5. Diskussion

Nahezu bei jedem Patienten mit einem malignen Tumor wird im Rahmen des Tumorstagings
eine Untersuchung der Leber vorgenommen, da sie hiufigstes Zielorgan einer Metastasierung ist.
Diese setzt — genau wie innovative Therapiemdglichkeiten fiir Patienten mit fokalen
Leberldsionen, beispielsweise moderne chirurgische Techniken, perkutane Ethanolinjektion,
Vereisung, Radiofrequenzablation [93] oder selektive Tumorembolisation — eine genaue

bildgebende Diagnostik der Leber voraus.

Nach der Detektion der Leberherde sind Charakterisierung und segmentale Zuordnung und damit
auch die Beurteilung des Gefdllbezugs Hauptaufgabe der praoperativen Diagnostik. Patienten mit
Lebermetastasen haben eine mittlere Uberlebensrate von sechs bis zwolf Monaten, sofern sie

nicht therapiert werden [24].

Der Nutzen der Leberteilresektion fiir ausgewdhlte Patienten mit resektablen Lésionen ist
nachgewiesen. So liegt die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten, die sich einer
Leberteilresektion mit kurativem Ansatz unterziehen bei 33 - 40%, die krankheitsfreie Fiinf-

Jahres-Uberlebensrate bei 22% [06, 08].

Insbesondere durch Resektion von Lebermetastasen kolorektaler Primértumoren kann eine
signifikante Erhohung der Fiinf-Jahres-Uberlebensrate erreicht werden, sofern keine weiteren
extrahepatischen Metastasen vorliegen und unter Belassung von ausreichend intaktem
Lebergewebe (> 30%) alle Metastasen entfernt werden konnen [49,82]. Dies trifft flir solitire
aber auch fiir multiple Lebermetastasen zu. Eine adjuvante Chemotherapie kann dabei die

Erfolgschancen der Resektion erhéhen [08].

Die Sensitivitdt ist auBerdem abhingig von der Art der Lision. Liining et al. [61] untersuchten
130 Patienten und erreichten eine globale Treffsicherheit von 80% mittels MRT. Sie betrug
dabei 94% fiir Himangiome, 89% fiir Metastasen, 77% fiir Hepatozelluldre Karzinome (HCC),
75% fiir Adenome und 53% fiir FNH.
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Yamashita et al. [133] erhielten dhnliche Ergebnisse mit einer globalen Trefferquote bei der
Differenzialdiagnostik mit Hilfe der MRT von 86% (bei einer Kombination von nativer und
kontrastmittelunterstiitzter Bildgebung). Aufgeteilt nach Art des Tumors ergab dies eine
Detektierbarkeit von 100% fiir Zysten, 95% fiir HCC, 93% fiir Himangiome, 80% filir Abszesse,
76% fir Metastasen, 62% fiir Cholangiozelluldre Karzinome (CCC) und 38% fiir FNH und

Adenome.

Um die sehr sensitiven, aber dabei invasiven bildgebenden Verfahren CTAP/CTHA durch
weniger invasive Methoden mit gleicher, bzw. hdherer diagnostischer Sicherheit [36,105]
ersetzen zu konnen, fanden immer neue technische Verfahren und Kontrastmittel Anwendung in
der MRT der Leber.

Eine zuverldssige bildgebende Diagnostik zur Therapieplanung sowie zur Verlaufskontrolle ist
unverzichtbar. Sie beeinflusst den Therapieerfolg und senkt die Behandlungskosten. Da
Metastasen meist multifokal auftreten, ist die genaue Anzahl, deren anatomische Lokalisation

und die Differenzialdiagnose gegeniiber benignen Lésionen fiir die Resektabilitit wesentlich

[31,104].

Die MRT eignet sich insbesondere zur Charakterisierung von inzidentell gefundenen, nicht
sicher zystischen oder benignen Leberldsionen bei Patienten ohne bekannten Primértumor. So
kann gerade bei jlingeren Patienten die MRT aufgrund fehlender Strahlenexposition statt einer
CT, also direkt nach einem sonografisch geduBerten Verdacht, durchgefiihrt werden. Eine ebenso
bedeutungsvolle Aufgabe kommt der MRT bei der Verlaufsbeurteilung bei bekannten

Lebermalignomen zu [122].

Als Nachteile muss man noch immer vergleichsweise lange Untersuchungszeiten (vor allem bei
der T2-gewichteten Bildgebung) und hohe Kosten in Kauf nehmen. Ein weiterer Nachteil ist der
Ausschluss von Patienten mit Herzschrittmachern. Ahnlich wie bei allen anderen bildgebenden
Verfahren koénnen aullerdem  diffuse  Leberparenchymveridnderungen  diagnostische

Schwierigkeiten bereiten [135].

