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3. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war der intraindividuelle Vergle des Gd-basierten Kontrastmittels
(KM)  Gadobenat  Dimeglumin (Gd-BOPTA, MultiHaridg und  dem
superparamagnetischen Eisenoxidpartikel-basiertearucrbotran (Resovis) an
Patienten mit hypervaskularisierten Leberlasionemi kder dynamischen und
hepatospezifischen KM-verstarkten MRT der Leber.

43 Patienten mit insgesamt 211 gesicherten Lebenks, die entweder mittels Biopsie,
postoperativer Histologie oder durch Verlaufskolgro bestatigt wurden, sind mittels Gd-
BOPTA und in einer zweiten Sitzung 3-7 Tage spdatettels Ferucarbotran MR-
tomographisch untersucht worden. Es wurden jewddstische T1- und T2-gewichtete
Sequenzen nativ, T1l-gewichtete fur die KM-Dynamikdusowohl T1- als auch T2-
gewichtete Sequenzen in der hepatospezifischereRtaat KM-Gabe (Gd-BOPTA: 45—
120 min / Ferucarbotran: 20 min nach Injektion) wkigrt. Gd-BOPTA wurde in einer
Dosis von 0,05 mmol / kg KG und Ferucarbotran meeiDosis von 486 mg (< 60 kg KG)
bzw. 765 mg (> 60 kg KG) appliziert. Alle Bilddatgiize wurden verblindet, randomisiert
und in vier verschiedenen Sitzungen ausgewertetbeDavurden die Anzahl der
detektierten Lasionen, die Lokalisation, die Grofdd die endgultige Diagnose erfasst. Ein
Student t-Test wurde zur Untersuchung statistigghificanter Unterschiede (p < 0,05) der
beiden Modalitaten durchgefthrt.

Bei der dynamischen KontrastmitteluntersuchungetsitGd-BOPTA wurden signifikant
mehr Lasionen (171/211) detektiert als mit Feruoten (149/211, p=0,03). Analog
wurden bei der Analyse der KM-Dynamik und der Bdtlsh der leberspezifischen Phase
signifikant mehr Leberlasionen mittels Gd-BOPTA ZABL1) erkannt als mittels
Ferucarbotran (159/211; p=0,02). Dabei war der idgstler detektierten Leberlasionen in
der Zusammenschau der KM-Dynamik und der leberfipelzen Phase gegeniber der
KM-Dynamik alleine fir Gd-BOPTA (171 vs. 185; p=0)0statistisch signifikant, jedoch
nicht fur Ferucarbotran (149 vs. 159; p=0,07).

Die Unterschiede der beiden Kontrastmittel waresb&sondere bei Patienten mit
hepatozellularen Karzinomen erkennbar. Dabei wulideDiagnose bei der Anwendung
von Gd-BOPTA hauptséachlich in der KM-Dynamik gelstéd0 von 76 detektierten HCC
Herde) wahrend Ferucarbotran nur 27 von 76 HCC éldatlektierte.

Zusammenfassend werden mit Gd-BOPTA signifikant metypervaskularisierte



3. Zusammenfassung

Leberlasionen detektiert als mit Ferucarbotran. ddddnnen unter Hinzuziehen der
hepatospezifischen Phase nach Applikation von G&BOsignifikant mehr Lasionen als
in der KM-Dynamik alleine detektiert werden, wobeiit Ferucarbotran in der

leberspezifischen Phase kein weiterer diagnostistingewinn verbunden ist.
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Intraindividual Comparison of Gadobenate Dimeglumire and

Ferucarbotran-enhanced MR Imaging of Hypervascular_iver Lesions

The aim of this study was to intra-individually cpame the gadolinium-based liver-
specific contrast agent gadobenate dimeglumine RGBTA) and the liver-specific
superparamagnetic iron oxide (SPIO)-based agenickdyotran for dynamic and delayed
contrast-enhanced liver MRI in patients with hy@esiaular focal liver lesions.

43 patients with 211 confirmed (biopsy, post-ogeeahistology or 12-month follow-up)
malignant and/or benign focal liver lesions underiae first study with Gd-BOPTA and a
second, after 3—7 days, with ferucarbotran. Imagese acquired pre-contrast (T1w and
T2w sequences) and during the dynamic phase aflas ladministration of Gd-BOPTA
(0.05 mmol/kg) or Ferucarbotran (< 60 kg body weigt86 mg; > 60 kg bogy weight:
756 mg) acquiring T1w sequences. In addition, irsagere acquired in the hepatospecific
phase after Gd-BOPTA injection at 45-120 min antkrafFerucarbotran injection at
20 min using T1w and T2w sequences. All images weestuated by a blinded reader in 4
randomized reading sessions. The number, sizejdacand degree of vascularization and
the final diagnosis of all detected focal liverites in each session were recorded for
subsequent lesion tracking. Student t-test was tsedsess the potential added value of
delayed imaging with each agent and possible diffees between Gd-BOPTA and
Ferucarbotran for detection of focal liver lesions.

Significantly more focal liver lesions were detettasn dynamic images after application of
Gd-BOPTA (171/211 vs. 149/211; p=0.03). Likewisepren focal liver lesions were
detected with Gd-BOPTA when both, dynamic and dedaymages, were evaluated
(185/211 vs. 159/211; p=0.02). The added valuestdyerd images was significant for Gd-
BOPTA (171 vs. 185; p=0.01) but not for Ferucaraotf149 vs. 159; p=0.07). Differences
between the agents were noted particularly for H8€gin the detection of HCCs was
mainly based on dynamic contrast enhanced studiesich Gd-BOPTA (60 of 76 HCC
detected) was superior to Ferucarbotran (27 of C€ ldetected).

In conclusion, detection of focal liver lesions wiGd-BOPTA is superior compared to
Ferucarbotran. Delayed imaging with Gd-BOPTA pesndetection of more focal liver
lesions than dynamic imaging alone whereas delagyading with Ferucarbotran provides
no additional benefit over dynamic imaging alone.

10
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Aufgrund der vermehrten Anwendung moderner, bilégeler Verfahren, wie der

Sonographie, der Computertomographie (CT) und deagridtresonanztomographie
(MRT), stellen akzidentell diagnostizierte Lebedeim klinischen Alltag ein haufiges
Problem dar. Hierbei sind sowohl die Atiologie alsch die Dignitat dieser Lasionen von
besonderem Interesse, da eine genaue Charakiamigieur Festlegung einer etwaigen
Behandlung zwingend erforderlich ist. Das hepataZge Karzinom als primarer

Lebertumor und Lebermetastasen als sekundare sepatiTumoren sind die weltweit
haufigsten Lebermalignome [Leen et al., 2009].

Zur diagnostischen Abklarung der Leber stehen sbweiheinem Patienten mit bekannter
Tumorerkrankung als auch bei einem Patienten mirizufallig entdeckten Leberherd

verschiedene bildgebende Verfahren zur Verfugumay¢k et al., 2007].

5.1. Sonographie

Die transabdominelle Ultraschalluntersuchung wilsl grimare diagnostische Modalitat
angesehen, da sie kostenguinstig sowohl in Klirskaalch Praxis weit verbreitet verfigbar
ist [Hohmann et al., 2004]. Durch Farbdopplerveréalh dem kontrastverstarkten und dem
intraoperativen Ultraschall, wird die konventioreltansabdominelle Sonographie fokaler
Leberlasionen wesentlich ergéanzt [Delorme et &lQ52 Dietrich et al., 2006, Ernst et al.,
1996, Strobel et al.,, 2003]. Wahrend die transalelhe Ultraschalluntersuchung mit
3,5-MHz-Schallkopfen durchgefuhrt wird, kommen beimtraoperativen Ultraschall
hoherfrequente Schallképfe von 5 bis 13 MHz zums&in. Aufgrund der fehlenden
Uberlagerung durch die Abdominalwand und der gereg Interferenzen durch
Darmgasuberlagerungen ist dabei der intraoperaiiiaschall dem transabdominellen
Ultraschall Uberlegen und wird als Goldstandard Bereich der Lebersonographie
angesehen [Sietses et al., 2010 und Sahani 2084]. Dafir sollte die Leber idealerweise
jedoch komplett frei prapariert sein, was das \leda sehr aufwendig macht, weshalb es
nicht regelmaRig in allen Zentren durchgefihridylrayer et al., 2007].

Darlber hinaus betragt die Sensitivitat bei kleirkmden mit einem Durchmesser kleiner
1 cm lediglich 20% [Albrecht et al., 2001]. Daheerden fir das weitere Therapiekonzept
des Patienten zusatzliche Informationen zur Entdohgsfindung herangezogen. Die

Forschungsgruppe von Layer empfiehlt beziglich degynostischen Vorgehens die
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Differenzierung von Patienten mit bekannter Tuminetkung von Patienten mit einem
zufallig entdeckten Leberherd. Wenn beispielsweais@mnestisch und klinisch weder ein
Anhalt fir einen extrahepatischen Primartumor nidckeine Zirrhose bzw. eine Hepatitis
besteht, ist es gerechtfertigt, einen entdecktehetbteerd lediglich sonographisch zu
kontrollieren. Uber den zuséatzlichen Einsatz vorm®tmarkern kann man bei diesem
Konzept allerdings sicher streiten. Im Verlauf idann zu entscheiden, ob eine
histologische Abklarung erforderlich ist oder obitere Kontrollen ausreichen. Bei
Patienten mit Tumoranamnese oder erhdohtem hepatis€trimartumorrisiko ist bei

sonographischem Verdacht auf einen suspekten Hertheine weitergehende Abklarung
angezeigt, z.B. kontrastverstarkte Ultraschalllsuelnung, CT oder MRT [Layer et al.,
2007]. Strobel et al. (2006) sehen bei vielen Lsenen eine genaue und definitive
diagnostische Zuordnung aufgrund von typischen samphologischen Kritierien flr

maoglich und halten in diesen Fallen weitere diagaolse Schritte fur nicht mehr

notwendig. Diese Vorgehensweise ist jedoch von Semallbedingungen abhangig und
versagt unter Umstanden bei adipdsen und unkodpamalPatienten. Des weiteren wird
der transabdominelle Ultraschall zur regelmaRigentkolle von Patienten eingesetzt, bei
denen aufgrund einer chronischen Lebererkrankunge#iohtes Risiko zur Entwicklung
eines hepatozellularen Karzinoms besteht [Oliv@aani, 2004 und Yu et al., 2010].

5.2. Computertomographie

Die Multidetektor-Spiral-CT (MS-CT) ist heutzutaggn Standardverfahren, welches
aufgrund einer sehr kurzen Untersuchungszeit dsargée Leber auch bei eingeschrénkt
kooperationsfahigen Patienten in einem Untersuctgargy im Atemstillstand lickenlos
erfassen kann [Schima et al., 2005 und Kopp e2@01].

Um mittels der Computertomographie Leberherde Zektieren, ist ein méglichst hoher
Dichteunterschied zwischen normalem Organgewebelésobn notwendig. Dies ist zum
Beispiel bei Tumoren mit ausgedehnten Nekrosen bderystischen Raumforderungen
gegeben. Tumoren, die dem Leberparenchym ahnlich siie beispielsweise eine fokal
noduléare Hyperplasie, das Leberzelladenom odehépatozellulare Karzinom sind in der
nicht-kontrastmittelvestarkten CT kaum zu erkenr@mese lassen sich jedoch aufgrund
ihrer starken Vaskularisation gut durch eine Kasttrattelgabe darstellen.

Eine CT der Leber zur Abklarung fokaler Lasionem wieren Charakterisierung sollte im
Rahmen der Erstdiagnostik sowohl nativ als auchteisit Kontrastmittelapplikation
erfolgen [Choi et al., 1997, Hwang et al., 1997,eDal., 1996]. Die Nativuntersuchung

12
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erlaubt sowohl den Grad der Leberverfettung zu teéen, als auch nativ hyperdense,
fokale Herde von Arealen mit verstarkter Kontrastelmufnahme zu unterscheiden. Die
Applikation jodhaltiger Kontrastmittel erfolgt noaterweise intravendés. Die Leber wird in
der Regel in der arteriellen Phase nach 15-25 sruddr portalvendsen Phase (65-85 s)
nach Kontrastmittelgabe untersucht. Sollten hirtBath der Perfusionscharakteristika der
Lasion weiterhin Unklarheiten bestehen, kann ergédzeine weitere Aufnahme in der
Aquilibriumphase (3-5 min) durchgefiihrt werden [eagt al., 2007].

Ein anderer Ansatz der Leberkontrastierung bestetiér direkten Kontrastmittelinjektion
in die Arteria hepatica oder Uber eine indirektert®ypaphie (CTAP), Uber eine
Kontrastmittelinjektion in die Arteria mesenterisaperior oder Arteria lienalis. Beide
Verfahren erfordern jedoch einen invasiven Zugandas arterielle Gefal3system [Ohnishi
et al., 2010, Valls et al., 1998 und Kanematsul.etl997], sind mit einem relativ hohen
technischen Aufwand verbunden und werden daherein Regel nicht routineméafig
durchgefuhrt [Layer et al., 1999].

5.3. Nuklearmedizinische Verfahren

Die Positronenemissionstomographie stellt in Korabon mit der CT ein empfindliches
Untersuchungsverfahren bei der Detektion von Leb&stasen und aul3erhalb der Leber
gelegener Tumore dar [Spangenberg et al., 200¢] Blnod-Pool-Szintigraphie spielt bei
der Aufarbeitung von Leberlasionen nur eine geriRgle [Buck et al., 2007]. Die Leber-
Milz-Szintigraphie wird zur Verlaufsbeobachtung beum Beispiel medikamentds
bedingten Leberschadigungen eingesetzt. Die hejfiatebFunktionsszintigraphie wurde
durch die Weiterentwicklung von CT- und MRT-Techridst komplett ersetzt. Bei der
Bewertung der prdoperativen und posttherapeutischaerfunktion wird die
Funktionsszintigraphie heute noch eingesetzt [Igakl., 2006 und Schneider, 2004].

5.4. Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie wurde erstmals ingiglziger Jahren am Menschen
eingesetzt [Mansfield et Maudsley, 1977]. Seit 1pB4ulman et al., 1984] ist sie ein nicht
invasives bildgebendes Schnittbildverfahren im ikbhen Alltag zur Darstellung von
Organen und Geweben, das gegeniber der Computgnaphie den Vorteil eines
hoheren Gewebekontrast sowie einer strahlenfreigersuchungsmdoglichkeit bietet und

es damit auch ermoglicht, Patienten nebenwirkumggrgmaschig nach zu untersuchen.
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Mit Hilfe eines starken Magnetfeldes und von auBegestrahlter gepulster Radiowellen
im Megahertz-Bereich lassen sich bestimmte Atomk@muntersuchten Gewebe anregen.
Die Voraussetzung hierfur ist, dass die Atomkerime aeingerade Kernladungszahl und
somit ein Drehmoment, einen so genannten SpintzZeesiDie sich drehenden Atomkerne
erzeugen durch ihre bewegte elektrische Ladungnegiektrischen Strom. Hierdurch
entsteht wiederum ein Magnetfeld, das auch als stegpmer Dipol bzw. Vektor der
Starke M bezeichnet wird. Bei Wasserstoffatomkernen ist Bgslmoment besonders
gut ausgebildet, so dass Wasserstoffprotonen eianers starkes Signal liefern. Da sie
zu einem hohen Prozentsatz im menschlichen Kérpenhanden sind - gebunden an
Sauerstoff in Form von Wasser — werden sie bevorZug die MRT-Bildgebung

verwendet.

