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1. Einleitung und Problemstellung

1.1 Aligemein

In der modernen Medizin sind bildgebende Verfahren zur Diagnose von Krankheiten
nicht mehr wegzudenken. Waren Réntgenbilder vor hundert Jahren noch eine
Sensation, wird heute daran gearbeitet, eine immer genauere Darstellung des
Korperinneren bis hin auf die molekulare Ebene (sogenanntes ,,molecular imaging®) zu
erreichen.

Gerade in der Magnetresonanztomographie (MRT) des Abdomens ist eine rasante
Entwicklung zu verzeichnen. In den letzten Jahren wurden neue, schnelle
Untersuchungstechniken entwickelt, die es ermdglichen, die bisherigen Nachteile der
MRT wie Artefaktanfélligkeit durch Atemexkursionen oder Darmperistaltik und lange
Untersuchungszeiten zu relativieren und die Vorteile der MRT zu nutzen. Dazu zahlt der
hohe Weichteilkontrast mit hervorragender Darstellung der anatomischen Strukturen,
das Fehlen von ionisierenden Strahlen und die Md&glichkeit zur projektionsunabhéngigen
Bildrekonstruktion. Seit einigen Jahren werden spezielle Kontrastmittel fir die MRT zu
entwickelt, um noch bessere Bildergebnisse zu erreichen. Superparamagnetische
Eisenoxidpartikel (SPIO = superparamagnetic iron oxid) gehdren zu den MRT-
Kontrastmitteln, die sich zur Diagnostik fokaler Leberldsionen eignen.

DaB die Diagnostik von fokalen Lebererkrankungen immer noch ein Problem darstellen
kann, hat mehrere Ursachen:

Zum einen sind fokale Leberléasionen relativ haufig. Gutartige Lasionen wie Zysten oder
Hamangiome werden oft als Zufallsbefunde entdeckt. Lebermetastasen gehéren zu den
haufigsten malignenTumoren der Leber (Riede and Schéfer 1993). Bei bis zu 80% der
extrahepatischen Krebserkrankungen muB mit einer Leberbeteiligung gerechnet
werden. Meistens findet man dabei eine Metastasierung ausgehend von Primartumoren
des Gastointestinalraums, die hdmatogen Uber die Pfortader entsteht. Die
lebereigenen Neoplasien wie das Hepatozellulare Karzinom (HCC) sind in Westeuropa
zwar relativ selten, in Asien oder Afrika weisen sie jedoch eine erhéhte Inzidenz auf.
Zum anderen genugt es nicht, selbst noch so kleine Leberlasionen nachzuweisen,
vielmehr muB3 eine differentialdiagnostische Einordnung gewabhrleistet sein. SchlieBlich
hangt davon das weitere therapeutische Vorgehen ab. So darf auch bei Patienten mit
bereits bekannter maligner Vorerkrankung nicht ohne weiteres auf einen bdsartigen
Tumor geschlossen werden: 50% der kleinen Lasionen stellen sich dabei als benigne
heraus (Kreft et al. 2001). Eine exakte Unterscheidung zur weiteren Therapieplanung ist

also sehr wichtig.



Doch gerade in der Priméardiagnostik der Leber mittels Ultraschall besteht eine hohe
diagnostische Unsicherheit, da gerade maligne Lasionen eine von Fall zu Fall
unterschiedliche Echogenitat und verschiedene morphologische Erscheinungsformen
aufweisen kdnnen und so eine genaue Unterscheidung zwischen benignen und
malignen Prozessen oft nicht zu treffen ist. AuBerdem handelt es sich bei der
Sonographie um ein sehr untersucherabhangiges Verfahren. Folglich sind zur Abklarung
unklarer Befunde weitergehende bildgebende Verfahren nétig.

Als Methode der Wahl fur die Leberdiagnostik gilt mittlerweile die
Computertomographie (CT). Als ernstzunehmende Alternative steht die MRT zur
Verfligung, besonders wegen der sich standig weiterentwickelnden Technik
(Hochfeldgerate, hohe Homogenitat des Magnetfelds, schnelle MeBsequenzen,
Entwicklung von Kontrastmitteln fur die MRT).

AuBerdem stehen zunehmend moderne Operationstechniken und minimal-invasive
Interventionsverfahren fiir maligne Leberladsionen (perkutane Alkoholinjektion,
transarterielle Chemoembolisation, Radiofrequenz-Thermoablation, laserinduzierte
Thermotherapie) zur Verfiigung, wodurch der Anspruch an die bildgebenden Verfahren
hinsichtlich Einordnung von Leberlasionen zur optimalen Therapieplanung noch weiter
steigt. Nur durch exakte Artdiagnose kann es gelingen, mdglichst jedem Patienten die

fir ihn beste Therapie zukommen zu lassen, aber auch, unnétige Eingriffe zu vermeiden.

1.2 Zielsetzung

In der Literatur wird kontrovers diskutiert, welches Schnittbildverfahren am geeignetsten
sei, fokale Leberlasionen zu diagnostizieren. So differiert beispielsweise die Sensitivitat
der MRT zwischen 68% (Hagspiel, Neidl et al. 1995) und 90% (Halavaara, Tervahartiala
et al. 2002), die der SPIO-MRT zwischen 83% (Oudkerk, van den Heuvel et al. 1997)
und 99% (Hagspiel, Neidl et al. 1995). Auch die entsprechenden Angaben zur Spiral-CT
variieren deutlich: 58% (Lencioni, Donati et al. 1998) — 78% (Delbeke, Vitola et al. 1997).
Die Grliinde fir diese Unterschiede sind sicher vielfaltig: unterschiedlicher Stand der
Technik bei den Untersuchungsverfahren und damit schlechte Vergleichbarkeit, geringe
Fallzahlen, vorselektierte Patienten und teilweise auch ein relativ kiinstliches
Studiendesign ohne direkten Bezug zum klinischen Alltag.

Ziel dieser Studie war es:

- An einem groBen Patientenkollektiv (n=466) die diagnostische
Leistungsfahigkeit der MRT mit der der Spiral-CT zu vergleichen, und zwar in
einem moglichst realistischen, klinischen Kontext (qualitativer Teil).

- Die Wertigkeit des Einsatzes des gewebsspezifischen MRT-Kontrastmittels

SPIO zu evaluieren.



- Im quantitativen Teil das unterschiedliche Kontrastverhalten der Lasionen
gegenltber dem umgebenden Lebergewebe vor und nach SPIO-Gabe

darzustellen.

2. Technische Einfiihrung

2.1 Magnetresonanztomographie (MRT)

Das Prinzip der Magnetresonanztomographie beruht auf dem Phanomen des
Kernspineffekts (Erstbeschreiber: Bloch und Purcell, 1946), der vor allem auf die
Eigenrotation der Kernladungsteilchen, genauer gesagt, der positiv geladenen Protonen,
zurtickzufthren ist.

Sich bewegende Ladungen induzieren Strom, wodurch ein eigenes, lokales Magnetfeld
erzeugt wird. Damit kénnen sie als kleine Stabmagneten betrachtet werden, die vom
auBeren Magnetfeld des MRT-Geréts beeinfluBt werden kénnen.

Als weitere Voraussetzung muB gelten, daB die Nukleonenzahl (= Kernbausteine:
Protonen und Neutronen) ungerade ist, da sich nur dann die Spins nicht gegenseitig
neutralisieren. In diesem Fall besitzt der Atomkern ein magnetisches Moment und ist
damit fUr die MRT geeignet.

Im Gegensatz zur Magnetresonanzspektroskopie (MRS) nutzt man fur die Bildgebung in
der MRT das magnetische Moment der Wasserstoffprotonen, da sie ubiquitar im
Gewebe vorkommen, und zwar in groBer Zahl: circa 10° Protonen pro 1mm’ Gewebe.
Andere Elemente mit ungerader Nukleonenzahl, wie °C, *F, *Na oder *'P, kommen
dagegen sehr selten im Gewebe vor. Darliberhinaus besitzt der Wasserstoffkern auch
noch das gréBte gyromagnetische Moment, das bedeutet, daB bei gleicher Anzahl
unterschiedlicher Kerne im selben Magnetfeld, die Protonen das starkste Signal liefern.
Im normalen Zustand sind die magnetischen Momente im Gewebe ungeordnet und
kompensieren sich damit vollstandig. Bringt man den Kérper in das duBere Magnetfeld
des Magnetresonanztomographen, nehmen die Protonen einen geordneten Zustand an:
Sie richten sich ,parallel“ oder ,antiparallel“ zum duBeren Magnetfeld aus. Dabei
unterscheiden sich diese beiden Zustédnde in ihrem Energieniveau, und sind deshalb
unterschiedlich oft besetzt: Im parallelen, energiedrmeren Niveau befinden sich mehr
Protonen als im energiereicheren, antiparallelen. Das zahlenmaBige Verhaltnis ist aber
sehr klein und betragt circa 1000 000 antiparallele zu 1000 007 parallelen. Durch diese
unterschiedliche Besetzung entsteht eine nachweisbare Magnetisierung des Kdérpers in

Richtung des auBeren Magnetfeldes, die sogenannte Longitudinalmagnetisierung, denn



die in diesem Beispiel 7 Gberz&hligen Protonen werden nicht durch ein antiparalleles
~Partner“-Proton neutralisiert, sondern ihre magnetischen Momente addieren sich.

Um den oben genannten Gleichgewichtszustand zu stéren, wird beim MeBvorgang eine
Folge von elektromagnetischen Hochfrequenzimpulsen eingestrahlt, die einige der
Protonen vom energiedrmeren, in den energiereicheren antiparallelen Zustand versetzen
kénnen. Diese Energietibertragung wird als Resonanz bezeichnet und funktioniert aber
nur, wenn die Frequenz des eingestrahlten HF-Impulses mit der Eigenprazessions-
frequenz der Protonen, auch Larmorfrequenz genannt, tibereinstimmt. Unter Prézession
versteht man dabei die Eigenbewegung der Protonen im Magnetfeld, die sich &hnlich
einem taumelnden Kreisel verhalten und um die Richtung des duBeren Magnetfelds
rotieren. Aufgrund ihres Eigendrehimpulses kénnen sie nicht die parallele, ruhige Lage
einnehmen, die energetisch am glinstigsten wéare. Die Wasserstoffprotonen flihren im

Magnetfeld also eine Eigenrotation durch, sowie die Prézessionsbewegung:

Prazessionsbewegung

~ Eigenrotation

Magnetfeldrichtung —

Abbildung 1: Eigenrotation und Prazessionsbewegung (Schild 1990)

Die Larmorfrequenz ist folgendermaBen definiert:

@, =7 B, (Larmorgleichung)

w, = Prazessionsfrequenz in Hz, beziehungsweise in MHz

B, = Stérke des duBeren Magnetfeldes in Tesla



vy = gyromagnetisches Verhaltnis, eine Konstante, die flir Protonen 42,5 MHz/Tesla

betragt;
Der Hochfrequenzimpuls bewirkt zweierlei:

1. Anhebung einiger Protonen auf den antiparallelen Zustand, wodurch sich eine
verringerte Longitudinalmagnetisierung ergibt.
2. Synchronisation der prazedierenden Protonen, die den Aufbau einer

Transversalmagnetisierung, quer zum &uBeren Magnetfeld bewirkt.

Sobald der HF-Impuls abgeschaltet wird, kehrt das System unter Energieabgabe in die
Ausgangslage zurick, es relaxiert. Die vorher angeregten Protonen klappen in die

parallele Ausrichtung und die Prézession desynchronisiert. Daraus ergibt sich:

1. Die Longitudinalmagnetisierung gewinnt den vollen Ausgangswert zurtick. Dieser
Vorgang wird durch die T1-Relaxationszeit (auch longitudinale oder Spin-Gitter-
Relaxationszeit genannt) charakterisiert. Sie ist definiert als die Zeit, nach der die

Longitudinalmagnetisierung wieder auf 63% des Ausgangswerts angestiegen ist.

M,(t) / My

0,63}

051

Abbildung 2: Longitudinalmagnetisierung und Tl-Relaxationszeit



2. Die Transversalmagnetisierung féallt wieder auf Null ab, beschreibbar durch die T2-
Relaxationszeit ( = transversale oder Spin-Spin-Relaxationszeit). Dies ist die Zeit,
nach der die Transversalmagnetisierung auf 37% ihres erreichten Werts abgefallen

ist.

057 \ -t/T2

Abbildung 3: Transversalmagnetisierung und T2-Relaxationszeit

Durch diese, sich verandernde Magnetisierung wird in der Empfangerspule elektrischer
Strom induziert, dessen Frequenz der Larmorfrequenz entspricht und der zur
Bildrekonstruktion dient.

Da sich die unterschiedlichen Gewebearten stark in ihren T1- und T2- Relaxationszeiten,
sowie in ihrer Protonendichte allgemein unterscheiden, erhalt man ein verschieden
starkes Antwortsignal und kann sie spéter im Bild aufgrund ihrer anderen
Signalintensitat voneinander abgrenzen, wodurch der gute Gewebekontrast der MRT-
Bilder zustande kommt.

Eine weitere wichtige Voraussetzung zur Bildrekonstruktion ist es, exakt zu wissen,
woher das aufgefangene MR-Signal stammt. Dies erreicht man durch die Zuschaltung
der Gradientenspulen entlang der drei Raumrichtungen, durch die man ein lineares
Gefélle der Magnetfeldstérke erreicht. Diese Zusatzmagnetfelder sind im Vergleich zum
auBeren Magnetfeld von geringer Starke, bewirken aber doch, daB in jedem
Volumenelement ein etwas anderes Gesamtmagnetfeld vorherrscht. Laut
Larmorgleichung bedingen die unterschiedlichen Gesamtmagnetfeldstérken in jedem
Volumenelement sowohl unterschiedliche Anregungs-, wie auch unterschiedliche
Antwortsignalfrequenzen. Somit gelingt es, nur den gewiinschten Kdérperbereich

abzutasten, sowie jedem Volumenelement das betreffende Antwortsignal zuzuordnen.

Zum Aufbau eines MR-Tomographen sind also folgende Komponenten notwendig:
- Magnet zur Erzeugung des statischen Magnetfelds (Hauptfeldmagnet)
- Gradientenspulen

- Hochfrequenzsender bzw. —empfanger
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- Bildrechner

- Shimspulen (tragen zur Homogenitat des statischen Magnetfelds bei, indem sie die
durch den Patient selbst verursachten Stérungen des Hauptmagnetfeldes
ausgleichen)

- Anweisungen zur Steuerung der Spulen, genannt Sequenzen

2.1.1 Magnete und Spulen

Im klinischen Alltag sind je nach Fragestellung Hauptfeldmagnete der Starke 0,2 bis 1,5
Tesla gebréuchlich. Dabei kénnen in Niederfeldgeraten bis zu 0,5 Tesla
Permanentmagnete zum Einsatz kommen, zur Erzeugung hdherer Feldstéarke dienen
Widerstandsmagnete, zumeist aber supraleitende Magnete. Letztere bieten den Vorteil
der Erreichbarkeit hoher Feldstéarken und der groBen Homogenitét des erzeugten
Magnetfeldes. Nachteilig sind die hohen Anschaffungskosten und der hohe
Kihlaufwand, um die stromdurchflossenen Leiter mittels flissigem Helium, bzw.
Stickstoff auf eine Temperatur nahe dem absoluten Nullpunkt (-273°C) zu kiihlen, und
damit supraleitend zu halten.

Prinzipiell erm&glicht eine hohe Grundfeldstarke ein hohes Signal-zu-Rausch-Verhaltnis,
und damit eine hohe Bildqualitét. Leider flihrt sie auch zu einer Verlangerung der T1-
Relaxationszeit, und damit zu einer unerwiinschten Verldngerung der MeBzeit, zu einer
verminderten Eindringtiefe in das Gewebe, zu einer erhdhten Artefaktanfalligkeit und zu
groBeren Streufeldern, die vermehrte AbschirmungsmaBnahmen notwendig machen. In
letzter Zeit hat die Entwicklung schneller Sequenzen, die eine Bildakquisition innerhalb
von Sekundenbruchteilen ermdglicht und damit die Bewegungsartefaktanfalligkeit
gegenulber z.B. Atemexkursionen oder Darmmotilitdt entscheidend vermindert, die
Entscheidung zugunsten der Hochfeldsysteme in der abdominellen Diagnostik
gebracht. Um bei den verkirzten MeBzeiten trotzdem eine ausreichende Signalausbeute
zu erreichen, kam es zur Entwicklung von Oberflachenspulen als Empfangerspulen, die
dem Patient direkt anliegen. Leider sind damit in einem Untersuchungsgang nur
definierte Koérperregionen abzutasten, im Gegensatz zu den Ganzkérperspulen, die in

die Untersuchungséffnung des Magnetresonanztomographen integriert sind.

2.1.2 MeBsequenzen
Als MeBsequenzen bezeichnet man eine Abfolge von Hochfrequenzimpulsen, wobei die

Absténde der Impulse voneinander, sowie auch die Auffangbereiche fur das

Antwortsignal variiert werden. Je geringer der Abstand zwischen HF-Impuls und
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Empfangszeitraum bzw. erneutem HF-Impuls ist (zum Zweck die MeBdauer zu
verklrzen), desto geringer ist die Signalintensitat des empfangenen Signals, da das
System noch nicht vollstédndig in seinen Ausgangszustand zurlickgekehrt ist. Da dies
von Gewebe zu Gewebe unterschiedlich sein kann, ergeben sich aufgrund der
unterschiedlichen Signalintensitdten Kontrastunterschiede zwischen den verschiedenen
Geweben. Bei der Festlegung der Sequenzparameter muB man somit je nach
Untersuchungsregion zwischen aufzuwendender Akquisitionszeit und Bildkontrast

abwégen.

Im Einzelnen werden verandert:

- T, =time to repeat = Repetitionszeit: Abstédnde der HF-Impulse

- T, =time to echo = Echozeit: Abstand der Empfangszeitpunkte vom
Anregungsimpuls T, und T,

- zeitliche Abfolge von

- Starke des Anregungsimpulses

- Auslenkwinkel

Dadurch kann man Aufnahmen mit unterschiedlich starker Berlicksichtigung der

einzelnen Gewebeparameter erzeugen:

- kurze T, und kurze T, ergeben T1-gewichtete Bilder
- lange T, und lange T, ergeben T2-gewichtete Bilder

- lange T, und kurze T, ergeben Protonendichte-gewichtete Bilder

Dabei sind beispielsweise im T1-gewichteten Bild die Signalintensitatsunterschiede
zwischen den verschiedenen Geweben, und damit der Gewebekontrast, hauptséchlich
auf die T1-Relaxationszeiten zuriickzuftihren. Auf T1-gewichteten Bildern stellt sich
Wasser dunkel und Fett hell dar. Bei einer T2-Wichtung erscheint dies sequenzabhangig

meist umgekehrt.

2.1.2.1 Spinechosequenz (SE)

Auf einen 90°-Impuls folgen ein oder mehrere 180°-Impulse, die eine erneute
Resynchronisation der Prazession (=Rephasierung) bewirken und so ein starkeres
Antwortsignal, das Spinecho, hervorrufen. Diese Technik erlaubt die Erzeugung T1-, T2-
und Protonendichte- gewichteter Bilder und bietet durch ein hohes Signal-zu-Rausch-

Verhéltnis eine gute Bildqualitat. Ein Nachteil ist jedoch die besonders bei der Erstellung
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von T2-gewichteten Aufnahmen notwendige lange MeBzeit, die sie anféllig fur
Bewegungsartefakte macht. Dies kann aber zumindest zum Teil durch die Turbo-SE
(=Spinecho)-Technik ausgeglichen werden. Dabei folgen einem 90°-Anregungsimpuls in
definierten Abstédnden mehrere 180°-Impulse, so daB also auch mehrere Spinechos
aufgefangen werden kénnen.

Folgende Abbildung zeigt eine konventionelle Spinechosequenz:

90° 180° 90°  180°
TE L TE.

2 2
Al —

MR image

Abbildung 4: Schema einer Spinechosequenz (Schild 1990)

2.1.2.2 Gradientenechosequenz
(z.B.: FLASH=fast low angle shot, Turbo-FLASH, FISP, PSIF)

Hier wird die Resynchronisation durch kurzes Zuschalten, und dann Umkehren der
Gradientenfelder erreicht. AuBerdem verwendet man statt eines 90°-Impulses,
HF-Impulse mit kleineren Anregungswinkeln (=Flipwinkel). Beide MaBnahmen erlauben
eine Verklrzung der MeBdauer, was die Artefakthdufigkeit durch Atemexkursionen,
Herztétigkeit und Darmperistaltik reduziert und damit die Bildqualitat verbessert. Hier
hat neben T, und T, auch der Flipwinkel Auswirkung auf die Gewichtung der Bilder:
Kleine Flipwinkel verursachen eine starkere T1- bzw. Protonendichte-Gewichtung.
Nachteilig ist jedoch die Anfalligkeit dieser Sequenzen gegen Inhomogenitédten des
auBeren Magnetfelds, weshalb die Anforderungen an den Magnet und die
Gradientenspulen sehr hoch sind. Insgesamt ist jedoch das erreichbare Signal-zu-
Rausch-Verhéltnis geringer als bei Spinechosequenzen und zumeist ist der Einsatz von

Oberflachenspulen notwendig, um zufriedenstellende Bilder zu erhalten.
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Diese Sequenzen sind fur die Bildgebung der Leber geeignet, weil sie beispielsweise
schnell genug sind, um eine Datenakquisition in Atemanhaltetechnik zu erlauben. Das
bedeutet, daB der Bildaufbau wahrend des einmaligen Einatmens und Atemanhaltens
des Patienten moglich ist. Da die Atemverschieblichkeit der Leber relativ groB ist (bei
normaler, ruhiger Atemexkursion bis zu 5cm), wirden andernfalls vermehrt Artefakte

entstehen.