Derzeit steht es auBBer Frage, dass zur optimalen prioperativen Vorbereitung des Patienten oder
zur Entscheidung, ob der Patient fiir eine chirurgische Therapie geeignet ist, hdufig ein
Verfahren allein nicht genligt und nur die Kombination verschiedener Verfahren die

ausreichende diagnostische Sicherheit gewidhrt [67].
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Kudo [55] trennt die Anforderungen an Bildgebungsverfahren in folgende Bereiche:

1. Screening,

A T

Staging,

Bestétigung oder Differenzierung der Artdiagnose gegeniiber anderen Tumoren,

Festlegung des Malignitétsgrades oder Borderline-Lésion (hyperplastisch),

Evaluierung der therapeutischen Antwort und Detektion von Rezidiven.

Die nachfolgende Abbildung 5.1 stellt die Vorgehensweise schematisch dar.

Abb. 5.1: Die Rolle der Bildgebung beim Management von Leberldsionen nach Kudo [55]
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Die Sensitivitit der MRT wird in der Literatur der neunziger Jahre als gleichwertig mit der CT

oder dieser leicht tiberlegen angegeben [35, 69, 94, 103,104].
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Bluemke et al. [09] beschreiben bei der biphasischen Spiral-CT durchschnittlich eine Sensitivitét
von 60,4%, bei der nativen MRT eine Sensitivitit von 62% und bei der eisenoxid-verstiarkten
MRT 68,2%. Die Spezifitait wurde hier bei der CT mit 89,2%, bei der nativen MRT mit 81,9%

und bei der eisenoxidverstarkten MRT mit 81,6% angegeben.

Die eisenoxidverstirkte MRT scheint im Vergleich zur Multidetector-CT bei vergleichbarer
Sensivitdt zu weniger falsch positiven Befunden zu fithren [01] und ist der Spiral-CT im

klinischen Management von Patienten mit unklaren Lebermalignomen iiberlegen [60].

In Bezug auf Untersuchungszeit, Kontrast und rdumliche Auflosung hat die Entwicklung neuer,
schnellerer Untersuchungstechniken und neuer Kontrastmittel weitere Verbesserungen und
Fortschritte gebracht. Extrazelluldre Kontrastmittel lassen aufgrund schneller extravasaler und
extrazellulirer Diffusion nur ein eng begrenztes Zeitfenster zur Untersuchung, was die
Detektierbarkeit gerade sehr kleiner Lidsionen deutlich einschrinkt und die diagnostische
Aussagekraft gegeniiber der nativen MRT nur gering steigern konnte. Dagegen wurden
Detektion und Charakterisierung von Leberldsionen sowie Tumor-Leber-Kontrast bei groflerem
Zeitfenster fiir die Untersuchung durch leberspezifische Kontrastmittel enorm erhoht [05, 10].

In Problemfillen kann es hilfreich sein, unspezifische und spezifische Kontrastmittel miteinander

zu kombinieren [05].

Insbesondere gewebespezifische MR-Kontrastmittel verbesserten die Detektion auch kleiner
fokaler Leberldsionen. Den Nachweis, dass eine richtige Diagnosestellung mit verminderten
Behandlungskosten korreliert, erbrachten Helmberger et al. (2000) [37], als sie einen
Therapiekostenvergleich nach Durchfiihrung verschiedener Bildgebungsverfahren und der
Richtigkeit ihrer diagnostischen Aussage vornahmen. Die eisenoxidverstirkte MRT war in ihrer
diagnostischen Aussagekraft der nativen MRT und der CT deutlich {iberlegen und verursachte —
bezogen auf die tatsdchlichen Therapiekosten — Mehrkosten von nur 3,3%; gegeniiber 86,1%,
bzw. 77,1% durch CT, bzw. native MRT. Damit war die eisenoxidverstirkte MRT die
kosteneffektivste Methode.

Nach Untersuchungen von Kwak et al. (2004) [57] erreichen die gleichzeitige Verwendung
dynamischer MRT-Sequenzen unter Einsatz des extrazelluldren Kontrastmittels Gd-DTPA und

die SPIO-MRT eine hohere Sensivitét als die CTAP, bzw. CTHA.
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Diagnostische Schwierigkeiten ergaben sich bei der Detektion kleiner und kleinster Lasionen.
Heiken et al. von 1989 [35] erhielten eine Sensitivitit von 100% fiir die Detektion von Lésionen,
die groBer als zwei Zentimeter waren. Bei ein bis zwei Zentimeter grolen Lédsionen ergab sich
noch eine Sensitivitit von 40-50%, bei Lisionen, die kleiner als ein Zentimeter waren, nur noch

10%.