Der zu untersuchende Patient wird bei der Kernsepiographie in ein starkes statisches
Magnetfeld gebracht. Dadurch richten sich die Méghdvektoren M der
Wasserstoffprotonen entweder in Richtung des Mdeidets B, also parallel, oder in
entgegengesetzter Richtung also antiparallel aas.di@ antiparallele Ausrichtung auf
einem hoheren Energieniveau liegt werden sich imimesleutend mehr Protonen in
paralleler Richtung zum externen Feld ausrichteres® parallele Ausrichtung wird
Longitudinalmagnetisierung genannt.

Die parallel oder antiparallel ausgerichteten Rreto beschreiben eine torkelnde
Kreiselbewegung in der jeweils gewahlten Richturdjh. sie prézedieren. Die
Préazessionsgeschwindigkeit bzw. - frequenz ist iadplgévon der Starke des magnetischen
Feldes und wird mit der Larmorgleichung (siehe Glang 1) berechnet.

oy : Prazessionsfrequenz

y: gyromagnetisches Verhaltnis
(fur Protonen 42,5 MHz/T)

Bo: Stéarke des externen Magnetfeldes

01>=VEBo

Gleichung 1: Larmor-Gleichung

Wenn man den Protonen einen HochfrequenzimpulormFelektromagnetischer Wellen
zufuhrt und dieser mit der Prazessionsfrequenz eiigrmmt, nehmen die Protonen
wegen der bestehenden Resonanz einen Teil deri&rary Dies hat zur Folge, dass die
Longitudinalmagnetisierung abnimmt und eine transale Magnetisierung zunimmt und

sich die Prazession der Protonen synchronisidrt,sie gehen in Phase. Nach Beendigung

14
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des HF-Impulses desynchronisieren sich die Protanerrichten sich wieder parallel zum
statischen Magnetfeld entlang der Longitudinalacins® Die Transversalmagnetisierung
wird so unter Abgabe von zuvor aufgenommener Epengi eine longitudinale
Magnetisierung zuriickgefihrt. Hierbei wird Energigm Teil durch Wechselwirkungen
der Protonen untereinander, zum Teil durch Abgabdas molekulare Gitter, verbraucht.
Die Zunahme der longitudinalen Magnetisierung watd Longitudinalrelaxation, Spin-
Gitter-Relaxation oder T1-Relaxation bezeichnet.gdkehrt nennt man die Abnahme der
Transversalmagnetisierung  Transversalrelaxation, in-Spin-Relaxation oder T2-
Relaxation. Die bei der Anderung der Magnetisieaninfptung frei werdenden Energien
werden mittels Empfangerspulen gemessen und dideenechnergestitzten Bildgebung

des zu untersuchenden Gewebes.

5.4.1.T1-Relaxationszeit

Die longitudinale Relaxationszeit, kurz T1 genaistteine Zeitkonstante, welche abbildet,
wann die Longitudinal-Magnetisierung wieder 63 ¥ethAusgangswertes erreicht hat. Sie
stellt damit einen Wert fur die Fahigkeit der Pragn dar, freiwerdende Energie an das sie
umgebende molekulare Gitter abzugeben. Es kommtbdiieauf die Art und
Zusammensetzung des umgebenden Gewebes an. Wadsg&éimaveisen eine sehr hohe
Eigenbewegung auf und geben die aufgenommene Enaugirelativ langsam ab. Hieraus
resultiert eine relativ lange T1-Relaxationszegttfolekile hingegen weisen aufgrund
ihrer Grol3e und ihres Aufbaus eine geringe Eigeeigeng auf, was eine schnellere
Energieabgabe bedingt. Dementsprechend ist dieeldxRtionszeit fir Fettgewebe relativ

kurz.

5.4.2.T2-Relaxationszeit

Die T2-Relaxationszeit steht fur eine Zeitkonstare angibt, nach welcher Zeit die

Transversalmagnetisierung auf 37% ihres urspriimghicWertes zuriickgegangen ist. Sie
ist abhéangig von den aul3er Phase geratenen Protamrerfolgt umso schneller, je

inhomogener das umgebende Magnetfeld ist. Da Rdtruand der unterschiedlichen

molekularen Zusammensetzung eine relativ grof3e niioigenitat besitzt, werden die

Protonen in Fettgewebe schneller dephasiert algasser, welches im Vergleich nur eine
geringe Inhomogenitat aufweist. Hieraus ergibt saie kirzere T2-Relaxationszeit fur
Fettgewebe als fur Wasser.
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5.4.3.Kontrastmittel in der MRT

Zur Verbesserung des Kontrastes zwischen pathalogis Prozessen und normalem
Gewebe sowie zur besseren Darstellung der Gefafsamatverden paramagnetische und
superparamagnetische Substanzen als Kontrastraitigesetzt. Diese wirken aufgrund
einer ungleichen Ladungsverteilung auf ihrer Atottehéls elektromagnetischer Dipol und
fuhren so zu einer schnelleren Energieabgabe dgeregten Protonen an das sie
umgebende Gitter, d.h. die Spin-Gitter-Relaxatiertsd 1-Relaxationszeit) verkirzt sich.
Es kommt zu einem Signalintensitatsanstieg in TMigeeten Sequenzen. Ein weiterer
Mechanismus bewirkt einen beschleunigten Energiaassh unter den einzelnen
Protonen. Hierdurch kommt es zu einer rascherem-Spin-Relaxation mit einem
Signalintensitatsabfall in T2-gewichteten Sequenzen

Positive Kontrastmittel, wie zum Beispiel Gadolimuoder Manganchelate, bewirken vor
allem in T1l-gewichteten Bildern eine Signalsteiggyuman spricht hier vom T1-Effekt.
Negative Kontrastmittel wie zum Beispiel Eisenoxddykel verursachen besonders im T2-
gewichteten Bild eine Signalintensitdtsminderungesbnennt man T2-Effekt. Ultrakleine
Eisenoxidpartikel konnen aufgrund ihrer Grol3e sdveatnen T1-Effekt als auch einen T2-
Effekt bedingen.

Aul3er der Unterscheidung in signalintensitatserhdaeaund -erniedrigende Kontrastmittel
wird zwischen extrazellularen bzw. nicht organsfieaien Kontrastmitteln und
intrazellularen oder organspezifischen Kontrasehittifferenziert. Zu den extrazelluléaren
Kontrastmitteln zahlen Gadoliniumchelate, wie belgweise Gd-DTPA (Magnevist
Bayer Schering AG, Deutschland), die sich &hnlichie wein jodhaltiges
Rontgenkontrastmittel frei im Extrazellularraumtedien. Die Elimination erfolgt hier fast
vollstandig Uber die Nieren.

Die organspezifischen Kontrastmittel lassen siclkederum unterteilen in hepatobiliare
Substanzen, die selektiv von den Hepatozyten aofgeren und zum Teil Gber die Galle
ausgeschieden werden und partikulare Substanzewodi den Kupffer'schen Sternzellen
des retikulendothelialen Systems (RES) phagozitiert Gber den Eisenstoffwechsel
eliminiert werden. Zu den hepatobiliaren Substargemiren Gd-BOPTA (MultiHanG
Bracco, Italien) und Gd-EOB-DTPA (Primov&t Bayer Schering AG, Deutschland).

Zu den partikularen Stoffen zahlen Eisenoxidpaltikeie z.B. das in dieser Arbeit
untersuchte Ferucarbotran (Resa®isBayer Schering AG, Deutschland) und Ferumoxide

(Endoren®, Guerbet GmbH, Deutschland).
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Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Kontrasth®d-BOPTA und Ferucarbotran
nehmen eine Sonderstellung ein. Aufgrund ihrer ¢eelmen Zusammensetzung kénnen sie
als Bolus appliziert werden und verteilen sich inxtr&zellularraum, so dass
Untersuchungen in der dynamischen Phase durchgefigrden konnen. Aufgrund der
Aufnahme des Gd-BOPTA in Hepatozyten und nachfalgeusscheidung in die Galle
bzw. im Falle der Eisenoxidpartikel der Aufnahme die Kupffer-Zellen des
retikuloendothelialen Systems besteht zusatzliehMibglichkeit, Untersuchungen in der
leberspezifischen Phasen durch zu fuhren. Dahedemediese Substanzen auch als duale

Kontrastmittel bezeichnet.
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5.5. Histologische Einteilung der Tumoren der Leber
5.5.1.Primartumoren der Leber

Gesundes Lebergewebe besteht aus epithelialen wsknchymalen Zellen. Durch

Proliferation von Epithelgewebe der Hepatozytenr atbr Gallengange entstehen sowohl
gutartige als auch bdsartige herdféormige Lebendgsdmgen. Tabelle 1 gibt einen

Uberblick uber die haufigsten benignen und maligpeméaren Tumorentitaten der Leber
[Layer et al., 2007].

Histologie Benigne Maligne
hepatozellular - fokale noduléare Hyperplasie | - hepatozellulares Karzinom
und - Leberzelladenom - fibrolamelléares Karzinom

cholangiozellular | - cholangiozellulares Adenom | - cholangiozellulares Karzinom
- bilidres Zystadenom - Gallengangszystadenokarzingm
- bilidres Hamartom

(von Meyernberg-Komplex)

mesenchymal - Hamangiom - Hamangiosarkom
- Leiomyom - epitheloides Hamangio-
- Lipom endotheliom
- Myelolipom - Sarkome verschiedenen
- Angiomyolipom Ursprungs
Gemischte - inflammatorischer - Kaposi-Sarkom
Tumoren und Pseudotumor - Karzinosarkom

pseudotumordse | - solitarer fibréser Tumor

Lasionen - nodulare Transformation

(nodulér regenerative
Hyperplasie)

- fokale Steatose/ Non-Steatos

11°)

Tabelle 1: Histologische Einteilung der priméaren Tunoren der Leber (Layer et al., 2007)

5.5.2.Sekundartumoren der Leber

Sekundare Lebertumoren in Form von Metastasen sliled haufigsten hepatischen

Tumoren und machen in Deutschland etwa 90% alledignen herdférmigen
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Leberlasionen aus. Die Metastasen stammen zu 3@%olorektalen Karzinomen und bis
zu 20% von Magenkarzinomen, Mammakarzinomen deu krad Bronchialkarzinomen
des Mannes. Die Metastasierung in die Leber vdrléotweder Uber die Pfortader oder
Uber die Leberarterien bei z.B. Malignomen der lairjgayer et al., 2007]. Maligne
Systemerkrankungen — wie Leukamien oder malignedhome — beziehen ebenfalls die
Leber in den Krankheitsprozess mit ein [Jaffe, 198 et al., 1974; Lefkowitch et al.,
1985].

5.6. Blutversorgung der Leber und Kontrastmittelverteilung/ -kinetik

Die Blutversorgung des Leberparenchyms erfolgizbi80 Prozent tber die Pfortader und
zu 20 Prozent Uber die Arteria hepatica propria, alis der Arteria hepatica communis
entspringt [Greenway et al.,, 1971]. Die fokalen ¢idisionen beziehen ihre
Blutversorgung im Gegensatz zum normalen Lebergeweluptsachlich aus der Arteria
hepatica propria. Sie lassen sich durch ihre ucierdlich hohe Anzahl an arteriellen
GefalRen in hyper- und hypovaskularisierte Lasiaateilen.
Nach i.v.-Gabe eines Kontrastmittels wird dieseshnBassage des rechten Herzens, der
Lunge und des linken Herzens in die Aorta transgbrind erreicht dort Gber den Truncus
coeliacus nach 18-25 Sekunden die Arteria hepapcapria, wo es zu einer
Kontrastmittelanreicherung in hypervaskularisiertebertumoren kommt. Ein grof3er Teil
des Kontrastmittel enthaltenden Blutes erreichtatteriellen GefaRe des Darmes. Uber
das Kapillarbett des Darmes gelangt das Blut nadsiBren der Pfortader wieder zurtick
zur Leber und fihrt dort zu einer zweiten Kontrastng etwa 40-45 Sekunden nach KM-
Gabe. Man unterscheidet also eine friharterielle -Ridse, in der sich
hypervaskularisierte Leberlasionen hyperintensezeigon einer portalvendsen Phase, in
der sich hypovaskularisierte Lasionen kontrastreigtstellen lassen. In der nun folgenden
Aquilibriumphase etwa 3-5 Minuten nach KM-Gabe komes zu einer homogenen
Gleichverteilung des Kontrastmittels im intravasaled extrazellularen Raum.
Mit  Hilfe der dynamischen, kontrastverstarkten, nsgintomographischen
Leberdarstellung in der arteriellen, portalventsed Aquilibriumphase lassen sich drei
verschiedene Gruppen von Leberlasionen untersané8dneider et al., 2003]:

— arteriell hypervaskularisierte Leberléasionen

— hypovaskularisierte Leberlasionen

— Leberlasionen mit einer verzégerten, persistieraidantrastmittelaufnahme.
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Zu den hypervaskularisierten Leberlasionen zahl&n die fokal nodulare Hyperplasie,
das Leberzelladenom, das hepatozellulare Karzinosowie Metastasen von
Hypernephromen, malignen Melanomen, neuroendokriemoren und Karzinoiden
[Huang-Wei et al., 2006; Schneider et al., 2003].

Die groRBere Gruppe der hypovaskularisierten Herddgasst das cholangiozellulare
Karzinom sowie Metastasen von kolorektalen KarzianmMammakarzinomen und
Plattenepithelkarzinomen. In der Aquilibriumphasemiknt es zu einer verzogerten
persistierenden Kontrastmittelanreicherung bei Héyimamen und cholangiozellularen

Karzinomen [Braga et al., 2001 und Schneider ¢280D3].