2.1.2.3 Multiechosequenzen

Bei den vorher genannten Sequenzen wird nach dem RF-Impuls ein Spinecho zur
Bildrekonstruktion verwendet, bei den Multiechosequenzen dagegen werden nach
einem RF-Impuls jeweils mehrere Spinechos ausgelesen, deren Amplitude dabei stetig
abnimmt. Als RARE-Technik (=rapid acquisition with relaxation enhancement)
bezeichnet man, wenn nach dem Anregungsimpuls und dem wiederholten Auslesen der
Echos, noch ein 180’-Refokussierungsimpuls hinzugefiigt wird. Der entstandene
Rohdatensatz ist symmetrisch, was beim HASTE-Verfahren (=half Fourier single shot
turbo spinecho) zur weiteren Akquisitionszeitverkiirzung genutzt wird, da hierbei nur die
Halfte des Rohdatensatzes ausgelesen wird und die andere computergestiitzt

berechnet wird.

2.1.3 Kontrastmittel in der MRT

Obwohl sich die Gewebstypen schon naturgemaB in der Protonendichte, T1- und T2-
Relaxationszeit unterscheiden und der Gewebekontrast durch die MeBparameter (T, T)
weiter beeinfluBt werden kann, kann die Diagnostik von Leberlasionen durch die
Verwendung von Kontrastmitteln weiter verbessert werden. Dabei werden die para-und
superparamagnetischen Eigenschaften dieser Substanzen ausgenutzt.

Folgende Kontrastmittel stehen fur die abdominelle MRT-Diagnostik zur Verfigung:
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Extrazelluldre, unspezifische KM Spezifische, hepatobilidre | RES- spezifische KM
KM
hochosmolar Niederosmolar, Gd-BOPTA SPIO =
nichtionisch (Multihance®) superparamagnetic
Gd-DTPA Gd-HP- Gd-EOB-DTPA iron oxid (Endorem®,
(Magnevist®) DOSA (Eovist®, Phase Il der Firma Guerbet)
Gd-DOTA (ProHance®) klin. Prifung) Ferrucarbotran
(Dotarem®) Gd-DTPA- Mn-DPDP (Resovist®, Firma
BMA (Teslascan®) Schering, Phase llI
(Omniscan®) der Klin. Priifung)
Gadobutrol USPIO = ultrasmall
(Gadovist®) superparamagnetic
Gadoverset iron oxid,
amid Ferrumoxtran,
(Optimark®) (Sinerem®, Phase I
der Kklin. Prifung)

Tabelle 1: MRT-Kontrastmittel

2.1.3.1 Extrazelluléare, unspezifische KM

Gadolinium (Gd), ein Element aus der Reihe der Lanthanoide, induziert als
paramagnetische Substanz kleine lokale Magnetfelder und fihrt so zur T1- und T2-
Relaxationszeitverkiirzung. Von paramagnetisch spricht man, wenn eine Substanz
primér keine magnetischen Eigenschaften besitzt, beim Einbringen in ein duBeres
Magnetfeld aber die Fahigkeit besitzt, das Magnetfeld lokal zu verstérken. Dieses
Verhalten im Magnetfeld ist an das Vorhandensein von freien, ungepaarten Elektronen in
der Hille des Atoms gebunden. Diese ungepaarten Elektronen besitzen ein starkes
magnetisches Moment und so genlgt schon eine geringe Kontrastmittelmenge, um die
Relaxation des Systems nachhaltig zu beeinflussen. Dies bleibt nicht ohne Folgen fir
die Signalintensitaten:

Auf T1-gewichteten Aufnahmen flihrt Gd zur Signalintensitatserhéhung, auf T2-
gewichteten Bildern dagegen zur Signalintensitétserniedrigung. Da eine
Signalintensitatserh6hung besser zu erkennen ist, und der Effekt der T1-Verklrzung

Uberwiegt, liegt die Bedeutung von Gd vor allem in der T1-gewichteten Darstellung.
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Die genannten Verbindungen bleiben aufgrund ihrer Hydrophilie im intravasalen und
interstitiellen Raum mit Ausnahme des Gehirns, das sie bei intakter Blut-Hirn-Schranke
nicht erreichen kénnen. Wird also die Signalintensitat bestimmter Bereiche durch das
Kontrastmittel erhdht, die Umgebung bleibt aber gleich, steigert sich der Kontrast als
Ausdruck der Differenz der unterschiedlichen Signalintensitaten. Liegt ein solches
Verhalten vor, spricht man von einem positiven Kontastmittel (Hammerstingl, Schwarz
et al. 2001).

Gd-Komplexe kontrastieren vor allem stark vaskularisierte Bereiche (z.B.: hyper-
vaskularisierte Tumoren, Entziindungsgebiete, Odeme). In parenchymatésen Organen
wie der Leber verhalten sich die extrazellularen Gd-Komplexe jedoch relativ
unspezifisch. Sie verteilen sich im gesamten Extrazellularraum und flihren so zu einem
generellen Signalintensitdtsanstieg des Organs. In Bezug auf fokale Leberl&sionen ist
eine Verbesserung der Differentialdiagnose belegt, eine Erhdhung der Detektionsrate
jedoch nicht (Lee 1998) (Cardoza JD 1999).

Die Bindung von Gd an die verschiedenen Komplexbildner muf3 erfolgen, da freies Gd
kolloidale Partikel formen kann, die vom retikuloendothelialen System aufgenommen

werden kdénnten, wodurch seine Toxizitat deutlich zu Tage treten wirde.

2.1.3.2 Hepatobiliare KM

Da diese Substanzen lipophiler sind, werden sie nicht ausschlieBlich renal eliminiert,
sondern werden, zumindest zu einem gewissen Teil, in die Hepatozyten aufgenommen
und anschlieBend hepatobilidr ausgeschieden. Dies fuhrt zum Signalintensitatsanstieg
des gesunden Lebergewebes, wohingegen leberfremde oder abnorme Bereiche
(Lebermetastasen, gering differenzierte Hepatozellulare Karzinome) unverandert bleiben,
da sie keine, beziehungsweise abhangig von ihrem Differenzierungsgrad, weniger
funktionstiichtige Hepatozyten enthalten. Damit erscheint normales Lebergewebe hell,
Tumorgewebe dunkel. Ein Nachteil dieser Kontrastmittel ist jedoch, daB die Aufnahme
in die Hepatozyten von moglicherweise vorhandener bilidrer Obstruktion beeinflut wird,
wobei der Kontrastmitteleffekt geringer wird. Eine ausgepragte Cholestase stellt sogar
eine Kontraindikation dar. Eine gewisse Sonderstellung nimmt Mn-DPDP ein, das eine
insgesamt sehr geringe Hepatospezifitat aufweist, und neben Leberdiagnostik auch in
der Bildgebung des Pankreas eingesetzt werden kann, da es von Pankreaszellen

ebenfalls aufgenommen wird.
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2.1.3.3 RES-spezifische KM

Da SPIO (=superparamagnetic iron oxid) Gegenstand unserer Untersuchungen war, soll
etwas ausfihrlicher auf die Eigenschaften dieser Substanzgruppe eingegangen werden:
SPIO-Partikel fihren aufgrund lokaler Stdrmagnetfelder vor allem zu einer T2-
Relaxationszeitverklirzung, so daB es zum Signalabfall der kontrastierten Bereiche auf
T2-gewichteten Bildern kommt, was als negatives Kontrastmittelverhalten bezeichnet
wird. Dieser Effekt zeigt sich besonders auf T2- und Protonendichte-gewichteten
Aufnahmen. Weniger ausgepragt ist die T1-Relaxationszeitverklirzung, durch die ein
Signalintensitatsanstieg auf T1-gewichteten Bildern erklarbar wird, so daB dieser T1-
Effekt meist nicht ausgenutzt wird (Ausnahme: USPIO). Er wird aber doch schon alleine
an der hyperintensen Darstellung der LebergefaBe auf T1-Aufnahmen deutlich (Urhahn,
Adam et al. 1996) und wird vermutlich durch die Fraktion der ebenfalls enthaltenen, sehr
kleinen Partikel ausgeldst. Beide Effekte sind konzentrationsabhéngig (Small, Nelson et
al. 1993; Muller, Reimer et al. 1998).

Superparamagnetische Eigenschaften erreicht man durch GréBenreduktion
ferromagnetischer Substanzen. Sie filhren durch ihre parallele Ausrichtung im duBeren
Magnetfeld des MRT-Geréts zur lokalen Intensivierung der Magnetfeldstarke, und zwar
in noch gréBerem AusmaB als paramagnetische Stoffe, wie Gd. Bei Entfernung des
auBeren Magnetfeldes verlieren sie ihre Ausrichtung und kehren in ihren ungeordneten
Zustand zuriick, im Gegensatz zu ferromagnetischen Substanzen, wie metallisches

Eisen, das dann eine Restmagnetisierung beibehalt.

SPIO erhalt seine Eignung zur Leberdiagostik dadurch, daB die Partikel mit hoher
Affinitat von den retikuloendothelialen Zellen der Leber (Kupffer'sche Zellen)
phagozytiert werden. Daneben werden sie noch in geringerem Umfang von den RES-
Zellen der Milz, Knochenmark und der Lymphknoten aufgenommen. Lebermetastasen
und HCC-Zellen (abh&ngig vom Differenzierungsgrad) besitzen aber keine
funktionstiichtigen RES -Zellen, so daB sie kein SPIO aufnehmen und deren
Signalintensitat im Gegensatz zum umgebenden Lebergewebe gleich bleibt und keinen
Signalabfall zeigt. Dadurch erscheint Tumorgewebe hell (=hyperintens), gesundes
Lebergewebe dunkel (=hypointens). Durch das AusmaB der SPIO-Aufnahme einer
Lasion, ist sogar eine Beurteilung des Differenzierungsgrades, beispielsweise beim HCC
denkbar (Imai, Murakami et al. 2000). Im Rahmen dieser ,,Funktions“-Diagnostik
nehmen gering differenzierte Lasionen wenig bis kein, hoch differenzierte mehr SPIO
auf. Metastasen anderer Primartumoren zeigen als leberfremdes und damit RES freies
Gewebe gar keine SPIO-Phagozytose. Eine bilidre Obstruktion beeinfluBt das

Kontrastmittelverhalten nicht.
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In Endorem® (Firma Guerbet, Aulnay-sous-Bois) sind mittels Dextran stabilisierte Fe,O,
(Maghemit)/ Fe,O, (Magnetit)-Partikel mit einer durchschnittlichen GréBe von
60-150nm (+30 nm) enthalten. Die Eisenkristalle selbst sind 4-5nm groB. Wahrend die
GroBe der Eisenpartikel fir die superparamagnetischen Eigenschaften verantwortlich
ist, bedingt die PartikelgréBe die pharmakokinetischen Eigenschaften von Endorem®,
also die Geschwindigkeit der Phagozytose durch die RES-Zellen. Durch die Dextran-
Beschichtung wird eine Aggregation der Partikel verhindert. Citrat ist ebenfalls ein
Stabilisator, da die Partikel dadurch negativ aufgeladen werden und sich so gegenseitig

abstoBen. Der Zusatz von Mannit dient der Isotonisierung.

Endorem® setzt sich folgendermaBen zusammen:

Eisenoxid 1,12 g ph: 6.0-8.0

Dextran 10 0,76 g Viskositat: 1,3 mPa/s (20°C)
Citrat 0,034 g Osmolalitat: 340 mOsm/kg
Mannitol 6,13 ¢

Aqua ad 100 ml

Ublich ist eine Dosierung von 15 umol pro kg Kérpergewicht. Zur Applikation wird die
erforderliche Menge in 100ml 5 prozentiger Glucoseldsung suspendiert und langsam
Uber einen Zeitraum von 30 Minuten mittels einer Filterkanulle intravends infundiert, um
das Auftreten einer Hypertonie zu verhindern. Weitere mégliche Nebenwirkungen sind:
Riickenschmerzen, vor allem im Lumbalbereich (bis 4,8%), Brustschmerzen (1,5%),
Hitzegefiihle (1%), Warme (1%), Atemnot (0,7 %), leichte Blutdruckverdnderungen
(0,7%), Kopfschmerzen (0,6%), Ubelkeit (0,6%) und, sehr selten, anaphylaktoide
Reaktionen (Hypotonie, Atemnot, Flush, Urtikaria, Gesichtsédeme, Hautausschlag)
(Helmberger, Semelka et al. 2001). Letztere scheinen eine allergische Reaktion auf die
Hulldextrane darzustellen, die Athiologie der Riickenschmerzen ist dagegen unbekannt.
Sie scheinen aber durch eine zu hohe Infusionsgeschwindigkeit getriggert zu werden.
Der optimale Bildakquisitationszeitpunkt liegt zwischen 30 Minuten und 6 Stunden nach
dem Ende der Infusion und wird durch die Phagozytose der Partikel in die RES-Zellen
bestimmt.

Bei Resovist® (Firma Schering) scheint die Vertraglichkeit von SPIO noch besser zu sein
und auch eine schnelle, unverdiinnte Applikation als Bolus weitgehend ohne das
Auftreten von Nebenwirkungen mdglich zu sein (Muller, Reimer et al. 1998). Damit

eignet es sich zur pseudodynamischen MRT. Mdglich wurde dies durch die
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Verwendung von Carboxydextran anstatt Dextran. Die PartikelgroBe liegt im
Durchschnitt bei 60 nm.

Der Abbau von SPIO erfolgt im Rahmen des physiologischen Eisenstoffwechsels, durch
zum Beispiel Einbau ins Hdmoglobin. Wobei die zugefuhrte Eisenmenge den
kérpereigenen Eisenpool nicht signifikant &ndert. So fihrt man dem Korper bei der
Ublichen Dosierung von 15umol Fe/kg KG ungefahr 840ng Fe/kg KG zu. Der normale
Eisenpool betréagt dagegen 35 — 50mg/kg KG. Die Verénderungen im Eisenstoffwechsel
des Korpers sind also geringfligig und voriibergehend. Es zeigt sich beispielsweise ein
Anstieg des Serumeisens, ein Ferritin-Anstieg und eine Abnahme der
Eisenbindungskapazitat. Insgesamt schadet die Eisenzufuhr durch Endorem® dem
Ko&rper nicht (Laniado und Chachuat 1995).

USPIO (ultrasmall superparamagnetic iron oxid) weisen eine verldngerte Verweildauer
in der Blutbahn auf, vermutlich weil sie aufgrund der geringeren PartikelgréBe von 17-
20nm bei ebenfalls 4-5nm groBen Eisenkristallen im Inneren, nicht sofort vom RES
erkannt werden. AuBerdem besitzen sie eine héhere Affinitdt zum gesunden
Lymphknotengewebe, so daB eine Differenzierung in gutartig oder bésartig vergréBerte
Lyphknoten mdéglich scheint (Guimaraes, Clement et al. 1994). Die Bedeutung von
USPIO liegt dabei in der MR-Angiographie (vaskulare und gut vaskularisierte Strukturen
zeigen sich aufgrund des oben erwahnten T1-Effekts auf T1 gewichteten Aufnahmen
signalreich) und in der Differenzierung von tumorbefallenen Lymphknoten von
gesunden, wobei Lymphknotenmetastasen signalreich dargestellt werden (Laniado und
Kopp 1997).

2.2 Spiralcomputertomographie

Die Computertomographie ist die am meisten verwendete Methode zur Detektion von
fokalen Leberlasionen (Lee 1998), respektive zur Abklarung unklarer Befunde aus der
Sonographie. Ausschlaggebend flir den Gewebekontrast ist dabei die Réntgendichte
der verschiedenen Gewebearten. Zur quantitativen Erfassung werden die Dichtewerte
zur Roéntgenabsorption des Wassers in Beziehung gesetzt, und als Hounsfield-Einheiten
wiedergegeben (nach Sir Godfrey Newbold Hounsfield, Erfinder der
Computertomographie und Nobelpreistrager der Medizin). Dabei wird Wasser die Dichte
Null zugeordnet, alle Gewebe mit dichterer Struktur erhalten positive Werte, alle weniger

dichte Materialien negative Werte.
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Abbildung 5: Hounsfield-Einheiten nach (Hofer 1997)

Als Standard fir die Leberdiagnostik gilt das biphasische, kontrastmittelverstarkte
Spiralcomputertomogramm, bei dem eine arterielle und eine portalvendse
Kontrastmittelphase nach der maschinellen i.v.-Injektion eines Kontrastmittelbolus (z.B.:
1,0 - 1,5ml/kg/KG, Injektionsgeschwindigkeit: 4-6ml/sec) aufgenommen wird. Beim
Spiral-CT erfolgt die Erfassung der Rohdaten bei kontinuierlichem Tischvorschub. Der
Vorteil dieser Technik ist die verkirzte MeBzeit, so daB eine Untersuchung in
Atemanhaltetechnik mdglich wird. AuBerdem wird ein kontinuierlicher, lickenloser
Rohdatensatz erzeugt, der spéter bei der Bildrekonstruktion eine Berechnung auch
diinner Schichten und geringer Schichtabstande bis hin zur Gberlappenden
Schichtdarstellung erlaubt. Somit gelingt auch der Nachweis selbst kleiner Lasionen (bis

3mm Durchmesser).
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Fir die arterielle Phase erfolgt der Scanstart circa 15-20 Sekunden nach der
Applikation des Kontrastmittelbolus. Dabei wird nichtionisches, iodhaltiges
Réntgenkontrastmittel (z.B. Ultravist®, Solutrast®, Firma Schering AG) verwendet. In
dieser Phase kénnen hypervaskularisierte Metastasen detektiert werden, wie sie zum
Beispiel bei von Nierenzell-, Mamma-, Pankreasinselzellkarzinom-, Melanom- oder
Sarkomerkrankungen vorkommen kénnen. GefaBreich sind ebenso FNH, Adenom und
auch das Hepatozelluldre Karzinom. Die Metastasen erscheinen dabei heller
(=hyperdens) als das umgebende Lebergewebe, gleichen sich aber im weiteren
Untersuchungsverlauf dem Lebergewebe an, da dieses dann selbst vermehrt
kontrastiert wird. Dies beruht auf der Tatsache, daB sie meist eine arterielle
Blutversorgung Uber die Arteria hepatica aufweisen, wahrend die Blutzufuhr des
normalen Lebergewebes hauptsachlich Uber die Vena portae erfolgt (Arteria hepatica:
20-25% der Blutzufuhr zur Leber, Vena portae: 75-80% der Blutzufuhr zur Leber
(Greenway and Stark 1971)). Nach dem Kontrastmittelbolus wird das Versorgungsgebiet
der Arteria hepatica friiher kontrastiert als das der Venae portae, da hier zuerst noch die
Milz und die Mesenterialorgane passiert werden missen. Zu diesem Zeitpunkt sind also
die kontrastierten Metastasen hyperdens gegenlber dem noch nicht kontrastierten
Lebergewebe. Beginnt jedoch der Kontrastmittelzustrom Uber die Vena portae, erhalt
auch das Lebergewebe Kontrastmittel und L&sionen sowie Lebergewebe kénnen

isodens erscheinen (Baron 1994).

Weitaus hdufiger sind hypovaskularisierte Metastasen (z.B. Metastasen von
Primartumoren aus dem Gl-Trakt), die in der portalvendsen Phase (Scanstart circa 40-
70 Sekunden nach Kontrastmittelbolus) sichtbar werden, und zwar dunkler (=hypodens)
als die Umgebung. Dieses Verhalten 148t sich auf eine schnelle Kontrastierung der Leber
Uber die Vena portae erklaren, wahrend die unterversorgten Metastasen nur in
minimalem AusmaB Kontrastmittel Uber die Arteria hepatica erhalten (Baron 1994). Eine
wichtige Voraussetzung ist dabei eine schnelle Kontrastmittelapplikation, da sonst eine

Vermischung der Perfusionsphasen erfolgt.

Fur unsere Fragestellung, der Detektierbarkeit und Differenzierbarkeit maligner und

benigner Leberlasionen, sind diese beiden Phasen ausreichend. Weitere CT-

Untersuchungstechniken bleiben speziellen Fragestellungen vorbehalten:

- In der nativen CT ohne Verwendung von Kontrastmittel sind Verkalkungen, sowie
frische Blutungen (Unfallpatient, Trauma) besser beurteilbar.

