunen 1986). Diese sogenannten Blutschwidmmchen sind in den meisten
Fillen angeborene GefdBmilbildungen und konnen einzeln oder beidseitig
auftreten. Die meisten Patienten sind zwischen 30 und 50 Jahre alt, Frauen sind
3 mal héufiger betroffen als Ménner. FEine deutliche Grossenzunahme konnte
zwar bel einzelnen Patienten beobachtet werden, die Griinde fiir dieses eher
ungewOhnliche Wachstumsverhalten sind jedoch ungeklirt. Félle von Entartung
sind nicht bekannt. Komplikationen wie spontane oder traumatische Rupturen
sind insgesamt selten; wenn sie auftreten, sind meist grosse, peripher gelegenen
Tumoren betroffen. Hidufiger kommt es im Rahmen von Leberbiopsien und
Feinnadelpunktionen zu Rupturen oder Einblutungen in das Hamangiom. Aus
diesem Grund wurden diese Untersuchungsmethoden weitgehend von den
bildgebenden Verfahren, also Sonographie, CT und MRT, abgelost. Haufig
werden Hamangiome bei Ultraschalluntersuchungen als Zufallsbefund entdeckt,
sie erscheinen als echoreiche rundliche Tumoren in der Leber, die direkt einem

Gefall benachbart sind.
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Die meisten Patienten sind beschwerdefrei und bendtigen keine Behandlung; ist
das Himangiom jedoch symptomatisch und hat eine Grée > 10 cm, sollte es
reseziert werden (Popescu et al. 2001). Eine weitere Moglichkeit mit guten

Langzeiterfolgen stellt die lokale Ethanol-Injektion dar (Veriasova et al. 2003).

1.4.2.5 Zyste

Leberzysten sind gutartige fliissigkeitsgefiillte Hohlriume der Leber. Sie sind
meist angeboren, konnen aber auch im Rahmen degenerativer Prozesse
erworben sein, und kommen mit einer Hiufigkeit von bis zu 15 % in der
gesunden Bevolkerung vor. Sie lassen sich sehr gut sonographisch nachweisen,
typischerweise stellt sich eine Zyste echofrei und glatt begrenzt mit dorsaler
Schallverstirkung dar. Auch im CT oder MRT sind sie deutlich von anderen
Liasionen zu unterscheiden.

Sie verursachen in der iberwiegenden Mehrzahl der Fille keine Beschwerden
und entarten nicht; aus diesem Grund miissen sie in der Regel auch nicht
therapiert werden, es sei denn eine grofle Zyste verursacht Beschwerden oder
driickt auf V. cava oder Gallenwege. In diesem Fall besteht die Moglichkeit, die
Zyste zu punktieren und mit 96-prozentigem Ethanol zu verdden (Krechler et al.
2000). Hierbei sollte aber ein Sicherheitsabstand zur Leberoberfliche
eingehalten werden. Die Zyste kann auch, wenn die Entfernung notwendig ist
und es sich nicht um eine parasitire Zyste handelt, laparoskopisch gefenstert
werden, da dies nachweislich auch langfristig zu einer Verbesserung der

Beschwerden fiihrt (Civello et al. 2005).
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2 Material und Methoden

2.1 Studienaufbau

Es handelt sich bei der dieser Arbeit zugrundeliegenden Studie um eine
multizentrisch angelegte, randomisierte Doppelblindstudie in der Phase IIIb der
klinischen Priifung.

Die Daten der vorliegenden Arbeit stammen aus der Untersuchung von 32
Patienten im eigenen Kollektiv. Die Hilfte der Patienten erhielt Gd-EOB-
DTPA, der Kontrollgruppe wurde Gd-BOPTA appliziert. Innerhalb von 24
Stunden vor der MRT-Untersuchung und 24 Stunden danach wurden die
Patienten korperlich untersucht, ihre Vitalparameter dokumentiert und eine
umfassende laborchemische Untersuchung von Blut und Urin anhand des
Studienprotokolls vorgenommen.

Vitalparameter und subjektives Befinden des Patienten wurden auB3erdem 5, 10
und 20 Minuten nach Injektion des Kontrastmittels und nach Abschluf3 der
gesamten Untersuchung iiberpriift. Innerhalb von 4 Wochen vor oder nach der
Studiern-MRT wurde als Referenzstandard eine CT-Untersuchung der Leber
durchgefiihrt.

Die Genehmigung der Studie durch eine unabhingige Ethikkommission lag
bereits zu Beginn der Studie vor; der Aufbau der Studie entspricht den
Bestimmungen der Deklaration von Helsinki und den ICH-GCP-Richtlinien
vom 17.01.1997.

Alle Probanden wurden von einem approbierten Arzt iiber den Ablauf der
Studie, Risiken und mogliche Nebenwirkungen aufgekliart und stimmten der

freiwilligen Teilnahme schriftlich zu.
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2.2 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste 32 Patienten. Die Auswahl der Patienten
erfolgte nach festgelegten Ein- und AusschluBkriterien. Studienteilnehmer
waren Ménner oder Frauen mit bekannten oder auch nur vermuteten fokalen
Leberldsionen. Es sollte ausreichend gesundes Lebergewebe vorhanden sein,
daBl eine ROI (region of interest) mit einem Mindestdurchmesser von 2cm
vermessen ~ werden  konnte; Lebergewebe  schlieBt dabei  diffuse
Leberpathologien mit ein. Es wurde 4 Wochen vor oder nach der MRT-
Untersuchung eine CT-Untersuchung erstellt. Die Patienten mussten aullerdem
willens und dazu in der Lage sein, an allen geforderten Untersuchungen und
Nachuntersuchungen der Studie teilzunehmen. AuBerdem musste fiir jeden
Patienten eine schriftliche, vom Patienten unterschriebene Aufkldrung und
Einverstindniserkldarung vorliegen.
Folgende AusschluBkriterien wurden definiert:
- Patienten, die unter 18 Jahre alt sind
- Patienten, die schon einmal an einer Studie zu Gd-EOB-DTPA oder
innerhalb von 30 Tagen vor Eintritt in die Studie an einer anderen
Medikamentenstudie teilgenommen haben
- stillende Patientinnen
- Patientinnen, bei denen eine Schwangerschaft nicht ausgeschlossen wurde
- Patienten mit Kontraindikationen gegen MRT-Untersuchungen
- Patienten, bei denen eine Kontrastmittelgabe oder eine Leberbiopsie 24
Std vor oder nach der Studienuntersuchung geplant ist
- Patienten, die 4 Wochen vor der Studienuntersuchung ein anderes Leber-
spezifisches Agens erhalten haben
- Patienten, die in der Vergangenheit oder wihrend des Zeitraums der
Studie ein intra-arterielles Lipidol-Kontrastmittel erhalten haben oder

sollen

-35-



Material und Methoden

- Patienten, die sich in einer zytotoxischen Chemo- oder Radiotherapie
befinden oder deren klinischer und laborchemischer Zustand aus anderen
Griinden instabil ist

- Patienten, bei denen wéhrend des Studien-Zeitraums eine Operation
vorgenommen werden soll

- Patienten, bei denen 2 Wochen vor der MRT-Untersuchung oder
zwischen CT- und MRT-Untersuchung eine lokale oder systemische
Lebertumor-Therapie stattfinden soll

- Patienten mit schweren anaphylaktischen Reaktionen auf Medikamente in
der Vorgeschichte

- Patienten mit einer bekannten oder vermuteten schweren

Niereninsuffizienz (Kreatininclearance < 30 ml/min)

2.3 Verwendete Kontrastmittel

Den Patienten wurde entweder eine Dosis von 0,025 mmol/kg KG von Gd-
EOB-DTPA oder 0,05 mmol/kg KG von Gd-BOPTA intravends als Bolus
verabreicht, gefolgt von 20 ml einer 0,9 prozentigen Kochsalzldsung. Beides

wurde mit einer Geschwindigkeit von etwa 2 ml/s injiziert.

2.3.1 Gd-EOB-DTPA

Gd-EOB-DTPA  (Gadolinium-Ethoxy-Benzyl-Diethylen-Triamin-Pentaacetyl-
Acid) ist ein ionisches, stark wasserlosliches Gadolinium-Chelat. Die
Dosierungsempfehlung des Herstellers betrdgt 0,025 mmol/kg KG bei einer
Konzentration von 0,25 mol/l. Chemisch gesehen ist es eine Weiterentwicklung
des extrazellulidren paramagnetischen Kontrastmittels Gd-DTPA (Magnevist®),
dem eine lipophile Ethoxybenzylgruppe angehédngt wurde (Huppertz 1997), und

wird als Kontrastmittel fiir T,-gewichtete Sequenzen verwendet. Es wird von
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den Hepatozyten durch einen organischen Anionen-Transporter in der
Zellmembran aufgenommen und zeigt eine biphasisches Enhancement; zunichst
ein unspezifisches durch die Leberperfusion, danach ein spezifisches durch die
Aufnahme in die Zellen. Die hepatobilidre Phase erreicht ihr Maximum 10-20
min nach Injektion. Die Ausscheidung erfolgt zu 50 % renal, der Rest wird
ATP-abhingig unter Mitwirkung der Gluthation-S-Transferase hepatobilidr
ausgeschieden (Kaplowitz 1980). Die Halbwertszeit im Blut ist nur kurz, die
hepatobilidire Ausscheidung folgt dabei einer Sittigungskinetik (Michaelis-
Menten-Kinetik), wihrend sich die renale Ausscheidung linear steigern ldsst
(Eliminationskinetik 1.Ordnung).

Die Osmolalitit von Gd-EOB-DTPA bei 37°C betrigt 0.884 osmol/kg H,O, die
Viskositit 1,23 mPa*s. Die Plasma-Eiwei3-Bindung betrigt ebenso wie bei Gd-
BOPTA etwa 10%.

2.3.2 Gd-BOPTA

Gd-BOPTA  (Gadolinium-Benzyl-Oxy-Propionin-Tetra-Acetat)  ist  ein
wasserlosliches, lipophiles Chelat und wird wie Gd-EOB-DTPA als
Kontrastmittel fiir T,-gewichtete Sequenzen verwendet; es kann ebenfalls als
Bolus injiziert werden. Die Dosierungsempfehlung des Herstellers betrigt 0,05
mmol/kg KG bei einer Konzentration von 0,5 mol/l. Die Ausscheidung erfolgt
zu 95% renal, die restlichen 5% werden {iiber einen ATP-abhingigen
organischen Anionen-Transporter in die Hepatozyten aufgenommen und
unverdndert mit der Galle ausgeschieden, so daB es nicht nur als extrazellulares,
sondern auch als leberspezifisches Kontrastmittel eingesetzt werden kann
(Kirchin et al. 1998). Die hepatobilidre Phase erreicht ihr Maximum allerdings
erst 40-120 min nach Injektion. Die Osmolalitit von Gd-BOPTA bei 37°C
betridgt 1,97 osmol/kg H,O, die Viskositit 5,3 mPa*s.
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24 Die Untersuchung im MRT

Zunichst wurde dem Patienten zur spéteren Kontrastmittelinjektion noch vor der
Platzierung auf dem Untersuchungstisch ein peripherer vendser Zugang gelegt,
an den ein elektronisch gesteuertes Infusionssystem angeschlossen wurde.

Die Untersuchung wurde in einem Gerdt der Firma Siemens (Siemens Sonata)
durchgefiihrt, bei allen Patienten wurde eine Phased-Array-Korperspule
eingesetzt. Bei jedem Patienten wurde eine Ubersichtssequenz in drei Ebenen
(localizer) und eine koronare True-FISP-Sequenz erstellt, um die Leber fiir die
weitere Untersuchung moglichst genau zu lokalisieren und atemabhingige
Verschiebungen beriicksichtigen zu konnen.

Vor der Kontrastmittelgabe wurden folgende Nativuntersuchungen
durchgefiihrt:

- T,-gewichtete HASTE-Sequenz (half-fourier single shot turbo spin-echo):
TR unbegrenzt, Echo-Abstand 4-5 ms/TE effektiv 60-90 ms, Flip-Winkel
90-150°, Zahl der Anregungen 0,5-1, Matrix-GroBe > 160x256
(Ausschnitt moglichst klein, aber mit vollstandiger Leber), Schichtdicke
5-8 mm, Liicke zwischen den Schichten < 25%, angehaltener Atem
wihrend der Untersuchung

- T;-gewichtete 3D-GRE-Sequenz mit Fettsdttigung: TR/TE < 10 ms bzw
so kurz wie moglich, Flip-Winkel < 30°, effektive Matrix-Grofle >
128x256 (Ausschnitt moglichst klein, aber mit vollstindiger Leber),
effektive Schichtdicke < 4 mm, keine Liicke zwischen den Schichten,
angehaltener Atem wéhrend der Untersuchung, sogenannte dynamische
VIBE-Sequenz (VIBE = volumetric interpolated breathhold examination)

- Ti-gewichtete 2D-GRE-Sequenz mit Fettsdttigung: TR/TE 100-200 ms/4-
S ms (fiir 1,0 T Scanner: TE < 8 ms), Flip-Winkel 70-80°, effektive
Matrix-Grofe  160x256  (Ausschnitt moglichst klein, aber mit
vollstindiger Leber), Schichtdicke 5-8 mm, Liicke zwischen den

Schichten < 25%, angehaltener Atem wihrend der Untersuchung
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Nach der Kontrastmittelgabe wurden folgende Sequenzen erstellt:

- Dynamische, T;-gewichtete 3D-GRE-Sequenz mit Fettsittigung 15, 45
und 120 s post injectionem: Ausfithrung entsprechend der T -gewichteten
3D-GRE-Sequenz vor Kontrastmittelgabe

- Ti-gewichtete GRE-Sequenz mit Fettsidttigung 10, 20 und 40 min post
injectionem: Ausfithrung entsprechend der T;-gewichteten 2D-GRE-
Sequenz vor Kontrastmittelgabe

- T,-gewichtete HASTE-Sequenz 10, 20 und 40 min post injectionem:
Ausfithrung entsprechend der T,-gewichteten HASTE-Sequenz vor

Kontrastmittelgabe

Abweichungen von diesem Untersuchungsmuster wurden im Protokoll
vermerkt. ~ Wiahrend der  gesamten  Untersuchung  wurden  die

Parametereinstellungen nicht verdndert.

2.5 Die Untersuchung im CT

Als Referenzstandard wurde bei allen Patienten innerhalb von 4 Wochen vor
bzw nach der MRT-Untersuchung eine biphasische Multidetektor-CT-
Untersuchung durchgefiihrt.

Zur spiteren Kontrastmittelinjektion wurde dem Patienten zunichst ein
peripherer venoser Zugang gelegt, an den ein -elektronisch gesteuertes
Infusionssystem (Power Injector) angeschlossen wurde. Die Untersuchung
wurde in einem Gerit der Firma Siemens (Siemens Volume Zoom oder Siemens
Sensation 16) durchgefiihrt, hierbei wurden folgende Einstellungen beachtet:
120-150 kV, effektive 150-250 mA*s pro Schicht, Collimation 2-3,75, Pitch < 1,

rekonstruierte Schichtdicke < 3 mm.
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Es erfolgt eine Nativaufnahme, dann werden 100-150 ml Kontrastmittel mit
einer Geschwindigkeit von 3-5 ml/s in die Vene injiziert. Es folgen Aufnahmen
der arteriellen Phase nach ca. 20-30 s und der portovendsen Phase nach 50-70 s.

Abweichungen von diesen Angaben wurden im Protokoll vermerkt.

2.6 Auswertungsverfahren

Ausgewertet wurden alle MRT-Sequenzen der 32 untersuchten Patienten und

ithre CT-Daten.

2.6.1 Messungen

Die Signalintensitidten der verschiedenen Strukturen wurden pro Patient in allen
Sequenzen moglichst auf derselben Schnittebene und an derselben Position
gemessen. Hierfiir wurde die ROI-Technik (ROI = Region Of Interest)
verwendet, mit deren Hilfe sich Signalintensititen ausgewihlter Regionen
beurteilen lassen, indem elektronische Kreise um die entsprechende Stelle des
MRT-Bildes gezogen werden. Eine ROI sollte an moglichst homogener
Bildstelle ,,gelegt* werden, um die Standardabweichung des Wertes niedrig zu
halten. Aulerdem wurde auch darauf geachtet, da3 die GroBe der ROI-Kreise
moglichst wenig variierte, um auch hier die Wahrscheinlichkeit fiir Fehler durch
eine konstante Messweise gering zu halten.
Signalintensitdten wurden fiir folgende Strukturen gemessen (s. beispielhaft
Abb. 6):
- Lasion; die ROI wurde hierbei - soweit beurteilbar - nicht in Narben- oder
Nekrosegewebe der Lision gelegt
- Zwei verschiedene Bereiche im Lebergewebe neben der Lision
- Linker und rechter Leberlappen, moglichst ohne Gefdlle oder Gallengénge
im Messbereich
- Aorta, V. Cava und V. Porta
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- Milz
- Muskel
- Hintergrund; dieser Wert ist notig, um das Hintergrundrauschen der

verschiedenen Sequenzen beurteilen und ggf. mit einberechnen zu knnen

Abb. 6

Zur Bestimmung
der
Signalintensitat
einer  Struktur
wird ein Kreis
gezogen;  der

SI-Wert far
diese ,ROI* =
region of
interest wird
angezeigt.

Bei den CT-Bildern wurden in entsprechender Weise Houndsfield-Einheiten
(HE) gemessen; da im CT-Bild kein Hintergrundrauschen besteht, wurde dieser

Wert ausgelassen.

2.6.2 Statistische Auswertung der Daten

Folgende Berechnungen wurden durchgefiihrt:
SIR = Siision/SILeber
SIR  (Signal-Intensity-Ratio)  bezeichnet = das  Verhiltnis  der
Signalintensitédten (SI) von Ladsion zu umgebenden Lebergewebe. Als SI-
Wert der Leber wurde der Mittelwert der beiden direkt neben der Lasion

gemessenen Leberwerte eingesetzt.
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SNR = SIjssion/ SIHintergrund
SNR (Signal-Noise-Ratio) bezeichnet das Verhiltnis der Signalintensitit

der Lision zu der des Hintergrundrauschens

PE = (SIpostrm - SIprakm)/SIprikm

PE (Percentage Enhancement) bezeichnet die prozentuale Anreicherung
eines Kontrastmittels im Gewebe. Hierfiir wird der SI-Nativwert (SIuxm)
von dem SI-Wert nach Kontrastmittelgabe (SI,oskm) subtrahiert und das

Ergebnis durch den SI-Nativwert dividiert.

Mit Hilfe dieser berechneten Werte wurden beide Kontrastmittel beziiglich des
Verhaltens der Lisionen, der GefidBe und des Lebergewebes miteinander
verglichen.

Bewertungskriterien bei der Untersuchung der Ldsionen waren Abgrenzbarkeit
zum umgebenden Gewebe, also im jeweiligen Vergleich zum Nativwert Stirke
der relativen SI-Verdnderung nach Kontrastmittelgabe, und Treffsicherheit der
Diagnosestellung im Vergleich zur Nativ-Diagnose.

Bei Beurteilung der Gefi3e wurde das Mal3 der Kontrastmittel-Anreicherung im
Vergleich zum Nativwert, aber auch im zeitlichen Verlauf nach der Injektion
betrachtet.

