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Abstract

Abstract

Einfluss einer Lebersteatose auf die Detektionsleistung mit Gd-EOB-DTPA in der
Magnetresonanztomografie — retrospektive Studie zur Untersuchung des Einflusses einer
Lebersteatose  auf die  Detektionsleistung  der  hepatobilidren  Spétphase  des
hepatozytenspezifischen Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA mit empfohlener Standard-3DT1FS-
Sequenz.

Obwohl die verbesserte Metastasendetektion in der hepatobilidren Spétphase durch den
hepatozytenselektiven T1-positiven Effekt von Gd-EOB-DTPA bekannt ist, konnte die erzielte
Kontrastverstarkung durch die Verwendung eines Fettsattigungsimpulses bei Leberverfettung,
wie er bei der empfohlenen Standard-3D-Sequenz zur Akquisition der Spéatphasebilder
angewendet wird, gemindert werden und so dem Detektionsvorteil des Kontrastmittels durch ein
»Fade-out” der metastatischen Herde im Bild entgegenwirken. Die vorliegende Arbeit prift die
Relevanz dieses hypothetischen ,,Fade-out“-Effektes.

Es erfolgte eine retrospektive Analyse der Daten von 52 Patienten, die mittels MRT und Gd-
EOB-DTPA untersucht wurden. Bei allen Patienten lag eine, mit der Chemical-Shift-Methode
nachgewiesene, Lebersteatose vor. Zur Lasionsdetektion erfolgte die Unterteilung des
Bilddatensatzes jedes Patienten zum einen in die nativen, dynamischen und T2- Sequenzen der
Fruhphase (MRnaivoyn, Vergleichbar einer MRT mit extrazelluldrem Kontrastmittel), zum
anderen in die hepatobilidgren Spétphasensequenzen (MRnepsil, Erweiterung der Leber-MRT-
Diagnostik durch hepatozytenspezifische Spatphase). Die Bilddatenanalyse erfolgte durch zwei
verblindete und unabhangige Radiologen (Observer 1 und Observer 2). Dabei wurden die
Teildatensatze einer Untersuchung (MRpaivoyn 0der MRpeggit) getrennt voneinander in zufélliger
Reihenfolge mit mindestens 14 Tagen Zeitabstand analysiert. Alle sichtbaren
metastasentypischen Leberl&sionen wurden dokumentiert, um die Detektionsrate zu bestimmen.
Untersucht wurden u.a. der Einfluss der Faktoren ,,Grad der Lebersteatose®, ,,LasionsgréRe und
»~Funktionsleistung® der Leber auf eine Minderung der Detektionsleistung der hepatobilidren
Spétphase.

Bei Observer 1 und 2 konnte trotz einer insgesamt besseren Detektionsleistung der
hepatobilidren Spétphase bei 10,2% (49/479) bzw. 8,8% (42/479) der Liasionen ein ,,Fade-out®
beobachtet werden. Es konnte sowohl fir den Einflussfaktor Lebersteatose als auch fiir den
Einflussfaktor L&sionsgrélRe ein signifikanter (p<0,05) Einfluss gezeigt werden. Vor allem fir
eine hohere Lebersteatose mit einem Sl-Abfall >60% konnte eine reduzierte Sensitivitat der

Spétphase ermittelt werden. Dagegen konnte weder fur Bilirubin noch fur das relative
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Abstract

Enhancement reprasentativ fiir die Leberleistung ein Einfluss auf das Eintreten eines ,,Fade-out™
gezeigt werden.

Insgesamt zeigte das KM Gd-EOB-DTPA in Bezug auf die Gesamtlasionszahl anderen
Studien entsprechend eine Uberlegene Sensitivitat gegentiber den nativen und dynamischen
Sequenzen. Bei starker Leberverfettung bestétigte sich jedoch der ,,Fade-out“-Effekt, sodass sich
bei derartigen Fallen eine Abwandlung der Untersuchungsstrategie empfiehlt, um das Potenzial

des Kontrastmittels ausschopfen zu kénnen.

vii



Abstract

Abstract

Influence of a hepatic steatosis on the detection rate at Gd-EOB-DTPA enhanced MRI —
retrospective study to investigate the influence of hepatic steatosis on the detection rate of the
hepatobiliary phase at Gd-EOB-DTPA-enhanced MR imaging with recommended standard-
3DT1FS-sequence.

The added value of Gd-EOB-DTPA-enhanced hepatobiliary phase in detection of focal
liver lesions achieved by the hepatocyte-specific T1-positive effect is well known. This
improved liver/lesion contrast may be diminished by the use of fat saturation pulses,
recommended in standard 3D late phase imaging, and the presence of hepatic steatosis. The
potentially resulting alignment of the liver and lesion signal intensity herein referred to as ‘fade-
out’ could thus reduce the detection benefit of Gd-EOB-DTPA. The present study examines the
relevance of this hypothetical 'fade-out’ effect.

The study included 52 patients with hepatic steatosis in dual-echo chemical-shift
imaging, undergoing MRI liver examination with Gd-EOB-DTPA. For the evaluation, the image
data set of a patient was split into unenhanced, dynamic and T2 sequences (MRnpativoyn,
comparable to a MRI-examination with extracellular contrast agent) and in the hepatobiliary
phase sequences (MRnepgil, addition of a hepatobiliary late-phase). The image analysis was
carried out by two blinded and independent observers. The evaluation of the two data sets
(MRnativoyn /MRnepgit) Was done separately in random order in a time distance of at least 14 days.
All visible liver metastases were counted to determine the detection rate. The influence of the
impact factors degree of liver steatosis, lesion-size and liver-function was verified on the
reduction of lesion detection in hepatobiliary late phase imaging.

Despite the better overall detection rate in the hepatobiliary phase for both observers, the
‘fade-out’ effect occurred in 10.2% (49/479) of lesions for Obl and respectively in 8.8%
(42/479) for Ob2. For both hepatic steatosis and lesion size significant (p<0.05) influenence was
shown. Especially for higher liver steatosis with a Sl loss of at least 60% a reduced detection rate
was shown. On the other hand for the impact factors bilirubin and relative enhancement
representing liver function no correlation to a reduced sensitivity of the hepatobiliary phase was
shown.

In conclusion, in accordance with other studies, the contrast agent Gd-EOB-DTPA
showed a superior sensitivity regarding general detection rate compared to native and dynamic
sequences. However, in patients with a higher degree of liver steatosis the 'fade-out’ effect was

viii
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confirmed requiring a modification of the examination protocol to take full advantage of the
potential of the contrast agent.
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Uberblick

Die Leber stellt einen wichtigen Manifestationsort primarer und auch sekundérer Leberl&sionen
dar. lhre tumortse Beeintrachtigung spielt eine wichtige prognostische Rolle beziglich
Uberlebensdauer und Lebensqualitit des Patienten.

Die zur Verfugung stehenden therapeutischen Mdglichkeiten haben die Zielstellung, eine weitere
Tumorprogression zu limitieren, die Tumorlast zu reduzieren oder sogar eine Kkurative
Tumorresektion zu erreichen.

Je friher im Krankheitsverlauf eine Erkrankung akkurat klassifiziert werden kann, desto friher
kann eine addaquate Therapiewahl getroffen werden.

Radiologisch bildgebende Methoden sind heutzutage der Standard fiir die Metastasendiagnostik
in der Leber. Stetige Weiterentwicklung von Hardware, Software und Kontrastmitteln haben
uber Jahrzehnte die radiologische Metastasendiagnostik verbessert. Radiologen steht heute von
der Sonografie tber die Computertomografie, der PET-CT, dem MRT etc. ein breites Spektrum
unterschiedlicher apparativer Mdglichkeiten mit ihren spezifischen Vor- und Nachteilen zur
Verfugung.

Vor allem die MRT konnte durch signifikante Verbesserung bei der Bildqualitdt und
Akquisitionszeit ihren Kklinischen Stellenwert festigen. Der im Vergleich zu anderen
bildgebenden Verfahren (berlegene Weichteilkontrast konnte durch Entwicklung und Einsatz
unterschiedlicher Kontrastmittel (KM) weiter verbessert werden. Speziell der Einsatz der MRT
mit dem hepatobili&ren KM Gd-EOB-DTPA, welches die Signalintensitdt in den T1-Phasen
durch selektive Aufnahme in Hepatozyten anhebt, konnte in zahlreichen Studien seine
Uberlegenheit tber andere diagnostische Mdglichkeiten unter Beweis stellen. Besonders die
T1lw-hepatobiliare Spatphase scheint einen erheblichen diagnostischen Vorteil gegenuber
anderen Untersuchungsmethoden zu gewéhrleisten.

Ziel wissenschaftlicher Arbeit sollte es in jedem Fall sein, neue Einsatzmdglichkeiten, aber auch
Grenzen der zur Verfugung stehenden diagnostischen Methoden aufzuzeigen.

