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3 Zusammenfassung

Zielsetzung:

Die Zielsetzung der Arbeit war die Beantwortung der Frage, ob auf den Bildern der
hepatobilidaren Phase nach Gabe eines dualen, sowohl extrazellular verteilten als
auch hepatobiliar ausgeschiedenen Kontrastmittels (Gd-BOPTA, gadobenate di-
meglumine) fur die Magnetresonanztomographie eine akkurate Differenzierung zwi-
schen der fokalen nodularen Hyperplasie (FNH) und dem Leberzelladenom (HA)
bzw. Herden einer Leberzelladenomatose (LA) moglich ist.

Patienten und Methoden:

73 Patienten mit bestatigter FNH sowie 35 Patienten mit bestatigtem Leberzellade-
nom (n=27) oder Herden einer Leberzelladenomatose (n=8) wurden mittels nativer
T2-gewichteter Sequenzen (HASTE- (Half-Fourier Rapid Acquisition with Relaxation
Enhancement) oder TSE- (Turbo spinecho) Sequenzen) sowie T1-gewichteter GRE-
(Gradientenecho) Sequenzen nativ und kontrastverstarkt nach Bolusgabe von 0,05 —
0,1 mmol/kg Korpergewicht Gd-BOPTA in der arteriellen (25-30 s nach Injektion
(p.i.)), portalvendsen (70-90 s p.i.) und in der equilibrium Phase (3-5 min p.i.) unter-
sucht. Zusatzlich wurden T1-gewichtete Bilder in der hepatobiliaren Phase der Kon-
trastmittelausscheidung 1-3 Stunden nach Kontrastmittelgabe angefertigt. Bei insge-
samt 235 Lasionen (128 FNHSs, 32 HA, 75 Herde einer LA) wurde das Signalverhal-
ten auf den nativen und kontrastverstarkten Bildern im Vergleich zum normalen Le-
bergewebe analysiert.

Ergebnisse:

Ein hyperintenses oder isointenses Signalverhalte auf den T2-gewichteten Bildern
sowie ein isointenses oder hypointenses Signalverhalten auf den T1-gewichteten
Bildern wurde bei 177 (88,9%) von 199 in den Nativbildern sichtbaren Lasionen beo-
bachtet. Auf den Bildern der dynamischen Kontrastmitteluntersuchung zeigten 231
(98,3%) von 235 Lasionen eine deutliche arterielle Hypervaskularisation mit hyper-
bis isointensem Signalverhalten in der portalvendsen und equilibrium Phase. Auf Ba-
sis der nativen und dynamischen kontrastverstarkten Bildgebung war eine akkurate
Differenzierung zwischen FNH und HA bzw. Herden einer LA in 165 (79,2%) von 235
Lasionen nicht moglich. Auf den T1-gewichteten Bildern 1-3 Stunden nach Gabe von
Gd-BOPTA kamen 124 (96.9%) der 128 FNHs hyper- oder isointens zur Darstellung,
wogegen alle 107 (100%) HA und Herde einer LA hypointens abgebildet wurden. Die



Sensitivitat, Spezifitat, der positive und negative pradiktive Wert sowie die Gesamt-
genauigkeit zur Differenzierung der FNH vom HA bzw. Herden einer LA beliefen sich
auf 96.9%, 100%, 100%, 96.4%, und 98.3%.

Schlussfolgerung:

T1-gewichtete Bilder in der hepatobiliaren Phase 1-3 Stunden nach Gabe von Gd-
BOPTA erlauben eine akkurate Differenzierung zwischen der FNH und dem Leber-
zelladenom bzw. Herden einer Leberzelladenomatose. Sie erlauben, zwischen Lasi-
onen bei denen ein konservatives Vorgehen gewahlt werden kann und Lasionen bei
denen eine chirurgische Resektion durchgefihrt werden sollte, zu differenzieren und

kénnen so entscheidend das Management benigner Leberlasionen beeinflussen.



4 Abstract

Purpose:

To prospectively determine the accuracy of differentiating benign focal nodular hy-
perplasia (FNH) from hepatic adenoma HA) and liver adenomatosis (LA) by using
gadobenate dimeglumine—enhanced magnetic resonance (MR) imaging.

Materials and methods:

Seventy-three patients with confirmed FNH and 35 patients with confirmed HA (n =
27) or LA (n = 8) underwent MR imaging before (T2-weighted half-Fourier rapid ac-
quisition with relaxation enhancement or T2-weighted fast spin-echo and T1-
weighted gradientecho [GRE] sequences) and at 25-30 seconds (arterial phase),
70-90 seconds (portal venous phase), 3-5 minutes (equilibrium phase), and 1-3
hours (delayed phase) after (T1-weighted GRE sequences only, with or without fat
suppression) bolus administration of 0.1 mmol per kilogram of body weight gado-
benate dimeglumine. The enhancement-pattern of 235 lesions (128 FNH, 32 HA, and
75 LA lesions) relative to the normal liver parenchyma was assessed. Sensitivity,
specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV), and
overall accuracy for the differentiation of FNH from HA and LA were determined.
Results:

Hyper- and isointensity on T2-weighted and iso- and hypointensity on T1-weighted
GRE images were noted for 177 (88.9%) of 199 lesions visible on unenhanced im-
ages. On dynamic phase images after contrast material administration, 231 (98.3%)
of 235 lesions showed rapid strong enhancement during the arterial phase and ap-
peared hyper- to isointense during portal venous and equilibrium phases. Accurate
differentiation of FNH from HA and LA was not possible on the basis of precontrast or
dynamic phase images alone. At 1-3 hours after contrast material enhancement, 124
(96.9%) of 128 FNHs appeared hyper- or isointense, while 107 (100%) HA and LA
lesions appeared hypointense. The sensitivity, specificity, PPV, NPV, and overall ac-
curacy for the differentiation of FNH from HA and LA were 96.9%, 100%, 100%,
96.4%, and 98.3%, respectively.

Conclusion:

Accurate differentiation of FNH from HA and LA is achievable on delayed T1-

weighted GRE images after administration of gadobenate dimeglumine.



5 Einleitung

Zur Detektion und Differentialdiagnose fokaler Leberlasionen stehen unterschiedliche
diagnostische Verfahren zur Verfligung, wobei aktuell in der klinischen Routine im
wesentlichen die Sonographie (BARTOLOZZI, 1997), die Nuklearmedizin (BOU-
LAHDOUR, 1993), die Computertomographie sowie die Magnetresonanztomogra-
phie (SEMELKA, 2001) zum Einsatz kommen.

Ohne den zusatzlichen Einsatz von Kontrastmitteln beruht die Detektion fokaler Le-
berlasionen bei all diesen Verfahren auf einem unterschiedlichen zellularen Aufbau
der Leberherde im Vergleich zum umliegenden normalen Lebergewebe. Diese Un-
terschiede im zellularen Aufbau kdnnen im Sinne einer unterschiedlichen Echogeni-
tat, Rontgendichte oder einer unterschiedliche Relaxivitat detektiert werden.

Die Sensitivitat zur Detektion dieser Unterschiede des zellularen Aufbaus ist bei den
einzelnen Verfahren jedoch sehr unterschiedlich.

In der Sonographie wie auch in der Magnetresonanztomographie ermdéglicht die nati-
ve Untersuchung sowohl die Detektion und in eingeschranktem Maf3e auch die Diffe-
rentialdiagnose fokaler Leberlasionen (BARTOLOZZI, 1997) speziell in Hinblick auf
Metastasen z.B. kolorektaler Adenokarzinome. Diese zeigen ab einer gewissen Gro-
Re bereits nativ typische morphologische Befunde wie z.B. das “Target-Sign“ (DA-
NET, 2003) in der MRT (Abb. 1) bzw. ein Halo (BARTOLOZZI, 1997) in der Sono-

graphie (Abb. 2), so dass bei Nachweis einer dieser typischen Zeichen die Diagnose

einer Metastase mit relativ hoher Wahrscheinlichkeit gemacht werden kann.

Abb.1 Abb. 2

“Target-sign“ in der Leber- MRT Halo-Zeichen in der Sonographie der Leber
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Diese morphologischen Befunde spiegeln den zellularen Aufbau der Lasion wider,
das Target bzw. das Halo-Zeichen reprasentieren dabei zentral nekrotische bzw. reg-
ressive Veranderungen innerhalb der Metastase bei umgebendem vitalem, infiltrativ
wachsendem Tumorgewebe. Ursachlich entstehen diese morphologischen Befunde
durch das schnelle Wachstum der Metastasen, welches zu einer nicht ausreichenden
Ausbildung einer Neovaskularisation flhrt, wodurch speziell die zentralen Anteile
minderversorgt werden und sich dementsprechend regressiv verandern.

Gleiches gilt fir diese beiden Verfahren bei der Detektion und Differentialdiagnose
von typischen Hamangiomen und primaren Leberzysten. Auch hier ermdglichen typi-
sche Bildbefunde sowohl die Detektion als auch die differentialdiagnostische Einord-
nung der Leberherde (SEMELKA, 1994).

Im Gegensatz dazu ist in der Computertomographie die Detektion fokaler Leberlasio-
nen nativ, das heil3t nur Aufgrund einer unterschiedlichen Rontgendichte, sehr ein-
geschrankt. So kann nur eine Minderzahl klinisch relevanter Leberlasionen in der
nativen CT detektiert oder differentialdiagnostisch eingeordnet werden (ICHIKAWA,
2000).

Fur alle aufgefuhrten Verfahren gilt jedoch, dass bei Vorliegen atypischer Lasionen
wie z.B. teilthrombosierter Hdmangiome, zystischer Metastasen oder kleiner, nicht
zentral regressiv veranderter Metastasen eine differentialdiagnostische Einordnung
nur sehr eingeschrankt moglich ist.

Ein weiteres Problem aller aufgefuhrter Verfahren besteht speziell in der nativen De-
tektion wie auch der differentialdiagnostischen Einordnung primarer, von den Hepa-
tozyten ausgehender fokaler Leberlasionen, zu welchen sowohl benigne Verande-
rungen wie die fokal nodulare Hyperplasie (FNH), die nodulare regenerative Hy-
perplasie (NRH), das Leberzelladenom (HA) und Herde einer Leberzelladenomatose
(LA), aber auch maligne Veranderungen wie das fibrolamellare Karzinom und das
hepatozellulare Karzinom (HCC) und dessen Vorstufen gehéren (HERMAN, 2000).
Bei diesen Herden, wie allerdings auch bei einem nicht unbetrachtlichen Teil aller
anderen Leberlasionen, ist der zusatzliche Einsatz von Kontrastmitteln notig, um eine
ausreichende Sensitivitat als auch Spezifitat im Zusammenhang mit der Diagnostik
fokaler Leberlasionen zu erreichen.

Da der Einsatz von Kontrastmitteln in der Sonographie zur Zeit noch in den Anfangen
steht und noch nicht in die Routine umgesetzt ist (QUAIA, 2004) und aus Kosten-

griunden auch moglicherweise in der Zukunft nur eine Nischenindikation darstellt



(LEEN, 2004), soll im weiteren speziell auf den Einsatz und die Kontrastierungsme-
chanismen von Kontrastmitteln in der CT und der MRT eingegangen werden.

Die zurzeit gangigen Kontrastmittel sowohl in der CT als auch der MRT stellen frei
extrazellular verteilte Kontrastmittel dar, welche sich nach Bolus-Applikation primar
im Intravasalraum befinden, dann jedoch im Weitern schnell aus den Gefalien aus-
treten und sich im extrazelluldaren Raum frei verteilen. Etwa 3 -5 Minuten nach
Applikation der Kontrastmittel, der sogenannten Equilibriumphase, kommt es zu einer
Gleichverteilung in den verschiedenen Kompartimenten und zu einer beginnenden
Ausscheidung der Kontrastmittel Gber die Nieren.

In diesem Zusammenhang ist es von Bedeutung, auf die unterschiedlichen pharma-
kokinetischen und toxischen Eigenschaften zwischen jodierten Rontgenkontrastmit-
teln fur die CT und gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln fur die MRT hinzuweisen.

Die typischen Injektionsvolumina von Rontgenkontrastmitteln bei der CT der Leber
liegen bei 120 — 150 ml, wobei im Vergleich mit den MRT-Kontrastmitteln neben ei-
ner relativ hohen Rate von akuten allergischen Reaktionen zusatzlich eine substanz-
bedingte Nephrotoxizitat zu bemerken ist (MORCOS,1999; FREEMAN, 2002). In der
MRT werden bei einer Leberuntersuchung typischerweise 0,1 mmol / kg Kdrperge-
wicht eines Gd-haltigen Kontrastmittels injiziert, was einem Volumen von ca. 15 ml
bei einem Korpergewicht von 75 kg entspricht. Die Rate allergischer Reaktionen ist
dabei extrem gering bei Fehlen einer klinisch relevanten Nephrotoxizitat (NIEN-
DORF, 1991; KIRCHIN, 2001).

Um beim Einsatz rein extrazellular verteilter Kontrastmittel sowohl die Detektionsrate
als auch die differentialdiagnostische Aussage der CT wie auch der MRT zu erhdhen,
sollten verschiedene Phasen der Kontrastmittelverteilung in der Leber nach Bolusin-
jektion des Kontrastmittels abgeleitet werden (SOYER, 2004; SCHNEIDER, 2003;
HEIKEN, 1993).

Nach intravenodser Injektion eines Kontrastmittelbolus, typischerweise in die rechte V.
cubitalis, kommt es nach ca. 18 —25 Sekunden Uber die A. hepatica zu einer Anflu-
tung des Kontrastmittels in der Leber. In dieser sogenannten arteriellen Phase der
Leberdurchblutung kommt es zu einer relativ selektiven Darstellung arteriell hyper-
vaskularisierter Leberlasionen, welche in der CT mit einer deutlich hoheren Dichte
und in der MRT mit einer deutlich erhohten Signalintensitat zur Darstellung kommen.
Wichtig ist dabei sowohl fur die CT als auch die MRT das optimale abpassen der Da-

tenakquisition in Abhangigkeit von der Kontrastmittelinjektion, da die selektiv arteriel-



le Phase der Leberperfusion nur sehr kurze Zeit zu beobachten ist. Im weiteren Ver-
lauf kommt es ca. 40 — 45 Sekunden nach Beginn der Kontrastmittelinjektion zur por-
talvendsen Perfusionsphase der Leber. In dieser Phase kdnnen hypovaskularisierte
Lasionen, zu welchen die Mehrzahl der Metastasen gehdrt, optimal detektiert wer-
den. Spater kommt es durch die zunehmende Extravasation der Kontrastmittel zu
einer Kontrastmittelaufnahme auch in den Metastasen und somit zu einer Anglei-
chung der Dichte bzw. der Signalintensitat zwischen den Lasionen und dem umlie-
genden normalen Lebergewebe.
Einige Minuten spater, ca. 3 — 5 Minuten nach Kontrastmittelgabe, kommt es dann zu
einer homogenen Gleichverteilung des Kontrastmittels im intravasalen und extrazel-
lularen Raum, der sogenannten Equilibriumphase. In der CT wird diese Phase aus
strahlenhygienischen Grinden typischerweise nur bei speziellen Fragestellungen
abgeleitet, in der MRT gehort diese Phase zu den routinemalig abgeleiteten Se-
quenzen. Diese Phase der Kontrastmittelverteilung dient speziell zum Nachweis der
irisblendenartigen Fullung kavernéser Hamangiome, aber auch zum Nachweis der
homogenen Kontrastierung von primaren cholangiozellularen Karzinomen mit des-
moblastischen Veranderungen. Des Weiteren ist in der MRT in dieser Phase die Be-
obachtung eines peripheren Auswaschens des Kontrastmittels in einer Leberlasion
von Interesse, eine Beobachtung, die als hochspezifisch fir das Vorliegen einer ma-
lignen Leberlasion gilt (Quillin, 1997).
Zusammenfassend kdénnen durch die dynamische, kontrastverstarkte Untersuchung
der Leber in der arteriellen, portalvendsen und equilibrium Phase drei verschiedene
Klassen von Leberlasionen differenziert werden (SCHNEIDER, 2003):

- arteriell hypervaskularisierte Leberlasionen

- hypovaskularisierte Leberlasionen

- Leberlasionen mit einer verzogerten, persistierenden Kontrastmittelaufnahme

Abb. 3-6 geben eine Ubersicht, welche Arten von fokalen Leberlasionen in diese ver-

schiedenen Kategorien eingeordnet werden kdnnen.
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Differentialdiagnose fokaler Leberlasionen in der T1-gewichteten
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Differentialdiagnose hypovaskularisierter Leberlasionen
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Fur die Zielsetzung dieser Arbeit sind speziell die fokalen Leberlasionen aus der
Gruppe der hypervaskularisierten Leberherde von Interesse (siehe Abb. 4).

In diese Gruppe gehdren unter anderem die primaren, hepatozellularen Lasionen,
welche Aufgrund typischer, morphologischer Befunde weiter differenziert werden
konnen. Hierbei ist die MRT der CT in der weiteren Differentialdiagnose deutlich G-
berlegen und dementsprechend wird bei der weiteren Betrachtung der Detektion und
Differentialdiagnose fokaler Leberlasionen speziell auf die Moglichkeiten der Unter-
scheidung der verschiedenen hypervaskularisierten Lasionen in der MRT eingegan-
gen.

Die Beobachtung einer zentralen Narbe im Zusammenhang mit einer hypervaskulari-
sierten Leberlasion fuhrt zur Differentialdiagnostik einer fokalen nodularen Hyperpla-
sie (FNH) bzw. eines fibrolamellaren Karzinoms (FLC). Beide Lasionen zeigen typi-
scherweise eine zentrale Narbe, die Differentialdiagnostik zwischen den beiden Lasi-
onen erfolgt aufgrund des nativen Signalverhaltens wie auch des Kontrastverhaltens
dieser zentralen Narbe in der Equilibriumphase. Ist die zentrale Narbe im T2-
gewichteten Bild hyper- oder isointens, und zeigt sie nach Kontrastmittelgabe in der
Equilibriumphase ein Enhancement, handelt es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um
eine FNH (GRAZIOLI, 2001). Ist die zentrale Narbe jedoch hypointens im T2-
gewichteten Bild und zeigt sich kein Enhancement in den Spataufnahmen, mul} von
einem fibrolamellaren Karzinom ausgegangen werden. In der CT konnen in etwa
30% der fibrolamellaren Karzinome Verkalkungen der zentralen Narbe beobachtet
werden, welche bei der FNH typischerweise nicht beobachtet werden. Da es sich bei
der fokal nodularen Hyperplasie (FNH) eher um eine tumorartige Lasion als um eine
echte Neubildung handelt (WANLESS, 1985) ist deren Signal im T1- wie auch im T2-
gewichteten Bild haufig isointens zum normalen Lebergewebe. Dies spiegelt sich
auch in der Histologie wieder. Hier beobachtete man typischerweise normale Leber-
zellen in jedoch abnormal Anordnung und blind endende Gallenductuli.