Es wurden Unterschiede in der Anreicherung bei Vorliegen einer Leberzirrhose,

einer Fettleber oder gesunden Lebergewebes untersucht.

Hinsichtlich der statistischen Auswertung wurden folgende Werte bestimmit:

- Mittelwert; der Mittelwert ist das arithmetische Mittel der MeBwerte,
berechnet sich also aus der Summe der MeBwerte dividiert durch ihre
Anzahl.

- Standardabweichung; dieser Wert ist ein Mal} fiir die Streuung der

MeBwerte. Triagt man die Standardabweichung zu beiden Seiten des
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Mittelwertes auf, liegen bei Normalverteilung ca. 67% der Werte in
diesem Intervall.

- Minimum und Maximum, also kleinster und grofter Wert

Um festzustellen, ob die gemessenen Werte in einer Normalverteilung
vorliegen, wurde der Kolmogorov-Smirnov-Test durchgefiihrt.

AuBlerdem wurde fiir alle Werte ein t-Test fiir unabhingige Stichproben
durchgefiihrt, um eine Signifikanz im Vergleich des unterschiedlichen
Anreicherungsverhaltens der beiden Kontrastmittel feststellen zu konnen. Sofern
ein Patient mehrere Lisionen der gleichen Art aufwies, wurde fiir diese
statistischen Berechnungen ein Mittelwert dieser Lésionen als Grundlage
benutzt, um ein Akkumulieren einer moglichen individuellen Besonderheit zu
vermeiden und die gewiinschte Stichprobensituation nicht zu verfélschen.

Bei beiden Tests wird eine Irrtumswahrscheinlichkeit p berechnet; bei p < 0,05

besteht eine Signifikanz beziiglich der jeweiligen Fragestellung.

2.6.3 Qualitative Auswertung der Daten

Zur qualitativen Auswertung wurde jede untersuchte Lision einzeln betrachtet
und ihre Charakterisierung vor und nach Kontrastmittelgabe untersucht. Fiir jede
Art von Leberldsion war von vorneherein ein Referenzstandard (SOR = standard
of reference) festgelegt, der sogenannte Goldstandard. Dieser sollte in einem
angemessenen zeitlichen Rahmen zur MRT-Untersuchung stehen (s. Tabelle 1).
In den Fillen, in denen kein solcher Referenzstandard vorlag, wurden die
Ergebnisse der CT-Untersuchung als Alternative herangezogen.

Zusitzlich zur Charakterisierung lédsst sich eine Klassifizierung durchfiihren;

hierbei werden die Lisionen nach dem Kriterium benigne/maligne eingeteilt.
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Tabelle 1: SOR (Referenzstandard) fiir die Charakterisierung von Leberldsionen

Art der Lasion [SOR-Zeitfensterbevorzugte SOR- |alternative SOR-
Untersuchung Untersuchungen
HCC 3 Monate Histopathologie (OP, |AFP-Erhéhung und CT
vor/nach MRT  |Biopsie) und Zirrhose-Nachweis
Metastase 3 Monate Histopathologie (OP, |Primartumor und Marker
vor/nach MRT  |Biopsie) und Follow-up-
Untersuchung
FNH 12 Monate Histopathologie (OP, |KM-verstarkte MRT oder
vor/nach MRT  |Biopsie) Leberszintigrafie
Hamangiom 12 Monate KM-verstarkte MRT |Leberszintigrafie
vor/nach MRT
Zyste 12 Monate Sonografie _
vor/nach MRT

Zur Charakterisierung wurden sowohl T;- als auch T,-gewichtete Sequenzen vor
und nach Kontrastmittelgabe bewertet; nach Kontrastmittelgabe wurde zunéchst
die Dynamik der arteriellen und vendsen Phase sowie der Equilibrium-Phase
beurteilt, dann das Verhalten der Lasion nach 10, 20 und 40 min, also in der
Spitphase.

Um die Zuordung einer Lision zu einem bestimmten Lebersegment moglichst
zu objektivieren, wurde jeder Lisionslokalisierung auf einer Skala von 1 bis 5
ein Wert zugeordnet, der das Vertrauen in die festgestellte Segmentzuordnung
wiederspiegeln soll; so bedeutet der Wert 1, da} das entsprechende Segment als
sicher nicht betroffen gilt, wihrend 5 fiir einen sicheren Segmentbefall steht.
Weiterhin wurde die Diagnose vor Eintritt in die Studie mit dem Ergebnis nach
der Untersuchung verglichen; kam es hier zu unterschiedlichen Ergebnissen bei
Anwendung der verschiedenen Untersuchungsmethoden, wurde dies vermerkt
und in die Bewertung mit einbezogen.

Zusitzlich wurde die Morphologie der Lisionen beschrieben (oval, rund,
polygonal, etc.), ithre Begrenzung (scharf oder unscharf begrenzt), ihr
Signalverhalten (hyperintens, isointens, hypointens oder gemischt) und andere

Merkmale (Narben, Kapseln, Nekrosen, etc.).
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Zunichst wurde aus allen Sequenzen zu jeder Phase das Bild herausgesucht, das
fir Phase und Lision charakteristisch ist. Die einzelnen dynamischen Phasen
wurden nach folgenden Gesichtspunkten untersucht und bewertet:
Vorhandensein von Enhancement (komplett, partiell oder nicht vorhanden), Art
des Enhancements (heterogen oder homogen), Kontrastmitteldynamik (keine
KM-Aufnahme, stagnierende KM-Aufnahme, KM-Aufnahme von zentral nach
peripher oder umgekehrt (Irisblendenphédnomen), Auswaschen des KM (wash-
out)). Die Spitphasen wurden nur nach Vorhandensein von Enhancement
(komplett, teilweise oder nicht vorhanden) und Art des Enhancements
(heterogen oder homogen) eingeteilt.

Es wurden die MRT-Nativbilder und die Aufnahmen nach Kontrastmittelgabe
von zwel erfahrenen Radiologen bewertet und mit den CT-Bildern der
jeweiligen Liasion verglichen. Hierbei wurden die oben genannten Kriterien
beriicksichtigt.

Als Referenzstandard bei der Detektion diente die CT-Untersuchung, da in den
meisten Fillen keine besser geeignete Alternative, z.B. eine Leberteilresektion,

zur Verfiigung stand.
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenkollektiv

Unter Beriicksichtigung der grundsitzlichen Auswahlfaktoren, die bereits
beschrieben wurden, wurden 32 Patienten in die Studie aufgenommen, 14
Frauen im Alter von 35 - 75 Jahren und 18 Minner im Alter von 31 - 79 Jahren.
Das durchschnittliche Alter betrug 57 Jahre. Das Gewicht der Minner lag
zwischen 58 und 120 kg und betrug durchschnittlich 81,8 kg. Das Gewicht der
Frauen lag zwischen 46 und 104 kg bei durchschnittlich 67,6 kg. Die
KorpergroBe der Minner lag durchschnittlich bei 1,74 m, die Werte befanden
sich alle zwischen 1,57 und 1,96 m. Die Korpergrofle der Frauen lag zwischen
1,58 und 1,70 m bei durchschnittlich 1,65 m. Die MRT-Untersuchungen fanden
im Zeitraum vom 11.10.2002 bis zum 29.01.2003 statt.
Von den 32 Patienten wiesen 30 Patienten eine oder mehrere Lisionen auf;
insgesamt wurden folgende 51 Lésionen untersucht:

- 8 HCC
23 Metastasen
8 FNH

8 Himangiome

4 Zysten

12 der 32 Patienten zeigten diffuse morphologische Verinderungen im Sinne
einer Leberzirrhose, die bei 7 Patienten auf eine chronische Hepatitis B oder C
zuriickzufiihren war. Bei 4 weiteren Patienten konnte eine Steatosis hepatis
festgestellt werden.

Bei einer Patientin wurde auf ihren Wunsch hin keine CT durchgefiihrt.
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3.2 Reaktionen auf die Kontrastmittel

Die Patienten wurden wihrend der MRT-Untersuchung und speziell nach der
Kontrastmittelapplikation — iiberwacht, die Vitalparameter wurden in
regelmédBigen Abstinden iiberpriift. Auch bei der Follow-up-Untersuchung 24
Stunden spéter wurde jeder Patient nach Nebenwirkungen befragt.

Bei keinem der Patienten kam es wihrend der Kontrastmittelinjektion oder im
Verlauf der Untersuchung zu einer relevanten Anderung des Blutdrucks oder des
Pulses. Es konnten bei keinem Patienten lokale Unvertriglichkeitsreaktionen
aufgrund der Kontrastmittelgabe an der Injektionsstelle festgestellt werden.

Die Auswertung der untersuchten Laborparameter ergab bei keinem der
Patienten eine relevante Reaktion auf die Kontrastmittelgabe.

Es wurde also bei keinem der 32 Patienten eine unerwiinschte

Arzneimittelwirkung dokumentiert.

33 Statistische Auswertung der GefiBe

Es wurde in allen Sequenzen fiir beide Kontrastmittel untersucht, wie sich die

Darstellung von Aorta, V. cava und V. porta nach Kontrastmittelgabe verédndert.

3.3.1 SNR-Werte (Signal-zu-Rauschen-Verhéltnis)

Betrachtet man die SNR-Werte, die die Signalintensitdten unter Einberechnung
des Hintergrundrauschens darstellen, zeigt sich in allen Sequenzen ein dhnliches
Anreicherungsmuster. In den dynamischen VIBE-Sequenzen (VIBE =
volumetric interpolated breathhold examination) sind die Nativwerte aller drei
GefdBe in beiden Patientengruppen etwa 38. In der Aorta ldsst sich nach Gd-
BOPTA-Applikation in der arteriellen Phase ein starker SNR-Anstieg auf
255,47 beobachten. Wihrend der Wert der Aorta in der vendsen Phase bereits

wieder etwas abfillt auf 239,2 und in der Equilibrium-Phase nur noch 172,32

_47 -



Ergebnisse

betrdgt, erreichen V. cava und V. porta nach Gd-BOPTA-Applikation hier den
Hohepunkt ithrer Signalintensititen mit 192,06 und 237,45. Der Anstieg des V.
porta-Wertes erfolgt etwas spiter als der des V. cava-Wertes; dieser betragt
arteriell 107,51, der der V. porta nur 84,78. In der Equilibrium-Phase hat die V.
cava einen Wert von 144,52, die V. porta einen von 161,41 erreicht, also beide

Werte immernoch deutlich erh6ht gegeniiber den Nativwerten.

Gd-BOPTA - SNR - Dyn.VIBE
550
450 - [ - -
350 -
@ Aorta
250 - m Cava
150 - O Porta
01 w1 ol |
-50 ; .
Nativ Art. Ven. Equi.
Gd-EOB-DTPA - SNR - Dyn.VIBE
550
450 [
350
_ o Aorta
250 I - T m Cava
150 : T - O Porta
50 i T T _ ' _ ﬁ |
-50
Nativ Art. Ven. Equi.
Abb. 7
SNR der dynamischen VIBE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-
DTPA (unten).
Die ungewdhnlich hohen Standardabweichungen entstehen durch nach oben oder
unten verlagerte ,AusreiBBer”. Da jedoch die Kurven dieser Patienten sich in ihrem
Verlauf in gleicher Weise wie die Gesamtkurve verhalten, sind die Daten voll
verwertbar.

Nach Gd-EOB-DTPA-Applikation erreicht die Aorta in der arteriellen Phase

ithren Hochstwert von 253, 98. Dieser sinkt in der vendsen Phase ab auf 160,24
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und betrigt in der letzten Phase nur noch 88,43. Auch die V. cava ist bereits in
der arteriellen Phase auf ihrem Hochstwert von 253,98, der absolut gesehen weit
hoher liegt als der entsprechende Wert bei Gd-BOPTA; in der venOsen Phase
fillt er allerdings bereits wieder ab auf 160,24 und in der Equilibrium-Phase
betrdgt er nur noch 88,43. Die V. porta mit einem arteriellen Wert von 131,46
erreicht bei Gd-EOB-DTPA ebenfalls wie bei Gd-BOPTA ihren Hochstwert von
153,36 erst in der vendsen Phase, der absolute Wert ist jedoch niedriger als bei
Gd-BOPTA. In der Equilibrium-Phase ist ihr Wert auf 83,04 abgesunken, liegt
also schon wieder nah am Nativwert. Dies entspricht auch etwa der Hohe der
anderen drei Gefédle zu diesem Zeitpunkt.

Die SNR-Werte wurden mittels t-Test fiir unabhéngige Stichproben untersucht;
die Unterschiede zwischen beiden Kontrastmitteln sind in den oben
beschriebenen dynamischen VIBE-Sequenzen nicht signifikant, die Werte der
Gd-EOB-DTPA-Untersuchung sind also als gleichwertig zu den Werten der Gd-
BOPTA-MRT einzustufen.

Das Verhalten der Gefi3e in den dynamischen Sequenzen zeigt Abb. 7.

Die Zahlenwerte zu den folgenden T;w-Sequenzen beziehen sich auf die T;w in-
phase; sollten in der T;w opposed-phase deutliche Abweichungen von dem
Kurvenverlauf der T;w in-phase bestehen, wird dies erwihnt.

In allen T;w-Sequenzen zeigen sich nach Gd-BOPTA-Applikation nach 10 min
deutlich hohere Signalintensititen der GefidBle als in den Nativaufnahmen. Der
Wert der Aorta steigt von 13,16 auf 26,95 nach 10 min an und fillt dann
langsam auf einen 40 min-Wert von 25,5 ab. Die V. cava zeigt einen dhnlichen
Verlauf; ithr Wert steigt zundchst von 10,86 nativ auf einen 10 min-Wert von
23.46 an und fallt dann allmédhlich auf einen 40 min-Wert von 22,08 ab. Auch
der V. porta-Wert steigt nach 10 min von 12,08 auf 28,48 an und fillt dann
langsam ab und erreicht so nach 40 min einen Wert von 21,4; in der T,w

opposed-phase fallen die Werte von Aorta und V. cava erst nach 40 min ab.
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In der Gd-EOB-DTPA-Vergleichsgruppe steigt der SNR-Wert der Aorta von
11,64 nach 10 min auf 17,62 und dann weiter auf 19,28 nach 20 min an; nach 40
min ist er auf 16,24 abgefallen. Die V. cava verhilt sich genauso, nur liegen die
Werte jeweils etwa 0,5 niedriger als bei der Aorta; der 40 min-Wert ist
identisch. Auch die V. porta zeigt ein dhnliches Anstiegsmuster. Thr Nativwert
von 10,08 erhoht sich nach 10 min auf 19,77; diesen Wert hilt sie auch nach 20

min noch, nach 40 min fillt er leicht ab auf 17,68.

Gd-BOPTA - SNR - T1w

40
35
30

RE

25 [ T m Aorta
20 - - l m Cava
15 T T b | I |oPorta
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5 | L

0

Nativ ‘ 10min ‘ 20min ‘ 40min

Gd-EOB-DTPA - SNR - T1w
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35
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25 - T [ ( T O Aorta

20 T—T T T m Cava

15 - 1 J O Porta

10 I - - =
5

——

Nativ | 10min | 20min | 40min

Abb. 8

SNR der Tiw-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA (unten).

Die post-KM-Werte von Gd-BOPTA liegen im Vergleich zu den Gd-EOB-DTPA-
Werten insgesamt in einem héheren Bereich, wahrend sich die Nativwerte noch
etwa auf gleicher Héhe befanden.

Ein t-Test fiir wunabhingige Stichproben belegt, dal mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 davon ausgegangen werden kann, daf3
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Gd-EOB-DTPA in der Aorta in den T;w-Sequenzen zu allen untersuchten

Zeitpunkten signifikant niedrigere SNR-Werte aufweist als Gd-BOPTA.

Beziiglich der V. cava besteht nur zu den Zeitpunkten 10 und 40 min ein

signifikanter Unterschied zwischen den Werten der beiden Kontrastmittel, bei

der V. porta betrifft dies nur den 10 min-Wert; die librigen Werte unterscheiden

sich nicht signifikant (s. Abb. 8).

In den folgenden T,w HASTE-Sequenzen fehlt bei beiden Kontrastmitteln der

10 min-Wert.
Gd-BOPTA - SNR - T2w-HASTE
25
20 -
15
m Aorta
10 r m Cava
5 T - T O Porta
NEE B H L]
-5
Nativ 20min 40min
Gd-EOB-DTPA - SNR - T2w-HASTE
25
20
15
m Aorta
10 m Cava
5 = _ O Porta
| O i T
-5 - - .
Nativ 20min 40min
Abb. 9
SNR der Tow HASTE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA
(unten).
Auch hier kann man ungewdhnlich hohe Standardabweichungen beobachten. Die
Kurven dieser ,AusreiBBer” verhalten sich in ihrem Verlauf in gleicher Weise wie
die Gesamtkurve, sind jedoch nach oben oder unten verlagert.
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Der Wert der Aorta steigt von 2,5 nativ auf 8,28 nach 20 min und féllt nach 40
min auf 3,49. Die Verdnderungen der V. cava sind geringer. Ihr Wert steigt nach
20 min von 3,65 auf 4,87 und sinkt nach 40 min kaum merklich ab auf 4,27. Der
Wert der V. porta ist zu allen drei Zeitpunkten etwa gleich bei 10,7.

Nach Gd-EOB-DTPA-Gabe verhalten sich die Gefdl3e dhnlich wie nach der Gd-
BOPTA-Applikation. Die Aorta hat einen Nativwert von 2,99, der nach 20 min
auf 4,14 ansteigt und nach 40 min auf 2,7 abfillt. Die V. cava hilt zu allen drei
Zeitpunkten einen Wert von etwa 3,1. Die V. porta hat die hochsten Werte; sie
steigt vom Nativwert 10,95 auf 13,11 nach 20 min bzw. 13,4 nach 40 min.

Ein t-Test fiir unabhingige Stichproben =zeigt, dass zwischen beiden
Kontrastmitteln kein signifikanter Unterschied in der T,w HASTE-Sequenz
besteht ( p > 5%). Da beides T,-Kontrastmittel sind, ist auch keine bedeutende

Verdnderung in dieser Sequenz zu erwarten gewesen (s. Abb. 9).

3.3.2 PE-Werte (Prozentuale Anreicherung)

Die dynamischen VIBE-Sequenzen bei Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA zeigen
ausgesprochen dhnliche Kurvenverldufe, wenn auch die Gd-EOB-DTPA-Werte
auch hier insgesamt etwas niedriger liegen.

Der PE-Wert der Aorta ist in der arteriellen Phase mit 7,63 am hochsten, sinkt
venos auf 5,06 und dann weiter auf 4,13 in der Equilibrium-Phase. Die V. cava
verdandert ihren Wert kaum; er betrdgt arteriell 4,33, venos 4,5 und zuletzt 3,93.
Der V. porta-Wert steigt zur vendsen Phase hin an, und zwar von 2,75 arteriell
auf 4,85, um danach wieder abzufallen auf 3,77.