Hagspiel [28] beschreibt 1995 fiir fokale Leberldsionen < 1 cm die Ortsauflosung als limitierend
fiir die MRT und erreicht mit einem leberspezifischen eisenoxidhaltigen KM eine Sensitivitét
von 56%. Studien mit dem leberspezifischen Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA zufolge konnen 42
von 68 Lisionen < 1 cm richtig detektiert werden, zeigen aber gleichzeitig, dass 70% der falsch

positiven Lésionen der Groflengruppe < lem zugeordnet werden konnen [33,45].

Eine gesteigerte Detektionsquote von Metastasen in der MR-Bildgebung gegeniiber der Spiral-
CT und eine bessere Charakterisierung der Lésionen beschrieben Kim et al. (2004) [52] nach
Anwendung des hepatozytenspezifischen Kontrastmittels Mn-DPDP. Auffillig war dabei die
bessere Darstellung von kleinen Lasionen, die in der CT z.T. nicht sichtbar waren.

Eine weitere Verbesserung der Leberbildgebung ergab sich aus der Bolusapplizierbarkeit einiger
gadoliniumhaltiger hepatozytenspezifischer Kontrastmittel, wie durch das in dieser Arbeit
verwendete Gd-EOB-DTPA. Chemisch stellt es eine Weiterentwicklung des extrazelluldren
paramagnetischen Kontrastmittels Gd-DTPA (Magnevist) dar, dem eine lipophile
Ethoxybenzylgruppe angehéngt wurde [58]. Die unspezifische extrazellulire Phase nach
Bolusinjektion kann hier zur Charakterisierung unklarer Leberldsionen genutzt werden, 10 - 20
Minuten nach Kontrastmittelgabe kdnnen leberspezifische Spataufnahmen akquiriert werden
[45,33,122,05,84].

So kombinieren hepatobilidre Kontrastmittel die Vorziige der -etablierten Merkmale

extrazelluldrer Kontrastmittel mit der Hepatozytenspezifitdt [05, 8430,56,129].

Im Rahmen der Multicenter-Phase-III-Studie konnte die Uberlegenheit von Gd-EOB-DPTA in
der Differenzierung benigner und maligner Leberldsionen gegeniiber der Spiral-CT mit 82% zu
71% dargestellt werden [45]. Die Rate richtig detektierter Lédsionen betrug fiir die Spiral-CT-
Untersuchungen 77%, fiir die MRT mit Gd-EOB-DTPA 87,4%.

Hammerstingl et al. [33] erreichten in einer Vergleichsstudie zur Sensitivitdt und Spezifitdt von

kontrastmittelverstirkter MRT mit Gd-EOB-DTPA gegeniiber Spiral-CT und nativer MRT
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95,7% zu 83%, bzw. 81,9% richtig detektierte Leberldsionen. So wurde die niedrigste Rate an
falsch positiven und falsch negativen, als auch die hochste Rate an richtig detektierten kleinen
Leberldsionen in den MRT-Aufnahmen bei Anwendung von Gd-EOB-DTPA erzielt. Unter
Verwendung einer Fiinf-Punkte-Skala wurde eine statistisch signifikante Zunahme des
diagnostischen Vertrauens in die Differenzialdiagnose der Lésionen fiir die kontrastverstirkte
MRT unter Verwendung eines leberspezifischen Kontrastmittels im Vergleich den anderen

bildgebenden Methoden dokumentiert.

In der vorliegenden Studie wurde ein Teilaspekt der Wirksamkeit des leberspezifischen
hepatobilidren Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA und einer Korper-Phased-Array-Spule in der
Leberbildgebung untersucht. Der Einfluss der Korper-Phased-Array-Spule und des
hepatobilidren Kontrastmittels wurden getrennt und gemeinsam anhand der Auswirkung auf die
Darstellungsqualitdt der Leberstrukturen in Hinblick auf verschiedene Qualitdtsparameter der

Bildgebung gewertet.

Vier TIw-FLASH-Sequenzen erwiesen sich in dieser Arbeit beziiglich Darstellbarkeit von Leber
und Leberherden sowie deren Detektion als am besten geeignet. Diese sollten anhand
nachfolgend besprochener Qualititskriterien den Einfluss des hepatobilidren Kontrastmittels dem

Einfluss der Korper-Phased-Array-Spule gegeniibergestellt werden.