- Die spate Aquilibriumsphase zeigt Lasionen mit Kontrastmittelretention, zum
Beispiel kavernése Hamangiome, ist aber im klinischen Alltag durch die lange
Untersuchungszeit relativ unpraktikabel und aufgrund des geringen diagnostischen

Zugewinns nicht nétig.
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- CT-Verfahren mit gezielter Kontrastmittelapplikation in die Arteria hepatica, wie die
CT-Arteriographie (=CTA), oder in die Arteria mesenterica superior bzw. Arteria
lienalis, wie die CT-Arterio-Portographie (=CTAP), erlauben beziiglich OP-Planung
und Erkennung kleiner L&sionen diagnostischen Zugewinn (Vullierme, Abdelouafi et

al. 1997), stellen aber aufgrund der notwendigen Katheterisierung invasive Verfahren

dar, die die Routinediagnostik tUbersteigen.
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Abbildung 6: Sequentielle (a) und Spiral-CT (b): In Abhédngigkeit vom
Scanmodus wird eine Organregion mit einem diskreten
Schichtprofil (a) oder als gesamtes Volumen (b) erfalt. Die
Moéglichkeit, die Perfusionsphasen der Leber bildgebend zu
trennen wird durch die Geschwindigkeit des Scanvorganges
bestimmt (ap = arterielle Perfusionsphase, pvp =

portalvendse Perfusionsphase)
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2.2.1 Kontrastmittel in der Spiral-CT

Die Verwendung intravends verwendbarer Kontrastmittel und deren Applikation mittels
automatischer Pumpensysteme mit einstellbarer FluBrate, hat sich zum Standard in der
Abdomendiagnostik entwickelt. Ublicherweise werden Kontrastmittelmengen zwischen
1 und 1,5 ml je kg Kérpergewicht und FluBraten zwischen 4 und 6 ml pro Sekunde
verwendet. Wegen ihrer besseren Vertraglichkeit und geringerer Haufigkeit von
unerwiinschten Nebenwirkungen wie Schwindel, Ubelkeit und Erbrechen, werden trotz
des hdheren Preises die nichtionischen, jodhaltigen Kontrastmitteln gegentiber den
ionischen bevorzugt. Alle Substanzen verbleiben im Intravasalraum bzw. Interstitium
und werden Uber die Nieren wieder ausgeschieden. Somit gelingt auch mittels
Kontrastmittelanreicherung und folglich Intensitdtszunahme (=KM-Enhancement) die
Darstellung pathologischer Gewebsverdnderungen wie zum Beispiel Stérungen der
Blut-Hirn-Schranke, Randgebiete von Abszessen oder inhomogenes
Kontrastmittelverhalten in tumordsen Prozessen. Typischerweise werden zudem
niedrigosmolare Produkte verwendet wie die Jodmonomere: lopentol (Imagopaque
300°), lomepol (Imeron 300%), lohexol (Omnipague 300®), lopamedol (Solutrast 300°),
lopromip (Ultravist 300®) oder Dijoddimerverbindungen wie: lotrolan (Isovist 240/300°%),
lodixanol (Visipaque 270°).

Vor der Anwendung aller genannten Substanzen sollte auf die Evaluation der
Nierenfunktion, der Schilddriisenwerte und einer anamnestisch bereits bekannten

Kontrastmittelallergie geachtet werden.

2.3 Anatomisch-pathologische Grundlagen

2.3.1 Leberanatomie und Segmenteinteilung

Mit circa 1,5kg stellt die Leber das gréBte parenchymatdse Organ des menschlichen
Kdrpers dar. Neben der Gallesekretion hat die Leber zentrale Bedeutung fur den Fett-
und EiweiBstoffwechsel, zum Beispiel bei der Synthese von Gerinnungsfaktoren und
anderen Plasmabestandteilen. Durch Speicherung von Glykogen, gegebenenfalls
dessen Auf-bzw. Abbau und Abgabe von Glucose ans Blut, nimmt sie entscheidend am
Glucosestoffwechsel teil. Darliberhinaus spielt die Entgiftungsfunktion der Leber fir
endogene sowie exogene Substanzen eine Uberaus wichtige Rolle.

Die Leber liegt im rechten Oberbauch und ist bis auf die Area nuda, die am Zwerchfell
fixiert ist, mit Peritoneum bedeckt. Somit hat sie kranial und ventral Kontakt zum

Zwerchfell, kaudal und dorsal zu den Baucheingeweiden. Eine Besonderheit stellt die
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Blutversorgung der Leber dar, die zu 25% durch die Arteria hepatica und zu 75% durch
die Vena portae erfolgt (Greenway and Stark 1971). Durch das Ligamentum falciforme
wird sie, rein anatomisch, in einen groBen rechten, sowie einen kleineren linken
Leberlappen unterteilt. Funktionell bevorzugt man die Einteilung der Leber in Segmente
nach Cuinaud. Dabei werden die Segmentgrenzen von den drainierenden Lebervenen
gebildet. Im Zentrum der einzelnen Segmente befinden sich die Aste der Arteria
hepatica, sowie der Vena portae. Fur die Lagebeschreibung von Leberlasionen und fur

die Operationsplanung hat diese Einteilung enorme Bedeutung.

Legende: 1: Vena hepatica media; 2: Segmentum anterius; 3: Vena hepatica dextra; 4: Segmentum
posterius; 5: obere Subsegmente; 6: untere Subsegmente; 7: Vesica fellea; 8: Ramus dexter venae
portae; 9: Ductus choledochus; 10: Vena portae; 11: Arteria hepatica propria; 12: Ramus sinister
venae portae; 13: Segmentum mediale; 14: Vena hepatica sinistra; 15: Segmentum laterale; 16: obere

Subsegmente; 17: untere Subsegmente; 18:Ligamentum teres hepatis

Abbildung 7: Segmenteinteilung nach Cuinaud (Rauber 1987)
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2.3.2 Fokale Leberlasionen

Fokale Leberlédsionen, also L&sionen, die sich zumindest im Anfangstadium auf einen

bestimmten Bereich der Leber erstrecken, im Gegensatz zu diffusen Verdnderungen,

lassen sich nach verschiedenen Gesichtspunkten einteilen. Zundchst kann man

zwischen priméaren und sekundaren Tumoren unterscheiden. Wahrend primére L&sionen

vom Lebergewebe (Hepatozyten, Gallengangsepithelien, Kupffersche Zellen,

Endothelzellen, Makrophagen, Bindegewebszellen) selbst abstammen, stellen

sekundare Tumore Metastasen anderer Primé&rtumore dar.

Weitere wichtige Kriterien sind Dignitat und abstammende Zellreihe:

hepatozellular cholangiozellular mesenchymal
benigne | Hepatozellulares Leberzysten Hamangiom
Adenom (=HCA)
Polyzystische H&mangioendotheliom
Fokal noduléare Lebererkrankungen
Hyperplasie (=FNH) Lymphangiom
Zystadenom
Regeneratknoten Fibrom
Gallengangsadenom
Knotige Hyperplasie Lipom
maligne | Hepatozellulares Cholangiozellulares Malignes fibroses

Karzinom (=HCC)

Fibrolamelldares HCC

Sklerosierendes HCC

Hepatoblastom

Lebersarkom

Karzinom (=CCCQC)

Zystadenokarzinom

Histiozytom

Angiosarkom

Fibrosarkom

Lymphom

Leiomyosarkom

Tabelle 2: Ubersicht:

Fokale Leberladsionen
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Als weitere, eher seltene Befunde konnen noch bakterielle Leberabszesse oder durch
Parasiten hervorgerufene Lasionen, wie Amdbenabszesse oder Echinokokkuszysten,

genannt werden.

2.3.2.1 Zysten:

Zysten sind flissigkeitsgeflillte Hohlraume, die mit Gallengangsepithel ausgekleidet

sind. Sie stellen meist klinische Zufallsbefunde dar, die kaum Krankeitswert besitzen.

Eine Ausnahme davon stellt das massiv geh&ufte Auftreten von Zysten in der Leber und

in anderen inneren Organen im Rahmen angeborener polyzystischer Erkrankungen dar.

In den meisten Fallen sind die Zysten seit Geburt vorhanden, sie kdnnen aber auch

erworben sein und Residuen vorangegangener Entziindungen oder Traumen darstellen.

Zysten sind mit allen bildgebenden Verfahren sicher diagnostizierbar, sofern folgende

charakteristische Merkmale vorliegen:

- Ultraschall: echofreies, rundliches Areal mit glatter Begrenzung und dorsaler
Schallverstéarkung

- CT: runde, glatt begrenzte Lasionen, deren Inhalt dieselbe Dichte wie Wasser
aufweisen

- MRT: T1 gewichtete Aufnahmen: hypointens, T2 gewichtete Aufnahmen:
hyperintens, bei glatter Begrenzung und rundlicher Gestalt.

Durch den charakteristischen Ultraschallbefund erlibrigt sich meist eine weitergehende

Abklarung der Befunde.

2.3.2.2 Hepatozellulare Adenome (HCA) und Fokal Noduléare Hyperplasie (FNH):

Adenome bestehen aus weitgehend regelgerecht aufgebauten glykogen- und
fettreichen Hepatozyten mit komprimierten Sinusoiden, jedoch ohne Portalfelder, ohne
Gallengéange und ohne terminale Venen (Riede/Schaefer 1993). Nur bei einem Teil der
HCAs scheint ihr Auftreten mit der Einnahme 6strogenhaltiger, oraler Kontrazeptiva
korreliert zu sein. Es besteht Ruptur- und Blutungsgefahr, insbesondere bei groBen
Lasionen. Auch Nekrosen kommen nicht selten vor. Im tUberwiegenden Teil sind Frauen
betroffen (9f : 1m).

Eine Entartung von Adenomen zu Hepatozelluldren Karzinomen ist mehrfach
beschrieben, weswegen bei starker GréBenzunahme eine Resektion trotz des meist
gutartigen klinischen Verlaufs angestrebt wird (Karhunen 1986).

Adenome zeigen in Ultraschall und CT aufgrund ihres hohen Gehaltes an Hepatozyten

oft ein ahnliches Verhalten wie das gesunde Lebergewebe selbst. Meist 148t sich eine
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homogene Begrenzung der L&sion, beziehungsweise eine Pseudokapsel darstellen.
Eventuell vorhandene Nekrosen oder Blutungsareale stellen sich im Ultraschall echoarm
dar, im CT hyperdens und bieten insgesamt ein ,buntes” Bild der Binnenstruktur der
Léasion.

In der MRT stellen sich die Adenome auf den T1 gewichteten Aufnahmen signaliso- bis
maBig hyperintens dar. Meist 148t sich die Binnenstruktur hier besser darstellen als im
CT. Nach SPIO-Gabe zeigt die Lasion ein zum Lebergewebe gleichsinniges Verhalten.
In der hepatobilidaren Funktionsszintigraphie entsteht ein Speicherdefekt, da im Adenom

Gallengénge fehlen, beziehungsweise nur in geringem Ausmal vorhanden sind.

Auch bei der FNH diskutiert man einen wachstumsférdernden Effekt der oralen
Kontrazeptiva auf bereits bestehende Lésionen dieser Art, flr deren Entstehung
vermutlich eine GefédBmalformation verantwortlich ist. Eine FHN ist ein gemischter
benigner Tumor aus Hepatozyten, Kupffer'schen Zellen, Gallengangszellen und
sternférmig vom Zentrum zur Peripherie hin ausstrahlenden Bindegewebssepten. Im
Zentrum der L&sion wird oft die GefaBanomalie, der sogenannte Nidus, sichtbar. Eine
Entartungstendenz besteht nicht.

Im Ultraschall zeigt sich der Tumor meist echoarm, zumTeil auch isoechogen zum
Lebergewebe, mit echogenem Rand, als Ausdruck einer durch Kompression des
Ubrigen Gewebes entstandenen Pseudokapsel. Als charakteristisch gilt das
Vorhandensein des zentralen Nidus, der auch in CT und MRT nachweisbar ist. Im
nativen CT stellt die FNH sich hypodens bis isodens dar, nach Kontrastmittelgabe
hyperdens mit besonders auf friihen Aufnahmen radidrer Kontrastmittelanflutung von
zentral nach peripher (=Blush) unter Aussparung des hypodensen Nidus. Im MRT
erscheint die Lasion isointens mit hypointensem (T1) oder hyperintensem (T2) Nidus. Oft

ist eine Abgrenzung zum Adenom schwierig.

2.3.2.3 Hamangiome

Das Hamangiom ist der haufigste benigne Lebertumor, dessen Inzidenz bis zu 20%
betragt. Es ist vaskularen Ursprungs und ist mit Endothel ausgekleidet (Thomas 1992),
darliberhinaus sind noch bindegewebige Anteile enthalten. Frauen sind haufiger
betroffen als Manner (5f :1m). Die Himangiome kénnen einzeln oder multipel auftreten
und sind meist Zufallsbefunde, da sie selten Symptome verursachen. Bei groB3en
kaverndsen Hamangiomen besteht manchmal Blutungs- und Thrombosierungsgefahr.
Im Ultraschall stellt sich das Hdmangiom echoreich dar, mit scharf begrenztem, zum
Teil gelapptem Rand. Oft findet man in unmittelbarer Nachbarschaft zum Hamangiom

die drainierende, nicht gestaute Lebervene. Im nativen CT ist das Hamangiom
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hypodens, nach Kontrastmittelgabe kommt es oft zum sogenannten
slrisblendenphanomen”: Zunachst erfolgt eine Kontrastierung der peripheren Bereiche,
im weiteren Verlauf der Untersuchung werden nach und nach die zentralen Bereiche
hyperdens. Die Kontrastmittelanflutung erfolgt also konzentrisch von au8en nach innen.
Wird noch eine spate Aquilibriumsphase durchgefiihrt, tritt oft aufgrund einer
Kontrastmittelretention (=pooling) in den kavernésen Hohlrdumen des Hamangioms eine
Hyperdensitat der Lasion ein. Bei der MRT-Untersuchung beobachtet man eine
hypointense Darstellung (T1), beziehungsweise eine hyperintense Darstellung (T2). Zum
Teil 8hneln die Hdmangiome im Kontrastverhalten den Zysten.

Szintigraphisch ist das Hamangiom aufgrund seines Blutreichtums mit der
Blutpoolszintigraphie diagnostizierbar. Dabei werden Technetium-99 markierte

Erythrozyten verwendet, die sich in den Hohlrdumen der Lasion sammeln.

2.3.2.4 Lebermetastasen

Lebermetastasen gehdren zu den haufigsten Leberlédsionen, schlieBlich ist die Leber,
nach der Lunge, das am zweithaufigsten von Metastasen befallene Organ des
Menschen (Lee 1998). Bei 40% der malignen Erkrankungen kommt es zum
metastatischen Befall der Leber (Grundmann 1986). Sie entstehen zum einen auf
hdmatogenem Weg: Ausgehend von Primartumoren im Magen-Darm-Bereich Gber
Metastasierung vom Pfortadertyp, bei anderen Primartumoren auch Gber den Lungen-
oder Vena cava-Typ. Dabei erreichen metastatische Zellen von z.B. Bronchial-,
Mamma-, Osophagus- oder Schilddriisenkarzinomen die Leber (iber die Arteria
hepatica. Wegen der langsamen FluBgeschwindigkeit des néhrstoffreichen Blutes aus
dem Gastrointestinaltrakts in den Sinusoiden, bietet die Leber den Tumorzellen
geradezu ideale Wachstumsbedingungen.

Lymphogene Metastasen gehen meist von Karzinomen der Gallenwege oder des
Magen-Pankreas-Bereichs aus. Gallenblasen- oder Gallengangskarzinome kénnen auch
direkt, per continuitatem in die Leber einbrechen. Auch eine Infiltration der Leber im
Rahmen von Leukamien oder malignen Lymphomen ist méglich, und aufgrund der
guten Durchblutung der Leber und ihrer Beteiligung am retikulo-endothelialen System
leider sogar haufig.

Am haufigsten finden sich Metastasen von Karzinomen des Gastrointestinaltrakts, der
Lunge und der weiblichen Brust.

Man unterscheidet je nach dem Grad der GefaBneubildung hyper- beziehungsweise
hypovaskularisierte Metastasen. Hypervaskularisierte Metastasen werden oft von
Nierenzell-, Mamma-, und Pankreasinselzellkarzinomen gebildet, daneben auch noch

durch Sarkome, maligne Melanome oder Lymphominfiltate. Hypovaskularisiert sind

28



dagegen die meisten Ubrigen Metastasen, vor allem die von Primartumoren des
Gastrointestinaltrakts. AuBerdem kommen noch zystische Metastasen vor, zum Beispiel
im Rahmen von folgenden Erkrankungen: Ovarialkarzinom, kleinzelliges
Lungenkarzinom, Leiomyosarkom, Colonkarzinom, malignes Melanom und Carcinoid.
Metastasen zeigen oft folgende Merkmale: Nekrosebereiche, Einblutungen,
Hamorrhagien, Verkalkungen, unscharfe Begrenzung. AuBerdem besitzen sie
raumfordernden Charakter: Sie verdrédngen oder invadieren GeféBe, verlegen die
Gallengéange und verursachen so eine Cholestase. Liegen sie an der Leberoberflache,
verandern sie die Form der Leber. Im Allgemeinen sind klinische Zeichen wie lkterus,
oder auch Veranderungen der Leberserumwerte jedoch Spatsymptome, was der
bildgebenden Diagnostik enorme Bedeutung verleiht.

Im Ultraschall kénnen Metastasen sowohl echoarm, als auch echoreich erscheinen,
wobei manchmal ein echoarmer Randsaum (= Halo-Sign) darstellbar ist. Im
biphasischen Spiral-CT demarkieren sich die haufigeren hypovaskularisierten
Metastasen in der portalvendsen Phase als hypodense (=dunklere ) Areale, da in dieser
Phase das normale Lebergewebe Uber die Vena portae kontrastiert wird, wahrend die
Kontrastmittelanflutung der unterversorgten Metastasen (meist (iber die Aste der Arteria
hepatica versorgt) nur langsam erfolgt.

Die hypervaskularisierten Metastasen stellen sich dagegen besser in der arteriellen
Phase dar, und zwar hyperdens (=heller), da sie friher Kontrastmittel erhalten als das
zum gréBten Teil (70%) Uber die Vena portae versorgte Lebergewebe. In dieser Phase
haben sich die Dichteunterschiede des arteriellen, portalvendésen und vendsen
GefaBbettes noch nicht einander angeglichen. Oft findet man noch folgende
Malignitdtszeichen: Randenhancement und irreguldre Randsaume.

In der nativen MRT erscheinen die Metastasen in den T1 gewichteten Aufnahmen
hypointens bis isointens, in den T2 gewichteten dagegen maBig hyperintens. Mit SPIO-
haltigem Kontrastmittel demarkieren sich die Metastasen auf T2-gewichteten Bildern
aufgrund fehlender SPIO-Aufnahme hyperintens gegeniliber dem dunklen Lebergewebe
(Signalabfall durch SPIO!).

2.3.2.5 Hepatozellulares Karzinom (HCC)

Das HCC stammt von den Hepatozyten ab und ist somit ein primérer Lebertumor. Sein
Auftreten ist assoziiert mit Alkoholabusus, Virushepatitiden (v.a. Hepatitis C) und der
Aufnahme von Schimmelpilzgiften (Aflatoxine). AuBerdem scheint eine Zirrhose als
Cokarzinogen zu wirken. Auch eine vorbestehende Hamochromatose ist ein
Risikofaktor. Gehauft kommt diese Erkrankung in Stidostasien, sowie in Zentralafrika

vor. Manner sind etwa viermal so haufig betroffen wie Frauen.
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Man beobachtet solitare,nodulére, fokale oder multifokale Tumorknoten, sowie
manchmal auch eine diffuse Ausbreitung Uber das gesamte Lebergewebe. AuBerdem
unterteilt man noch in hoch, mittel oder gering differenzierte Formen. Es besteht eine
eher geringe Metastasierungsneigung, betroffen ist dann meist Lunge, Gehirn, Knochen
und Nebennieren.

Unter den Laborparametern spielt zur Diagnose und vor allem als Verlaufskontrolle das
o-Fetoprotein (AFP) eine groBe Rolle, da bei 50-70% der betroffenen Patienten eine
AFP-Erhéhung auftritt. Weil aber auch Hodenkarzinome einen AFP-Anstieg verursachen
kénnen, und wie erwahnt nicht alle HCC-Erkrankungen mit einem AFP-Anstieg
einhergehen, bleibt die Diagnose des HCC eine Doméane der bildgebenden Diagnostik.
AuBerdem ist die Abkldrung der genauen rdumlichen Ausdehnung des Tumors flir die
Abwagung der Therapieoptionen (Leberteilresektion, Chemoembolisation,
Chemotherapie) von entscheidender Bedeutung. Die Kriterien zur Resezierbarkeit
maligner Leberprozesse sind: Weniger als 4 L&sionen in der Leber, die weniger als

4 Segmente miteinbeziehen, sowie mehr als 30% erhaltbares, funktionsfahiges
Lebergewebe. Zur Operationsplanung ist es darliberhinaus wichtig, die Lage des
Tumors in Bezug auf die LebergefédBe zu klaren und einen méglichen GefaBeinbruch
desselben auszuschlieBen oder zu bestétigen.

Das HCC zeigt im Ultraschall, wenn Uberhaupt abgrenzbar, ein unregelmaBiges Bild, es
kann sowohl echoarm als auch echoreich erscheinen.

Im Nativ-CT zeigt es sich hypodens, manchmal auch isodens, meist mit unregelmaBiger
Begrenzung. Der Vaskularisationsgrad des HCC kann sowohl hoch als auch niedrig
sein. Oft zeigt sich ein hyperdenser Randsaum nach dem Kontrastmittelbolus.
Besonders die Diagnose eines HCCs innerhalb einer Zirrhoseleber kann erhebliche
Schwierigkeiten bereiten.

Im nativen MRT zeigt es sich hyperintens, in den SPIO-Aufnahmen ist das
Erscheinungsbild abhéngig vom Differenzierungsgrad. Gut differenzierte HCCs besitzen
noch zu einem bestimmten Teil funktionsféahige Hepatozyten, die SPIO aufnehmen, und
so dunkler erscheinen. Gering differenzierte HCCs haben dagegen die Fahigkeit zur
Kontrastmittelaufnahme verloren und stellen sich heller als das durch den Signalabfall

dunkle Lebergewebe dar.