Auch bei Gd-EOB-DTPA zeigt die Aorta ihre stirkste Anreicherung in der
arteriellen Phase mit 5,7. Im weiteren Verlauf fillt der Wert zunichst auf 3,56
und erreicht dann in der Equilibrium-Phase 2,61. Die Kurve der V. cava fillt
zwar nur leicht, aber fast linear ab von 2,87 arteriell iiber 2,45 venos auf 2,1. Der
Wert der V. porta steigt auch hier zur vendsen Phase von arteriell 1,98 auf 3,32

an und sinkt in der Equilibrium-Phase auf 2,24 ab.
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Ein  t-Test fiir  unabhingige  Stichproben  zeigt —mit  einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05, daB sich das prozentuale Enhancement
fir Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA signifikant unterscheidet; bei der Aorta
betrifft diese Aussage alle untersuchten Zeitpunkte, bei den Venen sind nur die
Werte der venosen Phase und der Equilibrium-Phase im Kontrastmittelvergleich

verschieden (s. Abb. 10).

Gd-BOPTA - PE - Dyn.VIBE
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4 T T T O Porta
2 gl BN
0 : :
Art. Ven. Equi.
Abb. 10
PE der dynamischen VIBE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-
DTPA (unten).
Die relative Anreicherung verhélt sich bei beiden Kontrastmitteln &hnlich, auch
wenn Gd-BOPTA in einigen Phasen signifikant héhere Werte erreicht als Gd-
EOB-DTPA.

Die Zahlenwerte zu den folgenden T;w-Sequenzen beziehen sich auch hier auf
die T;w in-phase; sofern in der Tw opposed-phase deutliche Abweichungen von
dem T;w in-phase-Kurvenverlauf bestehen, wird dies erwihnt.
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In den T w-Sequenzen weisen alle drei Gefédlle bei beiden Kontrastmitteln nach
10 min die hochste prozentuale Anreicherung auf und sinken danach

kontinuierlich ab.

Gd-BOPTA - PE - T1w
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27 T m Cava
1 +- T O Porta
0 | 1
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Abb. 11
PE der Tiw-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA (unten).
Die prozentuale Anreicherung verhalt sich bei beiden Kontrastmitteln &hnlich, sie
ist in beiden Fallen bei der V. cava am starksten; hierauf folgt bei Gd-BOPTA die
Aorta, wahrend bei Gd-EOB-DTPA die PE-Anderung in der V. porta am
zweitstarksten ist.

In der Gd-BOPTA-Gruppe sinkt der Wert der Aorta linear von 1,33 nach 10 min
iiber 1,13 nach 20 min auf einen 40 min-Wert von 1 ab. Die V. cava hat die
hochsten Werte. Ihr Nativwert von 1,8 sinkt auf einen 20 min-Wert von 1,31
und weiter auf 1,11. Die V. porta hat nach 10 min einen Wert von 1,28, dieser
sinkt auf 1,05 und erreicht nach 40 min 0,84. In der T;w opposed-phase beginnt
der Aorta-Wert erst zum 40 min-MeBpunkt hin abzusinken.
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Nach Gd-EOB-DTPA-Applikation betrigt der 10 min-Wert der Aorta 1,24 und
sinkt nahezu linear auf einen 40 min-Wert von 0,61. Die V. cava hat auch hier
die hochsten Werte; ithr 10 min-Wert von 1,65 sinkt auf 1,08 und weiter auf
einen 40 min-Wert von 0,92. Die V. porta hat einen 10 min-Wert von 1,5; 20
und 40 min-Wert liegen beide etwa bei 0,93.

Ein t-Test fiir unabhiingige Stichproben zeigt, da3 kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Kontrastmitteln besteht ( p > 0,05) (s. Abb. 11).

Fiir die folgenden T,w HASTE-Sequenzen liegen keine 10 min-Werte vor.
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m Cava
2 T = O Porta
0 + I + =
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Abb. 12

PE der Tow HASTE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA
(unten).

Die Sl-Veranderungen, die der PE-Wert darstellt, sind bei allen drei GefaBen bei
Gd-BOPTA und Gd-EOB-DTPA nur sehr gering; es besteht kein signifikanter
Unterschied. Da es sich in beiden Féllen um Ti-Kontrastmittel handelt, waren
keine starken Veranderungen zu erwarten gewesen.
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Nach Gabe von Gd-BOPTA ist die Anreicherung der Aorta nach 20 min mit
einem Wert von 3,49 relativ stark, nach 40 min betrigt sie nur noch 0,85. V.
cava und V. porta dndern ihren PE-Wert zu beiden Zeitpunkten nicht, er liegt fiir

die V. cava bei 0,31, fiir die V. porta bei 0,45.

Arteriell

Equilibrium

Abb. 13

Dynamische VIBE-Sequenz der GeféaBe nach Gd-BOPTA-Applikation.

Auf der Nativaufnahme stellen sich Aorta, V. cava und V. porta hypointens dar. In
der arteriellen Phase befindet sich Kontrastmittel in der Aorta (s. Pfeil), sie ist stark
hyperintens abgebildet. In der venésen Phase nimmt die Signalintensitat in den
Venen (s. Pfeile) zu, in der Aorta bereits wieder ab. In der letzten Phase ist es zu
einem Ausgleich der Kontrastmittelkonzentration im arteriellen und venésen
System gekommen.

Auch bei den Gd-EOB-DTPA-Werten ist die Anreicherung in der Aorta nach 20
min mit einem Wert von 0,9 am stiarksten. Wahrend der Wert der V. cava nach
20 min nur knapp 0,1 betrédgt, hat die V. porta zu diesem Zeitpunkt einen Wert
von 0,62. Nach 40 min sind die Werte aller drei Gefifle auf etwa 0,16
abgesunken. Insgesamt wirken einige der Gd-BOPTA-Werte hoher als die
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entsprechenden Gd-EOB-DTPA-Werte, ein t-Test fiir unabhéingige Stichproben
ergibt jedoch, daB3 dieser Unterschied nicht signifikant ist ( p > 5%) (s. Abb. 12).

Equilibrium

Abb. 14

Dynamische VIBE-Sequenz der GeféBe nach Gd-EOB-DTPA-Applikation.

Nativ stellen sich Aorta, V. cava und V. porta hypointens dar. In der arteriellen
Phase befindet sich Kontrastmittel in der Aorta (s. Pfeil), sie ist hyperintens
abgebildet. In der venésen Phase nimmt die Signalintensitat in den Venen zu (s.
Pfeile), in der Aorta bereits wieder ab. In der letzten Phase ist es zu einem
Ausgleich der Kontrastmittelkonzentration im arteriellen und vendsen System
gekommen, die GefaBe sind nahezu isointens.

34 Statistische Auswertung des Leberparenchyms

Zur Untersuchung des Kontrastmittelverhaltens beziiglich des Leberparenchyms
wurden die Patienten zunichst in 3 Gruppen unterteilt; Patienten mit gesundem
Lebergewebe (n = 16), Patienten mit Leberzirrhose (n = 12) und Patienten mit

Fettleber (n = 4).
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Auch hier wurde fiir Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA jeweils ein Vergleich der

Signalintensititen vor und nach Kontrastmittelgabe angestellt.

34.1 SNR-Werte (Signal-zu-Rauschen-Verhéltnis)

In den dynamischen VIBE-Sequenzen bei Gd-BOPTA zeigt der SNR-Wert fiir
gesundes Lebergewebe in der arteriellen Phase einen leichten Abfall von 100
auf 82,38, steigt dann in der vendsen Phase an auf 176,31, um in der
Equilibrium-Phase wieder leicht abzufallen auf 143,7. Bei der Fettleber betrigt
der Nativwert 42, der arterielle Wert liegt mit 50,15 etwas hoher. Auch hier ist
der venose Wert mit 164,8 der hochste, der Equilibrium-Wert liegt mit 65,7
bereits fast wieder auf Hohe des Nativwertes. Die zirrhotische Leber dagegen
veridndert sich iiber die gesamte Zeit nur wenig. Thr Wert steigt in der arteriellen
Phase kaum merklich an von 35,13 nativ auf 37,16, erreicht vends 59,99 und
fallt danach bis fast auf 44,48.

Betrachtet man dagegen das Verhalten nach Gd-EOB-DTPA-Applikation, zeigt
sich, da} der Wert des gesunden Lebergewebes bereits in der arteriellen Phase
deutlich ansteigt, namlich von 71,34 auf 120,47, und diesen Anstieg bis zu
einem vendsen Wert von 150,07 fast linear beibehilt. Erst in der Equilibrium-
Phase kommt es zu einem leichten Abfall auf 137,48. Der Fettleber-Wert steigt
ebenfalls in der arteriellen Phase an, allerdings nur von 59,79 auf 86,5, also
schwicher als der Wert der gesunden Leber, und dndert sich in den beiden
folgenden Phasen nur geringfiigig. Die zirrhotische Leber zeigt in der arteriellen
Phase einen noch weniger starken Anstieg, ndmlich von 58,12 nativ auf 72,65,
fihrt diesen leichten Anstieg jedoch dhnlich wie das gesunde Gewebe nahezu
linear bis zu einem vendsen Wert von 101,13 fort. In der Equilibrium-Phase fallt
der SNR-Wert stark ab bis auf 39,9.

Ein t-Test fiir unabhéngige Stichproben ergibt, dal der in den Stichproben
gefundene Unterschied zwischen Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA nicht
signifikant ist (s. Abb. 15).
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Abb. 15
SNR der dynamischen VIBE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-
DTPA (unten).
Alle drei Gewebe reichern nach einem ahnlichen Muster an, aber unterschiedlich
stark. Die SNR-Werte der gesunden Leber sind am héchsten, es folgen die der
Fettleber, dann erst die der zirrhotischen Leber.

Im Folgenden werden die T;w GRE FS-Sequenzen behandelt. Zahlenwerte
beziehen sich auch hier auf die Tyw in-phase; sofern in der T;w opposed-phase
deutliche Abweichungen von dem T;w in-phase-Kurvenverlauf bestehen, wird
dies erwihnt.

Nach Injektion von Gd-BOPTA steigt der SNR-Wert der gesunden Leber von
18,89 nativ fast linear an bis zu einem 20 min-Wert von 25,75 und erhoht sich
auch nach 40 min noch etwas auf 26,74. Der SNR-Wert der Fettleber steigt von

15,99 nativ iiber 18,2 auf einen 20 min-Wert von 23,4 und steigt nach 40 min
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noch etwas weiter auf 26,76. Auch der Nativwert der zirrhotischen Leber erhoht
sich fast linear von 16,43 auf einen 20 und 40 min-Wert von ca. 22. Das gesunde
Lebergewebe zeigt insgesamt die hochsten SNR-Werte, das Zirrhose-Gewebe

die niedrigsten.

Gd-BOPTA - SNR - T1w
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30 @ Leber
m Fettleber
20 1 0O Zirrhose
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0 : : :
Nativ 10min 20min 40min
Gd-EOB-DTPA - SNR - T1w
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30 o Leber

_ m Fettleber
20 - — |OZirrhose
104 (] ]

0 : : :
Nativ 10min. 20min 40min.

Abb. 16
SNR der Tiw-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA (unten).
Gd-EOB-DTPA zeigt nach KM-Applikation bei gesunder Leber und Fettleber
insgesamt héhere SNR-Werte als Gd-BOPTA, die Werte der zirrhotischen Leber
unterscheiden sich im KM-Vergleich nicht, verandern sich aber auch im zeitlichen
Verlauf am wenigsten.

In den T;w-Sequenzen der Gd-EOB-DTPA-Bilder steigt der SNR-Wert der
gesunden Leber von 14,5 nativ auf 26 nach 10 min und weiter auf 31,71 nach 20
min. Nach 40 min sinkt er kaum merklich ab auf 30,47. Fiir die Fettleber wurde
kein 10 min-Wert gemessen. Der Nativwert von 19,61 erhoht sich nach 20 min

auf 35,39 und sinkt nach 40 min ganz leicht ab auf 32,76. Auch der Wert der
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zirrhotischen Leber erhoht sich von 12,4 nativ auf 19,03 nach 10 min; der 20
und 40 min-Wert betrdgt auch hier etwa 22. Allerdings erreicht hier nicht das
gesunde Gewebe die hochsten Werte, sondern am ehesten die Fettleber. Der
Unterschied zwischen beiden Kontrastmitteln erreicht jedoch im t-Test fiir

unabhingige Stichproben keine Signifikanz (p > 0,05) (s. Abb. 16).

Fiir die T,w HASTE-Sequenzen liegen keine 10 min-Werte vor.
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Abb. 17
SNR der To,w HASTE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA
(unten).
Zwischen beiden Kontrastmitteln zeigt sich kein signifikanter Unterschied der
SNR-Werte nach 20 und 40 min. Insgesamt sind die Werte der Zirrhose bei Gd-
BOPTA héher, die Werte der Fettleber bei Gd-EOB-DTPA.

In den T,w HASTE-Sequenzen finden sich in der Gd-BOPTA-Gruppe nach 20

und 40 min keine groBen Verdnderungen der SNR-Werte gegeniiber den
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Nativwerten. Die gesunde Leber hat zu allen drei Zeitpunkten einen Wert um
12. Der Wert der Fettleber steigt ganz leicht an von 10,07 nativ iiber 11,13 bis
zu einem 40 min-Wert von 12,53.

Auch nach Gd-EOB-DTPA-Gabe sind nur leichte Veridnderungen der Werte
nach 20 und 40 min erkennbar. Der SNR-Wert der gesunden Leber sinkt von
11,07 nativ auf einen 20 und 40 min-Wert von etwa 9 ab. Der Fettleber-Wert
sinkt von 14,93 nativ iiber 14,28 auf einen 40 min-Wert von etwa 12,23 ab. Das
zirrhotische Gewebe hat einen Nativwert von 8,74, dieser erhoht sich nach 20
min leicht auf 9,07 und sinkt dann nach 40 min wieder auf seine urspriingliche
Hohe ab. Signifikante Unterschiede zwischen Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA
gibt es im t-Test fiir unabhéngige Stichproben nicht (s. Abb. 17).

34.2 PE-Werte (Prozentuale Anreicherung)

In den dynamischen VIBE-Sequenzen ist zu sehen, da nach Gd-BOPTA-
Applikation der PE-Wert des gesunden Lebergewebes in der arteriellen Phase
von 0,39 auf 0,95 ansteigt und dann in der Equilibrium-Phase wieder etwas
abfillt auf 0,77. Der PE-Wert der Fettleber betrédgt arteriell nur 0,04 und steigt
venos stark an auf 0,88, danach kommt es zu einem leichten Abfall auf 0,7. Das
zirrhotische Gewebe hat einen arteriellen Wert von 0,37, der in der venOsen
Phase deutlich ansteigt auf 0,87 und in der letzten Phase 0,96 erreicht.

Bei Gd-EOB-DTPA kommt es ebenfalls zu einem PE-Anstieg; die gesunde
Leber hat einen arteriellen Wert von 0,3, der iiber 0,75 vends in der Equilibrium-
Phase 0,98 erreicht. Der Wert der Fettleber steigt von arteriellen 0,26 auf 0,68
und weiter auf 0,88.

Die zirrhotische Leber hat von vorneherein die hochsten Werte. Arteriell betragt
thr PE-Wert 0,92 und steigt venos auf 1,4 an. In der Equilibrium-Phase zeigt

sich ein weiterer leichter Anstieg auf 1,52.

-62 -



Ergebnisse

Insgesamt werden nach Gd-EOB-DTPA-Applikation etwas hohere absolute
Werte erreicht als in den Gd-BOPTA-Sequenzen.

Im t-Test fiir unabhiingige Stichproben wird jedoch deutlich, dal keiner dieser
beschriebenen Unterschiede signifikant ist (s. Abb. 18).
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Abb. 18
PE der dynamischen VIBE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-
DTPA (unten).
Der prozentuale Anstieg der Signalintensitaten ist bei Gd-EOB-DTPA und Gd-
BOPTA nicht signifikant unterschiedlich.
Die hohen Standardabweichungen der Zirrhose bei Gd-EOB-DTPA kommen
wieder durch Kurvenverlagerung nach oben bzw. unten zustande.

Es folgen die Tyw-Sequenzen. Zahlenwerte beziehen sich auch hier wieder auf
die T;w in-phase; sofern in der T;w opposed-phase deutliche Abweichungen

von dem T;w in-phase-Kurvenverlauf bestehen, wird dies erwéhnt.
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In den T, w-Sequenzen zeigt bei Gd-BOPTA der Wert der gesunden Leber keine
Veridnderung, er betrigt nach 10, 20 und 40 min etwa 0,4. Auch der PE-Wert der
Fettleber dndert sich iiber die Zeit nicht und betrigt etwa 0,49. Die
Leberzirrhose hat einen 10 min-Wert von 0,24, der auf einen 20 und 40 min-

Wert von 0,32 ansteigt.
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Abb. 19

PE der Tiw-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA (unten).

Der prozentuale Anstieg der Signalintensitaten ist bei beiden Kontrastmitteln zu
allen Zeitpunkten jeweils nahezu gleichbleibend, allerdings erreicht Gd-EOB-
DTPA deutlich héhere Werte. Die teilweise extrem hohen Standardabweichungen
entstehen durch interindividuelle Unterschiede in der Héhe des Kurvenverlaufs.

In den T ;w-Sequenzen zeigt bei Gd-EOB-DTPA die gesunde Leber nach 10 min
einen Wert von 2,63, nach 20 und 40 min ist die prozentuale Anreicherung

gleich stark und betrdgt 2,2. Fiir die Fettleber wurde kein 10 min-Wert
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gemessen. Der 20 und 40 min-Wert betrdgt etwa 0,72. Der Wert der
zirrthotischen Leber fillt von 2,19 auf einen 20 min-Wert von 1,58 und steigt
danach ganz leicht an auf 1,66. Insgesamt liegen die Werte nach Gd-EOB-
DTPA-Applikation deutlich hoher als nach Gabe von Gd-BOPTA, z. T.
erreichen die Werte ein vierfaches der Gd-BOPTA-Werte. Allerdings sind nach
Anwendung des t-Tests fiir unabhédngige Stichproben nur die 20 und 40 min-
Werte der gesunden Leber bei beiden Kontrastmitteln signifikant unterschiedlich

mit einer [rrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 (s. Abb. 19).
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Abb. 20

PE der Tow HASTE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA

(unten).

Das prozentuale Enhancement ist bei beiden Kontrastmitteln zu allen Zeitpunkten

etwa Null, Unterschiede zeigen sich gréBtenteils erst in der zweiten Stelle nach

dem Komma und sind daher nicht bedeutsam.
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In den T,w HASTE-Aufnahmen liegen die PE-Werte aller drei Gewebe um den
Nullpunkt herum. Dies trifft fiir Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA

gleichermal3en zu.

Abb. 21

Oberste Reihe: Gd-BOPTA-Untersuchung einer gesunden Leber

Mittlere Reihe: Gd-BOPTA-Untersuchung einer Fettleber

Unterste Reihe: Gd-BOPTA-Untersuchung einer zirrhotischen Leber

Die gesunde Leber zeigt die deutlichsten Strukturen; die Fettleber erscheint etwas
weniger scharf, wahrend die zirrhotische Leber eine unscharfe Abgrenzung der
einzelnen Strukturen zueinander aufweist.
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In der Gd-BOPTA-Gruppe sind die Werte der zirrhotischen Leber am stédrksten
negativ mit -0,09, nach der Gabe von Gd-EOB-DTPA sind es die der gesunden
mit -0,15. Betrachtet man die Zahlenwerte der anderen beiden Gewebe, so fillt
auf, daf} sich die Werte bei Gd-BOPTA in einem Bereich zwischen -0,03 und
0,01 bewegen, bei Gd-EOB-DTPA zwischen -0,04 und 0,02. Diese Unterschiede
sind so gering, daf} alle Werte als 0 angesehen werden miissen; demnach besteht

auch keine Signifikanz im t-Test fiir unabhiingige Stichproben (s. Abb. 20).