Das empfohlene leberdiagnostische Protokoll sieht beim Einsatz von Gd-EOB-DTPA den
Einsatz hochauflosender, fettgesattigter, T1-gewichteter Sequenzen zur Steigerung der
Detektionsrate vor, was weltweit akzeptierter Standard ist.

Als Ausnahme konnte bei Patienten mit einer Leberverfettung Metastasen beobachtet werden,

die in den nativen, dynamischen und T2w-Sequenzen gut detektierbar waren; dieselben L&sionen
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waren dagegen in der hepatobilidren T1w-Spatphase, die eigentlich die Sensitivitat verbessern
sollte, nicht, oder nur mit deutlich verschlechtertem Leber-/L&sionskontrast sichtbar. Als
mdogliche Ursache fur den Kontrastverlust in der Spatphase konnen hypothetisch eine bei
Leberverfettung reduzierte Hepatozytenfunktion mit geringerer Kontrastmittelaufnahme und ein
Signalverlust durch die zugeschaltete Fettsattigung angenommen werden. Die Bestatigung des
Ph&nomens abhéngig vom Auspréagungsgrad der Steatosis hepatis ist Inhalt der vorliegenden
Studie. Im Folgenden sollen die Wichtigkeit und die Hintergriinde der Fragestellung im Detail

erlautert werden.

1.2 Lebermetastasen

Die Leber ist durch die Blutzufuhr (ber die V. portae hdaufigster Manifestationsort fur
Metastasen von malignen Tumoren aus dem Gl-Trakt *. Metastasen der Leber kénnen ihren
Ursprung in diversen Geweben finden #%*° Klinisch kénnen sich Lebermetastasen durch
Uberempfindlichkeit, abdominellen Schmerz, Uberblihung, Ubelkeit, Gewichtsverlust,
Rickenschmerzen, Aszites, Ikterus oder auch aufféllige Laborwerte manifestieren. Zu diesem
Zeitpunkt kann die Erkrankung aber bereits weit fortgeschritten sein ®. Um eine optimale
Therapie zu gewahrleisten, ist eine friihe Detektion und genaue Charakterisierung hepatischer
Lasionen wichtig, da die heute zur Verfligung stehenden chirurgischen und nichtinvasiven
Behandlungsmaglichkeiten es ermdglichen, Tumore in frilhen Stadien zu heilen oder zumindest

deren Prognose zu verbessern "®°

. Neben der préoperativen Lasionsdetektion dienen die
bilddiagnostischen Modalitaten auch zur postinterventionellen Tumorkontrolle und Response-
Kontrolle nach medikamentdser Therapie °**#'314_Sje sind zudem ein wichtiger Grundpfeiler

der Therapieoptimierung *.

Die chirurgische Resektion von priméren oder sekundaren
Lebertumoren gilt als Goldstandard *°. Verbesserungen im Bereich der chirurgischen Techniken,
des perioperativen Patientenmanagements, der Chemotherapie und auch der Bildgebung haben
die Moglichkeit der kurativen Resektion erheblich erweitert *'.

Voraussetzung fiir eine kurative Resektion ist eine préoperative Bestimmung der genauen

Anzahl, der GrolRe und akkuraten Lokalisation der Metastasen 18

Fur die Detektion und Charakterisierung von Leberlasionen gibt es heute mehrere Methoden.
Ziel jeder bilddiagnostischen Untersuchung ist es, die bestmoégliche Aussagekraft in einem
angemessenen Zeitraum bei wirtschaftlich vertretbaren Kosten zu erreichen. Eine zu

umfangreiche Diagnostik kann die Therapie durch einen konsekutiv verlangerten

2
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Diagnostikprozess hinauszdgern und damit die Behandlungskosten des Patienten erhthen.
Falsche, ungenaue oder unzureichende Diagnostik in der Leberbildgebung kann die chirurgische
Planung storen, die Exzision des Primartumors verzdgern, oder auch unnétige Eingriffe bedingen
und damit das Outcome des Patienten signifikant verschlechtern **?°. Der klinischen Diagnostik
stehen heute unter anderem die Sonografie, die CT, die MRT, die PET sowie Kombinationen
dieser Untersuchungsverfahren zur Verfiigung. Die verschiedenen Verfahren unterscheiden sich
beziglich Sensitivitat, Spezifitat und Auflésung. Sie werden héufig zusammen genutzt, um von

den jeweiligen Starken der einzelnen Methoden zu profitieren 2%,

Aufgrund ihrer Verfugbarkeit wird die Sonografie meist als primare Modalitét fir die Detektion
von Lebermetastasen eingesetzt. Die Sonografie ist zwar schnell, glnstig und risikofrei
einsetzbar, dennoch sind ihre Ergebnisse schlecht reproduzierbar und durch eine hohe
Untersucherabhédngigkeit gepragt. Die Sonografie zeigt zudem eine starke Abhangigkeit von der

2324 Der zusatzliche Einsatz von

Patientenkonstitution und von der Patientencompliance
Kontrastmittel verbessert die Detektionsrate 2°. So konnten z.B. Quaia et al. in einer Studie zur
Detektionsleistung des KM-gestitzten Ultraschalls (US) bei 64 der 137 (47%) untersuchten
Patienten eine hohere Metastasenanzahl im KM-gestitzten US als in der nativen US-

Untersuchung nachweisen %.

Als weiteres diagnostisches Verfahren zur Detektion von Lebermetastasen hat die
Computertomographie (CT) eine zentrale Bedeutung. Der Einsatz eines Kontrastmittels zur
Untersuchung der Leber ist obligat >’. Dank ihrer schnellen und wenig stéranfalligen Bildgebung
ist sie fir das prdoperative Staging, mit einer Untersuchung der Brust, des Abdomens und des
Beckens mit konsekutiver Detektion intra- und extrahepatischer Metastasen geeignet 2. Sie ist
breit verfugbar und ermdglicht die Untersuchung unterschiedlicher Strukturen, wie
Weichteilgewebe, Knochen und Lungenparenchym in einem Untersuchungsgang 2. Die CT ist
das Verfahren erster Wahl fir die préoperative Planung, die Lasionsdetektion und die
Tumoriberwachung mit einer Sensitivitat von ca. 60-90 % 2°**3L. Dartiber hinaus wird sie auch
standardmagig fiir die Nachuntersuchung onkologischer Patienten angewandt ****3*. Durch die
Akquirierung isotroper Voxel ist eine Bildrekonstruktion in allen Ebenen mdglich, ohne einen
Verlust in der Ortsauflosung in Kauf nehmen zu missen. Trotz dieser Eigenschaften werden, vor
allem bei Lasionen geringer GroRe, bis zu 25% aller Lebermetastasen mit der Multidetektor-CT
(MDCT) Ubersehen *. Nachteil ist die Strahlenexposition *. Neben der Erweiterung der CT
durch eine i.v. KM-Gabe kann sie auch in Kombination mit der PET erfolgen *".
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Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) wird verwendet, um z.B. die Aufnahme des
Glucose Analogons F-Fluordesoxyglucose (FDG), des am hdufigsten und als einziges
arzneimittelrechtlich  zugelassenes  Radiopharmakons, in  hypermetabolen  Tumoren
nachzuweisen. Die hohe Sensitivitat der PET bezuglich des Glucoseverbrauchs erlaubt eine
sensitive Ganzkorperdiagnostik . Beim Einzelnachweis von Lebermetastasen besteht der
Nachteil der hohen Hintergrundaktivitat der Leber, der Atembeweglichkeit sowie die limitierte

raumliche Auflésung, weshalb die MRT als tiberlegen angesehen wird 23°39:4041.42

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist Gegenstand der vorliegenden Studie und soll im
Folgenden detailliert dargestellt werden. Die MRT wird als die effektivste Methode in der
Detektion und Charakterisierung von Leberlasionen gesehen. Seit der klinischen Einfuhrung der
MRT konnte durch einen technischen Fortschritt in der Optimierung der Gradientensysteme, der
Entwicklung neuer Oberflachenspulen sowie Verbesserungen der Bildverarbeitungssoftware, der
Stellenwert der MRT in der klinischen Diagnostik etabliert werden “***. Die MRT zeigt eine
geringere raumliche Auflésung als die CT, dafiir jedoch einen besseren Weichteilkontrast 2. Mit
der Entwicklung von schnellen 3D-Sequenzen unter Verwendung von Mehrkanalsystemen und
paralleler Bildgebung kann allerdings, vor allem bei geringer Schichtdicke, ein &hnlich hohes
Auflésungsvermégen erzielt werden wie in der MDCT ?4*®, Eine zusétzlich durch stérkere
Gradientenleistungen erzielte hdhere raumliche und zeitliche Auflésung kann zur Akquirierung
diinnerer Schichten und Reduktion von Artefakten genutzt werden *’. So ermdglichen schnelle
3D-Sequenzen z.B. eine Bildakquisition der gesamten Leber innerhalb einer einzigen
Atemanhaltephase *. Alternativ konnen z.B. atemgetriggerte Techniken verwendet werden um
Bewegungsartefakte zu vermeiden *°. Um eine adaquate Bildqualitat zu erreichen, wird eine

Feldstarke von mind. 1,5 T als Standard angesehen *°.