2.3.2.6 Cholangiozellulares Karzinom (CCC)

Das CCC ist ein Karzinom der intrahepatischen Gallengange und stellt damit ebenfalls

einen malignen priméren Tumor der Leber dar. Es tritt seltener auf als das HCC und hat

keine kausale Beziehung zur Leberzirrhose oder Hepatitis B. In Ostasien wird sein

gehéauftes Auftreten auf Infektionen mit Leberegeln (Clonorchis sinensis) zurlickgefihrt.
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Substanzen wie Nitrosamine oder Aflatoxine spielen bei der Krebsentstehung ebenfalls
eine Rolle. Meist handelt es sich beim CCC um ein schleimbildendes Adenokarzinom.
Eine Sonderform stellt der Klatskintumor dar, der durch seinen Sitz in der
Hepaticusgabel charakterisiert ist und oft zu einem VerschluB der ableitenden
Gallenwege fuhrt.

Die Karzinome haben oft ein dhnliches Echoverhalten wie das Leberparenchym selbst,
so daB das CCC im Ultraschall meist schlecht erkennbar ist. Auch im CT flihren haufig
erst indirekte Zeichen wie die Cholestase oder eine Gallengangserweiterung mit
nachfolgendem Abbruch desselben auf die Diagnose.

In der MRT entsprechen die Kriterien denen der Metastasen: Auf T1-Aufnahmen

erscheint das CCC hypointens, auf T2-Bildern maBig hyperintens.

2.3.2.7 Sonstige

Echinococcuszysten:

Verursacht werden die Zysten von den Larven des Hundebandwurms (Echinococcus
cysticus), beziehungsweise des Fuchsbandwurms (Echinococcus alveolaris), die im
Gastrointestinaltrakt aus den oral aufgenommenen Bandwurmeiern freiwerden. Die
Larven dringen in die Darmvenen ein und erreichen so tber die Pfortader die Leber.
Hier bilden beide Arten charakteristische Zysten. Echinococcus alveolaris induziert eine
groBe Zyste mit amorphen Verkalkungsbezirken. Oft zeigen diese Lasionen ein
unregelmaBiges Wachstum und erschweren so die Abgrenzung zu einem HCC.
AuBerdem kénnen die Zysten des Fuchsbandwurms ein infiltratives Wachstum gleich
einem malignen Tumor aufweisen.

Echinoccocus cysticus neigt zur Bildung von multiplen Tochterzysten innerhalb der
Mutterzyste, so daB eine gekammerte Lésion entsteht, die diinne, gleichméaBige
Verkalkungen in der Zystenwand aufweist. Diese Verkalkungen sind mit Ultraschall und

CT gut als echoreiche beziehungsweise hyperdense Bereiche darstellbar.

Amdbenabszesse:

Amdbenabszesse stellen eine Komplikation einer invasiven Entaméba histolytica-
Erkrankung dar.

Im Ultraschall stellen sie sich meist echoarm dar. Im CT hypodens mit meist
unregelméBiger Begrenzung und zentral gelegenen Nekrosezonen. Altere Lasionen

neigen zu Verkalkungen.
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3. Patienten und Methoden:

Die Datenerfassung und —aufbereitung wurde in Zusammenarbeit mit dem Ko-
Doktoranden, Herrn Robert Stangl, durchgefiihrt. Im Folgenden werden die Daten, wie
sie zur Darstellung des Gesamtkollektivs notwendig sind, in ihrer Gesamtheit
beschrieben. Fir die eigene Auswertung wurde dann ein Subkollektiv aus Patienten
ohne pathologischen Befund (Normalkollektiv) und Patienten mit Metastasen, HCA,

FNH, Hamangiome oder Zysten bericksichtigt.

3.1 Patientenkollektiv

Betrachtet wurde ein Kollektiv von 466 Patienten (272 Manner, 194 Frauen), die im
Zeitraum von Februar 1996 bis Marz 1998 am Institut fir klinische Radiologie der LMU
Minchen untersucht worden sind. Das Durchschnittsalter aller Patienten betrug

55,8 + 13,2 Jahre. Die Altersverteilung folgt einer Gausschen Normalverteilung (siehe
Abbildung). Lediglich in den Untergruppen der fokal nodularen Hyperplasien (FNH) und
der hepatocellularen Adenomen (HCA) findet man mit 42,5 + 17,4 und 39,5 + 13,4

Jahren ein deutlich niedrigeres Durchschnittsalter als in den tbrigen Gruppen.

Population
Alter MWeStbw Geschlecht

min-max f m
Alle Patienten 19,7 - 85,1 55,8 + 13,2 194 272
Normale Leber 22,7 - 85,1 56,8 + 13,1 24 35
Diff. Lebererkr. 19,7-77,5 53,1+ 11,6 44 72
HCC bei ZI 24,9 -75,2 57,8+10,6 10 66
HCC ohne ZI 33,2-77,3 61,5+12,3 2 11
Meta 21,0- 83,0 56,6 + 14,8 48 44
Zysten 30,5 - 83,8 59,5+ 12,4 31 18
Hamangiome 43,2 -78,4 61,8+ 11,2 12 11
HCA 24,7 -71,8 39,5+13,4 8 5
FNH 26,6 - 77,2 425+17,4 5 3
Sonstige 37,0 - 81,1 52,0+ 13,8 10 11
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Tabelle 3: Populationskenngroben fiir Alter und Geschlecht getrennt fir
die normale Leber und verschiedenen diffusen oder fokalen

Veradnderungen der Leber

Altersverteilung

160
140 -
120 -
100 -
80 -
60
40 -

20 - |
0
bis20 bis30 bis40 bis50 bis60 bis 70 und
groRer

Anzahl

Alter

Abbildung 8: Altersverteilung aller Patienten

Die Indikation zur Bildgebung wurde aufgrund folgender Ursachen gestellt. Dabei waren
die haufigsten Griinde entweder der Verdacht auf ein Hepatozellulares Carcinom (HCC)

oder auf Lebermetastasen eines extrahepatischen Malignoms:

Indikationen Anzahl
n %
Staging bei TU-Verdacht (extrahepatisches CA) 180 38,60
V.a./bekanntes HCC 191 41,10
Zirrhose nach viraler Hepatitis 87 18,67
Ethyltoxische Zirrhose 51 10,94
Zirrhose bei Autoimmunhepatitis 5 1,07
Zirrhose unklarer Genese 16 3,43
Follow-up bei bekanntem HCC 33 6,87
Follow-up nach Lebertransplantation 2 0,40
Klinische Leberfunktionsstérung 15 3,20
Zufallsbefund in anderer Bildgebung, sonstige 78 16,70
Gesamt 466 100,00

Tabelle 4: Indikationen zur MRT der Leber
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Da manche Patienten zum Teil mehrfach untersucht worden sind, ergaben sich bei 433
Patienten 466 Untersuchungen, die zumeist in die Studie eingeschlossen werden
konnten. Bei fast allen Patienten stand eine komplette MRT-Untersuchung (MRT nativ +
MRT mit KM) zur Verfiigung. Nur ein geringer Teil der Patienten klagte Uber
Kontrastmittelunvertraglichkeiten bei Gabe von SPIO: 39 Patienten verspurten
Rickenschmerzen, aber bei fast allen konnte die KM-Gabe mit langsamerer
Tropfgeschwindigkeit fortgesetzt werden. Die Ausnahme bildet ein Patient, der die
weitere Untersuchung verweigerte. Eine Allergie auf die Hulldextrane kam in unserem
Kollektiv nicht vor.

Zu 289 MRTs konnte eine CT-Untersuchung desselben Patienten zum Vergleich
herangezogen werden. Lagen dabei CT und MRT-Datum mehr als ein halbes Jahr
auseinander, wurde das CT nicht mehr bertcksichtigt. Oft lagen wohl auswarts erstellte
CTs vor, die ebenfalls nicht zur Auswertung herangezogen wurden, da die Qualitat nicht

unserem Standard entsprach.

Anzahl
Patienten gesamt 433
Untersuchungen gesamt 466
CT Untersuchungen/Patienten 289/256
MRT nativ Untersuchungen/Patienten 458/425
MRT KM Untersuchungen/Patienten 453/420

Tabelle 5: Anzahl der CT- und MRT-Untersuchungen, die komplett zur

Auswertung zur Verflugung standen

3.2 Magnetresonanztomographie

Alle Untersuchungen wurden am Magnetom Vision (Firma Siemens, Erlangen) bei 1,5
Tesla in Atemanhaltetechnik mit Hochleistungsgradientensystem (Gradientensteilheit
25mT/m, Anstiegssteilheit 600us) durchgefiihrt. Dabei wurde eine zirkuldr polarisierte
Oberflachenspule mit 4 Elementen verwendet, je 2 ventral und dorsal des Patienten.

Folgende Sequenzen wurden benutzt:

1. T1-gewichtete Gradientenechosequenz =GRE-T1
2. T2-gewichtete Turbospinechosequenz =TSE-T2
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3. Protonendichte gewichtete Gradientenechosequenz =GRE-PD
4. HASTE-Sequenz = HASTE-T2

Die GRE-PD-Sequenz wurde nur nach der Kontrastmittelgabe, die HASTE-Sequenz nur

vor KM angewendet, alle Gbrigen Sequenzen jeweils vor und nach KM-Applikation.

SPIO-Untersuchungsprotokoll

EM-Infusion iiber 30 Min

RES-Distributions- und Sittigungsphase

(!15 ! 2!(]5 ! 465 | 6!05 | j[j;s ! 2![15 ! 4:35 ! 6:35 —>
GRE T1 TSE T2 HASTE T2 GRET1 GRE PD TSE T2
Abbildung 9: FluBdiagramm fiir die Untersuchungen nach SPIO-Gabe
Uber die genauen MeBparameter gibt folgende Tabelle Auskuntft:
GRE-T1 TSE-T2 GRE-PD HASTE-T2
TR(ms) 140 3300 140 0
TE(ms) 4.1 138 10 60
Flipwinkel / 75 90/180 30 140
Refokussierwinkel
MeBfeld (FOV) 263 x 350 24 x 340-350 | 263 x350 | 24 x 340-350
Matrix 160 x 256 116 x 256 160 x 256 192 x 256
Aufnahmebandbreite 130 260 130 650
(Hz/Pixel)
Schichtanzahl 18 2x11 18 19
Schichtdicke (mm) 8 8 8 8
Schichtliicke (mm) 2 2 2 2
MeBzeit (s) 20 2x17 20 19
Echozuglédnge 1 29 1 72

Tabelle 6: Sequenzparameter
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Da Koérper-Arrayspulen einen starken Signalabfall zum Kérperzentrum hin aufweisen,
wurden samtliche Sequenzen mit einem Normalisierungsfilter angefertigt, so daB die
Signalintensitat spulennaher Gebiete herabgesetzt, die zentraler Bereiche dagegen
angehoben wird. Um GefaBpulsationsartefakte zu vermeiden beziehungsweise zu
minimieren, wurde ober- und unterhalb des Schichtblocks je ein Vorséattigungspuls

positioniert.

Die SPIO- Gabe erfolgte als 30-minUtige intravendse Tropfinfusion in einer Dosierung
von 15umol Eisen pro kg Kdrpergewicht. Dabei wurde die errechnete Menge an
Endorem® (Firma Guerbet) in 100ml 5%iger Glucoseldsung suspendiert. Wahrend der
ersten 10 Minuten wird die Infusion mit 2ml pro Minute, danach mit 4ml pro Minute
appliziert.

Die Datenakquisition fiir die Kontrastmittel-Aufnahmen erfolgte in einem zeitlichen

Abstand von circa 15-45 Minuten bis mehreren Stunden nach Infusionsende.

Die Dokumentation der Bilder zur Auswertung erfolgte anonymisiert und nur mit

Studiennummer versehen auf Hardcopies in 20iger Teilung.

Zusétzlich wurden noch HASTE-Sequenzen vor Kontrastmittelgabe angefertigt, die aber

in unserem Fall nicht zur Auswertung herangezogen wurden.

3.3 Computertomographie (CT)

Die biphasischen Spiral-CT-Untersuchungen des Oberbauches wurden an einem CT-
Gerat der 4.Generation mit minimaler Rdhrenumlaufzeit von 0.75 Sekunden (Somatom
plus S4, Firma Siemens, Erlangen, 120kV, 200-240mA) in Atemanhaltetechnik
(Scanzeit: 20-25 Sekunden) angefertigt. Weitere Untersuchungsparameter: Kollimation
des Facherstrahls 8mm, Inkrement 8mm, Tischvorschub 12mm, nominale Schichtdicke
8mm, Bildausschnitt 350mm.

Es wurde intravends 1,5ml pro kg Kérpergewicht jodhaltiges, nichtionisches
Kontrastmittel (lopromid=Ultravist 300®) mit einem Flow von 2,5 bis 4,5 ml pro Sekunde
mechanisch mittels Injektionspumpe (Medrad MCT 310 Injektionspumpe, Pittsburgh,
USA) appliziert. Der Scanstart fir die arterielle Phase erfolgte circa 15-20 Sekunden
nach Injektionsbeginn, fir die portalvendse Phase circa weitere 20 Sekunden spater
(also 45-60 Sekunden nach Injektionsbeginn).

Zur Dokumentation wurden anonymisierte Hardcopies mit 24iger Teilung im
Weichteilfenster 350 +/- 50 HU angefertigt.
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Abbildung 10: FluBRdiagramm der biphasischen CT-Untersuchung mit Scan
wahrend der arteriell-dominanten (ap) und portal vendsen

(pvp) Perfusionsphase der Leber (HU = Hounsfield units)

3.4 Quantitative Auswertung

Zur quantitativen Auswertung der Magnetresonanztomogramme wurden die
Signalintensitaten folgender Zielbereiche mittels regions-of-interest-Methode (ROI) in

den Orginaldatensatzen an der Untersuchungskonsole des MRT-Gerdtes gemessen:

1. Innerhalb der Leberlasion, wobei Messungen in eventuell liquiden, also potentiell
nekrotischen Lasionsbereichen vermieden wurden.
Im gesunden, gefaBfreien Lebergewebe, unmittelbar benachbart zur Lasion.
Im Bildhintergrundrauschen, aber nicht in eventuell vorhandenen Bewegungs- oder
Pulsationsartefakten.

4. In der gleichm&Big durchstromten, verwirbelungsfreien Aorta.

Es wurden die Signalintensitédten fir die T1-Flash-2D und die T2-Turbo-SE-Sequenzen
jeweils vor und nach der Kontrastmittelapplikation bestimmt, wobei auf die jeweils
identische Positionierung der ROIs geachtet wurde und auch auf die Erfassung eines
reprasentativen Areals von circa 30 Bildpunkten. Die MeBwerte wurden an der Konsole
als Mittelwerte mit Standartabweichung angegeben. AnschlieBend wurden die
erhaltenen Daten in ein Datenbank-und Tabellenkalkulationsprogramm (Excel 2000,

Microsoft, USA) Ubertragen und folgende Parameter berechnet:
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1. Leber-zu-L&sions-Kontrast (L/L):

S$1-S§2

SDr

L/L=

S1 = Signalintensitat der Leberldsion
S2 = Signalintensitat des normalen Lebergewebes

SD, = Standardabweichung des Hintergrundrauschens

2. Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (S/R):

S/R=

S = Signalintensitat der gemessenen Struktur

SD,, = Standardabweichung des Hintergrundrauschens

3. Anderung des L/L nach KM-Gabe (%):

A%:| L/LpraeKM| _| L/

Ly | -100%
L / L praeKM |

3.5 Qualitative Auswertung

Zur qualitativen Auswertung wurden alle CTs und MRTs ohne Patientennamen auf
Hardcopies abfotografiert und mit einer Studiennummer versehen. Die somit
anonymisierten Aufnahmen wurden zwei Radiologen mit langjahriger Erfahrung in der
abdominellen Bildgebung ohne weitere klinische Informationen in zufélliger Reihenfolge
zur Beurteilung mittels folgendem festgelegten Fragebogen und Diagnoseschlissel

vorgelegt (siehe Abbildung 11 und 12).
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CECT vs MRT vs SPIO-MRT

Qualitative Auswertung

Patient .........cccceiiiviiiineeeeesnnnnnnnnns. CECT_ MRT_ SPIO-MRT_ MRT+SPIO-MRT

Anzahl ges.

Seg. 1

Seg. 2

Seg. 3

Seg. 4

Seg. 5

Seg. 6

Seg. 7

Seg. 8

Lasionen

KI. L&sion insgesamt

Paradox.T1

Artefakte

Charakterisierung moglich

Diagnose

Patient ............ccccciiiieeesnniiinnennn. CECT_ MRT_ SPIO-MRT_ MRT+SPIO-MRT

Anzahl ges.

Seg. 1

Seg. 2

Seg. 3

Seg. 4

Seg. 5

Seg. 6

Seg. 7

Seg. 8

Lasionen

KI. L&sion insgesamt

Paradox.T1

Artefakte

Charakterisierung moglich

Diagnose

Patient ............ccccciriiieeeennisinnennns CECT_ MRT_ SPIO-MRT_ MRT+SPIO-MRT

Anzahl ges.

Seg. 1

Seg. 2

Seg. 3

Seg. 4

Seg. 5

Seg. 6

Seg. 7

Seg. 8

Lasionen

KI. L&sion insgesamt

Paradox.T1

Artefakte

Charakterisierung méglich

Diagnose

Patient ...........ccccccnriiineeenniisnennns CECT_ MRT_ SPIO-MRT_ MRT+SPIO-MRT

Anzahl ges.

Seg. 1

Seg. 2

Seg. 3

Seg. 4

Seg. 5

Seg. 6

Seg. 7

Seg. 8

Lasionen

KI. L&sion insgesamt

Paradox.T1

Artefakte

Charakterisierung moglich

Diagnose

Abbildung 11: Fragebogen
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DIAGNOSEN

WA UTEAE WN =

0.B. ohne Befund

HCC Hepatocellulires Carcinom
MET Metastase

7YS Zyste

HAM Himangiom
ADM Adenom
FNH Fokale Nodulire Hyperplasie

sonst. sonstige, unklar
CCC Cholangiocellulires Carcinom
ZIR Zirrhose

HAV Hepatitis A

HBV Hepatitis B

HCV Hepatitis C

HDV Hepatitis D

HEV Hepatitis E

LVF Leberverfettung - Steatosis hepatis
FIB Fibrose

HEP-AI | Autoimmunhepatitis
HEP Hepatitis unklarer Genese
RGK Regeneratknoten

NEK Nekrose

ASZ Aszites
HTM Himatom
DIAGNOSESICHERHEIT 0% keine Diagnose moglich
(MRT, CT, Goldstandard) 25% allenfalls
50% vielleicht
75% gut vereinbar, offenbar
100% cindeutige Diagnose
DIGNITAT maligne
benigne
unklar
GENESE lebereigen
leberfremd
unklar

CHARAKTERISIERBARKEIT

- sicher keine Lision

- wahrscheinlich keine Lasion

0 unentschieden

+ wahrscheinlich vorhandene Lision
++ sicher vorhandene Lision

PARADOXER T1-EFFEKT

0 keiner
+ vorhanden
++ sehr schon

BILDQUALITAT
(Phasentrennung in CECT)

- diagnostisch nicht verwertbar

- mifBig mit Einschrinkungen

0 akzeptabel, ohne Einschrinkungen
+ gut

++ sehr gut

ARTEFAKTE
(bei MRT)

- schwer, keine Interpretation méglich
- moderate

0 mild

+ minimal

++ keine

BEFUNDTYP
(fiir Goldstandard)

Patho - explantierte Leber

Patho - Leberteilresektat

Patho - Leberprobeexzision

Patho - CT-gesteuerte Punktion

Patho - Leberblindpunktion

Patho - Schnellschnitt

Akte - Todesfallepikrise

Akte - Entlassungsarztbrief

Akte - Gutachten

OP - Intraoperativer Befund, u.a. Sono
Akte - Klinische Angaben Radiologiebefund
Beschluf aus Gesamtschau (OA Helmberger)

INDIKATION
(zur MRT)

AFP T

Staging nach Tumorerkrankung
ZIR bei viraler Hepatitis — HCC ?
ZIR bei C2-Abusus - HCC ?
ZIR bei AI-Hepatitis - HCC ?
ZIR unklarer Genese - HCC ?
Transplantatfunktion ?

klinische Leberfunktionsstérung
Vertlaufskontrolle HCC
Zufallsbefund in anderer Bildgebung
sonstige

Abbildung 12: Diagnoseschlissel
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Wie in den Abbildungen 11 und 12 ersichtlich, erfolgte die Auswertung zundchst im
Hinblick auf Anzahl und GréBe der erkennbaren Lasionen unter Angabe der
Lebersegmente, um einen genauen Vergleich unserer Auswertung mit dem
Orginalradiologiebefund und dem Goldstandard zu gewéhrleisten und dabei
Fehlzuordnungen auszuschlieBen. Die Segmenteinteilung erfolgte dabei nach der
Couinaud-Nomenklatur (siehe Kap. 2.3.1 Leberanatomie und Segmenteinteilung), die

sich nach der GefaBversorgung der Leber richtet.

