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Abstrakt 
 

Hintergrund: 

 

Die Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylen-Triamin-Pentaacetat-Säure(Gd-EOB-DTPA)- 

verstärkte Magnetrezonanztomographie (MRT) kann als bildgestützter Leberfunktionstest 

verwendet werden. Um diese Anwendung weiter zu untermauern, soll die Korrelation mit einem 

anderen hepatischen Stoffwechselweg (Cytochrom P450) untersucht werden. 

Ziel: 

 

Ziel dieser Studie ist es, die Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT als bildgestützten Leberfunktionstest 

mit dem 13C-Methacetin-maximum-liver-capacity(LiMAx)-Test zu vergleichen. 

Material und Methoden: 

 

53 Patienten, die eine Gd-EOB-DTPA-gestützte 1,5 Tesla(T)- oder 3,0 T-MRT inklusive einer T1- 

Relaxometrie vor und 20 Minuten nach Kontrastmittel(KM)-Applikation sowie einen LiMAx-Test erhalten 

hatten, wurden retrospektiv analysiert. Die T1-Relaxationszeit des Leberparenchyms, das totale 

Lebervolumen (TLV) sowie das funktionelle Lebervolumen (FLV) wurden berechnet. Es wurden Pearson- 

Korrelationen, multiple lineare Regressionsanalysen und ROC-Analysen von Indices aus der T1- 

Relaxometrie, der Lebervolumetrie und von Laborparametern durchgeführt, um den besten Prädiktor der 

Cytochrom-P450-abhängigen Leberfunktion, bestimmt durch den LiMAx-Test, zu identifizieren. 

Ergebnisse: 

 

Die T1-Reduktionsrate (T1RR), T1RR x TLV, T1RR x FLV sowie die T1-Relaxationszeit 20 

Minuten nach der KM-Applikation zeigten eine statistisch signifikante Korrelation mit dem 

LiMAx sowie eine gute Diskriminierung zwischen Patienten mit LiMAx-Ergebnissen > und < als 

315 µg/kg/h. Von den untersuchten Indices wies T1RR die beste Unterscheidungskapazität auf 

und war der einzig statistisch signifikante Parameter in der multiplen linearen Regressionsanalyse. 

Fazit: 

 

Die Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT als bildgestützter Leberfunktionstest korreliert auch mit dem 

LiMAx-Test, welcher die Funktion des Cytochrom P450 abbildet. 

Die Bestimmung der T1RR in der Gd-EOB-DTPA-gestützten MRT ermöglicht sowohl bei 1,5 T 

als auch bei 3,0 T eine Abschätzung der Cytochrom P450-abhängigen Leberfunktion. 
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Abstract 
 

Background 

 

Gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriaminepentaacetic acid (Gd-EOB-DTPA)-enhanced 

magnetic resonance imaging (MRI) has been recently investigated as an imaging-based liver 

function test. To further validate this application, the aim of this study was to examine the 

correlation with another hepatic metabolic function: cytochrome P450. 

Purpose 

 

To correlate the imaging-based liver function test based on Gd-EOB-DTPA-enhanced MRI with 

the 13C-methacetin breath test. 

Material and Methods 

 

53 patients who underwent Gd-EOB-DTPA-enhanced 1.5 T and 3.0 T MRI with sequences suited 

as to study hepatocellular uptake as well as a LiMAx test were included retrospectively. T1 

relaxation times of liver parenchyma, total liver volume (TLV) and functional liver volume (FLV) 

were determined. Pearson correlations, multiple linear regression analysis, and receiver-operating 

characteristic curve analyses were performed to identify the best predictor of liver function with 

the LiMAx test acting as standard of reference. 

Results 

 

T1 reduction rate (T1 RR), T1 RR TLV, T1 RR FLV, and T1 relaxation time 20 min after 

intravenous Gd-EOB administration showed a significant correlation with LiMAx and good 

capacity to discriminate between patients with LiMAx of > and <315 mg/kg/h., which serves as 

cut-off for surgical operability. Of the indices investigated, T1 RR yielded the best results and was 

the only significant parameter in multiple linear regression analysis. 

Conclusion 

 

Gd-EOB-DTPA-enhanced MRI as an imaging-based liver function test correlates well with the 

LiMAx test which represents cytochrome P450 function. The T1 reduction rate on Gd-EOB- 

DTPA-enhanced MRI at both 1.5 T and 3.0 T allows forecasting the liver function as assessed by 

13C-methacetin breath test. 
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1 Einleitung 
 

1.1 Die Leber 

 

Die Leber ist ein zentrales Organ im menschlichen Körper mit unterschiedlichsten Funktionen. 

Sie produziert Proteine und Gerinnungsfaktoren, verarbeitet die Nahrungsbestandteile, 

speichert Fett, Glykogen und Vitamine. Zudem sorgt die Leber für die Ausscheidung von 

Stoffwechselprodukten, z. B. Bilirubin, Gallensalzen und Medikamenten. Außerdem ist sie für 

die Homöostase der Glucose-, Fett- und Proteinstoffwechsel zuständig. Durch die Kupffer- 

Zellen beteiligt sich die Leber an den immunologischen Prozessen (1). 

Aus diesem Grund kommen der richtigen sowie rechtzeitigen Diagnose und Klassifizierung der 

Lebererkrankungen in der Medizin eine zentrale Bedeutung zu. Je früher die Erkrankung 

festgestellt wird, desto eher kann eine adäquate Therapie begonnen werden; letztere bestimmt 

die Lebensqualität sowie die Überlebensdauer der Patienten. 

1.2 Radiologische Verfahren in der Leberdiagnostik 

 

In der modernen Medizin steht ein breites Spektrum radiologischer Verfahren – wie 

Sonographie, Computertomographie (CT), Positronen-Emissions-Tomographie (PET), 

Magnetresonanztomographie (MRT) – mit ihren Vor- und Nachteilen für die Leberdiagnostik 

zur Auswahl. Die verschiedenen apparativen Möglichkeiten weisen jeweils andere 

Auflösungen, Sensitivitäten und Spezifitäten auf und werden meistens kombiniert verwendet 

(2, 3). 

1.2.1 Sonographie 

 

Infolge ihrer Verfügbarkeit und Unbedenklichkeit sowie der niedrigen Kosten wird die 

Sonographie als primäre Bildgebung bei der Detektion fokaler Leberläsionen verwendet. 

Gleichzeitig ist die Sonographie stark von der Patientenkonstitution sowie dem Untersucher 

abhängig (4). Aus diesem Grund spielt sie in der Planung leberchirurgischer Prozeduren keine 

wichtige Rolle (5). Mit Kontrastmittelunterstützung wird die Detektionsrate verbessert (3, 6). 

Es ist jedoch anzumerken, dass sich ein intraoperativer Ultraschall (IOUS) sowohl bei 

anhaltenden, regressiven Leberläsionen als auch bei der Bestimmung der Resektionsgrenzen 

als unerlässlich erwiesen hat (5). So haben Cervone et al. gezeigt, dass mittels des 

intraoperativen Ultraschalls gesammelte Informationen über die Lokalisation der Leberläsionen 

die chirurgische Behandlung verändern können (7). Zudem wurde in der Studie von Conlon et  

al. verdeutlicht, dass – im Gegensatz zur präoperativen MRT – der intraoperative Ultraschall 
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zusätzliche erforderliche Informationen über die Leberläsionen hervorbrachte (8). 2010 

konnten Sietses et al. in ihrer Studie von 100 Patienten mit kolorektalen Lebermetastasen 

zeigen, dass in 23 % des gesamten Patientenkollektivs durch den intraoperativen Ultraschall – 

im Gegensatz zur präoperativen CT – mehr maligne Leberläsionen festgestellt wurden (9). 

1.2.2 Computertomographie 

 

Die CT ist eine weitere radiologische Methode, die in der Leberdiagnostik eine große Rolle 

spielt. Die kontrastmittelgestützte Mehrzeilen-CT mit einem mindestens 16-Zeilen-Detektor 

wird für die Operationsplanung als Standard angesehen (5). Es handelt sich um eine schnelle 

Bildgebung, die die Fähigkeit aufweist, die unterschiedlichen Organe, wie Lungenparenchym, 

Knochenstruktur und Weichteilgewebe, gleichzeitig zu beurteilen. Darüber hinaus ist die CT 

breit verfügbar (10). 

Die KM-gestützte CT ermöglicht es, detaillierte Informationen über die arteriellen 

anatomischen Normvarianten sowie über die Beziehungen zwischen dem Tumor und 

vaskulären sowie biliären Strukturen vorzulegen. Ein wichtiger Vorteil der KM-gestützten CT 

liegt in der Darstellung arterieller, portalvenöser und venöser Blutleiter der Leber mit einer 

möglichen dreidimensionalen Rekonstruktion, was für die Operationsplanung ein wichtiger 

Punkt ist (5). 

Außerdem ermöglicht die CT durch verschiedene Programme die Berechnung sowohl des 

gesamten Leber- als auch Tumorvolumens sowie des postoperativ geplanten verbleibenden 

Restlebervolumens (11). So haben Itoh et al. gezeigt, dass das mittels 3D-CT ermittelte geplante 

Leberresidualvolumen mit dem postoperativen tatsächlichen Lebervolumen (gemessen am 

7. Tag nach der Leberteilresektion) stark korrelierte (12). Auch Simpson hat 2014 berichtet, 

dass das präoperativ geplante Leberresidualvolumen (mittels 3D-CT) die Voraussage des 

postoperativen Restlebervolumens erlaubte (13). 

Es ist jedoch anzumerken, dass die Exaktheit der Detektion der CT in der Chirurgie nicht  

ausreichend ist. So haben Niekel et al. in ihrer Metaanalyse prospektiver Studien gezeigt, dass 

die Sensitivität der KM-gestützten CT bei den kolorektalen Metastasen < 1 cm nur bei 47 % lag 

(5, 14). Die wichtigsten Nachteile der CT sind die Strahlenbelastung (15) und die 

Notwendigkeit der Kontrastmittelapplikation zur Detektion hepatischer Läsionen (2). 

1.2.3 Positronen-Emissions-Tomographie 

 

Es handelt sich hierbei um ein nuklearmedizinisches Verfahren, basierend auf der Verteilung 

des Radiopharmakons (Tracers) im menschlichen Körper. Sie erlaubt es, diese Verteilung zu 
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verfolgen und damit die metabolischen Prozesse im lebenden Organismus offenbar zu machen 

(16). Die PET kann auch in Kombination mit einer CT durchgeführt werden. Die Studien haben 

gezeigt, dass beim Nachweis der Leberläsionen PET-CT im Vergleich zur PET eine höhere 

Sensitivität aufweist (17). Aufgrund einiger Nachteile, wie der eingeschränkten räumlichen 

Auflösung sowie der hohen Hintergrundaktivität der Leber, hat sich die MRT als überlegen 

erwiesen (2, 18, 19). Zusätzlich haben Niekel et al. in ihrer Studie gezeigt, dass sich für die 

Beurteilung der kolorektalen Lebermetastasen in Patienten, die vorher keine Therapie erhalten 

hatten, die MRT – im Gegensatz zur PET – als bevorzugte Modalität erwiesen hat (14). 

1.2.4 Magnetresonanztomographie 

 

Die MRT ist für die exakte Detektion sowie die detaillierte Charakterisierung fokaler 

Leberläsionen als das effektivste Verfahren anzusehen. Die im Gegensatz zur CT fehlende 

Strahlenexposition sowie der bessere Weichteilkontrast ergeben wichtige Vorteile der MRT (2, 

5). In der bereits beschriebenen Metaanalyse haben Niekel et al. beim Nachweis der 

kolorektalen Lebermetastasen < 1 cm die MRT als überlegen ermittelt (14). 2016 haben Schulz 

et al. diese Ergebnisse in ihrer Studie mit 46 Patienten bestätigt (20). Durch hohe zeitliche 

Auflösung und atemgetriggerte Techniken (schnelle 3D-Gradientenecho(GRE)-Sequenzen) 

können die Bewegungsartefakte reduziert werden (21). Diese 3D-Sequenzen ermöglichen die 

Lebervolumetrie sowie die virtuelle Resektionsplanung mit Berechnung des 

Restlebervolumens (5). Außerdem bieten spezielle Fettsättigungstechniken (FS) (z. B. In- 

/Opposed-Phase-Sequenzen, Multiecho-Dixon-Sequenz) oder die Spektroskopie die 

Möglichkeit einer nichtinvasiven Quantifizierung der Leberverfettung (5, 22, 23). Die 

Anpassung des Flipwinkels (FW) spielt in der Detektion der kleineren Leberläsionen auch eine 

große Rolle. So haben beispielsweise Bashir et al. 2011 nachgewiesen, dass durch die Erhöhung 

des Flipwinkels die Detektion fokaler Leberläsionen verbessert wird (24). 

Darüber hinaus wurden diffusionsgewichtete Pulssequenzen (DWI) eingesetzt. Durch das 

Phänomen ‚Diffusionsrestriktion‘ erlauben diese Sequenzen nicht nur die Detektion der fokalen 

Leberläsionen, sondern ermöglichen es auch, die Lebermetastasen von den Läsionen mit 

höherer Wasserbeweglichkeit zu differenzieren (5). 

Mittels der Magnetresonanzcholangiopankreatikographie (MRCP) wird die präoperative 

detaillierte Darstellung des Gallengangsystems ermöglicht, was in der Leberchirurgie eine 

zentrale Bedeutung hat (5, 25). 
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1.3 Kontrastmittel in der Leber-MRT 

 

Kontrastmittel erhöhen die Signalintensitäts(SI)-Differenzen und führen damit in der 

diagnostischen Untersuchung zu einem verstärkten Kontrast zwischen der Läsion und dem 

Gewebe. 