Abb. 22

Oberste Reihe: Gd-EOB-DTPA-Untersuchung einer gesunden Leber

Mittlere Reihe: Gd-EOB-DTPA-Untersuchung einer Fettleber

Unterste Reihe: Gd-EOB-DTPA-Untersuchung einer zirrhotischen Leber

Die gesunde Leber zeigt die deutlichsten Strukturen; die Fettleber erscheint etwas
weniger scharf, wahrend die zirrhotische Leber eine unscharfe Abgrenzung der
einzelnen Strukturen zueinander aufweist.
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3.5 Statistische Auswertung der untersuchten Leberléisionen

3.5.1 SIR-Werte (Liasion-zu-Leber-Verhiltnis)

3.5.1.1 Die dynamische VIBE-Sequenz

Der SIR-Wert des HCC steigt in den dynamischen VIBE-Sequenzen nach Gd-
BOPTA-Applikation in der arteriellen Phase von 0,73 nativ auf 1,29 an. In der
venosen Phase fillt der Wert wieder ab auf 0,98 und dndert sich auch in der
Equilibrium-Phase nicht mehr nennenswert. Ebenso verhilt sich der Wert der
Metastase, allerdings steigt dieser von 0,65 auf 1,12 und féllt dann auf 0,79 ab.
Auch die gutartigen Lisionen zeigen ein solches Anreicherungsmuster. Die
FNH erreicht die hochsten Werte; ihr SIR-Wert steigt von 0,89 nativ auf 1,9
arteriell an, um dann auf 1,1 abzusinken. Das Hadmangiom é&ndert seinen
Nativwert von 0,59 nicht, in der vendsen Phase sinkt er etwas ab und erreicht
dann einen Equilibriumwert von 0,5. Bei der Zyste ist ein leichter SIR-Anstieg
von nativ 0,44 auf arteriell 0,63 festzustellen, die Werte sinken jedoch bis zur
Equilibriumphase wieder auf 0,46.

Bei Gd-EOB-DTPA hat das HCC einen Nativwert von 0,93, der sich zu 1,07
arteriell steigert und erst in der Equilibriumphase wieder auf 0,85 absinkt. Auch
hier verhilt sich die Metastase sehr dhnlich, allerdings mit niedrigeren Werten;
der Nativwert veriandert sich von 0,55 tiber 0,74 arteriell zu 0,58 in den beiden
anderen Phasen. Die FNH mit 0,82 nativ erreicht auch hier die hochsten Werte
arteriell mit 1,61, die in der Equilibriumphase auf 1,08 absinken. Der Wert des
Héamangioms steigt kaum von 0,59 nativ auf 0,67 arteriell und sinkt danach
direkt wieder auf Nativwert-Hohe ab. Die Zyste mit einem Nativwert von 0,38
erreicht arteriell und venos Werte von 0,51 und sinkt dann auf 0,43 ab.

Fiir alle 5 Lasionstypen besteht zwischen den beiden Kontrastmitteln im t-Test

fiir unabhéngige Stichproben kein Unterschied (p > 0,05) (s. Abb. 23).
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Abb. 23

SIR der dynamischen VIBE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-
DTPA (unten).

Insgesamt verlaufen die Kurven bei Gd-BOPTA und Gd-EOB-DTPA sehr ahnlich.
Besonders die FNH zeigt in beiden Féllen einen starken SIR-Anstieg in der
arteriellen Phase.

3.5.1.2 Die T;w GRE FS-Sequenzen

Die Zahlenwerte im folgenden beziehen sich auf die T;w in-phase; sofern in der
Tyw opposed-phase deutliche Abweichungen von dem T;w in-phase-
Kurvenverlauf bestehen, wird dies erwahnt.

In der Ty w in-phase ist in der Gd-BOPTA-Gruppe der Nativwert des HCC 1,07.
Nach 20 min ist der Wert auf 1,47 angestiegen, wihrend er sich 10 min nach

Kontrastmittelgabe auf 1,14 befand, sich also kaum erhoht hatte. Nach 40 min
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ist er bereits wieder auf Nativwert-Niveau. Die Metastase ist nach 10 min auf
einem Wert von 1,16 bei einem Nativwert von 0,82, dann beginnt er bereits
wieder abzusinken auf 0,98 nach 20 min bzw. 0,93 nach 40 min. Die FNH
steigert ihren SIR-Wert von 0,92 nativ auf 1,08 nach 10 min; dieser Wert hilt
sich auch nach 20 und 40 min plateauformig. Fiir das Himangiom, das einen
Nativwert von 0,78 hat, wurde kein 10 min-Wert gemessen. Allerdings hat sein
SIR-Wert nach 20 min noch eine Hohe von 0,98 und ist auch nach 40 min nur

wenig abgesunken auf 0,9. Der Wert der Zyste hilt sich sehr konstant bei etwa

0,5.

Gd-BOPTA - SIR - T1w
2,5
2,0
o HCC
1,5 - s O Metastase
m FNH
1,0 - @ Hamangiom
1 O Zyste
0,5 - | %
0,0 , : : ‘ , ‘ .
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Gd-EOB-DTPA - SIR - T1w
2,5
2,0
gHCC
1,5 T o Metastase
T m FNH
1,0 1 T @ Hamangiom
O Zyste
0,5 -
0.0 Nativ ‘ 10min ‘ 20min ‘ 40min
Abb. 24
SIR der Tyw-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA (unten).
Die durchweg hohen Standardabweichungen der Zyste bei EOB entstehen durch
interindividuelle Unterschiede in der Héhe des Kurvenverlaufs.
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Bei Gd-EOB-DTPA gibt es fiir das HCC keine 10 min-Werte. Auch hier ist der
Nativwert 1,07, befindet sich jedoch nach 20 min nur auf 0,85 und sinkt nach 40
min weiter ab auf 0,72. Die Metastase hat einen Nativwert von 0,76 und bleibt
zu allen drei weiteren MeBpunkten konstant auf etwa 0,65. Die FNH zeigt
Werte, die denen bei Gd-BOPTA sehr dhnlich sind; ihr Nativwert betrdgt 0,94,
danach hilt sich der Wert bis zur letzten Messung auf etwa 1,09. Das
Héamangiom erféhrt eine leichte SIR-Erhohung von 0,71 nativ auf 0,78 nach 10
min und sinkt danach direkt wieder auf Hohe des Nativwertes und bleibt dort.
Fiir die Zyste gibt es keinen 10 min-Wert. Sie hat einen Nativwert von 0,8, sinkt
nach 20 min auf 0,57 ab und ist nach 40 min auf 0,92 angestiegen. In der T;w
opposed-phase sind im Gegensatz dazu 20 und 40 min-Wert beide niedrig.

Fir HCC, FNH, Himangiom und Zyste besteht zwischen den beiden
Kontrastmitteln im t-Test fiir unabhingige Stichproben kein Unterschied (p >
0,05). Die Metastasen, die auch die hochste Fallzahl aufweisen, zeigen im
Kontrastmittelvergleich zu den Zeitpunkten 10, 20 und 40 min mit einer

Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 einen signifikanten Unterschied in ihren

Werten (s. Abb. 24).

3.5.1.3 Die T,w HASTE-Sequenz

Fiir die T,w HASTE-Untersuchung gibt es keine 10 min-Werte.

Das HCC bei Gd-BOPTA verindert seinen SIR-Wert nur wenig; der 20 min-
Wert entspricht in etwa seinen Nativwert von 1,41, nach 40 min ist mit 1,53
auch kein deutlicher Anstieg zu vermerken. Die Metastase behilt zu allen drei
Zeitpunkten ihren Nativwert von 2,15 bei. Auch die FNH dndert ihren Nativwert
von 1,34 weder nach 20 noch nach 40 min. Das Hédmangiom behilt seinen
Nativwert von 2,41 zwar nach 20 min noch bei, dann steigt sein SIR-Wert aber
zu einem 40 min-Wert von 2,66 an. Die Zyste hat mit Abstand die hochsten
Werte, ihr Nativwert von 4,32 sinkt zwar nach 20 min etwas ab auf 3,76,

erreicht aber nach 40 min wieder 4,24.
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Abb. 25

(unten).

SIR der T, HASTE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA

Insgesamt verlaufen die Kurven bei beiden Kontrastmitteln sehr &hnlich; auch die
Hohe der jeweiligen Werte ist bei beiden in einem ahnlichen Bereich.

Bei Gd-EOB-DTPA

verlaufen die Kurven #hnlich. Das

HCC hat einen

Nativwert von 1,11, der nach 20 min auf 1,21 steigt und sich auch nach 40 min

noch auf dieser Hohe hilt. Der SIR-Wert der Metastase betridgt nativ 1,82, steigt

nach 20 min auf 2,08 und erreicht nach 40 min 1,97, dndert sich also kaum. Die

FNH hat nativ eine SIR von 1,13. Dieser Wert adndert sich auch im Verlauf

nicht. Das Himangiom hat einen Nativwert von 3,31, nach 20 min ist es zu einer

Steigerung auf 3,71 gekommen, wobei der Wert nach 40 min wieder etwas
absinkt auf 3,61. Auch bei Gd-EOB-DTPA hat die Zyste die hochsten Werte,
nidmlich 4,4 nativ, 5,15 nach 20 min und sogar 5,88 nach 40 min (s. Abb. 25).
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Nur fiir die FNH lésst sich im t-Test fiir unabhéngige Stichproben im 40 min-
Wert ein signifikanter Unterschied zwischen Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA

nachweisen (p < 0,05); bei allen anderen Lisionen besteht keine Signifikanz.

3.5.2 SNR-Werte (Signal-zu-Rauschen-Verhéltnis)

3.5.21 Die dynamische VIBE-Sequenz

Bei Gd-BOPTA steigt der SNR-Wert des HCC in den dynamischen VIBE-
Sequenzen von 36,43 nativ auf 64,09 in der arteriellen Phase an. In der vendsen
Phase erreicht das HCC mit 79,64 seinen Hochstwert und fillt dann in der
Equilibrium-Phase auf 71,36 ab. Die Metastase erreicht insgesamt die hochsten
Werte. Von 81,42 nativ steigt ithr Wert arteriell auf 119,72 und weiter auf
251,46, wo er sich auch in der Equilibrium-Phase weiter hilt. Der Wert der FNH
zeigt auch einen deutlichen Anstieg von 17,43 nativ auf 58,2 arteriell, sinkt dann
jedoch auf 37,34 venOs bzw. 34,86 in der Equilibrium-Phase ab. Das
Héamangiom &dndert seinen Nativwert von 16,4 nicht, lediglich in der vendsen
Phase sinkt es etwas ab auf 14,28. Bei der Zyste ist ein SNR-Anstieg von nativ
5,88 auf arteriell 15,8 festzustellen, die Werte sinken jedoch bis zur
Equilibriumphase wieder auf 12,99.

Bei Gd-EOB-DTPA hat das HCC einen Nativwert von 74,5, der arteriell zu
91,25 ansteigt und in der vendsen Phase sogar 132,5 erreicht. Zur Equilibrium-
Phase liegt kein Wert vor. Der SNR-Wert der Metastase veridndert sich von 24,2
nativ zu 37,03 arteriell. In der venosen Phase sinkt der Wert etwas ab auf 30,97
und steigt dann wieder auf 46,29 in der Equilibrium-Phase. Die FNH mit einem
Nativwert von 24,17 erreicht einen Wert von 60,38 arteriell und 83,71 venos; in
der letzten Phase sinkt der Wert dann auf 65,06 ab. Der Wert des Himangioms
steigt langsam von 26,08 nativ auf 43,26 arteriell und sinkt danach wieder leicht
ab auf 37,9. Die SNR-Werte der Zyste steigen von 32,5 auf knapp iiber 50 und
bleiben dort.
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Abb. 26

SNR der dynamischen VIBE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-
DTPA (unten).
Die mittlere Grafik zeigt einen Ausschnitt aus der oberen Grafik, um die
niedrigeren Werte optisch besser darzustellen.
Nach BOPTA-Applikation erreicht die Metastase bei weitem die héchsten SNR-
Werte, nach EOB-Applikation das HCC. Die zweithéchsten Werte erreicht in
beiden Fallen die FNH. Dennoch sind diese Unterschiede
unabhéangige Stichproben nicht signifikant.

im t-Test fir
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Ein t-Test fiir unabhéngige Stichproben belegt, da} in der dynamischen VIBE-
Sequenz fiir keine der untersuchten Léasionen ein Unterschied im SNR-Wert
besteht; Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA zeigen ein gleichwertiges
Anreicherungsverhalten (s. Abb. 26).

3.5.2.2 Die T;w GRE FS-Sequenzen

Die Zahlenwerte im folgenden beziehen sich auch hier auf die T;w in-phase;
sofern in der T;w opposed-phase deutliche Abweichungen von dem T;w in-
phase-Kurvenverlauf bestehen, wird dies erwéhnt.

Der 10 min-Wert des HCC ist bei Gd-BOPTA mit 27,28 gegeniiber dem
Nativwert 15,81 deutlich erhoht. Nach 20 und 40 min ist der Wert auf 23,7
abgesunken. Die Metastase zeigt einen dhnlichen Verlauf; zunichst steigt ihr
Wert von 18,91 nativ auf 32,8 nach 10 min, dann verharrt er nach 20 und 40 min
bei 29,2 bzw 28,16. Lediglich in der T;w opposed-phase steigt der Wert nach 40
min noch mal an, und zwar von 29,5 auf 35,19. Auch die benignen Tumoren
folgen dem bisherigen Verlaufsmuster. Der Wert der FNH steigt von nativ 13,65
nach 10 min auf 22,49 und sinkt dann auf einen 20 und 40 min-Wert von 21,5
ab. Das Himangiom hat einen Nativwert von 8,97. Es wurde kein 10 min-Wert
gemessen, aber nach 20 min ist der SNR-Wert auf 17,36 erhoht und auch nach
40 min ist er bei einer Hohe von 16,4 kaum abgesunken. Die Zyste zeigt kaum
Verinderung; ihr Nativwert von 7,07 steigt nach 10 min minimal an auf 8,63
und bleibt nach 20 und 40 min in einem Bereich zwischen 8 und 8,4.

Bei Gd-EOB-DTPA wurde fiir das HCC kein 10 min-Wert gemessen. Es hat
einen Nativwert von 16,44 und steigt nach 20 min an auf 21,86. Auch nach 40
min ist es bei einem Wert von 20,11 kaum abgesunken. Der FNH-Wert steigt
von 17,77 nativ iiber einen 10 min-Wert von 30,23 bis auf 37,28 nach 20 min
an. Nach 40 min ist er kaum merklich auf 36,81 abgesunken. Das Himangiom
hat einen Nativwert von 9,28. Dieser steigt nach 10 min auf 14,84 und dann

allméhlich weiter auf einen Hochstwert von 16,71 nach 40 min. Fiir die Zyste
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wurde kein 10 min-Wert gemessen. Thr Nativwert von 12,63 veridndert sich nach
20 min nur leicht zu 14,75 und steigt nach 40 min noch etwas weiter auf 18,73.

Fir HCC, FNH, Himangiom und Zyste besteht zwischen den beiden
Kontrastmitteln im t-Test fiir unabhéngige Stichproben kein Unterschied (p >
0,05). Die Metastasen, die die hochste Fallzahl aufweisen, zeigen im
Kontrastmittelvergleich nach 20 und 40 min mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit

von p < 0,05 einen signifikanten Unterschied in ithren Werten (s. Abb. 27).
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Abb. 27

SNR der Tiw-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA (unten).
Nach Gd-BOPTA-Applikation erreicht die Metastase die héchsten SNR-Werte,
nach Verabreichung von Gd-EOB-DTPA die FNH.

Vor allem in der Gd-BOPTA-Gruppe verlaufen die Kurven der einzelnen Lasionen
im Vergleich miteinander sehr &hnlich.
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3.5.23 Die T,w HASTE-Sequenz

Fiir die T,w HASTE-Sequenz wurden keine 10 min-Werte gemessen.

Gd-BOPTA - SNR - T2w-HASTE
80
70
60 oHCC
50 T _ T o Metastase
40 T m FNH
30 4 I = Hamangiom
20 I I 1 I 1 | || |Oo2Zyste
el F ~ i m
0 T " w X
Nativ 20 min 40 min
Gd-EOB-DTPA - SNR - T2w-HASTE
80
70
60 - o HCC
50 - | | @ Metastase
40 T T _ N m FNH
30 l I | @mHamangiom
20 - O Zyste
== + T
10 - L L 1 |
0 . T " w .
Nativ 20min 40min
Abb. 28

SNR der Tow HASTE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA
(unten).

Nach Gd-BOPTA-Applikation erreichen Metastase und Zyste ahnlich hohe SNR-
Werte, nach Gd-EOB-DTPA-Gabe sind die Werte der Metastase deutlich
niedriger als die der Zyste.

Nach Gd-BOPTA-Applikation dndert sich der Wert des HCC nicht; er betragt
sowohl nativ als auch nach 20 und 40 min etwa 20,65. Auch die Metastase
dndert ithren Wert kaum; er betrdgt nativ und nach 40 min etwa 33,7, nach 20
min kam es zu einem sehr geringen Abfall auf 31,9. Die FNH hat einen
Nativwert von 12,48, die 20 und 40 min-Werte betragen beide 11,14. Auch das
Héamangiom dndert seinen Wert iiber die Zeit kaum. Er betrdgt nativ 14,58, nach
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20 min 13,7 und nach 40 min 16,25. Die Zyste hat sowohl nativ als auch nach
20 min einen SNR-Wert von etwa 29,5. Nach 40 min betrigt er etwas mehr,
namlich 33,67.

Nach Gabe von Gd-EOB-DTPA éndert sich beim HCC der Nativwert 15 zu
15,85 nach 20 min und sinkt nach 40 min auf 13,95 ab; insgesamt bleiben die
Werte also etwa auf einem Niveau. Der SNR-Wert der Metastase bewegt sich zu
allen drei Messzeiten um 13, dndert sich also nicht nennenswert. Die FNH hat
einen Nativwert von 15,41. Dieser sinkt nach 20 min ab auf 13,24 und nach 40
min weiter auf 11,69. Der SNR-Wert des Hidmangioms féllt von 25,38 nativ
leicht ab auf 23,34 nach 10 min und steigt danach an auf 26,55. Die SNR-Werte
der Zyste steigen von 36,63 nativ deutlich an auf 57,68 nach 10 min und
erreichen nach 40 min ihren Hochstwert mit 61,36.

Im ¢Test fiir unabhidngige Stichproben besteht zwischen den beiden
Kontrastmitteln fiir HCC, FNH, Hiamangiom und Zyste kein Unterschied (p >
0,05). Die Metastasen zeigen im Kontrastmittelvergleich nach 20 und 40 min
mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 einen signifikanten

Unterschied in ihren Werten (s. Abb. 28).