Decorato [18] beschrieb den Vorteil von TIw-Sequenzen hinsichtlich der globalen
Bildqualitdtsparameter. Er wies insbesondere den Vorteil der Twl-GRE-Sequenz bei der
Verbesserung des Signal/Rausch-Verhiltnisses und der Abgrenzbarkeit fokaler Leberldsionen
nach. Saini et al. [97] kommen zu der Aussage, dass T1w-Sequenzen den T2w-Aufnahmen in
der Detektion unklarer Lisionen gleichwertig bzw. tiberlegen sind. Dennoch behalten T2w-

Sequenzen zur Klirung der Atiologie der Leberlédsionen ihre Bedeutung.
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5.1. Qualitatswirksame Aspekte unterschiedlicher Aufnahmetechniken bei

Betrachtung der Einzelaufnahme

Im Folgenden sollen die beiden Spulensysteme in ihrem Einfluss auf die Qualitdt der T1w-

Bildgebung verglichen werden.

Es zeigte sich, dass sowohl die Nativaufnahmen als auch die Spédtaufnahmen signifikant héhere
Bildqualitdtswerte aufwiesen, wenn sie statt mit Ganzkorperspule mit Korper-Phased-Array-

Spule akquiriert wurden.

Auch beim Qualitditsmerkmal Detailerkennbarkeit bewirkte der Einsatz der Korper-Phased-

Array-Spule einen signifikanten Qualitdtszuwachs.

Ebenso konnte durch die Anwendung einer Korper-Phased-Array-Spule das Auftreten von

Artefakten statistisch signifikant reduziert werden.

Insgesamt fiihrt die Verwendung der Korper-Phased-Array-Spulen bei kleinerem
Untersuchungsvolumen zu einer Verbesserung des Signal/Rausch-Verhiltnisses, zu besseren
raumlichen Auflosung und zur Reduktion der Bewegungsartefakte.

Das Konzept der Korper-Phased-Array-Spule beruht auf einer Zusammenfassung mehrerer
kleiner Oberflichenspulen, welche meist zirkular polarisiert sind. Damit wird es moglich,
groBBere Korperregionen bei besserem SNR abzudecken. Dies fiihrt zu einer héheren Bildqualitét
[13, 79, 130,92]. Als Nachteil muss jedoch eine inhomogenere Signalverteilung aufgrund einer

eingeschrinkten Eindringtiefe in Kauf genommen werden.

Man kann zwischen Empfanger-Oberflachenspulen, die eine groBere Signalhomogenitét
erzeugen, und kombinierten Sender-Empfanger-Oberflichenspulen unterscheiden. Ein hohes
Signal in Spulennédhe und ein zur Mitte der untersuchten Schicht hin abnehmendes Signal fiihren
zu erschwerten quantitativen Signalintensitdtsmessungen im Vergleich zur Ganzkdrperspule.
Dieses Problem lésst sich am Monitor fenstern, fithrt aber zu Dokumentationsproblemen auf dem

Film und konnte durch so genannte ,,Normalisierungsfilter* ausgeglichen werden [08, 39].
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Neben deutlich hoheren Anschaffungskosten der Korper-Phased-Array-Spulen sollten
Aufwendungen fiir schnellere Datenverarbeitung sowie erhdhte Speicherkapazitét beriicksichtigt

werden [86].

Eine statistisch signifikante Steigerung der Bildqualitdt konnte in unseren Untersuchungen
sowohl durch Verwendung der Korper-Phased-Array-Spule als auch das leberspezifische
Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA erreicht werden.

Zu einem statistisch signifikanten Qualititsgewinn fiihrte die Anwendung von Gd-EOB-DTPA
auch unter Beriicksichtigung des bildbezogenen Qualititsparameters Detailerkennbarkeit. Die
Spataufnahmen unter Verwendung von Gd-EOB-DTPA wiesen im Vergleich zu den nativen
T1w-Aufnahmen sowohl bei Verwendung der Ganzkorperspule, als auch mit Korper-Phased-

Array-Spule eine signifikant verbesserte Detailerkennbarkeit auf.

In der Auspragung der Artefakte zeigte sich 20 Minuten nach Gd-EOB-DTPA-Gabe in den
Spataufnahmen ein Trend zur Artefaktreduktion, jedoch konnte nur die Kombination aus
Kontrastmittel und Korper-Phased-Array-Spule zur statistisch signifikanten Verringerung der
Artefakte flihren. Es zeigte sich, dass gerade schnelle GRE-Sequenzen in Verbindung mit
intravendser Kontrastmittel-Applikation eine besondere Anfilligkeit flir Einflussartefakte
aufweisen, sodass die Verwendung von Vorsittigungspulsen hier zusétzlich zur

Artefaktreduktion eingesetzt werden kann [122].

Durch Bildung von Qualititsrangsummenmittelwerten werden Einfluss von Kontrastmittel und

Korper-Phased-Array-Spule noch einmal zusammengefasst verdeutlicht.