5.6.1.Differentialdiagnosen hypervaskularisierter Leberl&ionen
Einteilung nach Schneider et al. (2005):

1. Keine Leberzirrhose:

a) zentrale Narbe mit niedriger Signalintensitat im- Tihd T2- gewichteten
Bild, keine spéate Anreicherung der Narbe nach Kastinittelgabe=
Fibrolamellares Karzinom (FLC).

b) zentrale Narbe mit niedriger Signalintensitat im-gewichteten Bild und
hoher Signalintensitat in T2, spates Enhancement Marbe nach
Kontrastmittelgabe= fokal noduléare Hyperplasie (FNH).

c) keine zentrale Narbe, regressive Veranderungenpliiumgen, Fett,
weibliche Patienten im gebarfahigen Alter, Zusamnagry mit der
Einnahme oraler Kontrazeptiwahepatozellulares Adenom.

2. Leberzirrhose:

a) irregulare interne Morphologie der Lasion; homogerker inhomogene
Hypervaskularisation; erhdhte Signalintensitat i-gewichteten Bild=
hepatozellulares Karzinom (HCC).

b) homogen niedrige Signalintensitat im T2-gewichtetdild durch
Hamosiderinspeicherung, homogene Vaskularisatien dysplastischer
Knoten.

3. Bekannter oder unbekannter Primartumor:

a) homogene, typischerweise sehr hohe Signalintensial 2-gewichteten

Bild, ausgepragte Vaskularisatien Metastasen neuroendokriner Tumoren

(z.B. Insulinome, Gastrinome, Karzinoide).
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b) inhomogen hohe Signalintensitat im T2-gewichteteitd, Bnekrotische
Areale= Metastasen unterschiedlicher Primartumore (z.Béefyephrome,
Phaochromozytome, Melanome, Mamma-Ca. (auch hygalassiert).

c) homogene Signalintensitat im T2-gewichteten Bilekimge aber homogene
Hypervaskularisation, isointens in  Aufnahmen 5 mimach
Kontrastmittelgabe= Metastasen von Leiomyosarkomen.

4. Inzidentelle regionale Hypervaskularisation= focal attenuation difference
(FAD).

5.7. Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit sollen die beiden hepp#zifischen Kontrastmittel Gd-
BOPTA und Ferucarbotran bei der Detektion und Déifreialdiagnose
hypervaskularisierter fokaler Leberlasionen in d@ntrastmittelverstarkten MRT der
Leber verglichen werden.

Da es sich bei beiden Substanzen um duale Kontitsstimandelt, soll die Aussagekraft
der Kontrastmittel sowohl in der dynamischen alshader hepatospezifischen Phase
analysiert werden. Ein spezielles Augenmerk soldern auf die Diagnose des
hepatozellularen Karzinoms gelegt werden, da dslggrbei um einen haufigen malignen
Lebertumor handelt, der in einer zirrhotischen Lefedativ schwierig zu diagnostizieren

ist.
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6. Material und Methodik

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es siam @ine internationale
Multizenterstudie, bei der insgesamt 43 Patien8hKrauen, 11 Manner) mit bekannten
hypervaskularisierten Leberlasionen eingeschlosserden. Das Durchschnittsalter der
Patienten betrug 49 Jahre bei einer Altersspannedl8dis 81 Jahren.

Das Einschlusskriterium fir unsere Studie war das #&ereits unter klinischen
Bedingungen durchgefiihrten Voruntersuchungen (CTRTM Ultraschall) bekannte
Vorliegen von hypervaskularisierten Leberlasionekusschlusskriterien beinhalteten
fehlende Volljahrigkeit, fehlende Moglichkeit zuensdnlichen Einwilligung in die Studie,
generelle Kontraindikationen zur Durchfihrung voRMUntersuchungen (Vorliegen von
implantierten Biostimulatoren (z.B. Herzschrittmach Defibrillatoren, Cochlea-
Implantate), Metallimplantaten, klaustrophobiscliBeschwerden) sowie bekannte
Unvertraglichkeitsreaktionen bezuglich der verweaadeKontrastmittel als auch erhéhte
Kreatininwerte.

Die kernspintomographischen Untersuchungen wurdenemem Studienzentrum in
Deutschland (Homburg, Universitatskliniken des females, Klinik fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie) und an zwei Studienmam in Italien (Brescia,
Universitatsklinikum  Brescia, Abteilung fir Radiadnostik und Verona,
Universitatsklinikum Verona, Abteilung fur Radiodi@ostik) durchgefuhrt. An den
jeweiligen Zentren lag das Einverstandnis der Kibmkmission zur Durchfihrung der
Studie vor und jeder Studienteilnenmer willigte réftlich in die Teilnahme an der Studie
ein.

Jeder Teilnehmer der Studie wurde zwei kernspingramhischen Untersuchungen
unterzogen, wobei pro Untersuchung jeweils einebdelen KM verwendet wurde.

Die histologische Abklarung der Lasionen erfolgtetets Biopsie oder Resektion. Wenn
es sich seitens der Bildgebung eindeutig um benigisgonen handelte, wurde zunachst
eine Verlaufskontrolle in 6 Monaten durchgefihrtn IFallen, bei denen die
bildmorphologische Diagnose nicht eindeutig zulstelvar, wurde erganzend entweder
eine Biopsie oder eine Verlaufskontrolle mittels MBurchgefihrt.
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6.1. MRT-Bildgebung

Samtliche kernspintomographischen Untersuchungerdemubei einer Feldstarke von
1,5 Tesla durchgefiihrt. Da unterschiedliche Scammedler Studie verwendet wurden,
mussten bei den Sequenzen Kompromisse eingegangelenwy um ein standardisiertes
Untersuchen der Patienten zu gewahrleisten. Zurbasserung des Signal-Rausch-
Verhdltnisses (signal-to-noise ratio, SNR) wurdealbfiexible Body-Array-Spulen
eingesetzt, die den Oberbauch der Patienten ataeckt

Nach der Akquisition von Ubersichtsaufnahmen deerduches, sogenannten Scout-
Sequenzen, wurden alle weiteren Sequenzen auf eberLfokussiert. Hierbei wurden
sowohl Turbospinecho- als auch Gradientenechoseguein verschiedenen Wichtungen
in Atemanhaltetechnik, d.h. wahrend eines Atensstitides des Patienten, akquiriert.

6.2. MR-Sequenzen

Zur magnetresonanztomographischen Untersuchung Leeer wurden sowohl T1-
gewichtete als auch T2-gewichtete Sequenzen vor woadh Kontrastmittelgabe

durchgeflnhrt.

6.2.1.Nicht kontrastmittelverstarkte (native) MR-Sequenzen

Bei der T2-gewichteten Leberdarstellung kamen Tspbeecho-Sequenzen und RARE
(Rapid Acquisition with Relaxation Enhancement) @awen zur Anwendung. Die Zeit
zur Erzeugung der Daten fur einen MR-Bilddatensdiz,so genannte Akquisitionszeit,
wurde fir die einzelnen Sequenzen so ausgewahfis dike Aufnahme in einem
Atemstillstand von 18-25 s durchgefuhrt werden kenn

Da T2-gewichtete Sequenzen nicht flr dynamische,ntr&stmittelverstéarkte
Untersuchungen verwendet werden, wurde hier niclersucht das komplette
Leberparenchym in einem Atemstillstand abzubild®ie. hier eingesetzte Turbospinecho-
Sequenz hatte ein TR von 4.000 ms, ein TE von ®Aid sowie einen Flipwinkel von
150° und eine Echozuglange von 29. Die Schichtdibkedrug 6 mm mit einem
Schichtabstand von 1,25 mm, hierbei wurden in eiddquisitionszeit von 17 s
11 Schichten akquiriert.

Bei der RARE-Sequenz kam eine HASTE-Sequenz (Hallirfier Acquisition with
Relaxation Enhancement, Firma Siemens, Erlangerm&w®/) zum Einsatz mit einer TR

von 4.400 ms, einer TE von 74 bis 90 ms, sowiereifipwinkel von 180-190°. Hierbei
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werden in einer Akquisitionszeit von 14 s 11 Scteahakquiriert. Die Schichtdicken und
die Schichtabstande betrugen ebenfalls je 6 mm Hz25 mm. Weil mit den oben
genannten T2-gewichteten Sequenzen in einem Atéstestd nur jeweils ein Teil der
Leber erfasst werden konnte, wurde die Untersuclegizelne Blocke unterteilt und die
Leber mittels 2-3 Sequenzakquisitionen kompletersucht.

Fur die T1l-gewichtete Leberdarstellung wurden edeveGradientenechosequenzen in
Flash-2D Technik (fast low angle shot, Siemens) ad®IBE (volume interpolated breath
hold, Siemens, Erlangen, Deutschland) Sequenzeuirekty Dabei musste die gesamte
Leber moglichst in einem Atemstillstand kompletgeabildet werden. Hierzu wurden bei
der Flash-Technik Sequenzen mit einer Schichtdicke6 mm und einem Schichtabstand
von 10% der Schichtdicke verwendet. Die TR betrd@-175 ms, die TE 4,1-4,7 ms mit
einem Flipwinkel von 70-80°. Dabei konnten in eindtemstillstand (19-23 s) bis zu 23
Schichten akquiriert werden. Obwohl teilweise dieeibing vertreten wird, dass
fettsupprimierte T1-gewichtete Sequenzen fir dientkastmittel sensitiver sind, wurden
diese bei der dynamischen Bildgebung nicht verwertiebei gleicher Schichtanzahl und
Schichtdicke unter Verwendung derselben Systeme fgtisupprimierte Sequenz eine
Akquisitionszeit von tber 30 s benotigt. Dadurchrevéine Leberuntersuchung in einem
Atemstillstand nur bedingt mdglich.

Auf den zur Verfugung stehenden moderneren Kert@miographen (z.B. Siemens
Symphony) wurden als Alternative zu den oben gemmnrlash-2D-Sequenzen T1-
gewichtete VIBE-Sequenzen (TR=6,2 ms, TE=2,5 m$§, Hpwinkel, Akquisitionszeit
18 s) verwendet. Auch diese Sequenz ermdglicht des, gesamte Leber in einem
Atemstillstand mittels 3D-Technik mit einer priméreSchichtdicke von 1-3 mm

abzubilden.

6.2.2.Kontrastmittelverstarkte Sequenzen

Fur die KM-verstarkten dynamischen Untersuchungarden sowohl nach Gabe von Gd-
BOPTA als auch nach Ferucarbotrangabe intraindelidieweils die gleichen T1-

gewichteten Sequenzen wie fur die nicht-kontrasévierstarkte Bildgebung akquiriert,
d.h. entweder Flash-2D-Sequenzen oder VIBE SequenZ®abei wurden die

entsprechenden Sequenzen in identischer Schictigposvie die nativen Sequenzen
durchgefuhrt.

In der leberspezifischen Phase wurden nach GabeseébBOPTA sowohl T1- als auch
T1-gewichtete Sequenzen mit Fettsattigung durchlgefiam beim mdglichen Vorliegen
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einer diffusen Leberverfettung unabhangig davonsgiezifische Kontrastmittelaufnahme

zu beurteilen. Dazu wurde eine Gradientenechosequemt frequenzselektiver
Fettsattigung mit einem TR von 155 ms, einem TE #@ms und einem Flipwinkel von
80° bei

Atemstillstand 5 Schnitte mit einer Schichtdickenv® mm bei einem Schichtabstand von

einer Akquisitionszeit von 17-21 Sekundekquaiert. Es konnten pro

10% der Schichtdicke untersucht werden. Daher waewt die Akquisition mehrerer

Blocke zur Untersuchung der gesamten Leber notwendi

Schichtdicke
Flip- [cm]/
_ Anzahl der . Scandauet
TR [ms] | TE [ms] winkel a ' Schichtlicke
Schichten [s]
[°] (Prozent der
Schichtdicke
T1-gewichtete
GRE-Sequenz 140-175| 4,1-4,770-80 23 6/10 19-23
in-phase
T1-gewichtete
GRE-Sequenz 140-175| 2,0-2,670-80 16 6/10 19 - 23
out-of-phase
VIBE-Sequenz
6,2 2,5 15 21 1-3/0 19-21
(3D)
T1-gewichtete
fettsuppri-
. 155 4,8 80 5 5/10 17-21
mierte GRE-
Sequenz

Tabelle 2: Ubersicht der Sequenz-Parameter der ver@ndeten T1-gewichteten Sequenzen

Nach Gabe von Ferucarbotran wurden in der lebeifsgigen Phase die entsprechenden

T2-gewichteten TSE-Sequenzen in entsprechender lisakan und mit den

entsprechenden Sequenzparametern wie in der N&nsuchung akquiriert. Zusatzlich
wurden in der Kupfferzell-Phase HASTE-Sequenzerugiajt, obwohl diese schlechter
geeignet sind, da sie einen geringeren Signaliittésabfall des Leberparenchyms nach

Gabe von Eisenoxidpartikeln darstellen [Abe et2000]. HASTE Sequenzen sind jedoch
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deutlich weniger anfallig fur Atemartefakte, wodursie insbesondere bei Patienten mit

schlechter Compliance eingesetzt werden solltemdkawa et al., 2001].

HASTE-Sequenz

Schichtdicke
o Anzahl [cm]/
TR TE | Flipwinkel _ Scandauer
. der Schichtliicke
[ms] | [ms] a[°] _ [s]
Schichten| (Prozent der
Schichtdicke
T2-gewichtete
4.000 | 90-108 150 11 6/10 17
TSE-Sequenz
T2-gewichtete
© 74-90| 180-190 11 6/10 14

Tabelle 3: Ubersicht der Sequenz-Parameter der vergndeten T2-gewichteten Sequenzen
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6.3. Zeitlicher Ablauf der Untersuchungen

Die erste Untersuchung wurde mit dem Kontrastmi@elBOPTA durchgefuhrt. Nach
einer Dauer von drei bis sieben Tagen wurde deeijsvselbe Patient ein zweites Mal
unter Verwendung von Ferucarbotran kernspintomdgsap erneut untersucht. Hierbei
wurde die Einhaltung der Reihenfolge und des eligih Abstands im Hinblick auf die
Verabreichung der beiden Kontrastmittel genau beaclda es aufgrund der langeren
Verweildauer der Eisenoxidpartikel in der Leberstaru Interferenzen bei der Bildgebung
mittels Gd-BOPTA gekommen ware. Auf einen langersitabstand als sieben Tage
zwischen den beiden Untersuchungen wurde verzjchieteine relevante Anderung der
Grol3e bzw. der Vaskularisation der Lasionen zu eefen.