AuBerdem muBte die wahrscheinlichste Diagnose mit Angabe der Diagnosesicherheit
bestimmt werden. Bei den Patienten ohne fokale Lasionen erlangt die
Charakterisierbarkeit Bedeutung, da sich der Radiologe hierdurch festlegen muB, ob er
Lasionen wirklich sicher ausschlieBen kann. Die subjektive Beurteilung der Bildqualitat
umfaBte die Angabe der Bildqualitét und der Artefakte nach der vorgegebenen
Skalierung. Mit der Dignitat wollten wir Uberpriifen, in wie weit eine eindeutige
Trennung zwischen benignen und malignen Prozessen mittels CT beziehungsweise
MRT mdglich ist.

Um die Bedeutung des T1-Effekts zu evaluieren, wurde auch dieser Parameter in die
Auswertung aufgenommen.

Zusatzlich zum Konsensusreading der beiden Radiologen erfolgte ein AbschluBreading
(standard of truth) unter Bertcksichtigung aller klinischen Informationen, wobei
ebenfalls der im Zuge der normalen klinischen Routine erstellte Orginalradiologiebefund
herangezogen wurde (siehe auch Kapitel 3.6).

Aus den erhaltenen Daten wurden Sensivitat, Spezifitdt, Genauigkeit, positver und

negativer Vorhersagewert berechnet (siehe 3.7 Statistik).

3.6 Referenzstandard

Zur Ermittlung des Referenzstandards zogen wir heran:

- Pathologiebefunde, die die histologischen Ergebnisse von Leberresektionen,
Punktionen oder Schnellschnitte enthielten.

- Krankenakten: Entlassungsarztbriefe, medizinische Gutachten oder Todesfallberichte,
eventuell mit Obduktionsbericht. Dabei wurden auch klinische Laborparameter
berucksichtigt.

- Intraoperative Tast- oder Sonografiebefunde

- Bereits bekannte Diagnosen aus den klinischen Angaben des Radiologiebefundes.

- Konsensusreading aus allen vorhandenen klinischen Informationen, dem klinischen

Verlauf, und den CT- beziehungsweise MRT-Aufnahmen durch die Radiologen.
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Dabei erreichten wir eine dokumentierbare histologische Diagnosesicherung, womit
gemeint ist, daB uns der Pathologiebefund schriftlich vorliegt, bei knapp einem Viertel
der Patienten. Fast die Hélfte der endgiltigen Diagnosen wurde mittels Aktenstudium
etabliert. Dabei wurde jedoch oft auf zum Beispiel auswarts durchgefiihrte Operationen
oder Pathologiebefunde verwiesen, so daB die histologische Sicherung falsch niedrig
erscheint, weil uns der entsprechende Befund nicht explizit vorlag.

Bei ebenfalls knapp einem Viertel war die Aktenlage unzureichend. In diesen Féllen
wurde der Referenzstandard friihestens 6 Monate nach Aufnahme des Patienten in die
Studie nach Zusammenschau aller klinischen und radiologischen Informationen,

einschlieBlich der telefonischen Kontaktierung der Hausarzte, festgelegt.

Diagnosesicherung Anzahl
n %
Pathologie 114 24,46
Sektion 29 6,22
Leberteilresektion 30 6,44
Probeexzision 39 8,37
CT-gesteuerte Punktion 6 1,29
Leberblindpunktion 8 1,72
Schnellschnitt 2 0,43
Intraoperativer Befund ohne Histo (z.B. Sono) 14 3,00
Akte (Entlassungsbrief, Todesfallepikrise, Gutachten) 229 49,15
Zusammenschau aller zuganglichen Informationen 109 23,39
Gesamt 466 100,00

Tabelle 7: Diagnosesicherung

Diagnosesicherung

60

50

40

30

Anzahl [%]

20

10
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Abbildung 13: Diagnosesicherung
1: Pathologie 3: Patientenakte

2: Intraoperativer Befund 4: Zusammenschau

Die endgtiltigen Diagnosen ergeben sich demnach folgendermaBen:

Diagnose Anzahl
n %
Normale Leber 171 36,70
Fokale maligne Leberlésion 194 41,63
HCC 89 19,10
CCC 13 2,79
Metastase 92 19,74
Fokale benigne Leberlasion 101 21,69
Zyste 49 10,52
Hamangiom 23 4,94
HCA 13 2,79
FNH 8 1,72
Sonstige 8 1,72
Diffuse Lebererkrankung 358 76,82
Steatose 40 8,58
Fibrose 32 6,87
Zirrhose 190 40,77
Hepatitis C 57 12,23
Hepatitis B 28 6,01
Kryptogene Hepatitis 7 1,50
Autoimmunhepatitis 4 0,86

Tabelle 8: Endgiiltige Diagnosen. Durch Mehrfachnennung ist die Summe
aller Diagnosen groRBer als die gesamte Patientenzahl. Unter
sonstige Leberlasionen waren seltene Befunde, wie zum Beispiel

Echinococcuszysten.

43



Endgiiltige Diagnosen

40
35
30
25
20 A
15
10

Anzahl [%]

Abbildung 14: Endgiiltige Diagnosen fokaler Leberl&dsionen

1: Normalbefund 4: Metastase 7: HCA
2: HCC 5: Zyste 8: FNH
3: CCC 6: Hamangiom 9: Sonstige

3.7 Statistik

Die qualitativen und quantitativen Daten wurden in ein Tabellenkalkulationsprogramm
(Excel 2000, Microsoft, USA) eingetragen. Insgesamt wurden etwa 127 000 Einzeldaten
ausgewertet. Unter anderem wurden folgende Berechnungen durchgefihrt:

(rp: richtig positiv, fp: falsch positiv, rn: richtig negativ, fn: falsch negativ)

.. v,
Sensitivitdt = _P
rp+ fn
e rn
Spezifitit = ———
rn+ fp

Wahrend die Sensivitat ein MaB flir die Empfindlichkeit eines Verfahrens darstellt
(Wieviele Erkrankte werden als erkrankt erkannt?), kann mit der Spezifitét die
Eindeutigkeit beurteilt werden (Wieviele Gesunde werden richtig als nichtkrank

eingestuft?).

44



Positiver Vorhersagewert:

ppy=—2_
p+Jp

Dies entspricht dem Anteil der tatséchlich Kranken unter den positiv (d.h.: als krank

eingestuften) Getesteten.

Negativer Vorhersagewert:

rn
rm+ fn

NPV =

Analog dem positiven Vorhersagewert, entspricht der negative Vorhersagewert dem
Anteil der tatsachlich Gesunden unter den negativ (d.h.: als nicht krank eingestuften)

Getesteten.

rp+rn
rp+rn+ fp+ fn

Genauigkeit =

Die Genauigkeit beantwortet also die Frage: Wie oft hat das betreffende Verfahren das

richtige Ergebnis geliefert?

Far die Signifikanzberechnungen der qualitativen (Sensivitat, Spezifitat, NPV, PPV,
Genauigkeit, Vergleich der diagnostischen Verfahren) und quantitativen Daten (S/R-,
L/L-Werte, Vergleich der Werte vor und nach SPIO-Anwendung) wurde der Wilcoxon-,
der Kruskal-Wallis-, der Turkey-Kramer-Test und der t-Test flr verbundene und
unverbundene Stichproben (jeweils 2-endig) benutzt.

Die statistischen Berechnungen wurden mit einem Statistikprogramm durchgeftihrt
(StatView 5.0, SAS Institute Inc., Gary, NC, USA).
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4. Ergebnisse

4.1 Hepatozellulares Adenom (HCA) und Fokal Nodulare Hyperplasie (FNH)

Da sich Adenome und FNHs in ihrem Kontrastverhalten ahneln, beide enthalten ja
weitgehend intakte Hepatozyten, und wir in unserem Kollektiv nur geringe Anzahlen
davon vorfanden, wurden diese beiden Lasionstypen zusammengefaBt. Zur Auswertung
kamen 13 HCA (=2,79% des Gesamtkollektivs) und 8 FNH (=1,72%). Wie zu erwarten
war, ist das Durchschnittsalter der betroffenen Patienten, verglichen mit den Gbrigen
Patienten, signifikant geringer, namlich 39,5+13,4 Jahre (HCA) und 42,5+17,4 Jahre.

Es fanden sich hier 3 mal haufiger Frauen als Mé&nner.

Qualitative Auswertung:

Werte in % CT MRT nativ SPIO-MRT MRT nativ
+SPIO-MRT
Sensivitat 50,0 77,8 85,7 85,7
Spezifitat 52,7 65,2 64,2 64,4
NPV 1,9 10,0 8,6 8,7
PPV 98,3 98,3 99,1 99,1
Genauigkeit 52,7 65,8 65,1 65,2

Tabelle 9: Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstarkter

MRT bei HCA und FNH

Insgesamt erweist sich die SPIO gestiitzte MRT der CT und der nativen MRT als
Uberlegen. Die niedrige diagnostische Effizienz erklart sich aus dem Vorhandensein
einiger komplizierten Lasionen mit ausgedehnten regressiven Verédnderungen wie
Nekrosen und Einblutungen, zum Teil auch noch in zirrhotischen Lebern gelegen, die als
maligne klassifiziert wurden. Vor klinischem Hintergrund erscheint dies nicht allzu
gravierend, da diese Lasionen sowieso wegen der Mdglichkeit der Entartung, der
operativen Resektion zugefiihrt werden miissen, und somit keine Anderung des
Vorgehens entstiinde. AuBerdem ergibt sich bei geringer Fallzahl und gleichzeitig
vorhandenem, groBem Normalkollektiv nattirlich schon durch eine einzige Lasion, die

falsch positiv als maligne klassifiziert wurde, eine deutliche Verringerung der Parameter.
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Quantitative Auswertung:

S/R bei T1 S/R bei T2
Leber Lésion Leber Lésion
nativ SPIO nativ SPIO nativ SPIO nativ SPIO
60,7+31,3 | 65,4+40,1 | 55,0+28,3 | 86,2+55,5]| 17,0+8,8 | 10,816,8 | 25,2+14,3 | 25,0+25,7
p=0,8 p<0,005 p<0,02 p=0,9
Tabelle 10: Signal-zu-Rausch-Verhdltnis vor und nach SPIO fiir Leber, HCA
und FNH; p-Werte fiir die Differenz zwischen nativer und SPIO
gestiitzter Messung, signifikante p-Werte werden fett
dargestellt.
L/L bei T1 L/L bei T2
nativ SPIO nativ SPIO
-5,7+20,8 20,7+25,6 8,2+14,9 14,2+21,1
p<0,005 p=0,2
Tabelle 11: Leber-zu-Lisions-Kontrast vor und nach SPIO fiir HCA und FNH

Auf den nativen T1-Aufnahmen entsprechen die Signalintensitdten von HCA und FNH

der des normalen Lebergewebes, auf nativen T2-Bildern erscheinen sie dagegen etwas

signalreicher. Nach SPIO-Gabe ist bei T2 ein signifikanter Signalabfall des

Lebergewebes, auf T1 ein signifikanter Signalanstieg der L&sionen zu verzeichnen.

Der Lasionskontrast nimmt bei T1 nach SPIO-Gabe aufgrund des Signalanstiegs der

Lasionen signifikant zu, auf T2-Aufnahmen ist dagegen keine signifikante Anderung des

Lasionskontrastes nachzuweisen.
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L/IL T1 bei HCA und FNH vor und nach SPIO

L/L [%]

Anzahl

B /| T1prae SPIO EE A T1post SPI0 —— Kantrastanderung |

Abbildung 15: Leber-Lasionskontrast Tl bei HCA und FNH vor und nach SPIO

/L T2 bei HCA und FNH vor und nach SPIO

1non
80,0 i
BOO
400 4
200 1 I 1

Mfjuss Evacs =

-40.0
Y

00
-30,0
-10o0.0

L/L [%]

Anzahl

| /| Tlprae SPI0 BT 2post SPIO0 —— Kontrastanderung

Abbildung 16: Leber-Lasionskontrast T2 bei HCA und FNH vor und nach SPIO
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Subjektive Qualitatskriterien:

Bildqualitat Artefakte
96%
100% 100%
C 80% 80%
60% 60%
40% 40%
20% 20%
’ T % 0% % 3%
o% | 0% =
1 2 3 4 5
100% 100%
MRT 80% 66% 80% 679
60% 60%
40% % 40% 49
20% e o 20% 1% 2% 6%
0% 0% A
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
SPIO 100% T 100% 3%
- 80% 80%
MRT &% oo
40% 40%
13%
13% 209
20% 0% 1% 3% 0% 0% 1% 3%
0% i 0% : S
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

a »~ O N =

diagnostisch nicht verwertbar
maBig, mit Einschrédnkungen
akzeptabel, ohne Einschrénkungen
gut

sehr gut

a A W N =

schwer, keine Interpretation mdglich
moderat

mild

minimal

keine

Abbildung 17: Bildqualitat und Artefakte bei HCA und FNH

Bei der Bildqualitat ist die MRT, aber besonders die SPIO-MRT, der CT Uberlegen. Bei
der Artefaktfreiheit bleibt die CT unlbertroffen, und doch kann durch den Einsatz von

SPIO der Anteil von komplett artefaktfreien Bildern von 67% auf 83% gesteigert werden.
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Charakterisierbarkeit

Diagnostische Sicherheit

100%

100%

cT 80% 80%
’ 59% " sau
60% 60%
40% 40%- 4%
9
20% 20% 13% 39 %
0% 0%
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
MRT 100% 100%
80% 80% 5%
60% 487 469 60%
40% 40% 279
12%
20% 1% 1% 4% 20% 1% 1% .
0% = 0%
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
100% 100%
SPIO-MRT 0% 0%
60% | 53% 60% 48% 469
40% 4% 40%
3
20% 13% 3% 6% 20%11% 1% +%
0% 0% =
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
100% 100% 80
MRT + 80% 80%
56%
% 9
SPIO-MRT 60% P 0%
40%- 40% %
20% 1 49 2% Z 20% 1—0% 0% 1%
0% 0%
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

sicher keine Lasion
wahrscheinlich keine Lasion
unentschieden

wahrscheinlich vorhandene Lasion

sicher vorhandene Lasion

1 keine Diagnose mdglich

2 allenfalls, geringer Verdacht

3 vielleicht, Verdachtsdiagnose
4 gut vereinbar, starker Verdacht

5 eindeutige Diagnose

Abbildung 18:

Sicherheit bei HCA und FNH
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Insbesondere bei der Zusammenschau von MRT und SPIO-MRT kdnnen mit 88%
gegeniber nur 48% in der CT bedeutend mehr Aufnahmen in die Kategorien der
hochsten Sicherheit (1- sicher keine Lasion und 5-sicher vorhandene Lasion)
eingeordnet werden. Ebenso gelingt mit der gemeinsamen Beurteilung der hdchste
Anteil (80%) an eindeutigen Diagnosen. Sie vermittelt dem Untersucher also das hdchste

MaB an diagnostischer Sicherheit.
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Bildbeispiele:

Abbildung 19:

Kompliziertes HCA: Die signalreichen Anteile im T1 (a) und
T2 Scan (b) deuten auf eine frische Einblutung hin. Nach
SPIO kommt es in der Tl-Aufnahme (c) im Randbereich und im
Zentrum der L&sion zu einem deutlichen Enhancement als
Ausdruck der Hypervaskularisation (sog. Tl-Effekt), wahrend
im T2 Scan (d) ein dem iibrigen Lebergewebe dhnliches KM-
Verhalten zu erkennen ist, was flir das Vorliegen noch

funktionierender Kupfer-Zellen spricht.
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Abbildung 20: Die im nativen Tl (a) und T2 Scan (b) gut abgrenzbare und

zum Lebergewebe im wesentlichen isodense FNH, zeigt nach

SPIO-Gabe (c,d) keine Kontrastmittelaufnahme.
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4.2 Hamangiome

Ausgewertet wurden 23 Hamangiome ( = 4,94% des Gesamtkollektivs ) mit einem

durchschnittlichen Alter der Patienten von 61,8 + Jahren.

Qualitative Auswertung:

Werte in % CT MRT nativ SPIO-MRT MRT nativ
+SPIO-MRT
Sensivitét 0,0 76,9 85,7 85,7
Spezifitat 51,8 65,6 65,7 65,5
NPV 0,0 13,9 16,7 16,7
PPV 90,6 97,5 98,3 98,3
Genauigkeit 49,2 66,3 67,2 67,0

Tabelle 12: Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstadrkter MRT

bei Hamangiomen

Die sicherste Lasionsdetektion gelang mit der SPIO-MRT, eine Zusammenschau von
nativer und SPIO-MRT erbrachte keinen weiteren Zugewinn der diagnostischen Effizienz.
Ausgesprochen auffallig ist die Sensitivitat der CT von 0, es wurde also kein Himangiom
in der CT als solches erkannt. Dabei wurden die meisten als Zysten eingestuft, in

3 Fallen wurde wegen eines kompletten Enhancements die L&sion als Metastase

charakterisiert.

Quantitative Auswertung:

S/R bei T1 S/R bei T2
Leber Lasion Leber Lasion
nativ SPIO nativ SPIO nativ SPIO nativ SPIO
70,4468,7 |55+31,6 |46,4+23,8 |71,8+58,8 |19,2+17,2 | 10,3+7,1 |42,7+46,2 |32,8+26,4
p=0,004 p<0,03 p<0,0001 p=0,3

Tabelle 13: Signal-zu-Rausch-Verhdltnis vor und nach SPIO fiir

Leber und Hamangiome
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L/L bei T1 L/L bei T2
nativ SPIO nativ SPIO
-15,1+19,5 17,5+43,0 27,2+42,8 23,6+26,6
p<0,0001 p=0,5

Tabelle 14: Leber-zu-Lasions-Kontrast vor und nach SPIO fiir Hamangiome

Auf T1-Aufnahmen erscheinen Hamangiome durchweg signalhypointens. Nach SPIO-

Gabe kommt es zu einem signifikanten S/R-Abfall (T1) fir das Lebergewebe. Die

L&sionen zeigen dagegen einen signifikanten Signalanstieg, was zu einer sehr deutlichen
Zunahme des L/L T1 nach SPIO-Applikation fuihrt, von —=15,1 auf +17,5.

100,80

LA T1 bei Himangiomen vor und nach SPIO
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e
o

-100,0

Anzahl

LT prae SPI0 mmm LAATIpost SPI0 —— Kontrastandeming

Abbildung 21:

Leber-Lasionskontrast Tl bei Hamangiomen vor und nach SPIO
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L/L T2 bei Himangiomen vor und nach SPIO
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Abbildung 22: Leber-Ladsionskontrast T2 bei Hamangiomen vor und nach SPIO
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Bildbeispiel:

Abbildung 23:

Das Hamangiom zeigt sich typischerweise im T1 Scan (a)

signalarm und im T2 Scan (b) leuchtend signalreich. Nach
SPIO fallt auf Tl-Aufnahmen (c) haufig ein positives
Enhancement (sog. T1l-Effekt) auf, wahrend in den T2-

Aufnahmen meist keine Kontrastadnderung auftritt.
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4.3 Zysten

Ausgewertet wurden 49 Zysten (=10,52% des Gesamtkollektivs) mit einem

Durchschnittsalter der betroffenen Patienten von 59,5 + 12,4 Jahren.

Qualitative Auswertung:

Werte in % CT MRT nativ SPIO-MRT MRT nativ
+SPIO-MRT
Sensivitat 79,3 82,6 91,1 91,3
Spezifitat 54,7 68,2 68,0 68,3
NPV 32,4 40,9 43,2 44,2
PPV 90,6 93,7 96,6 96,6
Genauigkeit 60,0 71,2 72,9 73,2
Tabelle 15: Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstirkter MRT bei

Zysten

Auch hier zeigt sich die SPIO-MRT der nativen MRT, sowie dem CT Uberlegen, eine

Zusammenschau von MRT nativ und SPIO-MRT bringt keinen diagnostischen Zugewinn.

Quantitative Auswertung:

S/R bei T1 S/R bei T2
Leber Lasion Leber Lasion
nativ SPIO nativ SPIO nativ SPIO nativ SPIO
72,3167,2 |58 35,5 |49,8+27,4 |63,0+54,0 |19,7+17,1 |10,546,7 |64,3t74,8 |57,6160,4
p<0,005 p=0,3 p<0,0001 p=0,7

Tabelle 16: Signal-zu-Rausch-Verhdltnis vor und nach SPIO fiir Leber

und Zysten

L/L bei T1 L/L bei T2
nativ SPIO nativ SPIO
-21,2+25,1 -2,8+41,3 45,9+66,0 47,2459,2
p<0,02 p=0,9
Tabelle 17: Leber-zu-Lasions-Kontrast vor und nach SPIO fir Zysten

58




Auf T1-Aufnahmen erscheinen Zysten durchweg signalhypointens (=dunkel), auf T2
hyperintens. Das Lebergewebe zeigt auf T1 nach SPIO einen signifikanten Signalabfall.
Bei ohnehin hypointensen Lasionen bringt dieser Signalabfall eine signifikante
Kontrastverschlechterung fiir zystische Lasionen auf T1 mit sich.

Betrachtet man die T2-Aufnahmen, so findet sich nach SPIO-Gabe sowohl fir Leber, als
auch fur die Lasionen eine S/R-Abnahme (fur die Lasionen allerdings nicht signifikant),
woraus eine positive, wenn auch nicht signifikante Kontrastverstérkung resultiert.