Homogen hypervaskularisierte Leberlasionen beinhalten zum einen benigne Leber-
zelladenome (HA) und Herde einer Leberzelladenomatose (LA), wobei diese typi-
scherweise nur bei geringerer Grolenausdehnung, d.h. unter 5 cm, homogen hyper-
vaskularisiert sind. Differentialdiagnostisch kommen Metastasen neuroendokriner
Tumoren, wie z.B. Insulinome oder Gastrinome in Betracht, wobei sich diese vom
Adenom durch die sehr hohe Signalintensitat im T2-gewichteten Bild abgrenzen. Das

Adenom zeigt typischerweise ein mehr oder weniger isointenses Signalverhalten im
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T2-gewichteten Bild (GRAZIOLI, 2001). Des weiteren sind bei den homogen hyper-
vaskularisierten Leberlasionen Metastasen von Hypernephromen zu erwagen. Bei
diesen ist jedoch auch im T2-gewichteten Bild, ebenfalls im Gegensatz zum Adenom,
ein relativ hohes Signal zu beobachten. Haufig finden sich zusatzlich zentrale Nekro-
sen wie sie typischerweise bei Metastasen der unterschiedlichsten Primartumoren
beobachtet werden.

GroRere Adenome fallen in die Gruppe von Lasionen mit regressiven Veranderungen
im Sinne von Einblutungen und Nekrosen. Das Leberzelladenom neigt zu sponta-
nen, regressiven Veranderungen mit Einblutungen, wobei jedoch hauptsachlich Le-
berzelladenome mit GréRen > 5 cm von diesen betroffen sind. Hier kann je nach in-
dividuellem Bild die Abgrenzung zu einem hepatozellularen Karzinom mit regressiven
Veranderungen bzw. zu Metastasen mit regressiven Veranderungen Schwierigkeiten
bereiten.

Eine weitere Untergruppe sind hypervaskularisierte Lasionen mit einer inhomogenen,
internen Morphologie bei typischerweise gleichzeitigem Auftreten von Zeichen einer
Leberzirrhose. Bei dieser Gruppe von Lasionen ist vor allem das hepatozellulare
Karzinom (HCC) in Betracht zu ziehen. Dieses zeigt typischerweise ein Nebeneinan-
der von regressiv veranderten und vitalen Tumoranteilen, was sich letztendlich in der
Bildgebung wiederspiegelt (KADOYA, 1992). Es werden unterschiedliche Typen von
hepatozellularen Karzinomen differenziert, wobei deren primare Einteilung sowohl in
Anlehnung an die Pathologie als auch an die Befunde in der CT erfolgt. So werden
das enkapsulierte hepatozellulare Karzinom mit einer Pseudokapsel gegenuber dem
diffusen hepatozellularen Karzinom und dem multinodularen Karzinom abgegrenzt.
Als letzte Gruppe hypervaskularisierter Leberlasionen sind die Raumforderungen mit
einer nur geringen Hypervaskularisation in der arteriellen Phase und einem verzdger-
ten persistierenden Enhancement zu nennen. Hierbei kommen vor allem Metastasen
von Leiomyosarkomen bzw. gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) in Betracht.
Diese zeigen, im Gegensatz zur fokalen nodularen Hyperplasie oder zum Adenom im
T1-gewichteten Nativbild, ein deutlich erniedrigtes Signal, wie auch ein hohes Signal
im T2-gewichteten Bild, was letztendlich wegweisend zur Diagnose ist. Typischer-
weise finden sich nur selten regressive Veranderungen im Sinne von zentralen
Nekrosen, die Metastasen zeigen haufig ein verdrangendes Wachstum, gelegentlich

sind Pseudokapseln zu beobachten.
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Zusammenfassend ist die Diagnose sekundarer, hypervaskularisierter Leberlasionen
in Zusammenschau mit der Signalintensitat im nativen, speziell T2-gewichteten Bild
relativ einfach maglich, bei der Differentialdiagnose der primaren hepatozellularen
Leberlasionen untereinander ist jedoch von einer relativ groen Uberlappung der
bildmorphologischen Befunde auszugehen. So kann es im Einzelfall schwierig sein
zwischen einer atypischen FNH ohne zentrale Narbe, einem Leberzelladenom oder
Herden einer Leberzelladenomatose ohne regressive Veranderungen und einem gut
differenziertem HCC in einer nicht zirrhotischen Leber zu differenzieren.

Um die Sensitivitat wie auch die Spezifitat der MRT in Bezug auf die Diagnostik foka-
ler Leberlasionen weiter zu erhéhen, wurden fir die Anwendung in der MRT zum ei-
nen sogenannte hepatobiliare Kontrastmittel synthetisiert, bei welchen ein Teil der
applizierten Dosis von den Hepatozyten aufgenommen und in die Galle ausgeschie-
den werden. Zum anderen kam es zur Entwicklung partikularer Kontrastmittel im Sin-
ne von Eisenoxidpartikeln, welche von den Kupfferzellen der Leber aufgenommen
werden und so den Kontrast zwischen Geweben mit und ohne Kupfferzellaktivitat
erhohen (VOGL, 1996; BEETS-TAN, 1998). Im weiteren wird speziell auf die Mog-
lichkeiten der sogenannten hepatobilidaren Kontrastmittel eingegangen, da speziell
diese die erweiterte Differentialdiagnose arteriell hypervaskularisierter primarer hepa-
tozellularer Leberlasionen erlauben.

In die Gruppe der hepatobilidren Kontrastmittel gehdren verschiedene Substanzen
wie Mangafodipir trisodium (Mn-DPDP, Teslascan®, Amersham Health, Amersham,
UK) (KING, 2002), Gadobenate dimeglumine (Gd-BOPTA, MultiHance®; Bracco, lta-
ly) (PIROVANO, 2000) und Gadolinium-ethoxybenzyl-diethylenetriamine-pentaacetic-
acid (Gd-EOB-DTPA, Primovist®; Schering AG, Berlin, Germany) (Reimer, 2004).
Einer der wesentlichen Unterschiede zwischen Mn-DPDP und Gd-BOPTA bzw. Gd-
EOB-DTPA ist die Art der Administration des jeweiligen Kontrastmittels (Reimer,
2004). Da es sich bei Mn-DPDP um einen relativ instabilen Komplex handelt und
Mangan, welches eine relativ hohe Toxizitat besitzt, kurz nach der Injektion frei im
Korper zirkuliert, kann dieses Kontrastmittel nicht als Bolus injiziert werden. Stattdes-
sen erfolgt die Administration langsam als Infusion, wobei wegen einer relativ hohen
Rate unerwilnschter Nebenwirkungen der Patient wahrend dieser Zeit (ca. 30 min)
standig beobachtet werden sollte (AICHER, 1993). Dementsprechend ist die primare
Differenzierung von Leberlasionen auf Basis ihrer Perfusion nicht wie oben beschrie-

ben mdglich, was die differentialdiagnostischen Moglichkeiten dieses Kontrastmittels
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deutlich einschrankt (KETTRITZ, 1996; COFFIN, 1999). Bei Gd-BOPTA dagegen
handelt es sich um einen sehr stabilen Komplex, sogar im Vergleich mit der Mehrzahl
der extrazellularen gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln zeigt Gd-BOPTA eine hohere
Stabilitatskonstante, so dass dieses Kontrastmittel ohne Probleme als Bolus injiziert
werden kann. Dementsprechend vereinigt Gd-BOPTA die dynamische und hepatobi-
liare Bildgebung der Leber und wird dementsprechend auch als sogenanntes duales
Kontrastmittel bezeichnet (PETERSEIN, 2000). Zwar wird nur ein relativ kleiner Anteil
der verabreichten Kontrastmitteldosis in GroRenordnung von 3 — 5 % hepatobiliar
ausgeschieden (de HAEN, 1999), jedoch reicht diese Menge sowohl zur Erhéhung
der Detektionsrate als auch zur Erhéhung der differentialdiagnostischen Aussage auf
der Basis einer Kontrastmittelaufnahme in eine Leberlasion aus.

Ahnlich verhalt es sich mit der Bildgebung mit Gd-EOB-DTPA, wobei hier jedoch ca.
30 Prozent der verabreichten Dosis durch die Leber aufgenommen werden. Da je-
doch dieses Kontrastmittel erst seit kirzerer Zeit auf dem Markt ist, sind bisher nur
kleinere Studien aus den verschiedenen Phasen der klinischen Prifung publiziert
worden. Eine Beurteilung des differentialdiagnostischen Potentials dieses Kontrast-
mittels bei primaren, hypervaskularisierten Leberlasionen ist noch nicht moglich.

Die Bildgebung der Leber mit Gd-BOPTA erfolgt analog zur Bildgebung mit extrazel-
lularen Kontrastmitteln primar in der dynamischen Bildgebung. Zusatzlich wird jedoch
zwischen 45 Minuten und 3 Stunden nach Kontrastmittelgabe eine T1-gewichtete
Untersuchung in der sogenannten hepatobiliaren Phase durchgefuhrt. Hierbei wird
beurteilt, ob eine Lasion funktionell aktive Hepatozyten, welche das Kontrastmittel
aufnehmen kénnen, enthalt, und dementsprechend das Signal einer Lasion im hepa-
tobilidren Bild ansteigt (KIRCHIN, 1998; SPINAZZI, 1999). Umgekehrt konnen Lasio-
nen ohne funktionell aktive Hepatozyten das Kontrastmittel nicht aufnehmen. Sie
werden dementsprechend, da das normale Lebergewebe das Kontrastmittel auf-
nimmt und daraus resultierend ein erhdhtes Signal zeigt, mit einem erhdhten Kon-
trast zum umliegenden Lebergewebe hypointens dargestellt (SPINAZZI, 1998).

Wie bereits erwahnt, ist bei der Differentialdiagnose primarer hepatozellularer Leber-
lasionen von einer relativ groRen Uberlappung der bildmorphologischen Befunde in
der dynamischen und nativen Bildgebung auszugehen (HORTON, 1999). Dement-
sprechend konnte gerade in dieser Untergruppe fokaler Leberlasionen der Einsatz
eines hepatobilidaren Kontrastmittels eine weitere Differenzierung der Lasionen er-

maglichen.
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Da Gd-BOPTA in der hepatobiliaren Phase hauptsachlich durch einen aktiven, ener-
gieabhangigen Transporter, den sogenannten Anionen-Transporter, in die Galle aus-
geschieden wird (PASCOLO, 2001; PASTOR, 2003), konnen folgende theoretische
Uberlegungen zum Kontrastverhalten der differentialdiagnostisch in Erwéagung zu
ziehenden Lasionen aufgestellt werden:

So sollte das Kontrastmittel nur von solchen Leberldsionen aufgenommen werden,
welche primare Gallenductuli enthalten. Zu diesen zahlen die fokal noduldre Hy-
perplasie (FNH) (BOULAHDOUR, 1993) und die nodulare regenerative Hyperplasie
(NRH). Dagegen sind sowohl beim Leberzelladenom (LA), wie auch bei Herden einer
Leberzelladenomatose (LA) und auch beim hepatozellularen Karzinom (HCC) keine
oder nur sehr wenige primare Gallenductuli vorhanden (HYTIROGLOU, 1998). Eine
Aufnahme des Kontrastmittels sollte nicht erfolgen.

Das HCC ist in der Mehrzahl der Falle nach dem aktuellen Wissensstand sowohl mit-
tels der Kriterien der dynamischen Bildgebung (KADOYA, 1992) und dem Verhalten
in der hepatobiliaren Phase (GRAZIOLI, 2000) als auch durch klinische Beobachtun-
gen, wie dem Alter des Patienten, Geschlecht, der Anamnese einer chronischen He-
patitis und laborchemische Befunde von den benignen Lasionen zu differenzieren.
Es bestehen jedoch mit den aktuell verfugbaren Methoden deutliche Probleme bei
der Differenzierung zwischen FNH und dem primaren Leberzelladenom, speziell in
der Subgruppe weiblicher Patienten im Alter zwischen 16 und 50 Jahren (REDDY,
2001).

Diese Differenzierung ist speziell im Hinblick auf die unterschiedlichen therapeuti-
schen Konsequenzen von Interesse (CHERQUI, 1995; NAGORNEY, 1995), da bei
der FNH primar ein konservatives Vorgehen gewahlt wird (TERKIVATAN, 2001;
SHORTELL, 1991; CHEN, 2000), wogegen beim Leberzelladenom bzw. bei Herden
einer Leberzelladenomatose (CHICHE, 2000) primar eine chirurgische Resektion in
Betracht gezogen werden sollte (WEIMANN, 1997; LEESE 1988). Grinde fur die
chirurgische Therapie des Leberzelladenoms sind zum einen die hohen Komplikati-
onsraten beim Leberzelladenom im Sinne von spontanen Einblutungen und Rupturen
(CHARNY, 2001; DE CARLIS, 1997), zum anderen besteht beim Leberzelladenom
eine Potenz zur malignen Entartung (GYORFFY, 1989; TAO, 1991; FOSTER, 1994;
LIBBRECHT, 2001). Im Gegensatz dazu sind spontane Rupturen oder Einblutungen
bei der FNH aullerst selten (BECKER, 1995). In der Mehrzahl der Falle kann ein

konservatives Vorgehen gewahlt werden.
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Ziel der vorliegenden Arbeit ist nun die Beurteilung der Spezifitdt der MRT bei der
Differenzierung der fokal nodularen Hyperplasie (FNH) vom Leberzelladenom bzw.
von Herden einer Leberzelladenomatose mittels nativer, dynamischer und speziell
hepatobiliarer Bildgebung nach Gabe von Gd-BOPTA.
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6 Material und Methodik

Die in die Auswertung einbezogenen Patienten wurden in drei unterschiedlichen Kii-
niken untersucht. Hierbei wurde bei Verwendung unterschiedlicher Magnetresonanz-
tomographen auf eine weittestgehende Standardisierung der Techniken wert gelegt,
wobei speziell bei den T1-gewichteten Untersuchung nach Kontrastmittelgabe ver-

gleichbare Sequenzen zum Einsatz kamen.

6.1 MRT-Bildgebung

Alle magnetresonanztomographischen Untersuchungen erfolgten an 1,5 Tesla-
Magneten (Magnetom Vision oder Magentom Symphony, Siemens, Erlangen
Deutschland), wobei semiflexible Body-Array-Spulen zur Verbesserung des Signal-
Rausch-Verhaltnisses auf dem Oberbauch der Patienten positioniert wurden.

Wie schon eingangs erwahnt, stehen bei der Bildgebung der Leber sowohl T1- als
auch T2-gewichtete Untersuchungsverfahren zur Verfugung.

Die T2-gewicheteten Untersuchungsverfahren stellen allgemein Flussigkeiten mit
einem hohen Signal dar, T1-gewichtete Untersuchungen stellen Flissigkeiten mit
einem niedrigen Signal dar. In beiden Sequenzen kommt Fett hell zur Darstellung,
das Leberparenchym ist in der T2-gewichteten Sequenz dunkler als die Muskulatur,
im T1-gewichteten Bild ist das Leberparenchym etwa isointens zum Muskel.

Um ein moglichst zeiteffizientes Protokoll zu erstellen, wurden verschiedene Atem-
anhaltesequenzen zur Untersuchung der Leber verwendet.

FuUr die T2-gewichtete Darstellung der Leber kamen sowohl T2-gewichtete Turbospi-
necho-Sequenzen wie auch sogenannte “Single-shot* HASTE-Sequenzen zum Ein-
satz. Die Akquisitionszeit der Sequenzen wurde so gewahlt, dass in einem Atemstill-
stand von 18-25 s jeweils ein kompletter Datensatz akquiriert werden konnte. Da bei
der T2-gewichteten Bildgebung keine Kontrastmittelkinetik erfa®t werden muf3 und
dementsprechend eine komplette Untersuchung der Leber in einem Atemstillstand
nicht notwendig ist, wurde nicht versucht, die gesamte Leber in einem Atemstillstand
darzustellen. Die verwendete Turbospinecho-Sequenz hat ein TR von 4.000 ms, ein
TE von 90-108 ms sowie einen Flipwinkel von 150° und eine Echozuglange von 29.
Die Schichtdicke der Turbospinecho-Sequenz liegt bei 6 mm bei einem Abstand der

Schichten von 1,25 mm, wobei 11 Schichten in einem Atemstillstand von 17 s akqui-
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riert wurden. Die zusatzlich verwendete RARE-Sequenz (Half-Fourier Rapid Acquisi-
tion with Relaxation Enhancement) (HASTE-Sequenz, Siemens, Erlangen, Germany)
hat ein TR gegen «, ein TE von 74 bis 90 ms und einen Flipwinkel von 180-190°,
wobei 11 Schichten in einer Akquisitionszeit von 14 s akquiriert wurden. Die Schicht-
dicke wie auch die Abstande der einzelnen Schichten waren ebenfalls 6 mm
bzw.1,25 mm.

Da in den vorgenannten T2-gewichteten Sequenzen in einem Atemstillstand jeweils
nur ein Teil der Leber akquiriert werden kann, wurden Blocke gebildet und die Leber
in mehreren Blocken untersucht. Bei der Mehrzahl der Patienten konnte mit 2 bzw. 3
Blocken die gesamte Leber luckenlos abgebildet werden.

Auf den neueren Scannern (Siemens Symphony) konnte die gesamte Leber T2-
gewichtete in einem Atemstillstand von 19 — 21 s abgebildet werden.

