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1 Einleitung

1.1 Leberfunktion und -versagen

Die Leber ist ein liberlebensnotwendiges Organ flir dessen Funktionen es im Gegensatz zu
anderen Organen derzeitig noch keine langerfristigen medizinischen Ersatzverfahren gibt
(Karvellas and Subramanian, 2016, Larsen, 2019). Bei persistierendem Leberversagen ist daher
bis jetzt die Lebertransplantation die einzige kurative Therapie. Dies liegt an der Vielzahl
verschiedener elementarer Funktionen, die die Leber im menschlichen Organismus innehat.
Die wichtigsten Funktionen der Leber umfassen eine zentrale Rolle im Energiestoffwechsel fiir
den gesamten Koérper, Biosynthese der meisten Plasmaproteine sowie des Cholesterins, der
Gallensauren und verschiedener Hormone sowie die Biotransformation und Ausscheidung
von korpereigenen und korperfremden Substanzen (Klinke et al., 2005). Zudem besitzt die
Leber immunologische Abwehrfunktionen und dient als Speicherorgan (Klinke et al., 2005).
Biotransformation und bilidre Ausscheidung sollen hier in Hinblick auf die eigene Arbeit
exemplarisch etwas genauer beschrieben werden. Nahrstoffreiches Blut aus dem
Verdauungstrakt gelangt Gber die Pfortader zu den Lebersinusoiden und von dort weiter zu
den Zentralvenen in den Zentren der Leberldappchen, die das Blut Uber die Lebervenen zum
rechten Vorhof leiten (Klinke et al., 2005). Die aus einschichtigem, gefenstertem Epithel
aufgebauten Sinusoide stehen Uber den Disse’schen Raum mit den Hepatozyten in
Verbindung (Klinke et al., 2005). Der Aufbau ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt. Die
Hepatozyten besitzen an der basolateralen Membran hin zu dem Disse’schen Raum eine
Vielzahl an Transportern, die die Aufnahme verschiedenster Substanzen ermdglichen. Zu
diesen Transportern gehoren die organische Anionen-transportierende Polypeptide (OATP)
(Klinke et al., 2005). In den Hepatozyten findet die Biotransformation statt, wobei die
Cytochrom P450-Enzyme an der Metabolisierung vieler Substanzen beteiligt sind (Klinke et al.,
2005). Die Substanzen werden an der apikalen Membran der Hepatozyten in die
Gallenkanélchen sezerniert, was wieder Uber dort exprimierte Transporter von statten geht.
Die Multidrug Resistance Proteine (MPR) sind wichtige Vertreter dieser Transporter (Klinke et

al., 2005).
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Feinbaus der Leber.
A: Ast der A. hepatica, P: Ast der V. portae, G: Gallengang mit Einmiindung eines
Gallenkanalchens, S: Sinusoid, D: Disse’scher Raum, Z: Zentralvene; Hepatozyten in gelb,

Epithelzellen der Sinusoide in hellrot.

Der Mensch ist trotz der Gberlebenswichtigen Funktionen der Leber nicht auf das gesamte
funktionelle Lebervolumen angewiesen. Diese Tatsache wird sich in der Leberchirurgie
zunutze gemacht - so gelten die empirisch ermittelten Grenzwerte des verbleibenden
Lebervolumens nach Leberteilresektion von > 20% bei Lebergesunden, von > 30% bei
Patienten mit Leberfibrose und von > 40% bei Patienten mit Leberzirrhose als vertretbar
(Guglielmi et al., 2012). Zudem besitzt die Leber die Fahigkeit zur Regeneration (Bucher and
Swaffield, 1964, Yokoyama et al., 2007), wobei bei einer vorgeschadigten Leber die
Regenerationsfahigkeit reduziert ist (Avritscher et al., 2008). Dies ist die Grundlage fiir die
1990 erstmals am Menschen durchgefiihrte Pfortaderembolisation vor Leberteilresektion zur
VergroBerung des verbleibenden funktionellen Lebervolumens durch Hypertrophieinduktion
(Makuuchi et al., 1990), die sich mittlerweile als probates Verfahren vor erweiterter
Leberteilresektion bei Patienten mit anderenfalls zu niedrigem zu erwartenden
verbleibendem funktionellen Restlebervolumen etabliert hat (May et al., 2013, van Lienden
et al., 2013, Neuhaus et al., 2003). Das Risiko des postoperativen Leberversagens ist jedoch
nach wie vor ein entscheidender limitierender Faktor fir erweiterte Leberteilresektionen,
insbesondere bei Patienten mit vorgeschadigter Leber (Ribeiro et al., 2013, van den Broek et
al., 2008, Rahnemai-Azar et al., 2018). Eine genaue Ermittlung der zu erwartenden
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verbleibenden Leberfunktion nach Teilresektion ist fir die Risiken-Nutzen-Abwagung
essentiell. Hierbei ist zu beachten, dass Lebervolumen und Leberfunktion nicht gleichgesetzt
werden konnen. So wurde beobachtet, dass nach Pfortaderembolisation die
Volumenzunahme der nicht embolisierten Leberanteile nicht gut mit der
Leberfunktionszunahme korreliert (de Graaf et al., 2011a, Bennink et al., 2004). Zudem kann
die Leberfunktion beispielsweise durch eine langer bestehende einseitige Cholestase
inhomogen verteilt sein, sodass es fir die verbleibende Leberfunktion auch darauf ankommen
kann, welche Teile der Leber entfernt werden.

Unabhangig davon ist es von enormer klinischer Bedeutung die mit einer reduzierten
Leberfunktion einhergehende Leberzirrhose, fiir welche in Europa und USA eine Inzidenz von
250/100.000/Jahr angegeben wird (Herold, 2020), friihzeitig zu diagnostizieren. In den
Industrieldandern ist der Alkoholabusus die haufigste Ursache fiir eine Leberzirrhose, gefolgt
von der Virushepatitis (Herold, 2020). Dartiber hinaus kann eine Leberzirrhose im Rahmen
einer Autoimmunhepatitis, einer primar cholestatischen Lebererkrankung, einer
nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH) und hereditdren Stoffwechselerkrankungen der
Leber sowie infolge einer vendsen Abflussproblematik bei Herzinsuffizienz oder Budd-Chiari-
Syndrom auftreten (Herold, 2020). Zudem gibt es neben hepatotoxischen Substanzen, die
akzidentiell aufgenommen werden kénnen, auch eine Reihe potentiell hepatotoxischer
Medikamente, darunter z.B. die unter anderem zur Therapie neuroendokriner Tumoren
verwendeten Chemotherapeutika Capecitabine/Oxaliplatin, Gemcitabin/Cisplatin,
Etoposid/Carboplatin, Temozolamide/Capecitabine, FOLFOX , FOLFIRI und FOLFOXIRI
(Kadoyama et al., 2012, Gore et al., 2009, Rubbia-Brandt et al., 2004, Zorzi et al., 2007, Nakano
et al., 2008, Lazarus et al., 1994, King and Perry, 2001).

Dies alles begriindet die klinische Notwendigkeit einer akkuraten und einfach durchfiihrbaren
Bestimmung der Leberfunktion, moglichst mit einer zusatzlichen Information Uber die

raumliche Verteilung der Funktion.

1.2 Leberfunktionsbestimmung

Bis jetzt gibt es noch keinen Leberfunktionstest, der allen genannten Leberfunktionen in dem
MaBe gerecht wird, dass er sich als globaler Leberfunktionstest in der klinischen Routine
durchgesetzt hatte (Sakka, 2007, Kanzler et al., 2007, Bennink et al., 2012). Demzufolge gibt

es keinen Goldstandard, an dem sich neu entwickelte Leberfunktionstests messen kdnnen.



Hierflir miissen daher unter anderem der klinische Verlauf und die postoperative Mortalitat
nach Leberteilresektion herangezogen werden. Es folgt eine kurze Ubersicht {ber die

wesentlichen etablierten und sich etablierenden Verfahren zur Leberfunktionsbestimmung.

1.2.1 Laborchemische Surrogatparameter der Leberfunktion

Bei Leberzellschadigung kommt es je nach Schweregrad zum Anstieg der folgenden,
physiologischerweise zytoplasmatisch, mitochondrial oder membrangebunden
vorkommenden Enzyme im Blut (Herold, 2020): Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT),
Glutamat-Oxalazetat-Transaminase (GOT), Glutamat-Dehydrogenase (GLDH), Gamma-
Glutamyl-Transferase (y-GT).

Eine verminderte Syntheseleistung der Leber spiegelt sich in reduzierten Mengen an
Cholinesterase, (Vitamin K-abhangigen) Gerinnungsfaktoren und Albumin im Blut wider, eine
verminderte Entgiftungsleistung wiederum in einer erhéhten Ammoniakkonzentration
(Herold, 2020).

Bei eingeschrankter biliarer Sekretion kommt es ebenfalls zum Anstieg der y-GT sowie der
alkalischen Phosphatase (AP) und je nach Ursache des konjugierten oder unkonjugierten

Bilirubins (Herold, 2020).

1.2.2 Klinische und laborchemische Scores

Die beiden verbreitetsten Scores zur Einschatzung einer Leberfunktionseinschrankung und
der damit verbundenen Mortalitdt sind der Child-Pugh-Score und der Model for End-Stage
Liver Disease (MELD) Score.

Der Child-Pugh-Score wird anhand von den fiinf Parametern Albumin, Bilirubin, Quickwert,
Menge an Aszites und Grad der Enzephalopathie ermittelt, wobei fiir jeden der genannten
Parameter je nach Auspragungsgrad 1-3 Punkte vergeben werden, so dass ein Score von 5 bis
15 erreicht werden kann. Von Child A spricht man bei 5-6 Punkten, von Child B bei 7-9 Punkten
und von Child C bei 10-15 Punkten (Durand and Valla, 2005, Pugh et al., 1973).

Der MELD-Score beruht auf den drei Parametern Serumkreatinin, Bilirubin und International
Normalized Ratio (INR) und berechnet sich wie folgt:

10 x (0,957 x In(Serumkreatinin [mg/dl]) + 0,378 x In(Bilirubin ges. [mg/dl]) + 1,12 x In(INR) +
0,643) (Kamath et al., 2001, Wiesner et al., 2001, Tohidinezhad et al., 2018).