Nach Durchfiihrung der Nativbildgebung beginnend emter HASTE-Sequenz, gefolgt
von einer T2- und einer T1l-gewichteten Sequenn|gd die dynamische T1-gewichtete
Bildgebung nach einer vorausgegangenen Bolusgabentweder 0,05 mmol Gd-BOPTA
pro Kilogramm Ko&rpergewicht bzw. 486 mg Ferucarbotibei Patienten unter 60 kg
Kdrpergewicht und 756 mg Ferucarbotran bei Patreiiteer 60 kg Korpergewicht mittels
T1l-gewichteten  Gradientenechosequenzen. Zur Kdniislinjektion  wurden
automatische Kontrastmittelpumpen verwendet, diersuben, die Kontrastmittel mit
einer definierten Flussrate und damit mit einerirdeften Dosis pro Zeiteinheit zu
applizieren. In dieser Untersuchung wurden die mathenden Kontrastmittel mit einer
Flussrate von 2,5 ml/s injiziert gefolgt von 20 miher 0,9%-igen NaCl-Losung mit
gleicher Flussrate. 15-25 Sekunden nach BeginrKdetrastmittelapplikation wurde die
arterielle Phase der T1-gewichteten dynamischesigBibung abgeleitet. Danach hatten die
Patienten die Mdglichkeit flr ca. 8 Sekunden freetmen, bevor dann die Bildgebung der
portalventésen Phase (ca. 50-70 s nach KM-Gabe)gerfoCirca 3-5 Minuten nach
Kontrastmittelgabe erfolgte die Ableitung der Aduilumphase. Danach wurde die
Untersuchung zunachst beendet. Die Patienten deB@RITA-Gruppe durften den
Kernspintomographen fur mindestens eine Stundasszh, die Patienten der Gruppe mit
Ferucarbotranapplikation blieben im Gerat liegen.

Die Bildgebung in der hepatobilidaren Phase bei \émmung des Kontrastmittels Gd-
BOPTA erfolgte 1 bis 3 Stunden nach Kontrastmitibly Hierbei wurden sowohl T1-
gewichtete als auch T1-gewichtete fettsupprimi€gquenzen akquiriert.

Die Bildakquisition in der hepatospezifischen Phaaeh Gabe von Ferucarbotran erfolgte
20 bis 30 Minuten nach Injektion.
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6.3.1.Zeitlicher Ablauf der MR-Untersuchungen beim Einsatz von
Gd-BOPTA

T2-gewichtete native Bildgebung (HASTE, TSE)

T1-gewichtete native Bildgebung (GRE)

Kontrastmittelinjektion (0,05 mmol / kg KG Gd-BOR + 20 ml NaCl)

T1-gewichtete Bildgebung (GRE) arterielle Phdde« 25 s post KM)

T1-gewichtete Bildgebung (GRE) portalvendse Pifa8e- 70 s post KM)

T1-gewichtete Bildgebung (GRE) Aquilibriumphase«3 min post KM)

Untersuchungspause

T1-gewichtete Bildgebung (GRE) hepatobiliare Rhds— 3 h post KM)

T1w fettgesattigte Bildgebung (GRE) hepatobiliBrease (1 — 3 h post KM)

N2 20 28 2N N 2N 2

6.3.2.Zeitlicher Ablauf der MR-Untersuchungen beim Einsat von
Ferucarbotran

T2-gewichtete native Bildgebung (HASTE, TSE)

T1-gewichtete native Bildgebung (GRE)

Kontrastmittelinjektion (Ferucarbotran + 20 mIGln

T1-gewichtete Bildgebung (GRE) arterielle Phdde« 25 s post KM)

T1-gewichtete Bildgebung (GRE) portalvendse Pifa8e- 70 s post KM)

T1-gewichtete Bildgebung (GRE) Aquilibriumphase«3 min post KM)

Untersuchungspause

T2-gew. Bildgebung (HASTE) hepatospezifische BH@8 min post KM)

T2-gew. Bildgebung (TSE) hepatospezifische Ph2aSer(in post KM)

T1-gew. Bildgebung (GRE) hepatospezifische Pia8enin post KM)

N2 20 20 2N N 2
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6.4. Kontrastmittel

6.4.1.Gd-BOPTA

Bei Gd-BOPTA handelt es sich um ein paramagnetsscimeT1-gewichteter Bildgebung
signalintensitatserhbhendes Kontrastmittel. Es tzelig@ typischen physikochemischen
Eigenschaften von extrazellularen, gadoliniumhahigontrastmitteln, verfiigt dartber
hinaus Uber einige besondere Eigenheiten, woduscheiger neuen Substanzklasse
zuzuordnen ist. Gd-BOPTA enthélt im Molektlkompkare lipophile Seitenkette, welche
zum einen die hepatozytare Aufnahme bedingt und anderen zu einer hochreversiblen
Interaktion mit Serumproteinen fihrt, wodurch dieolbkllrotation des Chelats
verlangsamt wird. Dies erlaubt eine vermehrte Akgon mit den Wasserstoffprotonen,
was die Relaxivitat erhoht.

Gd-BOPTA besteht aus einem dreiwertigen Gadoliniummdas mit einem Chelat, der 4-
Carboxy-5,8,11-tris-(carboxymethyl)-1-phenyl-2-0&#&, 11-triaza-tricedan-13-oe-séaure
komplexiert wurde und mit Meglumin ein Salz bild&®er pH-Wert einer wassrigen
Losung dieses Salzes betragt zwischen 6,5 undiry @er hier genutzten Konzentration
von 0,5 mol/l ergibt sich eine Osmolalitdit von 1¢xmol/kg. Es besteht ein dualer
Eliminationsmechanismus von Gd-BOPTA. Es wird tUbegend renal eliminiert (96-
98%), zusatzlich werden 2-4% Uber das hepatobili@ystem ausgeschieden, was
erweiterte Anwendungsmaglichkeiten in der Lebermdasgik erlaubt. Gd-BOPTA wird
selektiv Uber die sinusoidale Plasmamembran irHdipatozyten aufgenommen [de Haen
et al., 1999]. AnschlieBend wird das Kontrastmititber den energieabhéngigen
Anionentransporter in die Gallenkanale sezerni@d-:BOPTA flihrt bei einer Dosis von
0,05 mmol/kg KG zu einem signifikanten Signalintéiitsanstieg des Leberparenchyms 40
und 90 min post injectionem [Caudana et al., 19B&. Plasmakinetik und besonders die
Eliminationshalbwertzeit von Gd-BOPTA sind mit devierhalten der herkdmmlichen
gadoliniumhaltigen Kontrastmittel vergleichbar. émhalb von 24 Stunden wird ein

Grol3teil der injizierten Dosis (78-94%) aus demp&@irausgeschieden.

6.4.1.1.Relaxivitat

Die Relaxivitat eines Kontrastmittels ist definiais die Fahigkeit dieser Substanz, die
Relaxationsrate von Wasserstoffprotonenspins zdhexn [Taupitz et al., 2003]. Bei Gd-
BOPTA bewirkt eine lipophile Seitenkette die reveles Interaktion mit Serumproteinen,

wodurch die Eigenrotation des Molekulls abnimmt,ldteraktion mit Wasserstoffprotonen
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verbessert und die Relaxivitdt angehoben wird. iminplasma ist die Relaxivitat von
Gd-BOPTA bei 1,5T (R1=8,1 Ixmmbks') im Vergleich zu dem konventionellen,
extrazellularen Kontrastmittel Gd-DTPA (R1=3,9 Ixmwiffxs® ) mehr als verdoppelt
[Pintaske et al., 2006].

6.4.1.2.Lasionserkennung

Durch seine hohe Relaxivitat fuhrt Gd-BOPTA bereliei einer Dosierung von

0,05 mmol/kg zu einem vergleichbaren Signalinténtsanstieg wie Gd-DPTA bei einer
Dosierung von 0,1 mmol/kg. Die in der dynamischendusuchung erfolgende Darstellung
der Perfusionsverhéltnisse verbessert die DetektionLeberlasionen und liefert tber die
Darstellung der Vaskularisation differentialdiagieshe Erkenntnisse beziglich der

Charakterisierung der Lasion.

6.4.1.3.Leberspezifische Phase

Die selektive Aufnahme von Gd-BOPTA in die Hepateny fihrt zu einem
Signalintensitatsanstieg des normalen Lebergewebes ermoglicht weiterfihrende
Aussagen beziglich der Detektion und der Charakéeung von fokalen Leberlasionen.
Die leberspezifische Spatphase kann 45 bis 12hach der Gabe des Kontrastmittels im
Rahmen von statischen Spataufnahmen zur Diagnostdngezogen werden.

6.4.2.Ferucarbotran

Bei Ferucarbotran handelt es sich um ein Kontrasgmiaus der Gruppe der
Eisenoxidpartikel (ultrasmall superparamagneticn iroxide, USPIO). Es besteht aus
carboxy-dextranumhillten superparamagnetischen Bradb- (-Fe,O3) und in geringerer
Anzahl Magnetitekristallen (E@;). Seine Konzentration als wassrige i.v.-Losungrbgt
0,5 mol/l. Der pH-Wert liegt zwischen 5,0 und e Osmolalitat betragt 0,324 osmol/kg
Wasser. Ferucarbotran kann als Bolus applizierdereund ist daher fur die dynamische,
kontrastmittelverstarkte Leberbildgebung geeigiigtienten unter 60 kg Kdorpergewicht
erhalten 0,9 ml und Patienten Uber 60 kg KG erhaltd ml der Substanz entsprechend
486 und 756 mg Ferucarbotran Gesamtdosis. Die Bialgsles Korpers mit Eisen betragt
dabei 6-11 pmol Eisen/kg. Ferucarbotran wird nackApplikation von den Makrophagen
des RES phagozytiert. Dabei erfolgt die Eliminateurs dem Gefal3system biexponentiell
in einer ersten schnellen Phase mit einer Halbweittson 3,9 - 5,8 min und einer zweiten
langsameren Phase zwischen 2,4 und 3,6 h [Mulk&l,e2998 und Hamm et al., 1994].
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6.4.2.1.Relaxivitat

Ferucarbotran besitzt aufgrund einer 10-fach hh&&Relaxivitat (R2=190 | x mmniok sb
gegeniiber der T1-Relaxivitat (R1=20 | x mrhel s') einen Uberwiegenden T2-Effekt.
Nach Aufnahme der Substanz durch das retikuloeetlath System (RES) der Leber
kommt es in T2-gewichteten Sequenzen zu einem etaind lang andauernden
Signalabfall. Aufgrund der zusétzlich relativ hoh&ft-Relaxivitat fuhrt Ferucarbotran
vorubergehend zu einem Signalintensitatsanstieq atgewichteten Sequenzen und kann

daher auch fur die Kontrastmitteldynamik eingesetatden.

6.4.2.2.Lasionserkennung

Durch die passagere Signalintensitatserh6hung in KI®I-Dynamik mittels T1-

gewichteten Sequenzen verbessert Ferucarbotrabetiektion von Leberlasionen und
erlaubt eine Aussage beziglich des Vaskularisgjranes, was eine weitere
Charakterisierung der Lasionen ermoglicht. Wichtipar Lasionsdetektion ist jedoch die

Signalintensitatsminderung in T2-gewichteten Segeen

6.4.2.3.Leberspezifische Phase

Da die Eisenoxidpartikel schnell durch die Leberropkagen phagozitiert werden, ist
bereits nach 10 min und bis zu 7 Stunden nach Geate Ferucarbotran eine
Bildakquisition in der Kupfferzellphase moglich. aawerden in der Regel konventionelle
T2-gewichtete Turbospinecho-Sequenzen durchgefUirerdurch ist eine komplette
Leberdiagnostik in einer kurzen Untersuchungszeiglioh [Reimer und Balzer, 2003].

Nach 7-10 Tagen erreicht die Signalintensitat ddydr wieder ihren Ausgangswert.

6.5. Verarbeitung der Bilddaten

Samtliche Bilddaten wurden sowohl auf Rontgenfilmeds auch digital archiviert. Die
digitalen Bilddaten wurden fur eine verblindete astung vorbereitet. Dabei wurde fir
die Bilddemonstration eine spezielle, eigens pnogngerte Software benutzt, die simultan
sowohl die nativen T1- und T2-gewichteten als adeh KM-verstarkten Sequenzen in
identischer Schichtposition darstellte. Die Bildetat waren anonymisiert und der
Auswerter, ein erfahrener Radiologe mit langjahriggahrung auf dem Gebiet der Leber-
MRT mit beiden verwendeten Kontrastmitteln, hatenkrlei Informationen bezuglich

Alter, Geschlecht oder Klinik des Patienten. NelenAnderung der Fenstereinstellungen
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konnten mit dieser Software auch Grol3enmessungdnvengrol3erungen der Bilddaten
durchgefuhrt werden.

Es wurden insgesamt vier verschiedene Datensataad{iRys) randomisiert. Zur
Vermeidung von systematischen Fehlern oder Eirgliisdurch Wiedererkennen der
Bilddaten wurden die Reihenfolge der Patientenprtésion fir jedes Reading

randomisiert sowie ein Zeitintervall von mindesteetmer Woche zwischen den
verschiedenen Auswertungen eingehalten.

Dabei wurden in Reading 1 native T1- und T2-gevdtdtBilder und Bilder der

dynamischen Phase nach Gabe von Gd-BOPTA ausgéwariReading 2 wurden native
T1- und T2-gewichtete Bilder und Bilder der dynachisn Phase nach Gabe von
Ferucarbortran analysiert. Reading 3 beinhaltete Ahalyse der nativen T1- und T2-
gewichteten Bildgebung, der Bilder der dynamiscRérase nach Gabe von Gd-BOPTA
sowie der hepatospezifischen Phase nach KM. IniRgaderfolgte die Auswertung der
nativen T1- und T2-gewichteten Sequenzen sowie Rikter der dynamischen und

hepatospezifischen Phase nach Gabe von Ferucarbotra

6.6. Bildanalyse

Fur die Analyse der Bilddaten wurden fur jeden Da#tz individuelle Auswertebdgen
verwendet (siehe Anhang). Durch den Auswerter wuridie jeden Patienten und jeden
Datensatz die Qualitdt der Untersuchungen bezlgtleh Beurteilbarkeit evaluiert.
Unterteilt wurde hier in vier verschiedene Quadiséiifen (,poor”, ,sufficient”, ,good“ und
excellent*). Dabei wurden bei der statistischenwaisung Daten, die als ,schlecht”, also
.poor eingestuft wurden, nicht berlcksichtigt. saizlich wurde die Gesamtzahl der
gefundenen Lasionen dokumentiert. Jede Lasion wungesichtlich ihrer Grole,
Lokalisation und der Signalintensitét in den Natiysenzen auf Auswertungsbdgen (siehe
Anhang) eingetragen. Waren mehr als acht Lasiooemavnden, wurden lediglich die acht
grol3ten bericksichtigt. Ferner wurden die Lasiohsichtlich ihrer Vaskularisation in
der Kontrastmitteldynamik und bezlglich der Sigmansitat in der hepatospezifischen
Phase nach Kontrastmittelgabe beurteilt. Schlibf$ficisste fur jede Lasion eine definitive

Diagnose gestellt werden.
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6.7. Statistische Auswertung

Zur Analyse der statistischen Unterschiede hinkathtder Anzahl der mit den

verschiedenen Untersuchungstechniken detektiertessiohen wurde ein Student t-Test
durchgefuhrt. Hinsichtlich der diagnostischen Agssaaft der unterschiedlichen
Untersuchungstechniken zur Detektion des hepatddedh Karzinoms wurde ein Chi-
Quadrat-Test (exakter Test nach Fisher) durchgefiiiiir die statistische Auswertung
wurde dabei ein kommerziell erhéltliches Computegpamm (GraphPad Prism version
5.00, GraphPad Software, San Diego, California, Y#&wendet. Fur jede Auswertung

wurde ein p-Wert kleiner 0,05 als statistisch digant angesehen.
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7. Ergebnisse

7.1. Bildqualitat

Bei der Beurteilung der Bildqualitat wurden in Readl1, bei dem neben den nativen
Aufnahmen auch die Kontrastmitteldynamik nach Gabea Gd-BOPTA ausgewertet
wurde, acht Studien als ,excellent’, 34 als ,googtid eine Studie als ,sufficient”
bewertet.