Die T1-gewichtete Untersuchung der Leber stellt speziell bei der dynamischen Dar-
stellung nach Kontrastmittelgabe hohere Anforderungen an die Bildgebung. Hier ist
es notwendig, dass in einem Atemstillstand die gesamte Leber abgebildet werden
kann. Dementsprechend wurden Sequenzen mit mindestens 20 Schichten bei einer
vorgegebenen Schichtdicke von 6 mm und einem Schichtabstand von 10% der
Schichtdicke verwendet. Eine T1-gewichtete Sequenz, mit der eine solche Bildge-
bung madglich ist, ist eine sogenannte Flash-2D-Sequenz. Hierbei handelt es sich um
eine Gradientenecho-Sequenz mit einem TR von 140-175 ms, einem TE von 4,1-4,7
ms fur “in-phase®, sowie einem TE von 2,0 -2,6 ms flr sogenannte “out-of-phase”
Bilder und einem Flipwinkel von 70-80°. Hierbei kdnnen, je nach GroRe des Field of
View (FOV), 23 Schichten in einem Atemstillstand von 19 bis 23 s abgebildet wer-
den. Alternativ in Betracht kommende fettsupprimierte T1-gewichtete Sequenzen,
welche fur das Kontrastmittel zwar sensitiver sind, wurden bei der dynamischen Bild-
gebung nicht verwendet. Der Grund daflr liegt in der bei den verwendeten Systemen
wesentlich langeren Akquisitionszeit einer fettsupprimierten Sequenz (> 30 s) bei
Beibehaltung der Anzahl der Schnitte und der Schichtdicke, wodurch eine Untersu-
chung der ganzen Leber in Atemstillstand nicht mehr moglich ware. Der Grund, wa-
rum zusatzlich nativ T1-gewichtete Bilder in “opposed-phase® bzw., “out-of-phase
Technik akquiriert wurden, ist die Moglichkeit mit diesen Sequenzen Fett innerhalb
einer Lasion sensitiv zu detektieren. Im direkten Vergleich mit den T1-gewichteten
“in-phase” Bildern kdnnen auch nur geringe prozentuale Anteile an Fett innerhalb

einer Lasion im Sinne eines Signalintensitatsabfalls detektiert werden, was bei der
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Differentialdiagnose von Adenomen von Interesse ist, da diese haufig makroskopisch
oder auch nur mikroskopisch Fett enthalten (Abb. 15 a-c).

Alternativ zu der genannten T1-gewichteten Flash-2D-Sequenz wurden auf den
Scannern neuerer Bauart (Siemens Symphony) T1-gewichtete VIBE -Sequenzen
(volumetric interpolated breathhold examination) (TR=6,2 ms, TE=2,5 ms, 15° Flip-
winkel, Akquisitionszeit 18 s) akquiriert. Auch mit diesen Sequenzen kann in einem
Atemstillstand die gesamte Leber abgebildet werden. Der Vorteil der Sequenz liegt
jedoch in der Akquisition eines 3D-Datensatzes mit einer primaren Schichtdicke von
1-3 mm, so dass bei der Nachbearbeitung der Bilder Rekonstruktionen der Gefalie
angefertigt werden kénnen und multiplanare Rekonstruktionen die Abgrenzung foka-
ler Leberlasionen vereinfachen.

In der hepatobiliaren Phase der kontrastverstarkten Untersuchung wurden, zusatzlich
zu den T1-gewichteten Sequenzen, welche auch in der dynamischen und nativen
Untersuchung der Leber Anwendung fanden, T1-gewichtete fettsupprimierte Bilder
angefertigt, um unabhangig von einer méglichen diffusen Leberverfettung die spezifi-
sche Kontrastmittelaufnahme zu beurteilen. Hierfir kam eine Gradientenecho-
Sequenz mit frequenzselektiver Fettsattigung mit einem TR von 155 ms, einem TE
von 4,8 ms und einem Fipwinkel von 80 ° bei einer Akquisitionszeit von 17 — 21 Se-
kunden zum Einsatz. Mit dieser Sequenz konnten pro Atemstillstand 5 Schnitte mit
einer Schichtdicke von 5 mm und einem Schichtabstand von 10% der Schichtdicke
akquiriert werden, so dass wieder mehrere Blocke zur Untersuchung der gesamten

Leber notwendig waren. Tab. 1, 2 geben eine Ubersicht (ber die verwendeten Se-

quenzen.
o Schichtdicke [cm]
Flipwinkel a | Anzahl der Scandauer
TR [ms] | TE [ms] ) / Schichtliicke [%
[°] Schichten . . [s]
der Schichtdicke)
T2-gewichtete
4.000 | 90-108 150 11 6/10 17
TSE-Sequenz
T2-gewichtete
0 74-90 | 180 - 190 11 6/10 14
HASTE-Sequenz
T2-gewichtete
0 74 180 21 6/10 19 - 21
HASTE-Sequenz

Tab.1
Ubersicht der Sequenz-Parameter der verwendeten T2-gewichteten Sequenzen
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o Schichtdicke [cm]
Flipwinkel a | Anzahl der Scandauer
TR [ms] | TE [ms] / Schichtliicke [%
[°] Schichten . . [s]
der Schichtdicke)
T1-gewichtete 140
GRE-Sequenz 175 41-47| 70-80 23 6/10 19-23
In-phase
T1-gewichtete 140
GRE-Sequenz 175 20-26| 70-80 16 6/10 19-23
out-of-phase
VIBE-Sequenz
6,2 2,5 15 21 1-3/0 19-21
(3D)
T1-gewichtete
fettsupprimierte 155 4,8 80 5 5/10 17-21
GRE-Sequenz

Tab. 2
Ubersicht der Sequenz-Parameter der verwendeten T1-gewichteten Sequenzen

Der zeitliche Ablauf der Untersuchung der Patienten gestaltete sich folgenderma-
Ren, wobei alle Untersuchungen in Atemstillstand erfolgten. Zuerst wurden native T2-
gewichtete Sequenzen sowie eine native T1-gewichtete Sequenz akquiriert. Um
mogliche Verfettungen der fokalen Leberlasionen zu detektieren erfolgten im
Anschluld T1-gewichtete Sequenzen in opposed-phase bzw. out-of-phase Technik.
Nach Abschluf3 der nativen Sequenzen wurde die dynamische Bildgebung durchge-
fuhrt. 25 - 30 s nach Beginn der Kontrastmittelapplikation (0.05 — 0,1 mmol/kg Kor-
pergewicht Gd-BOPTA gefolgt von einem 20 ml Bolus 0,9%iger NaCl-Losung) mittels
eines automatischen Injektors bei einer Flussrate von 2,5 ml / s wurde die arterielle
Phase der T1-gewichteten dynamischen Bildgebung abgeleitet. Im Anschluss an die
arterielle Phase hatten die Patienten kurz Zeit zum freien Atmen (ca. 8 s), anschlies-
send erfolgte die Ableitung der portalvendsen Phase (70 -90 s nach Beginn der KM
Applikation). Etwa 3 - 5 min nach Injektion erfolgte die Bildgebung in der equilibrium
Phase. Anschliellend wurden die Patienten aus dem Magnet herausgefahren und fur
ca. 1 Stunde spater erneut einbestellt. Nach einer Stunde bis hin zu 3 Stunden nach

Kontrastmittelgabe erfolgte die Bildgebung in der hepatobiliaren Phase. Dabei wur-
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den sowohl T1-gewichtete als auch T1-gewichtete fettsupprimierte Sequenzen akqui-
riert, wobei bei einzelnen Patienten zu mehreren Zeitpunkten zwischen einer und drei
Stunden post KM Bilder angefertigt wurden. Abb. 7 gibt einen Uberblick iber den
zeitlichen Ablauf der Untersuchung.

T2-gewichtete native Bildgebung

l
T1-gewichtet native Bildgebung (in-phase)
l
T1-gewichtet native Bildgebung (out-of-phase)
l
KM-Injektion (0,05 — 0,1 mmol/kg Gd-BOPTA)
!
T1-gewichtet Bildgebung arterielle Phase (25 — 30 s post KM)
l
T1-gewichtet Bildgebung portalvenose Phase (70 — 90 s post KM)
!
T1-gewichtet Bildgebung equilibrium Phase (3 — 5 min post KM)
}
Untersuchungspause
l
T1-gewichtet Bildgebung hepatobiliare Phase (1 — 3 h post KM)
}

T1-gewichtet fettsuprimierte Bildgebung hepatobiliare Phase (1 — 3 h post KM)

Abb. 7

Schematische Darstellung des Untersuchungsablaufs
Die Daten wurden komplett auf Rontgenfiimen dokumentiert und zusatzlich digital

gespeichert. Die digitale Speicherung ermoglichte einen Austausch der Daten zwi-

schen den beteiligten Radiologen und so eine Auswertung im Konsensus.
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6.2 Kontrastmittel

Gd-BOPTA (MultiHance®, Bracco Imaging S.p.A., Milan, Italy) ist eine sterile Lésung
zur intravenodsen Injektion des Dimegluminsalzes von Gadobenat und ist in Europa
fur die MRT der Leber und die MRT des ZNS zugelassen.

Die Wirksubstanz, gadobenat dimeglumin (Gd-BOPTA), reprasentiert eine Modifika-
tion des aktuell am haufigsten verwendeten Gd-haltigen Kontrastmittels gadopentetat
dimeglumin (Gd-DTPA) (CAVAGNA, 1997) (Abb. 8).

Abb. 8
Strukturformel von Gd-DTPA. Aufgrund der zweifach negativen Ladung des Molekiils
wird Gd-DTPA als Dimegluminsalz in Lésung gebracht.

Die speziellen Eigenschaften von Gd-BOPTA sind durch die Anbindung einer lipophi-
len Gruppe bedingt, welche sowohl fur eine hohere Relaxivitat des Molekuls im
Plasma als auch fur die hepatobilidare Aufnahme des Kontrastmittels verantwortlich ist
(Abb.9).
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Abb. 9

Strukturformel von Gd-BOPTA. Durch die Bindung einer lipophilen Gruppe werden
die pharmakokinetischen Eigenschaften in Bezug auf die Relaxivitat und die hepato-
biliare Exkretion verandert.

Der benzyl-oxymethyl Substituent bewirkt zum einen die Aufnahme des
Kontrastmittels in die Leberzellen, zum anderen kommt es durch diesen Substituent
zu einer schwachen, hochgradig reversiblen Interaktion mit Plasmaproteinen,
hauptsachlich mit Albumin, wodurch die molekulare Rotation der paramagnetischen
Einheit des Molekuls verlangsamt wird. Diese Verlangsamung wiederum resultiert in
einer vermehrten Interaktion zwischen Wasserstoffprotonen und Gd-BOPTA,
wodurch die Relaxivitatsbeeinflussung des Moleklls deutlich gesteigert wird (de
HAEN, 1999). Tab. 3 gibt einen vergleichenden Uberblick der Relaxivitaten
unterschiedlicher Kontrastmittel in Plasma.
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Gd-DTPA Gd-DOTA Gd-HP-DO3A | Gd-DTPA-BMA | Gd-BOPTA
(0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (0.5 mol/L)

T1 Relaxivitat
(L/mmol - s7") 4.9 4.3 4.6 4.8 9.7
0.47 T in Plasma

Tab. 3
Relaxivitat unterschiedlicher Gd-Chelate in humanem Plasma

Die selektive, spezifische Aufnahme des Kontrastmittels in die Leberzelle erfolgt mit
hoher Wahrscheinlichkeit Uber den sogenannten “canalicular multispecific organic
anion transporter®, welcher ebenfalls fur die Ausscheidung des Bilirubins verantwort-
lich ist. Bei Ratten werden ca. 55% der injizierten Kontrastmitteldosis Uber diesen
Transporter ausgeschieden, bei Hasen sind es etwa 25% wogegen beim Menschen
nur etwa 3 - 5% der injizierten Dosis Uber diesen Transporter ausgeschieden werden.
Versuche an TR-minus Ratten, bei welchen dieser Transporter durch einen geneti-
schen Defekt fehlt, konnten zeigen, dass Gd-BOPTA ohne diesen Transporter nicht
in die Leberzelle aufgenommen werden kann.

Der Vorteil dieses Kontrastmittels liegt, wie in der Einleitung bereits erwahnt, in der
Maoglichkeit sowohl die extrazellulare Verteilungsphase als auch die spezifische, he-
patobilidre Phase zur Detektion wie auch zur Differentialdiagnose fokaler Leberlasio-
nen zu nutzen.

Das Kontrastmittel kann als Bolus appliziert werden und aufgrund der héheren Rela-
xivitat reicht bereits eine Dosis von 0,05 mmol / kg Korpergewicht zur Bildgebung der
Leber aus. Hierbei handelt es sich auch um die offiziell in Deutschland zugelassene
Dosis zur Bildgebung der Leber, in Italien ist zur Untersuchung der Leber eine Dosis
von 0,1 mmol/kg Kdérpergewicht zugelassen. Die gangigen rein extrazelluar verteilten
Kontrastmittel werden typischerweise zur Untersuchung der Leber in einer Dosierung
von 0,1 mmol / kg Kérpergewicht appliziert. In der frihen Phase der Kontrastmittel-
verteilung nach Bolusinjektion verhalt sich Gd-BOPTA bis zur Equilibrium Phase und
weiter bis hin zu etwa 10 min post Injektion vergleichbar wie andere, rein extrazellular
verteilte Kontrastmittel. Erst in der hepatobiliaren Phase, zwischen 45 und 180 Minu-

ten nach Injektion, kommt es zur selektiven Kontrastierung funktioneller Hepatozyten,
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wodurch sowohl die Detektion als auch die Differentialdiagnose fokaler Leberlasio-
nen verbessert wird.

Interessanterweise ist die Relaxivitat von Gd-BOPTA in der Leberzelle nochmals um
einiges hoher als im Plasma (etwa 30 I/mmol - s7"), was jedoch wahrscheinlich nicht
durch eine vermehrte Interaktion mit intrazellularen Proteinen als vielmehr durch eine
vermehrte, intrazellulare Viskositat in den Leberzellen zu erklaren ist. In der Galle
dagegen ist die Relaxivitat von Gd-BOPTA relativ niedrig, da es zum einen nicht zu
einer Interaktion mit Proteinen, speziell Albumin kommen kann, zum anderen scheint
die chemische Zusammensetzung der Galle die Wechselwirkung zwischen Wasser-
stoffprotonen und der paramagnetischen Einheit zu behindern.

Eine Ubersicht sowohl der physikochemischen Eigenschaften als auch der Vertrag-
lichkeit von Gd-BOPTA im Vergleich mit anderen, extrazellularen MRT-

Kontrastmitteln ist in den Tab. 4 und 5 zusammengefasst.

N Gd-DTPA | Gd-DOTA | Gd-HP-DO3A | Gd-DTPA-BMA | Gd-BOPTA
Charakteristik
(0.5 mol/l) | (0.5 mol/l) (0.5 molfl) (0.5 molll) (0.5 molll)
Linear, | Zyklisch, | Zyklisch, Linear, Linear,
Molekulare Struktur
ionisch ionisch | nichtionisch | nichtionisch ionisch
Thermodynamische
Stabilitats
22.1 25.8 23.8 16.9 22.6
Konstante
(log Kegq)
“Conditional stability
18.1 18.8 17.1 14.9 18.4
constant” bei pH 7.4
Osmolalitat
1.96 1.35 0.63 0.65 1.97
(Osm/kg)
Viskositat
29 2.0 1.3 14 5.3
(mPa " s bei 37°C)
Metallchelat (mg/ml) 469 278.3 279.3 287 334
Uberschiissiger
0.4 — 0.23 12 -
Chelat (mg/ml)

Tab. 4
Physikochemische Charakteristika unterschiedlicher Gd-haltiger MRT Kontrastmittel
im Vergleich
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tung zu gewahrleisten.

28

Gd-DTPA | Gd-DOTA (0.5 | Gd-HP-DO3A | Gd-DTPA-BMA | Gd-BOPTA
(0.5 mol/L) mol/L) (0.5 mol/L) (0.5 mol/L) (0.5 mol/L)
Patientenzahl 1068 149 1709 439/700 2367
Kopfschmerzen 3.6% ~ 4% 0.4% 1.8/4.4% 1.9%
Nausea 1.5% ~ 4% 1.1% 0.9/3.6% 1.3%
Geschmacks- nicht
. 0.3% _ 1.2% 09/21% 1.1%
empfindungen dokumentiert
nicht
o 0.3% _ 0.4% 0.7/0.1% 0.3%
Urticaria dokumentiert
Tab. 5
In klinischen Studien publizierte Inzidenzen der haufigsten unerwiinschten Neben-
wirkungen

Das Kontrastmittel wurde im Rahmen der vorliegenden Arbeit bei der Untersuchung
der Leber mittels eines automatischen Injektors mit einer Flussgeschwindigkeit von
2,5 ml/ s injiziert. Aufgrund der relativ geringen Kontrastmittelmengen (7,5 — 15 ml
fur einen 75 kg schweren Patienten) wurden direkt im Anschluss an das Kontrastmit-

tel 20 ml einer 0,9%igen NaCl-Losung nachinjiziert, um eine reproduzierbare Anflu-




6.3 Patienten

Insgesamt wurden in dieser Studie in drei europaischen Zentren (Universitatsklinik
Brescia und Verona in Italien und Universitatsklinik Homburg, Deutschland) 108 Pati-
enten eingeschlossen. 72 Patienten mit einer oder mehreren FNHSs, 27 Patienten mit
1 - 3 Leberzelladenomen sowie 8 Patienten mit einer Adenomatose der Leber, d.h.
mehr als 5 Adenomen pro Patient. Von den 73 Patienten mit FNH waren 64 Frauen,
9 Patienten waren mannlichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter dieser 73 Patien-
ten lag bei 38,1 Jahren bei einer Standardabweichung von 10,5 Jahren. Die Alters-
spanne lag zwischen 21 und 61 Jahren.

51 der 73 Patienten hatten eine und 22 der 73 Patienten multiple FNHs. Von den 27
Patienten mit Leberzelladenomen waren 22 weiblichen und 5 mannlichen Ge-
schlechts, das Durchschnittsalter in dieser Gruppe lag bei 39,4 Jahren mit einer
Standardabweichung von 13,3 Jahren. Die Altersspanne in dieser Gruppe lag zwi-
schen 13 und 64 Jahren, wobei 23 Patienten 2 Adenome und ein Patient 3 Adenome
zeigten. Die 8 Patienten mit Leberzelladenomatose hatten ein Durchschnittsalter von
39, 8 Jahren bei einer Standartabweichung von 6,8 Jahren. Die Altersverteilung lag
zwischen 28 und 50 Jahren wobei 7 der Patienten weiblichen und ein Patient mannli-
chen Geschlechts war.

Es zeigten sich bezuglich der genannten Parameter keine signifikanten Unterschiede
zwischen der Patientengruppe mit der Diagnose einer fokalen nodularen Hyperplasie
und der Gruppe mit den Patienten welche Leberzelladenome oder eine Leberzella-
denomatose aufwiesen. Dies gilt sowohl fur die Altersverteilung der untersuchten
Patienten (p=0,604, Student t-Test) wie auch fur die Geschlechtsverteilung bezuglich
Frauen und Manner (p=0,518, Fischer-Exakt-Test). Allerdings war die Verteilung zwi-
schen Frauen und Manner innerhalb der Gruppen signifikant unterschiedlich
(p<0,001 fir die FNH-Gruppe und p= 0,001 flr die Leberzellandenom- und Leberzel-
ladenomatosegruppe, (x*-Quadrat-Test) was jedoch die physiologisch hohere Prava-
lenz dieser Lasion beim weiblichen Geschlecht widerspiegelt (REDDY, 2001; HYTI-
ROGLOU, 1998).