1.3 MRT mit Kontrastmittel bei Lebermetastasen

Die Detektionsfahigkeit der nativen MRT kann durch den Einsatz verschiedener Kontrastmittel
und die Optimierung bestehender Pulssequenzen durch z.B. eine Anpassung des Flipwinkels
oder die additive Aufzeichnung verschiedener Pulssequenzen, wie diffusionsgewichteter

Sequenzen (DWI), verbessert werden *1°%°3,

Das Prinzip der Detektion von Leberldsionen liegt in einer unterschiedlichen Darstellung der

Signalintensitat zwischen Lé&sion und umliegendem Leberparenchym. Je starker sich der

4
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Kontrast zwischen Lasion und Parenchym darstellt, desto besser l&sst sich eine Lé&sion
detektieren. Dabei kann sich eine Lasion signalintensiver zum Parenchym darstellen oder
umgekehrt **. KM haben vor allem die Aufgabe, den Kontrast zwischen magnetisch ahnlichem
und histologisch unterschiedlichem Gewebe zu verbessern *°. Die hochste Effektivitat eines KM
wird erreicht, wenn dieses eine unterschiedliche Anreicherung in L&sion und Gewebe zeigt. Ideal
ist eine selektive Verteilung des KM entweder in der Lasion oder im Gewebe, jedoch nicht in
beiden °.

Aufgrund ihres Uberragenden Nutzens flr die Leberdiagnostik soll im Folgenden ein grober
Uberblick uber die verschiedenen KM-Arten und ihre haufigsten Vertreter vermittelt werden.
Besonderes Augenmerk soll dabei vor allem, aufgrund seiner Bedeutung fiir diese Arbeit, auf
Gd-EOB-DTPA (Primovist) gelegt werden.

Extrazellulare Kontrastmittel (EZKM) sind paramagnetische Substanzen, die sich nach
intravendser Applikation sowohl im Intravasal- als auch im Extravasalraum verteilen. Sie sind
aber nicht in der Lage, Zellmembranen zu durchdringen. Der Ubertritt des KM aus dem
Intravasal- in den Extravasalraum erfolgt in der Leber sowohl im normalen Parenchym als auch
in der Lé&sion. Dies erfolgt aber abh&ngig vom Gewebe mit unterschiedlicher Geschwindigkeit.
Dadurch ergibt sich fir ein beschrénktes Zeitfenster ein erhohter Leber-/L&sionskontrast, der zu
Detektion und Charakterisierung der Lasion genutzt werden kann *"8. Typische Vertreter dieser
KM-Gruppe sind Gd-DTPA (Magnevist) und Gd-BT-DO3A (Gadovist) *.

Eine Zwischenrolle nimmt Gd-BOPTA (Multihance) ein. Gd-BOPTA wurde urspringlich als
leberspezifisches hepatobiliares KM entwickelt. Strukturell ist Gd-BOPTA durch einen
hydrophoben Benzyloxymethylanteil gekennzeichnet, der die Aufnahme von 3-5% des
verabreichten Gadobenat-Dimeglumin tber Anionentransporter in die Hepatozyten ermdglicht.
Die bilidre Ausscheidung erfolgt tber Transporter der kanalikuldaren Membran. 95-97% der
verabreichten Dosis von Gd-BOPTA werden iiber die Niere ausgeschieden >%%%¢!,

KM wie Gd-BOPTA mit hepatozytarer Aufnahme konnen, dhnlich extrazellularen KM, in der
dynamischen Bildgebung zur Lasionscharakterisierung angewandt werden °2. Die verzogert
aufgezeichnete hepatobilidre Phase ermdglicht neben der besseren Lé&sionsdetektion,
entsprechend der intrazellularen Aufnahme des KM, eine optimierte Differenzierung zwischen
benignen und malignen Lasionen %%,

Die Ausscheidung dieser KM erfolgt produktabhéngig zu unterschiedlichen Anteilen tber die

Niere und die Gallenflussigkeit ®.
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Eine Weiterentwicklung des Prinzips der hepatozytaren Aufnahme eines KM stellt das KM Gd-
EOB-DTPA (Primovist) dar, das nach Markteinstellung der superparamagnetischen Eisenoxide
das einzig verflgbare leberspezifische KM darstellt. Gd-EOB-DTPA ist die Fertiglésung des
Disodiumsalzes des S-Enantiomers der Gd-Sdure mit einer Osmolalitat von 890 mosmol/kg H,O
bei einer Konzentration von 0,25 mol/l ®. Es stellt ein paramagnetisch-ionisches KM fiir die
Kontrastmittelbildgebung dar, dessen Kontrastfunktion von dem paramagnetischen lon
Gadolinium (Gd) bestimmt wird, welches zu einer starken Verkirzung der T1- und einer
schwécheren Verkiirzung der T2-Zeit fithrt ®"%. Nach intravendser Verabreichung des KM
findet die gleiche extrazellulare Verteilung statt wie bei anderen EZKM. Mit dem ersten
Durchstromen der Leber beginnt aber zudem eine stetige hepatozytare Aufnahme bis zu einem
relativen Wert von 50% .

Im Gegensatz zum vorher besprochenen KM Gd-BOPTA wird das Anreicherungsplateau bei
Gd-EOB-DTPA bereits nach 15-25 min erreicht, wohingegen dies bei Gd-BOPTA erst nach 60-
90 min erfolgt °. Das Anreicherungsplateau bei Gd-EOB-DTPA halt fiir ca. zwei Stunden an ™.
Der relativ lange Zeitraum des Anreicherungsplateaus der hepatobilidaren Phase ermdglicht, bei
qualitativ schlechter Bildgebung z.B. durch Bewegungsartefakte, eine erneute Bildakquisition

der Spatphase °®

. Zudem konnte eine Korrelation zwischen der Signalintensitdt in den
Spataufnahmen und dem Funktionsstatus der jeweiligen Hepatozyten mit geringerer
Signalintensitat in dysfunktionalem Leberparenchym gezeigt werden .

Die Aufnahme in die Hepatozyten erfolgt durch die lipophile Ethoxybenzylgruppe groRteils tber
spezifische Organic-Anion-Transport-Proteine (OATP1B1/B3) der sinusoidalen
Hepatozytenmembran, die auch fir die Aufnahme von Bilirubin verantwortlich zu sein scheinen
37 Dije Ausscheidung aus den Hepatozyten in die Galle erfolgt iiber MRP2-Transporter
(Multidrug-Resistance-Protein) der kanalikularen Membran ">"®. Zudem kann Gd-EOB-DTPA
(iber MRP3/4-Transportproteine in die Lebersinusoide ausgeschieden werden . Die in der
sinusoidalen Membran fest verankerten OAT-Proteine stellen bidirektionale Transporter dar, die
ebenfalls einen Riicktransport des KM in die Lebersinusoide ermdglichen . Die Funktion der
MRP2-Transporter wird durch Ein-/Ausbau aus der kanalikularen Membran gesteuert.
Oxidativer Stress bewirkt einen Ausbau, wohingegen Substanzen wie Tauroursodeoxycholséure
einen Einbau in die Membran bedingen .

Studien zur Biodistribution im Menschen zeigen eine dosisunabhangige Ausscheidung von 41,6-
51,2% uber die Galle und 43,1-53,2% uber die Niere. Zudem konnte eine enterohepatische
Rezirkulation von ca. 4,0% nachgewiesen werden 2. Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von

EZKM die bei gesunden Individuen bei ca. 90 min liegt, kann bei Gd-EOB-DTPA durch eine
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zusatzliche Ausscheidung Uber die Galle auf 60 min reduziert werden ™. Ein groRer Vorteil
dieses KM liegt darin, dass bei milder bis méfiiger hepatischer oder renaler Einschrdnkung keine
Anderung der Pharmakokinetik stattfindet, da der jeweils alternative Ausscheidungsweg genutzt
werden kann "

Gd-EOB-DTPA wird nicht metabolisiert und zeigt eine transiente Bindung an Plasmaproteine
von ca. 10% + 19% ". Die relativ hohe Interaktion mit Proteinen, vor allem auch
intrahepatozytar, erhoht die Relaxivitat und erlaubt eine geringere Dosierung als bei anderen Gd-
Chelaten. Im Prinzip kénnen dementsprechend auch nur 25-50% der vergleichbaren Gd-Dosis
von z.B. Gd-DTPA verwendet werden ®"®"". Die Anwendung geringerer KM-Volumina stellt
aber v.a. in der arteriellen Phase auch hohere Anforderungen an die zeitliche Koordination der
Bolusgabe .