In Reading 2, in welchem die nativen Bilddaten wiel dynamische Untersuchung nach
Gabe von Ferucarbotran untersucht wurden, wurdeBdagualitat in 33 Studien als
»,good” und in 10 Fallen als ,sufficient* eingestuKeine Studie wurde als ,excellent*
bewertet.

Bezlglich Reading 3, bei dem neben den nativen &Semm auch die dynamischen
Untersuchungen und die Sequenzen in der hepat@nilihase nach Gabe von Gd-
BOPTA ausgewertet wurden, ergab die Bewertung dgdq&alitat in 11 Fallen
.excellent’, in 31 Fallen ,good” und in einem Fgadlufficient”.

In Reading 4, bei dem es sich um die Auswertung w©ativen Sequenzen, der
Kontrastmitteldynamik und der hepatospezifischeasehnach Gabe von Ferucarbotran
handelte, wurde die Bildqualitat viermal als ,exeet®, 31 Mal als ,good” und achtmal
als ,sufficient” bewertet. In keiner Auswertung wlerdie Bildqualitat als ,poor” bewertet,

somit wurden alle Studien in die weitere Evaluagamgeschlossen (siehe Diagramm 1).

Bildqualitat

Reading 1 | Reading 2 | Reading 3 | Reading 4
W excellent 8 0 11 4
M good 34 33 31 31
H sufficient 1 10 1 8
poor 0 0 0

Diagramm 1: Bildqualitat
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7.2. Gesamtanzahl der vorliegenden Lasionen

Unter Kenntnis des Alters, des Geschlechts, deniKlund Anamnese sowie von
Laborwerten und Ergebnissen der histologischen rdathungen sowie anderer
bildgebender Verfahren wie beispielsweise der Smapmige und den durchgefihrten
Verlaufskontrollen wurden insgesamt 211 Leberlésiorbei den 43 in diese Studie
eingeschlossenen Patienten von den Studienleitestinmt. Dabei wurden folgende
Diagnosen in der Zusammenschau mit allen vorliegendformationen festgelegt: drei
solitare Adenome, 15 Adenome in Patienten mit Laedde&adenomatose, 76 hepatozellulare
Karzinome, 16 nodulare regenerative Hyperplasi@nfokal nodulare Hyperplasien, funf
Hamangiome, 41 Zysten, acht Hamangioendotheliomd wuer Metastasen (siehe

Diagramm 2.

Diagnosen
15 Adenome bei
Leberzelladeno-

3 solitdre / matose
4 Metastasen Adenome

8 Hamangioendo-
theliome

5 Hamangiome

Diagramm 2: Diagnosen
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7.3. Gesamtanzahl der detektierten Lasionen in der KM-Dypamik

Die Auswertung der Bilddatensatze, in denen dieiveat Bildsequenzen und die
dynamischen Kontrastmittelserien nach Applikatioon VGd-BOPTA bewertet wurden,
(Reading 1) ergab eine maximale Anzahl von 17lirdegesamt 211 definierten Lasionen,
entsprechend einer Detektionsrate von 81%.

Demgegenuber ergab die Auswertung der Bilddateas@tzdenen die Nativsequenzen
und die dynamischen KM-verstarkten Sequenzen na@beGvon Ferucarbotran
(Reading 2) gezeigt wurden, eine Gesamtanzahl vithvbn insgesamt 211 L&sionen,
entsprechend einer Detektionsrate von 71%. (siehgr&mm 3).

Anzahl der detektierten Lasionen
pro Reading

200

171
149

150 -

100 -

50 -

Reading 1 Reading 2

Diagramm 3: Anzahl der detektierten Lasionen pro Rading.

In direktem, intraindividuellem Vergleich der benanterschiedlichen dynamischen KM-
verstarkten Untersuchungstechniken bezuglich dea@tanzahl der detektierten Lasionen
ergibt sich nach statistischer Analyse mittels gejgan t-Test ein signifikanter

Unterschied mit einem p-Wert von 0,03.
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7.4. Gesamtanzahl der detektierten Lasionen in der KM-Dypamik und

der hepatospezifischen Phase
Die Auswertung der Bilddatensatze, bei denen sowiahlINativsequenzen als auch die
KM-verstarkten Sequenzen der KM-Dynamik und deetspezifischen Phase nach Gabe
von Gd-BOPTA (Reading 3) demonstriert wurden, ergeibe Gesamtanzahl an
detektierten L&sionen von 185 von insgesamt 211déter Dies entspricht einer
Detektionsrate von 88%.
Die Analyse der entsprechenden Bilddatensatze baem native und KM-verstéarkte
Sequenzen inklusive der KM-Dynamik und der lebezggehen Phase nach Gabe von
Ferucarbotran (Reading 4) gezeigt wurden, ergab Geasamtzahl von 159 detektierten
Lasionen, entsprechend einer Detektionsrate von 75%
Im intraindividuellen Vergleich der beiden KM-veidtten Untersuchungstechniken unter
Einbeziehung der hepatospezifischen Phase ergbtrgich statistischer Analyse mittels
gepaartem t-Test ein signifikanter Unterschied mittem p-Wert von 0,016 (siehe

Diagramm 4).
Anzahl der detektierten Lasionen pro
Reading
200 185
159
150 ~
100
50
0 1
Reading 3 Reading 4

Diagramm 4: Anzahl der detektierten Lasionen pro Rading.
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7.5. Einfluss der hepatospezifischen Phase auf die AnZadter

detektierten L&sionen
Der intraindividuelle Vergleich der nativen Untechungstechnik und der KM-Dynamik
nach Gabe von Gd-BOPTA (Reading 1) mit der Untdrsngstechnik, die neben der
nativen Sequenzen und der KM-Dynamik auch die lspatzifische Phase nach Gabe von
Gd-BOPTA beinhaltet (Reading 3) ergab nach gepamattdest mit einem p-Wert von
0,01 einen statistisch signifikanten Unterschiedsichtlich der Anzahl der detektierten
Lasionen (Reading 1: 171 / Reading 3: 185).
Demgegeniber zeigte der intraindividuelle Vergleign nativen und dynamischen KM-
Serie (Reading 2) mit der nativen, dynamischen heywhtospezifischen Phase nach Gabe
von Ferucarbotran (Reading 4) gemal gepaartemttriieginem p-Wert von 0,07 keinen
statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlider Anzahl der detektierten Lasionen
(Reading 2: 149 / Reading 4: 159).

7.6. Eigenschaften der beiden Kontrastmittel zur Diagnos des HCC

Bei dem vorliegenden Patientengut wurden in deradusenschau aller zur Verfiigung
stehenden Informationen im Sinne von bildgebendeerfatiren, Kilinik und
Laborparametern insgesamt 76 hepatozellulare Kamendiagnostiziert. Hinsichtlich der
Detektion der HCC-Herde ergaben sich fir die veestdnen KM-verstarkten
Untersuchungsmethoden folgende Ergebnisse:

Bei der Auswertung der nativen und KM-verstarkteiddaten nach Gabe von Gd-
BOPTA wurden 60 der vorhandenen 76 HCC-Herde gcigositiv detektiert. 128
Lasionen wurden dabei als richtig negativ eingéstMiit dieser Untersuchungstechnik
ergaben sich eine Sensitivitat von 0,79 und einez@ft von 0,95 bei einem positiven
pradiktiven Wert von 0,90 und einem negativen kidagkn Wert von 0,89.

Die Evaluation der nativen Sequenzen und der KMdbyik nach Gabe von
Ferucarbotran ergab eine richtig positive Detektwam 27 der 76 vorhandenen HCC-
Herde mit 130 richtig negativ eingestuften Herdearaus ergeben sich eine Sensitivitat
von 0,36 und eine Spezifitat von 0,96 bei einemtpes pradiktiven Wert von 0,84 und
einem negativen pradiktiven Wert von 0,73.

Mittels nativer Sequenzen, der KM-Dynamik und deq&nzen in der hepatospezifischen
Phase nach Gabe von Gd-BOPTA (Reading 3) wurdenle8376 HCC-Herde richtig
positiv diagnostiziert. 116 L&asionen wurden alshtiip negativ beziglich eines HCC
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eingestuft. FUr diese Untersuchungstechnik ergslméndadurch eine Sensitivitat von 0,83
und eine Spezifitdt von 0,86 bei einem positiveadgtiven Wert von 0,77 und einem
negativem pradiktiven Wert von 0,90.

Bei der Auswertung der nativen Sequenzen in Konttmnamit der KM-Dynamik und den
Sequenzen in der hepatospezifischen Phase nachv@al€erucarbotran wurden 36 der
76 HCC-Herde richtig positiv detektiert. 113 Lassanwurden richtig negativ nicht als
HCC gewertet. Fur diese Untersuchungstechnik ergsiEh somit eine Sensitivitat von
0,47 und eine Spezifitdt von 0,84 bei einem poaitipradiktiven Wert von 0,62 und einem

negativen pradiktiven Wert von 0,74. Eine Ubersibért Ergebnisse ist in Tab. 4 zu finden.

Sensitivitat |  Spezifitat pos. prad. Wert | neg. pradWert
Reading 1 0,79 0,95 0,90 0,89
Reading 2 0,36 0,96 0,84 0,73
Reading 3 0,83 0,86 0,77 0,90
Reading 4 0,47 0,84 0,62 0,74

Tabelle 4: Ubersicht der Ergebnisse
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7.7. Bildbeispiele
7.7.1.Nodulare regenerative Hyperplasie

32-jahrige weibliche Patientin mit Adipositas unte&osis hepatis sowie abgelaufener
Hepatitis im Rahmen einer NASH. Sonographisch uekiRaumforderung im Bereich des
rechten Leberlappens.

Native Bildgebung

Tlfs opposed-phase

In der nativen T2-gewichteten Sequenz zeigt siok scharf berandete Raumforderung in
Segment 7 subkapsular mit flau hyperintensen Aeteiln der korrespondierenden T1-
gewichteten Sequenz stellt sich die Raumforderumydgen hypointens dar.

In der T1l-gewichteten Sequenz mit Fettsattigungisaer opposed-phase kommt es zu
einem Signalintensitatsabfall des Lebergewebesrawndg einer ausgepragten diffusen
Verfettung. Dadurch zeigt die Lasion eine flau hymense Signalintensitdt zum

umgebenden verfetteten Lebergewebe.
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&
\ P

T1 pv

KM-Dynamik
Gd-BOPTA

In der arteriellen Phase nach Gabe von Gd-BOPTAt ze Lasion eine deutliche und
homogene Anreicherung des Kontrastmittels. In detapvendsen Phase weist die Lasion
weiterhin eine vermehrte Kontrastmittelanreicherung Vergleich zum umgebenden

Lebergewebe auf.

Ferucarbotran

T1 art T1 pv

Nach Gabe von Ferucarbotran lasst sich in derigltear Phase allenfalls in der Peripherie
der Lasion ein diskret hyperintenses Signal alswidia auf eine Hypervaskularisation
erkennen. Die Uberwiegenden Anteile der Lasionestedich dhnlich wie in der nativen
T1-gewichteten Sequenz homogen hypointens darh Auder portalvendsen Phase lasst

sich in der Lasion keine signifikante Kontrastmateeicherung nachweisen.
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Hepatospezifische Phase
Gd-BOPTA

T1 hb T1fs hb

In den T1-gewichteten und T1-gewichteten fettgeg@tt Aufnahmen nach Gabe von Gd-
BOPTA stellt sich die Lasion betont in der Periphdryperintens dar. Dies basiert auf
einer vermehrten Kontrastmittelaufnahme in der Rlauterung, die aus differenzierten
Hepatozysten besteht und somit als benigner ledmrer Tumor, wie beispielsweise eine

nodulére regenerative Hyperplasie, identifiziertdes kann.

Ferucarbotran

HASTE Kupfferzell-Phase T2 Kupfferzell-Phase T1perzell-Phase

Auch nach Gabe von Ferucarbotran ist in den T2-gaeien und T1-gewichteten
Sequenzen eine vermehrte Kontrastmittelanreichemangweisbar, die sich in diesem Fall
als Signalintensitatabfall erkennen lasst. Aufgruddr fehlenden Darstellung der
Hypervaskularisation in der Kontrastmitteldynamdch Ferucarbotran-Gabe lasst sich die

Lasion mit diesem Kontrastmittel nur schwer diffgraldiagnostisch einordnen.
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7.7.2. Leberzelladenomatose

44-jahrige weibliche Patientin mit dumpfem Druckgdf im rechten Oberbauch bei
langjahriger Einnahme oraler Kontrazeptiva. Sonplgischer Zufallsbefund multipler
hepatischer Raumforderungen. Es erfolgte eineraneei\bklarung der Befunde unter dem

Verdacht einer hepatischen Metastasierung.

Native Bildgebung

T2-HASTE T2-TSE T1

In der nativen T2-gewichteten HASTE- und TSE-Sequ&nd in Segment 5 und 6 des
rechten Leberlappens zwei ca. 1 cm messende undmael@ere Zentimeter messende
Raumforderungen mit hyperintensem Signal abgrenZa#rden korrespondierenden T1-
gewichteten Sequenzen stellen sich die Lasionennt&t bis hypointens zum

umgebenden Lebergewebe dar.

Kontrastmitteldynamik
Gd-BOPTA

T1 art T1 pv T1 equil

In der arteriellen Phase nach Gabe von Gd-BOPT/Aeredie Lasionen eine deutliche
z.T. etwas irregulare Kontrastmittelaffinitat auh. der portalvenésen Phase zeigen die
Herde ein zunehmend homogen hyperintenses Sigmneaintar mit einer persistierenden

Kontrastmittelaufnahme. In der Aquilibriumphasellste sich die Herde zunehmend
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isointens zum umgebenden Lebergewebe dar. Die h&sicelbst weisen eine relativ
homogene Binnenstruktur auf. Ein Auswaschen dedrisimittels ist nicht zu erkennen.