Leberspezifische Kontrastmittel werden für eine verbesserte Detektion der fokalen 

Leberläsionen und gleichzeitig für die verbesserte Charakterisierung und Differenzierung der 

Leberraumforderungen evaluiert (26-29). Mit ihrem Einsatz wird auch die anatomische 

Darstellung der Lebergefäße verbessert (5). Sie verändern T1- bzw. T2-Relaxationszeiten (21, 

30). Die für die Leber-MRT angewandten KM können in zwei Gruppen differenziert werden: 

Zu der ersten Gruppe gehören extrazelluläre, so genannte unspezifische KM (EZKM), die sich 

nach intravenöser Injektion sowohl in den Gefäßen als auch in dem Extravasalraum ausbreiten. 

Sie verkürzen die T1-Relaxationszeit. Damit führen sie zu einer Signalintensitätserhöhung des 

Gewebes in T1-gewichteten (T1w) Sequenzen. Ihre Ausscheidung funktioniert renal. Typische 

Vertreter dieser Gruppe sind Gd-DTPA (Magnevist), Gd-BT-DO3A (Gadovist) und Gd-DOTA 

(Dotarem) (30-32). 

Die zweite Gruppe der Leber-Kontrastmittel kann in zwei Subgruppen unterteilt werden: 

Zu 2a gehören superparamagnetische KM (z. B. superparamagnetisches Eisenoxid (SPIO)), 

welche spezifisch für das retikuloendotheliale System der Leber, so genannte Kupffer-Zellen, 

sind. Durch die Anfertigung lokaler Magnetfeldinhomogenitäten verursachen diese Substanzen 

einen Signalabfall in den T2-gewichteten Sequenzen. Zu dieser Gruppe gehören z. B. Resovist 

und Endorem (21, 30-32). 

In der 2b-Subgruppe befinden sich die hepatozytenspezifischen KM, welche von Hepatozyten 

selbst aufgenommen und biliär ausgeschieden werden. Sie verkürzen die T1-Relaxationszeit. 

Damit führen sie zu einem Signalanstieg in T1-gewichteten Sequenzen (21, 30-32). Ein 

Vertreter dieser Gruppe, Mangafodipir (Mn-DPDP), war unter dem Handelsnamen Teslascan 

erhältlich und basierte auf Mangan. Es muss als langsame Infusion gegeben werden. Aus 

diesem Grund kann es nicht für eine dynamische Bildgebung genutzt werden. Seit 2003 ist Mn- 

DPDP in den USA und seit 2012 in Europa aus dem Vertrieb genommen (31, 33). 

Gd-EOB-DTPA (Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylen-Triamin-Pentaacetat-Säure, SHL 569 

B) ist ein in Deutschland unter dem Handelsnamen Primovist und in den USA als Eovist von 

Bayer Healthcare (Berlin, Deutschland) zugelassenes KM. Strukturell ist Gd-EOB-DTPA als 

lineares ionisches Gadolinium(GD)-Chelat dargestellt. Es hat ein Molekulargewicht von 726 

g/mol, eine niedrige Osmolalität in H20 von 0,89 osmol/kg bei 37 °C, eine niedrige Viskosität 

von 1,22 mPas und eine 10%ige Kapazität der Plasmaproteinbindung (32, 34). 
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Bei Patienten mit normaler Leber-/Nierenfunktion werden 50 % des KMs von den Hepatozyten 

durch organische anionentransportierende Polypeptide Typ 1B1/B3 (OATP 1B1/B3) 

aufgenommen. Nach intravenöser Injektion wird Gd-EOB-DTPA in den vaskulären und 

extravaskulären Räumen während der arteriellen, portalvenösen und späteren dynamischen 

Phasen sowie progressiv in die Hepatozyten und die Gallengänge während der hepatobiliären 

Phase verteilt. Durch die selektive Aufnahme von Hepatozyten werden sowohl die Darstellung 

der zusätzlichen Informationen über den Leberzustand als auch die Detektion der kleineren 

Leberläsionen, die während der dynamischen Bildgebung nicht sichtbar sind, ermöglicht (31- 

36). Wegen der fehlenden Aufnahme des KMs in nicht hepatisches Gewebe verbessert sich der 

Leber-Läsions-Kontrast in der hepatobiliären Phase (37). 

50 % der Ausscheidung in den Gallengängen werden über Multidrug Resistance-Related 

Proteine TYP 2 (MRP2) durchgeführt. 50 % werden renal ausgeschieden (32, 36). 

Das Anreicherungsplateau bei Gd-EOB-DTPA wird nach 15/20 mm erzielt und hält bis zu ca. 

zwei Stunden an (31, 34). 

Gd-EOB-DTPA, ähnlich wie die anderen nichtspezifischen Gadolinium-Chelate, ist insgesamt 

ein gut verträgliches Kontrastmittel (32). Nebenwirkungen, wie Übelkeit, Kopfschmerzen, 

Blutdruckanstieg sowie Schmerzen an der Injektionsstelle, werden selten nachgewiesen (38). 

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz, insbesondere bei solchen mit einer glomerulären 

Filtrationsrate (GFR) < 30 ml/min/1,73 m2, sollte Gd-EOB-DTPA vorsichtig (nur bei 

essentiellen Fällen in einer möglichst niedrigsten Dosis) genutzt werden (39). Gd-EOB-DTPA 

wird intravenös in einer Dosierung von 0,1 ml/kg appliziert. Nach der KM-Gabe als Bolus sollte 

die Spülung der Kanüle mit steriler Natrium-Clorid(NaCl)-Lösung erfolgen (40). 

Gd-EOB-BOPTA (Gadobenat-Dimeglumin) ist in Deutschland ein unter dem Namen 

MultiHance von Bracco (Mailand, Italien) zugelassenes leberspezifisches Kontrastmittel. 3– 

5 % des KMs werden hepatisch aufgenommen und 95–97 % renal ausgeschieden (27, 33, 41, 

42). Gd-EOB-BOPTA weist ähnliche Eigenschaften wie Gd-EOB-DTPA auf, bei jedoch 

deutlich geringerer hepatischer Aufnahme. Aus diesem Grund hat dieses KM zum heutigen 

Zeitpunkt für den bildgestützten Leberfunktionstest geringe Bedeutung (27). 

1.4 Methoden zur Erfassung der Leberfunktion 

 

Eine exakte Bestimmung der Leberfunktion hat in vielen klinischen Situationen zentrale 

Relevanz, insbesondere bei Patienten, bei denen eine Leberteilresektion geplant wird (27, 43, 

44). Zur Beurteilung des postoperativen Risikos wurden unterschiedliche Tests entwickelt (45, 

46). Wie Seyama 2009 berichtete, können die bekannten Leberfunktionstests in drei Gruppen 
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differenziert werden: konventionelle Tests, klinische Scores und quantitative 

Leberfunktionstests. Konventionelle Tests bestimmen die Laborparameter (wie Bilirubin, 

Albumin), klinische Scores beruhen auf Laborwertergebnissen und zusätzlich auf klinischen 

Symptomen. Dazu gehören der Child-Turcotte-Pugh(CTP)-Score und der Model for End-Stage 

Liver Disease(MELD)-Score. Die quantitativen Tests – wie Indocyaningrün(ICG)-Test, 

LiMAx-Test – unter Verwendung bestimmter Substanzen erlauben es, die Eliminations- und 

Metabolisierungsfunktion der Leber zu beurteilen (43). Diese Methoden ermöglichen nur die 

globale Einschätzung der Leberfunktion; und bei einer nicht homogenen Funktionsverteilung, 

wie nach einer Pfortaderembolisation (PVE), weisen sie Limitationen auf. Im Gegensatz zu 

diesen Scores und Tests erlauben Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT und nuklearmedizinische 

Verfahren die Darstellung einer räumlichen Verteilung der Leberfunktion (27, 44). 

1.4.1 Klinische Scores 
 

1.4.1.1 Child-Turcotte-Pugh-Score 

 

1964 haben Child und Turcotte den Score vorgeschlagen, um das Risiko bei Patienten, die zur 

Behandlung einer Ösophagusvarizenblutung portosystemische Shunts erhalten hatten, zu 

bestimmen. 1973 hat Pugh den Score modifiziert; seitdem ist er als Child-Turcotte-Pugh-Score 

bekannt. Die Klassifikation basiert auf einer Ermittlung der Laborwerte, Gesamtbilirubin, 

Albumin, „international standardized ratio“ (INR), sowie der Abschätzung des Grades von 

Aszites und Enzephalopathie. Durch die Erhebung der Parameter wird eine Gesamtpunktzahl 

erstellt, und anschließend erfolgt dadurch die Einteilung in die Child-Pugh-Stadien (A, B und 

C) (47, 48). 

1.4.1.2 MELD-Score 

 

Im Jahr 2000 wurde in den USA der MELD-Score, ähnlich wie der CTP-Score, entwickelt, um 

das Überleben der Patienten mit Ösophagusvarizenblutung nach dem Anlegen eines 

transjugulären intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPSS) zu prognostizieren. Im 

Gegensatz zum Child-Pugh-Score handelt es sich um die Erhebung von nur drei 

Laborparametern – Bilirubin, Kreatinin und INR. Anschließend wird ein Punktwert zwischen 

6 bis 40 Punkten erreicht (49, 50). Später erwies sich der MELD-Score als exakter Prädiktor 

für die 3-Monats-Mortalität bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen. Aus diesem 

Grund wird der MELD-Score seit 2002 weltweit bei der Organverteilung für die 

Lebertransplantation benutzt (50, 51). 
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1.4.1.3 Stärke/Limitationen der klinischen Scores 

 

Mehrere Studien haben gezeigt, dass zur Einschätzung des Schweregrades und der Prognose 

chronischer Lebererkrankungen die klinischen Scores eine wichtige Rolle spielen. So haben 

Shetty et al. veröffentlicht, dass der CTP-Score für die Mortalität bei primär sklerosierender 

Cholangitis (PSC) einen starken Prädiktor darstellt (52). Außerdem haben Botta et al. bei den 

zirrhotischen Patienten gezeigt, dass beide Scores zur Bestimmung sowohl des Kurzzeit- als 

auch des Mittelzeitüberlebens gut geeignet waren. Zusätzlich konnte in dieser Studie 

verdeutlicht werden, dass der MELD-Score mit dem Grad der Leberfunktionsstörung 

korrelierte (53). 

Auf der anderen Seite weisen die laborparametrischen Scores neben den Vorteilen auch 

Limitationen auf. Dazu gehört die Subjektivität des Untersuchers, bezogen auf Parameter wie 

Enzephalopathie und Aszitesgrad des Child-Pugh-Scores (51). Unterschiedliche 

Vorerkrankungen oder die Konstitution der Patienten können verschiedene Parameter 

alterieren. So kann Kreatinin durch die Skelettmuskelmasse beeinflusst werden. Auch die 

zirrhotischen Patienten zeigen als Folge der fortgeschrittenen Leberschädigung meist 

verminderte Kreatininwerte (54). Ähnlich, weil Bilirubin ein Abbauprodukt des Hämoglobins 

und damit der Erythrozyten ist, ist bei Patienten mit verstärkter Hämolyse ebenso das Bilirubin 

erhöht. Die Probleme in dem Gerinnungssystem können INR manipulieren (55). 

Gleichzeitig gibt es Schwierigkeiten bei der Verwendung von Laborparametern. Sie können 

durch unterschiedliche notwendige Therapien, wie Dialyse und Diuretika, beeinflusst werden 

(55). Zudem existieren verschiedene Methoden für die Bestimmung von Laborparametern, die 

auch unterschiedliche Resultate ergeben können (56). 

Es ist jedoch anzumerken, dass die klinischen Scores die Leberschädigung bei der Zirrhose 

einschätzen und keine direkte Information über die verbleibende Leberfunktion nach der 

Leberteilresektion geben (57, 58). 

1.4.2 Dynamische Tests (globale Leberfunktionstests) 

 

1.4.2.1 ICG-Test 

 

Der ICG-Test wurde initial in der Herzdiagnostik für die Messung des Blutflusses entwickelt  

(44). Danach hat sich sein diagnostischer Verwendungsbereich verbreitet. Er wird aktuell zur 

präoperativen Evaluation der globalen Leberfunktion verwendet (44, 59). 

Nach der intravenösen Applikation des Farbstoffes wird ICG im Blut an Albumin und 

geringfügig an Lipoproteine (α1 und β) gebunden (44, 60) und durch die zwei 
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Transporter – organische Anionen-transportierende Polypeptide (OATP1B3) und Natrium- 

abhängige Gallensäuretransporter (NTCP) – in die Leber transportiert (44, 61). Anschließend 

wird es zu 97 % unverändert durch das Multidrug-Resistance Protein biliär ausgeschieden 

(44) – es zeigt folglich einen gemeinsamen Stoffwechselweg mit Gd-EOB-DTPA (62). Durch 

das nicht invasive sogenannte Pulsoxymeter wird die ICG-Plasmaverschwinderate (ICG-PDR) 

oder Retention nach 15 Minuten (ICG-R15) gemessen und damit die Information über die 

Leberfunktion ermittelt (44, 63, 64). Um die Beweiskraft des ICG-Tests als Leberfunktionstest 

zu bestätigen, werden in der Literatur diskrepante Ergebnisse beschrieben. Einerseits haben 

Stremmel et al. nachgewiesen, dass im Gegensatz zu den anderen Tests nur der ICG-Test die 

Kapazität zeigte, gesunde und zirrhotische Patienten zu unterscheiden (63). Zusätzlich haben 

Ishikawa et al. verdeutlicht, dass durch ein präoperatives ICG-Ergebnis die postoperativen 

Komplikationen nach einer Leberteilresektion vorhergesagt werden konnten (65). 