Die Patienten wurden fur die Evaluation konsekutiv in jedem der Zentren auf Basis
der endgultigen Diagnose des untersuchenden Radiologen eingeschlossen. Alle Pa-
tienten wurden im Rahmen der normalen klinischen Routine akquiriert. In der Mehr-

zahl der Falle war bereits in einer anderen Untersuchung, d.h. Computer-
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Tomographie oder Sonographie, eine oder mehrere Lasionen beobachtet worden,
deren Dignitat nun bestimmt bzw. beobachtet werden sollte. Bei den restlichen Fallen
handelte es sich um Kontrolluntersuchungen bei vorher schon diagnostizierten Lasi-
onen im Sinne einer FNH. Um einen moglichen Selektionsbias zu vermeiden wurden
alle Patienten mit mindestens einer Lasion, bei welcher eine FNH oder ein Adenom
oder eine Leberzelladenomatose diagnostiziert wurde, innerhalb des Studienzeit-
raums in die Evaluation eingeschlossen. Von Seiten der klinischen Prasentation zeig-
ten von den 73 Patienten mit der Diagnose einer FNH 12 (16,4%) Patienten Schmer-
zen im oberen Abdomen. Die restlichen 61 Patienten mit der Diagnose einer FNH
waren asymptomatisch. Die Beobachtung einer FNH in diesen Patienten erfolgte in-
zidentel im Rahmen einer Abdomenuntersuchung auf Grund anderer Indikationen.

Von den 35 Patienten mit der Diagnose Leberzelladenom oder einer Leberzellade-
nomatose dagegen hatten 21 Patienten chronische Schmerzen im oberen rechten
Quadranten und nur 14 von 35 dieser Patienten waren asymptomatisch. 23 der 64
weiblichen Patienten mit FNH sowie 13 der 22 weiblichen Patienten mit Leberzella-
denomen und 5 der 7 Patienten mit Leberzelladenomatose hatten oder nahmen noch
zum Zeitpunkt der Untersuchung orale Kontrazeptiva ein. Keiner der mannlichen Pa-
tienten in der Studie hatte eine Anamnese einer Steroidmedikation. Unter den Pati-
enten mit fokal nodularer Hyperplasie hatten 5 Patienten eine Brustkrebsanamnese,
2 Patienten hatten eine Melanomanamnese und ein Patient hatte ein pulmonales
Karzinoid in seiner medizinischen Vorgeschichte. Eine weitere Patientin hatte eine
Vorgeschichte eines Endometriumkarzinoms sowie ein Patient berichtet Uber eine
Vorgeschichte eines retroperitonealen Schwannoms mit Infiltration der Nieren. Bei
den Patienten mit der Diagnose Leberzelladenom oder Leberzelladenomatose hatte
je ein Patient eine Anamnese eines Schilddrisenkarzinoms, einer Hepatitis C sowie
einer Colitis ulcerosa, ein Patient hatte eine schwer einstellbare Hypertonie und bei

einem Patienten bestand die Anamnese einer perinatalen Pfortaderthrombose.

6.4 Histologie

Insgesamt wurden 128 FNHs mit einer DurchschnittsgroRe von 33,3 mm (+/- 22,4
mm) diagnostiziert. Hiervon wurden 3 FNHs bei Patienten mit gleichzeitigem Leber-
zelladenom oder Leberzelladenomatose beobachtet. In der Gruppe der 28 Patienten

mit Leberzelladenomen wurden insgesamt 32 Adenome mit einer Durchschnittsgros-
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se von 59,2 mm (+/- 45,1 mm) detektiert und bei den 7 Patienten mit Leberzellade-
nomatose zeigten sich mindestens 106 Leberzelladenome. Bei den 7 Patienten mit
Leberzelladenomatose wurden zur Bestatigung der klinischen Diagnose mindestens
3 Lasionen histologisch untersucht, bei einem Patienten wurde nach Lebertransplan-
tation die gesamte Leber histologisch aufgearbeitet und alle Lasionen mit einem
Durchmesser von mehr als 10 mm in die Auswertung eingeschlossen. Gleiches be-
zuglich der Grosse der in die Auswertung eingeschlossenen Leberzelladenome galt
auch fur die anderen Patienten mit der Diagnose einer Leberzelladenomatose bei
denen eine perkutane Biopsie der Leberlasionen durchgefuhrt wurde. Auch hier wur-
den nur Lasionen mit einem Durchmesser von 10 mm oder mehr eingeschlossen.
Die Gesamtzahl der Leberzelladenomatoseherde in der Studie belief sich demnach
auf insgesamt 75 Lasionen mit einem durchschnittlichen Durchmesser von 23 mm +/-
16,3 mm was zusammen mit den 128 FNHs und den 32 Leberzelladenomen zu einer
Gesamtzahl von 235 auswertbaren Lasionen fuhrte.

Die histologische Bestatigung der Lasionen nach chirurgischer Resektion erfolgte in
19 Patienten, wobei bei 2 Patienten insgesamt 2 FNHs und in 17 Patienten insge-
samt 19 Leberzelladenome reseziert wurden. Eine perkutane Biopsie erfolgte bei 29
Patienten mit einer oder multiplen FNHs, wobei insgesamt 39 FNHs biopsiert wur-
den. Bei einem Patienten mit Leberzelladenomatose erfolgte ebenfalls eine Feinna-
delbiopsie einer fokalen nodularen Hyperplasie. In 10 Patienten mit Leberzelladeno-
men wurden insgesamt 13 Leberzelladenome perkutan biopsiert und bei 7 Patienten
mit der Diagnose einer Leberzelladenomatose wurden insgesamt 27 Lasionen bi-
opsiert. Mittels intraoperativem Ultraschall wurden zwei FNHs bei einem Patienten
bei welchem ein solitares Leberzelladenom reseziert wurde bestatigt. Bei einem Pa-
tient erfolgte eine orthotope Lebertransplantation, bei diesem Patient wurden 6 Lasi-
onen einer Leberzelladenomatose mit je einem Durchmesser >10 mm histologisch
bestatigt. Bei den restlichen Patienten wurde die Diagnose durch zusatzliche Unter-
suchungen mit anderen bildgebenden Verfahren bestatigt (11 FNHs in 7 Patienten
mittels Lebersequenzsintigraphie (Technetium 99m diethyl-iminodiacetic acid scan)
und 73 FNHs in 35 Patienten mittels Spiral-CT), wobei bei diesen Patienten die end-
gultige Diagnose sowohl auf der Basis aller vorhandenen Untersuchungen als auch
auf der Basis einer Follow-up-Untersuchung mit einem Abstand von mindestens 6
Monaten zur primaren Bildgebung mit Gd-BOPTA im Rahmen dieser Studie gemacht

wurde.
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6.5 Bildanalyse

Die Bildbeurteilung erfolgte im Konsensus durch die drei untersuchenden Radiologen
(Luigi Grazioli, Giovanni Morana und Gunther Schneider).

Die Evaluation der Bilder durch die Radiologen erfolgte ahnlich wie in der klinischen
Routine, d.h. alle Sequenzen waren simultan zur Evaluation vorhanden. Hierbei wur-
de die Signalintensitat der Lasionen im Bezug auf das umgebende Lebergewebe
sowie die Homogenitat der Signalintensitat innerhalb der Lasion auf den T1-
gewichteten “In-Phase” Gradienten-Echo Sequenz beurteilt.

Dies erfolgte vor Kontrastmitteladministration sowie in der dynamischen und in der
hepatobilliaren Phase der T1-gewichteten MR-Untersuchung. Des Weiteren wurden
die Bilder bezlglich des Vorhandenseins einer typischen zentralen Narbe einer FNH
(hyperintens in T2- und hypointens in T1-Wichtung, iso- oder hyperintens T1-
gewichtet in der equilibrium Phase) beurteilt. Eventuelle atypischen Zeichen wurden
ebenfalls dokumentiert. Das Signal einer Lasion wurde als homogen angesehen,
wenn ein gleich bleibendes Signal in allen Anteilen der Lasion mit Ausnahme einer
moglicherweise vorhandenen zentralen Narbe zu beobachten war. Die untersuchen-
den Radiologen sollten im Konsensus lediglich bestimmen ob es sich bei den detek-
tierten Lasionen zum einen um solche mit einer homogenen oder inhomogenen Sig-
nalintensitat und zum anderen um Lasionen mit Vorliegen oder Fehlen einer zentra-
len Narbe handelt. Des Weiteren wurde von den beurteilenden Radiologen bewertet,
in wie weit nativ und in den verschiedenen Ableitungen nach Kontrastmittelgabe eine
Lasion zum umliegenden Gewebe hypointens, isointens oder hyperintens zur Dar-
stellung kommt.

Es wurde von den auswertenden Radiologen, mit Ausnahme jeweils des den Patien-
ten untersuchenden Arztes, nicht erwartet eine Lasion als FNH, Leberzelladenom
oder Leberzelladenomatose zu klassifizieren. Die gewahlten Kriterien, wie auch die
Vorgehensweise beim “off-site-reading®, bei welchem jeweils zwei der lesenden Ra-
diologen pro analysiertem Fall gegenluber der Patientenhistorie geblindet waren, er-
laubte eine weitgehende Standardisierung der Evaluation. Erst nachdem die Signal-
intensitat der Lasionen nach Kontrastmittelgabe im “off-site-reading” evaluiert war,
wurden die Falle mit der endgultigen histologischen Diagnose bzw. der Diagnose des
Follow-up Untersuchungen zusammengefuhrt. Auf der Basis der dokumentierten

Signalintensitaten der Lasionen nativ sowie deren Kontrastmitteleigenschaften in der
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dynamischen Untersuchung und in der hepatobiliaren Phase wurden im Weiteren die
Lasionen als typisch oder atypisch eingeteilt.

FNHs wurden als typisch angesehen, wenn sie auf den T2-gewichteten Bildern ho-
mogen isointens oder leicht hyperintens im Vergleich zum umliegenden Lebergewe-

be zur Darstellung kamen (Abb. 10).

A

Abb. 10
Typische FNH im T2-gewichteten Bild mit isointensem Signal der Lasion (Pfeile) und
hyperintensem Signal der zentralen Narbe (Pfeilspitze)

Im korrespondierenden nativen T1-gewichteten Bild galten FNHs als typisch, wenn
sie ein isointenses oder leicht hypointenses Signalverhalten im Vergleich mit dem

umliegenden Lebergewebe zeigten (Abb. 11).

Abb.11

Typische FNH im T1-gewichteten Bild mit isointensem Signal der Lasion (Pfeile) so-
wie Darstellung von kleineren fibrésen Septen und hypointensem Signal der zentra-
len Narbe (Pfeilspitze)
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Als typisches Verhalten von FNHs wahrend der dynamischen Kontrastmitteluntersu-
chung galt ein deutliches und homogenes Enhancement in der arteriellen Phase, ein
schnelles und homogenes Auswaschen des Kontrastmittels in der portalvendsen
Phase und eine isointense Darstellung der Lasion in der equilibrium Phase. Eine ty-
pische zentrale Narbe ist bei einer fokal nodularen Hyperplasie durch ein hyperinten-
ses Signal im T2-gewichteten Bild (Abb. 10), bei korrespondierend hypointensem
Signal auf den T1-gewichteten Aufnahmen (Abb. 11) charakterisiert. Die typische
zentrale Narbe bei FNHs zeigt in der arteriellen Phase der Kontrastmittelanflutung
eine Hypovaskularisation und dementsprechend ein hypointenses Signalverhalten,
welches auch in der portalvendsen Phase noch zu beobachten ist. Erst in der equi-

librium Phase kommt es bei typischen zentralen Narben von FNHs zu einem Enhan-

cement mit dann isointenser oder sogar leicht hyperintenser Darstellung der zentra-
len Narbe (Abb. 12 a-c).

Abb. 12 a-c

Verhalten einer typischen zentralen Narbe einer FNH in der dynamischen T1-
gewichteten Kontrastmitteluntersuchung. In der arteriellen (a) und portalventsen (b)
Phase der Kontrastmittelanflutung kommt die zentrale Narbe hypointens zur Darstel-
lung, in der equilibrium Phase (c) zeigt die zentrale Narbe eine Kontrastmittelauf-
nahme mit nun leicht hyperintensem Signal (Pfeil in c).

Dies ist bedingt durch den histologischen Aufbau der zentralen Narbe, man findet
vendse Gefalde sowie fokale Areale einer Zirrhose, was die spate Kontrastmittelauf-
nahme des Gewebes erklart. Das Vorhandensein einer zentralen Narbe wurde bei
FNHs mit einem Durchmesser von mehr als 3 cm als notwendiges Kriterium zur Di-
agnose einer typischen FNH angesehen, bei Lasionen <3cm wurde eine Lasion auch

dann als typisch bezeichnet, wenn sie keine zentrale Narbe zeigte.
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Atypische Beobachtungen im Zusammenhang mit einer FNH beinhalteten folgende
Bildgebungsbefunde: Eine heterogene Signalintensitat der Lasion nativ oder nach
Kontrastmittelgabe, eine hypointense Abbildung in der portalvendsen Phase oder der
equilibrium Phase, das Fehlen einer zentralen Narbe bei Lasionen mit einem Durch-
messer von mehr als 3cm, eine hypointense Darstellung der zentralen Narbe im T2
gewichteten Bild sowie eine hypointense Darstellung der zentralen Narbe in der equi-
librium Phase nach Kontrastmittelgabe. Andere atypische Beobachtungen bei FNHs
waren die Gegenwart einer Pseudokapsel, welche als ein kompletter hyperintenser
perilasionaler Ring in der equilibrium Phase definiert war, die Gegenwart von Einblu-
tungen und die Gegenwart von Nekrosen.

Typische Beobachtungen bei Leberzelladenomen und der Leberzelladenomatose
waren eine iso- oder leicht hyperintense Darstellung im Vergleich zu umliegenden
Lebergewebe im T2-gewichteten Bild (Abb. 13) und iso- oder leicht hypointense Ab-
bildung der Lasion im T1-gewichteten Bild (Abb. 14).

Abb. 13

Typisches Adenom im T2-
gewichteten Bild (Pfeile) mit
isointensem Signal im Ver-
gleich zum umliegenden
Lebergewebe und internen
hyperintensen Arealen im
Sinne regressiver Verande-
rungen

Typisches Adenom im T1-
gewichteten Bild (Pfeile) mit
geringgradig hypointensem
Signal im Vergleich zum um-
liegenden Lebergewebe und
internen hypointensen Area-
len im Sinne regressiver
Veranderungen
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Die Beobachtung von Arealen mit erhdhter Signalintensitat im T1-gewichteten Bild,
bedingt durch das Vorliegen von Fett (Abb. 15 a-c)

Cc

Abb. 15 a-c

Typische Leberzelladenome bei einer Patientin mit Leberzelladenomatose.

Bereits im T1-gewichteten Bild (a) zeigt sich ein Herd mit erhéhter Signalintensitat
(Pfeil) der im T1-gewichteten fettsupprimierten Bild (b) hypointens zur Darstellung
kommt (Pfeil). Dies beweisst das Vorliegen von Fett in der Lasion, wobei die oppo-
sed-Phase Sequenz (c) als sensitivtes Verfahren zum Nachweis von Fett in Leberla-
sionen multiple weitere hypointense Herde der Leberzelladenomatose (Pfeile), wel-
che im T1-gewichteten und T1-gewichtet fettsupprimierten Bild nicht abgrenzbar wa-
ren, darstellt.

oder subakuten Einblutungen sowie das Vorliegen von Lasionen mit verminderter
Signalintensitat durch Nekrosen oder alteren Einblutungen wurde flr das Vorliegen
von Leberzelladenomen ebenfalls als typisch angesehen (Abb. 16 a, b) (CHUNG,
1995; GRAZIOLI, 2000; GRAZIOLI, 2001).
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Abb. 16 a, b

Grol3es Leberzelladenom mit ausgedehnten regressiven Veranderungen und alteren
Einblutungen. Im T2-gewichteten Bild (a) kommt eine groRe Raumforderung (Pfeile)
mit isointensen, hyperintensen und hypointensen Anteilen im Sinne von Nekrosen
und alteren Einblutungen zur Darstellung, im korrespondierenden T1-gewichteten
Bild (b) zeigt die Lasion ebenfalls ein inhomogenes Signal, wobei die hyperintensen
Areale subakuten Homorrhagien entsprechen.

Bei der dynamischen Bildgebung wurde das typische Verhalten eines Leberzellade-
noms nach Gabe von Gd-BOPTA folgendermalden definiert: Starkes Enhancement in
der arteriellen Phase nach Kontrastmittelgabe, gefolgt von einem persistierenden
hyperintensen Verhalten in der portalvendsen Phase und einem leicht hyperintensen
oder isointensen Signalverhalten im Verhaltnis zum umliegenden, normalen Leber-
gewebe in der equilibrium Phase (Abb. 17 a-c).

Andere Beobachtungen in der dynamischen Bildgebung, die speziell bei groReren
Leberzelladenomen als typisch angesehen wurden sind fokale Heterogenitaten oder
nicht kontrastmittelaufnehmende, hypointense Bezirke, welche Arealen mit Nekro-

sen, Kalzifikationen oder Fibrosierungen entsprechen.
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Abb. 17 a-c

Leberzelladenom mit regressiven Verdnderungen in der dynamischen Kontrastmittel-
untersuchung.

In der arteriellen Phase (a) zeigen sich Areale mit einem starken Enhancement nach
Kontrastmittelgabe (Pfeile), die in der portalvendsen Phase (b) ein persistierend hy-
perintenses Verhalten zeigen. In der equilibrium Phase (c) kommt das Leberzellade-
nom isointens zum umliegenden Lebergewebe zur Darstellung.

Auf den Aufnahmen in der hepatobiliaren Phase nach Gd-BOPTA wurden typische
FNHSs als Lasionen mit isointensem oder hyperintensem Signalverhalten im Vergleich
mit dem umliegenden Lebergewebe definiert. Das Vorliegen einer hypointensen
zentralen Narbe in FNHs > 3cm auf den Bildern der hepatobiliaren Phase ist eben-
falls eine erwartete Beobachtung im Sinne einer typischen FNH.