Ferucarbotran

T1 art T1 pv T1 equil

Auch in der arteriellen Phase nach Gabe von Fdrotan stellen sich die Herde mit einer
deutlichen Kontrastmittelaufnahme als Hinweis aimfeeHypervaskularisation dar. Die
Signalintesitat ist jedoch im Vergleich zur artdee Phase nach Gabe von Gd-BOPTA
inhomogener und geringer. In der portalvendsen @ktelen sich die Herde zunehmend
homogen hyperintens zum umgebenden LebergewebeDddei ist das hyperintense
Signal im Vergleich zur portalvenésen Phase mitB&XRTA rein qualitativ geringer
ausgepragt. In der Aquilibriumphase lasst sich iteern diffuser Signalintensitatsabfall
des normalen Lebergewebes erkennen. Die Leber&sistellen sich in Relation mit
irreguldr iso- bis hyperintensem Signal dar.

Hepatospezifische Phase
Gd-BOPTA

T1 hb T1fs hb

Auf den T1-gewichteten und T1-gewichteten Sequenpah Fettsattigung in der
hepatobiliaren Phase kommen die Raumforderungduasdiypointens zum umgebenden
Lebergewebe zur Darstellung. Dies konnte prinZipgel Hinweis darauf sein, dass die

Raumforderungen nicht aus nativem Lebergewebe batgesind. Wichtig ist es in diesem
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Kontext jedoch zu wissen, dass Leberzelladenome ihrer feingeweblichen

Zusammensetzung zwar aus differenzierten Leberzelkestehen, jedoch keine
Gallenwege enthalten. Dies bedeutet, dass in Leli@denomen Gd-BOPTA nicht Uber
den energieabhédngigen Anionentransporter biliar geschieden werden kann.
Demgegeniber reichert normales Lebergewebe in elgatbbiliaren Phase aufgrund der
Ausscheidung in die Gallenwege vermehrt Gd-BOPTAZam Diagnosestellung ist daher
bei Leberzelladenomen die Beurteilung der KM-Dyrlarantscheidend. Die arterielle,

homogene Hypervaskularisation und die zunehmendeafhtesitatsangleichung in der
Aquilibriumphase sind Eigenschaften, wie sie beirabdrzelladenom typisch sind.

Gegenuber einem HCC lasst sich das Adenom aufgteadehlenden Auswaschens des

Kontrastmittels und des fehlenden Pseudokapseldphéins differenzieren.

Ferucarbotran

T1 Kupfferzell-Phase HASTE Kupfferzell-Phase T2-TiS#pfferzell-Phase

Auf den T1-gewichteten Aufnahmen nach Gabe vondahotran lasst sich innerhalb der
Lasionen ein Signalintensitatsabfall vergleichbanmz umgebenden Lebergewebe
erkennen. Lediglich in der Peripherie der Lasiomgnein gering hyperintenses Signal
erkennbar. Sowohl in den HASTE- als auch in denT®E-Sequenzen stellen sich die
Lasionen mit diffus hypointensem Signal dar. Dathelie Lasionen weisen einen hohen
Anteil funktionierender Kupfferzellen auf. Auch ndiesem Kontrastmittel ist somit die

Diagnose eines Leberzelladenoms mdglich.
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7.7.3. Fokal noduléare Hyperplasie

45-jahrige weibliche Patientin ohne klinische Syompé. In der Sonographie Nachweis
mehrerer unklarer Raumforderungen des rechten lagipems.

Native Bildgebung

T2 nativ T1 nativ

In der nativen T2-gewichteten Bildgebung kommenenhalb des rechten Leberlappens
dorsal zwei Raumforderungen mit flau hyperintenseignal zur Darstellung. Innerhalb
der weiter ventral gelegenen L&sion ist ein Aredl wvarmehrt hyperintensem Signal zu
erkennen. In den korrespondierenden T1-gewicht8tguenzen stellen sich die Lasionen
zum Teil isointens, zum Teil mit flau hypointens&ngnal dar. Insbesondere in der weiter
ventral gelegenen Lasion sind zentral sternformamfigurierte, hypointense Anteile

nachweisbar.

KM-Dynamik
Gd-BOPTA

T1 art T1 pv T1 equil

In der arteriellen Phase nach Gabe von Gd-BOPTgerebeide Raumforderungen eine
deutliche und im Wesentlichen homogene Kontrasghaitireicherung. Lediglich die

zentralen Tumoranteile stellen sich weiterhin hypens dar. Bereits in der portalventsen
Phase hat sich die Kontrastmittelaffinitdt zunehdheler des normalen Lebergewebes
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angeglichen. Die zentralen Anteile sind weiterhigpdintens abgrenzbar. In der
Aquilibrumphase sind die Raumforderungen nur natiwer vom umgebenden normalen
Lebergewebe zu differenzieren. In dieser Phaseemefgich die zentralen Tumoranteile

eine Kontrastmittelaffinitat.

Ferucarbotran

T1 art T1 pv T1 equil

In der arteriellen Phase nach Gabe von Ferucarbtisst sich die Hypervaskularisation
der Raumforderungen nicht in dem Mal3e erkennenmvieGd-BOPTA. Bereits in der
portalventsen Phase und ausgepragter noch in dailidkmmphase zeigt sich ein
Signalintensitatsabfall der Lasionen im Sinne ewemmehrten KM-Anreicherung in den

Kupffer-Zellen.

Hepatospezifische Phase
Gd-BOPTA

T1fs hb

In der hepatobilidaren Phase nach Gabe von Gd-BORTAuf den T1-gewichteten und
T1-gewichteten fettgesattigten Sequenzen in daplenie eine vermehrte Signalintensitéat
gegeniber den nativen T1-gewichteten Sequenzenrkanreen. Die vermehrte KM-
Anreicherung in den Spataufnahmen erklart sich Hdurdie feingewebliche
Zusammensetzung der FNH. Im Gegensatz zu Lebeteellsnen enthalten fokal nodulare

Hyperplasien primitive Gallenwege, die jedoch kaeinédnschluss an die grol3en
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7. Ergebnisse

ableitenden Gallenwege aufweisen. Das heil3t, dasdem Leberzellen sezernierte Gd-
BOPTA st verlangert in den primitiven Gallenwegemachweisbar, was die hohe
Signalintensitat in den Spataufnahmen begrindet dardber hinaus ein wesentliches

Merkmal fur die Diagnosestellung mit diesem Kontiraittel ist.

Ferucarbotran

T2 Kupfferzell-Phase T1 Kupfferzell-Phase

In den T2- und T1-gewichteten Sequenzen in dertbspazifischen Phase nach Gabe von
Ferucarbotran lasst sich ebenfalls eine vermehmnteigherung in den Lasionen erkennen,
die sich jedoch bei diesem Kontrastmittel als Hyppensitat widerspiegelt. Die Lasionen
lassen sich also ebenfalls als benigne lebereigen®ren diagnostizieren. Die deutlich
schlechter erkennbare Hypervaskularisation der odmasierschwert jedoch die
Diagnosestellung, die vermutlich im Wesentlicheh gar Morphologie mit der typischen

zentralen Narbe beruht.
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7.7.4. Metastase eines Aderhautmelanoms

71-jahrige Patientin mit bekanntem Aderhautmelandmm Verlauf neu aufgetretener

Anstieg der Transaminasen und Schmerzen im re@ivenbauch.

Native Bildgebung

HASTE

In den nativen T2-gewichteten HASTE- und TSE-Segaenzeigt sich eine grolie,
segmentiiberschreitende Raumforderung im rechten erlagipen mit irregular

hyperintensem Signal. Auf den korrespondierendeméwichteten Aufnahmen zeigt die
Lasion eine irregulér iso- bis hypointense Sigriahisitat im Vergleich zum umgebenden

Lebergewebe.

KM-Dynamik
Gd-BOPTA

T1 art T1 pv T1 equil

In der arteriellen Phase nach Gabe von Gd-BOPTAstwdie Raumforderung eine
deutliche, jedoch inhomogene Kontrastmittelaffinitauf, die sich auch in der
portalvendsen Phase nachweisen lasst. In der Aduitiphase zeigen einige
Tumoranteile bereits ein Auswaschen des Kontraslsit was als Hinweis fur eine

Malignitat gewertet werden kann.
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Ferucarbotran

T1 art T1 pv T1 equil

Nach Gabe von Ferucarbotran lasst sich erneut datr&stmittelaufnahme in der
arteriellen und portalvenésen Phase deutlich sbtdeerkennen als mit den Sequenzen
nach Gabe von Gd-BOPTA. Auch in der Aquilibriumphasellt sich die Raumforderung
persistierend mit irregularem Signal dar.

Hepatospezifische Phase
Gd-BOPTA

T1 hb

In der T1l-gewichteten Sequenz in der hepatospel#is Phase nach Gd-BOPTA stellt
sich die Raumforderung hypointens zum umgebenddsergewebe dar. Das heildt, es
kommt zu keiner signifikanten Aufnahme des Kontraiels in der Lasion. Somit besteht
die Raumforderung nicht aus differenzierten Hepg®z In Zusammenschau mit dem
hohen Signal in den nativen T2-gewichteten Sequenmed der deutlich irreguléren

Anreicherung in der KM-Dynamik kann die DiagnoseegiMetastase gestellt werden.
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Ferucarbotran

T1 Kupfferzell-Phase T2 Kupfferzell-Phase

Auch nach Gabe von Ferucarbotran lasst sich eirmuraithende Anreicherung des
Kontrastmittels in der Raumforderung, typischerneeis den T2-gewichteten Sequenzen

erkennen, sodass auch hier die Diagnose einer Mséagelang.
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7.7.5. Diffuses HCC

67-jahriger méannlicher Patient mit Hepatitis-C \gimfektion. Aktuell Anstieg des AFP-
Wertes.

Native Bildgebung

T2 nativ T1 nativ

In den nativen T2-gewichteten Sequenzen zeigen smhtiple kleine, sich flau
hyperintens zum umgebenden Lebergewebe darstelldddede innerhalb beider
Leberlappen. Diese zeigen in den nativen T1-gewienht Aufnahmen ein homogen

hypointenses Signalverhalten.

Kontrastmitteldynamik
Gd-BOPTA

T1 art T1 pv T1 equil

In der arteriellen Phase nach intravendser GabeGaBOPTA zeigen die Herde eine
deutliche Signalintensitatssteigerung, gefolgt vemem frihen Auswaschen des
Kontrastmittels bereits in der portalvendsen Phimsder Aquilibriumphase ist bei einigen
groReren Herden eine verstarkte Anreicherung in BEeripherie zu erkennen, ein

sogenanntes ,Pseudokapsel-Phanomen®, ein typisa@maszeichen eines HCC.
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Ferucarbotran

T1 art T1 pv

Nach Gabe von Ferucarbotran ist in der arterieNbteitung der Kontrastmitteldynamik
die Hypervaskularisation der Herde und das anddblide Auswaschen des
Kontrastmittels nicht in dem Malf3e sichtbar wie Git-BOPTA.

Leberspezifische Spatphase
Gd-BOPTA

In der hepatospezifischen Phase zeigt das normaleergewebe nach Gabe von Gd-
BOPTA in den Tl-gewichteten Sequenzen eine homodtgealintensitatssteigerung

aufgrund der spezifischen Aufnahme des Kontrastinitin die Hepatozyten und seine
Ausscheidung in die Gallenwege. Nicht lebereigeGesvebe, wie in diesem Fall die

multiplen, diffus verteilten HCC-Herde, stellt sigh Gegensatz dazu hypointens dar, da
es das hepatozytenspezifische Kontrastmittel sieletktiv aufnimmt.
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Ferucarbotran

T2 Kupfferzell-Phase

Demgegeniber stellt sich das normale Lebergewelkerineberspezifischen Phase nach
Gabe von Ferucarbotran diffus hypointens auf T2igete@ten Aufnahmen dar. Dies ist
durch die vermehrte Aufnahme des Kontrastmittelslas RES bedingt. Analog zu Gd-
BOPTA zeigen auch hier die diffusen HCC-Herde kefg#nahme des spezifischen
Kontrastmittels und setzten sich daher mit hpensgen Signal gegenidber dem
kontrastierten Lebergewebe ab. Betrachtet manetierspezifische Phase alleine, so kann
man lediglich konstatieren, dass die Leber mit ipl@h Tumoren durchsetzt ist, die aus
nicht lebereigenen bzw. nicht-differenzierten Hepgten bestehen. Aufgrund der
Information der arteriellen Hypervaskularisatione die KM-Dynamik mit Gd-BOPTA
liefert, kann mit diesem KM die Diagnose einesusffn HCC gestellt werden. Aufgrund
der fehlenden Information der arteriellen Hyperwvdakisation in der Untersuchung mit
Ferucarbotran kann mit dieser Untersuchungstechmikschwer differenziert werden, ob
es sich um Metastasen oder einen Befall durch &€& Handelt. So wurden auch in der
verblindeten Auswertung der Daten mit Ferucarbofédschlicherweise die Befunde als

Metastasen bewertet.
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7.7.6. HCC mit Hamosiderinablagerungen

Native Bildgebung

HASTE T1

In den nativen T2-gewichteten Sequenzen (HASTE, )Tt ventral subkapsulér in
Segment 4b unmittelbar angrenzend an das Ligamerialciforme eine inhomogen
hypointense Raumforderung zu erkennen, die in derekpondierenden nativen T1-
gewichteten Sequenz ein deutlich hyperintensesaSigm Vergleich zum umgebenden
Lebergewebe aufweist. Dieses hohe Signal in deivematT1-gewichteten Sequenzen
beruht auf einer vermehrten Hamosiderinablagerumngdiesem histologisch gesicherten
HCC.

KM-Dynamik
Gd-BOPTA

T1 art T1 pv T1 equil

Trotz des erhdhten Signals der Lasion in den natiVegewichteten Sequenzen lasst sich
in der Kontrastmitteldynamik nach Gabe von Gd-BOP@Annoch eine deutliche
friharterielle Mehranreicherung der Lasion nachemidn der portalvendsen Phase weist
die Lasion bereits wieder eine verringerte Signatsitat aufgrund eines Auswaschens des
Kontrastmittels auf. In der Aquilibriumphase zeigich in der Peripherie der
Raumforderung eine Mehranreicherung von Gd-BOPTASimne eines Pseudokapsel-
Phanomens, was die Diagnose eines HCC erlaubt.
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Ferucarbotran

T1 art T1 pv T1 equil

In der Kontrastmittelgabe nach Gabe von Ferucaahottdsst sich weder die
Hypervaskularisation der L&sion, noch das frihewasshen des KM oder die periphere
Mehranreicherung nachweisen. Die Diagnostik aufdruder Kontrastmitteldynamik
mittels Ferucarbotran ist in diesem Fall insbesomairch die Uberlagerung durch das

hohe Signal der Lasion in den nativen T1-gewicnt@&#dern erschwert.