Andererseits berichteten Albers et al., dass in den zirrhotischen Patienten der Child-Pugh-Score 

– im Gegensatz zum ICG-Test – eine bessere prognostische Leistung hatte (66). Zusätzlich 

konnten Lam et al. nachweisen, dass die Patienten mit normaler und eingeschränkter 

präoperativer Leberfunktion (dargestellt mittels des ICG-Tests) nach der Leberteilresektion 

eine ähnliche postoperative Mortalität und Mobilität aufwiesen (67). 

1.4.2.2 LiMAx-Test 

 

Er wurde als neuer Bedside-Test zur Bestimmung der globalen Leberfunktion in der Klinik für 

Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Charité Universitätsmedizin 

entwickelt (46). Basierend auf guten bisherigen Studienergebnissen wird der LiMAx-Test seit 

einigen Jahren an der Charité verwendet (46, 68-70). 

Zwölf Minuten vor der Injektion des 13C-Methacetins wird die normale 13CO₂–Konzentration 

in der Ausatmungsluft des Patienten gemessen. Danach wird das 13C-Methacetin intravenös 

verabreicht. Es wird in der Leber durch das Cytochrom P4501A2 zu Paracetamol und zum 

Schluss zu 13CO₂ verstoffwechselt sowie über die Lungen abgeatmet. In den anschließenden 60 

Minuten nach der Applikation wird in der Ausatmungsluft die zunehmende Konzentration des 

13CO₂ ununterbrochen gemessen. Damit kann die Leberfunktion beurteilt werden (71). So 

haben Stockmann et al. 2009 gezeigt, dass nach der Leberteilresektion aufgetretene 

Leberversagen und die Mortalität durch präoperative LiMAx-Tests vorhergesagt werden 

können (46). In einer weiteren Studie 2010 hat die gleiche Arbeitsgruppe einen LiMAx-Test- 

Algorithmus zur Bestimmung der Leberfunktion vor der Leberteilresektion eingeführt (72). 

Nach diesem Algorithmus wird vorgeschlagen, dass ein LiMAx-Test-Ergebnis > 315 eher eine 
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normale Leberfunktion zeigen und eine Resektion von bis zu vier Lebersegmenten erlauben 

könnte. Ein Ergebnis < 140 weist auf eine stark eingeschränkte Leberfunktion hin. Weitere 

Studien haben diesen Algorithmus bestätigt. So haben Jara et al. ermittelt, dass sich durch den 

Bezug des LiMAx-Algorithmus die postoperative Mortalität und Leberversagen verringert 

haben (73). 

Es ist jedoch anzumerken, dass der postoperative LiMAx-Wert nach der Leberteilresektion 

besser mit dem Restlebervolumen korreliert als der postoperative ICG-Wert. So haben 

Stockman et al. verdeutlicht, dass der LiMAx-Test – im Gegensatz zum ICG-Test – die 

Vorhersage des Restlebervolumens ausreichend erlaubt. Aus diesem Grund könnte der LiMAx- 

Test dem ICG-Test gegenüber überlegen sein (71). 

1.4.3 Nuklearmedizinische Verfahren 

 

Nach intravenöser Verabreichung eines Tracers werden mittels der Gammakamera die 

Konzentration des Pharmakons und damit die Aktivität von Hepatozyten gemessen. Die Tracer 

beruhen auf 99mTechnetium. Für die Messung der Leberfunktion mittels Szintigraphie werden 

aktuell 99mTc-Galaktosyl (GSA) und 99mTc-Mebrofenin angewandt. 99mTc-Galaktosyl bindet 

mit dem Asialoglykoprotein-Rezeptor und wird von der Leber aufgenommen. Es wird 

gegenwärtig nur in Japan verwendet. 99mTc-Mebrofenin wird in Verbindung mit Albumin zu 

der Leber transportiert, wo seine hepatische Aufnahme über den OATP1B1/B3-Transporter 

funktioniert. Anschließend wird es biliär über MRP 2 ausgeschieden, zeigt also den gleichen 

Stoffwechselweg wie ICG (27, 44, 61). Aus diesem Grund korreliert die 99mTc-Mebrofenin- 

Szintigraphie mit dem ICG-Test und mit der postoperativen Leberfunktion (27, 44). So haben 

Erdogan et al. eine starke Korrelation zwischen der präoperativen 99mTc-Mebrofenin- 

Aufnahmerate (gemessen mittels Szintigraphie) und dem ICG-Test-Ergebnis gezeigt (r = 0,73); 

und sie berichteten, dass durch die Szintigraphie die Leberfunktion bestimmt werden könnte 

(74). Zudem konnte in der Studie von Dinant et al. gezeigt werden, dass die anhand 

präoperativer Szintigraphie gemessene 99mTc-Mebrofenin-Aufnahmerate in der Restleber – im 

Vergleich zur präoperativen CT-gestützten Volumetrie – das postoperative Risiko nach der 

Leberteilresektion besser einschätzen konnte (75). 

Wie bereits beschrieben, ermöglicht die Szintigraphie die räumliche Darstellung der 

Leberfunktion (27, 44). 2014 haben Sumiyoshi et al. in Patienten mit Cholangiokarzinom 

nachgewiesen, dass nach Erhalt der Drainagen oder PVE die regionale Leberfunktion 

signifikant unterschiedlich verteilt war (76). 

Es kann die Bildaquisition planar, durch Einzel- oder Doppelkopf-Gammakamera oder anhand 
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dreidimensionaler Methoden (SPECT) durchgeführt werden (27, 44). 

 
1.4.4 Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT 

 

Im Gegensatz zur Szintigraphie ermöglicht die Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT wegen der 

fehlenden Strahlenexposition sowie durch die höhere zeitliche und räumliche Auflösung einen 

besseren Einsatz in der routinemäßig stattfindenden präoperativen Bildgebung (27). 

Als grundsätzliche Verfahren zur Messung der Leberfunktion mittels Gd-EOB-DTPA- 

gestützter MRT, die aktuell verwendet werden, haben sich die biliäre SI-Messung und die 

Messung des KM-Verhaltens des Leberparenchyms über die Zeit erwiesen (27). So haben 

Takao et al. gezeigt, dass die biliäre SI mit der Leberfunktion korreliert und diese widerspiegeln 

konnte (77). Außerdem berichteten Yamada et al., dass die Leberfunktion (gemessen mittels 

ICG-PDR) aus den SI-Indices sowie dem Volumen von Leber und Milz eingeschätzt werden 

kann (78). 

Gleichzeitig haben mehrere Studien gezeigt, dass das relative Enhancement (RE) des 

Leberparenchyms sowohl mit der Leberfunktion (abgeschätzt mittels des MELD-Scores) 

korrelierte (79) als auch die Abschätzung der postoperativen Mortalität nach 

Lebertransplantation erlaubte (80). Außerdem konnten Wibmer et al. 2013 darlegen, dass das 

RE des Leberparenchyms das Risiko des Leberversagens nach der Leberteilresektion zu 

beurteilen ermöglicht (81). 

Auf der anderen Seite erlaubt eine Relaxometrie, die absoluten Relaxationszeiten zu messen. 

Sowohl die T1- als auch die T2*-Relaxationszeit sind abhängig von der Gd-EOB-DTPA- 

Konzentration. So konnten Katsube et al. unter Verwendung der Relaxometrie die Korrelation 

zwischen der T1-Reduktionsrate (T1RR) und der Leberfunktion (dargestellt mittels des Child- 

Pugh-Scores) aufzeigen (27, 82). Außerdem haben Haimerl et al. verdeutlicht, dass durch die 

Post-KM-T1-Relaxationszeit die Differenzierung der Patienten mit normaler und 

eingeschränkter Leberfunktion möglich ist (27, 83). 

Einige Studien zeigen, dass für die Abschätzung der Leberfunktion aus der T1-Relaxometrie 

abgeleitete Indices den auf der SI basierenden Indices überlegen sind (84, 85). Kamimura et al. 

haben 2014 ermittelt, dass im Vergleich zu den SI-Indices die von der T1-Relaxometrie 

abgeleiteten Indices mit Leberfunktion (dargestellt mittels des ICG-Tests) stärker korrelierten 

(84). Dies haben Haimerl et al. 2017 bestätigt (85). 

Es bleibt jedoch die Frage, welcher T1-Relaxometrie-abgeleitete Index die Leberfunktion am 

besten beurteilt und ob seine Exaktheit durch den Bezug des individuellen Lebervolumens 

optimiert werden kann (78, 86, 87). Die vorangegangenen Studien empfehlen allerdings, das 
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Lebervolumen für die Messung der Leberfunktion in Betracht zu ziehen (78, 86, 87). 

 
1.5 Frage-/Zielstellung 

 

Die in unserer Studie untersuchte Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT ist als Leberfunktionstest mit 

den unterschiedlichen oben genannten Methoden, wie Child-Turcotte-Pugh (77, 82, 84, 88) und 

MELD-Scores (79, 80, 83), ICG-Plasmaverschwinderate (77, 78, 84-88) und 99mTc- 

Mebrofenin-Szintigraphie, verglichen worden (88, 89). Im Gegensatz zu diesen Tests lässt die 

Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT die Funktion der einzelnen Leberanteile ohne Verwendung 

ionisierender Strahlung zur Darstellung kommen (27). 

Auf der anderen Seite hat sich der LiMAx-Test als neuer globaler Leberfunktionstest entwickelt 

und sich gegenüber dem bisher anerkannten ICG-Test als überlegen erwiesen (46, 59, 70). 

Außerdem haben Lock et al. in ihrer Studie nachgewiesen, dass nach der Leberteilresektion der 

LiMAx-Test die Leberfunktion besser darstellen konnte als die CT-gestützte Volumetrie allein 

(90). 

Zusätzlich ist anzumerken, dass ICG und GD-EOB-DTPA einen gemeinsamen 

Stoffwechselweg aufweisen. Ihre hepatische Aufnahme läuft über die organischen Anion- 

transportierenden Polypeptide und die biliäre Ausscheidung über das Multidrug-Resistance- 

Protein (44, 62). Dieser gemeinsame Stoffwechselweg könnte eine mögliche Erklärung dafür 

sein, warum die durch ICG-PDR- und Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT abgeleiteten Parameter 

besser miteinander als mit der tatsächlichen Leberfunktion korrelieren. 

Gleichzeitig handelt es sich bei dem LiMAx-Test um die hepatische Aufnahme von 13C-

Methacetins und Metabolisierung durch das Cytochrom P450 1A2 – er zeigt folglich einen 

anderen Stoffwechselweg als Gd-EOB-DTPA (46). Aus diesem Grund könnte der Vergleich 

zwischen Gd-EOBDTPA-gestützter MRT und den LiMAx-Test-Ergebnissen durch andere 

Faktoren weniger beeinflusst werden. Deswegen könnte der LiMAx-Test – im Gegensatz zu 

dem ICG-Test – ein geeigneterer Parameter für die Bestimmung der aus der T1-Relaxometrie 

abgeleiteten Parameter sein. 

Nach unserem Wissen ist bis zum heutigen Zeitpunkt der Vergleich zwischen Gd-EOB-DTPA- 

gestützter T1-Relaxometrie und LiMAx-Test-Ergebnissen nicht durchgeführt worden. 

1.6 Ziel der Studie 

 

Wie ausgeführt, spielt die Bestimmung der Leberfunktion in der Medizin eine große Rolle. In 

unserer Arbeit wurden zwei unterschiedliche Methoden miteinander verglichen. Einerseits 

handelt es sich um die Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT und andererseits um den globalen 
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Leberfunktionstest LiMAx. 
 

Anschließend sollten in unserer Studie folgende Fragestellungen beantwortet werden: 
 

1) Welcher der aus der Gd-EOB-DTPA T1-Relaxometrie abgeleiteten Indices ist der beste 

Prädiktor für die Bestimmung der Leberfunktion? 

2) Wie korrelieren die aus der T1-Relaxometrie abgeleiteten Indices mit den LiMAx-Test- 

Ergebnissen zur Beurteilung der Leberfunktion? 
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2 Material und Methoden 
 

2.1 Genehmigung der Studie 

 

Die   durchgeführte   Studie   wurde   von    der    zuständigen    Ethikkommission    der Charité 

– Universitätsmedizin Berlin bewilligt. Nach mündlicher sowie schriftlicher Aufklärung über 

die KM-Applikation und sämtliche möglichen Risiken der MRT- Untersuchung haben alle 

Patienten ihre Einwilligung schriftlich bestätigt. 

2.2 Patientenkollektiv 

2.2.1 Einschlusskriterien 

 

Innerhalb eines Zeitraumes von Januar 2015 bis Oktober 2016 wurden 597 Patienten in der 

Klinik für Radiologie Charité Universitätsmedizin Berlin, Campus-Virchow für die 

Leberdiagnostik mittels Gd-EOB-DTPA-gestützter MRT mit   T1-Relaxometrie vor und 20 

Minuten nach intravenöser (i. v.) KM-Applikation untersucht. Retrospektiv wurde festgestellt, 

dass von der gesamten Population 168 Patienten zusätzlich den LiMAx-Test erhalten hatten. 

Unter den 53 Patienten betrug der Abstand zwischen MRT-Untersuchung und LiMAx-Test 

maximal 30 Tage (Abbildung 1). Alle Patienten, die keine sichtbaren Ausschlusskriterien 

aufwiesen, wurden in die Studie eingeschlossen. 
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der eingeschlossenen Patienten (eigene 

Darstellung) 

 

 
2.2.2 Ausschlusskriterien 

 

Für den Ausschluss der Patienten in der Studie wurden einige Kriterien in Betracht gezogen. 