Nach Fallberichten in der Literatur wurde zudem vermutet, dass typische Leberzella-
denome und Leberzelladenomatoseherde in der hepatobiliaren Phase hypointens
abgebildet werden (GRAZIOLLI, 2001).
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6.6  Statistik

Ausschliel3lich basierend auf dem beobachteten Verhalten der Lasionen in der hepa-
tobiliaren Phase nach Gabe von Gd-BOPTA wurden die Sensitivitat, Spezifitat, posi-
tiver pradiktiver Wert, negativer pradiktiver Wert und die “overal accuracy” fur die Dif-
ferenzierung fokaler nodularer Hyperplasien von Leberzelladenomen beziehungs-
weise Herden einer Leberzelladenomatose mit Gd-BOPTA berechnet.

Eine richtig positive Lasion war definitionsgemald eine Lasion mit der endgultigen
Diagnose einer FNH und isointensem oder hyperintensem Signal in der hepatobilia-
ren Phase der Bildgebung nach Gabe von Gd-BOPTA. Dies galt jeweils im Vergleich
zum umliegenden normalen Lebergewebe. Als eine richtig negative Lasion wurde
eine Lasion mit der endgultigen Diagnose eines Leberzelladenoms oder eines Her-
des einer Leberzelladenomatose mit hypointenser Darstellung in der hepatobiliaren
Phase definiert.

Eine falsch positive Lasion war demnach eine Lasion mit der endgultigen Diagnose
eines Leberzelladenoms oder eines Herdes einer Leberzelladenomatose und isoin-
tensem oder hyerperintensem Signalverhalten in der hepatobiliaren Phase. Eine
falsch negative Lasion war eine Lasion mit der endgultigen Diagnose einer fokalen
nodularen Hyperplasie und einem hypointensen Signalverhalten im Vergleich zum
umliegenden Lebergewebe in der hepatobiliaren Phase der Bildgebung mit Gd-
BOPTA.

Die Ergebnisse der hepatobiliaren Bildgebung wurden mit dem x2-Test analysiert, um
die Signifikanz der Signalintensitatsdifferenzen zwischen FNH und Leberzelladenom
bzw. Herden einer Leberzelladenomatose zu bestimmen. Eine mogliche Korrelation
zwischen multiplen Lasionen in einem Individuum wurde durch eine zusatzlichen x-
Test jeweils nur unter Berucksichtigung einer einzelnen Lasion bei diesen Patienten
und durch den Einsatz von “generalized estimating equation methods* (LIANG, 1986)
mit einem Signifikanzniveau von p<0,05 in Betracht gezogen.

Die Power fur eine gleiche Proportion hypointenser Lasion wurde ebenfalls mit dem
¥? -Test beurteilt. Unter der Voraussetzung, dass 90% der FNHs und 10% der Leber-
zelladenome als entweder hyperintens oder isointens klassifiziert wirden, wurde bei
Anwendung eines zweiseitigen Tests mit einem Alpha von 0,05 ein Uberschreiten

einer Studien-Power von 99% bei 100 Lasionen in jeder Gruppe berechnet.
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Alle statistischen Analysen wurden mit der SAS Software (Version 8.2, SAS Institute,
Cary, NC, USA) durchgeflhrt.
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7

Ergebnisse

Zusammenfassend sind die Signalintensitaten der Leberlasionen im Nativ-Bild sowie

ihr Verhalten nach Kontrastmittelgabe in Tabelle 6 wiedergegeben. Um die Tabelle

Ubersichtlich zu gestalten wurde auf die Darstellung der Beurteilung der Homogenitat

der Kontrastmittelaufnahme verzichtet. Auf diese wird im Weiteren im Text eingegan-

gen.
Hepatobiliare
Nativ Dynamische Bildgebung Phase
Arterielle | Portalvendse | Equilibrium 1-3h
Signal Inten- T2w Tlw Phase Phase Phase post KM
sitat n % n % n % n % n % n %
Fokal noduléare Hyperplasie
Hyperintens | 46 | 35.9 0 0 128 | 100 60 | 469 | 42 | 328 | 87 68.0
Isointens 54 | 422 | 61 | 47.7 0 0 67 | 523 | 8 | 664 | 37 28.9
Hypointens 1 0.8 38 | 29.7 0 0 1 0.8 1 0.8 4 3.1
nicht ab-
grenzbar 27 | 211 | 29 | 22.7 0 0 0 0 0 0 0 0
Gesamt 128 | 100 | 128 | 100 | 128 | 100 | 128 | 100 | 128 | 100 | 128 | 100
Leberzelladenome
Hyperintens | 21 | 65.6 8 25 32 100 10 | 31.3 7 21.9 0 0
Isointens 7 219 | 12 | 375 0 0 11 | 344 | 11 | 344 0 0
Hypointens 1 3.1 10 | 31.3 0 0 11 | 344 | 14 | 438 | 32 100
nicht ab-
grenzbar 3 9.4 2 6.3 0 0 0 0 0 0 0 0
Gesamt 32 100 32 100 32 100 32 100 32 100 32 100
Herde einer Leberzelladenomatose
Hyperintens | 43 | 57.3 | 13 | 17.3 | 71 | 947 | 42 | 56.0 8 10.7 0 0
Isointens 28 | 37.3 | 46 | 61.3 4 5.3 24 | 320 | 56 | 74.7 0 0
Hypointens 0 0 11 | 147 0 0 9 120 | 11 | 147 | 75 100
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nicht

abgrenzbar 4 5.3 5 6.7 0 0 0 0 0 0 0 0

Gesamt 75 100 75 100 75 100 75 100 75 100 75 100
Leberzelladenome und Herde einer Leberzelladenomatose zusammen

Hyperintens | 64 | 59.8 | 21 | 196 | 103 | 96.3 | 52 | 486 | 15 | 14.0 0 0
Isointens 35 | 327 | 58 | 54.2 4 3.7 35 | 32.7 | 67 | 626 0 0

Hypointens 1 0.9 21 | 196 0 0 20 | 187 | 25 | 234 | 107 100
nicht ab-
grenzbar 7 6.5 7 6.5 0 0 0 0 0 0 0 0
Gesamt 107 | 100 | 107 | 100 | 107 | 100 | 107 | 100 | 107 | 100 | 107 100

Tab. 6
Signalintensitaten der Leberldsionen im Nativ-Bild sowie Verhalten der Lasionen
nach Kontrastmittelgabe

7.1  Signalintensitatsverhalten der Lasionen im nativen T1/T2
gewichteten Bild

Auf den nativen T2-gewichteten Turbo-spinecho Sequenzen bzw. den T2-
gewichteten HASTE oder RARE Sequenzen waren 100 von 128 fokalen nodularen
Hyperplasien (78,1%) entweder leicht hyperintens oder isointens zum umliegenden
Leberparenchym abgebildet. Die tUbrigen 28 FNHs waren entweder nativ nicht sicht-
bar (n=27) oder sie stellten sich atypisch mit leicht hypointensem (n=1) Signalverhal-
ten dar.

Auf den korrespondierenden nativen T1-gewichteten Gradienten-Echo-Bildern waren
99 der 128 FNHs (77,3%) isointens oder leicht hypointens im Vergleich zum umlie-
genden Lebergewebe. Bei den sichtbaren Lasionen zeigten alle, aulRer vier Lasio-
nen, eine homogene Signalintensitat.

Eine hyperintense zentrale Narbe zeigte sich auf den nativen T2-gewichteten Bildern
in 36 fokalen nodularen Hyperplasien. Von diesen gehorten 29 in die Gruppe der
insgesamt 60 FNHs mit einem Durchmesser von mehr als 3 cm, 7 hyperintense zent-

rale Narben wurden in der Gruppe der 68 Lasionen mit einem Durchmesser von we-
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niger als 3cm detektiert. Dies deutet noch mal darauf hin, dass eine zentrale Narbe
bei der fokalen nodularen Hyperplasie typischerweise erst ab einer gewissen Grole
der Lasion zu beobachten ist.

Hypointens zur Darstellung kommende zentrale Narben auf den nativen T1-
gewichteten Gradienten-Echo-Bildern zeigte sich in 40 Lasionen, wobei wiederum 34
dieser Lasionen mit zentraler Narbe zu der Gruppe der 60 FNHs mit einem Durch-
messer von mehr als 3cm zugehdrig waren. 6 der FNHs mit einer hypointensen zent-
ralen Narbe im T1-gewichteten Bild gehdrten zur Gruppe der 68 Lasionen mit einem
Durchmesser von weniger als 3cm.

In keiner Lasion mit einem Durchmesser von weniger als 2 cm wurde sowohl im T1-
wie auch im T2-gewichteten Bild eine zentrale Narbe beobachtet.

Bei der Gruppe der Leberzelladenome bzw. den Herden einer Leberzelladenomatose
waren 99 von 107 Lasionen entweder leicht hyperintens oder isointens zum umlie-
genden Lebergewebe auf den nativen T2-gewichteten Bildern (92,5%). 7 Lasionen
waren nativ T2-gewichtet nicht sichtbar und eine Lasion war im Vergleich zum umlie-
genden normalen Lebergewebe leicht hypointens.

Auf den nativen T1-gewichteten Gradienten-Echo-Bildern wurde bei Leberzellade-
nomen bzw. Herden einer Leberzelladenomatose ein variableres Bild beobachtet.
Ein isointenses oder leicht hypointenses natives Signalverhalten im T1-gewichteten
Bild wurde bei 79 (73,8%) Leberzelladenomen bzw. Herden einer Leberzelladenoma-
tose beobachtet, 21 (19,6%) der Lasionen waren leicht hyperintens im Vergleich mit
dem umliegenden Lebergewebe.

Verglichen mit den fokalen nodularen Hyperplasien zeigten die sichtbaren Leberzel-
ladenome seltener eine homogene Signalintensitat auf den Nativbildern. Insgesamt
war bei 10 der 30 sichtbaren Leberzelladenomen ein heterogenes Signal, welches
auf intralasionale Einblutungen, Fett oder Nekrosen hinweist, zu beobachten. Bei 20
der sichtbaren Leberzelladenome im T1-gewichteten Gradienten-Echo-Bild zeigte
sich jedoch vergleichbar mit den fokal nodularen Hyperplasien homogene Signalin-
tensitaten innerhalb der Lasionen.

Bei den 75 Herden einer Leberzelladenomatose zeigten nur 6 Lasionen eine homo-
gene Signalintensitat auf den Nativbildern.

Berucksichtigt man lediglich die Darstellung der Lasionen im Nativbild, so war eine
tendenzielle Diagnose in 40 (31,3%) von 128 FNHs, 10 ( 31,2%) von 32 Leberzella-

denomen und 6 (8%) von 75 Herden einer Leberzelladenomatose maoglich. Fir die
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ubrigen 179 (76,2%) der insgesamt untersuchten 235 Lasionen waren die Ergebnis-
se der nativen Bildgebung von Seiten des Informationsgewinns des Signalintensi-
tatsverhaltens im T1- und T2-gewichteten Bild nicht suffizient um eine differentialdia-

gnostische Einordnung zu ermdglichen.

7.2 Befunde der Bildgebung in der dynamischen Phase der Kontrastmittel-

untersuchung

Von den 128 untersuchten fokalen nodularen Hyperplasien zeigten 122 Lasionen
eine homogene Kontrastmittelaufnahme in der arteriellen Phase der Kontrastmittel-
anflutung mit deutlich hyperintenser Darstellung im Vergleich zum umliegenden Le-
berparenchym. Bei 6 der 128 FNHSs zeigte sich arteriell eine heterogene Hyperinten-
sitat im Sinne einer inhomogenen Vaskularisation mit vereinzelten hypointensen Are-
alen innerhalb der Lasionen.

Eine leichte Hyperintensitat der FNHs, die noch in der portalven6sen Phase oder so-
gar bis hin zur equilibrium Phase zur Darstellung kam, war in 60 (46,9%) bzw. 42
(32,8%) der Lasionen zu beobachten, wobei dies wohl am ehesten durch ein vergro-
Rertes extrazellulares Verteilungsvolumen zu erklaren ist (Abb. 18-21). Alle Ubrigen
Lasionen waren in der portalvendsen und equilibrium Phase isointens zum umlie-
genden Lebergewebe mit Ausnahme einer Lasion mit einem Durchmesser von weni-

ger als 1 cm, welche ein geringfligig hypointenses Signalverhalten in der portalvené-

sen und equilibrium Phase zeigte.
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Abb. 18 a-f

Typische FNH bei einer 38-jahrigen Patientin mit Schmerzen im oberen Abdomen
und Anamnese einer 10-jahrigen Einnahme oraler Kontrazeptiva.

Die T2-gewichtete HASTE-Sequenz (a) zeigt eine geringflgig hyperintense Raum-
forderung (Pfeil) mit einem Durchmesser von ca. 8 cm in Segment VIII des rechten
Leberlappens. Auf dem korrespondierenden T1-gewichteten Bild (b) zeigt die Lasion
ein leicht vermindertes Signal (Pfeil) im Vergleich mit dem umliegenden Lebergewe-
be. In der arteriellen Phase der Kontrastmittelanflutung (c) zeigt die Lasion eine kréaf-
tige Hypervaskularisation und verbleibt leicht hyperintens in der anschliel3enden por-
talventsen (d) und equilibrium Phase. Die FNH zeigt eine charakteristische zentrale
Narbe (Pfeil in ¢ und e) mit hypointensem Signal in der arteriellen Phase und Kon-
trastmittelaufnahme und resultierendem hyperintensem Signal in der equilibrium
Phase. Obwohl in diesem Fall die Diagnose einer FNH schon durch die native und
dynamische, kontrastverstarkte Bildgebung méglich ist, wird die Diagnose nochmals
durch das deutlich hyperintense Signal im T1-gewichteten fettsupprimierten Bild der
hepatobiliaren Phase (f) bestatigt. Hier zeigt die FNH eine deutlich starkere Kon-
trastmittelaufnahme als das umliegende, normale Lebergewebe imSinne einer Lasion
mit funktionell aktiven Hepatozyten bei abnormaler bilidrer Ausscheidung. Die zentra-
le Narbe kommt in der hepatobiliaren Phase wieder hypointens zur Darstellung.

45



Eine hypointense zentrale Narbe wurde in 48 von 128 Lasionen in der arteriellen
Phase der Kontrastmittelanflutung beobachtet (Abb. 18). Hierbei kamen 36 der beo-
bachteten zentralen Narben in Lasionen mit einem Durchmesser von groRer 3cm und
nur 12 in Lasionen mit einem Durchmesser von weniger als 3 cm zur Darstellung,
wobei jedoch diese ausschliel3lich in Lasionen mit einem Durchmesser groRer als 2
cm auftraten. 45 der 48 hypointensen Narben in der arteriellen und portalvendsen
Phase waren hyperintens in der equilibrium Phase. Die ubrigen 3 zentralen Narben
waren entweder isointens (n=1) oder zeigten ein atypisches hypointenses Signalver-
halten in der equilibrium Phase (n=2, beide Lasionen kleiner 3cm im Durchmesser).
In 4 FNHs wurden atypisch hyperintense zentrale Narben in der arteriellen Phase
beobachtet. Diese zentralen Narben waren in den Bildern der equilibrium Phase ent-
weder hyperintens (n=3) oder isointens (n=1).

Insgesamt wurden bei 49 FNHs hyperintense Narben in den Bildern der equilibrium
Phase beobachtet, von welchen 38 in Lasionen mit einem Durchmesser von groRer 3
cm und 11 in Lasionen kleiner 3 cm aber gréRer 2 cm beobachtet wurden. Insgesamt
wurde eine fur die dynamische Kontrastmitteluntersuchung diagnostisch relevante
zentrale Narbe in 53 der 128 FNHs in entweder einer oder mehreren Phasen der
Kontrastmittelanflutung beobachtet. Die 75 fokalen nodularen Hyperplasien, in wel-
chen keine zentrale Narbe auf den dynamischen Bildern zur Darstellung kam (Abb.
19), beinhalteten 54 von insgesamt 68 Lasionen mit einem Durchmesser von weniger
als 3 cm und 21 von 60 Lasionen mit einem Durchmesser von groRer 3 cm. Nur bei

einer der 6 FNHs mit heterogener Hyperintensitat in der dynamischen Bildgebung

wurde eine zentrale Narbe beobachtet.
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Abb. 19 a-f

Atypische FNH, ohne zentrale Narbe, bei einem 30-jahrigen, asymptomatischen Pa-
tienten. Das axiale T2-gewichtete Bild (a) zeigt eine geringfiigig hyperintense Lasion
(Pfeil) in Segment VII des rechten Leberlappens. Auf dem korrespondierenden T1-
gewichteten Bild (b) ist die Lasion leicht hypointens abgebildet. In der arteriellen
Phase der Kontrastmittelanflutung (c) kommt die Lasion deutlich hypervaskularisiert
(Pfeil) zur Darstellung und zeigt ein persistierend hyperintenses Signal in der portal-
vendsen Phase (d). In der equilibrium Phase (e) ist die Lasion iso- bis geringflgig
hyperintens zum umliegenden Lebergewebe. Eine zentrale Narbe kommt bei der L&-
sion nicht zur Darstellung und so ist einer sichere Differentialdiagnose zwischen einer
FNH und einem Leberzelladenom auf dem Boden der nativen und dynamischen kon-
trastverstarkten Bildgebung nicht moéglich. Auf den T1-gewichteten fettsupprimierten
Bildern 3 Stunden nach Gabe von Gd-BOPTA (f) ist die Lasion jedoch deutlich
hyperintens im Vergleich mit dem umliegenden Lebergewebe (Pfeil) abgebildet.
Diese Beobachtung erlaubt, auch wenn keine zentrale Narbe zur Darstellung kommt,
die Diagnose einer FNH und damit ein konservatives Management der Lasion.

Das Signalverhalten der Leberzelladenome bzw. der Herde im Rahmen einer Leber-

zelladenomatose war in der dynamischen Kontrastmitteluntersuchung bis auf das
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Fehlen einer zentralen Narbe vergleichbar mit dem der fokalen nodularen Hyperpla-
sien. Insgesamt zeigten 103 ( 96,3 %) von 107 Lasionen, wobei alle solitdren Leber-
zelladenome mit eingerechnet wurden, auf den Bildern der arteriellen Phase der
Kontrastmittelanflutung eine deutliche Hyperintensitat im Sinne einer Hypervaskulari-
sation im Vergleich zum umliegenden normalen Leberparenchym. Die restlichen 4
Lasionen mit einem Durchmesser von ca. 1 cm kamen in der arteriellen Phase der
Kontrastmittelanflutung isointens zur Darstellung.