Als biphasisches KM zeigt Gd-EOB-DTPA die kombinierten Vorziige eines vaskuldren KM in
den dynamischen Phasen und durch selektive Aufnahme in Hepatozyten, die eines
leberspezifischen KM in der hepatobiliaren Spatphase "*™. Die fehlende Aufnahme des KM in
nicht-hepatisches Gewebe bedingt einen verbesserten Leber-/Lé&sionskontrast in der
hepatobiliaren Phase ®. Dieses, als negative Tumorkontrastierung bezeichnete Phanomen, hat
sich fir Gd-EOB-DTPA vor allem bei der Detektion kleiner, in den dynamischen Phasen nicht
sichtbaren Lasionen, als nutzlich erwiesen 8. Wie Ichikawa et al. und andere zeigen konnten,
wurde die verbesserte Detektionsrate vor allem flr eine LasionsgroRe <20 mm nachgewiesen
8283 Mehrere Studien haben nicht nur eine Optimierung in der Detektion sondern auch in der
Klassifizierung fokaler Leberlasionen gezeigt, die mitunter eine Anderung der chirurgischen
Strategie zur Folge haben kann ®*. Halavaara et al. konnten, in einer multizentrischen Studie zur
Detektion und Charakterisierung von Leberlasionen, sowohl eine héhere Sensitivitat, als auch
eine hohere Spezifitat fir die Gd-EOB-DTPA gestiitzten MRT-Aufnahmen gegenutber den CT-
Aufnahmen zeigen %. Vor allem die bei Gd-EOB-DTPA nachgewiesene hohere Spezifitat kann
unnétige und kostenintensive Folgeuntersuchungen bei gesunden Patienten unterbinden %",
Bezlglich des Nebenwirkungsprofils ist Gd-EOB-DTPA mit einer guten Vertraglichkeit und
geringen Nebenwirkungen vergleichbar mit EZKM . Die haufigsten Nebenwirkungen, die im
Zusammenhang mit Gd-EOB-DTPA insgesamt aber extrem selten beobachtet werden, sind
Ubelkeit, Vasodilatation mit konsekutivem Blutdruckabfall, Kopfschmerzen,
Geschmacksmissempfindungen sowie Schmerzen an der Injektionsstelle ®. Wie bei allen auf Gd
aufbauenden KM besteht auch bei Gd-EOB-DTPA die Gefahr der Entwicklung einer
nephrogenen systemischen Fibrose (NSF). Bis heute ist noch kein Fall fur die Entstehung eines
solchen Krankheitsbildes infolge der Anwendung von Gd-EOB-DTPA bekannt >,
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1.4 Steatosis hepatis

141 Klinik

Der Begriff Steatosis hepatis beschreibt eine Akkumulation von Lipiden in den Hepatozyten .
Von einer hepatischen Steatose spricht man ab einem relativen Fettanteil der Hepatozyten von
5% %. Histologisch wird eine milde Steatosis hepatis als Verfettung kleiner als 30% beschrieben.
Eine moderate Verfettung liegt zwischen 30-60% und eine starke bei mehr als 60% Fettanteil.
Bei einer Verfettung von gréRer 50% wird von einer ,,Fatty Liver« gesprochen **%'. Haufigste
Ursachen der Steatosis hepatis sind Adipositas, Fehlerndhrung, Diabetes mellitus,
Steroidgebrauch, Alkoholkonsum, Schwangerschaft und Hepatitis ®*. Die Kombination einzelner
Risikofaktoren wie Diabetes mellitus (DM) und Adipositas stellt einen zuséatzlichen Risikofaktor

fur die Entstehung einer Leberverfettung dar %

. Mit einer Progression der Prdvalenz von
Adipositas und metabolischem Syndrom wird auch die Pravalenz der Steatosis hepatis in
Zukunft weiter zunehmen . Als weitere haufige Ursache firr die Entwicklung einer Steatosis
wird der Einsatz von Chemotherapeutika beobachtet %, Dies betrifft somit haufig Patienten,
die zur Lebermetastasendiagnostik vorgestellt werden.

Patienten sind zum Zeitpunkt der Diagnose Steatosis meist asymptomatisch. Bei zusétzlicher
Manifestation einer entziindlichen Komponente spricht man von einer Steatohepatitis. Die
Steatohepatitis kann entsprechend ihrem Ursprung in alkohol-korrelierte (ASH), nicht-
alkoholische (NASH) oder chemotherapie-induzierte Steatohepatitis (CASH) eingeteilt werden
96.

Um die Pathogenese der Steatohepatitis nachzuvollziehen, ist die ,,Two-Hit“-Theorie aufgestellt
worden. Diese beschreibt die Entwicklung einer Steatohepatitis infolge zweier Ereignisse: Die
Entstehung einer Steatosis wird als erster ,,Hit* verstanden. Durch das zusétzliche Auftreten von
oxidativem Stress kommt es (ber verschiedene Mechanismen wie Lipidperoxidation, der
Freisetzung von Zytokinen und nekrotischer Inflammation zur Manifestation der Erkrankung
96,97.

In einer 1984 verdffentlichten Studie von Sorensen et al. mit 258 alkoholabhangigen Mannern
konnte gezeigt werden, dass das in einer Leberbiopsie bestimmte Mal} der Steatosis, eine
pradiktive Aussage uber die Entwicklung einer Leberzirrhose zehn Jahre spater treffen kann. Bei
Patienten mit alkoholischer Hepatitis und Lebersteatose war das Risiko, eine Leberzirrhose zu
entwickeln, neun Mal so hoch wie bei Patienten, die bei der Leberbiopsie keine Steatosis hepatis

zeigten %,
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Studien an fettleibigen Patienten konnten zeigen, dass das viszerale Fett als endokrines Organ
fungiert, indem es entzundliche Mediatoren produziert, die wiederum mit dem
Glukosestoffwechsel der Leber interagieren und eine Insulinresistenz sowie eine Lebersteatose
induzieren kénnen %

Eine moglichst friihe Diagnose einer Steatosis ermdglicht ein frihzeitiges pharmakologisches
oder diatetisches Eingreifen und kann damit die Entwicklung von Folgeerkrankungen wie etwa

einer nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) verhindern %%,

1.4.2  Diagnostik und Quantifizierung

Auch im Hinblick auf einen moglichen Einfluss der Leberverfettung auf die Detektion von
Leberlasionen zu bestimmen, soll im Folgenden aufgezeigt werden, welche Maglichkeiten zur
Bestimmung des Fettanteils bestehen.

Die Leberbiopsie galt lange Zeit als die einzige Option eine Leberverfettung sicher zu
bestimmen ®°. Nachteil dieses Verfahrens ist der invasive Charakter und die damit assoziierte
Morbiditadt und Mortalitat. Die histologische Untersuchung ist vor allem bei asymptomatischen
Patienten in Frage zu stellen. Zudem konnen Fehler bei der Probenentnahme auftreten. Als Folge
wurde mehr Aufmerksamkeit auf nichtinvasive radiologische Techniken gelegt ®°.

Die Leberverfettung kann durch US, CT, MRT und MRS nachgewiesen werden, wobei die
MRT-Verfahren und die MRS als die genauesten Methoden angesehen werden .

Nachfolgend soll ein kurzer Uberblick (iber die Vor- und Nachteile der einzelnen Methoden zur

Bestimmung der Leberverfettung gegeben werden.

Die Sonografie ist aufgrund ihrer geringen Kosten, der Nichtinvasivitat und der breiten
Verfiigharkeit die Methode der ersten Wahl ®. Die sonografische Quantifizierung basiert auf
einer Abschwachung des Ultraschalls durch das untersuchte Gewebe. Sie zeigt vor allem bei der
genauen Quantifizierung und bei niedriger Leberverfettung (<20%) eine eingeschrénkte

Sensitivitat 89192 .

Die CT misst die Dichte als Funktion der Abschwachung des Strahls. Die Dichte kann mittels

CT objektiv in Hounsfield-Einheiten (HU) angegeben werden. Da die meisten CT aber nicht

kalibriert sind, muss ein interner Standard z.B. die Milz verwendet werden 8193104,
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Verschiedene Studien beschreiben teilweise eine hohere Genauigkeit der CT gegentber
histologischen Untersuchungen  andererseits  aber auch  eine  eingeschrankte

Leberfettquantifizierung bei geringer Leberverfettung 4%,

1.43 MRT- Methoden zur Fettquantifizierung

Die MRT scheint das sensitivste und objektivste Verfahren fur den Nachweis und die
Quantifizierung einer Steatosis hepatis zu sein **.
In der MRT stehen verschiedene Madglichkeiten zur Fettquantifikation zur Verfugung, die im

Folgenden kurz beschrieben werden.