Dazu gehören 

 Schwangerschaft, 

 bekannte allergische Reaktion auf KM, 

 Kontraindikation gegen eine MRT-Untersuchung (nicht MRT-geeignete Implantate – 

Chochleaimplantat, Herzschrittmacher, Defibrilatoren) sowie 

 Klaustrophobie. 

597 Patienten, die innerhalb eines 

Zeitraumes von Januar 2015 bis 

Oktober 2016 in unserer Klinik eine 

Gd-EOB-DTPA - gestützte MRT - 

Untersuchung mit Mapping der Leber 

vor und 20 Minuten nach KM- 

Applikation erhielten 

429 Patienten ohne 

LiMAx-Test 

168 Patienten 

115 Patienten mit 

MRT-LiMAx-Abstand 

> 30 Tage 

53 Patienten 
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2.2.3 Die Patientengruppe durch MRT-Indikation 

 

Es wurde die gesamte Population durch MRT-Indikation in vier verschiedene Gruppen 

unterteilt, wie in der Tabelle 1 beschrieben. 

 

Tabelle 1: MRT-Indikation 
 

 

MRT-Indikation hepatozelluläres Karzinom 16 
 cholangiozelluläres Karzinom 13 

 sekundäre Malignität der 

Leber 

14 

 benigne Leberläsion 1 

 benigne biliäre oder andere 

diffuse Lebererkrankung 

9 

 

 

2.3 Ablauf des LiMAx-Tests 

 

Der LiMAx-Test wurde als neuer Bedside-Test zur Beurteilung der Leberfunktion entwickelt. 

Die Testsubstanz 13C-Methacetin wird in der Leber durch das Cytochrom P4501A2 zu 

Paracetamol und endlich zu 13CO2 verstoffwechselt sowie über die Lungen abgeatmet (46, 73). 

Nach einer 8-stündigen Nahrungskarenz wurde die Untersuchung an den horizontal liegenden 

Patienten durchgeführt. Am Anfang des Tests haben die Patienten eine spezielle Atemmaske 

erhalten und wurden dadurch mit einem NDIRS-Gerät FANci2db-16 (Fischer ANalysen 

Instrumente GmbH, Leipzig) verbunden. In den ersten zwölf Minuten vor der Injektion wurde 

in diesem Gerät mittels nichtdispersiver isotopenselektiver Infrarot-Spektroskopie die Baseline 

13CO2-
12CO2-Verhältnis in der Ausatmungsluft gemessen. Danach haben die Patienten einen 

intravenösen Zugang in einer Unterarmvene bekommen. Nach intravenöser Bolusinjektion von 

13C-Methacetins in einer Dosis 2 mg/kg Körpergewicht (KP) mit 20 ml NaCl Nachspülung 

erfolgte innerhalb von 60 Minuten die kontinuierliche Messung der zunehmenden 

Konzentration des 13CO₂/12CO₂-Verhältnisses. Der Unterschied zwischen der maximalen 

Menge des 13CO₂/12CO₂-Verhältnisses und der Baseline wurde als DOBmax dargestellt. 

Anschließend wurde nachfolgender Formel der individuelle LiMAx-Wert ermittelt: 

LiMAx = (DOBmax x RPDB x P x M) /Körpergewicht. 

 
 

Formel 1: Ermittlung des LiMAx-Werts. 

DOBmax entspricht dem maximalen Delta over Baseline, RPDB der Pee Dee Belemnite 

Konstante von 0,011237, P der geschätzten Rate der CO2-Produktion [300 mmol/h 

Körperoberfläche in m2] und M entspricht der molaren Masse des 13C-Methacetins. 
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2.4 MRT-Untersuchung 
 

2.4.1 Ablauf der MRT-Untersuchung 

 

Alle Patienten haben nach der Aufklärung einen Zugang für die KM-Applikation in einer 

Unterarm- oder Ellenbogenvene erhalten. Die Untersuchung wurde bei auf dem Rücken 

liegenden Patienten durchgeführt. Wegen der ateminduzierten Bewegung wurde der Bauch mit 

einem speziellen Gurt fixiert. Die Patienten bekamen sowohl einen Gehörschutz als auch einen 

Ball. Durch den Druck auf diesen Ball konnten sie mit dem sich außerhalb des MRT-Raumes 

befindenden medizinischen Personal über eine Gegensprechanlage kommunizieren. 

Nach der Anfertigung der nativen Aufnahmen wurde KM appliziert und mit 0,9%iger NaCl- 

Lösung nachgespült. Danach wurden die dynamischen und anschließend, nach 20 Minuten, die 

hepatobiliären Aufnahmen durchgeführt. 

Um auf eventuell verzögerte Komplikationen des KMs möglichst schnell reagieren zu können, 

wurden die Patienten nach der Untersuchung bis zu 90 Minuten unter Beobachtung gehalten. 

2.4.2 MRT-Geräte 

 

Die Analyse der Patienten wurde an zwei MRT-Geräten durchgeführt. 23 Patienten wurden am 

1,5 T Siemens Magnetom Avanto und 30 Patienten am 3,0 T Siemens Magnetom Skyra 

(Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) untersucht. In den Tabellen 2 und 3 werden die 

MRT-Geräte technisch charakterisiert. 

 
Tabelle 2: Gerät MRT1 – Beschreibung 

 

 

Siemens Magnetom Avanto  

Jahr der Anschaffung 2016 

Feldstärke 1,5 Tesla 

Gradientensystem Q-engine (33 mT/m @ 125 T/m/s) SQ-engine 

(45 mT/m @ 200 T/m/s) 

Software-Version Syngo MR B17 

Spulen 8-Kanal-Phased-Array-Spule 
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Tabelle 3: Gerät MRT2 – Beschreibung 
 

 

Siemens Magnetom Skyra  

Jahr der Anschaffung 2016 

Feldstärke 3,0 Tesla 

Software-Version Syngo MR B17 

Spulen 8-Kanal-Phased-Array-Spule 

 

 

2.4.3 MRT-Studienprotokoll/MRT-Sequenzen 

 

Am Anfang der Untersuchung erfolgten native Sequenzen: Localizer, axiale T1-Flash- 

Doppelecho-Sequenz sowie axiale T1-VIBE-Sequenzen. Nach bolusförmiger intravenöser 

Applikation einer gewichtsadaptierten Dosis (0,1 ml/kg Körpergewicht) GD-EOB-DTPA 

(Primovist, Bayer Schering Pharma, Berlin, Deutschland) wurde eine axiale T1-VIBE- 

Dynamik zu mehreren Zeitpunkten (15 Sekunden, 90 Sekunden, 4 Minuten), post KM T2- 

HASTE, T2-TSE mit PACE, DWI/ADC des Oberbauches durchgeführt. Anschließend 

erfolgten die hepatobiliäre (Spätphase)-sagittale T1-Flash sowie axiale und koronare T1-VIBE 

mit Fettsättigung. 

Zusätzlich zum routinemäßigen MRT-Untersuchungsprotokoll wurde ein T1-Mapping der 

Leber vor und 20 Minuten nach der KM-Applikation durch das Maplt-Software-Paket 

(Siemens) durchgeführt. Die kombinierte Softwarelösung bestand aus dem B1-Mapping zur 

Messung der räumlichen Flip-Winkelverteilung und dem T1-Mapping mit einer Flip-Winkel- 

Methode. Das B1-Mapping wurde mit einer Doppelwinkel-Methode generiert, basierend auf 

der 2D-Gradient-Echo-Sequenz (2D-TurboFlash/-2D-GRE). Die T1-Zeiten wurden mit einer 

Doppelwinkel-Methode berechnet, basierend auf der 3D-Gradient-Echo-Sequenz und der zuvor 

bestimmten korrigierten Flip-Winkelverteilung. 
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Tabelle 4: Native Sequenz 
 

 

Sequenzname T1 VIBE FS   

TR 3,95   

TE 1,92   

Flip-Winkel 9   

Schichtdicke 3   

SL 106,5   

Spule 8-Kanal-Bodyspule   

Aquisition 1   

Ebene Axial (transversal)   

 

Tabelle 5: Post-KM-Sequenzen 
 

 

Sequenzname T2-HASTE T2-TSE DWI/ADC 

TR 1.600 10.325,6 5.600 

TE 93 100 55 

Flip-Winkel 160 156 90 

Schichtdicke 6 6 5 

SL 101,79 108,81 102 

Spule    

Aquisition 1 1 1 

Ebene Axial Axial Axial 

 

 

Tabelle 6: Sequenzen der hepatobiliären Phase 
 

 

Sequenzname 20 Min T1 Flash 20 Min T1 VIBE FS 20 Min T1 VIBE FS 

TR 152 3,95 3,91 

TE 2,46 1,92 1,78 

Flip-Winkel 70 9 9 

Schichtdicke 6 3 3 

SL -155,253 106,5 -98,8943 

Spule    

Aquisition 1 1 1 

Ebene Sagital Axial (transversal) Koronar 



19  

 

Tabelle 7: Mapping-Sequenzen 
 

 

Sequenzname T1-Mapping B1-Mapping 

TR 5,01 5050 

TE 2,3 1,83 

Flip-Winkel 30/150 80/800 

SL 64 18 

Matrix 448 x 360 64 x 52 

FOV 380 x 305 x 256 375 x 305 x 288 

Ebene Axial Axial 
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Abbildung 2: MRT-Bilder eines Patienten mit normaler Leberfunktion (Patient 1) und 

eingeschränkter Leberfunktion (Patient 2) vor und nach intravenöser Gd-EOB-DTPA- 

Applikation. Beispiel für die Bestimmung der drei ROIs (Zeile 1, Spalte 2) 

2.5. Datenermittlung 

 

Anschließend erfolgte die retrospektive Bearbeitung der Daten von 53 Patienten aus dem 
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Bilderarchiv (PACS – Picture Archiving and Communication System, General Electric (GE) 

Centricity) der Charité Universitätsmedizin Berlin. Die Auswertung der Daten fand mit einem 

im klinischen Alltag benutzten Personal Computer (PC) statt. Für die Beurteilung der MRT- 

Bilder wurde das Programm Centricity RIS 5.0i (GE Medical Systems, Chalfont St Giles, 

Großbritannien) genutzt. Die Volumetrie wurde mit dem Programm Visage Software 7.1 (Pro 

Medicus Limited, Richmond, Australien) durchgeführt. 

2.5.1 Messung der Signalintensität (Signalintensitätsmessung) 

 

Die Messung der Signalintensität wurde in der nativen T1w-Aufnahme sowie 20 Minuten nach 

KM-Applikation in der T1w-Spätphase vorgenommen. Sowohl in der nativen Aufnahme als 

auch in der Post-KM-Spätphase wurden drei Regions of Interest (ROIs) im rechten und drei 

ROIs im linken Leberlappen von ca. 1–2 cm2 bestimmt, die keine großen (> 1 cm Durchmesser) 

Gefäße, Gallengänge oder Läsionen beinhalteten. In den beiden Phasen wurden möglichst 

gleichgroße ROIs in möglichst gleicher Position erfasst. Danach wurde aus der Signalintensität 

der drei ROIs ein Mittelwert für die beiden Phasen berechnet. 

Um die SI der Milz und des Nierenbeckenkelchsystems NBKS bds. zu bestimmen, wurden eine 

ROI in der Milz, eine ROI im rechten und eine ROI im linken NBKS sowie sowohl in der 

nativen als auch in der Post-KM-Spätphase festgelegt. 

https://de.wikipedia.org/wiki/Chalfont_St_Giles
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Abbildung 3: Mapping der Milz und NBKS 

 

Zusätzlich wurde zur Einschätzung der biliären Ausscheidung des KMs in der Spätphase die 

Kontrastmittelanreicherung im DHC beurteilt. 

2.5.2 Volumetrie 

 

Es wurden totale und funktionelle Lebervolumen mittels Visage Software 7.1 (Pro Medicus 

Limited, Richmond, Australien) berechnet. Das totale Lebervolumen wurde durch manuelle 

Abgrenzung der Lebergrenzen bestimmt. Bei Patienten mit diffusem Tumor oder mit multiplen 

Leberläsionen wurde der prozentuale Anteil des Tumorvolumens von einem erfahrenen 

Radiologen visuell eingeschätzt sowie das funktionelle Lebervolumen durch Abziehen des 

Tumorvolumens von dem totalen Lebervolumen berechnet. 

Für die Messung der T1-Relaxationszeiten des Leberparenchyms in der nativen (T1 prä) und 

20 Minuten nach KM-Applikation (T1 post) wurden drei ROIs im rechten sowie drei ROIs im 

linken Leberlappen in den beiden Phasen festgelegt. Danach wurde der Mittelwert aus den 

rechts- und linkshepatischen ROIs in der nativen Phase sowie in der Spätphase ausgerechnet. 
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Das gesamte T1 wurde nach folgender Formel berechnet: 

T1 = Mittelwert T1 rechts + Mittelwert T1 links/2. 

Anschließend wurde die T1-Reduktionrate (T1RR) nach folgender Formel ermittelt: 

T1RR = T1 prä - T1 post/T1 prä x 100. 

Es wurde T1RR des rechten Lebelappens, des linken Leberlappens und der gesamten Leber 

ausgerechnet. Zum Schluss wurden mit diesen Werten T1RRxTLV und T1RRxFLV 

ausgewertet. 

Zusätzlich, um eine „virtuelle“ T1RR zu erhalten, wurden unter Verwendung der 

veröffentlichten T1-Relaxationsunterschiede für das menschliche Lebergewebe (91) und T1- 

Relaxivitäten für GD-EOB im menschlichen Blut (92) die T1-Relaxationszeiten vor sowie 20 

Minuten nach der Gd-EOB-Applikation für 1,5 T auf 3,0 T übertragen. Die virtuelle T1RR 

wurde mit einem „realen“ T1RR für 3,0 T zusamengefasst und gab den Parameter mit einem 

Begriff T1RR virtual. 