Ein ahnliches Signalintensitatsverhalten, wie es bei den fokalen nodularen Hyperpla-
sien beobachtet wurde, zeigte sich in den folgenden Bildern der portalvenésen und
equilibrium Phase der Kontrastmittelanflutung auch fiir die Adenome bzw. die Herde
einer Leberzelladenomatose.

In der equilibrium Phase zeigten 15 (14%) von 107 Lasionen, welche 7 der 32 Leber-
zelladenome und 8 der 75 Herde einer Leberzelladenomatose beinhalteten, ein hy-
perintenses Signalintensitatsverhalten im Vergleich zum umliegenden Lebergewebe.
67 (62,6%) der Lasionen waren isointens zum umliegenden Lebergewebe. Im Ver-
gleich mit den fokalen nodularen Hyperplasien zeigte jedoch ein hoherer Prozentsatz
der Leberzelladenome sowie der Herde einer Leberzelladenomatose (25 von 107
Lasionen (23,4%)) ein, verglichen mit dem umliegenden Lebergewebe, leicht hypoin-
tenses Signalverhalten in der equilibrium Phase. Diese beinhalteten 14 der 32 Le-
berzelladenome und 11 der 75 Herde einer Leberzelladenomatose. Ein heterogenes
Signalintensitatsverhalten in der dynamischen Untersuchung im Sinne von Arealen
mit Einblutungen, Nekrosen und dementsprechend einem fehlenden Enhancement
wurde in 10 Leberzelladenomen und 7 Herden einer Leberzelladenomatose beo-
bachtet. Die restlichen 22 Leberzelladenome und 68 Herde einer Leberzelladenoma-
tose zeigten ein homogenes Enhancement in der arteriellen Phase der dynamischen
Kontrastmitteluntersuchung.

Basierend auf der Darstellung charakteristischer Zeichen in der dynamischen Unter-
suchung nach Kontrastmittelgabe konnte tendenziell eine Diagnose in 53 (41,4%)
der 128 FNHs und 17 ( 15,9%) der 107 Leberzelladenome bzw. Herde einer Leber-
zelladenomatose gemacht werden.

Aufgrund der sich Uberlappenden Befunde der Bildgebung von FNHs und Leberzel-
ladenomen bzw. Herden einer Leberzelladenomatose in den verschiedenen Phasen
der dynamische Kontrastmittelanflutung und dem Fehlen charakteristischer Zeichen

wie z.B. einer zentralen Narbe innerhalb einer FNH, war eine sichere Diagnose in
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165 (79,2%) von 235 Lasionen nicht moglich. Die Anzahl der Lasionen, bei denen
eine sichere Diagnose mdglich war, anderte sich nicht bei Kombination der Befunde

aus nativer und dynamischer kontrastverstarkter Untersuchung.

7.3  Signalintensitatsverhalten der Leberlasionen in der hepatobiliaren Phase

der Kontrastmittelausscheidung

In der hepatobiliaren Phase der Kontrastmittelausscheidung, ein bis drei Stunden
nach Applikation von Gadolinium-BOPTA, zeigten in den T1-gewichteten Gradienten-
Echo-Bildern 124 (96,9%) von 128 fokalen nodularen Hyperplasien ein entweder hy-
perintenses (n=87, 68%) oder isointenses (n=37, 28,9%) Verhalten im Vergleich mit
dem umliegenden Leberparenchym (Abb. 18 f, 19 f). In den restlichen 4 fokalen no-
duléren Hyperplasien (3,1%) zeigte sich ein leicht hypointenses, nodulares Signal-

verhalten im Vergleich mit dem umliegenden Lebergewebe, welches von den beurtei-

lenden Radiologen als atypisch angesehen wurde (Abb. 20).
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Abb. 20 a-e

Atypische fokale nodulare Hyperplasie bei einer asymptomatischen 53-jahrigen Pati-
entin. Die T2-gewichtete HASTE-Sequenz (a) zeigt eine geringgradig hyperintense
Lasion (Pfeil) mit einem Durchmesser von ca. 7 cm in Segmant VI des rechten Le-
berlappens. Auf dem korrespondierenden T1-gewichteten Bild (b) ist die Lasion deut-
lich hypointens abgebildet, in der arteriellen Phase der Kontrastmittelanflutung (c)
zeigt die L&asion eine deutliche Hypervaskularisation (Pfeil) und kommt mit einem per-
sistierend hyperintensen Signal in der portalvendsen Phase (d) zur Darstellung. Eine
zentrale Narbe kommt nicht zur Darstellung und dementsprechend ist die Diagnose
auf Basis der nativen und dynamischen Bildgebung schwierig. Auf dem T1-
gewichteten Bild 3 Stunden nach Gabe von Gd-BOPTA (e) zeigt die Lasion ein atypi-
sches, hypointenses Signalverhalten (Pfeil). Zwar zeigen sich noduléare Areale mit
hyperintensem und isointensem Signal im Vergleich mit dem umliegenden Leberge-
webe, jedoch ist durch das Vorliegen hypointenser, am ehesten fibroser Septen das
Gesamtsignal der Lasion eher hypointens und die Lasion wurde von den beurteilen-
den Radiologen als hypointens eingestuft. Eine Biopsie war dementsprechend indi-
ziert und zeigte das histologische Bild einer FNH.
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In allen Fallen, in denen Bilder in der hepatobiliaren Phase an mehreren Zeitpunkten
zwischen einer und drei Stunden nach Injektion angefertigt wurden, zeigten Lasionen
die eine Stunde nach Kontrastmittelgabe hyperintens im Vergleich zum umliegenden
Lebergewebe zur Darstellung kamen ein vergleichbares oder sogar vermehrt hype-
rintenses Signalverhalten zu spateren Zeitpunkten bis hin zu 3 Stunden nach Kon-
trastmittelinjektion. Vergleichbar zeigten FNHs, welche eine Stunde nach Kontrast-
mittelgabe isointens zur Darstellung kamen, ein weiterhin isointenses Signalverhalten
bis hin zu drei Stunden nach Kontrastmittelgabe. In 87 von 128 (68%) der fokalen
nodularen Hyperplasien wurde ein homogenes Signalverhalten in der hepatobiliaren
Phase beobachtet. Ein eher heterogenes Signalverhalten in der hepatobiliaren Pha-
se zeigte sich in 23 Lasionen (18%) und ein zusatzliches peripheres Randenhance-
ment wurde in 18 (14%) der fokalen nodularen Hyperplasien beobachtet. Eine hy-
pointense zentrale Narbe zeigte sich in der hepatobiliaren Phase in 53 der 128
FNHs, wobei die Mehrzahl der zentralen Narben in Lasionen mit einem Durchmesser
von groRer als 3 cm zur Darstellung kamen (38 von 60 Lasionen). Nur in 15 von 68
FNHs mit einem Durchmesser von weniger als 3 cm wurde ebenfalls einen hypoin-
tense zentrale Narbe in der hepatobiliaren Phase beobachtet, in 13 Fallen waren
diese Lasionen groRer als 2 cm, in 2 Fallen waren die fokalen nodularen Hyperpla-
sien ca. 1,5 cm grol3.

Die 4 fokalen nodularen Hyperplasien, die in den Bildern der hepatobiliaren Phase
atypisch mit leicht hypointensen Signal zur Darstellung kamen, zeigten alle eine no-
dulare Beschaffenheit (Abb. 20), wobei die einzelnen nodularen Anteile ein zumin-
dest mit dem umliegenden Lebergewebe vergleichbares Enhancement zeigten. Die
einzelnen nodularen Anteile der betroffenen FNHs waren allerdings durch hypointen-
se, fibrose Gewebestrange separiert, wodurch das letztendlich insgesamt hypointen-
se Signal der Lasion bedingt wurde.

Im Gegensatz zu dem beobachteten Signalverhalten der fokalen nodularen Hy-
perplasien zeigten alle 107 Leberzelladenome bzw. Herde einer Leberzelladenoma-
tose in der hepatobilidaren Phase nach Kontrastmittelgabe ein hypointenses Signal-

verhalten im Vergleich zum normalen Lebergewebe (Abb. 21).
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Abb. 21 a-f

56-jahrige, asymptomatische Patientin unter Hormontherapie mit gleichzeitigem Auf-
treten einer FNH und eines Leberzelladenoms. Die T2-gewichtete Sequenz (a) zeigt
2 Leberlasionen, eine mit isointensem Signal (Pfeilspitze) in Segment IVb des rech-
ten Leberlappens und eine Lasion mit leicht hyperintensem Signal (Pfeil) in Segment
VI. Beide Lasionen sind isointens im T1-gewichteten Bild (b) und zeigen eine homo-
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gene Hypervaskularisation in der arteriellen Phase der Kontrastmittelanflutung (c). In
der portalvendsen Phase (d) und in der equilibrium Phase (e) zeigen die Lasionen
ein persistierend hyperintenses Signal. Zwar zeigen die Bilder der dynamischen Kon-
trastmitteluntersuchung hypervaskularisierte L&sionen, jedoch ist eine Differenzie-
rung der Verdachtsdiagnosen FNH bzw. Adenom nicht mdglich. Auf den T1-
gewichteten Bildern der hepatobiliaren Phase (f) jedoch zeigt eine L&sion ein hype-
rintenses Signal im Vergleich zum umliegenden Lebergewebe (Pfeilspitze), wogegen
die zweite L&sion (Pfeil) hypointens zur Darstellung kommt. Die hypointense Darstel-
lung des Leberzelladenoms deutet darauf hin, dass es sich um eine Lasion handelt
die chirurgisch reseziert werden sollte, wogegen das hyperintense Signal der FNH
eine Lasion anzeigt, bei der nur ein Follow-up notwendig ist. Die chirurgische Resek-
tion bestéatigte den Befund eines Leberzelladenoms, die intraoperative Biopsie der
FNH bestatigte auch bei dieser Lasion die Diagnose.

Bei den Leberzelladenomen wurde eine homogene Hypointensitat in 25 von 32 Lasi-

onen beobachtet (Abb. 22), eine heterogene Hypointensitat zeigte sich in 7 der ins-

gesamt 32 Leberzelladenome.
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Abb. 22 a-e

Typisches Leberzelladenom bei einem 50-jahrigen, asymptomatischen Patienten.

Auf dem axialen T2-gewichteten Bild (a) kann keine Leberlasion abgegrenzt werden,
jedoch zeigt sich eine hypointense L&asion (Pfeil in b) auf dem korrespondierenden
T1-gewichteten Bild (b). In der arteriellen Phase der Kontrastmittelanflutung zeigt die
Lasion auf dem T1-gewichteten Bild (c) eine deutliche Hypervaskularisation (Pfeil)
mit geringfligig hyperintensem Signal in der folgenden portalvenésen Phase (d). Eine
akkurate Differenzierung zwischen FNH und Leberzelladenom ist auf der Basis der
nativen und dynamischen kontrastverstarkten Bildern nicht moglich. Auf den Bildern
3 Stunden nach Injektion von Gd-BOPTA (e) zeigt die Lasion ein homogen hypoin-
tenses Signal (Pfeil), welches erlaubt eine FNH differentialdiagnostisch auszuschlie-
Ren. Die Differentialdiagnose einer hypervaskularisierten Lebermetastase kann zwar
auf dem Boden des isointensen Signals im nativen T2-gewichteten Bild ausgeschlos-
sen werden, jedoch muss ein hypervaskularisiertes, gut differenziertes HCC differen-
tialdiagnostisch in Betracht gezogen werden. Das hypointense Signal der Lasion in
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der hepatobiliaren Phase sollte dementsprechend als Indiz fir eine Lasion, bei der
eine chirurgische Resektion durchgefuhrt werden sollte, angesehen werden. Die his-
tologische Aufarbeitung des Resektats zeigte ein Leberzelladenom.

Mit Ausnahme von 2 Herden zeigten alle 75 Herde der Leberzelladenomatose ein

homogen hypointenses Signalverhalten (Abb. 23).
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Abb. 23 a-e

45-jahrige Patientin mit Leberzelladenomatose und Schmerzen im oberen Abdomen.
Anamnese einer 6-jahrigen Einnahme oraler Kontrazeptiva.

Das axiale T2-gewichtete Bild (a) zeigt zwei deutlich hyperintense Leberlasionen
(Pfeile) in Segment | und in Segment IVa. Auf dem korrespondierenden T1-
gewichteten Bild (b) sind die Lasionen isointens zum umliegenden Lebergewebe. Die
Lasionen zeigen eine nur leichte Hypervaskularisation in der arteriellen Phase der
Kontrastmittelanflutung (c), wobei eine zusatzliche, nativ nicht abgrenzbare L&sion
zur Darstellung kommt (Pfeil). In der portalvenésen Phase (d) sind die Lasionen be-
reits leicht hypointens. In der hepatobiliaren Phase 3 Stunden nach Gabe von Gd-
BOPTA (e) sind die nativ und in der dynamische Kontrastmitteluntersuchung ab-
grenzbaren Lasionen hypointens, zusatzlich kénnen drei weitere, sehr kleine L&sio-
nen (Pfeile) abgegrenzt werden. Die Biopsie mehrerer Lasione bestatigte die Ver-
dachtsdiagnose einer Leberzelladenomatose.

Die Interpretation des Signalverhaltens der Lasionen in der hepatobiliaren Phase
nach Kontrastmittelgabe war in den T1-gewichteten Bildern mit und ohne Fettsuppri-
mierung vergleichbar gut mdglich. Ein Vorteil der fettsupprimierten Bilder in der hepa-
tobiliaren Phase nach Kontrastmittelgabe war jedoch eine insgesamt deutlichere
Darstellung der Hyperintensitat der fokalen nodularen Hyperplasien im Vergleich zum
umliegenden Lebergewebe, speziell bei Patienten mit einer Steatosis hepatis. Fett-
supprimierte Bilder kdnnen demnach das unterschiedliche Kontrastverhalten von
FNHs und Leberzelladenomen in der hepatobiliaren Phase deutlicher darstellen als
Bilder ohne Fettsupprimierung und sollten dementsprechend in das Protokoll der

Bildgebung in der hepatobiliaren Phase mit einbezogen werden.
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7.4  Ergebnisse der statistischen Auswertung

Unter der Voraussetzung, dass eine richtig positive Lasion einer Lasion mit der end-
gultigen Diagnose einer FNH und isointensem oder hyperintensem Signal in der he-
patobilidaren Phase der Bildgebung nach Gabe von Gd-BOPTA entspricht und unter
Annahme, dass eine richtig negative Lasion einer Lasion mit der endgultigen Diag-
nose eines Leberzelladenoms oder eines Herdes einer Leberzelladenomatose mit
hypointenser Darstellung in der hepatobiliaren Phase entspricht zeigen sich folgende
Ergebnisse:

Fur die Differenzierung einer FNH von einem Leberzelladenom bzw. eines Herdes
einer Leberzelladenomatose zeigte sich eine Sensitivitat von 96,9%, eine Spezifitat
von 100%, ein positiver pradiktiver Wert von 100%, ein negativer pradiktiver Wert von
96,4 % und eine Gesamtgenauigkeit (“Overall-Accuracy”) von 98,3%. Die unter-
schiedliche Darstellung von FNHs und Leberzelladenomen bzw. Herden einer Le-
berzelladenomatose auf den hepatobiliaren Bildern war hochsignifikant mit einem x?
von 219,5 und df = 2 bei einem p<0,001.

Zusatzliche Analysen, die durchgefuhrt wurden um eine mogliche Korrelation bei Pa-
tienten mit multiplen Lasionen und dementsprechend ahnlichen Befunden aufzuzei-
gen, belegten diese Ergebnisse. Auch hier zeigten sich hochsignifikante Unterschie-
de fur die Differenzierung zwischen FNH und Leberzelladenom bzw. Herden einer
Leberzelladenomatose. Sowohl x*>-Analysen von nur jeweils einer Einzellasion in je-
dem Patienten (x> = 95,4, df = 1, p<0,001) wie auch die Gesamtanalyse unter Ver-
wendung von “generalized estimating equation methods* (Z = 6,81, p < 0,0001) zeig-
ten hochsignifikante Ergebnisse. Auf der Basis dieser Ergebnisse und der Stichpro-

bengrdlie war die berechnete Aussagekraft bzw. Power des Tests > 99,9%.
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8 Diskussion

Obwohl es sich sowohl bei der fokalen nodularen Hyperplasie, dem Leberzelladenom
und den Herden einer Leberzelladenomatose um benigne fokale Leberlasionen han-
delt, werden doch Leberzelladenome und L&sionen einer Leberzelladenomatose
aufgrund der hohen Komplikationsrate in der Mehrzahl der Falle reseziert. Der Grund
hierfur ist speziell die, bei Leberzelladenomen mit einem Durchmesser von mehr als
5 cm, hohe Inzidenz spontaner Rupturen und Einblutungen sowie das kontrovers in
der Literatur diskutierte Potential der Leberzelladenome zur malignen Transformation
(CHERQUI, 1995; FOSTER, 1994; CHARNY, 2001).

Es ist demnach von hohem klinischem Interesse, zwischen diesen verschiedenen
Lasionen akkurat mittels nicht invasiver bildgebender Verfahren zu Differenzieren,
um Biopsien der Lasionen mit einem entsprechenden Blutungsrisiko speziell beim
Leberzelladenom zu vermeiden.

Leider sind die zurzeit verflgbaren bildgebenden Verfahren in der klinischen Routine
nicht immer spezifisch genug fur die Differentialdiagnose dieser zwei Formen fokaler
Leberlasionen (WEIMANN, 1997; HERMAN, 2000; BARTOLOZZI, 1997). Des weite-
ren ist das relativ haufige Auftreten atypischer Befunde im Zusammenhang mit die-
sen Lasionen ein weiteres nicht zu unterschatzendes Problem. Dies bedeutet, die
Lasionen besitzen nicht die morphologischen Befunde, die unter Einsatz der bisher
ublichen bildgebenden Verfahren, speziell der dynamischen Bildgebung im CT und in
der MRT nach Bolus-Kontrastmittelgabe, als charakteristisch fur den Lasionstyp an-
gesehen werden.

Eine Studie aus dem Jahre 2001, welche den Einsatz von Gadolinium-BOPTA fur die
Charakterisierung von FNHs untersuchte, zeigte, dass in 21 % der untersuchten
FNHs morphologisch atypische Befunde beobachtet wurden (GRAZIOLI, 2001). Au-
toren anderer, friherer Studien vermuteten, dass sogar 50% und mehr der fokalen
nodularen Hyperplasien und Leberzelladenome nicht die typischen Eigenschaften
besitzen, um sie als charakteristisch zu klassifizieren (BIOULAC-SAGE, 2001;
NGUYEN, 1999; ICHIKAWA, 2000). Dies galt zum Beispiel bei der FNH in Bezug auf
eine zentrale Narbe und beim Leberzelladenom in Bezug auf ein heterogenes Signal
aufgrund regressiver Veranderungen oder Einblutungen.