Grundlage der In-/Opposed-Phase-Sequenzen ist das Phanomen des Chemical-Shift. Darunter
versteht man eine unterschiedliche Resonanzfrequenz der Protonen der Wassermolekile und der
Triglyzeride. Der Unterschied liegt im millionstel Teil der Resonanzfrequenz der statischen
Magnetfeldstarke BO. Triglyzeridprotonen zeigen durch eine grofere elektromagnetische
Abschirmung eine geringfligig niedrigere Resonanzfrequenz als die Wasserprotonen desselben
Voxels %97 Abhangig von der verwendeten Feldstarke und der Echo-Zeit gibt es je einen
Zeitpunkt, an dem die magnetischen Vektoren der Wasser- und Fettprotonen in dieselbe (In-
Phase) oder in die entgegengesetzte Richtung (Opposed-Phase) zeigen. Signale von Fett und
Wasser sind damit additiv in der In-Phase und subtraktiv in der Opposed-Phase '%. In einer nicht
verfetteten Leber entsprechen sich die Signalintensitaten in den In- und Opposed-Aufnahmen.
Bei einer Leberverfettung erscheint die Opposed-Phase-Aufnahme dunkler als die In-Phase-
Aufnahme '®. Sowohl Cowin et al. als auch Mennesson et al. konnten eine gute Korrelation
zwischen dem histologischen Nachweis von Fett und der Messung mit der In-/ Opposed—Phase-
Methode zeigen %, Mitchell et al. konnten eine Anwendbarkeit des Verfahrens in Phantom-,
Tier- und In-vivo-Studien nachweisen 2.

Eine Einschrankung scheint aber bei einer Eisenansammlung in der Leber vorzuliegen.
Westphalen et al. konnten zeigen, dass die Singnalintensitdt in den In-/Opposed-Phase-
Aufnahmen bei Eisenakkumulation beeintréchtigt wird und damit eine Eisenansammlung als
eine Fehlerquelle in der Quantifizierung der Leberverfettung angesehen werden kann %2,
Mogliche Ursachen fur eine Eisenakkumulation kdnnen unter anderem sein: Leberzirrhose,
H&mochromatose oder auch Hamosiderose. Nach neuesten Erkenntnissen kénnen auch héufige
Bluttransfusionen die Signalintensitdt der MRT beeinflussen und damit die Qualitat der

Chemical-Shift-Bildgebung beeintrachtigen %.
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Vorteil der Methode ist ihre geringe Storanfalligkeit gegentiber BO-
Feldinhomogenitaten '°”. Die In-/Opposed Phase Sequenzen liefern wichtige Informationen zur
Unterscheidung einer fokalen von einer diffusen Steatosis hepatis ***. Nachteile ergeben sich aus
der Tatsache, dass jeder Signalverlust in den Opposed—-Phase-Aufnahmen der Phaseninterferenz
zwischen Fett und Wasser zugeordnet wird, andere Storfaktoren wie etwa T2*-Effekte aber nicht
berticksichtigt werden %,

Aufgrund der einfachen Anwendung, der geringen technischen Geratevoraussetzungen
und der hohen Wertigkeit bei der Detektion einer Verfettung der Leber findet die Dual-Echo-In-
/Opposed-Phase-Technik eine breite Anwendung in Routineuntersuchungsprotokollen bei der
Leber-MRT %7,

Eine weitere Methode zur Leberfettquantifizierung der das Chemical-Shift-Phanomen zugrunde
liegt, ist die Dixon-Methode. Bei dieser werden aus den aufgezeichneten In-Phase und Opposed-
Phase-Sequenzen von Fett und Wasser zusatzlich Sequenzen berechnet, in denen selektiv nur die
SI des Wassers oder des Fettes dargestellt wird. Dieses Prinzip kann zur Akquirierung
fettgesattigter Aufnahmen und auch zur Fettquantifizierung genutzt werden. Die Dixon Methode
kann flr verschiedene Pulssequenzen und zur Abklarung unterschiedlicher Kklinischer
Fragestellungen angewendet werden *°. Seit Einfilhrung der Methode sind unterschiedlichste
Verbesserungen erfolgt, um den Einfluss von Magnetfeldinhomogenitaten zu reduzieren, oder
eine Optimierung im Bereich der Aufnahmezeiten und der Bildqualitat zu erreichen **>. In einer
Studie von Fischer et al. zur Leberfettquantifizierung konnte fir die MRT-gestutzten In-
/Opposed-Phase- und Dixon-Methoden eine hohere Genauigkeit als fir die histopathologische

Untersuchung gezeigt werden *°.

Eine andere Madglichkeit, die Leberverfettung zu bestimmen, liegt in der Anwendung einer
frequenzselektiven Fettsuppresion. Dazu erfolgt eine Akquirierung einer fettgesattigten und
einer nicht fettgesattigten Aufnahme. Die Fettsattigung wird durch einen Présaturierungsimpuls
mit der Frequenz von Fett erreicht, bevor der Anregungsimpuls fir die Akquisition des
eigentlichen Bildes abgegeben wird. Auf diese Weise wird das Fettsignal supprimiert. Als
Basissequenz kann eine Spinecho-Sequenz oder auch eine In-Phase-GRE-Sequenz gewéhlt
werden. Zeigen die fettgesattigten Aufnahmen eine niedrigere Signalintensitat als die nicht
fettgesattigten Aufnahmen, liegt eine Verfettung vor °. Obwohl eine optimale Fettsuppression
kaum erreicht werden kann, konnten Qayyum et al. in einer Studie zur Bestimmung der Steatosis

bei Patienten mit Leberzirrhose die Uberlegenheit von T2w-FSE-Sequenzen mit und ohne
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Fettsattigung gegenliber dem Einsatz von GRE-In/Opposed-Phase-Sequenzen aufzeigen. Als
Ursache dafur werden unter anderem die bei einer Leberzirrhose auftretenden paramagnetischen
Effekte des Eisens beschrieben, fur die sich die SE-Sequenzen weniger empfindlich zeigen als
die GRE-In-/Opposed-Phase-Sequenzen *’. Ein Nachteil dieser Methode ist aber in der starken

Beeinflussbarkeit durch Magnetfeldinhomogenitaten zu sehen 1%,

Eine weitere Mdglichkeit, eine Leberverfettung zu quantifizieren, ist die MR-Spektroskopie
(MRS). Bei der MRS wird die Intensitat des MR-Signals als Funktion der Prézessionsfrequenz
dargestellt. Bei Feldstarken groRer oder gleich 1.5 T kdnnen vereinfacht zwei Peaks identifiziert
werden: zum einen ein Wasserpeak bei 4,7 ppm, zum anderen ein Fettpeak bei 1,2 ppm. Bei
einer Steatosis der Leber kdnnen beide Peaks beobachtet werden. Liegt keine Leberverfettung
vor, so kann nur der Wasserpeak aufgezeichnet werden 3. Die MRS wird als die genaueste
nicht invasive Technik zur Bestimmung einer Steatosis hepatis angesehen **°. GroRer Vorteil
gegenuiber den In-/Opposed—Phase-Aufnahmen ist, dass die Ergebnisse nicht durch Fibrose,
Glykogen oder Eisenuiberlagerungen beeintréchtigt werden. Darliber hinaus kdnnen bereits sehr
geringe Grade der Leberverfettung nachgewiesen werden (ab 0,5%) '%’. Die Untersuchung eines
nur kleinen Teils der Leber und die Akquisitionsdauer sprechen aber gegen einen

routinemagigen Einsatz in der Klinik **%,

1.5 Herleitung der Fragestellung

Klinische Studien konnten bei der leberdiagnostischen Untersuchung eine Uberlegenheit der KM
gestlitzten MRT-Aufnahmen, insb. bei der Verwendung der Gd-EOB-DTPA-gestlitzten MRT,
gegeniiber CT-Aufnahmen zeigen ****?2. Diese Uberlegenheit scheint auch bei Vorliegen einer
Leberverfettung zu bestehen 8%,

Im Kklinischen Alltag konnten bei leberdiagnostischen Untersuchungen mit der EOB-MRT
Félle beobachtet werden, bei denen in den nativen, dynamischen und T2w-Friihphasen mehr
Metastasen als in der hepatobilidren Spatphase detektiert wurden; dies wurde in Verbindung mit
einer deutlichen Leberverfettung gesehen. Sollte ein solcher Effekt systematisch auftreten,
konnte der Vorteil des leberspezifischen Kontrastmittels bei Lebersteatose konterkariert werden.
Folgender Mechanismus konnte das Ph&nomen erkléren: Eine Metastase zeigt in T1lw-
Sequenzen eine geringere Signalintensitat als das Leberparenchym. Durch die Anwendung des
hepatobiliaren KM Gd-EOB-DTPA kann durch Zunahme der Sl der Leber der Kontrast

