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1 Einleitung

Primire und sekundire Lebertumoren gehoren weltweit zu den hiufigsten Neoplasien (41).
Quantitativ noch bedeutsamer sind die sekundiren Lebertumoren. Diese treten bei Patienten
mit einem extrahepatischem Malignom mit einer Inzidenz von 38-50% auf (35, 44). Haufigste
Lokalisationsorte dieser Primértumoren sind Kolon, Mamma, Lunge, Pankreas, Magen und
Niere.  Lebermetastasen = konnen  eine  sehr  unterschiedliche  Groe  und
Wachstumsgeschwindigkeit aufweisen. Auch konnen sie im Vergleich zum umgebenden
Lebergewebe hypo-oder hypervaskularisiert sein und einen unterschiedlichen Anteil an
fibrotischem oder nekrotischem Material aufweisen. Ihr Wachstum kann entweder diffus oder
infiltrativ erfolgen. Die Resektion stellt bislang mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 24-
38% die einzige Therapieoption mit einem potentiell kurativem Ansatz dar (44). Neue
Techniken wie die Radiofrequenzablation, die perkutan oder nach Laparotomie angewendet
wird, sowie die Lasertherapie zeigen gute Ergebnisse, wobei es fiir eine endgiiltige
Einschitzung noch zu friih ist.

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) weist iiber die letzten zehn Jahre eine steigende
Inzidenz auf (41).Weltweit gehoren HCCs mit tiber 400000 Neuerkrankungen pro Jahr zu den
hiufigsten zum Tode fithrenden malignen Tumoren iiberhaupt, wobei das Auftreten im
asiatischen Raum am hdochsten ist (26). Eine Ursache dafiir ist die hdufige lokale Inzidenz der
Leberzirrhose, die einen Risikofaktor fiir die Entstehung des HCC darstellt (29). In Asien
stellt die Leberzirrhose durch Aufnahme von Aflatoxinen aus der Nahrung sowie der dort
hohen Inzidenz von Hepatitis B-und C-Infektionen ein groBes Problem dar (26). Diese
wiederum sind bei chronischen Verldufen als Risikofaktor fiir die Entstehung einer
Leberzirrhose anzusehen. Die Inzidenz chronischer Hepatitiden steigt auch in der {ibrigen
Welt, so dass auch dort eine zunehmende Anzahl von Leberzirrhosen zu verzeichnen ist (26).
Ein weiterer Faktor fiir die Entstehung von Leberzirrhosen in der westlichen Welt ist der
Alkoholkonsum, durch den zwei Drittel der Zirrhosen dort bedingt sind (33). Als seltene
Ursachen fiir die Leberzirrhose kommen die Himochromatose, die Autoimmunhepatitis und
die toxische oder metabolische Fettleber in Betracht (8).

Die Differentialdiagnose zwischen HCC und Lebermetastase ist klinisch von grofler
Bedeutung, da sich die therapeutischen Konzepte stark unterscheiden. Die Prognose beim
HCC ist immer noch ungiinstig. Die 3-Jahres-Uberlebensrate betriigt ohne Behandlung selbst
bei kleinen Tumoren lediglich 13% (5). Beim HCC der zirrhotischen Leber besteht in iiber



90% der Fille bei Diagnosestellung eine inkurable Situation. Lediglich die konsequenten
Follow-up-Untersuchungen im Rahmen der Zirrhose fiihren zur Diagnose im Stadium der
potentiell kurativen Situation. Es sollte im Child-A-Stadium eine Resektion angestrebt
werden, im Child-B-und- C-Stadium unter Voraussetzung der Erfiillung der
Transplantationskriterien (ein Tumor <5 cm oder bis zu 3 Tumoren >3 cm) eine
Lebertransplantation evaluiert werden (111). Eine Resektion des Tumors kann aufgrund der

Lage bzw. einer zugrunde liegenden Zirrhose nur in 10-20% aller Félle durchgefiihrt werden.

Cholangiozelluldre Karzinome (CCC) stellen bei einer Inzidenz von 0,5 pro 100000 eine
Raritét dar, machen jedoch etwa 14% der priméren malignen Lebertumoren aus (17, 29). Der
Tumor geht von den Gallengangsepithelien aus und kann intrahepatisch entweder zentral oder
peripher lokalisiert sein. Extrahepatische Tumoren des Gallengangssystems bezeichnet man
als Klatskin-Tumoren. Uber die Atiologie des CCC ist wenig bekannt, jedoch besteht eine
Korrelation zwischen dem Vorhandensein von Gallensteinen und dem Auftreten eines CCC.
Der Zusammenhang zwischen CCC und Leberzirrhose ist geringer als beim HCC. Das CCC
metastasiert primér lymphogen, die Prognose beim CCC ist schlecht. Die Uberlebenszeit
nach Diagnosestellung betrédgt selten ldnger als ein Jahr.

Den Lebermalignomen stehen die weitaus hdufigeren gutartigen Lebertumoren gegentiber.
Der zahlenmifBig bedeutsamste Tumor ist das kaverndse Hamangiom, welches mit einer
Inzidenz von etwa 7% in Autopsien vorkommt (19). Das Leberhdmangiom wird oft
inzidenziell entdeckt und ist meist asymptomatisch. Eine Operationsindikation ergibt sich
lediglich bei aufgrund ihrer Grofle symptomatischen oder bei subkapsuldren
asymptomatischen Himangiomen, die aufgrund ihrer Lage eine Rupturgefahr mit
konsekutiver Blutung im Rahmen eines Bauchtraumas darstellen (112).

Zweithaufigster benigner Lebertumor ist die Leberzyste. Haufig handelt es sich dabei um
angeborene Malformationen des Gallengangepithels.

Die fokale noduldre Hyperplasie (FNH) ist ein benigner Lebertumor mit einer Inzidenz von
etwa 1-2%, der héufiger bei Frauen als bei Minnern auftritt. Die Ursache der FNH ist
ungeklért, jedoch gibt es Hinweise darauf, dass die FNH durch vaskuldre Malformation
verursacht sein konnte (42).

Das hepatozellulire Adenom ist ein gutartiger, aus Hepatozyten bestehender Tumor mit einer
Inzidenz von etwa 1% (32). Unter der Einnahme oraler Kontrazeptiva tritt es gehduft bei
Frauen auf. Bei Ménnern sind Adenome selten und es besteht ein Zusammenhang mit der

Einnahme anabolischer Steroide (113).



Die Anforderungen an die Diagnostik von Lebertumoren sind eine genaue Bestimmung der
Anzahl, GroBe sowie der Lokalisation der Lidsionen, da hiervon das weitere Procedere

abhingt.

Leberldsionen lassen sich sonographisch, mittels Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie ( MRT ) erfassen.

Die Sonographie hat zwar den Vorteil, dass sie nahezu tiberall zuginglich ist, doch lassen sich
im Ultraschall insbesondere Leberldsionen innerhalb einer zirrhotischen Leber schlecht
differenzieren. AuBerdem stoft die Methode bei adipdsen Patienten oder solchen mit
ausgepragter Leberverfettung oft an ihre Grenzen. Die Ergebnisse der Sonographie sind
untersucherabhédngig und zum Teil nur eingeschrinkt reproduzierbar. Fokale Leberldsionen
konnen anhand ihrer Morphologie und Echogenitdt voneinander unterschieden werden. In
den letzten Jahren wurden verschiedene Techniken fiir die Durchfilhrung einer
Ultraschalluntersuchung wie z.B. Tissue harmonic imaging (THI), 3D-Darstellung oder die

Anwendung von Kontrastmitteln vorgestellt (1, 2, 4, 43).

Die Computertomographie besitzt fiir fokale Leberldsionen insgesamt eine Sensitivitit von
73-96% und Spezifitit von 48-76% (3,13, 40).

Die Computertomographie ldsst sich zum lokalen Tumor-Staging einsetzen und erfasst
gleichzeitig in einem Untersuchungsgang die wichtigsten Lymphknotenstationen und Organe
mit hdufiger Metastasierung (z.B. Leber, Niere, Lunge, Knochen). Die Spiral-CT zeichnet
sich durch kurze Aufnahmezeiten, sowie der Moglichkeit multiplanarer Rekonstruktionen
aus. Als Nachteil der CT sind die Stahlenexposition des Patienten, die geringen
Dichteunterschiede zwischen Lésionen und normalem Lebergewebe sowie die Notwendigkeit
der Verwendung meist jodhaltiger Kontrastmittel und die damit verbundene Gefahr

allergischer Reaktionen zu nennen.

Die native Magnetresonanztomographie fokaler Leberldsionen weist im Vergleich zur CT
eine vergleichbare und im Vergleich zum Ultraschall eine hohere Sensitivitit und Spezifitét
mit Werten von 82% bis 93% fiir die Sensitivitidt und 71% bis 89% fiir die Spezifitit auf (9,
13, 30). Die MRT benétigt keine ionisierenden Strahlen. Als Nachteil der MRT sind der hohe
Zeit-und Kostenaufwand der Untersuchung und die begrenzte Verfiigbarkeit der Geréte zu

nennen (23).



In den letzten Jahren hat sich mit der Einflihrung von schnellen Sequenzprotokollen in der
bildgebenden MRT von abdominellen Erkrankungen die diagnostische Sicherheit deutlich
verbessert. Dennoch bleiben oft nach nativer MRT Diagnostik Fragen beziiglich der
Detektion als Charakterisierung von fokalen Leberldsionen offen. Durch die Verwendung
geeigneter Kontrastmittel konnen Sensitivitit und Spezifitit in der Detektion von
Leberldsionen gesteigert werden. Die Entwicklung von Kontrastverstirkern fiir die MRT der
Leber resultierte in verschiedenen Mdglichkeiten mit dem gemeinsamen Ziel eines

verbesserten Lasion-Leber-Kontrastes und einer verbesserten Differentialdiagnostik.

Fiir die Bildgebung der Leber konnen solche Kontrastmittel unterschieden werden, die den
Extrazelluldrraum beeinflussen, das hepatobilidre System und das retikuloendotheliale

System.

Extrazelluldre, unspezifische Kontrastmittel verteilen sich nach intravendser Gabe rasch vom
Intravasalraum in den interstitiellen Raum. Die Biodistribution ist nicht spezifisch, und die

Ausscheidung erfolgt rasch und fast vollstandig {iber die Nieren (45).

Hepatobilidre, leberspezifische Kontrastmittel werden in den Hepatozyten aufgenommen und
bewirken dadurch ein selektives Enhancement der Leberzellen (45). Sie sind als TI1-
gewichtete Kontrastmittel positive Signalverstérker, die die Signalintensitdt im Lebergewebe
anheben. Lebermetastasen stellen sich in der Spidtphase hypointens ohne
Kontrastmittelauthahme dar. Positive Kontrastmittel reduzieren die T1-Relaxivitdt mehr als

die T2-Relaxivitit. In hohen Konzentrationen kann auch die T2-Relaxivitit reduziert werden.

Retikuloendotheliale, leberspezifische Kontrastmittel bestehen aus Eisenoxiden umgeben von
einer Dextranhiille, die vom RES phagozytiert werden und sich direkt in den Lysosomen der
Kupfer-Sternzellen anlagern. Durch die Aufnahme in das RES erzeugen sie lokale
Magnetfeldinhomogenitéten, die zu einer massiven Verkiirzung der T»-Relaxationszeit fiihren
und damit eine Signalausloschung in Leber und Milz bewirken (45).

Diese T2-gewichteten Kontrastmittel sind negative Signalverstirker. Metastasen sind
hyperintens im Vergleich zum Lebergewebe ohne Zeichen einer Kontrastmittelaufnahme.
Negative Kontrastmittel reduzieren iiblicherweise die T2-Relaxivitét, bis zu einem gewissen

Grade zeigen sie auch einen T1-Effekt.



Neuere schnelle Sequenzen wie Gradienten-Echo, Turbo-Spin-Echo Sequenzen als auch
verbesserte Techniken wie eine spektrale Fettsdttigung sind heutzutage der Standard in der
MRT Diagnostik der Leber. Trotz dieser technischen Verbesserungen und Entwicklungen ist
die nichtkontrastverstirkte MRT in der Diagnostik fokaler Lebererkrankungen teilweise
eingeschriankt aufgrund von schlechtem Kontrast und Abgrenzung zwischen Lision und

Lebergewebe.