Die Probleme eine fokale nodulare Hyperplasie von einem unkomplizierten Leberzel-

ladenom zu differenzieren sind bekannt und wurden bei der Darstellung der Ergeb-

58



nisse bereits demonstriert. So zeigen beide Lasionstypen im nativen T1- und T2-
gewichteten Bild und in den kontrastverstarkten Bildern nach Gabe eines konventio-
nellen Gadoliniumkontrastmittels relativ ahnliche Eigenschaften. Beide Lasionstypen
zeigen ein starkes Enhancement in der arteriellen Phase nach Kontrastmittelgabe
und im weitern in der portalvendsen und equilibrium Phase ein im Vergleich zum um-
liegenden Lebergewebe weiterhin leicht hyperintenses Signalverhalten oder eine i-

sointenses Signalintensitat (Abb. 24).

nativ T1w nativ T2w arterielle portalvendse  equilibrium
Phase Phase Phase

Abb. 24

Problem der Differentialdiagnose einer kleinen FNH ohne zentrale Narbe versus ei-
nem kleinen Leberzelladenom ohne regressive Veranderungen in der dynamischen
und nativen MRT Bildgebung.

Die obere Reihe zeigt den Befund einer FNH (Pfeil), die untere Reihe den Befund
eines Leberzelladenoms (Pfeil). Auf den Bildern der dynamischen Kontrastmittelan-
flutung ist eine Differenzierung der beiden Befunde nicht méglich.

Die Ergebnisse der aktuellen Studie dagegen zeigen, dass im Gegensatz zu den
Problemen der Differenzierung zwischen FNH und Leberzelladenom in den nativen
und dynamischen kontrastverstarkten MRT-Bildern, die Bildgebung in der hepatobili-
aren Phase ein bis drei Stunden nach Administration von Gd-BOPTA eine sehr akku-
rate Differenzierung dieser beiden Lasionstypen erlaubt. Speziell die Gesamtgenau-
igkeit (“Overall-Accuracy®) fur die Differenzierung von FNH versus Leberzelladenom

und Herden einer Leberzelladenomatose auf der Basis der hepatobiliaren Bilder al-
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leine war 98,3%. Von den 235 untersuchten Lasionen zeigten nur 4 (3,1%) der 128
FNHs ein atypisch hypointenses Verhalten in der hepatobiliaren Phase, wobei alle 4
Herde relativ klein waren. In jedem dieser 4 Falle waren die Lasionen eher nodular
mit relativ stark ausgebildeten, hypointensen fibrosen Septen, wobei jedoch die in-
ternen noduladren Areale charakteristische Isointensitat oder Hyperintensitat im Ver-
gleich mit dem umliegenden Lebergewebe in der hepatobiliaren Phase zeigten. Die
Leberbiopsien in diesen Fallen zeigten den typischen histologischen Befund einer
FNH, wobei keine deutlichen Unterschiede zu den FNHs mit typischen homogenen
hyperintensen Enhancement in den Bildern in der hepatobiliaren Phase zu beobach-
ten waren. Dieser fehlende histologische Unterschied kann hierbei jedoch auch
durch die geringe Gewebemenge einer Leberbiopsie bedingt sein.

Das generell unterschiedliche Kontrastverhalten von fokalen nodularen Hyperplasien
und Leberzelladenomen in den Bildern der hepatobiliaren Phase der Kontrastmit-
telausscheidung nach Gabe von Gd-BOPTA spiegelt letztendlich den unterschiedli-
chen strukturellen und funktionellen Aufbau der Lasionen wieder. Dieser Unterschied
im strukturellen und funktionellen Aufbau wiederum bewirkt die vermehrte oder ver-
minderte Kontrastmittelaufnahme der Lasionen in der hepatobiliaren Phase, letzt-
endlich Uber funktionell aktive Hepatozyten.

Gd-BOPTA hat bekanntermafl3en im Vergleich mit den konventionellen, aktuell erhalt-
lichen Gadoliniumchelaten zwei Eliminationswege. Zum einen die renale und zum
anderen die hepatobiliare Ausscheidung (KIRCHIN, 1998; SPINAZZI, 1999). Etwa 3
— 5 % der injizierten Dosis werden von funktionell aktiven Hepatozyten aufgenommen
und Uber die sinusoidale Membran in die Galle ausgeschieden. Dies geschieht wahr-
scheinlich Uber den Adenosin-Triphosphat abhangigen, canalicularen, multispezifi-
schen, organischen Anionentransporter, der Transporter, der auch fur die biliare Eli-
mination des Bilirubins verantwortlich ist (PASCOLO, 2001; PASTOR, 2003).
Aufgrund dieser Tatsache sollten Lasionen, welche funktionell aktive Hepatozyten mit
einem weitgehend normalen hepatobiliaren Metabolismus enthalten, im Vergleich mit
normalen Hepatozyten eine vergleichbare Kontrastmittelaufnahme zeigen.

Lasionen fur die dies zutrifft sind typischerweise benigne, zum Beispiel die fokale
nodulare Hyperplasie und die nodulare regenerative Hyperplasie. Sie erscheinen
dementsprechend in den Bildern der hepatobiliaren Phase nach Gabe von Gadolini-
um-BOPTA zumindest isointens im Vergleich mit dem umgebenden normalen Leber-
gewebe (GRAZIOLI, 2001; SCHNEIDER, 2003). Anders verhalt es sich bei Lasionen,
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die keine funktionell aktiven Hepatozyten enthalten oder bei Lasionen die funktionell
aktive Hepatozyten enthalten, deren hepatobiliarer Metabolismus jedoch geblockt
oder behindert ist. Diese Lasionen sind im Allgemeinen nicht in der Lage, das Kon-
trastmittel aufzunehmen und in die Galle auszuscheiden. Solche Lasionen sind typi-
scherweise maligne, zum Beispiel das hepatozellulare Karzinom als Lasion mit Zel-
len hepatozytaren Ursprungs oder Metastasen. Diese Lasionen erscheinen im Ver-
gleich zum umgebenden Lebergewebe auf den Bildern der hepatobiliaren Phase ty-
pischerweise hypointens.

Mehrere vorangegangene Studien konnten bestatigen, dass maligne Lasionen gene-
rell in den Bildern der hepatobiliaren Phase hypointens zur Darstellung kommen (PI-
ROVANO, 2000; CAUDANA, 1996; GRAZIOLI, 2000). Nur einige wenige, sehr gut
differenzierte hepatozellulare Karzinome zeigen eine noch verbleibende suffiziente
hepatozytare Funktion, um Gadolinium-BOPTA in einem vergleichbaren Masse wie
das normale umliegende Lebergewebe aufzunehmen. Man findet in solchen gut dif-
ferenzierten hepatozellulare Karzinomen typischerweise primitive Anlagen von Gal-
lenwegen und Galleakkumulation in blind endenden Gangen (GRAZIOLI, 2000).
Sowohl fokale nodulare Hyperplasien als auch Leberzelladenome bzw. Lasionen im
Rahmen einer Leberzelladenomatose sind arteriell hypervaskularisiert, was sich in
ihrem vergleichbaren Verhalten in der dynamischen Phase nach Kontrastmittelgabe
widerspiegelt. So stellen sich die Lasionen in der dynamischen Kontrastmittelunter-
suchung nur aufgrund des unterschiedlich starken Enhancements auf dem Boden
einer unterschiedlichen Vaskularisation im Vergleich mit dem normalen Leberparen-
chym dar, wobei dies in der Mehrzahl der Falle fur die initialen 2-3 Minuten nach
Kontrastmittelgabe gilt. AnschlieRend sind die Lasionen meist isointens zum umge-
benden normalen Lebergewebe und kdnnen so nicht mehr sicher detektiert werden.
Im Zusammenhang mit der fokalen nodularen Hyperplasie geht man davon aus, dass
die Entwicklung der Lasion das Ergebnis einer Hyperplasie des Lebergewebes auf
dem Boden einer vorbestehenden vaskularen Malformation ist (WANLESS, 1985).
Man nimmt dabei an, dass es ich hierbei um aterio-vendse Malformationen handelt,
welche zu einer vermehrten arteriellen Versorgung des betroffenen Leberparen-
chyms fuhren, wodurch das Parenchym sekundar zu einer hepatozellularen Hy-
perplasie angeregt wird. Histologisch ist die FNH durch das Vorhandensein normaler
Hepatozyten charakterisiert, welche an ein malformiertes biliares System ange-

schlossen sind. Die in einer FNH vorliegenden primaren Gallenductuli sind blind en-
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dend und haben keine Verbindung zu gréReren Gallengangen. Als Resultat dieses
histologischen Aufbaus ist die bilidre Exkretion im Vergleich mit normalen Hepatozy-
ten verlangsamt, umgekehrt jedoch sind Substanzen, welche biliar ausgeschieden
werden, Uber einen langeren Zeitraum innerhalb dieser Lasionen prasent (BOULAH-
DOUR, 1993). Da sie nicht tUber die Galle eliminiert werden kénnen, kommt es zu
einer Ruckverteilung (“re-uptake®) in die Hepatozyten und eine Umverteilung zurtick
in den Extrazellularraum, was naturlich eine wesentlich langere Zeit als den Abfluf}
Uber die Galle in Anspruch nimmt.

Im Gegensatz dazu bestehen Leberzelladenome und Herde einer Leberzelladeno-
matose aus Leberzellen und Sinusoiden ohne typischen Lappchenaufbau. Der Auf-
bau entspricht strangartig arrangierten Zellbalkchen, welche in groReren Tafeln durch
dilatierte Sinusoide separiert werden (MOLINA, 1999). Die Sinusoide im Leberzella-
denom stellen dabei das Aquivalent von diinnwandigen Kapillaren dar. Leberzellade-
nome und Herde einer Leberzelladenomatose unterscheiden sich bezuglich ihrer
Vaskularisation von fokalen nodularen Hyperplasien im wesentlichen durch das Feh-
len einer portalvendsen Versorgung. Leberzelladenome und Herde einer Leberzella-
denomatose werden ausschlieBlich Uber periphere arterielle Gefalde versorgt und
werden dementsprechend mit einem arteriellen Perfusionsdruck durchblutet
(SCHNEIDER, 2003). Die Hypervaskularisation von Leberzelladenomen und Herden
einer Leberzelladenomatose in der Bildgebung der arteriellen Phase der Kontrastmit-
telanflutung ist durch die hohe sinusoidale Gefalidichte sowie durch die multiplen,
zufuhrenden arteriellen Gefalde bedingt. Die gleichzeitig sehr schwach ausgepragte
bindegewebige Festigung des Gewebes ist wiederum die primare Ursache fir die
hohe Inzidenz von Einblutungen bzw. Rupturen in Leberzelladenomen bzw. Herden
einer Leberzelladenomatose.

Der wesentliche histologische Unterschied zwischen Leberzelladenomen bzw. Her-
den einer Leberzelladenomatose und der fokalen nodularen Hyperplasie als Ursache
der unterschiedlichen Darstellung auf den Bildern der hepatobiliaren Phase der Kon-
trastmittelausscheidung ist jedoch die Tatsache, dass die FNH malformierte Gallen-
ductuli enthalt, wogegen bei Leberzelladenomen wie auch bei den Herden der Le-
berzelladenomatose primar ganzlich keine Gallengangsstrukturen zu finden sind
(BOULAHDOUR, 1993; SHORTELL, 1991). Auf Grund dieses histologischen Auf-

baus ist der Bilirubinmetabolismus in Leberzelladenomen und Herden der Leberzel-
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ladenomatose geblockt, was sich auch im Fehlen von Galle innerhalb resezierter Le-
berzelladenome widerspiegelt (LEESE, 1988).

Bei der FNH ist es wahrscheinlich, das die iso- bzw. sogar hyperintense Darstellung
der Lasion in der hepatobilidaren Phase der Kontrastmittelausscheidung nach Gabe
von Gadolinium-BOPTA zum einen bedingt wird durch die normale Fahigkeit der He-
patozyten, das Kontrastmittel mittels des Anionentransporters Uber die sinusoidale
Membran in die Galle auszuscheiden. Zum anderen ist aufgrund des Fehlens einer
Verbindung zwischen diesen blind endenden primaren Ductuli und den groReren
Gallenwegen die normale hepatobiliare Exkretion im Weitern verhindert, was in einer
Akkumulation von Gadolinium-BOPTA innerhalb dieser primitiven Ductuli resultiert.
Dies erklart letztendlich das persistierende Enhancement der Lasion, welches haufig
starker ausgepragt ist als im umliegenden normalen Lebergewebe. Es kommt dabei
mit der Zeit, wenn die normale hepatobiliare Elimination des Kontrastmittels in dem
umgebenden normalen Lebergewebe fortschreitet und dementsprechend die Signal-
intensitat des normalen Parenchyms abfallt, zu einer zunehmend hyperintensen Dar-
stellung der FNH. Hierbei ist zu erwahnen, dass das Signal des Leberparenchyms in
der hepatobilidaren Phase der Kontrastmittelausscheidung sowohl durch Kontrastmit-
tel in den Hepatozyten als auch durch das Kontrastmittel in den Gallengangsstruktu-
ren bedingt ist. Kommt es nun im normalen Leberparenchym zu einem AbflieRen des
Kontrastmittels, verringert sich die lokale Kontrastmittelkonzentration im Bildge-
bungspixel, wodurch auch das Signal abfallt. Dies ist aber nur ein Teil der Mecha-
nismen fur die iso- oder sogar hyperintense Darstellung der FNH in der hepatobilia-
ren Phase der Kontrastmittelausscheidung. Des Weiteren fallt auch das Signal in der
Leberzelle des normalen Lebergewebes ab, da kein Kontrastmittel mehr aus dem
Extrazellularraum aufgenommen wird, und das intrazellulare Kontrastmittel zuneh-
mend in die Galle ausgeschieden wird. So verstarkt sich der Signalunterschied zwi-
schen FNH und umliegenden Gewebe mit der Zeit immer mehr. Er wird sogar noch
verstarkt, da es zu einem “Re-Uptake® von Gadolinium-BOPTA aus den blind enden-
den Ductuli kommt. Hierbei wird das Kontrastmittel wieder in den Hepatozyten auf-
genommen und dem Konzentrationsgradienten folgend passiv in den Extrazellular-
raum Uberfuhrt, woraus mit der Zeit dementsprechend ein hyperintenses Signal der
Lasion resultiert. Dies ist wahrscheinlich sogar der wesentlichere Faktor fur das hy-
perintense Signal der FNH in der hepatobiliaren Phase der Kontrastmittelausschei-

dung, da die Relaxivitat von Gd-BOPTA durch Interaktion mit Proteinen in der Leber-

63



zelle um ca. den Faktor 20 groRer ist als in der Galle (de HAEN, 1999; CAVAGNA,
1997)). Dies konnte prinzipiell auch im Rahmen dieser Studie beobachtet werden.
Der Kontrast zwischen den Lasionen wurde mit der Zeit immer groRer. In keinem der
Falle einer FNH wurde der Kontrast bei Messungen 3 Stunden nach Kontrastmittel-
gabe kleiner als bei Messungen nach einer Stunde. Auch vorangegangene Studien
konnten die hyperintense Darstellung der FNH im Vergleich zum normalen Leberge-
webe bestatigen. In diesen Arbeiten konnte ebenfalls gezeigt werden, dass im Ver-
gleich zwischen Bildern eine Stunde nach Kontrastmittelgabe und Bildern drei Stun-
den nach Kontrastmittelgabe die Rate der deutlich hyperintens zur Darstellung kom-
menden fokalen nodularen Hyperplasien nach drei Stunden deutlich héher lag
(GRAZIOLI, 2001).

Bei Leberzelladenomen und Herden einer Leberzelladenomatose liegt es dement-
sprechend nahe zu Uberlegen, ob das Fehlen biliarer Ductuli innerhalb der Lasion in
einem veranderten hepatozellularen Transport des Kontrastmittels im Vergleich zum
normalen Lebergewebe bedingt ist. Der Mechanismus der Gadolinium-BOPTA Auf-
nahme in die Hepatozyten von Leberzelladenomen bzw. Herden einer Leberzellade-
nomatose mag dabei normal sein. Da jedoch ein intrazellularer Transportgradient
durch das Fehlen des aktiven Transports Uber die sinusoidale Membran fehlt, ist die
Aufnahme in die Hepatozyten wahrscheinlich zum einen geringer. Zum anderen re-
sultiert im normalen Lebergewebe nach Gabe von Gadolinium-BOPTA in der hepa-
tobiliaren Phase das Signal des Lebergewebes sowohl von dem Kontrastmittel in den
Hepatozyten als auch von dem Kontrastmittel in den primitiven Gallenductuli. Dem-
entsprechend ist hier, aufgrund des Fehlens von Gallenductuli im Leberzelladeno-
men, ein hypointenses Signalverhalten zu erwarten.

Obwohl multiple Studien versucht haben den Mechanismus des hepatozellularen
Tarnsports aufzuklaren (PASCOLO, 2001; PASTOR, 2003), ist es bis heute unklar
ob Gadolinium-BOPTA in den Hepatozyten passiv oder Uber einen energieabhangi-
gen organischen Anionentransporter aufgenommen wird (PASTOR, 2003). Im ersten
Falle kdme es nur dann zu einer Aufnahme in die Leberzelle, wenn ein Transportgra-
dient durch einen aktiven Transport Uber die sinusoidale Membran erfolgt. Im zweiten
Falle kame es auch bei Fehlen dieses Transportgradienten zumindest zu einer gerin-
gen Aufnahme des Kontrastmittels in die Hepatozyten. Hier sind weitere Untersu-
chungen notwendig, um zu untersuchen, ob das hypointense Signalverhalten von

Leberzelladenomen in der hepatobiliaren Phase der Kontrastmittelausscheidung
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nach Gadolinium-BOPTA nur durch das Fehlen eines intrazellularen Transports in
Kombination mit einem freien Ubertritt des Kontrastmittels in den Hepatozyten wie
auch aus den Hepatozyten heraus bedingt ist, oder ob die Aufnahme von Gadolini-
um-BOPTA Uber die hepatozellulare Membran in Leberzelladenomen komplett ge-
blockt wird.