Bei Zysten findet sich die hdchste S/R von allen Lasionen auf T2-Aufnahmen. Stellt sich
also eine Lasion vor und nach SPIO-Gabe leuchtend hell auf T2 dar, so liegt der
Verdacht auf eine Zyste nahe, als Differentialdiagnose kommt nur noch ein Himangiom

in Frage.
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L/IL T1 bei Zysten vor und nach SPIO

LL [%]

Anzahl

. LT prae SPIO B UL T post SPID —— Kontrasténderung

Abbildung 24: Leber-Lasionskontrast Tl bei Zysten vor und nach SPIO

LiL T2 bei Zysten vor und nach SPIO
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Abbildung 25: Leber-Lasionskontrast T2 bei Zysten vor und nach SPIO
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Subjektive Qualitatskriterien:

Bildqualitat Artefakte
97%
cT 100% 100%
80% 80%
60% o 45% 60%
40% 40%
9 1% 9
20% 5 3% 20% 5o 0% 1% 2%
0% 4 0% ; ;
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
100% 100%
9 74%
MRT 0% 74% 0% o
60% 60%
o
40% 40% %
20% 20% gz 4, 5%
0% 0% =
1 2 3 4 5
100% g 100%
83 o770
SPIO- °
80% 80%
MRT 60% 60%
40% 40%
13% 49 12%
20% % " 39 ° 20% 0% 1% 4%
0% : — — 0% —
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

1 diagnostisch nicht verwertbar

2 maBig, mit Einschrankungen

3 akzeptabel, ohne Einschrankungen
4 gut

5 sehr gut

1 schwer, keine Interpretation moglich
2 moderat

3 mild

4 minimal

5 keine

Abbildung 26: Bildqualitat und Artefakte bei Zysten und Hamangiomen

Bei der SPIO gestiutzten MRT werden 83% der Bilder bezuglich der Bildqualitét als sehr
gut eingestuft, bei der nativen MRT bereits 74%, gegenlber nur 45% bei der CT. Bei der
Artefaktfreiheit zeigt sich jedoch die CT der MRT Uberlegen.
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Charakterisierbarkeit

Diagnostische Sicherheit

100%

100%

cT 80% 80%
60% 43% 60% 467 37%
40% e 40%
16% o 13% 14%
20% 7 . 20% 5% 2%
0% 0%
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
100% 100%
MRT 80% - 80% 59%
60% 28% 60% Y
o 5 28%
40% 1—20% 0% pos 40% s
20% ¥/ 20% 0% 1%
0% 0%
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
100% 100%
SPIO- 80% 80%
o 55% ’ 449 51%
60% 60%
MRT 0% |—27% 0%
20% 8% 39 7% 20% 0% 9% 39
0% 0% =
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
100% 100% 839
MRT + 80% 63Y 80%
60% 60%
SPIO' 40% {—28% 40% 6%
20% :. 2% 1% 59 20% +—0% 0% %
MRT 0% ; ; —= 0%
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

a ~r O N =

sicher keine Lasion
wabhrscheinlich keine Lasion
unentschieden

wabhrscheinlich vorhandene Lasion

sicher vorhandene Lasion

a A W N =

keine Diagnose mdglich
allenfalls, geringer Verdacht
vielleicht, Verdachtsdiagnose
gut vereinbar, starker Verdacht

eindeutige Diagnose

Abbildung 27:Charakterisierbarkeit und diagnostische Sicherheit

bei Zysten und Hamangiomen

Sowohl bei der Charakterisierbarkeit, als auch bei der diagnostischen Sicherheit ist die
MRT, aber besonders die gemeinsame Beurteilung von MRT und SPIO-MRT, der CT

Uberlegen. Letztere erlaubt bei immerhin 91% der Aufnahmen sicher eine Lasion zu
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identifizieren bzw. auszuschlieBen, und in 83% gelingt die eindeutige Zuordnung einer

Diagnose.

Bildbeispiel:

Abbildung 28: Eine Zyste und ein kleines subkapsulédres Hamangiom zeigen
auf der T2 gewichteten Aufnahme (a) ein nahezu
identisches Verhalten, wa&hrend sich die beiden aufgrund
ihres unterschiedlichen Protonengehalts in der HASTE-

Aufnahme (b) unterscheiden lassen.
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4.4 Metastasen

Insgesamt wurden im Gesamtkollektiv 92 Metastasen (=19,74%) nachgewiesen, bei
einem Durchschnittsalter von 56,6+14,8 Jahren ohne Bevorzugung eines Geschlechts.
Dabei stammten die meisten Metastasen von Adenocarcinomen ab, was nicht
verwundert, da sich diese vor allem im Gastrointestinaltrakt finden lassen. Die
Blutversorgung der Leber, an der die Pfortader entscheidend beteiligt ist, macht eine
Lebermetastasierung dieser Karzinome wahrscheinlich. Zumeist stellen diese

Metastasen hypovaskularisierte Lasionen dar.

Qualitative Auswertung:

Primartumoren Anzahl
Gesamt (normal + Metas) 171 + 92 = 263
Metastasen gesamt 92/263 (23,0 %)
shypovaskularisiert” 61/92 (67,4 %)
Kolorektale CA 28
Pankreas CA 13
Bronchial CA 8
Zervix/Uterus CA 2
Lymphome 1
Prostata CA 1
Neurog. CA 4
Unbek. Adeno CA 4
shypervaskularisiert” 31/92 (33,6%)
Karzinoid 1
PNET 2
Nieren CA 3
Schilddrisen CA
Mamma CA 14
Sarkom

Tabelle 18: Anteil der verschiedenen Primd&rtumoren unter den
Patienten mit metastatischem Befall der Leber,

(PNET=primitive neuroektodermale Tumore)
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Werte in % CT MRT nativ SPIO-MRT MRT nativ
+SPIO-MRT
Sensivitat 74,4 88,9 86,5 85,9
Spezifitat 49,6 62,8 62,5 62,0
NPV 35,2 47,8 48,1 46,6
PPV 84,1 93,7 92,0 91,9
Genauigkeit 56,3 70,0 69,4 68,6

Tabelle 19: Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstdrkter MRT bei

Metastasen

Dabei zeigt sich die MRT insgesamt der CT Uberlegen. Auffallig ist jedoch, dass kein

signifikanter Unterschied zwischen nativer und SPIO verstérkter MRT besteht.

Werte in % CT MRT nativ SPIO-MRT MRT nativ
+SPIO-MRT
Sensivitat 66,7 80,0 80,0 78,3
Spezifitat 54,2 67,0 66,9 65,9
NPV 16,9 25,6 26,0 23,4
PPV 92,1 95,9 95,8 95,8
Genauigkeit 55,7 68,7 68,5 67,3
Tabelle 20: Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstarkter MRT bei
hypervaskularisierten Metastasen
Werte in % CT MRT nativ SPIO-MRT MRT nativ
+SPIO-MRT
Sensivitat 78,6 93,6 89,8 89,6
Spezifitat 50,9 64,8 64,2 64,4
NPV 28,2 40,7 40,7 40,6
PPV 90,6 97,5 95,8 95,8
Genauigkeit 56,3 70,7 69,7 69,8
Tabelle 21: Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstdrkter MRT bei

hypovaskularisierten Metastasen
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Wertet man hypo- und hypervaskularisierte Metastasen jeweils getrennt aus, ergibt sich
eine grundsatzlich bessere diagnostische Effizienz bei hypovaskularisierten Metastasen.
Der allgemeine Trend, daB3 das MRT der CT Uberlegen ist, aber kein signifikanter
Unterschied zwischen nativer und SPIO-MRT besteht, bleibt aber auch hier erhalten.
Bei den hypovaskularisierten Metastasen erreicht das CT eine deutlich hdhere
Sensitivitét als bei den hypervaskularisierten, was wohl auf eine relativ gute
Abgrenzbarkeit der hypovaskularisierten Metastasen in beiden Perfusionsphasen
zurtckzuflhren ist. Hypervaskularisierte Lasionen lassen sich zumeist nur in der
arteriellen Phase detektieren und kénnen wahrend spéaterer Perfusionsphasen nicht mehr
vom Leberparenchym unterscheidbar sein (Hollett, Jeffrey et al. 1995). Durch die
biphasische Untersuchungstechnik hatte aber ein besseres Abschneiden der CT hierbei
erwartet werden kénnen.

Die insgesamt niedrige Spezifitdt kann mdglicherweise durch das Studiendesign mit
fehlenden klinischen Angaben erklart werden. Ohne klinischen Hintergrund und allein
durch Kontrastphdnomene kann also nur bedingt eine exakte Artdiagnose getroffen

werden.

Quantitative Auswertung:

S/R bei T1 S/R bei T2
Leber Lasion Leber Lasion
nativ SPIO nativ SPIO nativ SPIO nativ SPIO
70,1167,1 |55,9+32,5 |44,3+20,9 |47,1+23,8 | 19,7+17,3 | 10,41t7,0 |33,5+24,9 |36,8+26,7
p=0,002 p=0,4 p<0,0001 p=0,6

Tabelle 22: Signal-zu-Rausch-Verhdltnis vor und nach SPIO fiir Leber

und hypovaskularisierte Metastasen

S/R bei T1 S/R bei T2
Leber Lasion Leber Lasion
nativ SPIO nativ SPIO nativ SPIO nativ SPIO
75,0£72,3 | 58,6+37,6 | 61,7+37,1 | 79,6+95,9| 20,6+18,1 | 10,6+7,1 | 42,6+30,6 | 43,9+35,9
p=0,004 p=0,3 p<0,0001 p=0,8

Tabelle 23: Signal-zu-Rausch-Verhdaltnis vor und nach SPIO fir Leber

und hypervaskularisierte Metastasen
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L/L bei T1 L/L bei T2
nativ SPIO nativ SPIO
-19,1+23,8 -11,1£22,9 15,5+19,0 27,0£24,5
p<0,02 p<0,05

Tabelle 24: Leber-zu-Lasions-Kontrast vor und nach SPIO fir

hypovaskularisierte Metastasen

L/L bei T1 L/L bei T2
nativ SPIO nativ SPIO
-25,04£29,1 6,0+24,4 19,8+20,2 33,3£30,2
p<0,0002 p<0,005

Tabelle 25: Leber-zu-Lasions-Kontrast vor und nach SPIO fur

hypervaskularisierte Metastasen

Das Lebergewebe selbst zeigt sowohl auf T1- als auch auf T2-gewichteten Aufnahmen
einen signifikanten S/R-Abfall nach SPIO-Gabe, worin sich die Aufnahme der SPIO-
Partikel in die Leber wiederspiegelt. S/R der Metastasen 148t dagegen keine signifikante
Anderung erkennen, da im Falle von Metastasen keine SPIO-Aufnahme in die L&sion
erfolgt. SchlieBlich befindet sich in den Metastasen kein funktionsféhiges Lebergewebe
mehr. SPIO wirkt also nur auf Lebergewebe, nicht auf Tumorgewebe. Damit wird auch
verstandlich, daB der Grad der Vaskularisation der Metastasen beim S/R unerheblich ist,
es kommt ja nur zu einer Aufnahme ins Lebergewebe.

Nach SPIO-Gabe verstéarkt sich auf T2-gewichteten Bildern durchweg der positive L/L-
Kontrast, da nach SPIO-Gabe die Metastasen zwar nahezu unveréndert bleiben, das
Lebergewebe aber einen ausgepragten Signalabfall zeigt (d.h.: auf T2 stellen sich
Metastasen hyperintens, also hell, auf dunklem Lebergewebe dar, nach SPIO-Gabe wird
das Lebergewebe noch dunkler, der Kontrast nimmt demnach zu).

Auf T1-Bildern erscheinen im Idealfall die Metastasen hypointens, also dunkler als das
Lebergewebe, der Kontrast wird durch negative L/L-Werte beschrieben. Nach SPIO-
Gabe kommt es eher zu einer Kontrastverschlechterung. Die hypervaskularisierten
Metastasen stellen dagegen einen Sonderfall dar. Hierbei fallt auf, daB eine
Kontrastumkehr stattfindet (von —25 zu +6). Die Lasionen erscheinen also heller als das
umliegende Lebergewebe. Dies ist nur durch die in SPIO mit enthaltene Fraktion der
sehr kleinen Eisenoxid-Partikel (<30nm) zu erklaren, die einer Phagozytose durch RES
entgehen und weiter im Blut zirkulieren. Durch die gute Blutversorgung der
hypervaskularisierten Metastasen kommt es zu einer Anreicherung in den L&sionen, und

zum Signalintensitdtsansieg derselben auf T1-Aufnahmen (=T1-Effekt).
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L/L T1 bei hypovaskularisierten Metastasen vor
und nach SPIO

100,0
80,0
60,0
40,0
20,0

0,0
-20,0
-40,0
-60,0
-80,0

-100,0

L/L [%]

Anzahl

I /L. T1prae SPIO EERL/LT1post SPIO —— Kontrastanderung

Abbildung 29:Leber-Lasionskontrast Tl bei hypovaskularisierten

Metastasen vor und nach SPIO

L/L T2 bei hypovaskularisierten Metastasen vor und
nach SPIO
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Abbildung 30:Leber-Lasionskontrast T2 bei hypovaskularisierten

Metastasen vor und nach SPIO
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L/L T1 bei hypervaskularisierten Metastasen vor und
nach SPIO
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Abbildung 31: Leber-Lasionskontrast Tl bei hypervaskularisierten

Metastasen vor und nach SPIO
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Abbildung 32:Leber-Ladsionskontrast T2 bei hypervaskularisierten

Metastasen vor und nach SPIO
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Subjektive Qualitatskriterien:

Bildqualitat Artefakte
97%
100% 100% .
80% 80%
60% 46% 2% 60%
CT 40% 40%
13%
20% D
o 5% 20% o o ™ o
0% 0% =
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
100% 100%
80% 73% 80% 72%
60% 60%
MRT 4% o
20% 20%
0% 0%
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
100% 5% 100% %
80% 80%
60% 60%
SPIO- 40% 40%
20% 12% 20% 12%
MRT 0% 0% 2% 0% 0% 2%
0% ‘ — 0% ‘ =
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

1 diagnostisch nicht verwertbar 1 schwer, keine Interpretation mdéglich
2 méaBig, mit Einschrénkungen 2 moderat
3 akzeptabel, ohne Einschréankungen 3 mild
4 gut 4 minimal
5 sehr gut 5 keine
Abbildung 33: Bildgqualitat und Artefakte bei Metastasen

Bei der Bildqualitét zeigt sich die SPIO gestitzte MRT mit 85% als ,,sehr gut® beurteilten

Aufnahmen den anderen Verfahren deutlich Gberlegen, obwohl bei der Beurteilung der

Artefakte die CT das mit Abstand beste Ergebnis erzielt. Durch die Gabe von SPIO
steigt der Anteil der als artefaktfrei beurteilten Bilder von 72% bei der MRT auf 85%.
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Charakterisierbarkeit

Diagnostische Sicherheit

cT 100% 100%
80% 80%
60% 60%
36%
40% 40%
20% - 2 2 20%
0% - 0%
1 2 3 4 5
100% 100%
MRT ’ 0
80% 80%
57%
60% 60%
37%
40% +—27%——26% 40%
0% - 0%
1 2 3 4 5
100% 100%
SPIO- ’
80% 80%
MRT o 53%
60% —zor - 60% o
40% - 40%
20% 10% % 7% 20% s % 3%
0% - 0% ; =
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
MRT + 100% 100% T
80% 80%
SPIO- 60% 77 46% 60%
MRT 40% 40%
o o 15%
20% A 3% 2% 5% 20% 0% 0% 1%
0% - 0% ; ‘
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
1 sicher keine Lasion 1 keine Diagnose mdéglich
2 wabhrscheinlich keine L&sion 2 allenfalls, geringer Verdacht
3 unentschieden 3 vielleicht, Verdachtsdiagnose
4 wabhrscheinlich vorhandene Lasion 4 gut vereinbar, starker Verdacht
5 sicher vorhandene Lasion 5 eindeutige Diagnose

Abbildung 34:

bei Metastasen
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Wahrend native MRT und CT bei der Charakterisierbarkeit noch ein &hnliches Bild
ergeben, kdnnen bei der SPIO gestiitzten MRT bereits 81% der Bilder mit den
Kategorien der hochsten Sicherheit (1- sicher keine Lasion - 42%, 5 — sicher vorhandene
Lasion — 39%) belegt werden. In der Zusammenschau aus MRT und SPIO-MRT setzt
sich dieser Trend noch weiter fort.

Auch bei der diagnostischen Sicherheit ist zunédchst kein eindeutiger Vorteil zwischen CT
und nativer MRT zu erkennen. Gerade in der gemeinsamen Bewertung von MRT und
SPIO-MRT wird aber doch eine eindeutige Uberlegenheit deutlich, da 84% der

Aufnahmen eine eindeutige Diagnose zugeordnet werden kann.
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Bildbeispiele:

Abbildung 35:

Hypovaskularisierte Metastasen eines kolorektalen CA
(identischer Patient in a - d): In der CT zeigt sich die
Metastase im ap und pvp Scan hypodens (a,b), avaskular,
dhnlich wie in der nativen Tl-Aufnahme (c), nach SPIO nimmt
der Kontrast zwischen Lasion und Leber sogar noch ab (d).
Gelegentlich ist im Randbereich von Metastasen eine

verstarkte KM-Aufnahme zu erkennen (e, f)
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Abbildung 36:

Hypervaskularisierte Metastase eines neuroendokrinen Tumors
des Pankreas: Im Tl-Scan (a) ist im Segment 4 eine L&sion
angedeutet zu erkennen, die im T2 Scan vor, und im Tl und
T2 Scan nach SPIO nicht sicher reproduziert werden kann
(b,c,d). Die beste Lasionsdemarkierung gelingt erst mit der

PD-Aufnahme nach SPIO(e).
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5. Diskussion

Im Laufe der letzten Jahre hat sich die MRT zur Diagnostik im Bereich des ZNS, sowie
bei muskuloskelettalen Fragestellungen bewahrt. In der Abdomendiagnostik dagegen,
und damit auch in der Leberdiagnostik, bestehen Einschrankungen, die den breiten
Einsatz der MRT lange Zeit verhindert haben, und diesen Bereich damit zur Doméne des
Spiral-CT werden lieBen:

Physiologische Pulsationen wie Herzbewegungen, sowie insbesondere
Atemexkursionen, von denen die Leber durch ihre Fixation am Zwerchfell ebenfalls
betroffen ist, fihrten bei konventioneller Aufnahmetechnik zu Artefakten und somit zu
unbefriedigenden Ergebnissen. Aufnahmen in Atemanhaltetechnik waren mit klassischen
SE-Sequenzen aufgrund der langen Akquisitionszeiten nicht mdglich und den Patienten
nicht zuzumuten, so daB sich diese also als weitgehend inadaquat fir die
Leberbildgebung erwiesen (Rummeny, Wernecke et al. 1992).

AuBerdem war die MRT weniger verbreitet und damit schlechter verfiigbar, die Gerate
sowohl in der Anschaffung als auch in ihrer Unterhaltung teurer. Auch die Kosten flr eine
MRT-Untersuchung sowie die fUr die Kontrastmittel waren und sind héher als fur die
Spiral-CT.

Doch Anfang der 90er Jahre kam es zur Entwicklung von neuen, schnellen Einzel- und
Multiechosequenzen mit kiirzerer Akquisitionszeit, die Aufnahmen in Atemanhaltetechnik
erlauben. Durch die Einflihrung von Oberflachenspulen und Fettunterdriickungs-
techniken konnte man wieder eine den herkdmmlichen SE-Sequenzen ebenblirtige
Bildqualitat erreichen. Zusatzlich kam es zur Zulassung von neuen MRT-Kontrastmitteln,
unter anderen den gewebespezifischen Kontrastmitteln, wie SPIO.

Damit erschien es also mdglich die ,traditionellen“ Vorteile der MRT auch im Bereich der
Leberbildgebung zu nutzen: Hoher Weichteilkontrast, Fehlen von Réntgenstrahlung,
Vermeidung von jodhaltigen Kontrastmitteln, der Fragestellung angepasste Variabilitat in
der Sequenzplanung und der Schnittebene.

AuBerdem ist es in letzter Zeit gelungen, durch Fortentwicklung neuer Interventions-
verfahren, gerade fir maligne Leberlasionen, neue Therapieoptionen neben oder in
Verbindung mit dem operativen Vorgehen, zu schaffen, die unter palliativen
Bedingungen auf eine bedingte Kuration abzielen. Dazu z&hlt man die perkutane
Alkoholinjektion (PAl), die transarterielle Chemoembolisation (TACE) und die
Thermoablation, zum einen mittels Radiofrequenz (RFA), zum anderen mittels Laser
(LITT). Eine exakte radiologische Beschreibung von GroBe, Anzahl und Lage der
Leberldsionen, sowie deren Artzuordnung, ist also zur unabdingbaren Grundlage einer
rationalen Therapieentscheidung und —planung geworden. Auch die Indikation zum
chirurgischen Vorgehen muB3 genau geprift werden, dabei sollen nicht mehr als 4
Lésionen vorhanden sein, die sich auf maximal 4 Lebersegmente ausdehnen. Nach der

Resektion missen auBerdem mindestens 30% des Lebergewebes erhalten bleiben.
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Dariiber daB3 die Sonographie in der Leberlasionsdiagnostik bei der Verlaufskontrolle
gute Dienste erweist und ihr mehr die Rolle einer Screeningmethode zukommt, herrscht
weitgehend Einigkeit. Welches bildgebende Verfahren zur exakten Artdiagnose aber nun
primdr anzuwenden ist, 16st in der Literatur Diskussionen aus: Soyer et al., Urhahn et al.
und Oudkerk et al. finden eine Uberlegenheit der CT bzw. der CTAP gegeniiber der MRT
(Soyer, Levesque et al. 1993) (Oudkerk, van et al. 1997) (Urhahn, Adam et al. 1996).
Semelka et al. bevorzugen die MRT gegeniiber der CT (Semelka, Schlund et al. 1996)
(Semelka, Cance et al. 1999). Van Etten et al. fordern SPIO-MRT statt CTAP als
Routinediagnostik vor operativen Eingriffen an der Leber (van Etten, van der Sijp et al.
2002).