Ziel des klinischen Teils der Arbeit ist die Evaluierung der Sicherheit und des diagnostischen
Nutzens des leberspezifischen Kontrastmittels Primovist® (Gd-EOB-DTPA, Schering, Berlin,

Deutschland) in Verbindung mit schnellen Bildgebungssequenzen.

Im experimentellen Teil der Arbeit wird die untere Nachweisgrenze fokaler Leberldsionen mit

schnellen Bildsequenzen analysiert.



2 Experimentelle Untersuchungen

2.1 Methode

Bei 10 Patienten, bei denen vor dem Tode ein Tumorleiden bekannt war, wurde gemeinsam
mit dem pathologischem Institut der Universitit Diisseldorf im Rahmen einer Obduktion die
Leber untersucht. Die Indikationsstellung fiir die Obduktion stand in keinem Zusammenhang
zu der durchgefiihrten Studie. Die Diagnosen umfassten drei Bronchial-, zwei Kolon-und
zwei hepatozelluldre Karzinome, sowie jeweils ein Nierenzell-, ein Urothelkarzinom und eine
chronisch lymphatische Leukidmie. Nachdem die Lebern explantiert wurden, erfolgte das
Einbetten in ein Wasserbad und die sofortige weiterfiihrende Diagnostik mittels MRT. Die
Untersuchungen wurden an einem 1,0 Tesla System (Gyroscan T 10-NT, Philips Medizin
Systeme, Best, Niederlande) durchgefiihrt, ausgeriistet mit einem Powergradientensystem.
Das Untersuchungsprotokoll umfasste eine T;-gewichtete (T1w) Gradienten-Echo (GE)
Sequenz, eine T1w Spin-Echo- (SE) Sequenz, eine T,- gewichtete (T2w) Turbo-Spin-Echo
(TSE) und eine fettunterdriickte T2w TSE Sequenz. Es wurde eine ungerade Schichtzahl fiir
samtliche Sequenzen gewdhlt. Die mittlere Schicht auf der Leberoberfliche wurde mittels
einer Adalat® -Kapsel markiert. Die Aufnahmen erfolgten unter Benutzung einer
Oberflichen-Array Spule in axialer Schichtfiihrung mit einer Schichtdicke von 8mm und
einer Schichtliicke von 0,8 mm, bei einem Bildfeld von 350 x256 mm. Bei der Tlw GE
Sequenz wurden 21 Schichten mit einer Repetitionszeit (TR) von 278 ms, einer Echozeit (TE)
von 6,9 ms, einem Flipwinkel von 70° mit einer Signalmittelung bei einer Bildmatrix von 256
x128 aufgenommen. Die Tlw SE Sequenz wurde wiederum mit 21 Schichten bei einem TR
von 400 ms, einem TE von 13 ms, einem Flipwinkel von 90°, 3 Signalmittelungen und einer
Bildmatrix von 256 x192 akquiriert. Bei gleicher Schichtzahl und Bildmatrix wie in der T1w
SE Sequenz betrug fiir die T2w TSE Sequenz das TR 2500 ms, das TE 90 ms, der Flipwinkel
90°, bei vier Signalmittelungen und einem Turbofaktor von 20. Im Anschluss wurde die TSE
Sequenz mit den gleichen Parametern unter Verwendung einer spektralen Fettunterdriickung
wiederholt. Um eine groBtmdgliche Ubertragbarkeit von in-vitro-Bedingungen auf in-vivo-
Verhiltnissen gewihrleisten zu konnen, wurden die Sequenzparameter entsprechend denen
einer klinischen Patientenuntersuchung gewdhlt. Die Anzahl und GroBe der Leberldsionen
wurde fiir jede einzelne Sequenz bestimmt und mit den Ergebnissen der pathologischen

Aufarbeitung verglichen.



Fiir die pathologische Aufarbeitung wurde eine standardisierte Technik gewdihlt, wobei die
gesamte Leber in sehr diinne Schichten mit einer Schichtdicke von 5 mm lamelliert wurde.
Die Lamellierung erfolgte parallel zu der in der MRT gewihlten Schichtfithrung von zentral
nach peripher ausgehend von der durch die Adalat® -Kapsel markierten mittleren Schicht.

Die lamellierten Préparate wurden makroskopisch untersucht und die Anzahl und GréB3e der
Leberldsionen dokumentiert. Fiir die Auswertung kamen nur Lisionen in Frage mit einer
Grofle von einem Zentimeter oder weniger. Beabsichtigt wurde bei dieser Studie schlielich
die untere Nachweisgrenze von Leberldsionen festzulegen. Retrospektiv wurden Lésionen mit
einer GrofBe von einem Millimeter aus der Studie ausgeschlossen, da diese makroskopisch
nicht mehr sicher zu determinieren waren. Zur klinischen Diagnosesicherung erfolgte eine
exemplarische histologische Untersuchung einzelner makroskopisch nachgewiesener

Léasionen.

2.2 Ergebnisse

Nach Aufarbeitung der explantierten Lebern wurden insgesamt 76 Lésionen nachgewiesen
mit einer Gréssenspanne von zwei bis zehn Millimetern. In zwei Féllen konnte histologisch
zusétzlich eine Leberzirrhose konstatiert werden. Die T2w TSE Sequenz und die T2w TSE
Sequenz mit Fettunterdriickung vermochten mit 36/ 76 (47%) bzw. 37/76 (49%) anndhernd
die gleiche Anzahl an Lésionen nachzuweisen (nicht signifikant). Im Vergleich zu den T2w
Sequenzen konnte sowohl die TIlw GE Sequenz nur 1/76 (1%) bzw. 4/76 (5%) der Lésionen
aufzeigen (p< 0,001). In beiden T2w TSE Sequenzen fanden sich zwei falsch positive von
drei bzw. zehn Millimeter Durchmesser, die im pathologischen Priparat kein Korrelat

aufwiesen.



Tabelle 1: Anzahl der nachgewiesenen Liisionen in den untersuchten Sequenzen in

Abhiingigkeit von der Lisionengrofie

LésionengroBe | TIwWGE T1wSE T2wTSE T2wTSE+FS
2mm 0/33 0/33 3/33 4/33

3mm 0/33 2/21 18/21 18/21

4mm 0/9 0/9 4/9 4/9

Smm 0/5 1/5 4/5 4/5

6mm 0/3 0/3 3/3 3/3

Tmm 0/1 0/1 1/1 1/1

gmm - - - -

9mm 0/1 0/1 1/1 1/1

10mm 173 1/3 3/3 3/3

Gesamt 1/76 (1%) 4/76 (5%) 36/76 (47%) 37/76 (49%)

Die dargestellte Tabelle verdeutlicht, dass die T2w TSE Sequenzen mit einer Sensitivitit von
80% Léasionen mit einer Groe von drei Millimetern nachweisen konnten. Wohingegen
bereits die zwei Millimeter Lasionen nur in 10% der Fille nachgewiesen werden konnten. Bei
diesen Untersuchungen muss natiirlich beriicksichtigt werden, dass der Nachweis der zwei bis
fiinf Millimeter grolen Lésionen vor allem auch von der Lage abhéngt. Lasionen in diesem
GroBenbereich sind bei einer subkapsuldren Lage in der Peripherie noch zu erkennen,
wohingegen eine Differenzierung von Gefdllen bei einer zentralen Lage in der Leber kaum
mehr moglich ist (Abbildung 1). Ebenfalls ist der Aspekt zu beriicksichtigen, dass bei den 5
mm dicken pathologischen Prdparaten sich Lidsionen mit einer GroBle von zwei bis drei

Millimetern in der Schichtebene befinden konnen, ohne dass sie an der Oberflache erkennbar
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sind. Die fiir die pathologischen Préparate gewéhlte Schichtdicke entsprach der diinnsten am

unfixierten Priparat noch durchfiihrbaren Lamellierung.

Ib

Abbildung 1: Subkapsuldr gelegene, 4 mm grofse Metastase eines Bronchialkarzinoms.
Darstellung in der T2w TSE Sequenz (la), Detailausschnitt (1b) sowie am
pathologischen Prdparat (1c).
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3 Klinische Untersuchungen

3.1 Material und Methode

3.1.1 Magnetresonanztomographie

Die ersten physikalischen Grundlagen fiir die heutige Magnetresonanztomographie wurden
1923 durch Pauli, einen der Mitbegriinder der Quantentheorie, gelegt. Er entwickelte die
Vorstellung, dass viele Atomkerne ein Drehmoment (Spin = Eigenrotation eines Teilchens)
und ein magnetisches Moment aufweisen. Dabei beobachtete er die Existenz von sehr feinen
Aufspaltungen im Atomspektrum. Aber erst 1946 wurde-unabhidngig voneinander-durch
Bloch und Purcell die nuklearmagnetische Resonanzabsorption in festen Koérpern gemessen,
die das Vorhandensein von nuklearen Spins klar definierte. Bloch und Purcell erhielten fiir
diese Entwicklung den Nobelpreis fiir Physik.

Die Magnetresonanztomograhie wird auch heute noch mit den veralteten Synonymen
Kernspinresonztomographie bzw. Kernspintomographie (KST) oder Nuclear magnetic
resonance (engl.; NMR) bezeichnet. Im englischen Sprachraum hat sich der Begriff magnetic
resonance imaging (MR[I]) durchgesetzt.

Die MRT wird als bildgebende Methode seit Anfang der 80Oer-Jahre zunehmend in der
Diagnostik eingesetzt. Im Unterschied zur CT kommen keine Rontgenstrahlen, sondern ein
starkes Magnetfeld und Hochfrequenzimpulse (Radiowellen) zur Anwendung. Auf Grund der
vollig anderen Bilderzeugungsmodalititen konnen Gewebekontraste besser dargestellt
werden. Wie bei allen Methoden in der Diagnostischen Radiologie sind auch hier Planung,
Durchfiihrung und Wertung der MRT Untersuchung im anamnestischen, klinischen und
laborchemischen Kontext unter Einbeziehung aller schon erhobenen Befunde, wie
Sonographie, CT und Projektionsradiographie zu sehen.

Das Prinzip der Magnetresonanztomographie beruht auf der Verwendung eines Magnetfeldes
(am héaufigsten durch supraleitende Magneten, die mit verfliissigtem Helium auf etwa 4° K
bzw. -269°C gekiihlt werden) hoher Feldstirke (meist 1,0 bis 3,0 Tesla (T) )verbunden mit
der gepulsten Einstrahlung von Radiowellen im Megahertz-Band (Hochfrequenzimpuls, HF-
Puls) und der Induktion von Spannung in Radiofrequenz (RF)-Spulen als MeBgrosse.

Es bildet sich in organischem Gewebe innerhalb eines externen Magnetfeldes eine
Longitudinalmagnetisierung, da sich die Spins der Atomkerne entlang der magnetischen

Lingsachse ausrichten. Durch die Uberfiihrung der Longitudinalmagnetisierung (Mz) in eine
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Transversalmagnetisierung (M x, y) ist ein MR-Signal zu erzielen, da nur eine
Magnetisierung in der x- oder y- Achse ein nachweisbares Signal erbringt. Jenes erfolgt
durch HF-Pulse deren Energie auch als Flipwinkel bezeichnet wird. Bei der Einstrahlung

eines Hochfrequenzimpulses in ein Objekt werden zwei Vorginge ausgelost:

- FEinige der parallel ausgerichteten Protonen werden vom energiedrmeren parallelen
Zustand in den energetisch hoheren antiparallen Zustand iiberfiihrt. Man konnte diesen
Vorgang als ,,Anregung‘ bezeichnen.

- Normalerweise kreisen die Protonen in ungeordneter Form um die Achse des
Hauptmagnetfeldes, d. h. sie befinden sich zu einem bestimmten Zeitpunkt an
unterschiedlichen Positionen auf ihrer ,Kreiselbahn“. Der Hochfrequenzimpuls
bewirkt nun zusidtzlich zu der ,Anregung” eine ,Gleichstellung® oder
Synchronisierung der Protonen. Alle Protonen befinden sich anschlieBend in einer

gemeinsamen Phase, also auf der Kreisbahn um die Hauptmagnetfeldachse.