3.5.3 Die PE-Werte (Prozentuale Anreicherung)

3.5.3.1 Die dynamische VIBE-Sequenz

Nach Gd-BOPTA-Applikation zeigt das HCC in allen dynamischen Sequenzen
eine etwa gleich starke prozentuale Anreicherung; der arterielle PE-Wert betrigt
1,5, die beiden anderen 1,45. Auch die Anreicherung der Metastase ist ziemlich
gleichmiBig. In der arteriellen Phase hat sie einen Wert von 1,18, steigt in der
venodsen Phase leicht an auf 1,27 und erreicht in der Equilibrium-Phase wieder
1,15. Die FNH hat arteriell das stédrkste prozentuale Enhancement mit 2,5, sinkt
dann auf 1,84 ab und hat in der Equilibrium-Phase immerhin noch einen Wert

von 1,49. Beim Hidmangiom ist die prozentuale Anreicherung arteriell 0, steigt
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auf 0,14 venos und erreicht in der letzten Phase 0,29. Die Zyste hat einen
arteriellen PE-Wert von 0,62, steigt venos auf 1,1 und sinkt dann wieder auf

0,82 ab.
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Abb. 29
PE der dynamischen VIBE-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-
DTPA (unten).
Bei beiden Kontrastmitteln reichert die FNH am starksten an, allerdings in einem
eher gegenlaufigen Muster, wenn man den zeitlichen Verlauf betrachtet.

Bei Gd-EOB-DTPA verlduft die prozentuale Anreicherung des HCC anders. Der
arterielle Wert von 0,25 steigt in der vendsen Phase bis auf 1,05 an, um dann
etwas abzusinken auf 0,84. Die Metastase mit einem arteriellen Wert von 0,53
und einem vendsen von 0,65 erreicht in der Equilibrium-Phase einen Wert von
0,78. Ahnlich sieht auch das Verlaufsmuster der FNH aus; sie hat einen

arteriellen Wert von 1,2, dieser steigt venos auf 1,39 und weiter auf 1,51 in der
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letzten Phase. Auch das Himangiom weist eine gleichmiBige Steigung auf, es
zeigt 0,38 arteriell, 0,67 vends und schlieBlich 0,89 in der Equilibrium-Phase.
Die Zyste hat arteriell einen PE-Wert von 0,43. Venos steigt dieser Wert etwas
an auf 0,89 und sinkt dann etwas ab auf 0,68.

Ein t-Test fiir unabhédngige Stichproben zeigt, dal in der dynamischen VIBE-
Sequenz fiir keine der untersuchten Ladsionen ein signifikanter Unterschied im
PE-Wert besteht; Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA verhalten sich gleichwertig
(s. Abb. 29).

3.5.3.2 Die T;w GRE FS-Sequenzen

Auch hier beziehen sich die Zahlenwerte im folgenden auf die T,w in-phase;
sollten Werte in der Tyw opposed-phase deutlich von dem T;w in-phase-
Kurvenverlauf abweichen, wird dies erwiahnt.

Die prozentuale Anreicherung des HCC nach Gd-BOPTA-Applikation ist nach
10 und 20 min gleich und betrédgt 0,62. Nach 40 min sinkt dieser Wert auf 0,48
ab. Die Metastase zeigt nach 10 min das stiarkste prozentuale Enhancement mit
0,82, das danach absinkt auf 0,66 nach 20 min bzw. 0,6 nach 40 min. Die FNH
hat nach 10 min einen PE-Wert von 0,69, zu beiden anderen Zeitpunkten betrégt
er 0,6. Beim Himangiom liegt kein 10 min-Wert vor, der 20 min-Wert ist 0,72.
Nach 40 min ist dieser Wert auf 0,58 abgesunken. Das prozentuale
Enhancement der Zyste betrdgt nach 10 min 0,24, steigt dann leicht an auf 0,32
nach 20 min und sinkt beim 40 min-Wert wieder ab auf 0,21.

Bei Gd-EOB-DTPA wurde fiir das HCC kein 10 min-Wert gemessen. Der 20
min-Wert betrdgt 0,41, der 40 min-Wert ist auf 0,24 abgesunken. Die Metastase
hat ihr stirkstes Enhancement nach 10 min mit 0,46 und sinkt dann auf 0,27
nach 20 min bzw. 0,16 nach 40 min ab. Die FNH hat zu allen drei Zeitpunkten
eine gleich starke prozentuale Anreicherung mit einem Wert um 1. Auch der
PE-Wert des Himangioms verdndert sich nur wenig; er betrdgt nach 10 min

0,84, sinkt dann leicht ab auf 0,74 bzw. 0,79 im weiteren zeitlichen Verlauf.
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Lediglich in der T;w opposed-phase bleibt der 40 min-Wert nicht auf einer Hohe
mit den anderen, sondern sinkt deutlich ab auf 60 bis 70 % des 20 min-Wertes.
Fiir die Zyste liegt kein 10 min-Wert vor. Der 20 min-Wert betridgt 0,18 und
steigt nach 40 min auf 0,82 an; der 40 min-Wert hat jedoch eine sehr hohe
Standardabweichung und ist daher nur bedingt zu verwerten; in der T,w

opposed-phase sinkt der 40 min-Wert im Vergleich zum 20 min-Wert ab.
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Abb. 30

PE der Tiw-Sequenzen bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA (unten).

Bei Gd-BOPTA liegen die Werte aller Lasionen auBer dem der Zyste in einem
ahnlichen Bereich, wahrend sich bei Gd-EOB-DTPA die Werte von FNH und
Hamangiom von den Ubrigen Lasionen abheben.

Fir HCC, Himangiom und Zyste besteht zwischen den beiden Kontrastmitteln
im t-Test fiir unabhéngige Stichproben kein Unterschied (p > 0,05). Metastase

und FNH zeigen nach 40 min mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05
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einen signifikanten Unterschied zwischen den Gd-EOB-DTPA- und den Gd-
BOPTA-Werten (s. Abb. 30).

3.5.3.3 Die T,w HASTE-Sequenz

Fiir die T,w HASTE-Sequenz wurde kein 10 min-Wert gemessen.
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Abb. 31

PE der Tow HASTE-Sequenz bei Gd-BOPTA (oben) und Gd-EOB-DTPA (unten).
Bei beiden Kontrastmitteln liegen die Werte aller Lasionen um 0, lediglich der der
Zyste liegt in der Gd-EOB-DTPA-Gruppe etwas hoéher. Die hohe
Standardabweichung dieses Wertes kommt durch interindividuell unterschiedlich
hohe Kurvenverlaufe zustande.

Nach Gd-BOPTA-Applikation befinden sich sowohl die 20 min- als auch die 40
min-Werte aller Lisionen bis auf den 40 min-Wert der Zyste in dem Bereich

zwischen -0,02 und -0,1. Diese Unterschiede sind so gering, da man von
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gleichbleibenden Werten sprechen kann. Aus der Reihe fillt nur die Zyste. Sie
hat einen 20 min-Wert von -0,08 und einen 40 min-Wert von 0,1. Da jedoch der
20 min-Wert eine extrem hohe Standardabweichung aufweist, ist er nur bedingt
verwertbar.

Bei den Gd-EOB-DTPA-Werten zeigt sich ein dhnliches Bild. Alle Lisionen
haben konstante 20 und 40 min-Werte. Bei HCC, Metastase und Himangiom
betragen diese Werte um 0. Die FNH hat den Wert -0,2, die Zyste 0,7.

Ein t-Test fiir unabhédngige Stichproben zeigt, da} in der T,w HASTE-Sequenz
fiir keine der untersuchten Lésionen ein signifikanter Unterschied im PE-Wert

besteht (s. Abb. 31).

3.6 Qualitative Auswertung der untersuchten Leberlisionen

3.6.1 Hepatozelluliares Karzinom (HCC)

Es wurden insgesamt 8 HCC untersucht, 6 mit Gd-BOPTA und 2 mit Gd-EOB-
DTPA. Alle 8 HCC sind polygonal, 7 nicht scharf begrenzt.

In den dynamischen Phasen zeigt sich bei allen 8 Fillen ein inkomplettes
Enhancement in der arteriellen und venosen Phase, in 4 Fillen kam es als
Zeichen der Malignitit nach Gd-verstirkter MRT (Mahfouz et al. 1994) zu
einem peripheren wash-out-Phinomen zur Equilibrium-Phase hin; in 5 der Fille
ist die Anreicherung homogen, bei 3 HCC ist sie heterogen.

In der T,w-Sequenz verhalten sich 4 der Lisionen nativ hypointens, 2 stellen
sich isointens dar und 2 iso-hyperintens. Nach Kontrastmittelgabe sind 4 HCC
hypointens, eins iso-hypointens, 2 isointens und ein HCC hyperintens.

In der T,w HASTE-Sequenz verhalten sich 4 der Lisionen nativ und in der
Spitphase hyperintens, 3 iso-hyperintens und eine hypointens.

Eine Narbe stellt sich sowohl vor als auch nach Kontrastmittelgabe dar, eine
Nekrose zeigt sich erst post Kontrastmittelgabe. In einem Fall kann eine
Pseudokapsel beobachtet werden, die sich als hyperintenser Randsaum darstellt

(s. Tabelle 2).
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Tabelle 2
KM Fall |Las. Dynamik |Dynamik | Muster [T1 pra |[T1post [T2pra |[T2 post
pra post

BOPTA 8 1lhypoint. |hyperint. |heterogen |hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
BOPTA | 10 1lhypoint. |hyperint. |heterogen jhypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
BOPTA | 10| 2jisointens |hyperint. |homogen |hypoint. |hypoint. |hypoint. |hypoint.
BOPTA | 13 1lhypoint. |hypoint. |homogen |hypoint. |isointens |hyperint. |hyperint.
BOPTA | 31 1lhypoint. jisointens |homogen |isointens |hyperint |hyperint |hyperint
BOPTA | 32 1lisointens |hyperint. |heterogen jiso-hypo |iso-hypo |iso-hyper |iso-hyper
EOB 17 1liso-hyper jiso-hyper homogen |iso-hyper |hypoint. |iso-hyper |iso-hyper
EOB 17|  2liso-hypo lisointens |homogen Jisointens |isointens |iso-hyper |iso-hyper

Abb. 32

.

Equilibrium

Dynamische VIBE-Sequenz eines hypervaskularisierten HCC.
Wahrend das HCC in der Nativ-Aufnahme leicht hypointens erscheint, wird es nach
Gd-BOPTA-Applikation heterogen hyperintens. In der venésen Phase nimmt auch
die Signalintensitat des Lebergewebes zu, so daB sich der Kontrast verringert. In
der Equilibrium-Phase ist das HCC bereits wieder leicht hypointens im Vergleich
zum umgebenden Gewebe.

-
-
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Equilibrium

Abb. 33

Dynamische VIBE-Sequenz eines hypovaskularisierten HCC.

Das HCC erscheint in der Nativ-Aufnahme und auch nach Gd-EOB-DTPA-
Applikation nahezu isointens (bei maBiger Bildqualitat). In der vendsen Phase
nimmt die Signalintensitat des Lebergewebes zu, so daB kaum noch Kontrast
zwischen HCC und Lebergewebe besteht. In der Equilibrium-Phase erscheint
das HCC dann leicht hypointens im Vergleich zum umgebenden Gewebe.

Die Diagnose HCC wurde bei allen Untersuchungsmethoden gestellt. Die
Diagnosesicherheit war nach Gd-BOPTA-Gabe in allen 8 Fillen genauso hoch
wie nach Nativ-MRT oder CT.

Die Segmentzuordnung bleibt vor und nach Kontrastmittelgabe identisch, auch

beziiglich der Sicherheit der Aussage. Bei den Aussagen, die aufgrund der CT-

Bilder getroffen wurden, ist in zwei Fillen die Sicherheit der Zuordnung

geringer als im Nativ-MRT. Dies betrifft einen Fall aus der Gd-BOPTA-Gruppe

und einen aus der Gd-EOB-DTPA-Gruppe. Die Resultate konnten also durch
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den Einsatz der Kontrastmittel gegeniiber der Nativuntersuchung nicht

verbessert werden (s. Tabelle 3).

Tabelle 3
KM Fall |Las.|CT MRT pra KM 20 min post KM 40 min post KM
Seg. Sich. [Seg. Sich. [Seg. Sich. [Seg. Sich.
BOPTA B A 6,(5) 5,(5) 6,(5) 5,(5) 6,(5) 5,(5) 6,(5) 5,(5)
BOPTA 10 A 4,(2,3) 5,55 [4,(2,3) |5,(55) [4,(23) 5,55 [4,(23) [5,55)
BOPTA 10 2 2 5 2 5 2 5 2 5
BOPTA 13 A 8,(7) 4,(4) 8,(7) 5,(5) 8,(7) 5,(5) 8,(7) 5,(5)
BOPTA 31 A1 5,(6) 5,(5) 5,(6) 5,(5) 5,(6) 5,(5) 5,(6) 5,(5)
BOPTA 32 A1 7,(8) 5,(5) 7,(8) 5,(5) 7,(8) 5,(5) 7,(8) 5,(5)
EOB (17 A 6 5 6 5 6 5 6 5
EOB (17 2 6 4 6 5 6 5 6 5

Die Ziffer ohne Klammer bezeichnet das Segment des Lisionszentrums, die
eingeklammerte Ziffer den Ausdehnungsbereich der Lision. Die Sicherheit
dieser Aussagen wird durch eine Ziffer zwischen 1 (eindeutig nicht betroffen)

und 5 (eindeutig betroffen) ausgedriickt.

3.6.2 Lebermetastase

Es wurden insgesamt 23 Metastasen untersucht, 13 mit Gd-BOPTA und 10 mit
Gd-EOB-DTPA. Alle 23 Metastasen weisen eine polygonale Form auf. Nur eine
der Metastasen ist scharf begrenzt.

In den dynamischen Phasen zeigt sich nur bei 3 Fillen ein komplettes
Enhancement in der arteriellen und venosen Phase, in den iibrigen ist es nicht
vollstindig ausgeprdgt. In 7 Féllen kam es zu einem peripheren wash-out-
Phinomen zur Equilibrium-Phase hin; dies ist ein typisches Zeichen von
Malignitit (Mahfouz et al. 1994). Die Anreicherung des Kontrastmittels in der
Lasion ist bei 10 Metastasen homogen, bei 13 Metastasen stellen sich heterogen

dar.
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In der Tyw-Sequenz verhalten sich 16 der Lisionen nativ hypointens, 4 stellen

sich iso-hypointens dar, 2 1isointens und eine hyperintens. Nach

Kontrastmittelgabe sind 14 HCC hypointens, eins iso-hypointens, 5 isointens, 2
1so-hyperintens und ein HCC hyperintens.

In der T,w HASTE-Sequenz verhalten sich 19 der Lésionen im Nativzustand
hyperintens, 3 iso-hyperintens und eine isointens. Nach Kontrastmittelgabe
stellen sich 22 Metastasen hyperintens dar und eine iso-hyperintens.

In 2 Fillen zeigt sich vor und nach Kontrastmittelgabe eine zentrale Nekrose (s.

Tabelle 4).

Tabelle 4
KM Fall |Las. Dynamik Dynamik |[Muster [T1pra [T1post [T2pra (T2 post
pra post

BOPTA 6 1lhypoint. jiso-hypo |heterogen |hypoint. |iso-hypo |hyperint. |hyperint.
BOPTA 6| 2hypoint. |isointens |homogen |hypoint. [isointens |hyperint. |hyperint.
BOPTA 7 1lhypoint. |hyperint. |heterogen |hypoint. |isointens |hyperint. |hyperint.
BOPTA 7| 2hypoint. |hyperint. |heterogen|hypoint. |isointens |hyperint. |hyperint.
BOPTA| 11 2lhypoint. |hypoint. |heterogen lhypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
BOPTA| 19 1lhypoint. |hypoint. |homogen |hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
BOPTA | 19| 2hypoint. |hypoint. [homogen |hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
BOPTA | 23| 1jhypoint. |hypoint. |homogen |iso-hypo |[isointens [isointens |hyperint.
BOPTA | 23 2lisointens liso-hyper [homogen (isointens |isointens |hyperint. liso-hyper
BOPTA | 23] 3jisointens hyperint. [heterogen lisointens |iso-hyper |iso-hyper |hyperint.
BOPTA | 23| 4hhypoint. |hypoint. |homogen |iso-hypo [iso-hyper |hyperint. |hyperint.
BOPTA| 28 1liso-hyper |hyperint. |heterogen |hyperint. |hyperint. |hyperint. |hyperint.
BOPTA | 29 1lhypoint. |hyperint. |homogen |hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
EOB 1 1lhypoint. |hypoint. |homogen |hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
EOB 1 2lhypoint. |hypoint. |heterogen lhypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
EOB 5 1lhypoint. |hypoint. |heterogen jhypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
EOB 5/ 2hypoint. |isointens |heterogen|iso-hypo |hypoint. iso-hyper [hyperint.
EOB 5/ 3liso-hypo |iso-hyper homogen |iso-hypo |hypoint. liso-hyper [hyperint.
EOB 21 1lhypoint. |hypoint. |heterogen jhypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
EOB 21 2lhypoint. fisointens |heterogen [hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
EOB 21 3lhypoint. |hypoint. |heterogen lhypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
EOB 28 1lhypoint. |hypoint. |homogen |hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
EOB 29 1lhypoint. |hypoint. |heterogen jhypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
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Abb. 34

Dynamische VIBE-Sequenz einer hypervaskularisierten Metastase bei rektalem
Adenokarzinom.

Die Metastase stellt sich in der Nativ-Aufnahme hypointens dar, nach Gd-BOPTA-
Gabe erscheint sie hyperintens und lobuliert. Vends vermindert sich der Kontrast
zum umgebenden Lebergewebe wieder und es kommt zu einem Wash-out-
Ph&nomen, so daB die Metastase in der letzten Phase beinahe isointens erscheint.

Die Diagnose Metastase wurde bei allen Untersuchungsmethoden gestellt.

Zwei Lisionen wurden bei der CT-Untersuchung nicht gesehen und erst im
Nativ-MRT erkannt. Bei 3 Lisionen erhohte sich die Sicherheit der Aussage von
4 in der CT-Untersuchung auf 5 in der Nativ-MRT-Untersuchung.

Die Diagnosesicherheit war nach Gd-BOPTA-Gabe in 12 von 13 Fillen genauso
hoch wie bei dem Nativ-MRT, in einem Fall erhohte sich die Sicherheit der
Aussage von 4 in der CT- und Nativ-MRT-Untersuchung durch den Einsatz des
Kontrastmittels auf 5. Bei den mit Gd-EOB-DTPA untersuchten Metastasen lief3
sich die Diagnosesicherheit durch den Einsatz des Kontrastmittels nicht weiter

erhOhen.
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Diese Anderungen lassen sich Tabelle 5 entnehmen.

Tabelle 5

KM Fall |Las. |CT MRT pra KM 20 min post KM 40 min post KM
Seg. Sich. [Seg. Sich. [Seg. Sich. [Seg. Sich.