 

 

Abbildung 4: Bildbeispiel der Messung des gesamten Lebervolumens 

 

 

 

 
2.6 Laborwerte 

 

Die Laborwerte wurden nur in dem Fall eines routinemäßigen Labortests herangezogen, wenn 
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die Blutentnahme im Zeitraum von maximal 30 Tagen hinsichtlich der MRT-Untersuchung 

durchgeführt wurde. Dazu gehören 

 Bilirubin, 

 ALT, 

 AST, 

 YGT, 

 INR, 

 Albumin sowie 

 Kreatinin. 

 
2.7 Statistik 

 

Alle erfassten Daten wurden als Microsoft-Excel-Tabelle (Version 16) aufgebaut und nach 

jeder Erfassung aktualisiert. Anschließend wurde die statistische Analyse der Daten mit dem 

„Superior Performing Software System“ (SPSS) 23 (IBM, Armonk, NY, USA) durchgeführt. 

Um den Grad des linearen Zusammenhangs der untersuchten Parameter zu bestimmen, wurde 

die Korrelationsanalyse nach Pearson und Spearman-Rho herangezogen. 

Für die Erklärung einer abhängigen Variablen (LiMAx-Test-Ergebnisse) durch die 

unabhängigen Variablen (MRT-Parameter) wurde die multiple lineare Regressionsanalyse mit 

schrittweiser Vorwärtsvariablenauswahl und Rückwärtsvariableneliminierung durchgeführt. 

Um die prognostische Güte der untersuchten T1-Relaxometrie-Parameter zu beurteilen, wurden 

zwei Receiver-Operating-Characteristic(ROC)-Kurven erstellt. Als Cut-offs wurden LiMAx 

von 315 µg/kg/h und LiMAx von 140 µg/kg/h verwendet. Der Punkt auf der ROC-Kurve mit 

dem geringsten Abstand zur oberen linken Ecke wurde als der kritische Wert festgestellt (91). 

Sofern    nicht    anders    erwähnt,    sind    sämtliche    Daten    als     arithmetischer Mittelwert 

± Standardabweichung festgesetzt. Ein P-Wert < 0,05 wurde für alle statistischen Tests als 

statistisch signifikant betrachtet. 



25  

3 Ergebnisse 

 

Innerhalb des Zeitraumes von Januar 2015 bis Oktober 2016 wurden für unsere Studie 

ursprünglich 597 Patienten evaluiert. Anschließend wurden von der gesamten Population 

53 Patienten eingeschlossen, bei denen der Zeitabstand zwischen der Gd-EOB-DTPA- 

gestützten MRT-Untersuchung und dem LiMAx-Test maximal 30 Tage betrug. Es handelte sich 

um 34 Männer und 19 Frauen im Alter von 61 (±15). 

Sowohl die Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT-Untersuchung als auch der LiMAx-Test wurden 

bei allen Patienten ohne Komplikationen oder unerwünschte Nebenwirkungen durchgeführt. 

3.1 Patienten-Subgruppen durch den LiMAx-Test-Algorithmus 

 
Die gesamte Studienpopulation wurde nach dem LiMAx-Test-Algorithmus in drei Subgruppen 

unterteilt (69, 73). 

 

1) Die Patienten mit LiMAx-Ergebnissen > 315 µg/kg/h wurden als Patienten mit normaler 

Leberfunktion betrachtet. 

2) Die Patienten mit LiMAx-Ergebnissen < 315 µg/kg/h wurden berücksichtigt, um eine 

eingeschränkte Leberfunktion zu erhalten. 

3) Die Patienten mit LiMAx-Ergebnissen < 140 µg/kg/h zeigten eine stark eingeschränkte 

Leberfunktion. 

In der Tabelle 8 sind die Merkmale der untersuchten Patienten dargestellt. 
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Tabelle 8: Charakteristika der gesamten Population 
 

 

 
Alle 

Patienten 

LiMAx > 315 

(normale 

Leberfunktion) 

LiMAx < 315 

 

(eingeschränkte 

Leberfunktion) 

LiMAx < 140 

 

(stark 

eingeschränkte 

Leberfunktion) 

Patientenanzahl (n) 53 31 22 8 

Durchschnittliches Alter 

[Jahren] 

61 (±15) 61 (±16) 61 (±13) 57 (±12) 

Verhältnis weiblich zu 

männlich 

19 : 34 12 : 19 7 : 15 4 : 4 

Bilirubin [mg/dl]* 2,00 (±3,68) 1,79 (±3,90) 2,29 (±3,43) 3,02 (±3,70) 

Creatinin [mg/dl]** 0,95 (±0,38) 1,79 (±3,90) 0,93 (±0,35) 0,83 (±0,13) 

LiMAx [µg/kg/h] 329 (±166) 440 (±109) 172 (±84) 82 (± 35) 

Totales Lebervolumen 

(TLV) [ml] 

1424 (±419) 1417 (±463) 1433 (±359) 1461 (±331) 

Funktionelles 

Lebervolumen (FLV) [ml] 

1335 (±410) 1321 (±427) 1354 (±393) 1461 (±331) 

MRT-LiMAx-Abstand 5 (±6) 4 (±6) 5 (±6) 4 (±5) 

T1-Relaxationszeit prä [ms] 896 (±143) 913 (±125) 873 (±165) 910 (±183) 

T1-Relaxationszeit post [ms] 427 (±176) 332 (±79) 560 (±189) 714 (±108) 

T1-Reduktionsrate (T1RR) 

[%] 

52 (±20) 63 (±8) 35 (±20) 21 (±8) 

T1 RR x TLV 738 (±376) 901 (±331) 507 (±314) 312 (±155) 

T1 RR x FLV 686 (±352) 841 (±312) 468 (±287) 312 (±155) 

1,5 T MRT 23 8 15 7 

3,0 T MRT 30 23 7 1 

 

 

3.2 T1-Reduktionsrate 

 

In der durchgeführten Pearson Korrelationsanalyse wurde eine statistisch signifikante 

Korrelation   zwischen dem T1-Relaxometrie-Parameter T1RR und den LiMAx-Test- 
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Ergebnissen erkennbar, R2 = 0,654 (P < 0,001). 
 

 

Abbildung 5: Korrelation zwischen T1RR und LiMAx-Test-Ergebnissen 

 

Ähnlich wie in der ROC-Analyse mit T1RR und LiMAx-Test-Ergebnissen > 315 µg/kg/h und 

< 315 µg/kg/h zeigte T1RR eine statistisch signifikante diskriminierende Kapazität zwischen 

Patienten mit normaler und solchen mit eingeschränkter Leberfunktion (P < 0,001). Für die 

Area under the Curve (AUC) ergab sich ein Wert von 0,859, der für eine hohe Trennschärfe der 

Fähigkeit, die Patienten zu unterscheiden, sprach. Ein T1RR-kritischer Wert von 47 % konnte 

das LiMAx-Test-Ergebnis > 315 µg/kg/h mit einer Sensitivität von 94 % und einer Spezifität 

von 73 % einschätzen lassen. 

Bei einer separaten Beobachtung der 1,5 Tesla- und 3,0 Tesla-MRT-Scans hat der T1RR in der 

Spearman-Korrelation mit den LiMax-Ergebnissen auch stark korreliert (P < 0,001). 
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Abbildung 6: Spearman-Korrelation zwischen T1RR und LiMAx-Test-Ergebnissen für 

1,5 T- und 3,0 T-MRT getrennt 

Die ROC-Analyse hat in den beiden Subgruppen ebenfalls entsprechende Ergebnisse gezeigt. 

Zusätzlich zum Vergleich der Ratio von LiMax und T1RR zwischen 1,5 T und 3,0 T (mittels 

eines Mann-Whitney-U-Tests) waren die Mittelwerte zwischen den beiden Feldstärken 

statistisch nicht unterschiedlich. 

Um einen Verdacht zu untersuchen, dass der Einfluss der Feldstärke auf den T1RR die 

Ergebnisse dieser Studie in ihrer Aussagekraft einschränken könnte, haben wir virtuelle T1RR 

gerechnet. Dafür wurde mit dem Einsatz der publizierten T1-Relaxationsunterschiede für das 

menschliche Lebergewebe (92) und T1-Relaxivitäten für GD-EOB im menschlichen Blut (93) 

vor und 20 Minuten nach Gd-EOB-Applikation von 1,5 T auf 3,0 T übertragen. 

Die virtuelle T1RR und die T1post wurden in die Korrelationsanalyse sowie der ROC-Analyse 

eingeschlossen. Tatsächlich haben sie sich als relativ ähnlich wie kumulative T1RR und T1 post 

erwiesen. 
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Abbildung 7: ROC-Kurve mit den von der T1-Relaxometrie abgeleiteten Parametern 

(T1RR, T1RRxTLV, T1RRxFLV) und LiMAx-Test-Ergebnissen > 315 µg/kg/h und < 315 

µg/kg/h 

Bei einem Versuch, die Patienten mit LiMAx-Test-Ergebnissen > 140 µg/kg/h und < 140 

µg/kg/h zu differenzieren, wies T1RR eine statistisch signifikante Diskriminierungsfähigkeit  

auf (P < 0,001). Es ergab sich der AUC-Wert von 0,956, welcher für eine starke Trennschärfe 

der Möglichkeit, die Patienten mit eingeschränkter und stark eingeschränkter Leberfunktion 

abzugrenzen, sprach. Ein T1RR-kritischer Wert von 32 % konnte LiMAx < 140 µg/kg/h mit 
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100 % Sensitivität und 89 % Spezifität bestimmen. 
 

 

 

 

 
Abbildung 8: ROC-Kurve mit den von der T1-Relaxometrie abgeleiteten Parametern 

(T1RR, T1RRxTLV, T1RRxFLV) und LiMAx-Test-Ergebnissen > 140 µg/kg/h und < 140 

µg/kg/h 

 

 
3.3 T1RR x totales Lebervolumen 

In der Korrelationsanalyse bestand eine positive Korrelation zwischen T1RR x totalem 

Lebervolumen und den LiMAx-Test-Ergebnissen, R2 = 0,305 (P < 0,001). 
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Abbildung 9: Korrelation zwischen T1RRxTLV und LiMAx-Test-Ergebnissen 

 

In der ROC-Analyse mit T1RR x totalem   Lebervolumen   und   LiMAx-Test- Ergebnissen 

> 315 µg/kg/h und < 315 µg/kg/h bewies das T1RR x totale Lebervolumen die statistisch 

signifikante Fähigkeit, die Patienten mit normaler und eingeschränkter Leberfunktion 

auseinanderzuhalten (P < 0,001). Es ergab eine AUC von 0,827, welche für eine hohe 

Trennschärfe des Unterscheidungsvermögens von Patienten sprach. 

Bei der Erstellung einer ROC-Kurve mit T1RR x totalem Lebervolumen und LiMAx-Test- 

Ergebnissen > 140 µg/kg/h und < 140 µg/kg/h zeigte das T1RR x totale Lebervolumen auch 

eine statistisch signifikante Unterscheidungskapazität zwischen Patienten mit eingeschränkter 

und solchen mit stark eingeschränkter Leberfunktion (P < 0,001). Ein AUC von 0,914 wurde 

erhoben, welcher für eine gute Trennschärfe der Fähigkeit, die Patienten in zwei Subgruppen 

zu teilen, sprach. 

 

 
3.4 T1RR x funktionelles Lebervolumen 

 

Es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen T1RR x funktionellem Lebervolumen und 

den LiMAx-Test-Ergebnissen, R2 = 0,331 (P < 0,001). 
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Abbildung 10: Korrelation zwischen T1RRxFLV und LiMAx-Test-Ergebnissen 

 

Bei der Erstellung einer ROC-Kurve mit T1RR x funktionellem Lebervolumen und LiMAx- 

Test-Ergebnissen > 315 µg/kg/h und < 315 µg/kg/h zeigte das T1RR x FLV eine statistisch 

signifikante diskriminierende Kapazität zwischen Patienten mit normaler und solchen mit 

eingeschränkter Leberfunktion (P < 0,001). AUC wurde von 0,839 ermittelt, was für eine gute 

Trennschärfe der Abgrenzung von Patienten sprach. 

In der ROC-Analyse mit T1RR x funktionellem Lebervolumen und Limax-Test- Ergebnissen 

> 140 µg/kg/h und < 140 µg/kg/h wies das T1RR x FLV eine statistisch signifikante 

Möglichkeit auf, die Patienten von zwei verschiedenen Subgruppen abzugrenzen (P < 0,001). 

Der ermittelte AUC-Wert von 0,897 zeigte eine gute Trennschärfe der 

Differenzierungsfähigkeit von T1RR x FLV an. 