Der Score liegt zwischen 6 und 40 Punkten und je hoher der Score desto grofler ist die

Wahrscheinlichkeit innerhalb der ndachsten drei Monate zu versterben.
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Die Verteilung von Lebertransplantaten und die damit verbundenen Wartezeiten fir die
Patienten beruhen seit 2002 in den USA (Tohidinezhad et al., 2018) und seit 2006 in Europa

(Quante et al., 2012) maRgeblich auf dem MELD-Score der Patienten.
1.2.3 Dynamische Leberfunktionstests

1.2.3.1 Indocyaningriin-Test

Indocyaningriin (ICG) ist ein fluoreszierender Farbstoff mit einer hohen Bindungsrate an
Plasmaproteine, der nach intravenodser Gabe nahezu vollstandig bilidar ausgeschieden wird,
wobei die sogenannte ICG-Plasmaverschwindungsrate (PDR, plasma disappearance rate)
transkutan bestimmt werden kann (Schneider, 2004). Nach einer anfanglichen steilen
Abnahme der ICG-Konzentration aufgrund der Verteilung im Plasma folgt ein weniger steiler
Abfall, der die bilidgre Ausscheidung widerspiegelt (De Gasperi et al., 2016). Die an der
hepatischen Elimination maligeblich beteiligten Transporter sind OATP 1B1 und 1B3 an der
sinusoidalen Membran der Hepatozyten und MRP 2 an der apikalen Membran der
Hepatozyten hin zu den Gallenkanéalchen (Cusin et al., 2017). Eine Biotransformation in den

Hepatozyten findet nicht statt (Cusin et al., 2017).

1.2.3.2 Liver function maximum capacity (LiMAXx) Test

Der LiMAXx-Test ist ein jlingeres und noch nicht so verbreitetes Verfahren zur Bestimmung der
Leberfunktion, das auf der ausschlieRlich in Hepatozyten stattfindenden Metabolisierung von
Methacetin beruht. Das intravends verabreichte und mittels Kohlenstoffisotop 3C markierte
Methacetin wird von dem Enzym Cytochrom P450 1A2 in Hepatozyten metabolisiert, wobei
Kohlenstoffdioxid (CO2) mit 3C entsteht. Das Kohlenstoffdioxid wird tber die Lunge
abgeatmet — der Anteil des 3*CO, am Gesamt-CO; stellt daher ein MaR fiir die Leberfunktion
dar (Stockmann et al., 2010).

Eine bessere Korrelation der mittels LiMAx-Test ermittelten Leberfunktionsreduktion nach
Leberteilresektion mit der tatsachlichen Lebervolumenreduktion gegeniiber der mittels ICG-
Test ermittelten Leberfunktionsreduktion konnte in einer Studie von Stockmann et al. gezeigt
werden und kann als Uberlegenheit des LiMAx-Tests interpretiert werden (Stockmann et al.,

2009).

1.2.4 Bildgestiitzte Leberfunktionsfunktionsmessung
Bildgestltzte Leberfunktionsmessungen beruhen auf der intravendsen Applikation eines
Pharmakons, das von Hepatozyten aufgenommen und metabolisiert oder bilar ausgeschieden

wird und zudem bildgebend zur Darstellung gebracht werden kann. Diese Darstellung kann
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entweder mittels planarer Ubersichtsaufnahmen oder Schnittbildgebung erfolgen. Zudem
besteht neben einer Messung nach einem festgelegten Zeitpunkt nach Applikation des
Pharmakons die Méoglichkeit einer dynamischen Messung Uber den Zeitraum der
Metabolisierung oder Ausscheidung. Der Vorteil bildgestitzer Leberfunktionsmessungen ist,
dass neben der globalen Leberfunktion auch die rdaumliche Verteilung der Leberfunktion
ermittelt werden kann.

Mittlerweile existieren sowohl nuklearmedizinische als auch radiologische Verfahren zur
bildgestitzten Leberfunktionsbestimmung.

Die nuklearmedizinischen Verfahren beruhen auf dem Einsatz von Radiopharmaka, von denen
sich in der klinischen Routine die ®*™Technetium (Tc) basierten Tracer **™Tc-Galaktosyl und
9mTc-Mebrofenin durchgesetzt haben (de Graaf et al., 2010, Bennink et al., 2012).
PmMTc-Galaktosyl gehort zu der Gruppe der Asialoglycoproteine, die spezifisch an
Asialoglycoprotein-Rezeptoren (ASGP-R) binden, welche ausschlieBlich auf Hepatozyten von
Saugetieren vorkommen. Der Rezeptor wird auf der sinusoidalen Oberflache der Hepatozyten
exprimiert (Akaki et al., 1998). Nach der Bindung kommt es zur rezeptorvermittelten
Endozytose und anschlieBend zum lysosomalen Abbau. Chronische Lebererkrankungen gehen
mit einem signifikanten Rickgang der Konzentration an Asialoglykoprotein-Rezeptoren einher
(Vera et al., 1984, Kokudo et al., 2003).

PmTc-Mebrofenin hingegen, das zu der Gruppe der Iminodiaceta-Analoga gehort, wird tber
die organische Anionen-transportierende Polypeptide (OATP) 1B1 und 1B3 an der
sinusoidalen Seite der Hepatozyten aufgenommen (de Graaf et al.,, 2011b). AnschlieRend
erfolgt die bilidre Ausscheidung unter Beteiligung des Multidrug Resistance Protein (MRP) 2
(Hendrikse et al., 2004, Ghibellini et al., 2008). Eine Biotransformation in den Hepatozyten
findet nicht statt (Loberg et al., 1976). Die hepatobilidre Sequenzszintigraphie mit *"Tc-
Mebrofenin wird derzeit unter anderem auch zur Abkldrung bei Verdacht auf
Gallengangsatresie eingesetzt.

Bei den radiologischen Verfahren zur Bestimmung der Leberfunktion kommen
hepatozytenspezifische MRT-Kontrastmittel zum Einsatz, die urspriinglich fiir die Detektion
und Differenzierung von Leberldsionen entwickelt wurden (Cruite et al., 2010, Ringe et al.,
2010) und deren Potential zur Leberfunktionsbestimmung erst seit einigen Jahren in den
Fokus gerlickt ist (Bae et al., 2012). In Deutschland zugelassen sind zwei solche Kontrastmittel,

Gadolinium-Ethoxybenzyl (Gd-EOB; Primovist®, Bayer AG, Berlin, Deutschland) und
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Gadobenat-Dimeglumin (Gd-BOPTA; MultiHance®, Bracco, Milan, Italien). Da Gd-BOPTA nur
zu 3-5 %, Gd-EOB hingegen bis zu 50 % hepatisch aufgenommen wird spielt bis jetzt jedoch
nur Gd-EOB im Rahmen der bildgestiitzten Leberfunktionsbestimmung eine relevante Rolle
(Hamm et al., 1995, Bae et al., 2012). Gd-EOB wird lGberwiegend iber OATP 1B1 und 1B3 in
die Hepatozyten aufgenommen und anschlieBend tGiber MRP 2 bilidar ausgeschieden (Van Beers
et al., 2012, Ghibellini et al., 2008, Nassif et al., 2012, Giraudeau et al., 2017). Abbildung 2
veranschaulicht die Biotransformation und Ausscheidung der verschiedenen Substanzen, die

in der Leberfunktionsdiagnostik eingesetzt werden.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der an der Biotransformation und Ausscheidung
beteiligten Enzyme und Transporter in Bezug auf die zur Leberfunktionstestung verwendeten
Pharmaka.

S: Sinusoid, H: Hepatozyt, G: Gallenkanalchen, OATP: organische Anionen-transportierende
Polypeptide, MPR: Multidrug Resistance Proteine, P450 1A2: Cytochrom P450 1A2, ASGP-R:

Asialoglycoprotein-Rezeptoren, Gd-EOB: Gadolinium-Ethoxybenzyl, ICG: Indocyaningrin.

Es existieren mehrere Ansatze zur Ermittlung der Leberfunktion mittels Gd-EOB gestltzter
MRT. Ein Ansatz ist die Messung der bilidren Signalintensitat in der Ausscheidungsphase, die
mit der Ausscheidungsrate von Gd-EOB und somit der Leberfunktion korreliert, wobei jedoch
bilidre Abflussprobleme die Ergebnisse in Bezug auf die Aussagekraft Gber die Leberfunktion

verfalschen (Takao et al., 2011, Smith and Veniero, 2011, Lee et al., 2009). Ein weiterer Ansatz,
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der sich zur Leberfunktionsbestimmung mehr durchzusetzen scheint, ist die Messung der
Auswirkung von Gd-EOB auf das Leberparenchym selber. Dies kann entweder (iber die direkte
Bestimmung der Signalintensitat (SI) des Leberparenchyms vor und nach intravendser Gabe
von Gd-EOB und dem daraus errechenbaren relativen Enhancement (RE) geschehen oder liber
die Bestimmung der jeweiligen absoluten T1-Relaxationszeiten mittels Relaxometrie, welche
eine bessere Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen Gerdte- und Sequenztypen
ermoglicht und zudem besser mit der tatsachlichen Kontrastmittelkonzentration korreliert als
die SI (Kamimura et al., 2014, Katsube et al., 2011). Nachdem die ersten Studien, die den
Zusammenhang zwischen Enhancement des Leberparenchyms und der Leberfunktion am
Menschen zeigten, veroffentlicht worden waren (Tajima et al, 2010), folgten
Optimierungsversuche z.B. durch Bildung eines Verhaltnisses aus dem Enhancement der
Leber mit dem von Muskeln und eine Korrektur durch das Lebervolumen und das
Enhancement der Milz zur Bildung eines sogenannten "hepatocellular uptake index"
(Motosugi et al., 2011, Yamada et al., 2011). Dartber hinaus gibt es komplexere Ansatze, bei
denen die mittels dynamischem MRT erfasste Kontrastmittelkinetik zusammen mit
pharmakokinetischen Parametern in mathemathische Kompartmentmodelle zur Bestimmung
der Leberfunktion einflieBen (Saito et al., 2013, Nilsson et al., 2014).