zwischen Metastasen und Lé&sion verbessert werden, was den Detektionsvorteil des
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Kontrastmittels erklart (Abbildung 1). Bei einer starken Verfettung nimmt die T1lw-
Signalintensitat (SI) des Leberparenchyms im Vergleich zur Metastase eigentlich weiter zu. Die
mit Gd-EOB-DTPA aufgezeichneten 3D-GRE-Sequenzen werden jedoch Ublicherweise mit
Fettsattigung (FS) aufgezeichnet (programmierte Standardsequenzen aller Geratehersteller und
empfohlene Sequenzen des Kontrastmittelherstellers). Bei einem hohen Grad der
Leberverfettung kann durch die Nutzung von fettgesattigten Sequenzen die SI des
Leberparenchyms unter die Sl der Lasion fallen. Durch den Einsatz eines hepatobiliaren KM
nimmt die SI des Leberparenchyms aber wieder zu. Stellen sich die Leberldsion und das
Leberparenchym durch diese beiden antagonistischen Faktoren auf das gleiche SI-Niveau ein, so
ist die Lé&sion trotz (oder gerade wegen) der Anwendung des hepatozytenspezifischen KM nicht
sichtbar, weswegen wir dieses Phanomen im Weiteren ,,Fade-out nennen (Abbildung 2). Der
Begriff ,,Fade-out™ wurde bewusst gewahlt, da nicht die Signalintensitat der L&sion gegeniiber
der SI des Parenchyms verandert wird, sondern eine Anderung der SI des Leberparenchyms die
Metastasen verschleiert. Zur Veranschaulichung dieses zundchst hypothetischen Mechanismus
wurden Abbildungen 1 und 2 erstellt. Der Vorteil der optimierten Detektionsleistung durch das
KM wiirde also durch diesen Mechanismus wieder verloren gehen. Dabei muss kein absolutes
,Fade-out” entstehen. Bereits eine stirkere Annéherung der SI-Werte von Leber und Lé&sion
kann eine eindeutige Detektion der Lasionen in den Spatphasen, besonders bei kleinen Tumoren,

erheblich erschweren.
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Signalintensitiit
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>
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keine Lebervertettung Untersuchungsablauf

Abbildung 1: Kein Fade-out-Mechanismus ohne Leberverfettung
Bei fehlender Lebersteatosis hat der Einsatz einer Fettsattigung (FS) keinen Einfluss auf

das Signalintensitatsverhéltnis zwischen Leber (L) und Metastase (M). Durch
Kontrastmittelgabe (KM) wird das Kontrastverhéltnis zwischen Leber und Metastase

verbessert.
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keine Fettsatticung mit Fettsattigung mit KM
Gd-EOB-DTPA
>

mit starker Leberverfettung Untersuchungsablauf

Abbildung 2: Fade-out-Mechanismus mit Leberverfettung
Bei einer starken Verfettung des Leberparenchyms kann durch die Anwendung einer FS

die Signalintensitat der Leber (L) unter die der Metastase (M) fallen. Durch den Einsatz
eines KM wird die SI des Leberparenchyms wieder angehoben (L, L.1). Stellt sich die
Signalintensitit des Leberparenchyms auf dasselbe Niveau ein wie das der Metastase, ist

die Metastase nicht mehr detektierbar (L,).
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Da das leberspezifische Kontrastmittel erstens teurer ist als ein Standard-KM und zweitens die
Akaquisition der hepatobilidren Phase zusétzliche Messzeit im Scanner beansprucht, ware ein
verspielter Vorteil des zusétzlichen Aufwandes medizinisch und finanziell fatal. Um
entsprechend reagieren zu konnen (Anderung der Sequenzwahl, anderes KM 0.4.) wére es
wiinschenswert, bereits vor KM-Gabe zu wissen, ob eine Leberverfettung vorliegt und diese den
Vorteil des Gd-EOB-DTPA bei Verwendung der Standard-Sequenzen aufheben konnte.
Gegenmalinahmen wirden dazu fuhren, auch bei ,,Fade-out“-L&sionen den Patienten vom
Einsatz des erwiesenermalien vorteilhaften Gd-EOB-DTPA profitieren zu lassen. Auf ein solches

Konzept arbeitet die vorliegende Studie hin.

1.6 Zielsetzung

Da das Phidnomen des ,,Fade-out* bisher nicht beschrieben war, war es Ziel der vorliegenden
Arbeit, das Phanomen zu bestatigen sowie die Rahmenbedingungen und die moglichen

Einflussfaktoren zu untersuchen.

Folgende Kernfragen sollten hierfur untersucht werden:

1) Kann die Hypothese der ,,Fade-out“-Ldsionen an klinischen Fallen bestétigt werden?

2) Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten des ,,Fade-out“-Phdnomen und dem

Grad der Steatosis hepatis? Wenn ja, ab welchem Verfettungsgrad?

3) Welche weiteren Einflussfaktoren auf das Auftreten der ,,Fade-out“-Lasionen gibt es?
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2 Patienten und Methoden

2.1 Genehmigung der Studie durch die Ethikkommision

Gegen die retrospektive und anonymisierte Erhebung und Auswertung der Daten im Rahmen der
hier vorgestellten Studie wurden von der Ethik-Kommission der Charité — Universitatsmedizin

Berlin keine ethischen oder rechtlichen Bedenken erhoben (Antragsnummer EA4/101/15).

2.2 Patienten

Fur die Akquirierung der Daten kamen im Prinzip alle Patienten aus der Kklinikeigenen
Bilddatenbank in Frage, die Lebermetasten eines nicht primaren Lebertumors sowie eine diffuse
Leberverfettung mit einem SI-Abfall >20% in der Opposed-Phase gegenlber der In-Phase
Sequenzen hatten. Zudem mussten alle Patienten eine leberdiagnostische Untersuchung mit dem
hepatozytenspezifischen KM Gd-EOB-DTPA erhalten haben. Patienten mit einer bekannten
Hamosiderose oder H&mochromatose, die bekanntermaRen Chemical-Shift-Messungen
verfalschen kénnen, wurden nicht eingeschlossen %,

Die Grolke der Metastasen stellte kein Ausschlusskriterium dar. Es erfolgte eine
Evaluation bei Patienten mit einer Metastasenanzahl zwischen n=1 und n=42.

Bei der Auswahl der Patienten wurden vor allem diejenigen bevorzugt, die keine lokale
Therapie der Leberldsionen erhalten hatten. Patienten mit multipler lokaler Therapie (>1) wurden
nicht gewertet. Bei Patienten mit erhaltener lokaler Therapie wurde die lokal behandelte Lasion
nicht gewertet.

Es erfolgte eine retrospektive Analyse der Daten von 52 Patienten, die innerhalb eines
Zeitraumes von Anfang November 2008 bis einschlie3lich Dezember 2011 leberdiagnostisch
mittels MRT in der Klinik flr Strahlenheilkunde der Charité - Universitatsmedizin Berlin -
Campus Virchow-Klinikum untersucht wurden. Bei allen Patienten lag eine histologische
Sicherung mindestens einer Lebermetastase vor. Zum Zeitpunkt der Untersuchung waren die
Patienten in einem Alter zwischen 33 und 80 Jahren. Bei den Patienten handelte es sich um 25
Ménner und 27 Frauen. Das Durchschnittsalter betrug 62 Jahre. Das Durchschnittsalter betrug
bei den Frauen 60 Jahre (Median 60 Jahre) und bei den Ménnern 63 Jahre (Median 64 Jahre).

Bei den im Patientenkollektiv untersuchten L&sionen handelte es sich um Metastasen von

nicht primdren Lebertumoren. Die unterschiedlichen neuroendokrinen Tumore (NET) wie NET
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des Jejunums, des lleums, Dunndarmkarzinoide, neuroendokrine Tumore des Pankreas und
Bronchialkarzinoide wurden unter dem Oberbegriff NET zusammengefasst. Die
unterschiedlichen Lokalisationen des kolorektalen Karzinoms wurden unter dem Oberbegriff
Kolorektales-Ca  zusammengefasst. Die  Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen

Krankheitsentitaten ist in Tabelle 1 aufgelistet.

Tabelle 1: Maligne Grunderkrankung

Maligne Grunderkrankungen Anzahl der Patienten
Kolorektales-Ca 42,3% (22/52)
Pappilen-Ca 58% (3/52)

NET 23,1% (12/52)
Mamma-Ca 17,3% (9/52)
Pankreas-Ca 3,8% (2/52)
Ovarial-Ca 3,8% (2/52)
Urothel-Ca 19% (1/52)
Aderhautmelanom 19% (1/52)
Gesamt 52

Da eine Leberverfettung durch Chemotherapie ausgeldst werden kann und Medikamente
durch eine Interaktion mit Transportproteinen der Leber die Pharmakokinetik/Pharmakodynamik
des KMs beeinflussen kdnnen, wurde flr jeden Patienten vermerkt, ob dieser im Verlauf seiner
Grunderkrankung einer zytostatischen Therapie unterzogen wurde 21?12 \/on den 52
untersuchten Patienten hatten 62% (32/52) keine und 38% (20/52) der Patienten eine
Chemotherapie erhalten.

Bei Gd-EOB-DTPA handelt es sich, wie bereits erwéhnt, um ein hepatobilidres KM bei
dem zu 50% eine Ausscheidung tiber die Leber erfolgt .