BOPTA (2 |54 (2)  [5,(5) (2)  15,(5)

BOPTA 5 5 5

N O O

BOPTA 5 5 5

BOPTA |7

5
5
5
5
5
5
5

BOPTA (11
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£
Gl
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o
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o
S

BOPTA 19
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G
g
g

BOPTA [19

BOPTA 23

BOPTA 23
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ARO[ OO WO O

BOPTA 28

o
*
Gl
CJ
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CJ
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CJ

SIS RO =N = oo =[] =
O o ol ol ol o] o] O] O] O
O o o ol ol o] o] O] O] O
O o o ol ol o] o] o] O] On

BOPTA 29

EOB

EOB

EOB

)

]
]
5
EOB 5
EOB 5

EOB |21

EOB |21

EOB |21

EOB |22

EOB |30

Die Ziffer ohne Klammer bezeichnet das Segment des Lisionszentrums, die
eingeklammerte Ziffer den Ausdehnungsbereich der Liasion. Die Sicherheit
dieser Aussagen wird durch eine Ziffer zwischen 1 (eindeutig nicht betroffen)

und 5 (eindeutig betroffen) ausgedriickt.
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Abb. 35

Dynamische VIBE-Sequenz einer hypovaskularisierten Metastase bei
unbekanntem Primartumor.

Die Signalintensitit der Metastase verindert sich nach Gabe von Gd-EOB-DTPA
kaum, allerdings verstirkt sich der Kontrast zum umliegenden Gewebe durch eine
hyperintense Zone um die Metastase herum, die am ehesten auf eine Hyperimie
in diesem Bereich zuriickzufiihren ist.

3.6.3 Fokal Nodulére Hyperplasie (FNH)

Insgesamt wurden 8 FNH untersucht, 4 mit Gd-BOPTA und 4 mit Gd-EOB-
DTPA. Alle 8 FNH sind polygonal, 7 FNH sind nur teilweise scharf begrenzt.

In den dynamischen Phasen zeigt sich bei 7 FNH ein inkomplettes Enhancement
in der arteriellen und vendsen Phase; bei 3 der Fille ist die Anreicherung
homogen, 5 FNH stellen sich heterogen dar.

In der Tyw-Sequenz verhilt sich 1 der Lisionen nativ hypointens, 5 stellen sich

iso-hypointens dar und 2 isointens. Nach Kontrastmittelgabe sind 5 FNH
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isointens und 3 iso-hyperintens. Grazioli et al. untersuchten im Rahmen einer
Studie 50 Patienten mit 83 FNH; in der Spitphase konnten auch sie nach Gd-
BOPTA-Gabe bei allen bis auf eine FNH eine Hyper- bis Isointensitit feststellen
(Grazioli et al. 2003). Dieses typische Enhancement-Verhalten wurde auch in
weiteren Studien beobachtet (Hussain et al. 2004).

In der T,w HASTE-Sequenz verhalten sich 4 der Lisionen nativ und in der
Spitphase hyperintens und 4 iso-hyperintens. 3 Narben stellen sich sowohl vor

als auch nach Kontrastmittelgabe dar (s. Tabelle 6).

Tabelle 6
KM Fall |Las. Dynamik |Dynamik Muster [T1pra [T1post [T2pra [T2 post
pra post

BOPTA 4 1lhypoint. |hyperint. |heterogen|iso-hypo |isointens |hyperint. |hyperint.
BOPTA 4/ 2jiso-hypo |hyperint. |heterogen |hypoint. (isointens |hyperint. |hyperint.
BOPTA 4/  3lisointens |hyperint. |heterogen jisointens |isointens |iso-hyper |iso-hyper
BOPTA | 25 2liso-hypo |iso-hyper |homogen |isointens [iso-hyper |hyperint. |hyperint.
EOB 14| 1lhypoint. |hyperint. |heterogen|iso-hypo [iso-hyper liso-hypo [iso-hyper
EOB 24|  1liso-hypo |hyperint. |homogen |iso-hypo |isointens |iso-hyper (iso-hyper
EOB 24|  2liso-hypo |hyperint. homogen |iso-hypo |iso-hyper |iso-hyper |iso-hyper
EOB 24|  3lhypoint. |hyperint. |heterogen|iso-hypo |isointens |hyperint. |hyperint.

Die Diagnose FNH wurde bei allen Untersuchungsmethoden gestellt.

3 Lisionen sind bei der CT-Untersuchung nicht zu sehen, 2 hiervon werden im
Nativ-MRT sichtbar, die dritte erst nach Gd-EOB-DTPA-Gabe.

Die Sicherheit der Aussagen ist bei allen Untersuchungen gleich, sofern eine
Liasion gesehen werden kann.

Die Diagnosesicherheit ist nach Gd-BOPTA-Gabe in allen 4 Fillen genauso
hoch wie bei dem Nativ-MRT. Nach Gd-EOB-DTPA-Gabe bleibt die Sicherheit
der Aussage in 3 Fillen gleich, im 4. Fall ist die FNH erst nach
Kontrastmittelgabe zu sehen (s. Tabelle 7).
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Equilibrium

Abb. 36

Dynamische VIBE-Sequenz einer FNH.

In der nativen Aufnahme stellt sich die FNH leicht hypointens dar; es Iasst sich eine
typische zentrale Narbe erkennen. In der arteriellen Phase, nach Applikation von
Gd-EOB-DTPA, wird die FNH hyperintens, die zentrale Narbe bleibt unverandert.
In den beiden spateren Aufnahmen vermindert sich der Kontrast zum
Lebergewebe, da sich dessen Signalintensitat ebenfalls erhdht.

Tabelle 7
KM Fall |Las.|CT MRT pra KM 20 min post KM 40 min post KM
Seg. Sich. [Seg. Sich. [Seg. Sich. [Seg. Sich.
BOPTA 4 (1 4,8,(2) 5,5,5) [4,8,(2) |55,5) [4,8,2) [5,5(5 [4,8,(2) [55,5)
BOPTA 4 2 16,7) 5,(5) 6,(7) 5,(5) 6,(7) 5,(5) 6,(7) 5,(5)
BOPTA4 3 5 5 5 5 5 5 5 5
BOPTAP25 2 5 5 5 5 5 5 5 5
EOB (14 A 3,(2) 5,(5) 3,(2) 5,(5) 3,(2) 5,(5) 3,(2) 5,(5)
EOB 24 A 3 5 3 5 3 5
EOB 24 2 8 5 8 5 8 5
EOB 24 3 7 5 7 5
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Die Ziffer ohne Klammer bezeichnet das Segment des Lisionszentrums, die
eingeklammerte Ziffer den Ausdehnungsbereich der Lision. Die Sicherheit
dieser Aussagen wird durch eine Ziffer zwischen 1 (eindeutig nicht betroffen)

und 5 (eindeutig betroffen) ausgedriickt.

Equilibrium

Abb. 37

Dynamische VIBE-Sequenz einer FNH.

In der Nativ-Aufnahme erscheint die FNH isointens, die zentrale Narbe ist bereits
erkennbar. Nach Gd-BOPTA-Applikation wird die FNH in der arteriellen Phase
hyperintens, die zentrale Narbe bleibt unveréndert. In den beiden spéateren
Aufnahmen vermindert sich der Kontrast zum Lebergewebe, da sich dessen
Signalintensitat ebenfalls erhéht.
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3.6.4 Hamangiom

8 Himangiome wurden insgesamt untersucht, 4 mit Gd-BOPTA und 4 mit Gd-
EOB-DTPA. Alle 8 Himangiome sind polygonal, 2 Hamangiome sind scharf
begrenzt, die iibrigen 6 nur teilweise.

4 Hamangiome zeigen in den dynamischen Phasen ein typisches zentripetales
Enhancement nach Kontrastmittelgabe, 4 zeigen kaum Enhancement und sind
teilweise thrombosiert.

Die Anreicherung ist in allen 8 Fillen heterogen, In der T w-Sequenz verhalten
sich alle 8 Lisionen nativ hypointens, nach Kontrastmittelgabe sind 6
Hémangiome weiterhin hypointens, eins isointens und nur eins deutlich
hyperintens.

In der T,w HASTE-Sequenz verhalten sich sdmtliche Lisionen nativ und in der

Spidtphase hyperintens (s. Tabelle 8).

Tabelle 8
KM Fall |Las. Dynamik |Dynamik Muster [T1pra [T1post [T2pra [T2 post
pra post

BOPTA| 16 1lhypoint. |hypoint. |heterogen jhypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
BOPTA | 16| 2hypoint. |hypoint. |heterogen|hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
BOPTA | 16| 3hypoint. |hypoint. |heterogen lhypoint. |hyperint. |hyperint. |hyperint.
BOPTA | 16| 4jhypoint. |hypoint. |heterogen |hypoint. |isointens |hyperint. |hyperint.
EOB 12 1lhypoint. |hypoint. |heterogen jhypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
EOB 20 1lhypoint. jisointens |heterogen jhypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
EOB 24|  4lhypoint. |hypoint. |heterogen |hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
EOB 27 1lhypoint. |hypoint. |heterogen |hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.
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Die Diagnose Himangiom wurde bei allen Untersuchungsmethoden gestellt.

Eine Lision wurde bei der CT-Untersuchung und bei der MRT-Nativ-
Untersuchung nicht gesehen; sie wurde erst nach Gd-EOB-DTPA-Gabe erkannt.
Die Diagnosesicherheit ist sowohl nach Gd-BOPTA-Gabe als auch nach Gd-
EOB-DTPA-Applikation genauso hoch wie bei dem Nativ-MRT, sofern eine

Liasion gesehen werden konnte (s. Tabelle 9).

Equilibrium

Abb. 38

Dynamische VIBE-Sequenz eines Hamangioms.

In der Nativaufnahme verhélt sich das Hamangiom hypointens; nach Gd-BOPTA-
Gabe beginnt die Kontrastmittelanreicherung im Randbereich und setzt sich in den
folgenden Aufnahmen zur Mitte des Hamangioms hin fort. Dieses zentripetale
Anflutungsverhalten ist typisch fir das Hamangiom (Irisblendenph&nomen).

-905-




Ergebnisse

Abb. 39

Dynamische VIBE-Sequenz eines Hdmangioms.

In der Nativaufnahme erscheint das Hamangiom hypointens. In der arteriellen
Phase kommt es zu einem Anfluten des Kontrastmittels (Gd-EOB-DTPA) im
Randbereich des Hamangioms, das sich in den folgenden Phasen zentripetal
fortsetzt (Irisblendenphdnomen).

Tabelle 9
KM Fall |Las.|CT MRT pra KM 20 min post KM 40 min post KM
Seg. Sich. (Seg. Sich. (Seg. Sich. (Seg. Sich.
BOPTA (16 |1 7 5 7 5 7 5 7 5
BOPTA (16 2 [3,(2) 5,(5) 3,(2) 5,(5) 3,(2) 5,(5) 3,(2) 5,(5)
BOPTA (16 3 [5,(8) 5,(5) 5,(8) 5,(5) ,(8) 5,(5) ,(8) 5,(5)
BOPTA 16 4 |7 5 7 5 7 5 7 5
EOB |12 (1 6 5 6 5 6 5 6 5
EOB |20 Q1 6 5 6 5 6 5 6 5
EOB 24 4 8 5 8 5
EOB |27 (1 4,8,(2) [5,5,(5) [4,8,(2) |55,5 [4,8,2 [5,5,(5 48,2 [55,5)
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Die Ziffer ohne Klammer bezeichnet das Segment des Lisionszentrums, die
eingeklammerte Ziffer den Ausdehnungsbereich der Lision. Die Sicherheit
dieser Aussagen wird durch eine Ziffer zwischen 1 (eindeutig nicht betroffen)

und 5 (eindeutig betroffen) ausgedriickt.

3.6.5 Zyste

Insgesamt wurden 4 Zysten untersucht, 2 mit Gd-BOPTA und 2 mit Gd-EOB-
DTPA. 2 der Zysten haben eine runde Form, 2 sind polygonal begrenzt. Alle 4

Zysten sind scharf begrenzt.

Equilibrium

Abb. 40

Dynamische VIBE-Sequenz einer Zyste.

Die Zyste erscheint hypointens und reichert in keiner der Phasen Kontrastmittel
(Gd-BOPTA) an. Durch die vermehrte Signalintensitat des Lebergewebes in der
vendsen Phase wird der Kontrast zur Zyste verstarkt.
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Abb. 41
Dynamische VIBE-Sequenz einer Zyste.
Die Zyste erscheint hypointens und reichert in keiner der Phasen Kontrastmittel
(Gd-EOB-DTPA) an. Durch die vermehrte Signalintensitdt des Lebergewebes in
der vendsen Phase wird der Kontrast zur Zyste verstarkt.

Tabelle 10

KM Fall |Las. Dynamik |Dynamik |[Muster [T1 pra |[T1post [T2pra |[T2 post
pra post

BOPTA | 11 1lhypoint. |hypoint. |homogen |hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.

BOPTA | 25 1lhypoint. |hyperint. |homogen |hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.

EOB 3 1lhypoint. |hypoint. |homogen |hypoint. |hypoint. |hyperint. |hyperint.

EOB 3| 2hypoint. |hypoint. |homogen |hypoint. hypar.‘t. ihyperint. hyperint.

In den dynamischen Phasen zeigt sich bei einer Zyste ein leichter atypischer

Anstieg der Signalintensitit in der arteriellen und vendsen Phase, die iibrigen

zeigen keine Verdnderung. Alle 4 Lisionen stellen sich homogen dar.
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Ergebnisse

In der T;w-Sequenz verhalten sich alle 4 Lésionen nativ und nach
Kontrastmittelgabe hypointens.

In der T,w HASTE-Sequenz stellen sich alle 4 Ldsionen nativ und in der
Spitphase hyperintens dar (s. Tabelle 10).

Die Diagnose Zyste wurde bei allen Untersuchungsmethoden gestellt.

Alle 4 Liasionen wurden bereits in der CT-Untersuchung und im Nativ-MRT
gesehen. Bel einer Lision erhohte sich die Sicherheit der Aussage von 4 in der
CT-Untersuchung auf 5 in der Nativ-MRT-Untersuchung.

Die Diagnosesicherheit war sowohl nach Gd-BOPTA- als auch nach Gd-EOB-
DTPA-Gabe im Vergleich zum Nativ-MRT weder erhoht noch erniedrigt. In
beiden Fillen lie sich also die Diagnosesicherheit durch den Einsatz der

Kontrastmittel nicht weiter verbessern (s. Tabelle 11).

Tabelle 11

KM Fall |Las.|CT MRT pra KM 20 min post KM 40 min post KM
Seg. Sich. [Seg. Sich. [Seg. Sich. [Seg. Sich.

BOPTA |11 |1 2 5 2 5 2 5 2 5

BOPTA 25 |1 8 4 8 5 8 5 8 5

EOB 8 |1 4,(5,6) 1[5,(5,5 4,(56) [5,55) [4,56) 5,55 [4,56) [5,(55)
EOB 3 2 2 5 2 5 2 5 2 5

Die Ziffer ohne Klammer bezeichnet das Segment des Lisionszentrums, die
eingeklammerte Ziffer den Ausdehnungsbereich der Lision. Die Sicherheit
dieser Aussagen wird durch eine Ziffer zwischen 1 (eindeutig nicht betroffen)

und 5 (eindeutig betroffen) ausgedriickt.
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4 Diskussion

4.1 Sicherheit und Vertraglichkeit

Ein neu entwickeltes Medikament muf3 einige Bedingungen und Auflagen
erfiilllen, bevor es zur breiten Anwendung im klinischen Alltag zugelassen
werden kann. Die Wirksamkeit mufl nachgewiesen werden, ein Dosisbereich
mul} definiert werden, die Anwendung sollte einfach und sicher sein. Im
Mittelpunkt steht jedoch bei allen diesen Untersuchungen immer die Sicherheit
des Patienten, also die Frage nach moglichen unerwiinschten Wirkungen.

Keiner der 32 Patienten, deren Daten dieser Arbeit zugrunde liegen, zeigte
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen. 16 dieser Patienten erhielten Gd-EOB-
DTPA, das also im vorliegenden Fall eine sehr gute Vertriglichkeit aufwies.
Dieses positive Ergebnis war zu erhoffen, da es sich um eine Weiterentwicklung
des ebenfalls nebenwirkungsarmen extrazelluldaren Kontrastmittels Gd-DTPA
(Magnevist®) handelt. Im breiten klinischen Einsatz kam es bei diesem
Kontrastmittel nur bei unter 1 % der Patienten zu unerwiinschten Wirkungen
(Niendorf 1991).

Die Arbeiten von Hamm et al. (Hamm et al. 1995) und von Reimer et al.
(Reimer et al. 1996) bestitigen die sehr gute Vertrdglichkeit von Gd-EOB-
DTPA; in Phase I der klinischen Priifung wurden laut Hamm et al. bei 7 von 32
Probanden (21,9 %) insgesamt 10 leichte unerwiinschte Wirkungen festgestellt,
hiervon standen 5 sicher mit der Kontrastmittelgabe in Zusammenhang. Es
wurden Dosierungen zwischen 10 und 100 mol/kg KG verabreicht; bei einer
Dosierung von 25 mmol/kg KG, wie sie in der Studie zu der vorliegenden Arbeit
festgelegt war, trat bet Hamm et al. nur bei einer Person eine unerwiinschte
Wirkung sicher auf, und zwar Schmerzen an der Injektionsstelle. In einer
Placebo-Vergleichsgruppe traten immerhin bei 2 von 12 Personen (16,7 %)

unerwiinschte Wirkungen auf.
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In der Studie zur Phase II der klinischen Priifung wurden von Reimer et al. 33
Probanden untersucht; bei keinem von ihnen trat eine unerwiinschte Wirkung
auf. Da in Phase I der klinischen Priifung die Erfassung der unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen genauer durchgefiihrt wird als in den spéteren Phasen,
werden in Phase I iiblicherweise die hochsten Raten solcher Wirkungen erfasst.
Auch die 16 Patienten, die Gd-BOPTA erhielten, waren frei von unerwiinschten
Wirkungen. In Phase I der klinischen Priifung zeigte sich in den entsprechenden
Studien auch fiir Gd-BOPTA ein zufriedenstellendes Ergebnis beziiglich der
Nebenwirkungsrate (Vogl et al. 1992). Betrachtet man allerdings einige Studien
der Phase II oder III, so zeigte sich eine geringgradig hohere Rate an
unerwiinschten Wirkungen als bei Gd-EOB-DTPA. Bei Tanimoto et al.
(Tanimoto et al. 1999) werden bei einer Dosis von 0,1 mmol/kg KG bei 2 von
43 Patienten (4,6 %) in Phase II, bzw. bei 5 von 98 Patienten (5,1 %) in Phase
III unerwiinschte Wirkungen in Form von Ubelkeit und Oberbauchbeschwerden
vermerkt.

Gd-EOB-DTPA schneidet also hinsichtlich der Vertriglichkeit sogar besser ab
als Gd-BOPTA, welches jedoch auch gut vertragen wird.