Ziel dieser Studie war es, an einem groBBen, nicht vorselektionierten Patientenkollektiv die
diagnostische Wertigkeit hinsichtlich der Detektion von fokalen Leberlasionen der
biphasischen Spiral-CT mit der der MRT zu vergleichen, sowie den Effekt des
superparamagnetischen MRT-Kontrastmittels SPIO zu evaluieren. Dabei wurden
Studienbedingungen gewahlt, die der klinischen Routinediagnostik moglichst &hnlich
sein sollten. Klinische Hintergrundinformationen standen dabei zur Auswertung nicht zur
Verfligung, um eine Beeinflussung der Diagnosen zu verhindern. Durch die hohe Fallzahl
lassen sich zudem Erinnerungseffekte ausschlieBen. Die Untersuchungsprotokolle fir

MRT sowie CT entsprachen dem Stand der aktuellen Technik.

Zusammenfassend 4Bt sich die diagnostische Wertigkeit der verschiedenen Verfahren

hinsichtlich Sensivitat und Spezifitat bei der Metastasendetektion folgendermaBen

darstellen:

Metastasen gesamt Hypervask. Metastasen Hypovask. Metastasen
Sensivitat | CT<MRT=SPIO-MRT CT<MRT=SPIO-MRT CT<MRT=SPIO-MRT
Spezifitdt | CT< MRT=SPIO-MRT CT<MRT=SPIO-MRT CT=SPIO-MRT< MRT

Tabelle 26: Zusammenfassende Bewertung der verschiedenen Verfahren

Dabei zeigt sich zwar die MRT der CT Uberlegen, aber ein signifikanter Zugewinn durch
die SPIO-MRT lieB sich nicht darstellen. Dieser Trend gilt sowohl fiir hyper- als auch fir

hypovaskularisierte Metastasen. Wobei SPIO als intrazellulares Kontrastmittel den Grad
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der Durchblutung nicht in dem MaBe darzustellen vermag, wie ein extrazellulares
Kontrastmittel, zum Beispiel Gd-DTPA.

Insgesamt lassen sich hypovaskularisierte Metastasen besser detektieren als
hypervaskularisierte, in CT sowie in der MRT. Und das obwohl in der MRT nicht
unbedingt ein Unterschied zu erwarten gewesen ware und in der CT durch die
Verwendung der biphasischen Untersuchungstechnik dieser Nachteil durch die arterielle
Perfusionsphase ausgeglichen werden sollte. Trotzdem bleibt also eine gewisse
diagnostische ,Licke® erhalten.

Bei den benignen Lasionen lieB sich dagegen nicht nur ein Vorteil der MRT gegenliber
der CT nachweisen, sondern auch ein eindeutiger diagnostischer Zugewinn durch die
Verwendung von SPIO (siehe Tabellen 9,12,15). Andere Autoren bestatigen dieses
Ergebnis (Bartolotta et al. 2001).

Mdller et al. finden eine verbesserte Detektionsrate unter Verwendung von SPIO, um den
Preis einer erhdhten Rate von falsch positiven Befunden (Muller, Vogel et al. 1998)
(Muller, Vogel et al. 1999). Dies konnte in unseren Ergebnissen, hier gemessen an
Spezifitat und positivem Vorhersagewert, nicht bestétigt werden. Wie aus Tabelle 19
ersichtlich, zeigen beide Werte, bezogen auf die Metastasendetektion, ein besseres
Abschneiden der MRT gegeniiber der CT, aber keine gravierenden Unterschiede
zwischen MRT und SPIO-MRT.

Festzustellen bleibt, daB trotz nachgewiesenem héheren Bildkontrast (Tabelle 24, 25),
kein signifikanter Unterschied in der Detektionsleistung von nativer MRT gegenliber dem
SPIO-MRT nachgewiesen werden konnte. Dies scheint die Logik in Frage zu stellen, daB
ein héherer Bildkontrast mit einer préziseren Aussage Uber die, damit besser sichtbare
L&sion einhergeht. Leider ist aber diese bessere Abgrenzbarkeit eben auch nicht alles.
Die mannigfaltige Form dieser inhomogenen Lasionsgruppe, deren fehlende
charakterische Kontrastmitteleffekte ohne eindeutige radiologische Kriterien flr
Malignitat und die nicht vorhandenen klinischen Hintergrundinformationen haben wohl
verhindert, daB sich die Erkennbarkeit und Charakterisierbarkeit von Metastasen

verbessert hat.

Die Sensitivitaten und Spezifitaten aller Verfahren liegen generell niedriger als erwartet
und niedriger als in vergleichbaren Arbeiten (Hagspiel, Neidl et al. 1995, Oudkerk, van
den Heuvel et al. 1997), was vermutlich durch das Studiendesign ohne verfligbare
klinische Angaben bedingt ist. Dies zeigt, daB bei der exakten Artdiagnostik
Hintergrundinformationen eine groBe Rolle spielen, und eine Entscheidung allein durch
Kontrastph&nomene nicht immer méglich ist, gerade auch wegen dem vielfaltigen,
morphologischen Erscheinungsbild von Metastasen. Die Unterscheidung zwischen HCC
und Metastasen kann zudem ebenfalls ein Problem darstellen, nur das Vorhandensein
einer Leberzirrhose kdnnte in unserer Studie dem Untersucher das HCC
wahrscheinlicher machen, die Fragestellung selbst, mit eventueller Angabe des AFP-

Wertes, war ja nicht bekannt. Auch andere Autoren wie Hamm et al. beschreiben die
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Bedeutung von Hintergrundinformationen und den positiven EinfluB der Anamnese auf
die Charakterisierung von Leberlasionen (Hamm, Thoeni et al. 1994).

Wir halten unsere Vorgehensweise dennoch flr sinnvoll, um jede Beeinflussung der
Untersucher zu verhindern. AuBerdem lassen sich erst unter den gleichen
Studienbedingungen fur alle bildgebenden Verfahren die Werte untereinander
vergleichen. Man muB sich aber darliber bewuBt sein, daB in der klinischen
Routinediagnostik mit ausreichenden klinischen Angaben wohl deutlich héhere
Ergebnisse fir Sensivitat und Spezifitdt zu erwarten sind und bei einem Vergleich
unserer Daten mit anderen Studien diese auffallend niedrig liegen.

Auch der hohe Anteil an ,,gesunden” Patienten, ohne Leberlasionen, kann zu
schlechteren Werten flihren, jedenfalls im Vergleich zu einem Studiendesign, bei dem die
Untersucher zum Beispiel bereits bekannte Leberlasionen in einem kleinen Kollektiv von
ausschlieBlich Patienten mit gastrointestinalen, malignen Tumoren oder HCC ohne, oder
mit nur geringem Anteil an lasionsfreien Bildern zu detektieren hatten (Bellin, Zaim et al.
1994) (Muller, Vogel et al. 1999). Dabei ,erzieht“ man die Untersucher ja dazu, solange
nach der L&sion zu suchen, bis sie gefunden ist. Auch eine Beschrénkung auf nur eine
zu untersuchende MeBsequenz, wie beispielsweise bei Soyer et al., lag bei uns nicht vor
(Soyer, Le Normand et al. 1996). Trotzdem, vielleicht auch gerade deswegen entspricht

unser Studiendesign wohl eher dem klinischen Alltag.

In unserer Studie konnten wir einen signifikanten Abfall des S/R-Verhéltnisses nach
SPIO-Einsatz firr das Lebergewebe selbst nachweisen, das S/R der Metastasen &nderte
sich dagegen nicht signifikant. Daraus 148t sich in Ubereinstimmung mit bereits
bestehender Literatur (Ferrucci and Stark 1990), schlieBen, daB SPIO Uber
funktionsfahige Zellen des RES-Systems nur ins Lebergewebe aufgenommen wird, nicht
aber in die Metastasen. Dabei ist zumindest fir das HCC ein Zusammenhang zwischen
Entdifferenzierungsgrad und Kupfferzellzahl nachgewiesen (Tanaka, Nakashima et al.
1996), fir Metastasen anzunehmen, da es sich dabei ja um leberfremdes, also
kupfferzellfreies Gewebe handelt. Auf nativen T2-Aufnahmen stellen sich Metastasen
hyperintens, also hell, auf dunkler Leber dar, nach SPIO erscheint das Lebergewebe
selbst noch dunkler, wodurch der Kontrast zunimmt. Auch in unserer Studie lieB3 sich auf
T2-Bildern nach SPIO-Gabe eine signifikante Zunahme des L/L-Kontrastes nachweisen,
und zwar unabhdngig vom Vaskularisationsgrad. Eine Beeinflussung durch den Grad der
Durchblutung erwartet man ja auch eher von einem extrazellularen, unspezifischen
Kontrastmittel, wie Gadolinium, als von einem zum groBen Teil intrazellular
aufgenommenen, wie SPIO. Entsprechend seiner Bedeutung als T2-Kontrastmittel, zeigt
SPIO auf den T1 gewichteten Aufnahmen wenig Effekt, mit Ausnahme der
hypervaskularisierten Metastasen: Hier fanden wir eine Kontrastumkehr des L/L von -25
auf +6 (siehe Tabelle 25). Statt daB sich die Metastasen, wie auf T1-Bildern Ublich,
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hypointens (=dunkel) vom Lebergewebe abgrenzen, erscheinen sie hyperintens, sie
,leuchten® férmlich auf. Oder man kann einen hellen Randsaum um die Lasion herum
erkennen, auch ,ring enhancement“ genannt. Erklarbar wird dies durch die in Endorem®
mit enthaltene Fraktion der sehr kleinen Eisenoxidpartikel (<30nm). Aufgrund ihrer
geringen GréBe entgehen sie vorerst der Phagozytose durch die RES-Zellen, und
zirkulieren weiter im Blut. In hypervaskularisierten, und somit gut durchbluteten
Metastasen zeigen sie Uber einen langeren Zeitraum Perfusionsphanomene (Mergo,
Helmberger et al. 1996), und flihren so zum erwéhnten Signalintensitatsanstieg. Dies
entspricht dem bereits mehrfach beschriebenen T1-Effekt (Muller, Reimer et al. 1998)
(Mergo, Engelken et al. 1998) (Urhahn, Adam et al. 1996), dessen diagnostischer
Zugewinn hinsichtlich Detektion hypervaskularisierter Metastasen, oder auch
Beobachtung &hnlicher Phdnomene bei Himangiomen naturlich genutzt werden kann.
Bei Verwendung von Resovist® (Firma Schering), dessen durchschnittliche PartikelgréBe
niedriger liegt, statt Endorem®, finden Miiller, Reimer et al. diesen Effekt sogar bei 80%
der in ihrer Studie untersuchten Metastasen (Muller, Reimer et al. 1998). Die Autoren
sehen also neben den intrazelluldaren Kontrastierungseigenschaften von SPIO zusétzlich
die Mdglichkeit zur Darstellung extrazellularer Pefusionscharakteristika und damit seine
Nutzbarkeit flr eine pseudodynamische Untersuchungstechnik mittels T1 gewichteten
Aufnahmen. Dies wirde auBerdem die Unterscheidbarkeit zwischen kleinen L&sionen
und GefaBen verbessern (Reimer, Tombach et al. 1998), was ja eine mdgliche Ursache
fur die fur SPIO oft beschriebene erhéhte Rate an falsch positven Befunden (Muller,

Vogel et al. 1999) sein kdnnte.

Die Auswertung der subjektiven Qualitatskriterien hat ergeben, daB sich die in dieser
Studie verwendeten MRT-Sequenzen bewéhrt haben und eine sehr gute Orts-und
Kontrastauflésung bei geringer Artefaktanfélligkeit liefern. Diese guten Ergebnisse flr die
MRT und die SPIO-MRT lassen einen positiven Effekt auf die Bearbeitungsqualitat und
-zeit fur den Radiologen erwarten. Die MRT-Bilder, insbesondere die Zusammenschau
aus MRT und SPIO-MRT, scheinen dem Beurteiler also eine hohe diagnostische
Sicherheit zu vermitteln. Bei Zysten und Hamangiomen zeigte sich dabei die mit am
beste Charakterisierbarkeit und hdéchste diagnostische Sicherheit (siehe Abbildung 24:
bei 63% ist die Einstufung als sicher vorhanden méglich und 83% erlauben eine
eindeutige Diagnose), wobei aber bei diesen Lasionen eindeutige radiologische
Differenzierungsmerkmale vorliegen. HCA und FNH dagegen, bereiten hdhere
diagnostische Schwierigkeiten und lassen sich nur zu 32% als sicher vorhanden

einstufen.

Die Weiterentwicklung in der MRT, unter anderem in der Sequenzentwicklung scheint

aber noch langst nicht ausgereizt zu sein. Zukiinftige Bedeutung kénnten zum Beispiel
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die HASTE-Sequenzen (half Fourier single shot turbo spinecho) erlangen, die neben
kurzer Akquisitionszeit, eine erhéhte Stabilitdt gegenliber Artefakten bieten (Tang,
Yamashita et al. 1998; Helmberger, Schroder et al. 1999). Leider weisen sie hinsichtlich
eines Kontrastmitteleinsatzes auch Nachteile auf, weil sie wenig empfindlich auf die
durch diese ausgeldsten Suszeptibilitatseffekte, also lokale Magnetfeldinhomogenitéten,
reagieren. Mittels BOLD-Sequenzen (blood oxygenation level dependent), die
Ruckschlisse auf den O,-Gehalt des Gewebes erlauben und bis jetzt hauptséchlich fur
die Beurteilung minderdurchbluteter Gehirnareale genutzt wurden (Kavec, Grohn et al.
2001), ware es denkbar, schlecht versorgte Areale in Lebermetastasen nachzuweisen.
Ein zunehmender Ubergang zur Darstellung funktioneller Vorgédnge in der MRT, in
Konkurrenz zur Nuklearmedizin, rlickt aus dem Experimentellen in den Bereich der

Routinediagnostik (Krishna, Subramanian et al. 2001).

Ein zunehmendes GesundheitsbewuBtsein der Bevolkerung mit vermehrter
Inanspruchnahme von Vorsorgeuntersuchungen, sowie die gestiegene
Lebenserwartung, lassen fur die Zukunft eine durchschnittlichen Zunahme der
bildgebenen Diagnostik pro Patient erwarten. Dies erfordert eine Hinwendung zu gut
vertraglichen, haufig anwendbaren Verfahren mdglichst ohne Strahlenbelastung und
ohne Verwendung jodhaltiger Kontrastmittel, nicht nur, aber gerade bei
Patientengruppen wie Kindern, Jugendlichen und Schwangeren.

Prinzipiell sprechen also eher mehr Argumente fir die MRT, sowie die SPIO-MRT, als fur
die CT, besonders in der Leberdiagnostik. Doch beide Methoden besitzen ganz
offensichtlich ihre Daseinsberechtigung. Zum Beispiel lassen sich mit der CT bestimmte
Perfusionsph&nomene benigner Leberlasionen, zum Beispiel das
slrisblendenphdnomen” bei Himangiomen, nach wie vor sehr gut darstellen. Und gerade
von kleineren Krankenhdusern kann auch in Zukunft nicht der Betrieb von schwer
finanzierbaren MRT-Hochfeldgeraten verlangt werden, wenn ein CT-Geréat die
Anforderungen speziell in der Leberdiagnostik zwar nicht ganz so umfassend, jedoch im
Wesentlichen auch erfillen kann. Noch dazu ist das CT auch aus anderen Grinden, wie
der schnellen Diagnostizierung Unfallverletzter und seiner generellen, vielfaltigen
Einsetzbarkeit, zumeist eher vorhanden. Nicht radiologischen Kollegen wird die
Interpretation der CT-Bilder aufgrund ihrer frihzeitigeren EinfGhrung in den klinischen
Alltag und ihrer Aligegenwartigkeit, zudem leichter fallen als die Auswertung der MRT-
Aufnahmen. Trotz der zunehmenden Verbreitung der MRT kann also der Vorteil der
besseren Verfligbarkeit der CT, zumindest im Moment, noch nicht vollstandig von der
MRT ausgeglichen werden. Eine Entscheidung zugunsten CT oder MRT in der
Leberdiagnostik muB also pragmatisch gesehen werden und kann auch nicht fir jedes
Krankenhaus und jeden Patient verbindlich vorgeschrieben werden. In groBen Zentren
mit guter Verflgbarkeit beider Methoden sollte jedoch eindeutig die MRT, als
diagnostisch hochwertigstes Verfahren, bevorzugt werden. Die zunachst hdheren

Untersuchungskosten werden durch die niedrigeren Folgebelastungen durch den Zwang
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zu Mehrfachuntersuchungen, bei eventuell unzureichender Klédrung der Fragestellung,
sowie durch unnétiges operatives Vorgehen bei falsch positiven Befunden mehr als
ausgeglichen (Helmberger et al. 2000). Gerade hier kann man jedoch dazu verleitet
werden, von vornherein eine Kombination von CT und MRT anzustreben, was jedoch
aus wirtschaftlichen Griinden abzulehnen bleibt (Paley and Ros 1997). Die routinemaBige
Durchfiihrung eines CT erscheint unter diesen Umsténden nicht notwendig.

Um die Detektion gerade der hypervaskuldren Metastasen noch weiter zu verbessern,
ware noch eine Kombination von SPIO mit einer dynamischen Gd-DTPA-Untersuchung
denkbar. Damit kdnnte man die Vorteile des intrazellularen Kontrastmittels SPIO, wie
verbesserte Detektionsrate, mit denen eines extrazellularen, zur zusatzlichen Darstellung
der Perfusionscharakteristik der Lasion, kombinieren. Durchfiihrbar ist dieses Vorgehen
(Kubaska et al. 2001), die Kontrastmittel stéren sich gegenseitig nicht. Ward et al. finden
einen positiven EinfluB auf die Charakterisierung von HCC in Zirrhoselebern (Ward et al.
2002) (Ward et al. 2001). Ob in der inhomogenen Gruppe der Metastasen ebenfalls ein
positiver EinfluB zu zeigen wére, bleibt derzeit Spekulationen vorbehalten. Auch fiir die
Detektion gutartiger Lasionen kdnnte diese Kombination von Vorteil sein. Anderen
Autoren erscheint der diagnostische Zugewinn dieser Kombination dagegen
vernachlassigbar (Halavaara et al. 2002) und im Zeitalter des zunehmenden
Kostendrucks im Gesundheitswesen nicht zu verantworten. Eine abschlieBende Klarung
dieser Frage bleibt Gegenstand zukinftiger Studien. Doch auch dieser Aspekt zeigt, daB
eine Weiterentwicklung und Verfeinerung der Diagnostik noch weiter méglich ist und
zuklinftig nach Art einer Stufendiagnostik ausgebaut werden wird. Dabei ist zu beachten,
den Patienten méglichst rasch dem effektivsten Verfahren zuzufiihren, bei

diagnostischen Unsicherheiten aber noch weitere Methoden zur Klarung bereitzuhalten.

Um den Kontrastmitteleinsatz von SPIO abschlieBend zu beurteilen, darf nicht nur das
Abschneiden in der Metastasendiagnostik hinzugezogen werden, sondern muB auch die
Detektionsleistung bei gutartigen Lasionen, sowie beim HCC beurteilt werden. Unsere
Studie hat bezlglich Zysten, HCA, FNH und Hamangiomen einen Vorteil von SPIO
gezeigt. Das HCC war Gegenstand anderer Arbeiten, doch auch hier erwies sich zumeist
ein positiver EinfluB des Kontrastmitteleinsatzes (Muller et al. 1999)(Yamamoto et al.
1995).

In diesem gréBeren Kontext kann festgestellt werden, daB sich die SPIO-MRT in der
klinischen Routine bewéhrt hat und die Weiterentwicklung der MRT insgesamt noch

nicht am Endpunkt angelangt ist. Die zuklnftige Entwicklung bleibt also abzuwarten.

Zusammenfassend lassen sich die Zielfragestellungen folgendermaBen beantworten:
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In unserer Studie Ubertrifft die MRT die Spiral-CT in ihrer diagnostischen
Leistungsfahigkeit, ersichtlich aus den durchweg hdheren Sensivitaten und
Spezifitdten (Tabellen 9,12,15,19, 20, 21).

Bezliglich der Wertigkeit des Kontrastmitteleinsatzes in der MRT ergibt sich bei
Zysten, HCA, FNH und Hadmangiomen ein Vorteil zugunsten von SPIO (Tabellen 9,
12, 15). Bei den Metastasen lieB sich kein signifikanter Unterschied zwischen nativer
und SPIO-MRT nachweisen (Tabellen 19, 20, 21). Trotz nachgewiesener
Kontrasterhéhung (Tabelle 24, 25), haben wohl das mannigfaltige Erscheinungsbild
dieser inhomogenen Lasionsgruppe und deren fehlende charakterische
Kontrastmitteleffekte verhindert, daB sich die Erkennbarkeit von Metastasen
verbessert hat. Die abschlieBende Bewertung des SPIO-Einsatzes darf aber nicht
allein am Abschneiden in der Metastasendiagnostik festgemacht werden.