Da es bei einer gestorten Stoffwechselleistung der Leber zu einem Anstieg der Bilirubinwerte
kommen kann, wurde dieser Parameter mit einem Normalwert bis 1,1 mg/dl als Indikator fir die
Leberleistung hinzugezogen *¥’. Bilirubinwerte wurden nur ausgewertet, wenn sie innerhalb
eines Zeitraums von drei Monaten um den Untersuchungszeitpunkt erhoben wurden und

zwischenzeitlich keine Intervention erfolgte, die den Wert beeinflussen konnte.
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2.3 MRT-Bildgebung

Die Untersuchung der Patienten erfolgte an zwei Geréten. Sechs Patienten wurden an einem
Signa (GE-Healthcare-Technologies) und 46 Patienten an einem Intera (Philips-Medical-
Systems) untersucht. Die technischen Informationen der Gerdte werden in Tabelle 2 und 3

beschrieben.

Tabelle 2: Gerateinformation MRT1

Gerdt MRT1 Signa  TwinSpeed Excite; GE  Healthcare
Technologies

Anschaffungsjahr 2002

Feldstarke 15T

Gradientensystem Zoom mode: 40mT/m, whole body mode: 23mT/m
(slew rate 150 Tm/s)

Software Version 11.1 M4 0818.a

Spulen 8 Chanel Body Array

Tabelle 3: Gerateinformation MRT2

Gerdat MRT 2 Gyroscan Intera NT, Philips Medical Systems
Anschaffungsjahr 1995

Feldstarke 15T

Gradientensystem 30 mT/m (slew-rate 150 Tm/s)

Software Version 11.1 Intera

Spulen 4 Chanel Sense Body

Das Untersuchungsprotokoll beinhaltete native T1, T2, dynamische und Spétphasen-Sequenzen,
die mit einer Ganzkorperspule aufgezeichnet wurden. Bei allen Patienten ist Gd-EOB-DTPA
(0.025 mmol/kg, Bayer Health Care Pharmaceuticals, Berlin, Deutschland) als Bolus (per Hand,
fixes Delay) appliziert worden. Die zeitliche Aufzeichnung der Sequenzen wird in Abbildung 3
skizziert. Die genaue Beschreibung der geratespezifischen Sequenzen ist in Tabelle 4 und

Tabelle 5 angegeben.
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Abbildung 3: Zeitliche Aufzeichnung der Sequenzen
Die Aufzeichnung der nativen Sequenzen erfolgt vor KM-Gabe. Die dynamischen Phasen
(arteriell, portalvends, vends) werden innerhalb von 2 min nach KM-Gabe aufgezeichnet.
Im Anschluss werden die T2w-Sequenzen akquiriert. Die hepatobilidre Spatphase wird 20
min nach KM-Gabe aufgezeichnet. MRpayn Und MRyepeil beschreiben die Aufteilung des
Komplettdatensatzes eines Patienten in zwei Teildatensdtze zur zeitlich getrennten
Befundung.

Tabelle 4: Sequenzen MRT1

Sequenzen am MRT 1; Dualecho FSPGR In-/Opposed-Phase (Fast Spoiled Grass); LAVA (Liver
Aqusition with Volume Acceleration) SSFSE (Single-Shot Fast Spin Echo) FRFSE (Fast Recovery
Fast Spin Echo)
Dualecho
Sequenzname FSPGR LAVA T2 SSFSE T2 FRFSE
Opp(In)-Phase
TR 160 5,2 3000 3500
TE 2,17 (4,34) 2,5 90 75
TI 0 7 0 0
Schichtdicke (mm) 6 4 6 6
Schichtabstand (mm) 1 -2 1 1
Matrix 256x224 320x192 320x256 320x256
Flipwinkel 80 12 90 90
Akquisition (NEX) 1 1 1 3
Orientierung axial
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Tabelle 5: Sequenzen MRT?2

Sequenzen am MRT 2: sDUAL_FFE (Fast Field Echo); FS (Fat Saturation) THRIVE (3D Gradient
Echo, Fat Saturation) UTSE (Ultrashort Turbo Spin Echo) TSE (Turbo Spin Echo)
Sequenzname Sp?plme-PFhZEe I;FVTITO\//BES T2 UTSE T2 TSE
TR 202 4,0 (4,1) 2100 1600
TE 2,3 (4,6) 1,9 (2,0) 90 100
Tl 0 0 0 0
Schichtdicke (mm) 6 5 6 6
Schichtabstand (mm) 1 -2.5 1 1
Matrix 256x179 192x192 272x192 400x299
Flipwinkel 80 10 (35) 90 90
Akquisition (NEX) 3 1 2 1
Orientierung axial

2.4 Datenerhebung

Die retrospektive Untersuchung erfolgte auf der Grundlage von Bilddaten aus dem klinikeigenen
Bilderarchiv (PACS: Picture Archiving and Communication System, General Electric (GE)
Centricity) der Charité Berlin. Ausgewertet wurden Daten von 52 Patienten deren bildgebende
Untersuchung in der Klinik fur Strahlenheilkunde am Campus Virchow Klinikum erfolgte und
die die oben beschriebenen Einschlusskriterien erfullten. Die Bearbeitung der Daten erfolgte mit
einem Personal Computer (PC). Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem
Softwaresystem ,,Superior Performing Software System (SPSS) 20.0 fiir Windows* Chicago,
Illinois, USA. Die Auswertung der MRT-Bilder wurde mittels einer Workstation Centricity RA
1000, Version: 2027435-09 (GE-Medical-Systems) durchgefihrt.

2.4.1  Beurteilung der Bildqualitat

Vor allem bei der Untersuchung von Lebermetastasen geringer Grol3e kann die Bildqualitét die
Detektionsrate  beeinflussen. Die Abschdatzung der Bildqualitdt erfolgte subjektiv
(Rauschen/Artefakte) mit einer Einteilung in sehr gut (1), gut (2), befriedigend (3) und
ungeniigend (4), wobei die am schlechtesten bewertete Sequenz fir die Gesamtuntersuchung
ausschlaggebend war. Die Beurteilung einer Sequenz mit ungentigend hétte zum Ausschluss des

Patienten gefuhrt.
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2.4.2  Bestimmung der Steatosis

Ziel der Arbeit ist es nachzuweisen, welchen Einfluss eine Steatosis hepatis auf die Detektion
von Lebermetastasen in den hepatobilidren fettgesattigten Aufnahmen mit Gd-EOB-DTPA hat.
Das Patientenkollektiv wurde deshalb auf Patienten mit einer Leberverfettung beschrénkt. Bei
allen in die Studie einbezogenen Patienten wurde die Leberverfettung wie folgt anhand eines Sl-
Abfalls zwischen den In-/Opposed-Phasen ermittelt. Dazu wurden, wie in Abbildung 4
beschrieben, fur jeden Patienten in den In-Phasen wie auch in den Opposed-Phasen jeweils drei
ROIs (Region-of-Interest) festgelegt. Bei der Ausrichtung der ROIs wurde darauf geachtet, diese
auf keine GefélRe oder Lasionen zu legen. Es wurde sowohl in den In- als auch in den Opposed-
Phasen ROIs gleicher GroRe, in gleicher Position, auf einer représentativen Schicht, in ventraler,
zentraler und dorsaler Lokalisation der Leber gesetzt. Aus den Sl-Mittelwerten der drei ROIs,
wurde jeweils ein Mittelwert fur die In-Phasen (In-Phase M) und fiir die Opposed-Phasen (Opp-
Phase M) berechnet. Die Berechnung eines Mittelwertes erfolgte, um die verschiedenen
Abstande der ROIs zur Spule auszugleichen. Es wurde eine ROI-Grél3e von ca. 1-2 cm? gewahit.
Der prozentuale SI-Abfall wurde stellvertretend fur die Leberverfettung entsprechend anderen

Studien nach folgender Formel berechnet 9299101 -

(SI-InPhaseM)—(SI-OppPhaseM)
SI-InPhaseM

Prozentualer SI-Abfall = ( )x 100,

wobei: SI-InPhase = | Slwasser + Slrett |

SI-OppPhase = | Slwasser — Slrett |-
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Abbildung 4: Bildbeispiel Messung prozentualer SI-Abfall
Messung des prozentualen Sl-Abfalls zwischen den In/Opposed-Phase Sequenzen am
Beispiel eines Patienten mit multipler Lebermetastasierung. sDUAL_FFE In/Opposed-
Phase mit SENSE-Body-Spule; TR:202 TE:4,6 (In-Phase) 2,3 (Opposed-Phase).

a) Messung Sl-In-Phase ROI 1-3. Setzung der ROIls unter Aussparung von Gefalen und
Léasionen in unterschiedlichen Abstanden zur Spule. Mdglichst identische Lokalisation
der ROls in beiden Phasen.

b) Messung SI-Opposed-Phase ROI 1-3. Deutlicher Sl-Abfall in der Opposed-Phase
durch die vorliegende Hepatosteatosis des Patienten.