Die Leberfunktionsmessung mittels MRT und leberspezifischem Kontrastmittel hat gegeniiber
den nuklearmedizinischen Verfahren mehrere Vorteile. Zum einen ist bei der Gd-EOB-
verstarkten MRT Durchfiihrung und Verankerung in den klinischen Alltag deutlich leichter zu
bewerkstelligen als bei den nuklearmedizinischen Verfahren, zum anderen kommen bei der
Gd-EOB-gestiitzten MRT keine ionisierenden Strahlen zum Einsatz. Darlber hinaus ist die
raumliche und zeitliche Auflésung der Gd-EOB-verstarkten MRT besser als die der

nuklearmedizinischen Verfahren.

1.3 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zunachst das vielversprechende Verfahren der Gd-EOB-
verstarkten MRT als bildgestiitzten Leberfunktionstest weiter zu validieren und im Anschluss
daran spezielle Anwendungsbereiche zu evaluieren. Die Validierung der Gd-EOB-verstarkten
Leberfunktionsdiagnostik erfolgte liber einen Vergleich mit dem unter 1.2.3.2 beschriebenen
LiMAx-Test [Originalarbeit 1] und einer Uberpriifung der Reproduzierbarkeit [Originalarbeit

2]. Angewendet wurde die Gd-EOB-verstarkte MRT daraufhin zur Evaluierung der
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Hepatotoxizitdit von Chemotherapeutika [Originalarbeit 3] und zur Vorhersage des
postoperativen Leberversagens nach erweiterter Leberteilresektion mit vorangegangener
Pfortaderembolisation [Originalarbeit 4]. AuRerdem wurde die Gd-EOB-verstarkte MRT und
die T1 spin-lattice relaxation in the rotating frame (T1rho)-MRT-Sequenz kombiniert um die

Bestimmung der Leberzirrhose zu verbessern [Originalarbeit 5].

2 Eigene Arbeiten

2.1 Validierung von Gd-EOB-verstarkter MRT als bildgestiitzten

Leberfunktionstest

Gegenstand der ersten zwei Originalarbeiten war die Validierung der in den letzten Jahren
zunehmend Beachtung findenden Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestiitztem
Leberfunktionstest, welche eine Reihe an Vorteilen gegeniiber den etablierten Verfahren zur
Leberfunktionsbestimmung bietet.

Die Gd-EOB-verstarkte MRT wurde bereits mit der Mehrzahl der in der Einleitung
aufgefiihrten bekannten Verfahren zur Bestimmung der Leberfunktion verglichen. In der
Originalarbeit 1 wurde ein Vergleich mit dem ebenfalls jungen und vielversprechenden
Leberfunktionstest, dem !3C-Methacetin Atemtest (LiMAx-Test), durchgefihrt, um die
Validitat der Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestiitzten Leberfunktionstest weiter zu
untermauern. Die Validitdt beschreibt die inhaltliche Ubereinstimmung einer Messung mit
einem logischen Messkonzept und stellt ein entscheidendes Glitekriterium dar. Eine weiteres
wichtiges  Gultekriterium eines jeden diagnostischen Verfahrens ist dessen
Reproduzierbarkeit, d.h. der Grad der Ubereinstimmung zweier mit dem Verfahren
durchgefiuihrten Messungen an der gleichen Testsubstanz. Ziel der Originalarbeit 2 war es die
Reproduzierbarkeit der Gd-EOB-verstarkten MRT zu evaluieren bzw. zu belegen und somit die

Gute des Verfahrens weiter zu bekraftigen.
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2.1.1 Vergleich der Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestiitzen Leberfunktionstest mit

dem LiMAXx-Test (Originalarbeit 1)

Theilig, D., Tsereteli, A., Elkilany, A., Raabe, P., Ludemann, L., Malinowski, M., Stockmann,
M., Pratschke, J., Hamm, B., Denecke, T. & Geisel, D.

Gd-EOB-DTPA-enhanced MRI T1 relaxometry as an imaging-based liver function test

compared with (13)C-methacetin breath test.

Acta Radiol. 2019. 61:291-301.
https://doi.org/10.1177/0284185119861314

Um die Validitdat der Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestiitzen Leberfunktionstest zu
untermauern wurde ein Vergleich mit dem 3C-Methacetin Atemtest (LiMAx-Test) angestellt.
Dieser Vergleich ist insbesondere deshalb sehr aussagekraftig, da es sich bei dem LiMAx-Test
um ein neueres Verfahren zur Leberfunktionsbestimmung handelt, das in einzelnen Studien
eine Uberlegenheit gegeniiber etablierten Verfahren wie dem ICG-Test zeigte (Stockmann et
al., 2009). Zudem beruht der LiMAx-Test auf der Metabolisierung von Methacetin durch
Cytochrom P450 1A2 in Hepatozyten, wohingegen Gd-EOB (iberwiegend (iber OATP 1B1 und
1B3 in die Hepatozyten aufgenommen und anschlieBend Gber MRP 2 bilidr ausgeschieden
wird (Nassif et al., 2012, Van Beers et al., 2012). Somit werden unterschiedliche metabolische
Funktionen der Hepatozyten miteinander verglichen.

In diese retrospektive Studie wurden 53 Patienten inkludiert, die in dem Zeitraum zwischen
Januar 2015 und Oktober 2016 sowohl eine Gd-EOB-verstarkte MRT mit T1-Relaxometrie vor
und 20 Minuten nach KM-Applikation als auch einen LiMAx-Test in weniger als 30 Tagen
Abstand dazu erhalten hatten. T1-Relaxationszeiten, gesamtes Lebervolumen (TLV, total liver
volume) und funktionelles Lebervolumen (FLV, functional liver volume) wurden bestimmt. Aus
den T1-Relaxationszeiten vor (T1pre) und 20 Minuten nach (T1post) intravendser Gabe von
Gd-EOB wurde die T1-Reduktionsrate (T1RR, T1 reduction rate) wie folgt berechnet: ((T1pre —
Tlpost) / Tlpre )* 100%. Pearson Korrelation, multiple lineare Regressionsanalyse und eine
Analyse der Grenzwertoptimierungskurve (ROC, receiver operating characteristic) mit aus T1-
Relaxometrie, TLV und FLV gebildeten Indices zur Vorhersage der mittels LiMAx-Tests
bestimmten Leberfunktion wurden zur Auswertung herangezogen. Die MRT-Messungen

erfolgten entweder bei 1,5 oder bei 3,0 Tesla und mogliche Einfllsse der Feldstarke auf die
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Ergebnisse wurden zum einen Uber einen Vergleich der zwei Gruppen mittels Mann-Whitney-
U-Test (MWU-Test) und zum anderen lber eine Umrechnung der Relaxationszeiten von 1,5
auf 3 Tesla anhand der aus der Literatur bekannten Unterschiede der Relaxationszeiten in
Lebergewebe und Blut zwischen diesen Feldstdrken (de Bazelaire et al., 2004, Shen et al.,
2015) untersucht. Beide Auswertungen zeigten keinen relevanten Einfluss der Feldstarke auf
die im folgenden zusammengefassten Ergebnisse der Studie. Die Indices T1RR, T1RR x TLV,
T1RR x FLV und die einfache T1-Relaxation 20 Minuten nach intravendser Gd-EOB-Gabe
zeigten statistisch signifikante Korrelationen mit den LiMAx-Testergebnissen (p < 0,001) und
wiesen in der ROC-Analyse eine statistisch signifikante Unterscheidungskapazitdt zwischen
Patienten mit einem LiMAXx-Ergebnis > 315 mg/kg/h, d.h. lebergesunden Patienten, und einem
LiMAXx-Ergebnis < 315 mg/kg/h, d.h. Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion, auf (p <
0,001). Von allen analysierten Indices zeigte die einfache T1RR die beste
Unterscheidungskapazitdt in der ROC-Analyse mit einer Flache unter der Kurve (AUC, area
under the curve) von 0,859, wobei der Grenzwert von T1RR = 47% mit einer Sensitivitdt von
94% und einer Spezifitdt von 73% einen LiMAx-Wert > 315 mg/kg/h vorhersagte. Darliber
hinaus erwies sich der T1RR als der einzige statistisch signifikante Einflussparameter in der
multiplen Regressionsanalyse.

Daraus kann man schlussfolgern, dass die GD-EOB-verstarkte MRT als bildgestitzer
Leberfunktionstest mit dem LiMAx-Test und somit mit der Cytochrom-P450-Funktion der
Hepatozyten korreliert und sich fir die Leberfunktionsbestimmung mittels Gd-EOB-
verstarkter MRT besonders die T1RR des Leberparenchyms eignet.

Diese einflihrende Zusammenfassung ist teilweise aus der obengenannten Publikation

Ubernommen, Ubersetzt durch die Autorin.
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2.1.2 Reproduzierbarkeit der mittels Gd-EOB-verstarkten MRT bestimmten

Leberfunktion in einer Serie von Untersuchungen (Orignialarbeit 2)

Theilig, D., Elkilany, A., Schmelzle, M., Muller, T., Hamm, B., Denecke, T. & Geisel, D.

Consistency of hepatocellular gadoxetic acid uptake in serial MRI examinations for

evaluation of liver function.

Abdom Radiol (NY). 2019. 44:2759-2768.
https://doi.org/10.1007/s00261-019-02036-w

Ziel dieser Arbeit war es die Reproduzierbarkeit der Gd-EOB-verstarkten MRT als
bildgestitzem Leberfunktionstest zu Uberprifen. Hierzu wurden 554 Patienten in eine
retrospektive Studie eingeschlossen, die in dem Zeitraum zwischen 2014 und 2018
mindestens zwei sequenzielle Gd-EOB-verstarkte MRTs an unserem Institut erhalten hatten.
Die Signalintensitat (SI) von Leber, Milz und Muskulatur wurde in T1-gewichteten Aufnahmen
vor und ca. 20 Minuten nach intravendser Gabe von Gd-EOB bestimmt. Relatives
Enhancement (RE) der Leber, SI-Verhéltnis von Leber und Milz (LSR, liver spleen ratio) und von
Leber zu Muskel (LMR, liver muscle ratio) wurden berechnet. Die Mittelwerte wurden mit
gepaartem T-Test, Varianzanalyse mit Messwiederholung und Greenhouse-Geisser Korrektur
und dem linearen gemischten Modell verglichen. Mittels multipler Regressionsanalyse
wurden mogliche Pradiktoren fiir das RE der Leber eruiert. Zudem wurde die Korrelation
zwischen Patientenalter und RE der Leber bestimmt.