Auch im Vergleich zu weiteren MRT-Kontrastmitteln wie beispielsweise Mn-
DPDP (Teslacan®) ist die Nebenwirkungsrate von Gd-EOB-DTPA sehr niedrig.
Mn-DPDP gilt, solange es nicht als Bolus appliziert wird, als relativ
nebenwirkungsarm in der Gruppe der gewebsspezifischen hepatobilidren
Kontrastmittel. Aber es traten in einer Studie der Phase III (Torres et al. 1997)
bei 46 von 624 Patienten (7,4 %) insgesamt immerhin 63 unerwiinschte
Wirkungen auf, vor allem Kopfschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, wovon
allerdings nur 16 Fille (2,7 %) als sicher durch das Kontrastmittel hervorgerufen
galten.

Sehr viel héufiger kommt es zu unerwiinschten Nebenwirkungen bei dem
Einsatz von AMI-25 (Endorem®), einem RES-spezifischen SPIO-Kontrastmittel.

Nach hdufigen Zwischenféllen in der Phase I der klinischen Priifung, vor allem
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himodynamische und allergische Reaktionen (Gandon et al. 1991), musste die
chemische Zusammensetzung mehrfach geindert werden (Bellin et al. 1994)
(Weissleder 1994), bis der weitere Einsatz gestattet werden konnte. Trotzdem
blieb eine Nebenwirkungsrate von bis zu 10 % (Hamm 1994), vor allem
Riickenschmerzen (Chachuat and Bonnemain 1995), bestehen.

Ein anderes gingiges SPIO-Kontrastmittel, SH USS55A (Resovist®), ist
allerdings nebenwirkungsidrmer; dies liegt vermutlich an der geringen
Partikelgrosse und der unverzweigten Struktur des Molekiils (Kopp et al. 1997).
Gd-EOB-DTPA besitzt also auch im Vergleich zu anderen géngigen

leberspezifischen Kontrastmitteln eine sehr gute Sicherheit und Vertraglichkeit.

4.2 WirksamkKkeit

4.2.1 Diagnostische Aussagekraft

Die Untersuchungen iiber die unerwiinschten Nebenwirkungen von Gd-EOB-
DTPA haben gezeigt, dal es eine sehr gute Vertrdglichkeit hat, so da} die
Sicherheit der Patienten ausreichend gewdhrleistet ist. Um den Einsatz eines
neuen Medikaments im klinischen Alltag durchzusetzen, muf3 auerdem eine
gute Wirksamkeit nachgewiesen werden, in Fall eines Kontrastmittels also eine
hohe diagnostische Aussagekraft.

Eine Anforderung an ein MRT-Kontrastmittel ist es, Lidsionen mit moglichst
hoher Treffsicherheit zu detektieren. Dabei sollte es zu moglichst wenigen
falsch-negativen oder falsch-positiven Untersuchungsergebnissen kommen, da
beides eine rechtzeitige und angemessene Behandlung verhindern kann und
damit den Patienten gefihrdet.

Nach Detektion einer Lision ist die nidchste wichtige Anforderung an das
Kontrastmittel die moglichst genaue Charakterisierung der Lision. Hier ist vor

allem die Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lésionen von
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Bedeutung, da auch hier falsche Ergebnisse zu Fehlbehandlungen fiihren
konnen.

In der vorliegenden Studie ist ersichtlich geworden, dal die MRT-Untersuchung
beziiglich der Detektionsrate, aber auch der Diagnosesicherheit der biphasischen
kontrastverstirkten CT-Untersuchung iiberlegen ist; das gilt bereits bei nativen
Aufnahmen, noch mehr aber nach Applikation eines der beiden Kontrastmittel
(s. Ergebnisteil 3.6).

Es wurden 51 Lisionen untersucht. 5 dieser Lisionen (ca. 10 %) waren im CT
nicht zu sehen, 2 davon (Metastasen) wurden im nativen MRT sichtbar, die 3
anderen (2 FNH, 1 Himangiom) konnten erst nach Gd-EOB-DTPA-Applikation
gesehen werden.

Bei weiteren 6 Lisionen (3 Metastasen, 2 HCC, 1 Zyste) konnte die
Diagnosesicherheit von Stufe 4 im CT auf Stufe 5 im Nativ-MRT erhoht
werden. Bei einer weiteren Lision (Zyste) erhohte sich die Diagnosesicherheit
von Stufe 4 im CT und im Nativ-MRT auf Stufe 5 nach Gd-BOPTA-
Applikation.

Es gab keine Lidsion, die einen Vorteil beziiglich ihrer Detektion oder ihrer
Segmentzuordnung aus der CT-Untersuchung gegeniiber der Nativ-MRT
gezogen hitte; es gibt allerdings Untersuchungen, bei denen eine CT einer
Nativ-MRT beziiglich der Lisionsdetektion iiberlegen war (Jung et al. 2005). In
einer anderen Studie erwiesen sich beide Methoden als gleichwertig, was die
Detektion von Metastasen betrifft (Bartolozzi et al. 2004).

Der Einsatz der kontrastmittelverstirkten MRT gegeniiber der nativen MRT-
Untersuchung brachte in der vorliegenden Studie mindestens gleichwertige,
hiufig bessere Ergebnisse hervor. Auch Semelka et al. beschreibt fiir fokale
Leberldsionen signifikant bessere Detektionsraten durch den Einsatz von
Gadolinium-verstirkter MRT im Unterschied zur CT (Semelka et al. 2001).

Schima beschreibt eine signifikante Verbesserung bei der Detektion von fokalen
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Leberlédsionen durch den Einsatz von gewebespezifischen MRT-Kontrastmitteln
gegeniiber einer CT-Untersuchung (Schima 2002).

Unabhidngig von den bereits im Vorfeld bekannten Lédsionen, die néher
untersucht wurden, fanden sich in der vorliegenden Studie nach Kontrastmittel-
Gabe Lisionen, die zuvor im Nativ-MRT nicht gesehen wurden. Im Nativ-MRT
fanden sich in der Gd-BOPTA-Gruppe insgesamt 49 Lisionen (einschlieflich
der ndher untersuchten), in der Gd-EOB-DTPA-Gruppe insgesamt 50. Nach Gd-
BOPTA-Applikation fanden sich bei 3 Patienten insgesamt 16 Lisionen mehr
(11 Lasionen davon allein bei einem Patienten), also 65 (32,6 % Zunahme).
Durch die Untersuchung mit Gd-EOB-DTPA wurden bei 8 Patienten insgesamt
ebenfalls 16 Lisionen mehr gefunden, also 66 (32 % Zunahme). Die Zahl der
betroffenen Segmente erhohte sich nach Gd-BOPTA-Applikation von 57 auf 63
(10,5 % Zunahme), durch die Gd-EOB-DTPA-Untersuchung von 49 auf 60
(22,4 % Zunahme).

Die Erhohung der Lisions-Detektionen gegeniiber der Nativ-Untersuchung war
in der vorliegenden Studie bei beiden Kontrastmitteln etwa gleich, allerdings
betraf sie in der Gd-EOB-DTPA-Gruppe 50 % der Patienten, in der Gd-BOPTA-
Gruppe nur etwa 18,8 %. Mit Gd-EOB-DTPA wurden also etwa gleichviele
Liasionen erfasst wie mit Gd-BOPTA, wihrend andere MRT-Kontrastmittel wie
AMI-25 Gd-BOPTA in dieser Hinsicht unterlegen sein sollen (Grazioli et al.
2003).

Die hohe Detektionsrate hingt damit zusammen, dall Gd-EOB-DTPA die
diagnostischen FEigenschaften von extrazelluliren und leberspezifischen
Kontrastmitteln kombiniert. Prinzipiell besteht die Gefahr, dal die Zunahme der
Detektionen mit einem hdufigeren Auftreten falsch-positiver FErgebnisse
einhergeht, wie es teilweise von den superparamagnetischen Eisenoxiden her

bekannt ist (Helmberger et al. 1999) (Reimer et al. 2000).
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4.2.2 GefilBle

Sowohl Gd-BOPTA als auch Gd-EOB-DTPA werden als Bolus injiziert;
dadurch lassen sich mit Hilfe schneller Abbildungssequenzen die verschiedenen
Perfusionsphasen (z.B. arteriell, vends) einzeln darstellen.

Dies ermoglicht zum einen Aussagen iiber den Gefédssverlauf, was
beispielsweise fiir die Planung von Lebersegmentresektionen von Bedeutung ist,
zum anderen kann es das Anreicherungsmuster von Lisionen sichtbar machen,
was die Charakterisierung dieser erleichtert. Es sind mehrere Variationen von
Couinauds Segmentmodell bekannt, selbst die hiufigste (Drenckhahn 1994)
kommt nur bei ungefidhr 48 % der Patienten vor; in diesem Fall wird die
Vorderfliche des linken Leberlappens von den Segmenten 1 bis 4 gebildet,
wihrend bei der zweithdufigsten Form, die bei etwa 20 % der Patienten
vorkommt, die Vorderseite des linken Leberlappens vor allem von den
Segmenten 3 und 4 gebildet wird. Gerade der Verlauf der Pfortaderiste kann
ausschlaggebend fiir die segmentale Zuordnung einer Léision und damit fiir die
Operationsplanung sein.

Aus diesem Grund ist es bei jedem Patienten, bei dem eine
Lebersegmentresektion, eine Chemoembolisation oder eine immer héaufiger
werdende Lebertransplantation (Harihara et al. 2000) durchgefiihrt werden soll,
ausgesprochen wichtig, seinen individuellen Gefid3verlauf zu kennen.

Zur  GefaBdarstellung kann neben  Gd-EOB-DTPA ein  weiteres
organspezifisches Kontrastmittel, SH U555A (Resovist®), verwendet werden,
aber auch einige extrazellulire Kontrastmittel wie Gd-DTPA (Magnevist®), Gd-
DOTA (Dotarem®), Gd-DTPA-BMA (Omniscan®) und Gd-HP-DO;A (Pro
Hance®). Sie zeigen pharmakodynamisch dhnliche Eigenschaften wie Gd-EOB-

DTPA (Oudkerk et al. 1995) (Shellock and Kanal 1999).
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Gd-BOPTA nimmt mit seiner sehr geringen Organspezifitit von 3-5 % (Kirchin
et al. 1998) eine Stellung zwischen extrazelluldren und leberspezifischen
Kontrastmitteln ein.

In der dynamischen Phase gibt es 3 Faktoren, die das entstehende MRT-Bild
beeinflussen:

1. Injektionsgeschwindigkeit,

2. Konzentration,

3. Relaxivitit.

Beziiglich der Injektionsgeschwindigkeit wurde bereits festgestellt, daf3 die
Verabreichung als Bolus Bedingung dafiir ist, die verschiedenen
Perfusionsphasen im MRT einzeln betrachten zu konnen. Dies ist sowohl mit
Gd-BOPTA als auch mit Gd-EOB-DTPA mdéglich.

Der zweite Faktor ist die Konzentration, in der ein Kontrastmittel verabreicht
wird. Gd-BOPTA wird iiblicherweise in der vom Hersteller empfohlenen
Dosierung verabreicht, also 0,05 mmol/kg KG in 0,5 M Losung; das ist nur die
halbe Menge Gd-Atome im Vergleich zu einer Untersuchung mit dem
herkommlichen extrazelluldren Kontrastmittel Gd-DTPA (Magnevist®), bei dem
die empfohlene Dosierung 0,1 mmol/kg KG in 0,5 M Losung betrigt.

Bei Gd-EOB-DTPA ist die verabreichte Menge an Gd-Atomen noch geringer;
Die Dosierung laut Hersteller betrdgt 0,025 mmol/kg KG in 0,25 M Losung; das
ist wiederum nur die halbe Menge Gd-Atome im Vergleich zu einer
Untersuchung mit Gd-BOPTA.

Eine hohe Relaxivitit, der dritte Faktor, bedeutet, dal die Kontrastmittel-
Molekiile einen hohen Anteil an ungepaarten Elektronen besitzen, die ein
starkes magnetisches Wechselfeld erzeugen und damit eine Relaxation der
nahegelegenen Protonen bewirken; je stirker die Relaxivitit ist, desto stirker ist
die Kontrastmittelwirkung.

Die Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA haben beide eine starke

Proteinbindung und damit auch eine hohe Relaxivitit, vor allem im Vergleich zu
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den extrazelluldren Kontrastmitteln. Fiir Gd-EOB-DTPA betrégt sie in der Leber
etwa 16,6 mmol ~'s !, fiir Gd-BOPTA etwa 30 mmol ~'s ™! (Reimer et al. 1996)
(Schneider et al. 2003).

Allerdings zeigte sich in der vorliegenden Studie in der dynamischen Aufnahme
der Aorta zwischen beiden Kontrastmitteln nur ein geringer Unterschied; das
prozentuale Enhancement war in der arteriellen Phase am stédrksten und betrug
nach Gd-BOPTA-Applikation 7,63, nach Gd-EOB-DTPA-Applikation 5,7. Wie
zu erwarten war, erreichte das prozentuale Enhancement der Venen seine
Hochstwerte in der vendsen Phase, so betrug beispielsweise der PE-Wert der
V.porta nach Gd-BOPTA-Applikation 4,85, nach Gd-EOB-DTPA-Applikation
3,32. In den Venen wurde der Unterschied zwischen den beiden Kontrastmitteln
erst in der vendsen Phase und der Equilibriumphase signifikant, in der Aorta war
er es bereits in der arteriellen Phase. Der maximale Signalintensitéts-Anstieg
war also sowohl in der Aorta als auch in den Venen nach Gd-EOB-DTPA-Gabe
geringfiigig niedriger als nach Gd-BOPTA-Applikation.

Betrachtet man die T w-Sequenzen der Gefidlle, zeigten Aorta und beide Venen
bei beiden Kontrastmitteln ihre hochste prozentuale Anreicherung nach 10 min
mit etwa 1,3 (Aorta) bzw. 1,7 (V. porta), darauthin fielen die Werte beider
Gruppen gleichmiBig ab. Ein t-Test fiir unabhéngige Stichproben ergab, dal3 der
in den Stichproben gefundene Unterschied im prozentualen Enhancement von
Gd-EOB-DTPA versus Gd-BOPTA nicht signifikant ist (p > 0,05).

Ein Vorteil der VIBE-Sequenz im Vergleich zur konventionellen Tyw GRE FS-
Sequenz besteht darin, dall Geféssdarstellung und Darstellung der Leber in
einem Aufnahmedurchgang moglich ist. Dadurch ist eine mogliche
GefidBbeteiligung bei einer Leberldsion deutlicher und mit weniger
Untersuchungsschritten moglich. Nach Kopka et al. (Kopka et al. 1999) ist
durch eine MR-Angiographie (MRA) 1im Vergleich zur digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA) eine bessere Darstellung der Pfortader sowie

eine gleichwertige Darstellung der Leberarterien moglich. Nach den
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Ergebnissen von Zeh et al. (Zeh et al. 1999) ist eine alleinige MRA unter
Verzicht auf eine DSA eine ausreichende Vorbereitung auf eine
Chemoembolisation der Leber. Aber auch bei der Detektion von fokalen
Leberldsionen bewirkt der Einsatz von dynamischen VIBE-Sequenzen eine
signifikante Verbesserung gegeniiber den herkommlichen Sequenzen (Dobritz et

al. 2002).

4.2.3 Lebergewebe

Da die Leber zum Grofteil aus der Pfortader und nur zu etwa einem Viertel aus
der Leberarterie versorgt wird, zeigte das Lebergewebe nach Bolus-Applikation
beider Kontrastmittel in der arteriellen Phase nur einen sehr geringen
Signalintensitits-Anstieg; das Kontrastmittel hatte zu diesem Zeitpunkt die
peripheren Lebersinusoide noch nicht erreicht und das kontrastmittelfreie
Pfortaderblut diffundierte in den Extravasalraum. Aus diesem Grund ist die
arterielle Phase am besten geeignet zur Darstellung hypervaskularisierter
Tumoren.

In der ventsen Phase zeigte die Leber bei beiden Kontrastmitteln einen
deutlichen Anstieg der Signalintensititen, in der Gd-EOB-DTPA-Gruppe
geringfiigig hoher, es bestand jedoch in keiner der dynamischen Phasen ein
signifikanter Unterschied (p > 0,05) im Kontrastmittelvergleich. Da sich in
dieser Phase meistens noch Kontrastmittel im arteriellen System befindet,
konnen hypervaskularisierte Lésionen und normales Lebergewebe &dhnlich
erscheinen, was die Abgrenzung erschwert. Allerdings lassen sich in dieser
Phase hypovaskularisierte Tumoren gut darstellen.

Eine Schwierigkeit in der Diagnostik fokaler Leberldsionen kann die
Leberzirrhose darstellen. Im Gegensatz zur Fettleber, einem reversiblen
Vorstadium der Zirrhose, ist die zirrhotische Leber irreversibel geschidigt. Die
morphologischen Veridnderungen wie bindegewebige Septen, Regeneratknoten

und UnregelmiBigkeiten in der Blutversorgung konnen die Abgrenzung fokaler
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Leberldsionen erschweren. Durch den Untergang der Hepatozyten kann die
spezifische Kontrastmittelaufnahme gestort sein, wihrend Regeneratknoten
hiufig Hepatozyten mit einer ungestorten Kontrastmittelaufnahme besitzen; da
auch hochdifferenzierte HCC prinzipiell Kontrastmittel aufnehmen kénnen und
hdufig auf dem Boden einer Zirrhose entstehen, scheint hier die
Verwechslungsgefahr grof3. In einer Studie von Reimer et al. hatte allerdings
eine Leberzirrhose keinen wesentlichen negativen Effekt auf die Aufnahme von
Gd-EOB-DTPA; es wurden Patienten mit bekanntem HCC und einer Zirrhose
solchen ohne Zirrhose gegeniibergestellt und es fanden sich keine signifikanten
Unterschiede beziiglich des SIR- oder SNR-Wertes. (Reimer 2005). Dieses
Ergebnis spricht dafiir, dal die Diagnostik des HCC durch eine Leberzirrhose
nicht beeintrichtigt sein muf.

In den T yw-Sequenzen lagen die Gd-EOB-DTPA-Werte insgesamt hoher als die
Gd-BOPTA-Werte, teilweise um ein mehrfaches.

Dieser Unterschied zwischen beiden Kontrastmitteln ist jedoch fiir Fettleber und
zirrhotische Leber nicht signifikant; dies kann unter anderem auch daran liegen,
daB} die Fallzahlen niedriger sind als die der gesunden Leber. Fiir das gesunde
Lebergewebe zeigte Gd-EOB-DTPA ebenfalls hohere Werte als Gd-BOPTA;
ein t-Test fiir unabhéngige Stichproben belegt, dal dieses Ergebnis fiir den 20
und 40 min-Wert mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 signifikant
1st.

Im Gegensatz zu Gd-BOPTA, dessen hepatospezifische Phase etwa 40-120 min
post injectionem liegt, ist bei Gd-EOB-DTPA der Kontrast iiblicherweise bereits
10-20 min nach der Injektion optimal. Dadurch lésst sich mit Gd-EOB-DTPA in
einer Sitzung eine dynamische Gefdssdarstellung und eine hepatospezifische
Aufnahme anfertigen, was ein Vorteil von Gd-EOB-DTPA gegeniiber den
anderen géngigen leberspezifischen Kontrastmitteln ist (Reimer et al. 2004).
Wodurch dieser zeitliche Unterschied zustande kommt, ist nicht vollstindig

geklart. Das Transport-System ist in beiden Fillen das gleiche; das
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Kontrastmittel wird iiber membrangebundene Anionentransporter, die auch
Bilirubin binden (Glutathion-S-Transferase = GST), in die Hepatozyten
aufgenommen.