Generell ist das hypointense Signalverhalten von Leberzelladenomen bzw. Herden
einer Leberzelladenomatose vergleichbar mit dem hypointensen Verhalten maligner
Lasionen in der hepatobiliaren Phase der Kontrastmittelausscheidung. Dennoch
spielt klinisch die Differenzierbarkeit von Leberzelladenomen und echten malignen
Lasionen in der hepatobiliaren Phase eine untergeordnete Rolle, da prinzipiell beide
Lasionstypen biopsiert bzw. gegebenenfalls chirurgisch reseziert werden sollten.
Trotzdem ist es natlrlich von Interesse, Leberzelladenome von diesen anderen Lasi-
onen, welche ebenfalls hypointens in der hepatobiliaren Phase nach Gabe von Ga-
dolinium-BOPTA zur Darstellung kommen, zu differenzieren. Zu diesen gehdren be-
nigne Lasionen, wie das kapillare Hamangiom, maligne Lasionen wie hypervaskulare
Metastasen und zum Beispiel das maligne epitheloide Hamangioendotheliom.

In Zusammenhang mit dem kapillaren Hamangiom ist die akkurate Differentialdiag-
nose auf dem Boden des Signalverhaltens im T2-gewichteten Bild moglich. Hier zei-
gen kapillare Hamangiome ein sehr hohes Signal wogegen Leberzelladenome isoin-
tens oder leicht hyperintens zur Darstellung kommen. In der arteriellen Phase der
dynamischen Kontrastmitteluntersuchung zeigen zudem kapillare Hamangiome ein
deutlich starkeres Enhancement im Vergleich mit einem Leberzelladenom und typi-
scherweise sind kapillare Hamangiome kleiner als 2 cm (SEMELKA, 1994).

Bei Frauen der Altersgruppe, in welcher typischerweise Leberzelladenome auftreten,
sind des weiteren differentialdiagnostisch verschiedene hypervaskularisierte Metas-
tasen in Betracht zu ziehen. Hierzu gehdren typischerweise neuroendokrine Tumoren
des Pankreas (Abb. 25), Nierenzellkarzinome und Karzinoide. Wenn es sich um klei-
nere Lasionen handelt, sind differentialdiagnostisch bei hypervaskularisierten Metas-
tasen auch Metastasen von Mammakarzinomen, Schilddrisenkarzinomen und Mela-
nomen in Betracht zu ziehen (DANET, 2003).
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a b

Abb. 25

Metastasen eines neuroendokrinen Pankreastumors. Im T2-gewichteten Bild (a) zei-
gen die Metastasen eine deutlich erh6hte Signalintensitat (Pfeile) bei homogener
Hypervaskularisation in der arteriellen Phase der Kontrastmittelanflutung (b).

Jedoch gilt auch fur diese Lasion, dass sie typischerweise im T2-gewichteten Bild mit
einer hohen Signalintensitat zur Darstellung kommen. Haufig kbnnen zudem zentrale
Nekrosen und dementsprechend ein sogenanntes Target- oder Doughnut-Sign (Abb.
26 a, b) (DANET, 2003) beobachtet werden, des Weiteren zeigen sie irregulare
Randbegrenzungen und treten haufiger multipel auf.

Interessanterweise wurden im Rahmen dieser Studie mehrere der Patienten mit Le-
berzelladenomatose mit der Verdachtsdiagnose von Metastasen eines neuroendo-
krinen Tumors zugewiesen.

Bereits nativ kdnnen Metastasen von Leberzelladenomen des Weiteren durch das
Fehlen von Fett oder Einblutungen differenziert werden, zwei Beobachtungen, die
relativ haufig bei Leberzelladenomen auftreten kdnnen, jedoch nur aul3erst selten bei
Metastasen beobachtet werden (ICHIKAWA, 2000; SHORTELL, 1991; CHUNG,
1995).
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a “Doughnut-Sign” b “Target-Sign”

Abb. 26 a, b

Typische Darstellung von Lebermetastasen im T2-gewichteten Bild. Sowohl das
“Doughnut-Sign” (a) als auch das “Target-Sign” (b) sind durch zentrale Nekrosen der
Metastasen bedingt und sind hochspezifisch fir die Diagnose von Metastasen eines
Adenokarzinoms.

Auf ahnliche Weise kdnnen epitheloide Hamangioendotheliome von Leberzellade-
nomen unterschieden werden. Auch sie enthalten typischerweise kein Fett und treten
typischerweise bei sehr jungen Patienten, junger als Patienten mit Leberzelladeno-
men, auf. Sie liegen meistens in subkapsularer Lokalisation, wobei in der Mehrzahl
der Falle einen Retraktion der Kapsel beobachtet werden kann. Des Weiteren zeigt
sich zentral fibroses Gewebe und eine Hypervaskularisation, welche mehr auf die
Peripherie beschrankt ist (MILLER, 1992).

Eine differentialdiagnostisch gelegentlich schwierige Abgrenzung zum hepatozellula-
ren Adenom sind hypervaskularisierte hepatozellulare Karzinome in einer nicht zir-
rhotischen Leber, da hier sowohl das Altersspektrum als auch das Aussehen der La-
sionen dem des Leberzelladenoms ahneln kann. Generell ist es zwar so, dass beim
hypervaskularisierten hepatozellularen Karzinom im T2 gewichteten Bild eine ver-
gleichsweise hoherer Signalintensitat als beim Leberzelladenom zu beobachten ist
und dass hepatozellulare Karzinome ein weniger homogenes Enhancement in der
arteriellen Phase der Kontrastmittelanflutung nach Gabe von Gadolinium-BOPTA
zeigen, diese Unterschiede hangen allerdings stark von der Gro3e und dem Diffe-
renzierung der Lasion ab (KADOYA, 1992). Diese Beobachtungen sind dementspre-

chend nicht ausreichend verlasslich, so dass die bildgebenden Befunde bezlglich
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dieser Kriterien doch haufig eine Uberlappung zeigen. Ein wichtiger Faktor zur Diffe-
renzierung von hepatozellularen Karzinomen vom Leberzelladenom ist in der dyna-
mischen Anflutungsuntersuchung das friihe Auswaschen des Kontrastmittels, d.h.
hepatozellulare Karzinome zeigen haufig schon in der portalvenésen Phase ein hy-

pointenses Signal (Abb. 27).

Abb. 27

Typische Darstellung eines enkapsulierten hepatozellularen Karzinoms in der dyna-
mischen T1-gewichteten Kontrastmitteluntersuchung. In der arteriellen Phase der
Kontrastmittelanflutung (a) kommt die Lasion (Pfeil) mit einer deutlichen Hypervasku-
larisation zur Darstellung. Bereits in der portalventsen Phase (b) kommt es zu einem
Auswaschen des Kontrastmittels mit angedeuteter Abbildung einer Pseudokapsel.
Diese kommt in der equilibrium Phase (c) noch deutlicher zur Darstellung und gilt als
typisches Zeichen eines hepatozellularen Karzinoms in der dynamischen Kontrast-
mitteluntersuchung.

Dies ist bedingt durch das Auftreten arterio-vendser Malformationen innerhalb der
hepatozellularen Karzinome, wodurch es zu einem schnellen Abtransport des Kon-
trastmittels kommt. Ein weiterer Faktor, welcher hilfreich sein kann, um hypervaskula-
risierte hepatozellulare Karzinome in einer nicht zirrhotischen Leber von einem Le-
berzelladenom zu differenzieren, ist das Vorhandensein einer peripheren Pseudo-
kapsel in der portalvenésen bzw. equilibrium Phase (Abb. 27), dies ist eine Beobach-
tung die beim Leberzelladenom nur selten gemacht wird.

Zusammenfassend zeigen die gemachten Anmerkungen zur Differentialdiagnose des
Leberzelladenoms von anderen Lasionen, dass bei der Beurteilung von Leberlasio-
nen generell eine Kombination aus hepatobiliarere Phase und dynamischer Untersu-
chung optimal ist, da nur dann genligend Information gewonnen werden kénnen, um

eine Lasion klar einzuordnen.
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Dies wiederum bedeutet, dass rein hepatobiliare Kontrastmittel, mit welchen keine
dynamischen Bilder gemacht werden konnen, von deutlich weniger Nutzen sind, da
fundamentale Beobachtungen, wie zum Beispiel die Hypervaskularisation einer Lasi-
on oder ein frlhes Auswaschen des Kontrastmittels in der portalvendsen Phase,
nicht gemacht werden kdnnen. Dementsprechend besteht ein deutlicher Vorteil von
Gadolinium-BOPTA gegenuber Mn-DPDP, einem rein hepatobiliaren Kontrastmittel
welches nicht als Bolus appliziert werden kann (KETTRITZ, 1996).

Obwonhl nur wenige Studien mit anderen leberspezifischen Kontrastmitteln zur Diffe-
renzierung zwischen FNH und Leberzelladenom publiziert sind, ist der generelle
Konsens dieser Publikationen doch eine eher eingeschrankte Fahigkeit bei der Diffe-
rentialdiagnose einer FNH von einem Leberzelladenom. Speziell beim Einsatz von
Mangan-DPDP wird berichtet, dass sowohl die fokale nodulare Hyperplasie als auch
das Leberzelladenom ein im Vergleich zum normalen Lebergewebe vermehrtes En-
hancement in der hepatobiliaren Phase nach Kontrastmittelgabe zeigen (COFFIN,
1999; KING, 2002), wobei dies wohl am ehesten dadurch bedingt ist, dass freies
Mangan und Mangan in Bindung an Serumproteine relativ unspezifisch Uber Oberfla-
chenproteine von den Leberzellen aufgenommen wird. Dies geschieht offensichtlich
unabhangig davon, ob die Leberzelle Anschlul3 an das biliare System besitzt oder
nicht, wie auch unabhangig davon, ob spezifische Transportmechanismen vorliegen,
da auch mehr als funfzig Prozent der hepatozellularen Karzinome das Kontrastmittel
aufnehmen. Diese Beobachtung erklart sich am ehesten aus der Tatsache, dass
Mangan eine toxische Substanz darstellt, die von den Leberzellen nach Bindung an
Proteine aus dem Blutstrom eliminiert wird. Das zirkulierende freie Mangan erklart
auch die Beobachtung, dass es nach intravenoser Gabe von Mn-DPDP zu einem
starken Enhancement des Pankreasparenchyms und des Herzmuskels kommit.
Ahnlich schwierig ist die Differentialdiagnose mit superparamagnetischen Eisenoxid-
Partikeln. Bei diesen kommt es zu einem relativ groBen Uberlappen der Befunde im
Sinne einer Kontrastmittelaufnahme durch Kupffer-Zellen. Sowohl in fokalen nodula-
ren Hyperplasien als auch in Leberzelladenomen finden sich Makrophagen, wobei in
Leberzelladenomen haufig diese eine defiziente Funktion zeigen. Umgekehrt gibt es
aber auch fokale nodulare Hyperplasien, welche eine nur geringe Kontrastmittelauf-
nahme durch die Makrophagen innerhalb der Lasion zeigen, wodurch letztendlich in
einer groRen Zahl der Falle ahnliche bildgebende Befunde auftreten (VOGL, 1996;
BEETS-TAN, 1998). Des Weiteren ist es bei beiden Substanzen primar schon
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schwierig die FNH oder das Leberzelladenom uberhaupt in Betracht zu ziehen, da
klassischerweise sowohl mit Mn-DPDP als auch mit ultrakleinen Eisenoxid-Partikeln
keine dynamische Untersuchung der Leber mdglich ist und dementsprechend Uber
den Vaskularisationsgrad, d.h. ob es sich um eine hypervaskularisierte Lasion han-
delt, keine Aussagen gemacht werden kdnnen. Neuere Formulierungen von superpa-
ramagnetischen Eisenoxid-Partikeln lassen sich zwar nun auch als Bolus injizieren,
jedoch zeigen erste Studien, dass der T1-Effekt dieser Kontrastmittel im Rahmen der
Anflutungsuntersuchung zu schwach ausgepragt ist, um verlaB3lich hypervaskulari-
sierte Lasionen von Lasion mit einer nur schwach ausgepragten Vaskularisation zu
differenzieren.

Im Rahmen dieser Studie liegen zur Differenzierung von Leberzelladenomen und
FNHs mittels dieser verschiedenen Kontrastmittel insgesamt drei Patienten mit 4 Le-
berzelladenomen und drei Patienten mit Leberzelladenomatose vor, bei welchen in
separaten Untersuchungen Gadolinium-BOPTA, Mn-DPDP und superparamagneti-
sche Eisenoxid-Partikel injiziert wurden. Hierbei zeigten alle Adenome eine Kon-
trastmittelaufnahme nach Gabe von Mn-DPDP und waren entweder isointens oder
leicht hyperintens im Vergleich zum normalen Lebergewebe in der hepatobiliaren
Phase der Kontrastmittelausscheidung und dementsprechend nicht differenzierbar
von fokalen nodularen Hyperplasien. Nach Gabe von superparamagnetischen Ei-
senoxid-Partikeln waren die Leberzelladenome entweder isointens oder hyperintens
in Abhangigkeit von der Anwesenheit von Kupffer-Zellen und deren Aktivitat, so dass
auch hier keine verlaBliche Differenzierung zur fokalen nodularen Hyperplasie mog-
lich war.

Einschrankend ist bei der aktuellen Studie auf einige Limitationen einzugehen, ob-
wohl dies die Aussage, in wieweit Leberzelladenome und fokale nodulare Hyperpla-
sien verlaldlich in Bildern in der hepatobiliaren Phase der Kontrastmittelausscheidung
nach Gabe von Gadolinium-BOPTA differenziert werden kdnnen, nur geringfigig ein-
schrankt. Eine Limitation besteht darin, dass histologische Ergebnisse nicht fur alle
Herde einer fokalen nodularen Hyperplasie vorhanden sind. Hierbei ist jedoch anzu-
merken, dass histologische Verifikationen bei typischen fokalen nodularen Hyperpla-
sien, auch bereits bei Untersuchungen mit lediglich extrazellular verteilten Gd-
Chelaten in der dynamischen Phase der Kontrastmittelanflutung, in der klinischen
Routine nicht mehr durchgefuhrt werden. Zeigen sich hypervaskularisierte Lasionen

mit einer typischen zentralen Narbe, welche in der equilibrium Phase Kontrastmittel
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aufnimmt, ist heutzutage keine histologische Verifikation mehr notwendig. Umso
mehr gilt dies fur Lander in welchen Gadolinium-BOPTA inzwischen zugelassen ist.

Hier erfolgt eine histologische Verifikation auch in solchen Lasionen nicht mehr, wel-
che keine typische zentrale Narbe zeigen aber in der hepatobiliaren Phase der Kon-
trastmittelausscheidung iso- oder hyperintens zum umliegenden Lebergewebe zur
Darstellung kommen (GRAZIOLI, 2001). Voraussetzung ist hier natlrlich, dass es
sich nicht um einen Patienten mit einer Zirrhoseleber handelt. Liegt eine zentrale
Narbe vor, zeigt die Lasion eine Hypervaskularisation und eine Isointensitat bzw. Hy-
perintensitat in der hepatobiliaren Phase der Kontrastmittelausscheidung, gilt dieses
aktuell von Seiten der Datenlage in der Literatur mit hoher Wahrscheinlichkeit als
beweisend fur eine Lasion im Sinne einer fokalen nodularen Hyperplasie. In der vor-
liegenden Studie wurde, wenn typische Befunde sowohl in der dynamischen Kon-
trastmitteluntersuchung, in den nativen Aufnahmen und in den Aufnahmen der hepa-
tobiliaren Phase vorlagen, bei FNHs auf eine Biopsie verzichtet, da von ethischer
Seite her das Risiko einer Biopsie, speziell in Hinblick auf das in der Routinediagnos-

tik durchgefuhrte klinische Vorgehen, nicht gerechtfertigt gewesen ware.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, dass eine hochspezifische Differen-
zierung zwischen fokalen nodularen Hyperplasien und Leberzelladenomen bzw.
Herden einer Leberzelladenomatose in der hepatobiliaren Phase der Kontrastmit-
telausscheidung nach Gabe von Gadolinium-BOPTA in der T1-gewichteten MRT
maglich ist. Leberzelladenome bzw. Herde einer Leberzelladenomatose stellen sich
in der hepatobiliaren Phase der Kontrastmittelausscheidung nach Gabe von Gadoli-
nium-BOPTA deutlich hypointens zum umliegenden normalen Leberparenchym dar.
Dies sollte als Diagnosekriterium in der Form angesehen werden, dass es sich hier-
bei mit hoher Wahrscheinlichkeit um Lasionen handelt, die einem primar chirurgi-
schen Procedere unterzogen werden sollten. Umgekehrt zeigen fokale nodulare Hy-
perplasien eine Isointensitat bis hin zur Hyperintensitat in der hepatobiliaren Phase
der Kontrastmittelausscheidung nach Gd-BOPTA, was anzeigt, dass diese Lasionen
benigne sind und ein konservativer Ansatz fur das Patientenmanagement gerechtfer-
tigt erscheint.

Das Enhancement der Lasionen in der dynamischen Phase der Kontrastmittelanflu-
tung gibt zusatzliche Informationen Uber die arterielle Hypervaskularisation der bei-

den Lasionstypen, sowohl der FNH als auch der Leberzelladenome. Im Fall der Le-
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berzelladenome ermoglicht die dynamische Kontrastmitteluntersuchung dabei eine
weitere Differenzierung dieser Lasionen von echten hypovaskularisierten, malignen
Leberherden.

Weiterfuhrende Arbeiten sind notwendig um den genauen Mechanismus der Kon-
trastmittelaufnahme weiter zu untersuchen, da scheinbar auch zwischen Gadolinium-
BOPTA und Gd-EOB-DTPA Unterschiede in der Aufnahme bestehen. Erste Erfah-
rungen mit Gd-EOB-DTPA zeigen, dass dieses Kontrastmittel wohl ein Enhancement
sowohl von FNHSs als auch Leberzelladenomen zeigt, was darauf hindeutet, dass Gd-
EOB-DTPA andere Transportmechanismen utilisiert als Gadolinium-BOPTA. Des
weiteren mussen Untersuchungen an grélieren, nicht vorselektionierten Studienkol-
lektiven zeigen, in wieweit die Daten dieser Arbeit sich in einem echten klinischen
Nutzen umsetzten lassen. In der vorliegenden Arbeit lag primar eine Vorselektion der
Patienten im Sinne von Patienten mit hypervaskularisierten Lasionen vor. In einer
nicht vorausgewahlten Gruppe ist nun zu zeigen welche Vorteile im Patientenmana-

gement sich aus unseren Beobachtungen ergeben.
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