3.5 T1 post 

 

In der einfachen linearen Regressionsanalyse korrelierte T1 post mit den LiMAx-Test- 

Ergebnissen positiv, R2 = 0,560 (P < 0,001). 
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Abbildung 11: Korrelation zwischen T1 post und LiMAx-Test-Ergebnissen 

 

Die erstellte ROC-Kurve mit T1 post und LiMAx-Test-Ergebnissen > 315 µg/kg/h und < 315 

µg/kg/h konnte eine signifikant zu unterscheidende Kapazität der T1 post zwischen Patienten 

mit normaler und eingeschränkter Leberfunktion aufzeigen (P < 0,001). Der erhobene AUC- 

Wert von 0,806 sprach für eine hohe Trennschärfe der Möglichkeit von T1 post, die Patienten 

in zwei verschiedene Subgruppen zu teilen. 
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Abbildung 12: ROC-Kurve mit den aus der T1-Relaxometrie abgeleiteten Parametern 

(T1 post, Bilirubin) und LiMAx-Test-Ergebnissen > 315 µg/kg/h und < 315 µg/kg/h 

 

In   der   ROC-Analyse   mit   T1    post    und    LiMAx-Test-Ergebnissen > 140    µg/kg/h und 

< 140 µg/kg/h zeigte T1 post mit einem AUC-Wert von 0,966 die beste diskriminierende 

Kapazität zwischen Patienten mit eingeschränkter und solchen mit stark eingeschränkter 

Leberfunktion (P < 0,001). Ein T1-post-kritischer Wert von 573 ms konnte LiMAx < 140 

µg/kg/h mit 100 % Sensitivität und 91 % Spezifität voraussagen. 
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Abbildung 13: ROC-Kurve mit den aus der T1-Relaxometrie abgeleiteten Parametern 

(T1 post, Bilirubin) und LiMAx-Test-Ergebnissen > 140 µg/kg/h und < 140 µg/kg/h 

 

Tabelle 9: Bestimmung der LiMAx-Ergebnisse von den aus der T1-Relaxometrie 

abgeleiteten Parametern 
 

Parameter Kritischer Wert Sensitivität Spezifität 

T1 RR bestimmt LiMAx > 315 47 % 94 % 73 % 

T1 post bestimmt LiMAx < 140 573 ms 100 % 91 % 

T1 RR bestimmt LiMAx > 140 32 % 100 % 89 % 
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3.6 Bilirubin 

 

Von der gesamten Population lag bei acht Patienten kein Gesamt-Bilirubin-Wert vor. Bei 18 

Patienten konnte ein erhöhtes Gesamt-Bilirubin mit Werten von 1,3 bis 20,56 mg/dl 

nachgewiesen werden. 

In der Korrelationsanalyse zeigte Bilirubin keine signifikante Korrelation mit LiMAx-Test- 

Ergebnissen, R2 = 0,019 (P = 0,365). 

 

 

 

 
Abbildung 14: Korrelation zwischen Bilirubin und LiMAx-Test 

 

In der ROC-Analyse mit Bilirubin und LiMAx-Test-Ergebnissen > 315 µg/kg/h und < 315 

µg/kg/h wies Bilirubin keine statistisch signifikante Unterscheidungskapazität zwischen 

Patienten mit normaler und solchen mit eingeschränkter Leberfunktion auf. Es ergab sich ein 

AUC von 0,526, welcher für eine fehlende Trennscharfe des Unterscheidungsvermögens von 

Bilirubin sprach. 

Auch bei der Erstellung einer ROC-Kurve   mit   Bilirubin   und   LiMAx-Test- Ergebnissen 

> 140 µg/kg/h und < 140 µg/kg/h zeigte Bilirubin keine signifikante Diskriminierungsfähigkeit 

zwischen den Patienten der zwei verschiedenen Subgruppen. Der ermittelte AUC-Wert von 

0,697 sprach nur für eine schwache Trennschärfe der Differenzierungsfähigkeit von Bilirubin. 

Zusammenfassend hat sich lediglich T1RR in der multiplen linearen Regressionsanalyse mit 
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schrittweiser Vorwärtsvariablenauswahl und Rückseitenvariableneliminierung und LiMAx als 

abhängige Variable als statistisch signifikanter Parameter (P < 0,001) für die Vorhersage des 

Outcomes erwiesen, während T1RR x TLV, T1RR x FLV, T1 post und Bilirubin dies nicht 

gezeigt haben. Dieses Ergebnis steht in Übereinstimmung mit den aus der ROC-Analyse 

erhaltenden Ergebnissen, die ihrerseits darauf hinweisen, dass T1RR allein den besten Prädiktor 

der Leberfunktion darstellt. 
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4 Diskussion 
 

4.1 Gd-OEB-DTPA-gestützte MRT in der Leberdiagnostik 

 

Die Leber ist das zentrale und größte Stoffwechselorgan mit unterschiedlichen Funktionen im 

Gesamtorganismus. Wie in Kapitel 1.1 bereits beschrieben, spielt eine frühzeitige, exakte und 

akkurate Diagnostizierung der Lebererkrankungen in der Medizin eine große Rolle. Für die 

Detektion sowie die Charakterisierung der fokalen Leberläsionen stehen aktuell 

unterschiedliche radiologische Verfahren zur Auswahl. 

In mehreren Studien wird die MRT mit ihren Vorteilen für die Detektion der Leberläsionen als 

effektivste Methode angesehen (2, 5, 14, 18). Durch die Verfeinerung der Pulssequenzen, wie 

schnelle 3D-GRE-Sequenzen oder die Anpassung des Flip-Winkels, wird die Detektionsrate 

der MRT noch gesteigert (21, 24). Außerdem wird neben der Detektion der fokalen 

Leberläsionen mittels diffusionsgewichteter Pulssequenzen die Differenzierung zwischen 

malignen und benignen Leberläsionen ermöglicht (5). Auch der Einsatz von MRT-KM erhöht 

die Exaktheit der Tumordetektion (5). Es wird neben den extrazellulären und 

superparamagnetischen KM hepatozytenspezifische KM Gd-EOB-DTPA evaluiert. Im 

Vergleich zu den anderen KM ermöglicht GD-EOB-DTPA durch ihre selektive hepatische 

Anreicherung eine verbesserte Charakterisierung der kleineren Leberläsionen und bietet 

zusätzliche Informationen über den Leberzustand (28, 32, 34). Kim YK et al. haben in ihrer 

Studie gezeigt, dass eine Gd-EOB-DTP-gestützte MRT – im Vergleich zur CT – eine bessere 

diagnostische Leistung nicht nur beim Nachweis von Lebermetastasen, sondern auch für die 

Differenzierung zwischen Lebermetastasen und benignen Leberläsionen zeigen konnte (94). 

Laut der Studie von Schütte et al. nimmt die Häufigkeit der aufgetretenen malignen 

Lebererkrankungen zu (95). Wegen der kontinuierlichen Verfeinerung und Optimierung der 

onkologischen sowie der chirurgischen Methoden wird es ermöglicht, immer mehr Patienten 

mittels radikaler Leberchirurgie (Leberteilresektion) zu behandeln. Trotz der Entwicklung der 

chirurgischen Technik bleibt das postoperative Risiko nach einer Leberteilresektion noch das 

größte Problem. Für die Beurteilung des postoperativen Risikos spielt eine exakte präoperative 

Bestimmung der Leberfunktion eine große Rolle (27, 43, 44). 

Die Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT wurde als Leberfunktionstest ausführlich untersucht und 

ist mit den bekannten, die Leberfunktionen erfassenden Verfahren, z. B. klinischen Scores, 

ICG-PDR und Szintigraphie, verglichen worden (77-80, 82-89). Weil die Child-Pugh-/MELD- 

Scores sowie ICG-PDR die Leberfunktion nur global einschätzen und es sich bei der 

Szintigraphie um eine ionisierende Strahlung handelt, bietet die Gd-EOB-DTPA-gestützte 
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MRT eine bessere Anwendung in der routinemäßig durchgeführten Bildgebung (27). 

Aktuell werden für die Gd-EOB-DTPA-gestützte Leberfunktionsmessung sowohl auf 

Signalintensität basierende Indices, wie RE, HUI oder Kinetic Growth Rate (KGR), als auch 

von der T1-Relaxometrie abgeleitete Parameter, wie T1-Relaxationszeiten vor und 20 Minuten 

nach KM-Applikation sowie T1RR, erfolgreich verwendet (27). Einige Studien zeigen, dass 

von der T1-Relaxometrie abgeleitete Indices auf Signalintensität beruhenden Indices überlegen 

sind (84, 85). So konnten Haimerl et al. nachweisen, dass zur Abschätzung der Leberfunktion 

(dargestellt mittels des ICG-Tests) T1-Relaxometrie-Parameter im Vergleich zu den auf der 

Signalintensität basierenden Indizes bessere Leistungen gezeigt haben (85). 

4.2 Zielsetzung 

 

Das Ziel der vorliegenden Studie bestand darin, zu untersuchen, ob die aus der T1-Relaxometrie 

abgeleiteten Parameter einer Gd-EOB-DTPA-gestützten MRT den besten Prädiktor für die 

Bestimmung der Leberfunktion darstellen und wie die aus der T1-Relaxometrie abgeleiteten 

Parameter mit den LiMAx-Testergebnissen der Leberfunktion korrelierten. Auch wenn 

ursprünglich für die Studie 597 Patienten evaluiert wurden, haben wir nur 53 Patienten 

ausgewählt, weil bei den verbleibenden der Abstand zwischen der MRT-Untersuchung und dem 

LiMAx-Test mehr als 30 Tage betrug. 

Es erfolgte die retrospektive Beurteilung der Daten der Gd-EOB-DTPA-gestützten MRT- 

Untersuchung und der LiMAx-Test-Ergebnisse. Aus den MRT-Daten wurden totale 

Lebervolumen, funktionelle Lebervolumen, native und post KM T1-Relaxationszeiten 

gemessen. Anschließend fand die Auswertung von T1RR, T1RR x TLV und T1RR x FLV statt. 

Zusätzlich wurden die Labordaten, unter anderem Bilirubin, erhoben. 

4.3 Beurteilung der Methoden 

 

Es handelte sich nun um eine Studie von 53 Patienten, die in der Klinik für Radiologie Charité 

Universitätsmedizin Berlin, Campus Virchow mittels Gd-EOB-DTPA-gestützter MRT 

untersucht wurden. 

Sowohl die MRT-Datenauswertung als auch die Erhebung der LiMAx-Test-Ergebnisse wurden 

unabhängig von den für die Untersuchung zuständigen Personen durchgeführt. 

4.3.1 Dynamische Tests zur Bestimmung der Leberfunktion 

 

Um die Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT als Leberfunktionstest zu evaluieren, wurden in vielen 

Studien MRT-Parameter mit dem bekanntesten ICG-Test verglichen (77, 78, 84-87). 
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4.3.1.1 ICG-Test 

 

Es handelt sich um eine Messung des aus dem Blut eliminierten Farbstoffes (ICG). Wie in 

Kapitel 1.4.2.1 bereits beschrieben, wird das ICG durch zwei Transporter, OATP1B3 und 

NTCP, hepatisch aufgenommen und anschließend energieabhängig biliär ausgeschieden (61). 

Es teilt somit seinen Transportweg mit Bilirubin und Gallensäuren. Einerseits könnte als Vorteil 

des Tests eingeschätzt werden, dass die beiden Parameter aufgrund des gemeinsamen 

Transportwegs stark miteinander korrelieren, aber andererseits ist anzumerken, dass das 

Bilirubin sowie andere anionische Substanzen dem ICG überlegen sind und die Elimination von 

ICG aus dem Blut selbst inhibieren können. Das bedeutet, dass bei Patienten mit 

Hyperbilirubinämie oder erhöhten Cholestaseparametern die ICG-PDR irrtümlich und 

unabhängig von der eingeschränkten Leberfunktion vermindert wird (71, 96). 

Ein weiteres Problem des ICG-Tests zeigt sich dahingehend, dass er von mehreren Faktoren, 

z. B. der Konzentration des Albumins, abhängig ist. Wie in Kapitel 1.4.2.1 dargestellt, wird 

ICG im Blut mit Albumin verbunden und in die Leber transportiert. Es wurde 2009 eine Studie 

veröffentlicht, in der nachgewiesen werden konnte, dass die verringerte Konzentration des 

Albumins die Clearence des ICG verändert (94). Gleichzeitig ist der Test wesentlich von der 

Leberperfusion abhängig, was das Test-Ergebnis ebenfalls beeinflussen könnte (63). So haben 

Sharpe et al. gezeigt, dass sich nach Infusion des Dopamins und des Dopexamins die 

Leberperfusion (gemessen mittels ICG-PDR) erhöht hat (97). 

Zusätzlich haben Bruegger et al. demonstriert, dass beim ICG-Test in der anhepatischen Phase 

einer Lebertransplantation geringe PDR gemessen werden konnte. Folglich kommt nicht 

ausschließlich eine Leberspezifität vor (98). Wie die Autoren meinten, könnte dies 

insbesondere aus einer Umverteilung in dem Interstitialraum resultieren. 

Trotz der beschriebenen Probleme wird der ICG-Test aktuell zur präoperativen Bestimmung 

der globalen Leberfunktion häufig genutzt (44, 59). Der Grund dafür liegt darin, dass es sich 

einerseits bei ICG um einen gut verträglichen Farbstoff handelt und andererseits der Test selbst 

einfach sowie schnell durchzuführen ist (71). 

4.3.1.2 LiMAx-Test 

 

Der LiMAx-Test hat sich als neuer Test zur Bestimmung der globalen Leberfunktion bewährt 

und wird aktuell in der Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der 

Charité Universitätsmedizin Berlin erfolgreich angewandt (46, 68, 73). 

Im Gegensatz zum ICG-Test handelt es sich nicht um die Eliminierung des Farbstoffes, sondern 

um die hepatische Metabolisierung des 13C-Methacetins durch das Cytochrom P450 1A2 
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(Cytochrom-P450-Familie) zu Paracetamol und anschließend zu 13CO2, was in der 

Ausatmungsluft gemessen wird. Das bedeutet, dass durch diesen Test, anders als beim ICG- 

Test, die Metabolisierungsfunktion der Leber gemessen werden kann und die unterschiedlichen 

hämodynamischen Pathologien auf das Testergebnis vermutlich weniger Auswirkung haben 

können (46). 