Durch die beschriebene ,,Anregung” und anschlieBende Relaxation der im Organismus
vorhandenen Kerne mit halbzahligem Kernspin (hier 1H-Wasserstoffprotonen) strahlen sie
nun selbst kurzfristig elektromagnetische Wellen ab, wobei sich andernde magnetische Kréfte
oder Momente einen elektrischen Strom in den Radiofrequenz-Spulen induzieren. Dieser
Strom ist das Signal, welches in den Empféngerspulen, die den Patienten umgeben, gemessen
werden kann. Diese registrierbaren Schwingungen sind zwar um ein Vielfaches schwicher als
die eingestrahlten Hochfrequenzimpulse, weisen jedoch die gleiche Frequenz auf und sind
Signale, aus denen die MRT-Bilder berechnet werden kdnnen. Wenn der HF-Puls beendet
wird, nimmt die durch ihn verursachte transversale Magnetisierung (M x, y) durch lokale und
fluktuierende Feldinhomogenititen ab und verschwindet schlieBlich vollstdndig. Die
Zeitkonstante T, beschreibt die transversale Relaxation als diejenige Zeit nach der die
Transversalmagnetisierung auf 37% des urspriinglichen Wertes zuriickgegangen ist.

Fiir T, gilt:

- Je mehr Protonen in Phase um die Hauptmagnetfeldachse kreiseln, desto grofer ist der
Quermagnetisierungsvektor.

- Der Quermagnetisierungsvektor hdngt ab von der Inhomogenitit des externen
Hauptmagnetfeldes und von der Beeinflussung der einzelnen Spins untereinander (internes

Magnetfeld).
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Nach etwa 100-150 ms ist das Signal im Weichteilgewebe nicht mehr nachzuweisen. Sobald
der HF-Puls ausbleibt, nimmt die longitudinale Magnetisierung, Mz lidngs des externen
Magnetfeldes erneut zu.

Die T;-Zeit (longitudinale Relaxationszeit) ist die Zeitkonstante, die den Wiederaufbau des
Gesamtmagnetisierungsvektors (M) in Richtung des Hauptmagnetfeldes (B0) beschreibt. Die
T)-Zeit ist dadurch definiert, dass 63% der Protonen wieder in ihre Ausgangsposition
zuriickgefiihrt sind. Diese Zeitkomponente wird hauptsichlich davon bestimmt, wie schnell
die Protonen die aufgenommene Energie an ihre Umgebung abgeben konnen, was wiederum
davon abhingt, in welche Gewebestruktur, auch ,,Gitter* genannt die Protonen eingebunden
sind. Deshalb wird dieT;-Zeit auch als Spin-Gitter-Relaxation bezeichnet. T;-und T, -
Relaxationszeit sind vom Gewebe zu Gewebe sehr unterschiedlich, z. B. Fett und Wasser oder
weille und graue Substanz. Durch diese unterschiedliche Signalintensitit wird es im MRT
moglich, verschiedene Strukturen zu unterscheiden.

Die Dephasierung der Spins, also der Verlust der Synchronisation, hingt jedoch nicht allein
vom den gewebsspezifischen Eigenschaften ab, sondern auch von den Feldinhomogenititen
des &ulleren Magnetfeldes (T2* Zeit). Um den storenden Einfluss von diesen
Magnetfeldinhomogenititen auszuschalten wird ein 180° Impuls zum Zeitpunkt TE/2, das
heil3t halbe Echozeit eingestrahlt. Dies bewirkt ein Umklappen der einzelnen Spinmagnete um
180°-der Impuls kehrt also in die Reihenfolge der Spins um. Die Quermagnetisierung wichst
wieder an und fiihrt zu einem messbaren Signal in der Empfangsantenne in der Zeit TE nach
dem 90° Impuls, dem sog. Spin Echo. Die Folge von 90° und 180° Impulsen wird nach einer
bestimmten Zeit Repetitioszeit (TR) wiederholt.

Die Umwandlung der MR-Signale zu einem Schichtbild setzt die Uberlagerung des externen
Magnetfeldes BO mit einem Gradientenfeld (sog. Schichtselektionsgradient, Gs) und der
frequenzselektiven Einstrahlung eines geeigneten HF-Pulses voraus, der lediglich Frequenzen
enthélt, welche die Protonen in der gewéhlten Schicht anregen (Resonanz). Die Bandbreite
des Hochfrequenzimpulses und die Steilheit des dazu geschalteten
Schichtselektionsgradienten bestimmen die Schichtdicke.

Im Anschluss an den Schichtselektionsgradienten wird zur Bestimmung eines Punktes
innerhalb der Schicht wihrend der Datenakquisition ein Frequenzkodiergradient (,,read*-
Gradient, G ®) in Richtung M x, y (d. h. senkrecht zu Gs) geschaltet. Die Frequenz mit der
sich die Protonen dabei um die Achse des Hauptmagnetfeldes drehen, heif3t
Priazessionsfrequenz und wird von der Stirke des Hauptmagnetfeldes beeinflusst: je hoher die

Magnetfeldstirke, desto groBBer die Prazessionsfrequenz.
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Sie wird auch Larmorfrequenz genannt und verhilt sich proportional zur Stirke des

Magnetfeldes. Der Zusammenhang wird durch die Larmorgleichung beschrieben: @ =7y - BO

o) Prizessionsfrequenz ( ,,Kreiselbahnfrequenz® )
BO Starke des dulleren Magnetfeldes, gemessen in Tesla
Y so genanntes gyromagnetisches Verhidltnis, welches einzelne Substanzen

charakterisiert und fiir Protonen 42, 5 MHz/T betrégt.

Es ergibt sich eine Abhéngigkeit der Resonanzfrequenz vom Ort, so dass mittels Fourier-
Frequenzanalyse Informationen iiber die ortsabhéngige Stirke des MR Signals im Gewebe
zur eindeutigen Zuordnung in der zweiten Dimension benutzt werden kdnnen.

Nach dem HF-Puls wird entlang einer Achse senkrecht zu den Schichtselektions-und
Frequenzgradienten Gs/Go fiir kurze Zeit ein Phasenkodiergradient G¢ angelegt. Nach
Abschalten des Gradientenfeldes bei gleichzeitiger Prizessionsfrequenz kommt es durch die
resultierende Frequenzdnderung zur Phasenverschiebung der Spins entsprechend ihrer
Lokalisation in Richtung der Achse von Go. Auf diese Weise ist eine Zuordnung in die Dritte
Dimension mdglich.

Mit Hilfe eines mathematischen Verfahrens, der so genannten Fourier Transformation, wird
die Ortsinformation dekodiert und in ein Bild umgewandelt. Die Fourier Theorie beschreibt
den Zusammenhang zwischen der MR-Rohdatenmatrix, die dem k-Raum
(Ortsfrequenzraum)des abzubildenden Objekts entspricht, und dem MR-Bild. Die
Magnetresonanzsignale werden als Rohdaten zeilenweise in dem k-Raum abgelegt wobei die
Rohdatenmatrix sich aus einzelnen Zeilen und Spalten zusammensetzt. Die Zeilenzuordnung
erfolgt iiber die Phasenkodierung und die Spaltenzuordnung {iber die Frequenzkodierung.
Man erhélt Punkt fir Punkt ein rdumliches Schichtbild des zu untersuchenden Gewebes,
wobei die einzelnen Zellen des k-Raumes nicht 1:1 den Bildpunkten (,,Pixel) des fertigen
MR-Bildes entsprechen. In der Rohdatenmatrix enthdlt jede einzelne Zelle Informationen
tiber alle Pixel des fertigen MR-Bildes. Durch eine Kodierung der Signalintensititen in
Grauwerten konnen die lokale Wasserstoffverteilung sowie Wechselwirkungen mit der

Umgebung bildlich dargestellt werden.
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3.1.2 Sequenzen

3.1.2.1 Ti-gewichtete Sequenzen

Innerhalb einer Sequenz wird eine Folge von HF-Pulsen verwendet, wobei man
unterschiedliche Pulse wahlen kann. Ebenfalls sind die Zeitintervalle zwischen den Pulsen
variierbar. Die Repetitionszeit ist der Zeitabstand zwischen zwei aufeinander folgenden, die
Sequenz bestimmenden Anregungsimpulsen.

Es ergibt sich eine unterschiedliche Signalstirke fiir verschiedene Gewebsarten durch die
Wahl eines kurzen TR (< 500 Millisekunden(ms)), was durch die unterschiedlichen T1-
Werte dieser Gewebe zu deuten ist. Diese erstellten Bilder sind als T;-gewichtete (T1w)
Bilder zu benennen.

Bei den konventionellen Sequenzen (sog.: ,,Einzelechosequenzen®) wird der Wiederaufbau
der Logitudinalmagnetisierung nach jeder Anregung wihrend der Repetitionszeit abgewartet,
um dann erneut einen HF-Puls einzustrahlen. Daraus resultiert ein Zeitverlust, so dass eine

Verbesserung und Weiterentwicklung der MRT-Sequenzen erforderlich war.

3.1.2.2 T,-gewichtete Sequenzen

Ebenfalls zu dem erwidhnten Parameter TR spielt der Parameter ,,Echozeit“ (TE) eine
wesentliche Rolle zur Interpretation von MRT-Bildern in Bezug auf ihre Wichtung. TE
umfasst den Zeitabstand zwischen dem anregenden HF-Puls bis zur Mitte der Auslese des
(aus dem Patienten ausgesandten) Echos.

TE und TR miissen so gewidhlt werden, dass fiir die Zwecke der Fragestellung optimale
Kontraste erreicht werden.

Wihlt man nun eine lange TE, treten die Unterschiede in der transversalen Relaxationszeit
(T2) in den Vordergrund. Wird zusitzlich auch eine lange TR gewihlt, ist das Signal nun
weitgehend unabhéngig von der T1 Zeit, aber stark abhidngig von der T2 Zeit. Diese Bilder

werden als T,-gewichtete (T2w) Bilder bezeichnet.
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3.1.2.3  Turbo-Spin-Echo Sequenz

Die Weiterentwicklung der MRT-Sequenzen zielt iiberwiegend auf eine Verkiirzung der
Bildaufnahmezeiten ab. Eine Moglichkeit bietet die sog. Mehrschicht-Technik an. Pro
Anregung konnen mehrere 180° HF-Pulse in zeitgleichen Abstinden ausgesandt werden,
wobei zur Differenzierung der erhaltenen Echos der Phasenkodiergradient vor jedem Echo
unterschiedlich angesteuert wird. Es konnen somit pro TR mehrere Matrixzeilen ausgelesen
werden, was einen deutlichen Unterschied zur klassischen SE Sequenz darstellt. Man spricht
hierbei von Turbo-Spin-Echo (TSE) bzw. Fast-Spin-Echo (FSE) Sequenz.

Ein Problem der schnellen Bildgebung ist, dass zwar eine Verkiirzung der Aufnahmezeit
erfolgt, die spiteren Echos aber signalschwicher sind. Um einer Verschlechterung der
Bildqualitit entgegenzuwirken, wurden Spezialspulen, Oberfldchenspulen eingefiihrt, die eine
hohere Signalempfindlichkeit besitzen und so zu einer Verbesserung des Signal-zu-Rausch-

Verhiltnisses fiihren.