Die Mittelwerte der Qualitidtsrangsummen unter Einbeziehung aller drei o.g. Qualitdtsmerkmale
stiegen hier durch Verwendung der Korper-Phased-Array-Spule stirker als durch die
Kontrastmittelgabe. So erreichte die T1w-FLASH-Sequenz nativ mit Ganzkorperspule eine QRS
von 2,11. In der Spatuntersuchung betrug sie 2,42 und nativ mit Korper-Phased-Array-Spule
2,68. Die Kombination der Kdorper-Phased-Array-Spule mit dem Kontrastmittel zeigte in der
Spatphase den groBten Qualititszuwachs auf einen Mittelwert von 3,30 bei einem maximal

moglichen Mittelwert der Qualititsrangsumme von 4,0.
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5.2. Verbesserung der Darstellungsqualitat von Lebermetastasen durch Gd-EOB-
DTPA und die Korper-Phased-Array-Spule

Des Weiteren erfolgte eine ldsionsbezogene Auswertung, bei der nur Metastasen beurteilt
wurden. Bei multipler Metastasierung erfolgte hier nur eine Auswahl (max. fiinf Lisionen je
GroBengruppe/Patient), da ansonsten einzelne Patienten die Aussagen iiberdurchschnittlich stark
beeinflusst hitten. Diese Selektion bei der qualitativen Auswertung erfolgte nicht nur aufgrund
der grofiten Anzahl der Metastasen im Vergleich zu den anderen Diagnosegruppen. Sie war auch
moglich dank eines einheitlichen Kontrastverhaltens nach Kontrastmittelapplikation und der
hieraus resultierenden Vergleichbarkeit. Gd-EOB-DTPA ist ein hepatobilidres Kontrastmittel
und zeigt eine hepatozytenspezifische Aufnahme, welche von der Hepatozytenfunktion abhéngig
ist und stark mit der Artdiagnose korreliert.

Es gab in der vorliegenden eigenen Studie nicht bei allen Patienten eine definitive
Diagnosesicherung durch Operationshistologien, denn ein solches Vorgehen hitte enorme
Rekrutierungsschwierigkeiten bereitet. Das Patientenkollektiv zeigte eine inhomogene
Zusammensetzung beziiglich der Diagnosen und war durch die getrennte Lasionsauswertung fiir
Metastasen relativ klein. Die Analyse der PriifgroBBen Kontrast, Abgrenzbarkeit und
Erkennbarkeit wurde zunéchst fiir alle 32 Metastasen durchgefiihrt und erfolgte danach

gesondert in vier Grof3enkategorien.

Huppertz et al [46] untersuchten das hepatotytenspezifische Aufnahmeverhalten von Gd-EOB-
DTPA an Patienten mit verschiedenen histologisch gesicherten Diagnosen. Ein positives
Aufnahmeverhalten wurde bei FNH, Adenomen, Zystadenomen und hoch differenzierten HCC
dokumentiert. Nicht aufgenommen wurde das Kontrastmittel in Metastasen, in kombinierte
Hepatozelluldire Cholangiokarzinome, in undifferenzierte Karzinome, moderat oder gering

differenzierte HCC, HCC, Adenome mit Atypien und in Zysten.

Das MRT-Erscheinungsbild der Metastasen wird grundsétzlich durch die Art des Primirtumors
sowie das Ausmal} der Vaskularisation von Nekrosen und Einblutungen bestimmt. In der Regel
sind die T1- und T2-Relaxationszeiten von Metastasen deutlich ldnger als die des normalen
Lebergewebes und kiirzer als die von Zysten und Hamangiomen. Eine Differenzierung auf T2-

gewichteten Bildern gelingt dabei besser als auf Tl-gewichteten Bildern. Die meisten
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Metastasen erscheinen auf Tlw-Aufnahmen hypointens und leicht hyperintens auf T2w-

Aufnahmen.

Bei Metastasen hypovaskuldrer Tumoren empfiehlt sich die Anfertigung von Spéataufnahmen (ca.
10 - 15 min p.i.), da diese Metastasen in der portalvendsen Phase hdufig isointens erscheinen und

dann nicht erkannt werden konnen.

Bei hypervaskularisierten Metastasen (z.B. von Pankreas- und Nierenkarzinomen), sollten T1w-
Aufnahmen in der arteriellen Phase nach Injektion von Gd-Chelaten erfolgen, um die meist
ebenfalls hypervaskuldren Metastasen in dieser Phase als stark kontrastierte Lasionen zu
erkennen. Dynamische Protokolle unter Applikation von Gd-EOB-DTPA und Gd-BOPTA
ermoglichen die Evaluierung der Vaskularitit von Tumoren. Die Anfertigung von
Spétprotokollen ldsst Aussagen iiber die Hepatozytenfunktion zu. Bereits 10 - 20 Minuten nach
Gd-EOB-DTPA-Applikation ist ein ausreichender Spétkontrast nachweisbar. Bei Gd-BOPTA
tritt er erst nach 40 - 90 Minuten ein [32].