Zwischen zwei aufeinanderfolgenden MRTs ergaben sich mit dem gepaarten T-Test und der
Varianzanalyse mit Messwiederholung und Greenhouse-Geisser Korrektur keine statistisch
signifikanten Unterschiede im RE (n= 554), LSR (n = 519) und LMR (n = 554). In der
Varianzanalyse mit Messwiederholung und Greenhouse-Geisser Korrektur unterschied sich
lediglich RE (n = 137) und LSR (n = 118) zwischen erstem und vierten MRT statistisch
signifikant, was jedoch im linearen gemischten Modell nicht bestatigt wurde. In einer
Untergruppenauswertung von den Patienten, die wahrend dem Untersuchungszeitraum eine
Chemotherapie bekommen hatten (n = 238), zeigte sich in dem linearen gemischten Modell
ein statistisch signifikanter Unterschied des RE zwischen erstem und vierten MRT (p = 0,030).
Diese Beobachtung konnte mit der Hepatotoxizitdt einiger Chemotherapeutika in

Zusammenhang stehen.
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Das Patientenalter korrelierte negativ mit dem RE der Leber (Korrelationskoeffizient = -0,130;
p = 0,002), der LSR (Korrelationskoeffizient = -0,220; p < 0,001), und der LMR
(Korrelationskoeffizient =-0,117; p = 0,006).

Zusammenfassend bestatigt diese Studie, dass das RE der Leber in der Gd-OB-verstarkten MRT
unabhangig von Scannertyp und Feldstiarke Uber mehrere Untersuchungen hinweg
reproduzierbar ist und insgesamt negativ mit dem Alter des Patienten korreliert.

Diese einflihrende Kurzfassung ist teilweise aus der obengenannten Publikation

Ubernommen, Ubersetzt durch die Autorin.

30



31



32



33



34



35



36



37



38



39



40



2.2 Anwendung der Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestiitzer Leberfunktionstest
Aufbauend auf den ersten zwei Originalarbeiten, die die Glite der Gd-EOB-verstarkten MRT
als bildgestiitzem Leberfunktionstest bekraftigten, wurden in den Originalarbeiten 3-5 die
Eigenschaften des Verfahrens ausgenutzt und verschiedene klinische Anwendungen erprobt.
So wurde in Originalarbeit 3 die Hepatotoxizitat von Chemotherapeutika mittels Gd-EOB-
verstarkter MRT evaluiert. In Originalarbeit 4 wurde ermittelt, in wieweit mit Hilfe der Gd-
EOB-verstarkten MRT das Leberversagen nach erweiterter Leberteilresektion und
vorgeschalteter Pfortaderembolisation vorhergesagt werden kann. In Originalarbeit 5 wurde
eruiert, ob eine Kombination aus Gd-EOB verstarkter MRT und T1lrho MRT-Messung zu einer

besseren Identifikation von Patienten mit Leberzirrhose fihrt.

2.2.1 Evaluierung der Hepatotoxizitdt von Chemotherapeutika mittels Gd-EOB-

verstarkter MRT (Originalarbeit 3)

Theilig, D., Elkilany, A., Jann, H., Roderburg, C., Hamm, B., Fehrenbach, U. & Geisel, D.

Evaluating hepatotoxic effects of chemotherapeutic agents with gadoxetic-acid-enhanced

magnetic resonance imaging.

Eur J Radiol. 2020. 124:108807.
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2019.108807

Bei einer Reihe von Chemotherapeutika ist eine potentielle Hepatotoxizitat bekannt, so auch
bei vielen, die in der Therapie neuroendokriner Tumoren (NETs) eingesetzt werden. Es ist
klinisch von groRer Relevanz diese gravierende Nebenwirkung frihzeitig zu erkennen.
Allerdings gibt es derzeit noch keinen Leberfunktionstest, der allen Leberfunktionen gerecht
wird und somit als Goldstandard dienen kann. Zudem sind die etablierten Verfahren zur
Leberfunktionstestung wie der ICG-Test oder die szintigraphischen Verfahren mit einem
grofReren Aufwand verbunden, sodass sie in der Praxis nicht in kurzfristigen Abstanden zur
Verlaufsbeobachtung von Patienten unter Chemotherapie eingesetzt werden. Die Gd-EOB-
verstarkte MRT hingegen koénnte im Rahmen der routinemaRig durchgefiihrten Staging-
Untersuchungen eben diese Funktion nebenbei erfiillen.

Ziel dieser Studie war es daher die Hepatotoxizitdt der Chemotherapeutika, die zur NET-
Therapie eingesetzt werden, mittels Gd-EOB-verstarkter MRT zu evaluieren. Insgesamt
wurden hierzu 129 NET-Patienten in die retrospektive Studie eingeschlossen, die im Zeitraum
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zwischen 2014 und 2018 mindestens zwei sequentielle MRTs erhalten und eine
Chemotherapie zu Beginn dieses Zeitraums begonnen hatten. In dem linearen gemischten
Modell wurde das RE der Leber in Abhdngigkeit von dem Zeitabstand zwischen zwei
konsekutiven MRT-Untersuchungen, primadrer Chemotherapie, Hepatotoxizitdtsscore
vorangegangener und folgender Chemotherapien sowie Alter und Geschlecht als fixierte
Variablen analysiert. Die bindre logistische Regression wurde angewandt um zu verifizieren,
dass der auf Literaturangaben beruhende Hepatotoxizitdtsscore eines Chemotherapeutikums
einen signifikanten Einfluss auf das RE der Leber hat. In dem linearen gemischten Modell der
insgesamt 539 MRT-Untersuchungen zeigte sich, dass neben dem Alter des Patienten alle
Chemotherapeutika mit bekannter Hepatotoxizitdt einen statistisch signifikanten negativen
Einfluss auf das RE der Leber und somit die Leberfunktion hatten. Dieses Ergebnis wurde mit
der bindren logistischen Regressionsanalyse bestatigt (p < 0,001, R?> =0,7872).

Daraus kann man schlieBen, dass die Gd-EOB-verstarkte MRT als bildgestitzer
Leberfunktionstest geeignet ist, Hinweise auf die Hepatotoxizitdt von Chemotherapeutika zu
geben. Zudem bestdtigt die Studie die aus der Literatur bekannten Angaben zur
Hepatotoxizitdit der  verschiedenen, derzeit zur  NET-Therapie eingesetzten
Chemotherapeutika.

Diese einflihrende Zusammenfassung ist teilweise aus der obengenannten Publikation

Ubernommen, Ubersetzt durch die Autorin.
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2.2.2 Vorhersage des postoperativen Leberversagens nach erweiterter Leberteilresektion
und vorangegangener Pfortaderembolisation mittels Gd-EOB-verstarkter MRT

(Originalarbeit 4)

Theilig, D., Steffen, I., Malinowski, M., Stockmann, M., Seehofer, D., Pratschke, J., Hamm, B.,
Denecke, T. & Geisel, D.

Predicting liver failure after extended right hepatectomy following right portal vein

embolization with gadoxetic acid-enhanced MRI.

Eur Radiol. 2019. 29:5861-5872.
https://doi.org/10.1007/s00330-019-06101-2

Fortschritte in der Onkologie und Leberchirurgie sowie die Einfihrung der
Pfortaderembolisation (PVE, portal vein embolization) vor Leberteilresektion zur
Hypertrophieinduktion des verbleibenden Leberanteils (FLRV, future liver remnant volume)
machen es moglich, in immer mehr Fillen eine erweitere Leberteilresektion durchzufiihren
und somit immer mehr Menschen im fortgeschrittenen Stadium primarer oder sekundarer
Lebertumore eine potentiell kurative Therapie anbieten zu kénnen. Das Risiko des
postoperativen Leberversagens (PHLF, post-hepatectomy liver failure) stellt bei der
erweiterten Leberteilresektion jedoch nach wie vor eine geflirchtete Komplikation dar,
insbesondere bei Patienten mit einer vorgeschadigten Leber (Ribeiro et al., 2013, Rahnemai-
Azar et al., 2018). Deshalb wird seit Jahren versucht die Wahrscheinlichkeit eines PHLF nach
erweiterter Leberteilresektion besser vorhersagen zu kénnen.

Ziel dieser Arbeit war es das Risiko fur ein PHLF nach erweiterter Leberteilresektion und
vorgeschalteter PVE mittels serieller Gd-EOB-verstarkter MRT zu bestimmen. Hierzu wurden
36 Patienten, die eine erweiterte Leberteilresektion nach PVE erhielten, prospektiv mittels
Gd-EOB-verstarkter MRT in vordefinierten Zeitintervallen im Verlauf der Behandlung
evaluiert, d.h. vor sowie 14 und 28 Tage nach PVE und 10 Tage nach Leberteilresektion. Dabei
wurde jeweils das relative Enhancement (RE) sowie das Volumen des rechten und linken
Leberlappens bestimmt. Die Studienpatienten wurden in zwei Gruppen unterteilt, eine mit
und eine ohne Zeichen eines PHLF. Die Unterschiede zwischen den zwei Gruppen wurden
mittels Mann-Whitney-U-Test (MWU-Test) ermittelt. Zudem wurden Pradiktoren fur die
Zugehorigkeit in die eine oder andere Gruppe mittels ROC-Analyse und logistischer

Regressionsanalyse eruiert.
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In der Studie zeigte sich, dass die Zunahme des RE im linken Leberlappen vor versus 14 Tagen
nach PVE bei Patienten mit PHLF signifikant niedriger war als bei denen ohne PHLF (MWU-
Test p < 0,001). Zudem erwies sich die Zunahme des RE im linken Leberlappen vor versus 14
Tage nach PVE als der beste Pradiktor des PHLF in der ROC-Analyse mit einer Flache unter der
Kurve (AUC, area under the curve) von 0,854 (p < 0,001) und einem Grenzwert von — 0,044
mit einer Sensitivitdt von 75,0% und einer Spezifitit von 92,6%. In Ubereinstimmung dazu
erwies sich die Zunahme des RE im linken Leberlappen vor versus 14 Tage nach PVE auch in
der logistischen Regressionsanalyse, in der das Alter des Patienten als EinflussgroRe
mitbertcksichtigt wurde, als signifikanter Pradiktor eines PHLF (p = 0,040). Der Anstieg der RE
vor versus 28 Tage nach PVE erwies sich ebenfalls als signifikanter Pradiktor fir das PHLF in
der ROC-Analyse, zeigte jedoch mit einer AUC von 0,841 einen etwas geringeren pradiktiven
Wert. Gleiches gilt fir das RE 14 Tage nach PVE (AUC = 0,805) und das RE 28 Tage nach PVE
(AUC=0,765) sowie der Volumenzunahme von Lebersegment 2-4 vor versus 14 Tag nach PVE
(AUC = 0,758). Von den vor PVE durchgefiihrten Messungen erwiesen sich weder RE noch
LiMAXx-Test oder Albumin-Bilirubin Score (Johnson et al., 2015) als signifikante Pradiktoren fir
ein PHLF in der ROC-Analyse.