3.1.3 Patienten

In der klinischen Studie wurden 20 Patienten im Rahmen einer europdischen Phase-I1I-
Multicenterstudie zur Uberpriifung der differentialdiagnostischen Eigenschaften von Gd-
EOB-DTPA untersucht. Die Indikation fiir die MRT-Untersuchung wurde in allen Fillen
klinisch unter Verdacht auf einen fokalen Lebertumor gestellt. Das Patientengut setzte sich
zusammen aus 6 Frauen und 14 Minnern im Alter zwischen 58 und 84 Jahren. Mittels
sonographisch gesteuerter Schneidbiopsie erfolgte die histologische Sicherung der Tumore. 5
Patienten litten an einem hepatozelluldren Karzinom. Bei jeweils einem Patienten lag ein
cholangiozelluldres Karzinom vor, ein Regeneratknoten, eine fokale Mehrverfettung sowie
ein Abszess vor. Bei 10 Patienten lagen Metastasen eines Pankreaskarzinoms (n=1) eines
Bronchialkarzinoms (n=1), eines Osophaguskarzinoms (n=1), eines Kolonkarzinoms (n=5),
sowie eines Karzinoids des Pankreas vor (n=2). Bei einem Patienten konnte kein

pathologischer Befund erhoben werden.
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3.14 Untersuchungsgerit

Die Untersuchungen wurden an einem Magnetresonanztomographen (Gyroscan T-10 NT,

Philips Medizin Systeme, Best, Niederlande) bei einer Feldstirke von 1,0 Tesla durchgefiihrt.

Das MRT-Untersuchungsprotokoll umfasst TIWGE Sequenzen mit und ohne

Fettunterdriickung und eine T2wTSE Sequenz jeweils vor und nach Kontrastmittelgabe:

-T1wGE Sequenz:

TR:199ms, TE = 6,9ms, Flipwinkel = 70°, Schichtzahl = 21 axiale Schichten , Schichtdicke
=8mm, Schichtliicke = 0,8mm, Anzahl der Signalmittelungen =1, Bildfeld = 350x256mm,
Matrix = 256x128

-T1wGE Sequenz mit spektraler Fettunterdriickung :

TR = 176ms, TE = 2,2ms, Flipwinkel = 70°, Schichtzahl = 21 axiale Schichten, Schichtdicke
= 8mm, Schichtliicke = 0,8mm, Anzahl der Signalmittelungen = 1, Bildfeld 350%356mm,
Matrix = 256x128

-T2wTSE Sequenz :

TR = 2500ms, TE = 90ms, Flipwinkel = 90°, Schichtzahl = 21 axiale Schichten, Schichtdicke
= 8mm, Schichtliicke = 0,8mm, Anzahl der Signalmittelungen = 4, Turbofaktor = 20,Bildfeld
= 350x256mm, Matrix = 256x192

Gd-EOB-DTPA wurde in einer Konzentration von 0,25mmol/L und einer Dosierung von
12,5umol/kg Korpergewicht appliziert. Die Gabe des Kontrastmittels erfolgte bei allen
Patienten als rasche intravendse Bolusinjektion.

Im Anschluss an die nativen Sequenzen erfolgte nach Kontrastmittelgabe nach 10 Minuten
und 20 Minuten die TI1-gewichtete (T,w) Gradienten-Echo (GE) Sequenz mit
Fettunterdriickung und nach 12 Minuten ohne Fettunterdriickung. Zum Schluss wurde dann

nach 20 Minuten die T2-gewichtete Sequenz durchgefiihrt.
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3.1.5 Gd-EOB-DTPA

Das in der Studie zu untersuchende Kontrastmittel Gadolinium-Ethoxybenzyl-
Diethylentriaminpentaessigsdure ~ (Gd-EOB-DTPA,  Primovist®,  Schering, Berlin,
Deutschland)

ist ein gadoliniumhaltiges, wasserlosliches Kontrastmittel. Es unterscheidet sich von Gd-
DTPA (Magnevist®) durch eine lipophile Ethyl-Oxy-Benzylgruppe (15). Die Substanz wird
spezifisch von den Hepatozyten aufgenommen und bilidr ausgeschieden. Nach Gabe von
Primovist®  zeigt sich schon nach einer Minute eine Anreicherung selektiv im
Leberparenchym, mit einem weiteren Signalanstieg iiber 20 Minuten und einer darauf
folgenden ca. 90-miniitigen Plateauphase (11, 46). Fiir die Aufnahme in die Zelle ist der
Albumin bindende organische Anionen Transporter, der nur eine niedrige Spezifitit aufweist,
verantwortlich, wihrend die bilidre Ausscheidung in einem ATP-abhédngigen Prozess unter
Mitwirkung der Gluthation-S-Transferase erfolgt (18).

Im Tierversuch bei Ratten fand sich eine zu 70% bilidre und zu 30% renale Ausscheidung
Gd-EOB-DTPA zeigt beim Menschen eine 50% bilidre Ausscheidung und eine ebenfalls 50%
renale Ausscheidung (6, 11, 114). Durch Untersuchungen mit radioaktiv markiertem '*Gd
zeigte sich, dass Gd-EOB-DTPA ein stabiler Komplex ohne Anhalt fiir Verstoffwechselung
ist, der nach 21 Tagen nahezu vollstindig aus dem Korper eliminiert wurde (47).

Die Plasmaeiwei3bindung von Gd-EOB-DTPA liegt dhnlich wie bei Gd-BOPTA bei ca. 10%.

3.1.6 Untersuchungsprotokoll

In der vorliegenden Studie wurde in einem Zeitraum von 24 Stunden vor der MRT —
Untersuchung zunidchst eine Anamnese der Probanden vorgenommen. Diese beinhaltete
demographische Daten, Medikation und Vorerkrankungen. Ebenfalls erfolgten eine
korperliche Untersuchung sowie das Messen von Vitalparametern (Herzfrequenz und
Blutdruck). Vor Beginn der MRT Untersuchung gaben die Studienpatienten eine Urinprobe
ab (Tabelle 2). Es erfolgte liber die gelegte Brauniile eine Blutentnahme zur Untersuchung

von Gerinnungstests, hdmatologischer und klinisch-chemischer Parameter (Tabelle 3).
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Wiederum wurden Herzfrequenz und Blutdruck gemessen sowie ein EKG abgeleitet. 5
Minuten nach Injektion des Kontrastmittels wurden Blutdruck und Herzfrequenz gemessen. 8
und 20 Minuten nach Injektion erfolgten weitere Aufnahmen. Eine weitere Messung von
Blutdruck und Herzfrequenz erfolgte sofort nach Beendigung der MRT Untersuchungen. Die
Messungen wurden 4 Stunden, 20-28 Stunden und 68-76 Stunden nach Injektion wiederholt.
Weitere Urinproben erfolgten nach 24 Stunden nach Injektion sowie 68-76 Stunden danach.
EKGs wurden 2-4 Stunden, 20-28 Stunden und 68-76 Stunden nach Injektion abgeleitet
(Tabelle 4).

Tabelle 2: Priifungsspezifische Parameter des Urins

Leukozyten

Erythrozyten

Zylinder

a 1-Mikroglobulin/Kreatinin

Kristalle

Glucose

Gesamtprotein

B -NAG/Kreatinin

Albumin/Kreatinin

Gesamtprotein/Kreatinin

ph-Wert
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Tabelle 3: Routineparameter, die in der klinischen Studie gemessen wurden

LDH Albumin Quick
Alkalische Phosphatase Thrombozyten aPTT
v -GT Erythrozyten Harnstoff
GOT Hamoglobin Chlorid
GPT Héamatokrit Natrium
Serum-Cholinesterase Leukozyten Kalium
Gesamtbilirubin Lymphozyten in % Totale
Eisenbindungskapazitit
Bilirubin direkt Monozyten in % Harnsaure
Kreatinin Eosinophile  Granulozyten | Gesamtprotein
in %
Glucose Neutrophile ~ Granulozyten | Calcium
in %
Cholesterin Basophile Granulozyten | Amylase
in %
Phosphat Triglyceride Eisen im Serum, Ferritin
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Tabelle 4: Messzeitpunkte der Studie

Baseline Kurz vor Smin | 20min | Sofort | 2-4 | 20- | 68-
Injektion p-i. p.i. nach h |28h | 76 h
MRT | nach | nach | nach
KM | KM | KM
Anamnese +
Korperliche + + + +
Untersuchung
Blutdruck, + + + + + + +
Herzfrequenz
EKG + + + + + +
Urinstatus + + +
Héamatologie, Klinische + + + + +
Chemie,
Gerinnungstests
Schwangerschaftstest +
Vitalcheck + + + + + + + +
Temperaturmessung + + + + + + + +
Innerhalb 24 h vor Injektion Tag der Kontrastmittelgabe Tagl | Tag3

3.1.7 Quantitative Auswertung

Die Signalintensititen (SI) werden mittels ,region of interest“ (ROI) im normalen

Lebergewebe, den Leberldsionen, der Milz und dem Bildhintergrund bestimmt. Fiir Ldsionen

mit zystischer Komponente oder Nekrosezone erfolgte die Messung im soliden Anteil des

Tumors, auBlerhalb von Strukturen wie Kapsel und Narbe. GroBere Lebergefile und

Portaldste wurden vermieden. Zum Vergleich von nativen und kontrastmittelverstiarkten

Schichten wurden die ROI" s pri-und postkontrast moglichst identisch positioniert. Beziiglich

der quantitativen Auswertung fanden nur Lésionen mit einem Durchmesser von iiber 1cm

Bertiicksichtigung um Partialvolumeneffekte zu vermeiden.
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Zur  Berlcksichtigung von  Artefakten in  Phasenkodierrichtung, wurde das
Hintergrundrauschen ventral des Patienten in Hohe der Leber erfasst und die
Standardabweichung (SD) des Hintergrundsignals fiir die Berechnungen -eingesetzt.
AnschlieBend erfolgte die Bestimmung des Signal-zu-Rausch-Verhéltnisses (S/R) flir Leber
und Milz und die Leberldsionen. Des Weiteren wurde das Kontrast-zu-Rausch-Verhiltnis

(K/R) zwischen Leber und Milz sowie zwischen Leber und Lésion erfasst:

K/RumitzLeber = (SImitz=SILeber) / SDRauschen

IQRTumor/Leber: (SITunor‘SILeber) / SDRauschen

Das prozentuale Enhancement des Lebergewebes und der Tumore berechnet sich wie folgt:

PE = (S/ Rpostkontrast' S/ Rpréikontrast) /'S/ Rpréikontrast x 100

Als Grundlage fiir die vorliegende statistische Auswertung diente der Wilcoxon-Vorzeichen-

Rangtest fiir verbundene Stichproben mit einem Signifikanzniveau von 5%, d.h. p<0,05.
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4 Ergebnisse

4.1 Sicherheit und Vertriglichkeit

Alle Probanden zeigten eine gute Vertriglichkeit von Gd-EOB-DTPA. Unabhéngig vom
Kontrastmittel musste bei einem Patienten wegen Platzangst eine MRT-Untersuchung vor
Kontrastmittelgabe beendet werden.

Die hidmodynamischen Parameter Blutdruck und Puls =zeigten zu den einzelnen
Messzeitpunkten keine signifikanten Verdnderungen. Auch die durchgefiihrten EKGs zeigten
nach Gabe des Kontrastmittels keinen Unterschied im Vergleich zur Basisuntersuchung. Die
im Serum gemessenen Enzymaktivititen blieben durch die Gd-EOB-DTPA Gabe ebenfalls
unbeeinflusst (Abbildungen 5-9).

Bei den Laborkontrollen zeigte sich nach 2-4 Stunden ein geringgradiger Abfall von
Thrombozyten, Leukozyten und Erythrozyten (Abbildungen 2-4). Dieser ist am ehesten durch
einen Verdiinnungseffekt bei Nahrungs-und Fliissigkeitsaufnahme zu erkliren, da die MRT-
Untersuchung aus organisatorischen Griinden immer morgens durchgefiihrt wurde und die

Patienten danach nicht nichtern blieben.