Hepatospezifische Phase
Gd-BOPTA

T1 hb

In der hepatospezifischen Phase nach Gabe von GUFBQ&asst sich keine suffiziente
Aussage hinsichtlich der Kontrastmittelaffinitat dundadurch Uber die gewebliche
Zusammensetzung der Lasion machen, da auch hidemi@ der hohe Hamosideringehalt

der Lasion potenzielle Signalintensitadtsanderungeaskiert.
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Ferucarbotran

HASTE Kupfferzell-Phase T2 Kupfferzell-Phase Tapiferzell-Phase

Ahnlich verhélt es sich in der hepatospezifischéxase nach Gabe von Ferucarbotran.
Zwar sinkt die Signalintensitdt des normalen Lebempes auf den T2-gewichteten
Sequenzen homogen ab, wodurch die Lasion etwagrmbedsennbar wird, dennoch sind
auch hier Signalintensitadtsdnderungen aufgrundr eieemehrten Konstrastmittelaffinitat
nicht valide evaluierbar.

Auch in diesem Fall basiert die Diagnosestellung Miesentlichen auf der
Kontrastmitteldynamik, wobei in der Untersuchungttets Gd-BOPTA HCC-typische
Charakteristika der Lasion nachweisbar waren, in Wdietersuchung mit Ferucarbotran
diese jedoch nicht eindeutig erkennbar waren. Saevin der verblindeten Auswertung
der Datensatze mit Ferucarbotran die Lasion nithH&C sondern falschlicherweise als

hamosiderotischer Knoten bewertet.
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8. Diskussion

Der Einsatz von Kontrastmitteln in der MRT zur Deten und Charakterisierung fokaler
Leberlasionen ist eine etablierte UntersuchungsoaetiiElsayes et al., 2005 und Semelka
et al., 2001].

Dabei sind fur die Diagnosestellung in der kontragelverstarkten MRT zwei Faktoren
von besonderer Bedeutung, die Vaskularisation deidn und der Gehalt an vitalem,
natirlichem Lebergewebe, wobei hier insbesonder&edbalt an vitalen Hepatozyten und
Zellen des retikuloendothelialen Systems von Irssgast.

Beim Einsatz extrazellularer Kontrastmittel ist a®moglich, Unterschiede des
Vaskularisationsverhaltens hepatischer Lasionenem@aer normalem Lebergewebe
aufgrund des unterschiedlichen Anreicherungsverhslin den verschiedenen Phasen der
dynamischen Leberbildgebung zu detektieren und haragkterisieren. Dabei hat
beispielsweise der Einsatz des ersten flur die ddime Anwendung zugelassen
Gadoliniumkomplexes, Gd-DTPA, gezeigt, dass sigaiit mehr Leberlasionen mit
Kontrastmittel detektiert werden kénnen als dureim native MRT-Sequenzen [Unger et
al., 1989].

Bei Gd-DTPA handelt es sich um ein rein extrazéles Kontrastmittel. Das heif3t, nach
intravenodser Injektion wird es sich in einem ,fipsss” durch den kleinen Kreislauf Uber
das arterielle GefaRsystem homogen im gesamteneKdgrteilen. Dabei kommt es auf
dem Niveau des Kapillarbetts zu einem Austritt a@esn Gefallsystem und zu einer
homogenen Verteilung im Gewebeinterstitium. In Regnh, die eine Pathologie
aufweisen, wie beispielsweise Entziindungen, Traamdér tumorése Raumforderungen,
kann es durch eine vermehrte Vaskularisation uret/ddirch ein Gewebeddem, was zu
einer Vergrol3erung des Extrazellularraumes fuhrteiner vermehrten Anreicherung des
Kontrastmittels im Interstitium kommen [Schmied| at, 1987]. Basierend auf diesem
Mechanismus kommt es zu einer vermehrten Signatdnaeing im Bereich krankhafter
Prozesse, die dann kernspintomographisch detektggden konnen.

Bei Gd-DTPA kommt es jedoch zu keiner selektiverirahme in den Intrazellularraum,
sodass dieses Kontrastmittel nicht spezifisch zarliérung bestimmter Zelltypen oder

Pathologien eingesetzt werden kann.

Zur Detektion pathologischer Lasionen ist es notliggneinen unterschiedlichen Kontrast

gegeniber dem normalen umgebenden Gewebe zu eneiblas heildt, je groRer der
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Signalintensitatsunterschied zwischen L&sion ungabbeandem Gewebe ist, desto besser
ist der Befund zu erkennen. Erh6hungen der Sigmesigitaten in der L&sion sind dabei
abhangig von der Menge des aufgenommenen Konttésisnind von dessen Relaxivitat,
also der Fahigkeit des Kontrastmittels zu einenm&8igtensitatsanstieg zu fuhren.
Hinsichtlich der Menge des aufgenommenen Kontrdtttai spielen eine Vielzahl von
Faktoren wie beispielsweise MolekulgroRe, dreidisi@male Struktur und Ladung,
Loslichkeit, Gewebedruck und histoanatomische Geglebiten der Raumforderung selbst
eine entscheidende Rolle [Ostrowitzki et al., 19R8bert et al., 2002, Runge et al., 1985
und Fries et al., 2009].

Die Relaxivitat eines Kontrastmittels ist definieats die Fahigkeit eines Stoffes die
Relaxationsrate eines Wasserprotonenspins zu erh&hes ist eine Konstante, die durch
bestimmte Molekuleigenschaften der entsprechendentrgstmittel beeinflusst wird.
Insbesondere die Proteinbindung der Komplexe hatrebesonderen Einfluss auf die
Relaxivitat. Dabei gibt es deutliche Unterschiedeszhen den verschiedenen kommerziell
erhaltlichen Kontrastmitteln. Gd-BOPTA hat gegenub&d-DTPA eine hohere
Relaxivitat. Diese begriindet sich durch eine lipgphSeitengruppe, die die
Geschwindigkeit der Eigenrotation des Molekils hsedizt und somit eine vermehrte
Interaktion des Komplexes mit Albumin ermdglicht.ie® erlaubt wiederrum eine
vermehrte Interaktion mit Wasserstoffprotonen ustdein entscheidender Faktor fir die
hohe Relaxivitat des Komplexes in Humanserum [Giesal., 2006 und Pintaske et al.,
2006]. Nicht zuletzt wegen dieser Eigenschaftenrdwid-BOPTA, wie auch in dieser
Studie, mit einer gegenuber Gd-DTPA halbierten Besin 0,05 mmol / kg KG klinisch
eingesetzt. Neben der hohen Relaxivitat besitzt BO&*TA eine weitere, fur die
Leberbildgebung vorteilhafte Eigenschaft. Es wiatm Aufnahme in den Hepatozyten
Uber einen selektiven, ATP-abhangigen Transportar@smus aktiv in die Gallenkanéle
sezerniert. Dadurch werden bis zu 4% der appleaeRosis hepatobiliar ausgeschieden
[Giovagnoni A, et al. 1996 und Spinazzi et al., 9REs handelt sich bei diesem Komplex
also um ein sogenanntes duales Kontrastmittelsdezeben extrazellularen Eigenschaften
auch selektiv zellspezifisch ist. In mehreren Stndkonnte belegt werden, dass Gd-
BOPTA bessere Ergebnisse bezuglich der Detektiah Evaluation von Leberldsionen
zeigt, als rein native MR-Studien oder dynamischenttastmittelverstarkte CT-
Untersuchungen [Gehl HB et al, 2001 und Pirovan@080]. Dartber hinaus zeigt Gd-
BOPTA auch Vorteile in der Detektion fokaler Lel@sibnen gegentber dem rein
extrazellularen Kontrastmittel Gd-DTPA [Schneideak, 2003].
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Ein weiteres hepatospezifisches Kontrastmittabesspielsweise Mn-DPDP [Reimer et al.,
2004]. Dieses hat den entscheidenden Nachteil, emsangsam infundiert und nicht als
Bolus schnell appliziert werden kann. Daher eigsieh dieser Komplex nicht fur die
dynamische Leberbildgebung.

Eine weitere Gruppe leberspezifischer Kontrastii#siert auf Eisenoxidpartikeln. Diese
werden vom retikuloendothelialen System des Lelverqmnyms aufgenommen. Basierend
auf einem T2-Effekt kommt es durch die vermehrteseBakkumulation zu einem
deutlichen Signalintensitatsabfall auf T2-gewichtet Aufnahmen in  normalem
Lebergewebe. Lasionen, die kein normales Lebergewastihalten, wie beispielsweise
Metastasen extrahepatischer Tumoren, stellen siemgdgeniber hyperintens im
Vergleich zum normalen umgebenden LebergewebeHilaa4zo et al., 1998]. Bezuglich
der klinisch verfugbaren Eisenoxidpartikel wird 2ehen sogenannten ,small
paramagnetic iron oxides“ (SPIO) und ,ultrasmalrgmagnetic iron oxides* (USPIO)
unterschieden [Bluemke et al., 2003, Kim et al0%20/an Beers et al., 2001 und Mergo et
al., 1998]. SPIO-Partikel zeichnen sich durch dibbere Molekilgro3e aus und muissen
ahnlich wie Mn-DPDP als Infusion langsam applizietrden. Eine dynamische MR-
Untersuchung nach KM-Bolusgabe ist auch hier nmbglich, was eine Evaluation von
Leberlasionen hinsichtlich ihrer Vaskularisatiormgglich macht.

Mit der Entwicklung der USPIO, zu der auch das iesdr Studie verwendete
Ferucarbotran gehort, wurde eine schnelle Veralweig des Kontrastmittels auch als
Bolus mdglich. Mit Ferucarbotran steht also auah kontrastmittel aus der Gruppe der
Eisenoxid-Partikel zur Verfigung, mit dem dynamesdbeberuntersuchungen mdoglich
sind. Es handelt sich hier ebenfalls um ein duklestrastmittel, wie das in dieser Studie
verabreichte Vergleichskontrastmittel Gd-BOPTA. Biakind beide Kontrastmittel jedoch
bezuglich ihres Wirkungsmechanismus unterschiedl8bwohl Gd-BOPTA als auch
Ferucarbotran fuhren in der dynamischen Untersugimoitiels T1-gewichteter Sequenzen
durch eine Verkirzung der T1-Zeit zu einem Sigriahsitatsanstieg. Demgegendber ist in
der leberspezifischen Phase nach Gabe von Feracarbonsbesondere auf T2-
gewichteten Sequenzen ein deutlicher Signalint@ssibfall zu verzeichnen, wéahrend
nach Gabe von Gd-BOPTA in der hepatobilidren Pidsgewichtete und T1-gewichtete
fettgesattigte Sequenzen akquiriert werden, aukwnlexin Signalintensitatsanstieg durch

die vermehrte KM-Akkumulation in normalem Lebergdeeu erkennen ist.
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Ziel dieser Studie war der Vergleich der beidenetspezifischen Kontrastmittel Gd-
BOPTA und Ferucarbotran hinsichtlich der Detektiypervaskularisierter Leberlasionen.
Dabei wurden in der dynamischen Kontrastmittelusutehung nach Gabe von Gd-BOPTA
insgesamt 171 der insgesamt 211 vorhandenen Lé&sidetektiert. Mit Ferucarbotran
wurden lediglich 149 der 211 vorhandenen Lasioretaldiert, was gemal in dieser Studie
einem signifikanten Unterschied entspricht (p 50,0

Betrachtet man diese Ergebnisse in ZusammenhangienitRelaxivitaten der beiden
Komplexe, so ist dies kontrovers zu den in vitranigelten Eigenschaften der
Kontrastmittel. In humanem Serum ist die T1-Reldi#ivwon Ferucarbotran ungefahr um
den Faktor 4,5 groRRer als Gd-BOPTA. Man sollte damerarten, dass sich daraus eine
bessere Detektion von fokalen Leberlasionen ergsb#te. Reimer et al. (1998) zeigten
jedoch, dass die T1-Relaxivitditen von Ferucarbouentlich abhangig sind von der
verwendeten Feldstarke des Magnetfeldes. WahreneDTRA bei verschiedenen
Feldstarken mit einer Larmorfrequenz zw. 0,02 ufi@ BIHz eine nahezu konstante T1-
Relaxivitat aufweist nimmt die T1-Relaxivitat vorertcarbotran deutlich ab und néhert
sich ab einer Feldstarke von 1 T zunehmend deGdésliniumkomplexes an.

Desweiteren zeigten Reimer et al., dass bei Tlgwaten Gradientenechosequenzen
normales Lebergewebe nur innerhalb der ersten 30kurBen einen
Signalintensitatsanstieg zeigt und im weiteren &drl zunehmend hypointens zur
Darstellung kommt. Dies bedeutet, dass der typisitpealintensitatsverstarkende Effekt
des Eisenkomplexes in der KM-Dynamik nur in deerellen Phase nach Applikation
sichtbar ist und bereits in der portalvenésen umgilbrium-Phase nicht mehr in dem
Male erkennbar ist wie bei einem Gd-Komplex.

In derselben Studie konnte gezeigt werden, dasserhéimangiome ebenfalls den
Hauptsignalintensitatsanstieg innerhalb der er8@&isekunden nach Ferucarbotran-Gabe
zeigen und im weiteren Verlauf ihre Signalintertsitiéht mehr wesentlich steigern. Dies
ist ebenfalls ein entscheidender Unterschied zuDdestellung von Hamangiomen nach
Gabe von Gd-Komplexen, die in der Regel im Zeitwgfl eine zunehmende
Signalanreicherung aufweisen.

Ebenso konnte fir Metastasen nur in den ersten 8RBurfllen eine geringe
Signalsteigerung detektiert werden, die im Verleeihe weitere Zunahme nach Gabe der
Eisenoxidpartikel erkennen liel3. Insgesamt bledtest die Frage offen, ob nach Gabe von

Ferucarbotran die Detektion der Vaskularisation wahit die Charakterisierung der
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Lasion auf der zunehmenden Signalintensitatsabnatesenormalen Lebergewebes oder
auf der tatséachlichen Signalintensitatsanderung dsion selbst beruhen.