Daraus kann man schlussfolgern, dass die Gd-EOB-verstarkte MRT vor und nach PVE helfen
kann, das Risiko flr eine PHLF vorherzusagen und das bereits 14 Tage nach PVE. Im
Unterschied dazu findet derzeitig in der klinischen Routine die CT- oder MRT-
Verlaufskontrolluntersuchung erst 4-6 Wochen nach Pfortaderembolisation statt und nur bei
ausreichendem Volumenzuwachs erfolgt dann die definitive Operation (Avritscher et al.,
2008, Hemming et al., 2003).

Diese einflihrende Zusammenfassung ist teilweise aus der obengenannten Publikation

Ubernommen, Ubersetzt durch die Autorin.
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2.2.3 Kombination von ,spin-lattice relaxation in the rotating frame” (T1rho) und GdEOB-
verstarkter MRT zur Differenzierung von zirrhotischer und gesunder Leber

(Originalarbeit 5)

Stief, J. D., Haase, M., Ludemann, L., Theilig, D., Schmelzle, M., Hamm, B., Denecke, T. &
Geisel, D.

Combined morphological and functional liver MRI using spin-lattice relaxation in the rotating

frame (T1rho) in conjunction with Gadoxetic Acid-enhanced MRI.

Sci Rep. 2019. 9:2083.
https://doi.org/10.1038/s41598-018-37689-y

Eine Leberfibrose und -zirrhose nichtinvasiv friihzeitig diagnostizieren zu kénnen ist essenziell
fir die Behandlung. Die derzeit angewandten Methoden parenchymale Verdanderungen der
Leber zu quantifizieren umfassen die Scherwellen-Elastographie im Ultraschall, die MR-
Elastographie und die T1 spin-lattice relaxation in the rotating frame (T1rho)-MRT der Leber.
Bei der Tlrho-MRT-Sequenz wird nach einem 90°-Anregungsimpuls ein zusatzlicher
Radiofrequenzimpuls in Richtung der erzeugten Quermagnetisierung appliziert, der die
Magnetisierung in diese Richtung voribergehend ,festhdlt“. Die daraufhin folgende
Relaxation wird als Tlrho-Relaxation bezeichnet und soll auch insbesondere mit
makromolekularen Eigenschaften des Gewebes in Verbindung stehen (Sepponen et al., 1985).
Urspriinglich  entwickelt wurde die Tlrho-MRT-Sequenz fiir den Bereich der
muskuloskleletalen Bildgebung (Guermazi et al., 2015). Das Potential der Tlrho-MRT zur
Differenzierung zwischen den verschiedenen Graden der Leberfibrose und -zirrhose konnte in
jungeren Studien gezeigt werden (Wang et al., 2011, Allkemper et al., 2014, Koon et al., 2016).
Unabhangig davon kann, wie in den vorangegangenen Originalarbeiten beschrieben, die
Leberfunktion, die mit zunehmendem Grad der Leberzirrhose eingeschrankter wird, mittels
Gd-EOB-verstarkte MRT und dem T1-Mapping bestimmt werden. Ziel der vorliegenden Studie
war es herauszufinden, ob eine Kombination aus relativem Enhancement (RE) der Leber in der
Gd-EOB-verstarkten MRT als Surrogat fiir die Leberfunktion und die Tlrho-Messung der Leber
eine bessere Differenzierung zwischen zhirrotischer und gesunder Leber ermoglicht. Hierzu
wurden 213 Patienten, die in dem Zeitraum zwischen Mai 2016 und Marz 2017 sowohl eine
auswertbare Gd-EOB verstarkte MRT der Leber als auch eine verwertbare Tlrho-Messung

erhalten hatten, retrospektiv analysiert. Die Signalintensitdt der Leber vor und nach

62



intravendser Gabe von Gd-EOB wurde bestimmt und daraus das relative Enhancement (RE)
berechnet. T1rho (T1p) wurde in einem kreisférmigen Bereich, der ,circular region of interest”
(cROI) bestimmt und T1p-cROI benannt. Im Anschluss wurde der Quotient aus RE und T1p-
cROI berechnet, der Fibrose-Funktions-Quotient (FFQ). Das Vorliegen einer Leberzirrhose
wurde anhand morphologischer und sekundarer Veranderungen bestimmt. Patienten mit
Leberzirrhose versus denen ohne Leberzirrhose zeigten im Mittel 51,11 ms versus 47,56 ms in
der T1p-cROI (p < 0,001), 0,59 versus 0,70 im RE (p < 0,001) und 89,53 versus 70,83 im FFQ (p
<0,001). T1p-cROI korrelierte mit der RE, r = -0,14 (p < 0,05). In der ROC-Analyse wies der FFQ
mit 0,79 die groflte AUC auf. Der FFQ-Grenzwert von 78,59 ms erzielte eine Sensitivitdt von
70,2 % und eine Spezifitat von 76,5 %. Insgesamt verbessert somit die Kombination von RE der
Leber in der Gd-EOB-verstarkten MRT als Surrogat fiir die Leberfunktion und die Tirho-
Messung der Leber die Differenzierung zwischen zhirrotischer und gesunder Leber.

Diese einflihrende Zusammenfassung ist teilweise aus der obengenannten Publikation

Ubernommen, Ubersetzt durch die Autorin.
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3 Diskussion

Die Leber st ein Uberlebensnotwendiges Organ mit einer Vielzahl an Funktionen wie Synthese,
Speicherung, Entgiftung und Ausscheidung. Die Leberfunktion einfach, reproduzierbar, genau
und moglichst raumlich aufgeldst bestimmen zu kénnen ist von immenser klinischer Relevanz.
Bis jetzt existiert jedoch noch kein Leberfunktionstest, der allen Leberfunktionen in dem Mal3e
gerecht wird, dass er sich als globaler Leberfunktionstest in der klinischen Routine
durchgesetzt hatte (Sakka, 2007, Kanzler et al.,, 2007, Bennink et al., 2012). Neben den
laborchemischen Surrogatparametern, klinischen und laborchemischen Scores sowie diversen
dynamischen Leberfunktionstest gibt es mittlerweile sowohl nuklearmedizinische als auch
radiologische Verfahren, mit Hilfe derer bildgestiitzt die Leberfunktion bestimmt werden
kann. Der grolRe Vorteil bildgestitzter Leberfunktionsmessungen besteht darin, dass neben
der globalen Leberfunktion auch die raumliche Verteilung der Leberfunktion ermittelt werden
kann.

Das in den letzten Jahren zunehmend Beachtung findende radiologische Verfahren zur
bildgestiitzen Leberfunktionsmessung mittels Gd-EOB-verstarkter MRT hat wiederum
gegeniber den nuklearmedizinischen Verfahren mehrere Vorteile. Zum einen ist bei der Gd-
EOB-verstarkten MRT Durchflihrung und Verankerung in den klinischen Alltag deutlich leichter
zu bewerkstelligen als bei den nuklearmedizinischen Verfahren, zum anderen kommen bei der
Gd-EOB-verstarkten MRT keine ionisierenden Strahlen zum Einsatz. Darliber hinaus ist die
raumliche und zeitliche Auflésung der Gd-EOB-verstarkten MRT besser als die der
nuklearmedizinischen Verfahren.

Die Validitat der Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestiitztem Leberfunktionstest konnte in
den letzten Jahren bereits Giber Vergleiche mit dem Child-Pugh-Score (Katsube et al., 2012,
Tamada et al., 2011, Saito et al., 2013, Yoon et al., 2016b), dem MELD-Score (Besa et al., 2015,
Haimerl et al., 2014, Verloh et al., 2014, Hinrichs et al., 2016), dem ICG-Test (Yamada et al.,
2011, Yoon et al., 2016a) und der *°™Tc-Mebrofenin- sowie *°™Tc-Galaktosyl-Szintigraphie
(Nishie et al., 2012, Nakagawa et al., 2017, Saito et al., 2014, Geisel et al., 2015a) belegt
werden. In Originalarbeit 1 wurde ein solcher Vergleich mit dem 13C-Methacetin Atemtest
(LiMAXx-Test) angestellt. Hier konnte gezeigt werden, dass die Gd-EOB-verstarkte MRT als
bildgestitzer Leberfunktionstest ebenfalls mit dem LiMAXx-Test korreliert. Dieser Vergleich ist
besonders aussagekraftig, da der LiMAx-Test ein jingeres Verfahren zur Bestimmung der

Leberfunktion ist und es Hinweise gibt, die fiir dessen Uberlegenheit gegeniiber etablierten
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Verfahren wie dem ICG-Test sprechen (Stockmann et al., 2009). Zudem beruht der LiMAx-Test
auf der Metabolisierung von Methacetin durch Cytochrom P450 1A2 in Hepatozyten,
wohingegen Gd-EOB liberwiegend tiber OATP 1B1 und 1B3 in die Hepatozyten aufgenommen
und anschlielend liber MRP 2 biliar ausgeschieden wird. Somit werden unterschiedliche
metabolische Funktionen der Hepatozyten miteinander verglichen. Der beschriebene
Zusammenhang zwischen Gd-EOB-verstarkter MRT und dem LiMAXx-Test wurde unabhangig
davon auch von einer anderen Arbeitsgruppe veroffentlicht (Haimerl et al., 2018b, Haimerl et
al., 2018a). Von den in der Studie untersuchten MRT-Parametern erwies sich die T1-
Reduktionsrate (T1RR, T1 reduction rate) als der beste Pradiktor und dies unabhangig davon,
ob die Untersuchung bei 1,5 oder 3 Tesla durchgefiihrt wurde. Die Uberlegenheit von MRT-
Parametern, die auf T1-Relaxometrie basieren, im Vergleich zu denen, die auf der
Signalintentitat beruhen, wurde bereits mehrfach bei Vergleichen der Gd-EOB-verstarkten
MRT mit anderen globalen Leberfunktionstests gezeigt (Haimerl et al., 2014, Katsube et al.,
2011, Kamimura et al., 2014).