Abbildung 2: Verlauf der Erythrozyten nach Applikation von Gd-EOB-DTPA
(Normwert: 4,2-5,5 x 1 0" /L)

o

5.5 -

Erythrozyten [10°*12/1]

3.5 -

T T T T
vor Injektion 2-4h 20-28 h 68-76 h
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Abbildung 3: Verlauf der Leukozyten nach Applikation von Gd-EOB-DTPA
(Normwert: 4,0-10,0 x 10° /L)
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Abbildung 4 : Verlauf der Thrombozyten nach Applikation von Gd-EOB-DTPA
(Normwert: 150-450 x 10° /L)
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Abbildung 5: Verlauf des Bilirubins nach Applikation von Gd-EOB-DTPA

Bilirubin [ uol /L]

Abbildung 6: Verlauf der GOT nach Applikation von Gd-EOB-DTPA
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Abbildung 7: Verlauf der -GT nach Applikation von Gd-EOB-DTPA

(Normwert: bis 28 U/L)
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Abbildung 8: Verlauf der GPT nach Applikation von Gd-EOB-DTPA

(Normwert: bis 22 U/L)
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Abbildung 9: Verlauf des Kreatinins nach Applikation von Gd-EOB-DTPA
(Normwert: 44-97 pumol/L)
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4.2 SignalRauschen-Verhiltnisse

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten fiir das Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA einen
Anstieg des Signal-zu-Rausch-Verhiltnisses im Lebergewebe um 41% in der TIwGE
Sequenz (p<0,001) und um 70% in der fettunterdriickten T1wGE Sequenz (p<0,001),
wihrend das S/R in der T2wTSE Sequenz unbeeinflusst (Tabelle 5), ja sogar einen Abstieg
des S/R Verhiltnisses zeigt von 30,62 + 17,82 auf 24,81 + 12,58.

Die Leberldsionen zeigten einen Signalanstieg um 25% in der TIWGE Sequenz und einen
Anstieg um 31% in der fettunterdriickten TIwGE Sequenz (n.s.).

Bei der Unterscheidung in lebereigene und nicht-lebereigene Tumore findet sich ein Anstieg
des S/R von 42% fiir die lebereigenen Tumore, aber auch ein geringer Anstieg um 20% fiir

die leberfremden Raumforderungen in der T1w GE-Sequenz (n.s.).

Tabelle 5: Signalintensititen vor und nach Gd-EOB-DTPA Gabe fiir Leber, Tumoren

und der Milz
Leber Tumor Milz
TIwGE praKM | 29,37 £ 13,3 24,44 + 10,1 31,05+ 16,8
postKM | 41,56 + 23,1 30,40+ 12,9 41,28 £21,0
T1wGE+FS priKM | 38,55+ 9,8 33,18 + 12,4 40,52 + 16,8
postKM | 65,59 +33.9 43,44 + 23,7 63,76 £26,8
T2wTSE  praKM | 30,62 £ 17,8 57,78 £ 36,3 77,30 £ 35,3
postKM | 24,81 + 12,6 53,94 +£37,0 76,37 + 38,4

N=19
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4.3 KontrastRauschen-Verhaltnisse

Die Ergebnisse der Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnisse vor und nach Kontrastmittelgabe zeigten
fiir die malignen Lebertumoren sowohl in den nicht-fettunterdriickten als auch vor allem in
den fettunterdriickten T1w Sequenzen einen Anstieg.
Das K/R (Tumor/Leber) konnte von 8,29 + 6,69 auf 13,60 £ 12,97 (n.s.) und 9,94 + 5,71 auf
23,14 + 16,39 gesteigert werden (p<0,05)(Tabelle 6).

Tabelle 6: Kontrast zu Rauschen Verhiltnisse vor und nach Kontrastmittel fiir die

Tumore
Liasion/Leber Milz/Leber
T1wGE praKM 8,29 + 6,69 7,99 + 8,18
postKM 13,60 £ 12,97 10,27 £10,03
TIwWGE+FS  praiKM 9,94+ 5,71 10,39 £9,25
postKM 23,14 £ 16,39 10,97 + 10,99
T2wTSE praKM 33,62 +32,20 48,37 +28,93
postKM 31,12 +£ 31,99 51,71 + 30,66

N=19
Somit konnte das K/R fiir die malignen Lebertumore durch die Kontrastmittelapplikation in
beiden T1w Sequenzen gesteigert werden, wobei sich mit einem Anstieg von 161%
(p<0,05) bzw. 83% (n.s.) Vorteile fiir die fettunterdriickte gegeniiber der nicht-
fettunterdriickten TIwGE Sequenz zeigten (Abbildung 10 - 12) (Tabelle 7).
Jedoch lag selbst in der kontrastverstirkten, fettunterdriickten T1lw Sequenz das K/R mit
21,44 £ 17,0 gegeniiber 23,50 + 15,7 niedriger als in der nativen T2w Sequenz (Tabelle 7).
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10b

10c 10d

Abbildung 10: Metastase eines Kolonkarzinoms im Segment VII des rechten Leberlappens.
Die Gabe von Gd-EOB-DTPA fiihrt gegeniiber der nativen TIWGE (10a) und
T2wTSE Sequenz (10b) zu einem Anstieg des K/R in den kontrastverstirkten
Sequenzen. Gegeniiber der kontrastverstirkten TIWGE Sequenz (10c) ldsst
sich ein Randenhancement im Tumor deutlicher in der fettunterdriickten

TIwGE Sequenz (10d) nachweisen.
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11c 11d

Abbildung 11:

Cholangiozelluldres Karzinom. In der
prdoperativ durchgefiihrten MRT zeigt
sich gegeniiber der Nativdiagnostik
(11a und b) eine verbesserte Detektion
des Tumors in den Gd-EOB-DTPA-
verstirkten Sequenzen ohne und mit
Fettunterdriickung (11c und d).
Makropathologisches Prdparat (11e)
nach erfolgter Leberteilresektion.
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12¢ 12d
Abbildung 12: Hepatozelluldres Karzinom. Im Vergleich zur nativen TIWGE (12a) und T2w
TSE Sequenz (12b) zeigt der Tumor nach Applikation von Gd-EOB-DTPA

eine inhomogene Kontrastmittelanreicherung in der TIWGE Sequenz ohne

(12¢c) und mit Fettunterdriickung (12d).
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Tabelle 7: Einfluss von Gd-EOB-DTPA auf das Tumor/Leber-K/R fiir maligne

Leberlésionen
K/R Tumor/Leber

TIwGE prakKM 8,14+ 73

postKM -14,81 + 14,5
T1wGE+FS prakKM 8,19+ 5,1

postKM 21,44+ 17,0
T2wTSE praKM 23,50+ 15,7

postKM 24,14 £ 19,6

Bei der Darstellung der Subgruppen (Tabellen 8-11) lassen sich aufgrund der zu geringen
Zahl an Probanden (N=9 bzw. N=4) lediglich positive oder negative Tendenzen beschreiben.

Eine mogliche Erkldrung des S/R Anstiegs in der fettunterdriickten TIWGE Sequenz von
35,40 + 13,77 auf 45,35 + 28,20 (Tabelle 8) konnte das Vorhandensein lebereigener Tumore

sein.
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Tabelle 8: Signalintensititen vor und nach Kontrastmittelgabe fiir Metastasen

Leber Lision
T1wGE praKM | 33,82+ 17,30 26,04 + 13,51
postKM | 49,05 + 31,04 31,19+ 16,52
T1wGE+FS praKM | 39,82 + 13,02 35,40 + 13,77
postKM | 70,35 + 45,33 45,35 + 28,20
T2wTSE praKM | 28,75 + 14,78 52,70 + 24,84
postKM | 25,53 + 14,34 51,55 +29,25

9

Das Kontrast-zu-Rausch-Verhiltnis nach Kontrastmittelgabe lag fiir Metastasen mit einem
Anstieg von 6,47 + 4,29 auf 25,17 + 19,18 in der fettunterdriickten T1wGE Sequenz

(Tabelle 9) hoher als fiir HCCs. Hier ergibt sich in der fettunterdriickten TIwGE Sequenz

eine Zunahme von 12,06 =+ 4,99 auf 13,06 & 5,76 nach Kontrastmittelgabe (Tabelle11).
Metastasen als sekundidre Absiedelungen in der Leber =zeigen somit eine geringere
Kontrastmittelautnahme als HCCs und daraus resultiert ein besseres Kontrast-zu-Rausch-

Verhiltnis.
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Tabelle 9: Kontrast zu Rauschen Verhiltnisse vor und nach Kontrastmittelgabe fiir

Metastasen
Liasion/Leber Milz/Leber
TIwGE praKM | 10,11 +7,99 6,64 + 9,66
postKM | 17,89 £+ 16,54 6,88+ 491
T1wGE+FS praKM | 6,47 = 4,29 7,92 +5,21
postKM | 25,17 £ 19,18 9,46 +£9,53
T2wTSE praKM | 23,94 + 18,66 50,96 + 30,93
postKM | 26,02 +£21,18 49,46 + 38,20

Bei Betrachtung der Signalintensitidten vor und nach Kontrastmittelgabe zeigt sich in der
Subgruppe der HCCs in der TIWGE Sequenz fiir das Lebergewebe ein Anstieg von 45% und
fiir den Tumor eine Zunahme von 42% (Tabelle 10). In der TIWGE+FS Sequenz ergibt sich
ein Anstieg von circa 43% fiir das Lebergewebe und eine Zunahme von circa 27% fiir den
Tumor (Tabelle 10).

Bei den Signalintensititen fiir Metastasen zeigt sich fiir das Lebergewebe in der nicht-
fettunterdriickten TIWGE Sequenz ebenfalls ein Anstieg von circa 45%, aber nur eine
Zunahme von circa 20% fiir die Lision (Tabelle 8).

In der fettunterdriickten TIwWGE Sequenz ist eine Zunahme von circa 77% fiir das
Lebergewebe und von circa 28% fiir die Lésion zu verzeichnen bei den Signalintensitédten fiir

Metastasen nach KM-Gabe (Tabelle 8).
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Tabelle 10: Signalintensititen vor und nach Kontrastmittelgabe fiir hepatozelluliire

Karzinome
Leber Tumor

TIwGE praKM | 23,01 + 3,66 22,56 £ 5,06

postKM | 33,34 + 6,85 31,98+ 9,97
T1wGE+FS praKM | 37,67 + 5,45 3495 +11,51

postKM | 53,83 + 9,09 44,43 + 19,87
T2wTSE praKM | 22,27 + 8,99 4526 + 15,98

postKM | 21,70 £ 4,97 41,63 + 18,87

4

37




Tabelle 11: Einfluss von Gd-EOB-DTPA auf das Kontrast-zu-Rauschen-Verhaltnis

fiir hepatozellulire Karzinome

Liasion/Leber Milz/Leber
TIwGE praiKM | 3,72 +2,82 742 + 4.84
postKM | 7,89 +4,19 14,67 +£ 9,66
TIwGE+FS praKM | 12,06 + 4,99 10,40 £ 8,16
postKM | 13,06 + 5,76 14,66 + 12,10
T2wTSE praKM | 22,50+ 7,72 49,07 £ 32,49
postKM | 19,92 + 16,34 56,64 + 25,00

4

Der beschriebene Signalintensitdtsanstieg in Tumoren und das auch nur in der TIwGE

Sequenz nach KM-Gabe fiir HCCs ist durch verschiedene Faktoren bedingt.

Es ist zu beriicksichtigen, dass HCCs oft mit einem zirrhotisch verdndertem Lebergewebe

assoziiert sind, welches weniger Kontrastmittel aufnimmt als Lebergewebe, das nicht

zirrhotischen Umbauprozessen unterworfen ist. Die teils noch funktionsfdhigen Hepatozyten

beim HCC nehmen mehr Kontrastmittel auf als Metastasen, die nur im Idealfall nahezu

tiberhaupt kein Kontrastmittel aufnehmen.
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5 Diskussion

Ziel des experimentellen Teils dieser Arbeit ist die Analyse der unteren Nachweisgrenze
fokaler Leberldsionen mit schnellen Bildsequenzen.

Die experimentellen Untersuchungen zeigen eine untere Nachweisgrenze der Tumore bei
circa drei Millimeter mit den T2-gewichteten Turbo-Spin-Echo Sequenzen.

Allerdings ist der Aspekt zu beriicksichtigen, dass der Tumornachweis in dieser
GroBenordnung auch von der Lage abhingt, da zum Beispiel eine Differenzierung von
Gefillen bei einer zentralen Lage in der Leber schwer mdglich ist.