Betrachten wir nun alle Metastasen aller Gro8engruppen, kann festgestellt werden, dass sowohl
das leberspezifische hepatobilidre Kontrastmittel, als auch die Korper-Phased-Array-Spule eine
Kontrastverbesserung bewirkten. Dies stellt sich dar durch einen Zuwachs an neun gesehenen
Lisionen nach Gd-EOB-DTPA-Gabe in der Tlw-FLASH-Sequenz mit Ganzkorperspule, und
zusitzlichen neun Lésionen nach Anwendung der Korper-Phased-Array-Spule nativ, sowie acht

zusdtzlichen Lisionen in der Spatphase.

Der Kontrastgewinn durch Gd-EOB-DTPA ist statistisch signifikant (p = 0,038). Jedoch konnten
mittels Korper-Phased-Array-Spule deutlich mehr Lasionen mit gutem Kontrast detektiert

werden.

Die Abgrenzbarkeit der Metastasen wurde durch Verwendung der Korper-Phased-Array-Spule
statistisch signifikant verbessert. Sowohl in beiden Korper-Phased-Array-Sequenzen, als auch in
der Spatuntersuchung mit Ganzkorperspule konnten neun Léasionen mehr gegeniiber der
Nativsequenz mit Ganzkdrperspule ausgewertet werden. Die Wirksamkeit von Gd-EOB-DTPA
bezogen auf die Abgrenzbarkeit von Metastasen zeigte sich in unserer Studie nur in den h6heren

Wertungskategorien und war aufgrund der zu geringen Fallzahl nicht statistisch signifikant.
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Die Erkennbarkeit der Léasionen verbesserte sich ebenfalls durch Verwendung der Korper-
Phased-Array-Spule statistisch signifikant. Resultierend aus steigendem Kontrast und
verbesserter Abgrenzbarkeit konnten in den Untersuchungen mit Korper-Phased-Array-Spule
und in der Spituntersuchung mit Ganzkorperspule neun Lisionen zusétzlich erkannt werden.
Dies und die verbesserten Wertungen der Spét- gegeniiber den Nativaufnahmen zeigten eine
Tendenz zur besseren Erkennbarkeit der Metastasen 20 Minuten nach i.v. Gabe von Gd-EOB-

DTPA.

Am besten verdeutlicht wird die qualititssteigernde Wirkung von Gd-EOB-DTPA in den
Spataufnahmen und die der Korper-Phased-Array-Spule  durch  Bildung  von
Qualititsrangsummen. Der Vergleich der Mittelwerte der Qualitidtsrangsummen zeigte unter
Betrachtung von Kontrast, Abgrenzbarkeit und Erkennbarkeit ohne Beriicksichtigung der
Lésionsgrofle ebenfalls einen signifikanten Zuwachs vor allem durch Verwendung der Korper-

Phased-Array-Spule.

So stieg der Mittelwert der Qualitidtsrangsummen von 2,41 (native FLASH-Sequenz unter
Verwendung der Ganzkorperspule) auf 2,49 20 Minuten nach Kontrastmittelapplikation und
sogar auf 2,79 durch Verwendung der Korper-Phased-Array-Spule bei nativer
Untersuchungstechnik. Das beste Ergebnis konnte auch hier nur durch die Kombination von KM
und Korper-Phased-Array-Spule (3,05 bei einem erreichbaren Maximum von 4,6) erreicht

werden.

Bei der gesonderten Auswertung der Qualititskriterien Kontrast, Abgrenzbarkeit und
Erkennbarkeit nach GroBengruppen kann festgestellt werden, dass die 0.g. Zusammenhénge flir
jede GroBengruppe nachvollziehbar waren. Jedoch konnten die statistische Signifikanz, aber
auch Unterschiede zwischen den Gréengruppen aufgrund der geringen Fallzahl nicht dargestellt

werden.

In der hepatozelluldren Aufnahmephase wurde durch hepatobilidre Kontrastmittel im Vergleich
zur Nativuntersuchung die Detektierbarkeit kleiner Leberldsionen signifikant gesteigert

[45,122,129].

Der Signalgewinn und die damit bessere Darstellbarkeit und Charakterisierung der Lasionen

durch Gd-EOB-DTPA kam in unserer Studie bei den kleinen Metastasen nicht ausschlief3lich

104



den hoheren Qualititswertungen zugute. Er machte sich aber insbesondere durch zusitzlich
auswertbare Lidsionen in den Spétuntersuchungen, bzw. Korper-Phased-Array-Sequenzen
bemerkbar, die in der statistischen Auswertung nicht mit berticksichtigt wurden. Dies bestitigt
die Annahme, dass sowohl das Kontrastmittel, aber vor allem die Korper-Phased-Array-Spule

die Qualitat der MR-Bildgebung der Leberldsionen in &hnlichem Malle verbessern konnen.