Im Vergleich zu den anderen Isoenzymen in der Cytochrom-P450-Familie ist für CYP1A2 die 

homogene Verteilung über die gesamte Leber charakteristisch. Damit besitzt es in der Familie 

die beste Leberspezifität. So haben Palmer et al. gezeigt, dass CYP1A2 über alle Zonen des 

Acinus verteilt wurde, während die CYP3A-Subfamilie bevorzugt in der Acinus-Zone 3 

lokalisiert war (99). 

2003 verdeutlichten Ding et al., dass das Enzym – außer in der Leber – meist in den Atemwegen 

und verschiedenen Teilen des gastrointestinalen Traktes erscheint (100). Aber anschließend hat 

Stockmann 2009 klar gezeigt, dass bei dem LiMAx-Test in den anhepatischen Phasen einer 

Lebertransplantation keine messbare Verstoffwechselung des Methacetins festgestellt wurde 

(71). 

Weitere denkbare Einflüsse auf den LiMAx-Test wären alle Faktoren, die das CYP1A2-System 

inhibieren oder induzieren können. Im Vergleich zu den anderen Enzymsystemen wird 

CYP1A2 nur von wenigen Substanzen beeinflusst. Eine Einwirkung haben Zigarettenrauch und 

wenige Medikamente (101, 102). Allerdings konnte Stockman zeigen, dass das Rauchen 

hauptsächlich bei normaler Leberfunktion das Testergebnis beeinflussen kann sowie bei 

geschädigter Leber und niedrigen LimAx-Werten keine relevante Rolle spielt (71). 

Zudem konnten Thorn et al. 2012 veröffentlichen, dass nur für 9 % aller 

verschreibungspflichtigen Medikamente CYP1A2 ein metabolisierendes Enzym ist, während 

37 % der Arzneimittel über CYP3A4/5 (anderes Isoenzym der Cytochrom-P450-Familie) 

metabolisiert werden (101). 

Allerdings wird das CYP1A2-System durch genetische Polymorphismen kaum beeinflusst 

(103). 

Anschließend ist anzumerken, dass 13C-Methacetin eine gut verträgliche Substanz ist und fast 

keine Nebenwirkungen mit sich bringt (71). 

Auch ist zu erwähnen, dass einzelne Nahrungsmittel unterschiedliche Mengen 13C-Methacetin 

enthalten können. Aus diesem Grund kann durch die Nahrung eine unterschiedliche 

Konzentration des 13C-Methacetins aufgenommen werden, was zu verfälschten Ergebnissen 

führt. Dies gilt auch bei den Infusionen (104). Deswegen wurden in unserer Arbeit die Patienten 

nach einer 8-stündigen Nahrungskarenz mittels des LiMAx-Tests untersucht. 
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4.3.1.3 Vergleich der dynamischen Lebertests 

 

Einige Studien haben gezeigt, dass aufgrund der besseren Korrelation zwischen Rest-LiMAx 

und Restlebervolumen gegenüber der Korrelation zwischen Rest-ICG und Restlebervolumen 

der LiMAx-Test dem ICG-Test überlegen ist. So konnten Stockman et al. Folgendes 

nachweisen: Während der ICG-Test die Prädiktion des Restlebervolumens nicht ausreichend 

erlaubte (R2 = 0,39), war das beim LiMAx-Test befriedigend möglich (R2 = 0,88) (71). 

Gleichzeitig hat sich der präoperative LiMAx als der beste Parameter für die Prognose eines 

Leberversagens und einer Leberinsuffizienz nach der Lebertransplantation erwiesen (70). 

Zusätzlich haben Kaffarnik et al. in ihrem Papier 2013 veröffentlicht, dass der LiMAx-Test 

(Cut-off < 100 µg/kg/h) mit 100 % Sensitivität und 77 % Spezifität zusätzlich die Prädiktion 

der Patientenmortalität erlaubte, während beide Tests eine frühere Erkennung der 

Leberfunktionsstörung bei septischen Patienten ermöglichten (105). 2003 haben Carcillo et al.  

gezeigt, dass bei Kindern mit Sepsis der CYP 450-vermittelte Arzneimittelmetabolismus 

deutlich vermindert war (106). Weil das Testsubstrat auch durch das Cytochrom P450 1A2 

metabolisiert wird, könnte eine mögliche Erklärung lauten, dass der LiMAx-Test das septische 

Leberversagen früher zu erkennen und durch die Sepsis in der Leber ausgelöste Prozesse besser 

zu reflektieren ermöglichte. Zusätzlich muss angemerkt werden, dass der LiMAx-Test nach der 

Leberteilresektion zur Bestimmung der Leberfunktion eine bessere Leistung zeigt als allein die 

CT-gestützte Volumetrie (90). Außerdem haben Lock et al. verdeutlicht, dass durch den 

präoperativen LiMAx-Test eine Chemotherapie-assozierte Leberschädigung vorausgesagt 

werden konnte (107). 

Andererseits ist anzumerken, dass das beim LiMAx Test verwendete 13C-Methacetin und Gd- 

EOB-DTPA unterschiedlich metabolisiert werden, während sich ICG und Gd-EOB-DTPA 

einen gemeinsamen Stoffwechselweg teilen. Auf diesen Gründen möchten wir auch 

argumentieren, dass zur Erfassung der Leberfunktion der LiMAx-Test im Vergleich zum ICG- 

Test zuverlässiger und weniger störanfällig ist. 

4.4 Beurteilung der Ergebnisse 

 

4.4.1 T1RR 

 

In der vorliegenden Studie konnte eine statistisch signifikante Korrelation (P < 0,001) zwischen 

dem von der T1-Relaxometrie abgeleiteten Parameter T1RR und LiMAx-Test-Ergebnissen 

nachgewiesen werden. Auch in der ROC-Analyse, wenn LiMAx von 315 µg/kg/h als Cut-off- 

Point verwendet wurde, zeigte T1RR von den untersuchten Parametern die beste 
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diskriminierende Kapazität zwischen Patienten mit normaler und eingeschränkter 

Leberfunktion. Es ergab einen kritischen Wert von 47 %, der das LiMAx-Test-Ergebnis > 315 

mit 94 % Sensitivität und 73 % Spezifität beurteilen konnte. Dementsprechend erwies es sich 

als der einzige signifikante Parameter in der multiplen linearen Regressionsanalyse. 

In der ROC-Analyse mit dem Cut-off-Point LiMAx von 140 µg/kg/h konnten ein wenig 

voneinander abweichende Ergebnisse erhalten werden. In diesem Fall zeigte T1RR nach der T1 

post die zweitbeste Diskriminierungsfähigkeit zwischen Patienten mit eingeschränkter und 

solchen mit stark eingeschränkter Leberfunktion. Es ergaben sich AUC-Werte von 0,966 und 

0,956. Da der Unterschied zwischen den beiden Parametern eher klein ausfiel und in unserer 

Auswahl nur wenige Patienten (8) mit stark eingeschränkter Leberfunktion auftraten, sind 

weitere Studien, einschließlich mehr Patienten mit LiMAx-Test-Ergebnis < 140, erforderlich, 

um dieses Ergebnis zu bestätigen oder zu widerlegen. 

Einige vorangegangene Studien konnten jedoch die Korrelation zwischen dem aus der T1- 

Relaxometrie abgeleiteten Parameter T1RR und der Leberfunktion (dargestellt mittels des 

Child-Pugh-Scores bzw. des Meld-Scores) zeigen (82, 83). Zusätzlich hat sich T1RR in der 

Studie von Ding Y et al. 2015 als chancenreicher Parameter für die Beurteilung der 

Leberfunktion bei Patienten mit HBV-bezogenen HCC erwiesen (108). Zou et al. haben 

nachgewiesen, dass T1RR eine gute diagnostische Leistung zur Evaluation der segmentalen 

Leberfunktion vorweist (109). 

4.4.2 Totale/funktionelle Lebervolumen 

 

De Graaf et al. konnten ermitteln, dass die Lebervolumetrie ungenügend sein könnte, um das 

Risiko eines postoperativen Leberversagens vorherzusagen, insbesondere bei Patienten mit  

bekannter Schädigung des Leberparenchyms (110). 

Dies stimmt mit den Ergebnissen von Dinant et al. (75) sowie Chapelle et al. (111) überein, die 

2007 und 2016 berichteten, dass zur Abschätzung der postoperativen Leberversagensmortalität 

nach Leberteilresektion die Messung des Restlebervolumens nicht ausreichend sein könnte. 

In der vorliegenden Studie konnte nachgewiesen werden, dass sowohl in der ROC-Analyse als 

auch in der multiplen linearen Regressionsanalyse das Hinzuziehen des gesamten oder des 

funktionellen Lebervolumens für die Prädiktion der LiMAx-Test-Ergebnisse keine Erhöhung 

der Genauigkeit erreichen konnte. Dies steht im geringen Widerspruch zu den vorangegangenen 

Studien, die auf einen potenziellen Vorteil der Berücksichtigung des Lebervolumens hinweisen 

(78, 86, 87). So haben z. B. Yoneyama et al. dargelegt, dass die durch Gd-EOB-DTPA 

gestützten MRT-Parameter, die mit dem Lebervolumen kombiniert wurden, die Leberfunktion 
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besser abschätzen konnten (86). Zusätzlich haben Haimerl et al. gezeigt, dass durch den Bezug 

zum Lebervolumen die MRT-Relaxometrie mit der Leberfunktion stärker korrelieren konnte 

(87). Diese Diskrepanz könnte auf der Tatsache beruhen, dass alle diese Studien als Output- 

Parameter ICG-PDR verwendeten, während wir als Vergleichswert das LiMAx-Test-Ergebnis 

eingesetzt haben. Weil die Messung des LiMAx-Tests die CO2-Produktionsrate beinhaltet, die 

andererseits unter anderem auf der Körperoberfläche basiert, könnte eine mögliche Erklärung 

sein, dass der LiMAx-Test indirekt bereits das Lebervolumen berücksichtigt, da Körperfläche 

und Lebervolumen miteinander korrelieren. So haben Vauthy et al. in ihrer Studie verdeutlicht, 

dass das Lebervolumen, gemessen mittels dreidimensionaler CT, mit der Körperoberfläche oder 

dem Körpergewicht korrelierte (112). Zudem konnten Chun YS et al. 2007 in 68 

nichtcirrhotischen Patienten nachweisen, dass die auf dem Körpergewicht sowie auf der 

Körperoberfläche basierenden Restlebervolumenmessungen stark miteinander korrelierten und 

beide eine ähnliche Kapazität sowie postoperative Leberfunktionsstörungen voraussagen 

konnten. Aus diesem Grund könnten die beiden Methoden zur Bestimmung des Lebervolumens 

erfolgreich verwendet werden (113). 

Darüber hinaus ist anzumerken, dass das totale Lebervolumen in unserer Studienpopulation 

nicht variiert hat. Deshalb gelten unsere Ergebnisse möglicherweise nicht für die Patienten mit 

extrem großem und kleinem Lebervolumen und sicherlich nicht für die Patienten, die eine 

Leberteilresektion bekommen haben. Weil die Lebervolumetrie zeitaufwändig ist, ist zu 

beachten, dass sie für die Patienten mit normaler Leberfunktion keinen Mehrwert hat und 

deswegen sollte sie in diesem Kontext nicht betrachtet werden. Unabhängig von der möglichen 

Erklärung der Ergebnisse konnten neuere Studien die Superiorität des LiMAx-Tests gegenüber 

ICG-PDR bei der Prädiktion der Leberfunktion nachweisen (46). 

4.4.3 T1 post 

 

In unserer Studie hat der T1 post eine positive Korrelation (R2 = 0,560) mit den LiMAx- 

Ergebnissen gezeigt. Wie bereits oben beschrieben (Kapitel 3.5), hat T1 post in der ROC- 

Analyse mit einem Cut-off-Point LiMAx von 140 µg/kg/h die beste Fähigkeit (AUC-Wert von 

0,966), die Patienten mit eingeschränkter (LiMAx > 140 µg/kg/h) und stark eingeschränkter 

Leberfunktion (LiMAx < 140 µg/kg/h) zu differenzieren. Es ergab sich ein kritischer Wert von 

573 ms mit 100 % Sensitivität und 91 % Spezifität (Tabelle 9). Dies steht im Einklang mit den 

Ergebnissen früherer Studien, die zeigten, dass T1 post ein geeigneter Parameter zur 

Bestimmung der Leberfunktion ist. In einer Arbeit mit 233 Patienten hat T1 post einen 

statistisch signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit normaler und eingeschränkter 
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Leberfunktion (dargestellt mittels des MELD-Scores) gezeigt. Anschließend unterstützten die 

Autoren die Meinung, dass die T1 post zur Überwachung der Leberfunktion verwendet werden 

könnte (83). 

2017 berichteten Zhou et al., dass die T1-Relaxationszeit 20 Minuten nach Gd-EOB-DTPA (T1 

post) für die Entwicklung der segmentalen Leberfunktion ein hohes Potenzial habe (109). 

Zusätzlich haben Nakagawa et al. gezeigt, dass T1 post ein gut passender Parameter zur 

Bestimmung der Leberfunktionsreserve war (88). 

4.4.4 Bilirubin 

 

Das Bilirubin wird in der Leberdiagnostik erfolgreich verwendet. Wie in Kapitel 1.4.1 bereits 

beschrieben, wird in den bekannten klinischen Scores auch Bilirubin genutzt. Li et al. haben 

gezeigt, dass das Bilirubin bei Patienten mit schwerer medikamenteninduzierter 

Lebererkrankung mit Leberversagen und Mortalität verbunden war (114). 2014 wurde 

nachgewiesen, dass das gesamte Bilirubin (wie auch die Prothrombin-Zeit) bei den Patienten, 

die eine Haupthepatektomie mit extrahepatischer Gallengangsresektion bekommen hatten, die 

Prädiktion der postoperativen Mortalität ermöglichte (115). Es ist jedoch anzumerken, dass 

Bilirubin, wie andere Laborwerte, gleichzeitig Limitationen aufweist. Sie alle können nur die 

globale Leberfunktion einschätzen lassen und bei unterschiedlichen Leberfunktionen kommen 

sie an ihre Grenze (27). 