In mehreren Studien wird die Bedeutung der bildgebenden Diagnostik kontrovers diskutiert
beziiglich der Detektion und Charakterisierung kleiner Lésionen (<10mm)( 9, 40, 55-58, 66).
Heiken et al. gibt die Sensitivitidt der Magnetresonanztomographie fiir Lisionen unter 10mm
mit 17%. In einer Untersuchung von Hagspiel et al. konnte die native
Magnetresonanztomographie, bei einer strengen Korrelation mit einer Kombination aus
intraoperativem  Ultraschall und der pathologischen  Resektataufarbeitung als
Referenzstandard, keine der Lisionen unter einem Zentimeter nachweisen, wihrend sich
durch den FEinsatz eines leberspezifischen Kontrastmittels die Sensitivitdt noch auf 36%
steigern lieB3 (9).

Hinsichtlich der Spezifitdt beziiglich der Beurteilung kleiner Leberldsionen ist bekannt, dass,
selbst in einem Patientenkollektiv mit bekannten extrahepatischen Malignomen, Lisionen
unter 15 Millimeter nur in etwa der Hélfte der Fille Metastasen entsprachen, wéhrend der
ibrigen Halfte gutartige Lédsionen zugrunde lagen (56).

Schwierigkeiten ergeben sich ebenfalls bei zirrhotisch verdndertem Lebergewebe. So konnten
Sadek et al. an Patienten mit einer Leberzirrhose zeigen, dass sich fiir weniger als zwei
Zentimeter messende hepatozelluldre Karzinome und dysplastische Regeneratknoten eine
signifikante Uberlappung im MR-Erscheinungsbild findet (54).

Es ist zu erwarten, dass die untere Nachweisgrenze der Tumore bei Patienten mit einer
Leberzirrhose daher nach oben korrigiert werden muss.

Die Ergebnisse der eigenen Untersuchungen zeigen eine hohere Sensitivitit der T2-gegeniiber
der Tl1-gewichteten Sequenzen im Nachweis fokaler Leberldsionen unter in-vitro-
Bedingungen, wéhrend sich im Gegensatz zu klinischen Untersuchungen keine Vorteile fiir
die fettunterdriickten T2-gewichteten Sequenzen im Vergleich zur nicht-fettunterdriickten T2-

gewichteten Bildgebung fanden.
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Die Magnetresonanztomographie der Leber war zu Beginn ihrer Entwicklung stark durch
Bewegungsartefakte und lange Untersuchungszeiten eingeschrinkt (64, 66, §82).

Somit hat die Einfilhrung schneller Bildsequenzen eine neue Dimension fiir die
Magnetresonanztomographie der Leber erbracht.

Vorausgegangene Studien haben seither die Bedeutung der schnellen T2-gewichteten
Sequenzen im Vergleich mit den konventionellen Spin-Echo Sequenzen untersucht (48-51,
62, 64, 66, 71, 75, 83, 86, 88-91). Eine Uberlegenheit der T2WTSE Sequenz im Vergleich mit
den konventionellen Spin-Echo Sequenzen bei magnetischen Feldstirken von 0,5 bzw. 1,5 T
konnte mehrfach belegt werden (64, 71, 75).

Zurzeit gilt es als anerkannt, dass der Einsatz der schnellen T2-gewichteten Sequenzen die
Untersuchungszeit reduziert und die Bildqualitét signifikant verbessert (48-52).

Nach den Untersuchungen von Kreft et al. ergab sich bei 0,5 T fiir die TSE-Sequenz
gegeniiber der konventionellen T2wSE Sequenz eine deutlich bessere Bildqualitidt und hohere
Leberldsionennachweisrate bei verkiirzter Messzeit (64).

Eine dhnliche Uberlegenheit der TSE Sequenz ergab sich bei 1,5 T nach Steiner et al. und
Low et al. Otte et al. zeigten hingegen bei 1,5 T ein geringeres Leber-Milz-Kontrast-
Rauschen-Verhéltnis der TSE Sequenz verglichen mit der konventionellen T2wSE Sequenz
(67).

Catasca et al. wie auch Outwater et al. konnten eine Verbesserung des Kontrast-zu-Rauschen-
Verhiltisses fiir zystische Léasionen in den Turbo-Spin-Echo Sequenzen aufzeigen,
wohingegen solide Lésionen eine Reduktion des Kontrast-zu-Rauschen-Verhiltnisses und
damit eine potentiell schlechtere Detektion gegeniiber den konventionellen T2wSE

Sequenzen zeigen.

Mit der Einfilhrung von MR-Kontrastmitteln wurden eine friihzeitige Detektion von
Pathologien und eine Differentialdiagnostik aufgrund unterschiedlicher Verteilung und
Kontrastdynamik moglich. Der diagnostische Wert der Magnetresonanztomographie wurde
mit der Verwendung von geeigneten Kontrastmitteln somit weiter gesteigert. Als MR-
Kontrastmitte] kommen Substanzen in Betracht die Relaxationszeiten beeinflussen, sich in
den interessierenden pathologisch verdnderten Regionen anreichern, oder vom gesunden
Gewebe um Pathologien herum aufgenommen werden. Diese Substanzen miissen gut
vertriglich sein, rasch und problemlos wieder ausgeschieden werden und sollten eine

optimale Kontrastverstiarkung liefern.
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Gadopentetate dimeglumine (Gd-DTPA, Magnevist®, Schering AG, Deutschland) war das
erste  verfligbare extrazellulire = MRT-Kontrastmittel. Dieses besteht aus einer
gadoliniumhaltigen Verbindung, welche die T;-Relaxivitit des Gewebes deutlich stirker
verringert als die T,-Relaxivitdt, so dass es die Signalintensitit im T;-gewichteten Bild
erhoht.

Gadolinium ist eine paramagnetische Substanz aus der Gruppe der Lanthanide (seltene
Erden), die die T;-Zeit der umliegenden Protonen verkiirzt. Gadoliniumionen werden wie
viele andere Metallionen nur sehr langsam ausgeschieden und sind in ihrer ionischen Form zu
toxisch, als dass sie als Kontrastmittel eingesetzt werden konnen. Der beste Weg, die
paramagnetischen Eigenschaften des Gadoliniums zu nutzen, besteht deshalb in der stabilen
Komplexbildung mit einem geeigneten Tragermolekiil. Zusétzlich sind lonenfénger notig, je
instabiler ein Gd-Chelatkomplex ist. So wird die Freisetzung von Gd’* aus dem
Chelatkomplex minimiert. Das Gadolinium bildet mit dem Chelatkomplex eine derart feste
Bindung, dass ein Austausch gegen andere Metallionen im Ko&rper praktisch nicht stattfindet.
Nach Injektion verteilt sich Gd-DTPA zunichst rasch intravasal und diffundiert dann in den
Extravasalraum. Nach intravendser Gabe wird das Kontrastmittel {iber die Nieren durch

glomeruldre Filtration meist rasch und vollstindig ausgeschieden.

Man unterscheidet bei den Gadoliniumchelaten zwischen ionischen (z.B. Gd-DTPA und Gd-
DOTA) und nichtionischen Verbindungen (z.B. Gd-DTPA-BMA, Gd-HP-DO3A,
Gadobutrol). Da die nichtionischen Kontrastmittel gegeniiber dem Blut eine geringere
Hyperosmolalitidt als ionische Kontrastmittel aufweisen, wurde fiir sie eine bessere
Vertrédglichkeit erwartet. Es konnten jedoch keine Vertriglichkeitsunterschiede festgestellt
werden aufgrund der geringen zugefiihrten Teilchenmenge (24). Omniscan® (Gd-BMA,
Amersham Health, GrofBbritannien) und Prohance® (Gd-HP-DO3A, Bracco-Byk-Gulden,
Italien) sind wie erwidhnt weitere extrazelluldre gadoliniumhaltige Kontrastmittel, deren
Eigenschaften denen des Gd-DTPA sehr dhneln. Der Kontrasteffekt bei der Darstellung der
Leber ergibt sich aus der Darstellung der Blutgefédsse und des hepatischen Extrazelluldrraums.
Gd-DTPA eignet sich als Kontrastmittel vor allem zur Darstellung der Vaskularisierung eines
Tumors. Sollte der Tumor jedoch einen hohen Anteil an nekrotischen Arealen aufweisen, was
bei Metastasen oft der Fall ist, bleibt er nach Kontrastmittelgabe hypointens. Es ergibt sich
zwar eine Verbesserung der Differentialdiagnostik, aber die Detektionsrate der Metastasen
gegeniiber der nativen Bildgebung konnte durch den Einsatz der Gadolinium-Chelate nicht

verbessert werden (59, 66).
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Die leberspezifischen Kontrastmittel koénnen in solche eingeteilt werden, die von den
Hepatozyten aufgenommen werden und solche die vom RES der Leber phagozytiert werden.
Bei den erstgenannten handelt es sich um Substanzen, die sich selektiv in den Leberzellen
anreichern. RES-Kontrastmittel sind Partikel, welche von dem Phagozytosesystem der Leber
in Makrophagen aufgenommen werden. AuBerdem erfolgt auch eine Aufnahme in das
retikuloendotheliale System von Milz, Lymphknoten und Knochenmark.

Man unterscheidet die superparamagnetischen Eisenoxidpartikel (SP1IO), welche einen relativ
groBBen Durchmesser (60-180nm) besitzen, von den ultrakleinen Partikeln (USPIO), die einen
Durchmesser kleiner als 20nm haben. Beide Gruppen sind von stabilisierendem
Hiillenmaterial (z.B. Dextran) umgeben. Die SPIO besitzen eine kiirzere Plasmahalbwertszeit

als die USPIO. Die Relaxivitit von USPIO ist imT;-Bild hoher als von SPIO.

Das superparamagnetische Eisenoxid (SPIO) AMI-25 (Endorem®, Guerbet,Aulnay-sous-
bois, Frankreich) gehort zu der Gruppe der SPIO Kontrastmittel. Es handelt sich um eine
kolloidale Suspension aus dextranumhiillten Fe;O4-Partikel mit einem Durchmesser von 80-
150nm (7, 37). SPIO Kontrastmittel fiihren vor allem zu einer Verkiirzung der T,-Zeit und
damit zu einer Signalreduktion. Da es bei schneller Injektion zu einem Blutdruckabfall
kommen kann, wird die Substanz vor der Untersuchung in Form einer 30-miniitigen Infusion
mit einer Dosierung von 15umol Fe/kg Korpergewicht gegeben, so dass eine dynamische
Gefildarstellung nicht moglich ist. Lebermetastasen sowie niedrig differenzierte lebereigene
Tumore besitzen kein RES und nehmen daher superparamagnetische Eisenoxide nicht oder
nur geringfiigig auf (24). Aus der je nach Art und Differenzierung der Tumoren
unterschiedlichen Aufnahme fiir SPIO ergeben sich Moglichkeiten fiir eine Artdiagnose von

Lebertumoren.

SHU 555 A (Resovist®, Schering AG, Deutschland) besteht aus carboxy-dextranumbhiillten
superparamagnetischem Maghemit-und in geringerer Anzahl Magnetitekristalle. Durch seine
bessere Vertriglichkeit im Vergleich zu AMI-25 kann es als Bolus injiziert werden. Nach der
Injektion wird SHU 555 A sehr schnell von den Zellen des RES aufgenommen, davon ca.85%
von den Kupferschen-Zellen der Leber. Schon in den ersten 2 Minuten nach Injektion zeigt
sich ein deutlicher Abfall der Signalintensitit des Lebergewebes im T,-Bild (39). Die
Messung in der statischen Phase, in der die Substanz von den RES-Zellen aufgenommen

worden ist, kann 10 Minuten nach Injektion erfolgen (34). Eine verbesserte Darstellung von

42



Lebertumoren gegeniiber dem Nativbild ist durch verbesserte Gefafldarstellung in der
dynamischen Phase und in der statischen Phase (16, 22) mdglich. In den RES- Zellen werden
die Partikel innerhalb weniger Tage abgebaut und das Eisen in den natiirlichen Eisenpool
tiberfiihrt.