In der Einzelauswertung der Metastasen nach Grofe bot die Spétphasebildgebung gegeniiber den
Nativaufnahmen mit K&rper-Phased-Array-Spule beziiglich des Kontrastgewinns keinen Vorteil.
Allein durch die Korper-Phased-Array-Spule wurden #hnliche Kontrastwerte in der

Nativsequenz erreicht, wie in der Spéatuntersuchung mit Ganzkorperspule.

Die kontrastverstirkte T1w-FLASH-Sequenz unter Verwendung der Korper-Phased-Array-Spule
erwies sich in unseren Untersuchungen sowohl unter quantitativen Gesichtspunkten, d. h.
bezogen auf die Zahl der detektierten Lésionen, als auch hinsichtlich der qualitativen Aspekte als
nachweisempfindlichste Aufnahmetechnik.

Die Aussagekraft der eigenen Untersuchungen wird dadurch limitiert, dass wir keinen
Goldstandard definieren konnten, aufgrund dessen wir eine Aussage iliber falsch-positive und

falsch-negative Ergebnisse hétten treffen konnen.

Als eine Ursache fiir die geringe statistische Signifikanz der bildqualititsverbessernden
Eigenschaften des Kontrastmittels kann die unterschiedliche Kontrastmitteldosis, bzw. das

applizierte Placebo (0,9% NaCl) im Rahmen der Dosisfindungsstudie angesehen werden.

Zur Eingrenzung der Vermengung intra- und interindividueller Aspekte bei der Auswertung der
Metastasenbildgebung wurden pro Patient hochstens fiinf Lasionen pro Grofengruppe
beriicksichtigt. Nicht beachtet werden konnte jedoch, welcher Patient mit Metastasen welcher
GroBengruppe ein niedrig, bzw. hoch dosiertes Kontrastmittel appliziert bekam. Dies und die
geringe Fallzahl konnen die Ursachen fiir z.T. fehlende statistische Signifikanz sein.

Den Vorteil des leberspezifischen Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA bei der Detektion und
Charakterisierung fokaler Leberldsionen bei akzeptablen Sicherheitsprofilen, wurde in mehreren

klinischen Studien nachgewiesen [87,30,33,58].
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Eine Besonderheit stellt die hepatozytenselektive Aufnahme dar, die Huppertz et al. [46]
untersuchten und fiir die Gd-EOB-DTPA-verstirkte MR-Bildgebung im Vergleich zur CT-

Bildgebung eine hohe Ubereinstimmung im Kontrastverhalten und den Ergebnissen erzielten.

Nur wenige Studien widmen sich dem Vergleich zwischen Ganzkdrper- und Korper-Phased-
Array-Spule. Dennoch wird in der Literatur eindeutig der Vorteil der letztgenannten beschrieben
[13,134,102].

Ebenso wurde in einigen klinischen Studien der Vorteil der Korper-Phased-Array-Spule
gegeniiber der Ganzkorperspule herausgestellt. In der von Schwartz et al. [102] veroffentlichten
Studie konnte ein deutlich verbessertes Signal/Rausch-Verhéltnis bei Verwendung der Korper-
Phased-Array-Spule nachgewiesen werden. Auflerdem konnte die Untersuchungszeit und die
Anzahl der Akquisitionen bei verbesserter Bildqualitit deutlich reduziert werden.

Mit der Entwiklung neuer Bildgebungstechniken zur schnelleren Datenakquisition, wie der
parallelen Bildgebung, wurden neue Anforderungen an das Design von Korper-Phased-Array-
Spulen gestellt. Wahrend in den letzten Jahren Spuelen mit 4-6 Kandlen Anwendung fanden,
wurden zunehmend MRT-Systeme mit mehr als 8 bis zu 64 unabhédngigen Empfangerkandlen
eingefiihrt. Die weitere Entwicklung sieht eine komplexe Spulendesigneinbindung in die
innovative Technik vor [76].

Hussain [47] sieht die durch leberspezifische KM unterstiitzte MRT der Leber unter
Einbeziehung neuer Techniken wie schneller hochauflésender Sequenzen und Korper-Phased-
Array-Spulen als zukunftsweisend an fiir das Ranking der MRT an erster Stelle unter den

bildgebenden Verfahren zur Diagnostik fokaler Leberldsionen.