In der vorliegenden Studie hat Bilirubin keine signifikante Korrelation mit den LiMAx-Test- 

Ergebnissen gezeigt (R2 = 0,019) (P = 0,365). Ähnlich erwies sich in der ROC-Analyse keine 

signifikante diskriminierende Fähigkeit zwischen Patienten mit normaler, eingeschränkter und 

stark eingeschränkter Leberfunktion. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von Kaffarnik 

et al., die bei septischen Patienten gezeigt haben, dass durch Bilirubin die Differenzierung 

zwischen überlebenden und nicht überlebenden Patienten in der zehntägigen Beobachtungszeit 

nicht möglich war. Nur bei 25 % der Patienten wurden pathologische Bilirubin-Werte an der 

Basislinie festgestellt und die anwachsende Häufigkeit während zehn Tagen betrug 50 % (105). 

Auch Kimura et al. berichteten, dass das Bilirubin, im Vergleich zur Konstante der 

Indocyaningrün-Eliminationsgeschwindigkeit, weniger Sensitivität hinsichtlich der 

Leberfunktionsstörung in den ersten 24 Stunden nachweisen konnte (116). 

4.5 Limitationen der Studie 

 

Die vorliegende Studie besitzt verschiedene Limitationen. Dazu gehören folgende: 

1) Die geringe Gesamtzahl von nur 53 Patienten und insbesondere die geringe Anzahl von 
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Patienten mit stark eingeschränkter Leberfunktion (8) beschränken die Beweiskraft der Arbeit. 

2) In unserem Patientenkollektiv betrug der Abstand zwischen LiMAx-Test und MRT- 

Untersuchung maximal 30 Tage. Diese Zeitdauer könnte einen Einfluss auf das Ergebnis 

nehmen und sollte in zukünftigen Studien verkürzt werden. 

3) Ungeachtet dessen, dass die unterschiedliche Feldstärke auf die T1-Relaxationszeit einen 

Einfluss haben könnte, wurden die MRT-Untersuchungen bei 1,5 T sowie bei 3,0 T 

durchgeführt. Es wurde jedoch vermutet, dass der Einfluss auf die Reduktionsraten minimal ist, 

weil nur der relative Unterschied bewertet wird. Diese Vermutung wurde bei der Bewertung 

eines virtuellen T1RR im Vergleich zur T1RR validiert (Kapitel 3.2). 

4) Darüber hinaus, wie in der Literatur beschrieben (117), wurden in unserer Studie die T1- 

Relaxationszeiten des Leberparenchyms nur nach 20 Minuten der Gd-EOB-Applikation 

gemessen, während einige Studien zeigen, dass ein kürzeres Intervall auch möglich sein könnte 

(118). Jedoch ist anzumerken, dass eine kürzere Zeit bei Patienten, die eine stark eingeschränkte 

Leberfunktion haben, zu einem zu geringen GdEOB-Uptake führt, woduch die Ergebnisse 

beeinträchtigt werden können. 

5) Wenn wir über die Leberfunktion reden, wird primär nur auf die Ausscheidungskapazität der 

Leber verwiesen; und die anderen wichtigen Funktionen, beispielsweise die Proteinsynthese, 

werden vernachlässigt. 

6) Als weitere Einschränkung könnten die erhöhten Bilirubin-Werte angesehen werden. Weil 

sich Bilirubin und Gd-EOB-DTPA einen gemeinsamen Stoffwechselweg teilen (33), könnte 

eine Hyperbilirubinämie aufgrund einer Cholestase die Ergebnisse verfälschen. Durch die 

statistische Auswertung konnte keine Differenz zwischen den Ergebnissen der Patienten mit  

normalen und solchen mit erhöhten Bilirubin-Werten nachgewiesen werden. 

7) Bei den gesunden Patienten wird Gd-EOB-DTPA bis 50 % renal ausgeschieden. Deshalb 

könnte die eingeschränkte Nierenfunktion die SI verfälschen (33). Dies könnte als weitere 

Limitation der Studie angesehen werden. Weil in der durchgeführten Arbeit nur 13 Patienten 

mit GFR < 80 ml/min auftraten, wären weitere Studien mit einer größeren Anzahl erforderlich, 

um den Einfluss der Nierenfunktion auf die SI zu beobachten. 

4.6 Lösungansätze/Ausblick 

 

Die Nutzung der T1-Mapping-Sequenzen erlaubt es, die absoluten Relaxationszeiten zu 

messen. Dies dient einer besseren Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen Geräten und 

Sequenztypen (27). Es wurden verschiedene Studien publiziert, die die Möglichkeit zur 

Bestimmung der Leberfunktion durch die Änderung der T1-Relaxationszeiten vor und nach 
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einer KM-Gabe veröffentlichten (82, 83). So haben beispielsweise Katsube et al. gezeigt, dass 

durch diese Technik die Beurteilung des Leberfunktionszustands möglich ist (82). 

Die T1-Relaxometrie ist noch nicht Teil der meisten Standard-MRT-Protokolle. Aus diesem 

Grund sind weitere Studien erforderlich, um das relative Enhancement und die T1- 

Relaxometrie mit dem LiMAx-Test zu vergleichen und die Überlegenheit der T1-Relaxometrie 

gegenüber dem relativen Enhancement zu bestätigen, wenn der LiMAx als Vergleichswert 

verwendet wird. 

Darüber hinaus sollte in weiteren Studien nach der Leberteilresektion die durch präoperative 

T1-Relaxometrie vorhergesagte Leberfunktion mit der postoperativ bestimmten tatsächlichen 

Leberfunktion korreliert werden. 

Wenn sich die T1-Relaxometrie zur Bestimmung der Leberfunktion im Vergleich zum LiMAx- 

Test als besser oder gleichwertig erweisen sollte, würde dies einen großen Einfluss auf die 

Patientenversorgung haben. Dies hat folgende Gründe: 

1) Im Gegensatz zum LiMAx-Test ist die MRT-Untersuchung in den meisten Fällen bereits 

Teil der routinemäßigen präoperativen Abklärung. 

2) Die T1-Relaxometrie würde kein weiteres invasives Verfahren für die Patienten mit sich 

bringen und addiert sich nur unwesentlich zur Gesamtuntersuchungszeit. 

3) Zusätzlich muss erwähnt werden, dass durch die T1-Relaxometrie die räumliche Verteilung 

der Leberfunktion ermittelt werden kann. Eine präoperative T1-Relaxometrie könnte die 

unregelmäßig verteilte Leberfunktion nachweisen, während die globalen Tests wie der LiMAx- 

Test nur die globale Leberfunktion einzuschätzen erlauben. 
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5 Zusammenfassung 
 

5.1 Hintergrund 

 

Die Bestimmung der Leberfunktion ist in der Leberchirurgie für die Planung der 

Leberteilresektion, für die Beurteilung des postoperativen Leberversagens und gleichzeitig für 

die Abschätzung des postoperativen Verlaufes essentiell. Obwohl dafür mehrere 

unterschiedliche klinische Verfahren entwickelt wurden und zum Teil gute Ergebnisse gezeigt 

haben, ist ein flächendeckender Einsatz eines klinischen Leberfunktionstests bisher noch nicht  

gelungen (27, 43-46, 57). 

Im Gegensatz zu anderen leberfunktionserfassenden Verfahren ermöglicht die Gd-EOB- 

DTPA-gestützte MRT die Darstellung der räumlichen Verteilung der Leberfunktion ohne die 

Verwendung ionisierender Strahlung. Zudem bietet die Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT eine 

bessere Integration in die routinemäßige präoperative Diagnostik (27). 

Der LiMAx-Test als globaler Leberfunktionstest schätzt durch die Bestimmung der maximalen 

Enzymkapazität von Cytochrom P450 1A2 die globale Leberfunktion (46, 69-71) und wurde 

insbesondere zur Abschätzung eines chirurgischen Risikos entwickelt. 

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, welcher Parameter der Gd-EOB-DTPA- 

gestützten MRT-T1-Relaxometrie, die Leberfunktion – gemessen mittels des LiMAx- Tests 

– am besten abschätzen konnte und wie die Ergebnisse mit den LiMAx-Test-Ergebnissen 

korrelieren. 

Das bei dem weitverbreitetsten globalen Leberfunktionstest, dem ICG-Test, verwendete ICG 

zeigt mit Gd-EOB-DTPA einen gemeinsamen Stoffwechselweg, während 13C-Methacetin und 

Gd-EOB-DTPA unterschiedlich metabolisiert werden (46, 72). Die Korrelation der Gd-EOB- 

DTPA-verstärkten MRT mit dem ICG-Test wurde bereits nachgewiesen und ist aufgrund des 

gemeinsamen Stoffwechselweges auch naheliegend (77, 78, 84-88). Aus diesem Grund haben 

wir als Vergleichswert für die Bestimmung der Leberfunktion das LiMAx-Test-Ergebnis 

verwendet. 

5.2 Methoden 

 

Es wurden 597 Patienten, die innerhalb des Zeitraumes von Januar 2015 bis Oktober 2016 für 

die Leberdiagnostik in der Klinik für Radiologie eine Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT- 

Untersuchung inklusive einer T1-Relaxometrie vor und 20 Minuten nach KM-Applikation 

erhalten haben, in diese Studie eingeschlossen. Aus diesem Kollektiv wurden die Patienten 

selektiert, die innerhalb von 30 Tagen vor oder nach der Gd-EOB-DTPA-gestützten MRT in 
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der Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie mittels des LiMAx-Tests 

untersucht wurden. Die Anzahl dieser Patienten betrug 53. 

Anhand der T1-Relaxometrie wurde die T1-Relaxationszeit einmal nativ und einmal 20 

Minuten post KM gemessen. Mittels Volumetrie wurden das totale sowie das funktionelle 

Lebervolumen ausgewertet. Zum Schluss wurden T1 RR, „virtueller“ T1RR, T1 RR x TLV und 

T1 RR x FLV berechnet. Gleichzeitig wurden auch die Labordaten, unter anderem Bilirubin, 

erhoben. 

5.3 Ergebnisse 

 

Das Patientenkollektiv wurde nach dem LiMAx-Test-Algorithmus in drei Gruppen unterteilt 

(69, 73): 

1) Patienten mit normaler Leberfunktion (LiMAx-Ergebnis > 315 µg/kg/h). 

2) Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion (LiMAx-Ergebnis < 315 µg/kg/h). 

3) Patienten mit stark eingeschränkter Leberfunktion (LiMAx-Ergebnis < 140 µg/kg/h). 

Von den untersuchten MRT-Parametern zeigten T1 RR und T1 post eine starke Korrelation mit 

den LiMAx-Test-Ergebnissen (R2 = 0,654 und R2 = 0,560 ((P < 0,001)). Auffällig war, dass 

sowohl T1RR x TLV als auch T1RR x FLV eine niedrigere Korrelation mit den LiMAx-Test- 

Ergebnissen als T1RR allein aufwiesen (R2 = 0,305 und R2 = 0,331 ((P < 0,001)). Gleichzeitig 

zeigte Bilirubin keine signifikante Korrelation mit den LiMAx-Test-Ergebnissen (R2 = 0,019) 

(P = 0,365). 

Um zwischen Patienten mit normaler und solchen mit eingeschränkter Leberfunktion zu 

unterscheiden, erwies sich T1 RR als der genaueste Parameter mit einem AUC-Wert von 0,859. 

Zusammenfassend konnte in der durchgeführten Studie nachgewiesen werden, dass die Gd- 

EOB-DTPA verstärkte MRT sowohl bei 1,5 T als auch bei 3,0 T als bildgestützter 

Leberfunktionstest mit dem LiMAx-Test korreliert, welche andererseits die Cytochrom P450- 

Funktion zeigt. 

Bei den aus der T1-Relaxometrie abgeleiteten Parametern hat sich T1RR als bester Prädiktor 

der Leberfunktion, gemessen durch den LiMAx-Test, erwiesen. 

5.4 Diskussion 

 

Da die Aussagekraft der vorliegenden Studie wegen der geringen Patientenanzahl 

eingeschränkt ist und der Vergleich zwischen Gd-EOB-DTPA-gestützter T1-Relaxometrie und 

LiMAx-Test noch nicht ausführlich untersucht wurde, wären weitere Studien mit einer höheren 

Patientenanzahl sinnvoll. Gleichzeitig wäre die Verkürzung des Zeitabstands zwischen MRT- 



50  

Untersuchung und LiMAx-Test erstrebenswert. Es sollte auch geklärt werden, wie sich die 

eingeschränkte Nierenfunktion und Hyperbilirubinämie auf die T1-Zeiten auswirken. 

Außerdem sollte nach der Leberteilresektion die mittels präoperativer T1-Relaxometrie 

abgeschätzte Leberfunktion mit der postoperativ bestimmten Leberfunktion korreliert werden. 

Infolge der vielfältigen Vozüge der Gd-EOB-DTPA-gestützten MRT und ihres Einsatzes in der 

Routinebildgebung sowie einer einfachen Integrierbarkeit der T1-Relaxometrie in ein 

vorhandenes MRT-Protokoll könnte die Gd-EOB-DTPA-gestützte MRT mit T1-Relaxometrie 

zukünftig ein weiteres Hilfsmittel in der Leberchirurgie zur Abschätzung eines postoperativen 

Risikos werden. 
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