Bei in vitro durchgefihrten Untersuchungen konntzejgt werden, dass bei einer
Konzentration von 300 pmol Fe / | Serum eine malengignalintensitatssteigerung in
T1-gewichteten Gradientenechosequenzen erreichdernekann. Sowohl bei geringeren
als auch bei h6heren Serumkonzentrationen ist damAl} der Signalintensitatssteigerung
geringer oder kann sogar negativ ausfallen [Migkeal., 1998 und Reimer et al., 1998].
Die maximale, unter Klinischen Bedingungen erreqrkb Plasmakonzentration an
Ferucarbotran betragt bei einer applizierten Dasia 10 umol Fe / kg KG, einem
postulierten Blutvolumen von 7% des Korpergewichiad einem Hamatokrit von 45%
etwa 260 umol Fe / |. Dies liegt sehr nahe an desif) bei der in vitro mittels T1-
gewichteten Gradientenechosequenzen der max. Biggraitdtsanstieg erreicht wurde.
Dies bezieht sich jedoch auf das gesamte Plasmneduagsvolumen. Bei der
Kontrastmitteldynamik wird Ferucarbotran in kurzait als Bolus appliziert, wodurch es
vorubergehend zu einer deutlich héheren Eisenkdrateon im arteriellen GefalRsystem
kommt. Dies kann insbesondere bei Lasionen, dexialit hypervaskularisiert sind, einen
nachteiligen Effekt auf die Signalintensitatssteugpg und damit auf die Detektion und
Charakterisierung haben.

Eine weitere mogliche Erklarung fur die schlecht&etektion hypervaskularisierter
Leberlasionen in der Kontrastmitteldynamik kanmé&m relativ geringen Gesamtvolumen
des applizierten Ferucarbotran begriindet sein. GBBA wurde in dieser Studie wie
auch in der klinischen Routine genau gewichtsadepdiosiert, d.h. bei Kérpergewichten
der Patienten zwischen 50 und 100 kg kommen dabksa@tvolumina an appliziertem
Gd-BOPTA zwischen 5 und 10 ml zum Einsatz. Demgélgenwurde Ferucarbotran in
dieser Studie analog zur klinischen Routine miesinGesamtvolumen von 0,9 bzw. 1,4
ml appliziert. Das bedeutet, dass auch analog zubnpdfgewicht das applizierte
Ferucarbotran in einem sehr unterschiedlichen unteruUmstéanden sehr grol3en
Verteilungsvolumen anreichert, was insbesondere dmir schweren Patienten mit
vermehrtem Blutvolumen von Nachteil sein kann.

Des weiteren resultiert das geringe Volumen detiappgen Kontrastmitteldosis in einem
sehr kurzen Bolus, d.h. dass die Zeitspanne, indteses Kontrastmittel sich in einem
bestimmten Gefal3areal, wie beispielsweise dem igt&r oder portalvendsen
GefalRsystem der Leber aufhalt, kirzer ist, alselie@m langeren Bolus. Dies bedeutet,

dass der Einsatz dieses Kontrastmittels auch aydéliir eine fehlerhafte Akquisition der
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Kontrastmitteldynamik ist, ein weiterer moglicheakior fur ein schlechteres Abschneiden
der Lasionsdetektion in der Kontrastmitteldynamik Rerucarbotran.

In dieser Studie konnte ebenfalls gezeigt werdass dnittels der Kontrastmitteldynamik
mit Gd-BOPTA signifikant mehr HCC-Herde detektienerden konnten als mit
Ferucarbotran. Dies begrindet sich in erster Liéelurch, dass HCC-Herde in der
arteriellen Phase eine deutliche und in erstereLimmmogene Mehranreicherung aufgrund
ihrer Hypervaskularisation zeigen. Diese lasst siffensichtlich mit dem Gd-Komplex
besser darstellen als mit den Eisenoxidpartiketrof2czynski et al., 2003, Pauleit et al.,
2002, Matsuo et al., 2001, Reimer et al., 2000 W=zdd et al., 1999]. Zudem sind fur die
Diagnosestellung eines HCC Eigenschaften wie eitihes Auswaschen des
Kontrastmittels und das Ausbilden eines Pseudokdfisnomens in der
Aquilibriumphase wichtig, was mit dem Gd-KompleXiggt. Reimer et. al zeigten (1998)
jedoch, dass beim Einsatz von Eisenoxidpartikelm d&-Effekt innerhalb fokaler
Leberlasionen nach 30 Sekunden bereits abnimmt dexdT2-Effekt zu Uberwiegen
beginnt. Dieser geringe T1-Effekt macht eine Detekivichtiger Bildeigenschaften des
HCC, wie beispielsweise ein Kontrastmittelauswasshmer ein Pseudokapsel-Phanomen
unmaglich.

Bezuglich der Detektion von HCC-Herden in der heppézifischen Phase konnte mit
beiden Kontrastmitteln kein signifikanter Untersahizur Kontrastmitteldynamik erzielt
werden. Dies bedeutet, dass auch fir den Einsatdetberspezifischen Gd-Chelates die
Diagnose eines HCCs im Wesentlichen auf der Béunigider Kontrastmitteldynamik
beruht.

Bei Gd-BOPTA war die Anzahl der detektierten HC@s der Zusammenschau von
Kontrastmitteldynamik und der hepatospezifischeasersogar geringer, was jedoch nicht
signifikant war. Dies korreliert mit den Untersudigen von Grazioli et al. (2000), die
zeigten, dass die Detektion von HCC-Herden zumristark von der Zusammensetzung
und Differenzierung der HCC-Herde selbst, zum Aadeauch von der Schéadigung des
umgebenden zirrhotischen Lebergewebe bedingt isti. BCC-Herden kann es in
unterschiedlichem Ausmal zu intraldsionalen fettig@etaplasien kommen, was die
Signalintensitdten in den nativen T1-gewichteterd umnl-gewichteten fettgeséattigten
Sequenzen beeinflusst. Zudem wird umso mehr Gd-BORRh HCC-Herden

aufgenommen, je besser die Differenzierung istsDésultiert jedoch in einem geringeren
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Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis zu dem umgebendemalodifferenzierten Lebergewebe
und damit in einer schlechteren Detektierbarkeiafifdedi et al. , 1999].

Darlber hinaus hangt die Aufnahme von Gd-BOPTA armales Lebergewebe bei
Patienten mit Leberzirrhose maf3geblich vom Ausm&afd.dberschadigung ab. Grazioli et
al. zeigten eine signifikant geringere Gd-BOPTA-#alime in der Spéatphase bei Patienten
mit Child-B Zirrhose als bei Patienten mit ChildZwhose. Das heil3t, dass in Patienten
mit schwerer Zirrhose ein geringerer Signalintélisdanstieg des normalen
Leberparenchyms in der hepatospezifischen Phasswarten ist und dadurch auch das

Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis fiir fokale Leberlasio abnimmt.

Bei Ferucarbotran konnten in der Auswertung der tkamtmitteldynamik und der
leberspezifischen Phase zusammen mehr HCC-Herdedgf werden als mit der KM-
Dynamik allein. Dies beruht im Wesentlichen auf demspringlichen Design von
Eisenoxidpartikeln als hepatospezifische Kontrasémi die primér nicht auf die
Durchfuhrung einer KM-Dynamik, jedoch fir eine spd@ildgebung ausgelegt waren.
Uberraschend ist jedoch, dass auch in der hepaifispeen Phase nach Ferucarbotran
signifikant weniger HCC-Herde als mit Gd-BOPTA deiert wurden. Eine Erklarung
hierfur liefert die Tatsache, dass HCCs gehauftRatienten mit Leberzirrhose gefunden
werden. Dies stellt einen anderen Umstand dardassVorkommen von Metastasen in
einer im Ubrigen gesunden Leber. Bei hepatozebuldKarzinomen besteht meist ein
chronischer Leberschaden, beispielsweise auf dederBeiner Hepatitis-B- oder -C-
Virusinfektion oder einer nutritiv-toxischen Genes# Ausbildung einer Leberzirrhose.
Dabei kommt es in zirrhotischen Lebern zu einemkgéng in Anzahl und Funktion der
Kupfferzellen [Saito et al., 2008].

Da das Ausmal3 der SPIO-Aufnahme von Anzahl und tramkler Kupfferzellen abhangt,
[Yamashita et al., 1996 und Kato et al. 2002] wdat Eisenoxidpartikel in zirrhotischen
Lebern zu einem geringeren Ausmall aufgenommen uhdt fzu einem geringen
Signalintensitatsabfall in der leberspezifischeradeh Dies fuhrt zu einem geringeren
Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis, was die Detektidkbiirder HCC-Herde einschranken
kann [Elizondo, 1990]. Yamamoto et al. fanden ()98&ass bei Verwendung von SPIO in
zirrhotischen Lebern und fortgeschrittener Erkrankaicht tumordse Verdnderungen mit
Tumoren verwechselt werden konnen. Es konnte auacineéhreren Studien gezeigt

werden, dass SPI10-basierte Kontrastmittel schleétitalie Detektion von HCCs geeignet
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sind als fur die Detektion von Lebermetastasen [kinal., 2006, Kim et al., 2002 und
Mori, 2002].

Ein weiterer moglicher Faktor fur die lediglich hicsignifikante Zunahme an detektierten
Leberlasionen in der hepatospezifischen Phaselsnierucarbotran im Vergleich zu Gd-
BOPTA kann durch den Zeitpunkt der Akquisition teyerspezifischen Phase nach Gabe
des USPIOs bedingt sein. Saito et al. zeigten, das¥ontrast-zu-Rausch Verhaltnis von
HCC-Herden in Sequenzen, die 30 Minuten nach KMeGamuiriert wurden, signifikant
hoher war als in Sequenzen, die 10 Minuten nachrigstmittelgabe durchgefihrt wurden.
In dieser Studie wurden die Sequenzen in der Ipbeifsschen Phase nach Gabe von
Ferucarbotran nach 20 Minuten durchgefihrt, waserumdmstadnden ein geringeres

Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis fur die Lasionen hgtihaben kann.

8.1. Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigte sich in dieser Studie éatistsch signifikante Uberlegenheit
des dualen Kontrastmittels Gd-BOPTA gegeniiber Febatran bei der Detektion von
hypervaskularisierten Leberlasionen in der Konimaseldynamik alleine und in der
Zusammenschau von KM-Dynamik und hepatospezifiscRaase. Dabei war der
diagnostische Zugewinn der hepatospezifischen Phasefir Gd-BOPTA statistisch

signifikant, nicht jedoch fir Ferucarbotran, obwd¥drucarbotran vom urspringlichen
Design fur die Bildgebung in der hepatospezifiscRaase entwickelt wurde.

Dariber hinaus ist Gd-BOPTA Ferucarbotran bezluglider Detektion des

hepatozellularem Karzinoms, einem in der Zirrhdseteschwierig zu diagnostizierenden
Tumor, Uberlegen und kann daher als zu bevorzugerentrastmittel fur die

Leberbildgebung angesehen werden.
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13.Anhang

Case Report Form
Reading |

Randomization Number: |:|:|

Evaluation of image quality for radiological diagnosis:

POOR SUFFICIENT GOOD EXCELLENT

L] [] L] [ ]

Was any lesion detected on the MR image set?

How many lesions are detected?

1]

Reading | (Seite 1 von 3)
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Please complete the following table (for the 8 biggest lesions if > 8 lesions are detected):

unenhanced
Lesion Liver Si T ™
Number segment 1ze .
hypo iso hyper hypo iso hyper

1 mm

2 mm

3 mm

4 mm

5 mm

6 mm

7 mm

8 mm

Reading | (Seite 2 von 3)
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Enhancement pattern
(dynamic imaging)

Presence hypo- hyper- delayed
of enhancement vascularl |vasculan| persistent Diagnosis
enhancement
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No

Yes No |

Reading | (Seite 3 von 3)

81



13. Anhang

Case Report Form
Reading |I

Randomization Number: |:|:|

Evaluation of image quality for radiological diagnosis:

POOR SUFFICIENT GOOD EXCELLENT

L] [] L] [ ]

Was any lesion detected on the MR image set?

How many lesions are detected?

1]

Reading Il (Seite 1 von 3)
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Please complete the following table (for the 8 biggest lesions if > 8 lesions are detected):

unenhanced
Lesion Liver Si T ™
Number segment 1ze .
hypo iso hyper hypo iso hyper

1 mm

2 mm

3 mm

4 mm

5 mm

6 mm

7 mm

8 mm

Reading Il (Seite 2 von 3)
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Enhancement pattern
(dynamic imaging)

Presence hypo- hyper- delayed
of enhancement vascularl |vasculan| persistent Diagnosis
enhancement
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No

Yes No |

Reading Il (Seite 3 von 3)
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Case Report Form
Reading il

Randomization Number: |:|:|

Evaluation of image quality for radiological diagnosis:

POOR SUFFICIENT GOOD EXCELLENT

L] [] L] [ ]

Was any lesion detected on the MR image set?

How many lesions are detected?

1]

Reading lll (Seite 1 von 5)
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Please complete the following table (for the 8 biggest lesions if > 8 lesions are detected):

unenhanced
Lesion Liver Si T ™
Number segment 1ze .
hypo iso hyper hypo iso hyper

1 mm

2 mm

3 mm

4 mm

5 mm

6 mm

7 mm

8 mm

Reading lll (Seite 2 von 5)
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Enhancement pattern
(dynamic imaging)

Presence hypo- hyper- delayed
of enhancement vascular| vascular persistent
enhancement
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No

=] [ ]

Reading Il (Seite 3 von 5)
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peripheral | | no

inhomo-

=]

geneous ||geneous | |wash-out | | enhancement

homo-

Presence

of enhancement

BN
NN

Yes

Yes

H N
NN

Yes

Yes

NN

Yes

I

Yes

.

NN

Yes

Yes

Reading Il (Seite 4 von 5)
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Hepatobiliary
Phase
T T1fs
(if available) _ :
Diagnosis
hypo iso hyper hypo iso hyper
Comment

Reading Il (Seite 5 von 5)
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Case Report Form
Reading IV

Randomization Number: |:|:|

Evaluation of image quality for radiological diagnosis:

POOR SUFFICIENT GOOD EXCELLENT

L] [] L] [ ]

Was any lesion detected on the MR image set?

How many lesions are detected?

1]

Reading IV (Seite 1 von 5)

90



13. Anhang

Please complete the following table (for the 8 biggest lesions if > 8 lesions are detected):

unenhancement
Lesion Liver Si T ™
Number segment 1ze .
hypo iso hyper hypo iso hyper

1 mm

2 mm

3 mm

4 mm

5 mm

6 mm

7 mm

8 mm

Reading IV (Seite 2 von 5)
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Enhancement pattern
(dynamic imaging)

Presence hypo- hyper- delayed
of enhancement vascular |vasculan| persistent
enhancement
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No
Yes No

Yes No |:|

Reading IV (Seite 3 von 5)
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Presence

RES

uptake

0 0O O O
0 O O O
=] [ OO0 OO0
0 0 O O
w] [ 0 O O O
00 O O
=] [ 00 0O O
=] [ 0 0 O 0O

Reading IV (Seite 4 von 5)
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hypo iso hyper

RES
phase

hypo

T2

iso

PD

(if available)

hyper  hypo

iso hyper

Diagnosis

Comment

Reading IV (Seite 5 von 5)
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