In Originalarbeit 2 wurde die Reproduzierbarkeit der Gd-EOB-verstirkten MRT als
bildgestitzem Leberfunktionstest untersucht und es konnte an einer grofRen
Patientenpopulation (n = 554) mit je 2-4 Gd-EOB-verstarkten MRTs nachgewiesen werden,
dass unabhangig von Scannertyp und Feldstarke das relative Enhancement (RE) der Leber,
das Verhaltnis der Signalintensitat (SI) von Leber zu Milz (LSR, liver spleen ratio) und von Leber
zu Muskel (LMR, liver muscle ratio) zwischen konsekutiven MRT-Untersuchungen konstant
bleibt. Dies bestatigt die Reproduzierbarkeit der Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestiitzem
Leberfunktionstest. Eine vergleichbare Studie existiert flir dieses Verfahren bis dato noch
nicht. Darliber hinaus wurde in der hier vorgestellten Studie eine negative Korrelation des RE
der Leber mit dem Alter des Patienten nachgewiesen, was wiederum mit der Literatur
Ubereinstimmt (Verloh et al., 2015, Matoori et al., 2019). In einer Untergruppenauswertung
konnte in der hier vorgestellten Studie zusatzlich beobachtet werden, dass bei Patienten, die
zwischen den analysierten Gd-EOB-verstarkten MRT-Untersuchungen eine Chemotherapie
erhalten hatten, die ermittelte Leberfunktion nicht konstant blieb, sondern abfiel. Diese
Beobachtung gab den AnstoR fiir Originalarbeit 3, in der die Hepatotoxizitdt verschiedener,
fir die Behandlung von Patienten mit neuroendokrinen Tumoren verwendeter
Chemotherapeutika, mittels Gd-EOB-verstarkter MRT evaluiert wurde. Die Arbeit bestatigte

die Beobachtung aus der Untergruppenauswertung in Originalarbeit 1 eindricklich. Es konnte
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gezeigt werden, dass die Gd-EOB-verstarkte MRT als bildgestitzer Leberfunktionstest
geeignet ist, die Hepatotoxizitdt von Chemotherapeutika zu ermitteln. Dadurch tut sich ein
Anwendungsbereich der Gd-EOB-verstarkter MRT auf, der so ebenfalls noch nie beschrieben
wurde. Zudem lieRen sich durch die Studie die aus der Literatur bekannten Angaben zur
Hepatotoxizitdit der  verschiedenen, derzeit zur  NET-Therapie eingesetzten
Chemotherapeutika bestatigen.

Ein weiterer potentieller Anwendungsbereich der Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestiitzem
Leberfunktionstest, der den mit der Methode verbundenen Vorteil die rdumliche Verteilung
der Leberfunktion ermitteln zu koénnen, ausnitzt, liegt im Bereich der Vorhersage der
postoperativen Leberfunktion nach erweiterter Leberteilresektion (PHLF). Dies ist von
enormer klinischer Relevanz, da flir Patienten mit primaren oder sekundaren Lebertumoren
und entsprechend ausgedehnter Leberaffektion die erweiterte Leberteilresektion die einzige
potentiell kurative Therapie darstellt und die PHLF nach wie vor ein entscheidender
limitierender Faktor flir diesen Eingriff ist, insbesondere bei Patienten mit vorgeschadigter
Leber (Ribeiro et al., 2013, van den Broek et al., 2008, Rahnemai-Azar et al., 2018). Ziel der
Orginalarbeit 4 war es, das Risiko fir ein PHLF nach erweiterter Leberteilresektion und
vorgeschalteter PVE mittels serieller Gd-EOB-verstarkter MRT zu bestimmen. Hierflir wurden
jeweils das relative Enhancement (RE) in der Gd-EOB-verstarkten MRT sowie das Volumen des
rechten und linken Leberlappens von Patienten, die eine erweiterte Leberteilresektion nach
PVE erhielten prospektiv vor sowie 14 und 28 Tage nach PVE und 10 Tage nach
Leberteilresektion ermittelt. Patienten, die postoperativ Zeichen eines Leberversagens nach
den Kriterien der International Study Group of Liver Surgery (ISGLS) zeigten (Rahbari et al.,
2011), wiesen bereits 14 Tage nach PVE einen signifikant niedrigeren Anstieg des RE in dem
nicht-embolisierten Leberlappen auf. Der Anstieg der RE vor versus 28 Tage nach PVE sowie
das RE 14 und 28 Tage nach PVE und die Volumenzunahme von Lebersegment 2-4 vor versus
14 Tage nach PVE erwiesen sich ebenfalls als signifikante Pradiktoren fiir das PHLF, zeigten
jedoch einen etwas niedrigeren pradiktiven Wert. Von den vor PVE durchgefiihrten
Messungen erwiesen sich weder RE noch LiMAx-Test oder Albumin-Bilirubin-Score (Johnson
et al., 2015) als signifikante Pradiktoren fir ein PHLF. Daraus kann man schlussfolgern, dass
die Gd-EOB-verstarkte MRT vor und nach PVE helfen kann, das Risiko fiir eine PHLF
vorherzusagen und das bereits 14 Tage nach PVE. Dies ist deutlich friiher als derzeit in der

klinischen Routine durchgefiihrt. So erhalten momentan Patienten vor und etwa 4-6 Wochen

74



nach der Pfortaderembolisation eine CT- oder MRT-Untersuchungen. Bei ausreichendem
Volumenzuwachs erfolgt dann die definitive Operation (Avritscher et al., 2008, Hemming et
al., 2003). Die beschriebene derzeitige Praxis beruht zudem auf der Annahme einer
gleichmaBigen Verteilung der Leberfunktion und die mittels Szintigraphie, ICG- oder LiMAx-
Test bestimmte absolute Leberfunktion geht meist nicht in die Indikationsstellung mit ein
(Stockmann et al., 2009, Stockmann et al., 2010, (Geisel et al.,, 2015b). Dass die
Funktionszunahme der nicht-embolisierten Leberanteile bereits vor der Volumenzunahme
eintritt zeigten bereits Ergebnisse von Studien mit der hepatobilidren Szintigraphie (Beppu et
al., 2011) und dem seitengetrennten ICG-Test (Uesaka et al.,, 1996). Dass der
Funktionszuwachs bereits 14 Tage nach PVE nachweisbar ist, konnte erstmals mit der Gd-EOB-
verstarkten MRT nachgewiesen werden (Geisel et al., 2013). Diese Ergebnisse stimmen mit
denen der hier vorgestellten Studie tiberein und weisen darauf hin, dass der entscheidende
Funktionszuwachs bereits in den ersten 14 Tagen nach PVE erfolgt. Daraus ergibt sich
wiederum, dass die definitive Operation nach PVE moglicherweise friihzeitiger als derzeit
Ublich durchgefiihrt werden kénnte, was das Risiko eines Tumorprogresses in dieser Zeit
verringern wirde. Da es Hinweise gibt, die auf ein PVE-induziertes, moglicherweise vascular
endothelial growth factor (VEGF) - vermitteltes Tumorwachstum hindeuten (Simoneau et al.,
2012), ist dies besonders relevant. Ein direkter Vergleich der Ergebnisse der hier vorgestellten
Studie mit denen anderer Studien, die ebenfalls das PHLF mittels diverser Leberfunktionstests
versuchen vorherzusagen, ist nur bedingt sinnvoll, da bei jeweils unterschiedlicher
Studienpopulation und Unterschieden in Operationstechnik und -radikalitdt sowie teils mit
und teils ohne vorangeschalteter PVE die Vergleichbarkeit sehr eingeschrankt ist. Besteht
beispielsweise ein Patientenkollektiv Uberwiegend aus Patienten mit hepatozelluldarem
Karzinom (HCC), das in mehr als 90% der Falle auf dem Boden einer Leberzirrhose entsteht
(Herold, 2020), so kdnnen offenbar bereits praoperativ durchgefiihrte Leberfunktionstests,
wie beispielsweise der ICG-Test, der Albumin-Bilirubin-Score, der Child-Pugh-Score, der
MELD-Score oder auch das RE der Leber in der Gd-EOB verstarkten MRT signifikante
Pradiktoren fiir das PHLF sein (Kim et al., 2018, Zhang et al., 2018, Zou et al., 2018). Dass
Patienten mit einer Leberzirrhose ein héheres Risiko fur ein PHLF haben, ist jedoch nichts
Neues (Bismuth et al., 1986, Okamoto et al., 1984). In Studien, wie der hier vorgestellten, die
einen groBen Anteil an Patienten mit Tumorentitaten untersuchen, die nicht mit einer