5.3. Bedeutung verschiedener Kontrastmittel fur die Darstellung fokaler
Leberlasionen

Zur Kontrastverstirkung der MRT kommen als Kontrastmittel am héufigsten extrazelluldre
Gadolinium-Chelate und supraparamagnetisches Eisenoxid (SPIO) zur Anwendung. Koreanische
Forscher kamen in klinischen Vergleichsstudien zu dem Resultat, dass zur Erkennung und
Charakterisierung fokaler Leberldsionen routineméfBig Gadoliniumchelate verwendet werden

sollten [51]. Wenn prédoperativ die Anzahl der Lebermetastasen oder HCC's bestimmt werden
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soll, empfiehlt sich die SPIO-verstirkte MRT. Diese zweite Untersuchung bietet zusitzliche
diagnostische Sicherheit. Es wurden Studien zur Kliarung des Vorteils der Verwendung zweier
Kontrastmittel an 134 Patienten mit abkldrungsbediirftigen Leberbefunden durchgefiihrt. Dabei
konnten hypervaskularisierte Lasionen und Metastasen mit SPIO besser erkannt werden, HCC's

jedoch besser mit Gadolinium.

Einer prospektiven Studie an 53 Patienten mit HCC von Tang [119] zufolge, sind mit
gadoliniumverstarkten T1w-FLASH-Sequenzen mehr HCCs detektiert worden, als nach
Anwendung von eisenoxidverstirktem Kontrastmittel mit T2-TSE-Sequenzen. Dies galt

insbesondere fiir Lasionen < 2 cm.

Im Vergleich dazu fand Miiller [68] in einer Vergleichsstudie zu Sensitivitit und Spezifitidt von
SPIO-verstarkter MRT zu Spiral-CT-Bildgebung, dass SPIO-verstirkte MRT die hochste
Detektionsrate bezogen auf Lebermetastasen und HCCs aufwies. Jedoch lieferte sie auch mehr

falsch positive Befunde als die CT.

Die Frage nach der Wirksamkeit von Gd-EOB-DTPA zum Nachweis von HCC bei Patienten mit
Leberzirrhose aufgrund der gestérten Hepatozytenfunktion stellten sich Reimer et al. [85]. Sie

kamen zu dem Ergebnis, dass eine Leberzirrhose offensichtlich keinen wesentlichen negativen

Effekt auf die hepatobildre Aufnahme von Gd-EOB-DTPA hat.

Vorraussetzung fiir einen optimalen Leber-Tumor-Kontrast sind eine geeignete Pulssequenzwahl
sowie eine 20-miniitige Wartezeit nach Injektion. Der Tumor-Leber-Kontrast stieg bei der
fettsupprimierten T1-gewichteten GRE-Sequenz von acht Minuten nach Injektion mit 0.137 auf

0.207 nach 20 Minuten an.

Im Focus der eigenen Studie stand die hepatozatenspezifische Aufnahme von Gd-EOB-DTPA,
weshalb nur Spétuntersuchungen Beachtung fanden. Im Gegensatz zum offiziellen Protokoll der

Phase-IIb-Studie wurden hier dynamische Sequenzen nicht ausgewertet.
Der eindeutige Vorteil des neuen leberspezifischen Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA gegeniiber

vergleichbar einsetzbaren Substanzen wie Gd-BOPTA oder AMI 25 (Endorem) liegt jedoch,

neben der hohen diagnostischen Wertigkeit und akzeptablen Sicherheitsprofilen, in der
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Moglichkeit, Nativ- und dynamische sowie Spdtaufnahmen in einem Untersuchungsgang

durchzufiihren und somit die Untersuchungszeit deutlich zu verkiirzen.

Wihrend bei den letztgenannten Substanzen der Patient nach der Nativbildgebung aus dem Gerét
geholt und ein neuer Lokalisationsscan durchgefiihrt werden muss, kann die
hepatozytenspezifische Bildgebung und Lebergefdfidarstellung bei Untersuchungen mit Gd-
EOB-DTPA in einem Untersuchungsgang durchgefiihrt werden. Zunichst werden 15 - 20
Minuten fiir die Nativbildgebung benétigt, an die sich in weiteren zehn Minuten die Dynamik
anschliefit. Dieser kann ab der 20. Minute unmittelbar die hepatozytenspezifische Bildgebung
folgen. Der Zeitgewinn kommt neben einer besseren Patientenakzeptanz auch einer

Kosteneffizienz zugute [33, 45, 63, 87].

Nicht nur fiir Gd-EOB-DTPA, auch fiir die anderen z. Zt. zur Verfiigung stehenden
hepatobilidren Kontrastmittel (Gd-BOPTA, Mn-DPDP) gilt, dass die beste Detektion
hypovaskularisierter Metastasen in der Spatuntersuchung nach i.v. Injektion erreicht wird [04,

53,47,122].
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