SHU 555 A bietet (39) als superparamagnetisches Eisenoxid-Kontrastmittel die Moglichkeit
der dynamischen und der leberspezifischen Bildgebung in einem Untersuchungsgang (39).
Unter Nutzung einer T,-gewichteten Turbo-FLASH Sequenz fiir die dynamische Bildgebung
zeigt sich eine Signalintensititsminderung der Leber 22 Sekunden nach Injektion und erreicht
nach 44 bis 90 Sekunden ein Maximum. Laut den Ergebnissen von Shamsi ist eine Analyse
der statischen Bildgebung ab einem Zeitpunkt 10 Minuten nach Injektion moglich (34). Es
konnten unter Verwendung einer T,-gewichteten Spin-Echo Sequenz statt 58 Lésionen 75
Lisionen erfasst werden, was einer um 29% hoheren Detektionsrate entspricht (39). Ward et
al. (40) fanden unter Verwendung von SHU 555 A und AMI-25 eine Sensitivitdt von 80,6%
fiir die Detektion von Metastasen, so dass die diagnostische Wirksamkeit dieser beiden

Kontrastmittel in der organspezifischen Phase vergleichbar ist (40).

Gadobenate dipentate (Gd-BOPTA, Multihance®, Bracco-Byk-Gulden, Italien) besteht aus
einem paramagnetischen Gadolinlumkomplex (21). Beim Menschen werden von dieser
Substanz 95% renal ausgeschieden und die weiteren 5% iiber einen ATP-abhédngigen
Transporter fiir organische Anionen in die Hepatozyten aufgenommen und mit der Galle
ausgeschieden. Die Einschleusung von Gd-BOPTA in die Hepatozyten erfolgt somit analog
des Transports von Gd-EOB-DTPA und Bilirubin {ber einen unspezifischen
Anionentransporter (116). Empfohlen wird eine Dosierung von 0,05mmol/kg K&rpergewicht
bei einer Konzentration von 0,5mol/l. Es kann als Bolus injiziert werden. Gd-BOPTA
verbessert den Kontrast zwischen einer Lésion und dem Lebergewebe und erhoht die Anzahl
der erkennbaren Lésionen im Vergleich zum Nativbild (28). Das Spektrum der transienten
leichten  unerwiinschten =~ Nebenwirkungen  umfasst  Kopfschmerzen,  Ubelkeit,
Geschmackssensationen und Vasodilatation. Schwere Kontrastmittelreaktionen wurden in
Phase-I11-Studien bei bis zu 0,2% der Patienten beobachtet. Insgesamt wurden bisher Daten
von circa 100000 Patienten erhoben, hierbei betrug die Rate aller unerwiinschten Wirkungen
0,3% (115).

Im Unterschied zu Gd-EOB-DTPA wird eine optimale Kontrastierung nach 40-120 Minuten

erzielt.

43



Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriaminpentaessigsdure (Gd-EOB-DTPA, Primovist®,
Schering, Berlin, Deutschland) ist ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel, welches sich von
Gd-DTPA durch eine lipophile Ethyl-Oxy-Benzylgruppe unterscheidet (15).

Im Rahmen der eigenen Untersuchungen fiithrte der Einsatz von Gd-EOB-DTPA zu einem
signifikanten Signalanstieg im Lebergewebe. Der Kontrast zwischen den Lebertumoren und
dem Parenchym konnte signifikant gesteigert werden und somit die Abgrenzbarkeit der

Tumore verbessert werden.

In den eigenen Untersuchungen konnten Vorteile fiir den Einsatz einer fettunterdriickten T;-
gewichteten Sequenz gezeigt werden, da das Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis nach Injektion
von Gd-EOB-DTPA weiter gesteigert werden konnte. Die T,-Bildgebung kann entweder vor
oder nach der Kontrastmittelgabe erfolgen, da das Kontrast-zu-Rausch-Verhiltnis in den T,-
gewichteten Sequenzen unbeeinflusst bleibt.

Anzumerken wire, dass die eigenen Ergebnisse zeigen, dass das Kontrast-zu-Rausch-
Verhiltnis in der nativen T,-gewichteten Sequenz hoher lag als in den kontrastverstarkten
Sequenzen. Eine mogliche Ursache hierfiir wiére, dass in tierexperimentellen Untersuchungen
die beste Untersuchungszeit fiir Gd-EOB-DTPA bei 20-45 Minuten nach der Injektion lag
(60). In der vorliegendenden Studie wurden die Untersuchungen bereits 10 Minuten nach
Kontrastmittelgabe begonnen, so dass wegen des fritheren Untersuchungszeitpunkts noch im
Blut zirkulierende Partikel des Kontrastmittels zu dem Signalanstieg in den Tumoren

beitragen konnen.

Die hohere Detektionsrate hdngt unter anderem damit zusammen, dass Gd-EOB-DTPA die
diagnostischen Mdglichkeiten sowohl der bisher verfligbaren extrazelluliren Kontrastmittel
als auch der leberspezifischen Kontrastmittel kombiniert. Durch die Bolusinjizierbarkeit
bewirkt Gd-EOB-DTPA in der arteriellen Phase einen minimalen Parenchymkontrast in der
Leber, da die Blutversorgung der Leber zu ungefiahr 75% aus der Pfortader und zu 25% aus
der Leberarterie kommt. Das Kontrastmittel hat zu diesem Zeitpunkt die peripheren
Lebersinusoide noch nicht erreicht, so dass kontrastmittelfreies Pfortaderblut in den
Extravasalraum diffundiert.

Dieser Moment eignet sich zur Darstellung hypervaskularisierter Tumoren wie zum Beispiel
Héamangiome oder HCCs. Die portalvendse Phase ist geeignet zur Darstellung

hypovaskularisierter Tumoren, zum Beispiel der meisten Metastasen.
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Durch die Nutzung von bolusinjizierbaren Kontrastmitteln sowie von schnellen Sequenzen
kann die Verteilung eines Kontrastmittels im vaskuldiren Kompartiment gezeigt werden.
Durch die Verwendung schneller Abbildungssequenzen konnen mit diesen Kontrastmitteln
spezielle Perfusionsphasen dargestellt werden, so dass sowohl die GefdBanatomie als auch das
Perfusionsmuster von Lésionen gezeigt werden kann. Durch Bildgebung in der arteriellen und
portalvendsen Perfusionsphase ist eine detaillierte Darstellung der Gefd3anatomie moglich, so
dass fiir die Planung von Interventionen wie Chemoembolisation oder Lebersegmentresektion
Daten gewonnen werden konnen. Da Gd-EOB-DTPA einen geringen Einfluss auf den T2-
Kontrast hat, kann zur Verkiirzung der Untersuchungszeit die T,-gewichtete Aufnahme auch

wiéhrend der Wartezeit auf die Spataufnahme durchgefiihrt werden (2,19,31).

Die Sicherheit des Patienten hat bei der Frage nach der Zulassung eines neuen Kontrastmittels
hochste Prioritdt. Die Gabe von Gd-EOB-DTPA wurde in der vorliegenden Studie von allen
Patienten gut vertragen. Ein Einfluss des Kontrastmittels auf den Blutdruck, die Herzfrequenz
oder die EKGs im Vergleich zur Basisuntersuchung konnte nicht konstatiert werden. Nach
Applikation von Gd-EOB-DTPA zeigten sich bei den Patienten keine wesentlichen
Nebenwirkungen, auch in der Nachbeobachtungsphase wurden von keinem der Patienten
Nebenwirkungen beklagt. Das Kontrastmittel kann somit als gut vertrdglich bezeichnet
werden. Auch wurde dies bereits in den Publikationen von Hamm et al. zur Phase I und von
Reimer et al. zur Phase IT der klinischen Priifung beschrieben (12, 31). Hamm beschreibt in
der Phase I bei 32 Probanden leichte Nebenwirkungen bei 7 (22%).Von den insgesamt 10
konstatierten Nebenwirkungen konnten 5 als eindeutig mit dem Kontrastmittel in
Zusammenhang stehend beurteilt werden. In den Untersuchungen von Reimer et al. wurden
keinerlei Nebenwirkungen beschrieben. Es ist bekannt, dass in Phase-I-Studien wegen der
detaillierteren Erfassung mehr Nebenwirkungen dokumentiert werden. Die Vertraglichkeit
von Gd-EOB-DTPA kommt den Erwartungen hinsichtlich der Vertraglichkeit eines stabilen
Gd-Komplexes nah, wie z.B. in Form von Gd-DTPA.

Die bei dem Einsatz von Gd-BOPTA beschriebenen Nebenwirkungen erscheinen, obwohl
nach der Durchfiihrung der Phase I der klinischen Priifung als akzeptabel bewertet, im
Vergleich zu Gd-EOB-DTPA geringgradig hoher (38). Nach den Veroffentlichungen von
Tanimoto et al. zur Phase IT und III sind in der Phase II der Priifung von Gd-BOPTA bei 2
von 43 Patienten (4,6%) Nebenwirkungen in Form von Oberbauchschmerzen und Ubelkeit

aufgetreten (109). Mit derselben Dosis von 0,1 mmol/kg Koérpergewicht traten bei 5 von 98
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Patienten (5,1%) Nebenwirkungen auf. Ohne therapeutische MaBBnahmen kam es bei all

diesen Fallen nach circa einer Stunde zur Selbstlimitation.

Bei dem zur Gruppe der SPIO gehorendem Kontrastmittel AMI-25 zeigte sich in den ersten
klinischen Anwendungen ein ungeniigendes Vertrdglichkeitsprofil. Es wurden sowohl
allergische Reaktionen als auch schwere hdmodynamische Nebenwirkungen registriert.
Aufgrund dieser Datenlage wurde empfohlen AMI-25 als langsame Infusion in 5%iger
Glucose gelost zu geben. Dies erschwert die Anwendung in der Routinediagnostik aufgrund
der erhohten Applikationszeit von mehr als 30 Minuten. Obwohl zur beschriebenen
Anderung der Verabreichungsform iibergegangen wurde, sind weiterhin beim Einsatz von

AMI-25 bei 6-10% der Untersuchungen unerwiinschte Nebenwirkungen zu verzeichnen (10).

Bei der Gabe von SHU 555 A sind im Gegensatz dazu kaum Nebenwirkungen beobachtet
worden. Es wurden in der Phase I von Hamm et al. bei 32 untersuchten Probanden keine
kardiovaskuldren Nebenwirkungen registriert (12). Als Ursachen dieser guten Vertriglichkeit
in dieser Studie sind die geringe Partikelgrofle der Substanz sowie die unverzweigte Struktur
des Molekiils zu diskutieren, wodurch die Opsonierung der Partikel durch das Immunsystem
sich langsamer vollzieht.

Insgesamt kann die Sicherheit und Vertraglichkeit von Gd-EOB-DTPA im Vergleich zu den
anderen zur Verfiigung stehenden leberspezifischen Kontrastmitteln als gut bezeichnet
werden. Die Vertrdglichkeit dhnelt der eines extrazelluliren Kontrastmittels wie Gd-DTPA,

das im klinischen Gebrauch eine Nebenwirkungsrate von <1% zeigt (25).

Auch die Praktikabilitit der Kontrastmittel in der klinischen Anwendung ist von
entscheidender Bedeutung. Bei der Verwendung von AMI-25 muss die Substanz auBerhalb
des MRT-Gerites als Infusion {iber 30 Minuten appliziert werden, und die Bildgebung soll
laut Empfehlung frithestens 30 Minuten nach Beendigung der Infusion erfolgen, was eine
Wartezeit von mindestens einer Stunde ausmacht. Gd-BOPTA wird als Bolus im MRT-Gerét
appliziert, wobei in der hepatozytiren Phase Aufnahmen 40-120 Minuten nach Injektion
erfolgen. Die eigenen Untersuchungen zeigen, dass ein fiir die Bildgebung ausreichendes
Signal-zu-Rausch-Verhiltnis bereits 10 Minuten nach Injektion erreicht wird, mit einem
weiteren geringen Anstieg nach 20 Minuten. Auf diese Weise ist es moglich sowohl eine
dynamische GefdB3darstellung als auch eine Aufnahme in der Hepatozyten-Phase in einem

Untersuchungsgang durchzufiihren. Fiir Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA sind fast gleiche
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Aufnahmegeschwindigkeiten in den Hepatozyten beschrieben (27).Von Gd-BOPTA wird ein
geringerer Anteil 3-5% als von Gd-EOB-DTPA ca. 50% in die Hepatozyten aufgenommen
(11, 21). Eine mogliche Erklarung fiir die unterschiedliche Zeitdauer bis zum Signalanstieg
im Leberparenchym ist die unterschiedliche Verteilung der beiden Substanzen im
Gefallsystem und im Extrazelluldrraum. Es konnte die Substanzmenge pro Zeiteinheit, die an
die jeweiligen Transportsysteme bindet, verschieden sein.