vorgeschadigten Leber einhergehen, wie beispielsweise Lebermetastasen eines
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extrahepatischen Tumors, ist die einfache praoperative Leberfunktionsbestimmung hingegen
nicht ausreichend um ein PHLF vorherzusagen. So erwies sich in der hier vorgestellten Studie
weder RE in der GD-EOB-verstarkten MRT vor PVE, noch LiMAx-Test oder Albumin-Bilirubin-
Score als ein signifikanter Pradiktor fir ein PHLF. Ein weiterer relevanter Unterschied zwischen
den Studien ist die Radikalitdit der Operation. Wie nicht anders zu erwarten ist die
Wahrscheinlichkeit fiir PHLF je hoher desto kleiner das verbleibende Lebervolumen (FLRV,
future liver remnant volume) sein wird (Guglielmi et al., 2012). Die hier vorgestellte Studie
befasst sich mit einem Patientenkollektiv, bei dem das FLRV unter die empirisch ermittelten
Grenzwerte fallen wirde und das daher nur durch eine Hypertrophieinduktion mittels
vorangeschaltete PVE in den operablen Bereich gebracht werden kann. Dieses
Patientenkollektiv hat ein besonders hohes Risiko fiir ein PHLF, weshalb eine zuverlassige
Vorhersagemethode fiir ein PHLF von besonders groRer klinischer Relevanz ist. Evaluiert man
allerdings Patienten, die nicht so radikal operiert werden miussen, ist schon das FLRV geeignet
das PHLF vorherzusagen (Guglielmi et al., 2012). Um der Tatsache Rechnung zu tragen, dass
Lebervolumen und Leberfunktion nicht gleichgesetzt werden kdnnen, gibt es immer wieder
Versuche das FLRV mit Leberfunktionsmessungen zu kombinieren um das PHLF
vorherzusagen, beispielsweise durch eine Kombination aus *Tc-Mebrofenin-Szintigraphie
und MR-morphologisch bestimmtem FLRV (Chapelle et al., 2016), womit durchaus gute
pradiktive Werte fir ein PHLF erzielt werden kénnen. Allerdings ist dies nicht auf das oben
beschriebene Patientenkollektiv zu Ubertragen, das auf eine PVE vor erweiterter
Leberteilresektion angewiesen ist. Die zudem in der hier vorgestellten Studie belegte
Vorhersagekraft der Volumenzunahme von Lebersegment 2-4 nach PVE fir ein PHLF stimmt
mit der Literatur Uberein (Leung et al., 2014, Shindoh et al., 2013).

Da die zunehmende Leberzirrhose mit einer Abnahme der Leberfunktion einhergeht, ergibt
sich auch hier ein Anwendungsbereich der Gd-EOB-verstarkten MRT, das heilt, man kann
uber die mittels Gd-EOB-verstarkter MRT bestimmte Leberfunktion Riickschlisse auf den
Grad der Leberzirrhose ziehen. Zudem existieren verschiedene Methoden, die mit der
Leberzirrhose verbundenen Parenchymverdanderungen zu bestimmen. Studien belegen
hierflr unter anderem das Potential der Tlrho-MRT-Messung (Wang et al., 2011, Allkemper
et al.,, 2014, Koon et al., 2016), die urspringlich fir die muskuloskeletale Bildgebung
entwickelt wurde (Guermazi et al., 2015) und insbesondere makromolekulare Eigenschaften

von Geweben widerspiegeln soll (Sepponen et al., 1985). Es liegt daher nahe diese beiden
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MRT-Messungen zu kombinieren, um moglicherweise den Grad der Leberzirrhose nichtinvasiv
besser bestimmen zu konnen, was von klinisch grolRer Relevanz ist. Dies wurde in
Originalarbeit 5 untersucht und hierbei konnte gezeigt werden, dass die Kombination von RE
der Leber in der Gd-EOB-verstarkten MRT und der Tlrho-Messung der Leber in Form von
einem, aus den beiden Parametern berechneten Fibrose-Funktions-Quotient (FFQ) die
Differenzierung zwischen zhirrotischer und gesunder Leber verbessert.

Insgesamt verdeutlichen die Arbeiten die hohe Validitat und die vielversprechenden

Anwendungsbereiche der Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestlitztem Leberfunktionstest.

3.1 Limitationen der vorgestellten Arbeiten

Anders als bei der ®*™Tc-Galaktosyl- und °™Tc-Mebrofenin-Szinitigraphie, bei denen man von
einer absoluten hepatischen Spezifitdt ausgeht, wird das Gd-EOB, wie bereits beschrieben,
nur zu etwa 50% Uber die Leber ausgeschieden, der Rest erfolgt liber die Nieren. Immer
wieder wurde daher die Nierenfunktion und die damit verbundene renale Ausscheidung von
Gd-EOB als unkontrollierte EinflussgroRe auf das RE der Leber in der Gd-EOB-verstarkten MRT
diskutiert, nachgewiesen werden konnte dies aber bis jetzt nur eingeschrankt (Gschwend et
al., 2011).

Zudem wird Gd-EOB wie %°™Tc-Mebrofenin und ICG (iber OATP-Transporter in die
Hepatozyten aufgenommen und anschlieRend iber MRP 2 biliar ausgeschieden (Van Beers et
al., 2012, Ghibellini et al.,, 2008, Nassif et al., 2012, Cusin et al., 2017). Da Uber diese
Transporter auch eine Reihe anderer exo- und endogener Substanzen wie z.B. das Bilirubin
transportiert werden, kann es bei erhéhten Serumkonzentrationen von Bilirubin zu einer
kompetitiven Hemmung kommen (Krishnamurthy and Krishnamurthy, 1989, Lan et al., 1988,
Tschirch et al., 2008, Noren et al., 2015). Dies verringert die Aussagekraft der Verfahren bei
hohen Serumkonzentrationen von Bilirubin.

Ein Problem der Evaluierung von Leberfunktionstests ist der fehlende Goldstandard (Sakka,
2007, Kanzler et al., 2007, Bennink et al., 2012). Daher wird auch in Zukunft dem Vergleich mit
dem klinischen Verlauf groRRe Bedeutung zukommen um die Validitat von Leberfunktionstests
wie der Gd-EOB-verstarkten MRT zu ermitteln. Ein entsprechendes Beispiel aus der jlingeren
Vergangenheit ist die Bestimmung der Lebertransplantatfunktion mittels Gd-EOB-verstarkter

MRT (Wibmer et al., 2012).
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Fir die Studie zur Reproduzierbarkeit der Gd-EOB-verstarkten MRT, die durch ihre groRe
Fallzahl und Einmaligkeit in der Literatur besticht, muss als Limitation genannt werden, dass
fir die Messung der Retest-Reliabiltdt nicht die exakt gleiche Testsubstanz zur Verfligung
stand, sondern die Grundannahme getroffen wurde, dass sich die Leberfunktion innerhalb des
untersuchten Zeitraums von einigen Monaten nicht entscheidend andert. Diese
Grundannahme ist allerdings, wie sich auch in Unterauswertungen zeigte, nicht immer
gerechtfertigt, so kann die Leberfunktion beispielsweise bei Patienten, die eine
Chemotherapie erhalten, auch lber so kurze Zeitraume hinweg signifikant abnehmen.

Die Fallzahl der Studie zur Vorhersage des PHLF nach erweiterter Hemihepatektomie und
vorgeschalteter PVE, ist unter statistischen Gesichtspunkten relativ gering, insbesondere der
Anteil der Patienten, die ein PHLF entwickelten. Dies liegt daran, dass fiir ein solches Verfahren
nur diejenigen Patienten in Frage kommen, bei denen das zu erwartende verbleibende
Lebervolumen nach erweiterter Leberteilresektion ohne Hypertrophieinduktion durch die
vorangeschaltete PVE zu klein ware. Zum Gllick tritt ein PHLF bei sorgféltiger Risiko-Nutzen-

Abwagungen auch nicht allzu haufig auf.

3.2 Ausblick

Derzeit bahnen sich technische Entwicklungen an, die das Potential haben einige momentan
noch vorhandene Limitationen der Gd-EOB-verstarkten MRT zu beseitigen. Auf diese soll hier
ebenfalls kurz eingegangen werden.

Grundlage fiir die Gd-EOB-verstarkte MRT mit hoher raumlicher Auflésung sind T1 gewichtete
3D MRT-Sequenzen wie die T1 VIBE (volume-interpolated breath-hold examination).
Dynamische Messungen werden derzeit in Atemanhaltetechnik durchgefiihrt. Aktuell
schranken daher Atemartefakte die Bildqualitdt teilweise noch stark ein, da die
Aquisitionszeiten im Verhaltnis dazu noch recht lang sind. Ein Problem, das besonders bei der
Gd-EOB-verstarkten MRT zum Tragen kommt, da intravends verabreichtes Gd-EOB im
Gegensatz zu extrazellularen Kontrastmitteln eine transiente Dyspnoe induzieren kann
(Davenport et al., 2013, Davenport et al., 2014). In Zukunft wird mit Hilfe von schnelleren
MRT-Sequenzen, die Compressed Sensing und parallele Bildgebung mit einer radialen
zeitaufgelosten Messung kombinieren, wie die GRASP (Golden-angle Radial Sparse Parallel
Imaging) und die XP-GRASP (Extra-Dimensional Golden-Angle Radial Sparse Parallel Imaging),

eine dynamische Messung bei allen Patienten mit Gd-EOB-Gabe unter freier Atmung moglich

78



werden und Atmungsartefakte werden keine relevante Limitation mehr darstellen
(Chandarana et al., 2015, Chandarana et al., 2011, Chandarana et al., 2013, Feng et al., 2014,
Azevedo et al.,, 2011). Davon profitieren konnten auch andere, moglicherweise bessere
Modelle zur Bestimmung der Leberfunktion in der Gd-EOB-verstarkten MRT wie die
Berechnung der hepatischen Extraktionsfraktion mittels einer Dekonvolutionsanalyse
basierend auf der portalventsen Eingangsfunktion und der Parenchymantwort der Leber
(Nilsson et al., 2009) oder unter zuséatzlicher Einbeziehung der Leberarterie als weitere
Eingangsfunktion (Sourbron et al., 2012).