Im quantitativen Teil der Auswertung stellt sich das Kontrastverhalten der
unterschiedlichen Lasionen folgendermaBen dar:

HCA und FNH zeigen sich signalisointens zum Ubrigen Lebergewebe. Nach SPIO-
Gabe ist ein signifikanter Signalanstieg der Lasionen auf T1-Aufnahmen zu
verzeichenen (Tabelle 10), der hier zu einem verbessertem L/L-Kontrast flhrt
(Tabelle 11).

Hamangiome erscheinen auf T1-Bildern durchweg signalhypointens (=dunkler)
gegenuber dem Lebergewebe, auf T2 hyperintens (=heller). SPIO-Applikation
erbrachte auf T1 fUr die Lasionen einen signifikanten S/R-Anstieg, fur das
Lebergewebe selbst einen signifikanten Signalabfall (Tabelle 13), was in einer
signifikanten L/L-Kontrastzunahme auf T1 resultiert (Tabelle 14).

Zysten sind auf T1-Aufnahmen hypointens, auf T2 hyperintens. SPIO bleibt bei
diesem Lé&sionstyp ohne positive Auswirkungen auf den Leber-Lasionskontrast
(Tabelle 17). Sie erreichen jedoch die héchste S/R auf T2-Bildern Gberhaupt, so daB
bei einer leuchtend hellen L&sion auf T2-Aufnahmen vor und nach SPIO der
Verdacht auf eine Zyste sehr nahe liegt.

Metastasen stellen sich auf T1 hypointens gegentiber dem Lebergewebe dar, auf T2
hyperintens. Durch SPIO wird ein signifikanter Signalabfall des Lebergewebes auf
T2-Aufnahmen erreicht (Tabellen 22, 23), es wird also noch dunkler, wodurch sich
hier eine deutliche L/L-Kontrastzunahme fiir hypo- und hypervaskularisierte
Metastasen ergibt (Tabellen 24,25). Insgesamt weisen die Metastasen aber ein
uneinheitliches Bild auf, gemaB unterschiedlichsten Primartumoren und

Vaskularisationsgrad, ohne aber entsprechende Riickschlisse darauf zu erlauben.
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6. Zusammenfassung

Zielsetzung:

Ziel dieser Studie war es, die diagnostische Leistungsfahigkeit der MRT beziglich der
Detektion fokaler Leberlasionen, insbesondere von Metastasen, mit der der Spiral-CT zu
vergleichen. AuBerdem sollte die Wertigkeit des Einsatzes von SPIO als MRT-
Kontrastmittel evaluiert und das Kontrastverhalten der Lasionen vor und nach SPIO

dargestellt werden.

Material und Methoden:

Es wurden 466 Patienten in die Studie eingeschlossen, die im Zeitraum von Februar
1996 bis Marz 1998 eine SPIO gestitzte MRT-Untersuchung erhalten haben. Zu 289
Patienten konnte zusétzlich eine korrespondierende Spiral-CT-Untersuchung
ausgewertet werden, die in engem zeitlichen Abstand zum MRT stand. Dabei wurde fir
beide Verfahren ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll in Atemanhaltetechnik
eingehalten. Die MRT-Bilder (GRE-T1, TSE-T2, GRE-PD) wurden an einem 1,5 Tesla
Hochfeldgerat (Magnetom Vision, Firma Siemens, Erlangen) angefertigt, fur die
Kontrastmitteluntersuchungen wurde SPIO (Endorem®, Firma Guerbet, Aulnay-sous-
Bois) als 30-minUtige Tropfinfusion in einer Dosierung von 15pmol/kg KG verabreicht.
Fir die biphasischen (arterielle und portal-vendse Phase) CT-Aufnahmen wurden CT-
Gerate der 4. Generation (Somatom plus S4, Firma Siemens Erlangen), unter
Verwendung von intravendsem, jodhaltigem Kontrastmittel (Ultravist 300, Firma
Schering, Berlin, Dosierung: 1,5ml/kg KG), eingesetzt.

Fidr die qualitative Auswertung wurden von den Untersuchungen Hardcopies angefertigt
und, mit anonymisierten Studiennummern versehen, zwei in der Abdominendiagnostik
erfahrenen Radiologen zur Beurteilung vorgelegt. Dokumentiert wurden dabei Art, Zahl
und GroBe der Lasionen, sowie Bildqualitat, Artefakthaufigkeit, Charakterisierbarkeit und
diagnostische Sicherheit. Aus den erhaltenen Daten wurden, unter anderem, Sensivitat,
Spezifitat, positiver und negativer Vorhersagewert, als auch Genauigkeit berechnet.

Fir die quantitative Auswertung wurden die Signalintensitaten vor und nach
Kontrastmittelgabe mittels regions-of-interest-Methode gemessen und das Signal-zu-
Rausch-Verhéltnis, sowie der Leber-zu-L&sions-Kontrast bestimmt.

Die Diagnosesicherung gelang bei 24,5% der Patienten mittels explizit vorliegendem
Pathologiebefund, bei 49,2% durch Aktenstudium und bei 23,4% wurde die
Entscheidung nach einem ausreichenden Nachbeobachtungszeitraum nach
Zusammenschau aller zuganglichen Informationen gefalit.

Insgesamt ergab sich bei 36,7% des Kollektivs ein Normalbefund der Leber, bei 41,6%
lieBen sich maligne Lasionen (HCC 19,1%, Metastasen 19,7%, CCC2,8%) nachweisen,
bei 21,7% benigne (Zysten 10,5%, Hdmangiome 4,9%, HCA 2,8%).
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Ergebnisse:

Die quantitative Auswertung ergab einen signifikanten Abfall des S/R-Verhéltnisses flr
normales Lebergewebe, sowohl auf T1, als auch auf T2-Aufnahmen, nach SPIO-Gabe,
insbesondere auf T2-Bildern erscheint das Lebergewebe also dunkler. Das S/R der
Lasionen, vor allem von Metastasen, zeigt keine signifikante Anderung. Damit
Ubereinstimmend, fanden wir auf T2 eine signifikante Zunahme des L/L-Kontrastes.

Als qualitatives Ergebnis fanden wir beziiglich der Metastasendetektion eine Sensivitat
fur die CT von 74,4%, fur die native MRT 88,9%, fiir die SPIO-MRT 86,5% und fiir die
Zusammenschau von MRT und SPIO-MRT 85,9%. Die MRT erweist sich also der CT
Uberlegen, aber zwischen nativer und SPIO gesttitzter MRT lieB3 sich kein signifikanter
Unterschied nachweisen. Die Spezifitat lag fur die CT bei 49,6%, fUr die MRT bei 62,8%,
fur die SPIO-MRT bei 62,5% und fir die Zusammenschau bei 62,0%. Es zeigt sich
erneut die Uberlegenheit der MRT gegentiiber der CT, und kein signifikanter Unterschied
zwischen MRT und SPIO-MRT. Insgesamt liegen die Werte fir die Spezifitat generell
niedrig, was maoglicherweise durch das Studiendesign, bei dem den Radiologen zur
Auswertung keinerlei klinische Hintergrundinformation zur Verfigung stand, bedingt ist.
Im Rahmen der Auswertung der subjektiven Qualitatskriterien wurde die SPIO-MRT bei
der Bildqualitat am besten beurteilt, mit 85% als ,,sehr gut” eingestuften Bildern. Bei der
CT wurden 97% der Aufnahmen als artefaktfrei beurteilt, durch den Einsatz von SPIO
lieB sich der Anteil der artefaktfreien Bildern von 72% in der nativen MRT auf 85%
steigern. Bezliglich diagnostischer Sicherheit und Charakterisierbarkeit schnitt jeweils
die Zusammenschau aus MRT und SPIO-MRT am besten ab (84% der Aufnahmen
erlauben eine eindeutige Diagnose und auf 81% lassen sich L&sionen entweder sicher

ausschlieBen oder eindeutig bestétigen).

SchluBfolgerungen:

Die SPIO gestitzte MRT zeigt sich der Spiral-CT bezliglich der Detektion von fokalen
Leberldsionen, insbesondere von Metastasen, Uberlegen. Zwischen MRT und SPIO-MRT
ergab sich kein signifikanter Unterschied.

Unsere Studie hat auch gezeigt, daB klinische Hintergrundinformationen entscheidend
zur Diagnosestellung beitragen, und Kontrastphdnomene allein nur bedingt eine exakte

Lésionseinordnung zulassen.
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Abbildung 4: Schema einer Spinechosequenz

Abbildung 5: Hounsfield-Einheiten

Abbildung 6: Sequentielle (a) und Spiral-CT (b): In Abhangigkeit vom Scanmodus wird
eine Organregion mit einem diskreten Schichtprofil (a) oder als gesamtes
Volumen (b) erfaBt. Die Mdéglichkeit, die Perfusionsphasen der Leber
bildgebend zu trennen wird durch die Geschwindigkeit des
Scanvorganges bestimmt (ap = arterielle Perfusionsphase, pvp =
portalvendse Perfusionsphase)

Abbildung 7: Segmenteinteilung nach Cuinaud

Abbildung 8: Altersverteilung aller Patienten

Abbildung 9: FluBdiagramm fiir die Untersuchungen nach SPIO-Gabe

Abbildung 10: FluBdiagramm der biphasischen CT-Untersuchung mit Scan wahrend der
arteriell-dominanten (ap) und portal-vendsen (pvp) Perfusionsphase der
Leber (HU = Hounsfield units)

Abbildung 11: Fragebogen

Abbildung 12: Diagnoseschliussel

Abbildung 13: Diagnosesicherung

Abbildung 14: Endgiiltige Diagnosen fokaler Leberlasionen

Abbildung 15: Leber-Lé&sionskontrast T1 bei HCA und FNH vor und nach SPIO
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Abbildung 16: Leber-Lasionskontrast T2 bei HCA und FNH vor und nach SPIO

Abbildung 17: Bildqualitat und Artefakte bei HCA und FNH

Abbildung 18: Charakterisierbarkeit und diagnostische Sicherheit bei HCA und FNH

Abbildung 19: Kompliziertes HCA: Die signalreichen Anteile im T1 (a) und T2 Scan (b)
deuten auf eine frische Einblutung hin. Nach SPIO kommt es in der T1-
Aufnahme (c) im Randbereich und im Zentrum der Lasion zu einem
deutlichen Enhancement als Ausdruck der Hypervaskularisation (sog. T1-
Effekt), wahrend im T2 Scan (d) ein dem Ubrigen Lebergewebe &hnliches
KM-Verhalten zu erkennen ist, was flir das Vorliegen noch

funktionierender Kupffer-Zellen spricht.

Abbildung 20: Die im nativen T1 (a) und T2 Scan (b) gut abgrenzbare und zum
Lebergewebe im wesentlichen isodense FNH, zeigt nach SPIO-Gabe (c,d)
keine Kontrastmittelaufnahme.

Abbildung 21: Leber-Lasionskontrast T1 bei Hdmangiomen vor und nach SPIO

Abbildung 22: Leber-Lasionskontrast T2 bei Hdmangiomen vor und nach SPIO

Abbildung 23: Das Hdmangiom zeigt sich typischerweise im T1 Scan (a) signalarm und
im T2 Scan (b) leuchtend signalreich. Nach SPIO fallt auf T1-Aufnahmen
(c) haufig ein positives Enhancement (sog. T1-Effekt) auf, wahrend in den
T2-Aufnahmen meist keine Kontrastdnderung auftritt.

Abbildung 24: Leber-Lasionskontrast T1 bei Zysten vor und nach SPIO

Abbildung 25: Leber-Lé&sionskontrast T2 bei Zysten vor und nach SPIO

Abbildung 26: Bildqualitat und Artefakte bei Zysten und Hdmangiomen

Abbildung 27: Charakterisierbarkeit und diagnostische Sicherheit bei Zsten und

Hamangiomen

Abbildung 28: Eine Zyste und ein kleines subkapsuldres Hdmangiom zeigen auf der T2
gewichteten Aufnahme (a) ein nahezu identisches Verhalten, wahrend sich
die beiden aufgrund ihres unterschiedlichen Protonengehalts in der

HASTE-Aufnahme (b) unterscheiden lassen.
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Abbildung 29: Leber-Lasionskontrast T1 bei hypovaskularisierten Metastasen vor
und nach SPIO

Abbildung 30: Leber-Lasionskontrast T2 bei hypovaskularisierten Metastasen vor und
nach SPIO

Abbildung 31: Leber-Lasionskontrast T1 bei hypervaskularisierten Metastasen vor und
nach SPIO

Abbildung 32: Leber-Lasionskontrast T2 bei hypervaskularisierten Metastasen vor und
nach SPIO

Abbildung 33: Bildqualitdt und Artefakte bei Metastasen

Abbildung 34: Charakterisierbarkeit und diagnostische Sicherheit bei Metastasen

Abbildung 35: Hypovaskularisierte Metastasen eines kolorektalen CA (identischer Patient
in a —d): In der CT zeigt sich die Metastase im ap und pvp Scan hypodens
(a,b), avaskulér, dhnlich wie in der nativen T1-Aufnahme (c), nach SPIO
nimmt der Kontrast zwischen Lasion und Leber sogar noch ab (d).
Gelegentlich ist im Randbereich von Metastasen eine verstarkte KM-

Aufnahme zu erkennen (e,f)

Abbildung 36: Hypervaskularisierte Metastase eines neuroendokrinen Tumors des
Pankreas: Im T1-Scan (a) ist im Segment 4 eine Lasion angedeutet zu
erkennen, die im T2 Scan vor, und im T1 und T2 Scan nach SPIO nicht
sicher reproduziert werden kann (b,c,d). Die beste Lasionsdemarkierung
gelingt erst mit der PD-Aufnahme nach SPIO(e).
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Tabelle 2:

Tabelle 3:
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Tabelle 8:
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Tabelle 11:
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Tabelle 13:

Tabelle 14:

Tabelle 15:

Tabelle 16:

Tabelle 17:

Tabelle 18:

MRT-Kontrastmittel

Ubersicht: Fokale Leberlasionen

PopulationskenngréBen flr Alter und Geschlecht getrennt fir die normale

Leber und verschiedenen diffusen oder fokalen Veranderungen der Leber

Indikationen zur MRT der Leber

Anzahl der CT- und MRT-Untersuchungen, die komplett zur Auswertung zur

Verfiigung standen

Sequenzparameter

Diagnosesicherung

Endgiiltige Diagnosen. Durch Mehrfachnennung ist die Summe aller

Diagnosen groBer als die gesamte Patientenzahl.

Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstarkter MRT bei HCA und FNH

Signal-zu-Rausch-Verhéltnis vor und nach SPIO fir Leber, HCA und FNH

Leber-zu-Lasions-Kontrast vor und nach SPIO ftiir HCA und FNH

Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstérkter MRT bei Hamangiomen

Signal-zu-Rausch-Verhéltnis vor und nach SPIO fir Leber und Hdmangiome

Leber-zu-Lasions-Kontrast vor und nach SPIO fir Himangiome

Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstérkter MRT bei Zysten

Signal-zu-Rausch-Verhéltnis vor und nach SPIO flr Leber und Zysten

Leber-zu-Lasions-Kontrast vor und nach SPIO fur Zysten

Anteil der verschiedenen Primartumoren unter den Patienten mit

metastatischem Befall der Leber
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Tabelle 19:

Tabelle 20:

Tabelle 21:

Tabelle 22:

Tabelle 23:

Tabelle 24:

Tabelle 25:

Tabelle 26:

Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstérkter MRT bei Metastasen

Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstarkter MRT bei

hypervaskularisierten Metastasen

Diagnostische Effizienz von CT und KM-verstarkter MRT bei

hypovaskularisierten Metastasen

Signal-zu-Rausch-Verhéltnis vor und nach SPIO fir Leber und

hypovaskularisierte Metastasen

Signal-zu-Rausch-Verhaltnis vor und nach SPIO fir Leber und

hypervaskularisierte Metastasen

Leber-zu-Lasions-Kontrast vor und nach SPIO fiir hypovaskularisierte

Metastasen

Leber-zu-L&sions-Kontrast vor und nach SPIO fir hypervaskularisierte

Metastasen

Zusammenfassende Bewertung der verschiedenen Verfahren
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7.3 Abklirzungen

A%
AFP

ap

BOLD
bzw.
CA
CCC
cm
CT
CTA
CTAP
EPI

Fe
FISP
FLASH
fn

FNH
FOV

fp
FS.fs
FSE

9

Gd
Gd-BOPTA

Gd-DTPA
GE,GRE
Gl
GRE,GE

gyromagnetisches Verhaltnis, atomkernspezifische
Proportionalititskonstante

Larmorfrequenz

Grad

unendlich

prozentuale Anderung des L/L vor und nach KM-Gabe
a-Fetoprotein, Tumormarker fiir das HCC und bestimmte
Keimzelltumore

arterielle Perfusionsphase

Feldstarke des Magnetfelds

blood oxygenation level dependent, (MRT-MeBsequenz)
beziehungsweise

Carzinom

cholangiozellulares Carcinom

Zentimeter

Computertomographie

computertomographische Arteriographie
computertomographische Arterioportographie

echo planar imaging, (MRT-MeBsequenz)

female, weiblich

Eisen, Ferrum, (Element)

fast imaging with steady precession, (MRT-MeBsequenz)
fast low angle shot, (MRT-MeBsequenz)

falsch negativ

fokal nodulare Hyperplasie

field of view

falsch positiv

Fettsuppression

fast spinecho, (MRT-MeBsequenz)

Gramm

Gadolinium, (Element)
Gadolinium-Benzyloxypropiontetra-Acetat Dimeglumine,
(MRT-Kontrastmittel)

Gadolinium-Diethylen-Triamin-Pentacetat, (MRT-Kontrastmittel)

Gradientenecho, (MRT-MeBsequenz)
gastrointestinal

Gradientenecho, (MRT-MeBsequenz)
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h Stunden, hour

HASTE half Fourier single shot turbo spinecho, (MRT-MeBsequenz)

HCA hepatocellulares Adenom

HCC hepatocelluldres Carzinom

HE,HU Hounsfield Units, Einheit der Réntgendichte von Geweben

HF-Impuls (Radio-)Hochfrequenzimpuls

Hz Hertz (Frequenz, 1/s)

iv intravends

kg Kilogramm

KG Kdrpergewicht

KM Kontrastmittel

kV Kilovolt

/L Leber-zu-L&sions-Kontrast

m male, mannlich

mA Milliampere

mg Milligramm

MHz Megahertz

min Minuten

mi Milliliter

mm Millimeter

mmol Millimol

pmol Mikromol

Mn-DPDP Mangan-(ll)-N,N'-Dipyridoxylethylendiamin-
N,N'-Diacetat-5,5-bis(Phosphat), (MRT-Kontrastmittel)

mOsm MilliOsmol

mPa MilliPascal

MRT, MR Magnetresonanztomographie

MRS Magnetresonanzspektroskopie

ms Millisekunden

MW, mw Mittelwert

N,n Anzahl

nm Nanometer

NPV negativer Vorhersagewert, negative predictive value

p Irrtumswahrscheinlichkeit

0, Sauerstoffmolekdl

PD Protonendichte, (MRT-MeBsequenz)

Pixel Flachenelement

PNET primitive neuroektodermale Tumore

PPV positiver Vorhersagewert, positive predictive value

pvp portal-vendse Perfusionsphase

RARE rapid acquisition with relaxation enhancement, (MRT-MeBsequenz)
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RES
RF-Impuls
m

ROI

rp

s, sec, sek
S/E
SD,Stbw
Sl

SPIO

S/R

T

TE, T,
TR, T,

TSE

TU

USPIO
Voxel

z.B.

ZNS

retikulo-endotheliales System
Radiohochfrequenzimpuls

richtig negativ

regions-of-interest

richtig positiv

Sekunden

Spinecho, (MRT-MeBsequenz)
standarddeviation, Standardabweichung
Signalintensitat

superparamagnetic iron oxid particles, (MRT-Kontrastmittel)
Signal-zu-Rausch-Verhéltnis

Tesla, Einheit der Magnetfeldstarke

time to echo

time of repetition

turbo spinecho, (MRT-MeBsequenz)
Tumor

ultrasmall superparamagnetic iron oxid
Volumenelement

zum Beispiel

Zentralnervensystem
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02.10.2000 - 24.11.2000:  PJ: Allgemeinchirurgie, Centre hospitalier de Bicétre, Paris
04.12.2000 - 26.01.2001:  PJ: Abdominalchirurgie, Klinikum Grosshadern

29.01.2001 - 24.03.2001:  PJ: Gastroenterologie, University of lllinois, Chicago
01.04.2001 — 25.05.2001:  PJ: Gastroenterologie, Klinikum Grosshadern

28.05.2001 — 16.09.2001:  PJ: Anésthesie, KH Traunstein

16.11.2001: Drittes Staatsexamen Medizin
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Berufliche Tatigkeit

01.08.1996 - 31.08.2000:

Ab 2.06.2003:

Arzt im Praktikum

01.12.2001 - 31.05.20083:

angestellte Apothekerin in der Pelikan-Apotheke, Miinchen
(20 Stunden/Woche)

Urlaubsvertretungen in der Sofien-Apotheke, Neustadt an
der Donau und in der Apotheke am Marktplatz, Griinwald
Assistenzarztin, Abteilung fir Andsthesie, Orthopadische
Klinik Minchen-Harlaching, Harlachingerstr. 51, 81547

Minchen

Abteilung fir Anasthesie im Krankenhaus Agatharied,
St. Agatha-StraBe 1, 83734 Hausham
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