Hochdifferenzierte hepatozellulire Karzinome konnen potentiell Gd-EOB-DTPA oder Gd-
BOPTA aufnehmen und mit Regeneratknoten verwechselt werden.

Studien mit hoheren Fallzahlen an HCC Patienten liegen fiir Gd-EOB-DTPA jedoch nicht

Vvor.

Die Magnetresonanztomographie ist im Vergleich zu den weiteren bildgebenden Verfahren
unter Verwendung von leberspezifischen Kontrastmitteln heute die sensitivste, nicht-invasive
Methode zur Detektion fokaler Leberldsionen.

Ebenfalls haben aber auch die Computertomographie und die Sonographie deutliche
Fortschritte in den letzten Jahren zu verzeichnen.

Die Sonographie ist seit Jahrzehnten das Verfahren der Wahl fiir die Erstuntersuchung der
Leber. Durch die ubiquitdre Verfiigbarkeit, das vorteilhafte Nutzen-Kosten-Verhéltnis, die
Moglichkeit zur dynamischen und interaktiven Untersuchung sowie durch die gute
Darstellung fliissigkeitsgefiillter Strukturen wie Gallenwege, Gallenblase und Gefille
innerhalb der homogenen Echostruktur des Leberparenchyms, ist die Sonographie weiterhin
von grofler Bedeutung.

Die Entwicklung verschiedener Ultraschallkontrastmittel, die alle auf dem Prinzip der
Echoverstirkung durch gashaltige Mikrobldschen beruhen, ermdglicht den Einsatz von
Substanzen, die eine transpulmonale Passage iiberdauern, im arteriellen GefiaBBsystem eine
Signalverstirkung hervorrufen und letztendlich eine sonographische Beurteilung der
Perfusionsdynamik von Tumoren erméglichen.

Die Verwendung des Ultraschallkontrastmittels SHU 563 A (Levovist®, Schering), das einen
leberspezifischen Effekt in seiner Spdtphase zeigt, in Kombination mit einem
kontrastmittelspezifischen bildgebenden Verfahren, der Phasen-oder Pulsinversionstechnik,
erbrachte einen Anstieg der Sensitivitdt der Sonographie im Nachweis von Lésionen von 71
auf 88% und beziiglich der Spezifitit eine Verbesserung von 59 auf 88% (1, 2, 94).
Hepatozellulire Karzinome zeigen nach Applikation signalverstarkender Mikrobldschen ein

variables dynamisches Erscheinungsbild.

47



Nach Applikation von Ultraschallkontrastmitteln weisen dabei HCC ein &dhnliches
dynamisches Verhalten wie nach Injektion von jodhaltigen und gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln, mit ausgeprégter Kontrastmittelaufnahme in der friiharteriellen Phase, auf.
Dies ermoglicht die Detektion auch sehr kleiner und auch mittels konventioneller,
intraoperativer Sonographie mitunter nicht darstellbarer HCC innerhalb einer héufig
assoziierten Leberzirrhose (124).

Charakteristischerweise ldsst sich bei HCC ein frithzeitiger Auswascheffekt des
Kontrastmittels nachweisen, der bei benignen hypervaskularisierten Lasionen, wie der FNH
oder dem hepatozelluldren Adenom, fehlt (81, 84, 85, 87).

Weiterhin hat die kontrastverstirkte Sonographie ihren Platz fiir die Evaluierung des
Therapieerfolgs nach minimal-invasiver Tumorablation als wertvolle Alternative zur CT und
MRT gefunden. Der Nachweis einer Tumornekrose nach Ethanolinjektion,
Radiofrequenzablation oder (Chemo-) Embolisation ist dabei wéhrend des interventionellen

Eingriffs unter Echtzeitbedingungen mit hoher Genauigkeit moglich (92, 93, 125-126).

Eine Anzahl von Studien hat sich mit der Bedeutung der Magnetresonanztomographie im
Vergleich zur Computertomographie beschéftigt (13, 40, 72, 95-99).

Es wurde eine hohere Genauigkeit der Magnetresonanztomographie im Vergleich zur
kontrastverstirkten CT in der Detektion und Charakterisierung von fokalen Leberldsionen
beschrieben.

Im Rahmen einer multizentrischen Phase-11I-Studie (117) wurde die Wertigkeit der MRT mit
Gd-EOB-DTPA im Vergleich zur Spiral CT bei 169 Patienten mit resezierten Lebertumoren
untersucht (117).

Gd-EOB-DTPA war gegeniiber der CT signifikant {iberlegen, 82% versus 71%, hinsichtlich

der Differenzierung benigner und maligner Leberldsionen.

Huppertz et al. (117) beschrieben eine Detektionsrate von 87,4% fiir die MRT mit Gd-EOB-
DTPA im Vergleich zu 77% richtig detektierten Tumoren mittels der Spiral CT mit
intraoperativer Validierung der Befunde (117).

In einer vergleichenden Studie an 31 Patienten mit benignen und malignen Lebertumoren

ergab sich eine hohere Detektionsrate fiir Gd-EOB-DTPA im Vergleich mit Gd-DTPA (46).
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Eine weitere Moglichkeit zur Kontrastmitteldarstellung der Leber ist die arterielle
portovendse Computertomographie (CTAP)(110).

Dieses Verfahren bietet eine mittlere Sensitivitdit von 88% bis 100%, jedoch nur eine
Spezifitit von 44% bis 68% aufgrund von intrahepatischen Perfusionseffekten, die zu
falsch-positiven Diagnosen fiihren kann (102-108).

In neueren Studien erreicht die kontrastverstirkte Magnetresonantomographie gegeniiber der
CTAP eine vergleichbare Sensitivitit, aber bessere Spezifitdt (100, 101, 107).

Die CTAP wird nur noch selten durchgefiihrt, weil sie durch die MRT-Untersuchung mit

leberspezifischen Kontrastmitteln weitestgehend ersetzt worden ist (107).

Da die Dauer der MRT-Untersuchungen fiir die jeweiligen Kontrastmittel unterschiedlich ist,
muss auch die Frage nach der Kosteneffizienz gestellt werden. Die Gesamtdauer der
Untersuchung mit Gd-EOB-DTPA wird reduziert, dadurch dass eine GefdBdarstellung und
eine hepatozytenspezifische Bildgebung innerhalb eines einzigen Untersuchungsgangs
moglich sind. 10-15 Minuten werden fiir die nativen Sequenzen bendtigt, circa 5 Minuten fiir
die dynamische Bildgebung. Bereits aus den Untersuchungsergebnissen der Phase IT der
klinischen Priifung ist hervorgegangen, dass eine hepatozytenspezifische Bildgebung nach 20
Minuten erfolgen kann, so dass die hepatozytenspezifische Bildgebung im Anschluss an die
Dynamiken mdoglich ist (31). Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine
hepatozytenspezifische Bildgebung bereits circa 10 Minuten nach Gabe von Gd-EOB-DTPA
erfolgen kann, so dass die hepatozytenspezifische Bildgebung im Anschluss an die Dynamik
moglich ist, was eine Verkiirzung der Untersuchungszeit und somit eine Kostenersparnis mit

sich bringt.

Nachteilig ist anzusehen, dass bei AMI-25 und Gd-BOPTA der Patient nach der ersten
Untersuchung aus dem MR-Gerit geholt werden muss und bei der zweiten Untersuchung die
Positionierung des Patienten im MR-Gerdt und das erneute Durchfiihren einer Localizer-
Sequenz erforderlich ist. Bei der Verwendung von Gd-EOB-DTPA sind diese Schritte nicht

erforderlich.
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Die Magnetresonanztomographie der Leber gilt als Diagnoseverfahren das kostenintensiv ist.
Bei den Untersuchungen von Helmberger et al. konnte gezeigt werden, dass in einem
Patientengut von 53 Patienten mit fokalen Leberldsionen die Kosten fiir unnétige bzw. falsche
Therapien um 86,1% hoher gewesen wiren, wenn die Diagnose nur mit der biphasischen
Spiral-CT und nicht noch zusitzlich mit der eisenoxidverstirkten MRT gestellt worden wire
(14). Bei der Diagnose nur durch native MRT wiren Mehrkosten von 77,1% angefallen,
wohingegen durch die Diagnose mit nativer und kontrastverstirkter MRT nur Mehrkosten

von 3,3% im Vergleich zu den tatsdchlichen Kosten der Therapie entstanden wiren.
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6 Zusammenfassung

Die Ergebnisse im experimentellen Abschnitt zeigen eine untere Nachweisgrenze der
Tumoren bei Einsatz schneller T>-gewichteter TSE Sequenzen unter optimierten Bedingungen
bei drei Millimetern in Lebergewebe, das nicht zirrhotischen Umbauprozessen unterworfen

ist.

Im Rahmen der klinischen Phase-1lI-Studie wurde insgesamt 19 Patienten das
leberspezifische Kontrastmittel] Gd-EOB-DTPA verabreicht, wobei sich ein insgesamt gutes
Vertraglichkeitsprofil abzeichnete, so dass die Substanz fiir die breite klinische Anwendung

geeignet ist.

Die Applikation von Gd-EOB-DTPA fiihrt zu einem signifikanten Anstieg des Kontrast-zu-
Rausch-Verhiltnisses zwischen Tumor und dem Lebergewebe und daraus resultierend zu
einer verbesserten Detektion der Leberldsionen. Gd-EOB-DTPA zeichnet sich dadurch aus,
dass es als Bolus applizierbar ist und somit Perfusionsmessungen in den Tumoren moglich
sind, die eine den extrazelluldren Gadolinium-Chelaten vergleichbare

differentialdiagnostische Aussage erlauben.
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ABSTRACT

Salomeh Talimi

Experimentelle Studie zur Analyse der unteren Nachweisgrenze fokaler Leberlisionen mit
schnellen Bildsequenzen und MRT-Leberdiagnostik mit dem leberspezifischen
Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA

In mehreren Studien wird die Bedeutung der bildgebenden Diagnostik kontrovers diskutiert
beziiglich der Detektion und Charakterisierung kleiner Leberldsionen.

Im experimentellen Teil dieser Arbeit wurde bei 10 Patienten, bei denen vor dem Tode ein
Tumorleiden bekannt war, im Rahmen einer Obduktion die Leber untersucht. Dabei wurde
die untere Nachweisgrenze fokaler Leberldsionen mit schnellen Bildsequenzen analysiert. Die
Ergebnisse im experimentellen Abschnitt zeigen eine untere Nachweisgrenze der Tumoren
bei Einsatz schneller T,-gewichteter TSE Sequenzen unter optimierten Bedingungen bei drei

Millimetern in Lebergewebe, das nicht zirrhotischen Umbauprozessen unterworfen ist.

Ziel des klinischen Teils der Arbeit ist die Evaluierung der Sicherheit und des diagnostischen
Nutzens des leberspezifischen Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA in Verbindung mit schnellen
Bildgebungssequenzen.

Im Rahmen der klinischen Phase-II1-Studie wurde 19 Patienten Gd-EOB-DTPA verabreicht,
wobei sich ein insgesamt gutes Vertriglichkeitsprofil abzeichnete, so dass die Substanz fiir
die breite klinische Anwendung geeignet ist. Die Applikation von Gd-EOB-DTPA fiihrt zu
einem signifikanten Anstieg des Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnisses zwischen Tumor und dem
Lebergewebe und daraus resultierend zu einer verbesserten Detektion der Leberlasionen.
Gd-EOB-DTPA zeichnet sich dadurch aus, dass es als Bolus applizierbar ist und somit
Perfusionsmessungen in den Tumoren moglich sind, die eine den extrazellularen Gadolinium-

Chelaten vergleichbare differentialdiagnostische Aussage erlauben.
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