Die Gd-EOB-verstarkte MRT als bildgestiitzer Leberfunktionstest ist also auch vor dem
Hintergrund der fortschreitenden technischen Entwicklungen sehr zukunftstrachtig.
Demgegenliber steht allerdings die Tatsache, dass Gd-EOB zu der Gruppe der linearen
Gadolinium-haltigen MR-Kontrastmittel gehort, die in den letzten Jahren fiir grolRes Aufsehen
gesorgt haben, da es zunehmend Hinweise dafir gibt, die fiir eine Ablagerung von Gadolinium
oder Gadolinium-Verbindungen im Korper und unter anderem auch im zentralen
Nervensystem nach der intraven6sen Gabe dieser Kontrastmittel sprechen. So veréffentlichte
2014 die Arbeitsgruppe von Kanda et.al. erstmals eine Studie, die den Zusammenhang
zwischen einer erhdhten Signalintensitat im Nucleus dentatus und Globus pallidus in den T1-
gewichteten nativen MRT-Sequenzen und der Anzahl an vorangegangenen
kontrastmittelverstarkten MRT-Untersuchungen darlegte (Kanda et al., 2014). 2015 stellte die
gleiche Arbeitsgruppe fest, dass diese Signalverdanderungen nur bei der Gruppe der linearen,
nicht aber bei der Gruppe der makrozyklischen Gadolinium-haltigen Kontrastmittel
nachweisbar ist (Kanda et al., 2015b), eine Beobachtung, die daraufhin von einer anderen
Arbeitsgruppe bestatigt werden konnte (Radbruch et al., 2015). Dieser Zusammenhang
bestand zudem, anders als bei der Jahre zuvor bekannt gewordenen nephrogenen
systemischen Fibrose (Schieda et al., 2018), unabhéangig von der Nierenfunktion der Patienten
(Kanda et al., 2015a). Histopathologische Korrelationen wiesen erhohte
Gadoliniumkonzentrationen in den entsprechenden Bereichen auf (McDonald et al., 2015,
Robert et al., 2016). Die beschriebenen Signalveranderungen konnten 2017 auch speziell fur
Gd-EOB bestatigt werden (Kahn et al.,, 2017). Obgleich derzeit noch keine, daraus
resultierenden, klinischen Symptome nachgewiesen werden konnten, wurde 2018 die
Zulassung von den linearen Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln von dem Bundesinstitut fir

Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) nach Empfehlungen der European Medicine
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Agency (EMA) stark eingeschrankt. So dirfen nun sowohl Gd-BOPTA als auch Gd-EOB
ausschlieRlich fir leberspezifische Fragestellungen verwendet werden (BfArM, 2017).
Angesichts dieser neuen Erkenntnisse muss die niedrigschwellige Anwendung der Gd-EOB-
verstarkten MRT als bildgestitzter Leberfunktionstest trotz der in dieser Arbeit dargelegten
Vorteile kritisch hinterfragt werden. Bei aus anderen Grinden durchgefiihrten Gd-EOB-
verstarkten MRT-Untersuchungen konnen die genannten Informationen Uber die
Leberfunktion jedoch ohne weitere Risiken nebenbei eruiert werden und einen wertvollen

Beitrag zu der Behandlung der Patienten leisten.
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4 Zusammenfassung

Die genaue Bestimmung der Leberfunktion ist von groRer klinischer Relevanz. Derzeit existiert
jedoch noch kein Leberfunktionstest, der alle Funktionen der Leber widerspiegelt und als
Goldstandard dienen kann. Der groBe potentielle Vorteil von bildgestiitzen
Leberfunktionsmessungen gegeniliber globalen Leberfunktionstests ist, dass neben der
globalen Leberfunktion auch die raumliche Verteilung der Leberfunktion ermittelt werden
kann. Mittlerweile stehen sowohl nuklearmedizinische als auch radiologische Verfahren zur
bildgestiitzen Leberfunktionsmessung zur Verfigung. Das radiologische Verfahren zur
bildgestitzten Leberfunktionsmessung, das auf der intraventsen Gabe von dem
leberspezifischen MRT-Kontrastmittel Gadolinium Ethoxybenzyl (Gd-EOB) beruht, hat im
letzten Jahrzehnt zunehmend Beachtung gefunden, da es gegeniiber den
nuklearmedizinischen Verfahren mehrere Vorteile bietet. Zum einen ist bei der Gd-EOB-
verstarkten MRT Durchfiihrung und Verankerung in den klinischen Alltag deutlich leichter zu
realisieren als bei den nuklearmedizinischen Verfahren, zum anderen kommen bei der Gd-
EOB-verstarkten MRT keine ionisierenden Strahlen zum Einsatz. Dartber hinaus ist die
raumliche und zeitliche Auflésung der Gd-EOB-gestiitzten MRT besser als die der
nuklearmedizinischen Verfahren.

Die Validitat der Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestitzem Leberfunktionstest konnte
bereits durch den Vergleich mit der Mehrzahl der in der Einleitung aufgefiihrten etablierten
Verfahren zur Bestimmung der Leberfunktion bekraftigt werden. Bei den ersten zwei hier
vorgestellten Originalarbeiten handelt es sich um retrospektive, klinische Studien, die darauf
abzielten, die Glite der Gd-EOB-verstarkte MRT als bildgestiitzem Leberfunktionstest weiter
zu untermauern. In Originalarbeit 1 wurde hierzu ein Vergleich mit dem jiingeren und
vielversprechenden Verfahren des '3C-Methacetin Atemtest (LiMAx-Test) angestellt und es
konnte gezeigt werden, dass die GD-EOB-verstarkte MRT als bildgestiitzem
Leberfunktionstest mit dem LiMAx-Test und somit mit der Cytochrom-P450-Funktion der
Hepatozyten korreliert (n= 53; Korrelationskoeffizient = 0,809; p < 0,001). In der ROC-Analyse
zeigte sich entsprechend eine statistisch signifikante Unterscheidungskapazitat der GD-EOB-
verstarkten MRT zwischen Patienten mit einem LiMAx-Ergebnis > 315 mg/kg/h, d.h.
lebergesunden Patienten, und einem LiMAx-Ergebnis < 315 mg/kg/h, d.h. Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion (p < 0,001). In Originalarbeit 2 wurde die Reproduzierbarkeit

der Gd-EOB-verstarkten MRT retrospektiv an 554 Patienten Uberprift und es konnte gezeigt
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werden, dass das relative Enhancement (RE) der Leber in der Gd-EOB-verstarkten MRT
unabhangig vom Scannertyp und der Feldstarke (iber mehrere Untersuchungen hinweg
reproduzierbar ist und insgesamt negativ mit dem Alter des Patienten korreliert
(Korrelationskoeffizient = -0,130; p = 0,002).

Im Anschluss wurden in den Originalarbeiten 3-5 die Vorteile des Verfahrens ausgenutzt und
verschiedene klinische Anwendungen erprobt. In Originalarbeit 3 wurde die Hepatotoxizitat
von Chemotherapeutika bei der Therapie von 129 Patienten mit einem neuroendokrinen
Tumor (NET) retrospektiv anhand der zur Tumorverlaufskontrolle durchgefiihrten Gd-EOB-
verstarkten MRTs evaluiert. In dem linearen gemischten Modell der insgesamt 539 MRT-
Untersuchungen zeigte sich, dass neben dem Alter des Patienten alle Chemotherapeutika mit
bekannter Hepatotoxizitat einen statistisch signifikanten negativen Einfluss auf das RE der
Leber und somit die Leberfunktion hatten. Dieses Ergebnis wurde mit der binaren logistischen
Regressionsanalyse statistisch belegt (R?> =0,7872; p < 0,001). Die aus der Literatur bekannten
Angaben zur Hepatotoxizitdt der verschiedenen, derzeit zur NET-Therapie eingesetzten
Chemotherapeutika werden somit durch die Studie ebenfalls bestatigt. In Originalarbeit 4
wurde die Moglichkeit die Wahrscheinlichkeit des postoperativen Leberversagens nach
erweiterter Leberteilresektion und vorangegangener Pfortaderembolisation (PVE)
vorherzusagen in einer prospektiven klinischen Studie mit 36 Patienten untersucht. Hier
konnte nachgewiesen werden, dass die Gd-EOB-verstarkte MRT vor und nach PVE helfen
kann, das Risiko fiir ein postoperatives Leberversagen (PHLF) vorherzusagen und das bereits
14 Tage nach PVE. So wies in der ROC Analyse der Anstieg des RE vor versus 14 Tage nach PVE
den besten pradiktiven Wert fur ein PHLF auf (AUC = 0,854; p < 0,001). Der Anstieg der RE vor
versus 28 Tage nach PVE sowie das RE 14 und 28 Tage nach PVE und die Volumenzunahme
von Lebersegment 2-4 vor versus 14 Tage nach PVE erwiesen sich ebenfalls als signifikante
Pradiktoren fiir das PHLF, zeigten jedoch einen etwas niedrigeren pradiktiven Wert. Weder
LiMAXx-Test-Ergebnis noch Albumin-Bilirubin Score vor PVE waren signifikante Pradiktoren fiir
ein PHLF.

In Originalarbeit 5 konnte in einer retrospektiven Studie mit 213 Patienten gezeigt werden,
dass eine Kombination von RE der Leber in der Gd-EOB-verstarkten MRT als Surrogat fir die
Leberfunktion und die Tlrho-Messung der Leber die Differenzierung zwischen zhirrotischer

und gesunder Leber verbessert (AUC = 0,79 in der ROC Analyse).
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Limitationen der Arbeiten umfassen die Herausforderungen, die mit einem fehlenden
Goldstandard zur Leberfunktionsmessung einhergehen, die relativ kleine Fallzahl der
prospektiven Studie zur Vorhersage des PHLF sowie die Abhdngigkeit der Gd-EOB-verstarkten
MRT von der Serumbilirubinkonzentration und fraglich auch von der Nierenfunktion.
Zusammenfassend legen die Arbeiten das groRe Potential der Gd-EOB-verstarkten MRT als
bildgestitztem Leberfunktionstest allerdings klar dar. Dem gegenilber steht jedoch die
Tatsache, dass Gd-EOB zu den linearen, Gadolinium-haltigen MR-Kontrastmitteln gehort, die
in jungerer Vergangenheit stark in den wissenschaftlichen und 6ffentlichen Fokus geraden
sind, da sich die Hinweise verstarken, dass die intraventse Gabe dieser Kontrastmittel zu
Gadolinumablagerungen im Korper und unter anderem im zentralen Nervensystem fihrt.
Obgleich derzeit noch keine daraus resultierenden klinischen Symptome nachgewiesen
werden konnten, sind eine strenge Indikationsstellung und eine Risiko-Nutzen-Abwagung
angesichts dieser Erkenntnisse unabdingbar. Bei aus anderen Griinden durchgefiihrten Gd-
EOB-verstarkten MRT-Untersuchungen koénnen die genannten Informationen Uber die
Leberfunktion jedoch ohne weitere Risiken erganzend eruiert werden und einen wertvollen

Beitrag zur Behandlung des Patienten leisten.
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