Da auch die Aufnahmegeschwindigkeit in die Hepatozyten bei beiden
Kontrastmitteln nahezu gleich sein soll (Pascolo et al. 1999), konnte eine
unterschiedliche Verteilung des aufgenommenen Kontrastmittels im Intra- und
Extrazelluldrraum fiir die unterschiedliche Dauer bis zur hepatospezifischen

Phase verantwortlich sein.

4.2.4 Lasionen

Im Folgenden geht es um das Verhalten der verschiedenen Léasionen nach
Kontrastmittelgabe. Besonderes Augenmerk wird hierbei auf die Detektion und
Charakterisierung von malignen Tumoren gerichtet, deren weitere Behandlung
fir den Patienten von besonderer Bedeutung ist. Gerade das HCC kann leicht
mit einer benignen Lision wie einem Adenom, einer FNH oder einem
Regeneratknoten verwechselt werden (Gerharz 2001).

Die Signalintensitidt einer Lidsion dndert sich in den dynamischen Sequenzen
unspezifisch aufgrund der Durchblutung; bei der Detektion von fokalen
Leberldsionen bewirkt der Einsatz von dynamischen VIBE-Sequenzen eine
signifikante Verbesserung gegeniiber den herkdmmlichen Sequenzen (Dobritz et
al. 2002). In den hepatospezifischen Spidtaufnahmen kommt die Zellstruktur

einer Lision vollstindig zum Tragen.

4.24.1 Maligne Lisionen

Bei Reimer et al. (Reimer et al. 1997) wurden fiir HCC und Metastasen
dynamische Sequenzen nach Gd-EOB-DTPA-Applikation unter Verwendung
einer T,-gewichteten FLASH-Sequenz (TR/TE/Flipwinkel 106/5/70) erstellt;

das HCC erreichte dabei seinen maximalen PE-Wert von 0,51 wihrend der
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ersten 60 s nach Injektion, die Metastasen erreichten einen Wert von 0,61, und
zwar 90 - 120 s nach Injektion. In der vorliegenden Studie betrug der PE-
Hochstwert des HCC 1,05 und lag in der vendsen Phase, also ebenfalls bei 45-
60 s. Der Maximalwert der Metastase wurde auch erst etwas spiter erreicht,
ndmlich ca. 120 s post injectionem in der Equilibriumsphase und betrug 0,78.
Nach Gd-BOPTA-Applikation blieben die PE-Werte beider maligner Lisionen
wihrend der gesamten dynamischen Phasen weitgehend konstant; das HCC
zeigte ein Enhancement von 1,45 mit einem tendenziellen Anstieg in der
arteriellen Phase, die Metastase lag bei 1,18 mit einem tendenziellen Anstieg in
der vendsen Phase. Dabei bestehen keine signifikanten Unterschiede zwischen
den PE-Werten bei Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA (p > 0,05).

In der Spitphase kam es zu einem unterschiedlichen Anreicherungsverhalten;
wiahrend hochdifferenzierte HCC Kontrastmittel aufnehmen konnen, bleibt ein
entsprechendes Enhancement in niedriger differenzierten HCC iiblicherweise
aus (Ni and Marchal 1997). Es ist allerdings schon beschrieben worden, dal3
gelegentlich auch mittelgradig differenzierte HCC Kontrastmittel anreichern
(Fujita et al. 1997); das konnte daran liegen, da3 der Anionentransporter, der fiir
die Aufnahme des Kontrastmittels in die Zelle verantwortlich ist (GST), in
seiner Aktivitit nur begrenzt vom Differenzierungsgrad der jeweiligen Zelle
abhéngt. Ob es zu einem Enhancement kommt, hingt also von zwei Faktoren ab,
der Differenzierung der Tumorzellen und der GST-Aktivitit der Tumorzellen.
Trotz dieser Schwierigkeit, manche der HCC zu diagnostizieren, erzielen in der
Literatur sowohl Gd-EOB-DTPA als auch Gd-BOPTA dabei bessere Ergebnisse
als beispielsweise Mn-DPDP, das iiber den Vitamin B6-Stoffwechsel in die
Leber transportiert wird. Im Tiermodell konnte eine niedrigere Rate an falsch-
negativen Befunden fiir Gd-EOB-DTPA verzeichnet werden (Marchal et al.
1993) (Ni et al. 1994) (Tsuda et al. 2004). In einer klinischen Studie mit 96
Patienten (Youk et al. 2004) gab es nach einer Gd-BOPTA-Untersuchung nur
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12,5 % falsch-negative Befunde, wihrend nach Gabe von Mn-DPDP 27.6 %
falsch-negativ diagnostiziert wurden.

In der vorliegenden Studie sank der PE-Wert des HCC bei Gd-EOB-DTPA von
0,41 nach 20 min auf einen 40 min-Wert von 0,24 ab, in der Gd-BOPTA-
Gruppe sank der Wert entsprechend von 0,62 auf 0,48 ab. Allerdings bestand
zwischen den beiden Kontrastmitteln fiir das HCC zu keinem Zeitpunkt ein
signifikanter Unterschied. Reimer et al. (Reimer et al. 1997) erhielten fiir das
HCC unter Verwendung der bereits oben beschriebenen Tyw FLASH-Sequenz
ohne Fettsittigung (TR/TE/Flipwinkel 106/5/70) 10 bzw. 20 min nach Gd-EOB-
DTPA-Injektion die Werte 0,62 bzw. 0,48.

Die entsprechenden PE-Werte fiir Metastasen nach Gd-EOB-DTPA-Gabe
betrugen bei Reimer et al. etwa 0,45 bzw. 0,4. Die eigenen Messungen lieferten
fiir Metastasen, die mit Gd-EOB-DTPA untersucht wurden, dhnliche PE-Werte,
allerdings sanken sie nach 40 min bis auf 0,16 ab. Die Metastasen der Gd-
BOPTA-Gruppe ergaben Werte von 0,82 nach 10 min, die nach 40 min auf 0,48
abgesunken waren, also ebenfalls auf etwa die Hilfte des 20 min-Werts. Ein t-
Test fiir unabhingige Stichproben ergab, da dieser in den Stichproben
gefundene Unterschied fiir den 40 min-Wert signifikant ist.

Da Lebermetastasen keine Hepatozyten enthalten, sollten sie eigentlich nach
Abflutung des Kontrastmittels aus den Gefédssen nur noch ein geringes ,,Rest*-
Enhancement aufweisen. Dennoch zeigten die Metastasen bei beiden
Kontrastmitteln selbst nach 40 min teilweise noch ein deutliches Enhancement.
Dies konnte bereits in einer fritheren Studie von Vogl et al. (Vogl et al. 1996)
beobachtet werden; da  intrahepatische = Tumoren einen  grossen
Extrazellularraum aufweisen, konnte dort Kontrastmittel hineindiffundiert sein
und so die hohen Werte bewirken. Dieses Phinomen ist bereits bet Hamm et al.
(Hamm et al. 1987) fiir Gd-DTPA beschrieben worden.

Betrachtet man die SIR- und SNR-Werte fiir HCC und Metastasen, so zeigte das

HCC zu keinem Zeitpunkt einen signifikanten Unterschied im
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Kontrastmittelvergleich. Die Metastase zeigte in den T,w-Sequenzen fiir beide
Werte nach 10, 20 und 40 min eine Signifikanz; ein t-Test fiir unabhingige
Stichproben belegt, da in der Grundgesamtheit der Patienten mit
Lebermetastasen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 davon
ausgegangen werden kann, dal Gd-EOB-DTPA in einigen Sequenzen etwas

niedrigere SNR- und SIR-Werte erreichte als Gd-BOPTA.

4.2.4.2 Benigne Lésionen

Die benignen Lisionen zeigen in der dynamischen Phase teilweise ein typisches
Enhancement-Muster,  beispielsweise das  Irisblendenphinomen  beim
Héimangiom. In der Spatphase hdngt auch ihr Verhalten von dem Vorkommen
von Hepatozyten ab. In Himangiom und Zyste kommen im Normalfall keine
funktionsfiahigen Leberzellen vor, so dal meist zwischen nativer und spiter
T;w-Sequenz kein groBer Unterschied im Lision-Leber-Kontrast zu sehen ist.
Im Gegensatz dazu befinden sich in einer FNH funktionstiichtige Hepatozyten
(J1 et al. 2000), so daB hier in der Spatphase der Kontrast zwischen Lision und
Lebergewebe zunehmen kann (Stroszczynski et al. 2004).

Fiir die Detektion und Charakterisierung der meisten Lésionen bietet die MRT
mit Kontrastmittel einen Vorteil gegeniiber der MRT ohne Kontrastmittel, wie
bereits Hamm et al. untersucht und festgestellt haben (Hamm et al. 1994).
Zysten sind aufgrund ihres typischen Erscheinungsbildes in den meisten Fillen
bereits im Nativ-MRT eindeutig zu identifizieren (Edelmann 1996). Auch in der
vorliegenden Studie lieB sich durch eine Kontrastmittel-verstirkte MRT keine
Verbesserung in der Detektion oder Charakterisierung von Zysten erreichen.
Anders verhilt es sich beispielsweise fiir die FNH; bereits in fritheren Studien
wurde gezeigt, da} fiir die Detektion von diesen Lisionen eine Gd-verstérkte
MRT mit dynamischen Sequenzen der Nativ-MRT iiberlegen ist (Taupitz and
Hamm 1995) (Mortele et al. 2002). Dies ist besonders wichtig, da gerade in
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Nativaufnahmen die Verwechslungsgefahr mit einem HCC grof} ist (Rummeny
and Peters 1992).

Fiir das Himangiom wird von Edelmann eine Kombination von nativer MRT
und dynamischer Kontrastmittel-verstiarkter MRT empfohlen (Edelmann 1996),
andere Autoren beschrinken sich in ihrer Empfehlung auf den FEinsatz der
Kontrastmittel-verstirkten MRT, da sie sich in entsprechenden Studien als
signifikant besser bei der Detektion von Himangiomen, aber auch von anderen
Leberldsionen erwiesen hat (Rummeny and Peters 1992) (Numminen et al.
2004). Diese Erkenntnisse konnten in der vorliegenden Studie bestitigt werden;
dabei gab es nur wenige Unterschiede zwischen Gd-EOB-DTPA und Gd-
BOPTA.

In den einzelnen dynamischen Phasen bestand fiir keinen PE-Wert der
untersuchten benignen Lisionen ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Kontrastmitteln, die FNH erreichte unter den benignen Lédsionen die
hochsten PE-Werte mit 2,5 in der arteriellen Phase nach Gd-BOPTA-
Applikation bzw. 1,5 in der Equilibriumphase nach Gd-EOB-DTPA-Gabe.
Wihrend Hamangiom und Zyste auch in allen anderen Sequenzen im t-Test fiir
unabhingige Stichproben keinen Unterschied zwischen Gd-EOB-DTPA und
Gd-BOPTA aufwiesen (p >0,05), und zwar weder im PE-, noch im SIR- oder
SNR-Wert, zeigte die FNH einen signifikant hoheren 40 min-PE-Wert in den
T;w-Sequenzen nach Gd-EOB-DTPA-Applikation als nach Gd-BOPTA-Gabe.
In dieser Tyw-Sequenz war bereits der 40 min-SIR-Wert der FNH signifikant
hoher nach Gd-EOB-DTPA-Applikation als nach Verabreichung von Gd-
BOPTA.
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5 Zusammenfassung

Durch eine stindige Weiterentwicklung nicht-invasiver Untersuchungsmethoden
in der Diagnostik von Lebertumoren ist es heute moglich, ohne operative
Eingriffe detaillierte Informationen iiber Lage, Grof3e und Art eines Tumors zu
erhalten. Die Magnetresonanztomographie hat insbesondere durch den Einsatz
von Kontrastmitteln eine hohe Qualitit erreicht.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es festzustellen, ob der Einsatz des neu
entwickelten Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA in der MRT-Diagnostik im
Vergleich zum herkommlichen Gd-BOPTA gleichwertige Ergebnisse
hervorbringt.

Hierfiir wurden beide Kontrastmittel im Rahmen einer Studie der Phase III der
klinischen Priifung in einem Doppelblindversuch je 16 Patienten verabreicht.
Die hierbei gemessenen MRT-Daten wurden daraufhin auf Unterschiede
zwischen den beiden Kontrastmitteln beziiglich der Detektion und
Charakterisierung fokaler Leberldsionen untersucht, auBerdem wurde das
Verhalten von zirrhotischem und gesundem Lebergewebe und von groeren
GefidBen in den verschiedenen Sequenzen zu mehreren Zeitpunkten ausgewertet.
Die Patienten wurden vor und nach Kontrastmittel-Gabe untersucht und nach
unerwiinschten Nebenwirkungen befragt.

Dabei konnten folgende Resultate erhoben werden:

Gd-EOB-DTPA zeigte eine sehr gute Vertrdglichkeit, die sich in der
vorliegenden Studie als gleichwertig zu Gd-BOPTA erwies. Einen Vorteil
gegeniiber Gd-BOPTA  bietet Gd-EOB-DTPA  durch eine frithere
leberspezifische Phase; auf diese Weise lassen sich Untersuchungen, die sonst
evtl. in zwei Sitzungen durchgefiihrt werden miissten, in einer kiirzeren Zeit in
einem einzigen Untersuchungsdurchgang vornehmen; durch den Einsatz von

Gd-EOB-DTPA kann also eine Kostenreduktion erreicht werden.
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Beziiglich der Detektionsrate hat sich gezeigt, dal die Nativ-MRT einen Vorteil
gegeniiber der CT-Untersuchung darstellt, da ca. 4 % der untersuchten Lésionen
erst in der Nativ-MRT detektiert werden konnten. Ebenfalls konnte die
Diagnosesicherheit bei ca. 12 % der untersuchten Lisionen erhoht werden. Eine
weitere Steigerung von Detektionsrate und Diagnosesicherheit wurde vor allem
durch den FEinsatz der kontrastmittelverstirkten MRT erreicht. Die
Detektionsrate und Diagnosesicherheit wurden durch beide Kontrastmittel
erhoht, unterschieden sich jedoch nicht signifikant voneinander.

Weiterhin erhohte sich durch Gd-EOB-DTPA-Gabe die Sensitivitit gegeniiber
der nativen MRT-Untersuchung, es wurden ca. 32 % mehr Lisionen detektiert,
etwa 22 % mehr Segmente waren beteiligt. Auch nach Gd-BOPTA-Gabe kam es
zu einer gesteigerten Sensitivitit, es wurden auch ca. 32 % mehr Lisionen
gefunden, allerdings waren nur etwa 11 % mehr Segmente beteiligt.

Bei der Darstellung der GefdBe erreichte Gd-BOPTA in einigen Sequenzen
hohere SNR- und PE-Werte (SNR-Werte der T;w in-Sequenzen, PE-Werte der
dynamischen Sequenzen). Bei der Leberdarstellung waren teilweise die PE-
Werte von Gd-EOB-DTPA hoher (T,w in-Sequenzen). Bei der Untersuchung
der Lasionen erreichte Gd-BOPTA in einigen Sequenzen fiir die Metastasen
hohere SIR-, SNR- und PE-Werte, fiir die FNH waren jedoch die SIR- und PE-
Werte nach Gd-EOB-DTPA-Verabreichung teilweise hoher (in allen Fillen T;w
in-Sequenzen).

Da fiir sdmtliche tibrigen gemessenen Werte im t-Test fiir unabhingige
Stichproben kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kontrastmitteln
besteht (p > 0,05), kann Gd-EOB-DTPA insgesamt als hochwertiges, Gd-
BOPTA gleichgestelltes hepatospezifisches MRT-Kontrastmittel betrachtet

werden und ist sicherlich fiir den breiten klinischen Einsatz gut geeignet.
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6 Summary

Due to constant innovations in the field of non-invasive examination methods
concerning the diagnostic of liver tumors, it is possible today to obtain detailed
information about the localisation, size and dignity of a tumor. Particularly the
use of contrast agents has increased quality of magnetic resonance imaging
(MRI).

The aim of this doctoral thesis was the comparison of the newly developed
contrast agent Gd-EOB-DTPA with the conventionally used contrast agent Gd-
BOPTA, and to detect differences in the quality of both agents concerning MRI-
diagnostic of liver tumors.

For this purpose the two contrast agents were administered to patient groups of
16 each. This was in line of a double-blinded clinical trial of phase III.

The collected MRI-data were assayed for differences of the two contrast agents
concerning detection and characterisation of focal liver lesions. Furthermore
differences in the display of cirrhotic and healthy liver tissue and major blood
vessels were investigated in context of different points in time and
miscellaneous MRI-sequences. The patients were examined before and after the
administration of the contrast agent and were interviewed about adverse effects.
It was possible to collect the following results:

Gd-EOB-DTPA was tolerated as good as Gd-BOPTA. An advantage of the use
of Gd-EOB-DTPA was the earlier emergence of the liver specific phase, which
could enable the accomplishment of special MRI-examinations in one session,
rather than in two as it is necessary when using conventional contrast agents. In
that case the use of Gd-EOB-DTPA could lead to a reduction in costs.

It was noticable that concerning the detection rate using native MRI was
advantageous compared to the use of computed tomography - 4 % of the
examined lesions were not detected until MRI examination. Additionally the

certitude of the diagnosis was increased in 12 % of the examined lesions.
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A further gain in detection rate and certitude was achieved by the use of contrast
agents. Both contrast agents lead to an increase in sensitivity and specificity but
did not differ significantly.

The application of Gd-EOB-DTPA allowed the detection of 32 % more lesions
that were not detected using native MRI, and it revealed that 22 % more liver
segments were affected. In the MRI using Gd-BOPTA too 32 % more lesions
were detected, but only 11 % more liver segments showed involvement.
Regarding the display of blood vessels the use of Gd-BOPTA in parts provided
a higher Signal-Noise-Ratio (SNR) and Percentage Enhancement (PE) than Gd-
EOB-DTPA (SNR in the Tw in-sequences, PE in the dynamic sequences).
Some of the liver tissue showed higher PE values after Gd-EOB-DTPA-
application than after injection of Gd-BOPTA (T;w in-sequences).

Concerning the examination of the lesions metastases produced higher SIR
(Signal-Intensity-Ratio), SNR and PE values in some sequences when Gd-
BOPTA was used, whereas when the examined lesion was a FNH these values
were higher when Gd-EOB-DTPA was used (in both cases T;w in-sequences).
As the students” t-test revealed no significant difference between the two
contrast agents (p > 0,05), Gd-EOB-DTPA can be considered as a high quality
liver specific contrast agent that should produce equivalent outcome to Gd-

BOPTA in a wider clinical use.
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8.1
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Seg.
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SI
SNR
SOR
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Retikulo-Endotheliales System
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Signalintensitit
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Vergleichsstandard (Standard of Reference)
Superparamagnetische Eisenoxide
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T,-gewichtet (T; weighted)
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Venos

Volumetric interpolated body examination
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