2.4.3  Berechnung des relativen Enhancements

Der Begriff Enhancement beschreibt die SI-Zunahme des Leberparenchyms durch das KM. Die
Berechnung des prozentualen Enhancements sollte durch einen Vergleich der SI zwischen den
nativen/dynamischen Frihphasen und der hepatobilidaren Spétphase mit Gd-EOB-DTPA
erfolgen. Dazu wurden, wie in Abbildung 5 beschrieben, in den T1w-nativ-Phasen (T1n 1-3)
und in den T1w-Spéatphasen (T1Prim.1-3) jeweils drei ROIs gesetzt. Aus den Sl-Mittelwerten
der drei ROIs, wurde jeweils ein Mittelwert fur die Nativ-Phasen (SI-T1nativM) und fir die
Spét-Phase (SI-T1PrimM) berechnet. Die Ausrichtung der ROIs zur Berechnung des relativen
Enhancements erfolgte nach denselben Kriterien wie bei der Berechnung des prozentualen Sl-
Abfalls. Das relative Enhancement wurde entsprechend anderen Studien nach folgender Formel

ermittelt 12812°:

. SI-T1py — SI-T1pa¢ti
relatives Enhancement [%] = ( FrimM “""“"M) x 100.

SI-T1pativm
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Um die hepatobilidre Aussscheidung des KM zusétzlich zu evaluieren, erfolgte eine Beurteilung
der bilidren GeféaRe in der Spatphase mit Gd-EOB-DTPA. Bei normaler Leberleistung zeigen die
biliaren GefaRe in der Spatphase eine sichtbare KM-Anreicherung **°. Da alle untersuchten

Patienten eine KM-Anreicherung der bilidren GefaRe zeigten, wurde dieser Aspekt nicht weiter

verfolgt.

Abbildung 5: Berechnung des relativen Enhancement
Berechnung des relativen Enhancements anhand einer Tlw-THRIVE-Sequenz mit SENSE-
Body Spule; TR:4,1 TE:2,0. ROI 1-3 zur Messung der SI.

a) Messung Sl-nativ ROl 1-3. Setzung der ROIs unter Aussparung von Gefalen und
Léasionen in unterschiedlichen Abstanden zur Spule. Mdglichst identische Lokalisation
der ROIs in beiden Phasen.

b) Messung SI 20 min nach Verabreichung von Gd-EOB-DTPA ROI 1-3. Deutliche SI-
Zunahme durch hepatozytare Aufnahme des KM.

2.4.4  Befundung der Leberlasionen

Die Leberlasionen wurden jeweils durch zwei erfahrene Radiologen mit fiinf- bzw. zwolf-
jahriger Erfahrung ausgewertet. Die Befundung erfolgte unabhangig voneinander.

Zur Lasionsdetektion erfolgte eine Unterteilung des Bilddatensatzes eines Patienten zum
einen in die nativen, dynamischen und T2w-Sequenzen der Frihphase (MRpaivoyn) und zum
anderen in die hepatobilidre Spatphasensequenzen (MRhepgi) mit Gd-EOB-DTPA (Abbildung 6).
Die Befundung des Patienten sowie des Teildatensatzes (MRpativbyn 0der MRpepgil) durch einen
Radiologen erfolgte in zufalliger Reihenfolge. Die Beurteilung der Frih- (MRpaivoyn) und
Spatphasensequenzen (MRnepsil) €ines Patienten erfolgte jedoch in einem zeitlichen Abstand von
mindestens 14 Tagen, um Wiedererkennung zu vermeiden. Die Radiologen hatten Uber den

gesamten Zeitraum der Datenerhebung keinen Einblick in die Ergebnisse. Pro Patient wurde
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jeweils flr MRyaivoyn als auch flr MRuepgii folgendes protokolliert: die Gesamtanzahl der
Lasionen, die jeweilige Grolle der L&sion in Millimeter (mm), sowie deren Lokalisation im
linken/rechten Leberlappen bzw. zentral/peripher. Lasionen mit einem Abstand von >2cm
zwischen LéasionsauBengrenze und Leberrand wurden als zentral gewertet. L&sionen mit einem
Abstand von <2cm zwischen La&sionsaullengrenze und Leberrand wurden als peripher
Klassifiziert. Nach Abschluss der Lasionsdokumentation bei MRyepgii erfolgte durch einen
Protokollanten zum Ausschluss in dieser Sequenz schlecht abgrenzbarer Zysten ein Abgleich mit
den T2-Sequenzen des Patienten. Benigne Leberzysten wurden so aus der Auswertung entfernt.
Im Anschluss an die vollstindige Datenerfassung wurden die Lasionen nach
LasionsgroRe und Lokalisation zentral/peripher sowie rechts/links zwischen den Datensétzen
MRunativoyn/ MRhepgit Und beiden Observern abgeglichen, um zu identifizieren, welche Lasionen
ein Missmatch aufwiesen. Abweichungen bei der LasionsgroRe zwischen MRuativoyn/ MRhepsil,
die sich z.B. aufgrund von Perfusionsinhomogenitdten oder aufgrund von Halos bei
verschiedener Gewebequalitat (Odem, Verfettung) um die Lasion ergeben konnen, wurden mit
einer Toleranz von bis zu 3 mm toleriert. Bei groReren Abweichungen wurden entsprechende

Lasionen im Konsensusverfahren nochmals aufgesucht und tberpruft.
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Abbildung 6: Bildbeispiel Untersuchungsablauf
Vergleich der Detektionsleistung zwischen den nativ/dynamischen Friihphasen a)-e) und
der hepatobilidren Spéatphase f) 20min nach Verabreichung des KM Gd-EOB-DTPA. Im
routinemaRigen Untersuchungsablauf kann anhand der nativen/dynamischen Phasen eine
Charakterisierung der Lé&sion erfolgen. Der verbesserte Lasionskontrast der Spatphase dient
der besseren Lasionsdetektion.

a)

b)
c)

d)

€)
f)

T1w-Thrive nativ; TR:4,1 TE:2,0 schwache Kontrastierung der zwei peripheren
Lasionen im rechten Leberlappen.

T2w-TSE TR: 1600 TE: 100; Sequenztypisch helle Darstellung der Metastasen.
Tlw-Thrive, TR:4,1 TE:2,0 arterielle Phase; deutliche Kontrastierung der Aorta;
Anreicherung der arteriellen Lebergefale.

T1lw-Thrive, TR:4,1 TE:2,0 portalvendse Phase; Kontrastierung der portalvendsen
GeféRe; geringe Kontrastzunahme der Metastasen aufgrund ihrer geringeren
portalventsen Versorgung.

Tlw-Thrive, TR:4,1 TE:2,0 Vense-Phase; gleichméligere Verteilung des KM
zwischen Intra- /Extrazellularraum.

T1iw-Thrive TR:4,1 TE:2,0 20 min nach KM Verabreichung; deutliche SI-Zunahme des
Leberparenchyms im Vergleich zur nativen Aufnahme in a);
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2.5 Statistik

Die in mehreren Sitzungen gesammelten Daten wurden zunéchst als Microsoft Excel-Tabelle
(Excel 2007 Version 12.0, Microsoft, Redmond, Washington) zusammengestellt. Nach jeder
Sitzung erfolgte eine Aktualisierung dieser Daten. Zur Auswertung der akquirierten Daten
wurden diese in das Statistikprogramm SPSS Ubertragen und im Anschluss in das
Statistikprogramm R Version 2.15.3 importiert und durch dieses bearbeitet.

Die erhobenen Daten wurden deskriptiv statistisch ausgewertet. Angesichts der geringen
Patientenanzahl erfolgte die Auswertung und Beschreibung der Ergebnisse anhand
nichtparametrischer Methoden und Tests. Die quantitative und qualitative Auswertung der
Detektionsleistung der Observer, der Sequenzen und der ,,Fade-out“-Metastasen erfolgte anhand
von Kreuztabellen. Eine Uberpriifung der Unterschiede auf Signifikanz erfolgte mittels des
McNemar-Tests zur Evaluation verbundener Stichproben **. Bei geringer Stichprobenzahl kam
der Fisher-Exact-Test zur Anwendung *>**. Die statistische Auswertung der graphisch durch
Box-Whisker-Plots untersuchten Einflussfaktoren erfolgte durch den Kruskal-Wallis-Test und
durch einen paarweisen Vergleich unter Anwendung des Wilcoxon-Rank-Sum-Tests ****%. Ein
Signifikanzniveau von p<0.05 wurde fir alle durchgefiihrten statistischen Tests als signifikant
gewertet. Der Einfluss der Faktoren L&sionsgroRe und Grad der Steatosis wurde anhand von

ROC-Kurven und unter der Anwendung einer logistischen Regression untersucht **¢**".

Um die Unterschiede in der Detektionsleistung zwischen den Friih- und Spatphasen, sowie
zwischen den Obl und Ob2 auf Signifikanz zu untersuchen, erfolgte die Anwendung
verschiedener Signifikanztests.

Der McNemar-Test stellt einen Chi-Quadrat-Test fur verbundene Stichproben dar, fur
die ein dichotomes Merkmal vorliegt. Anhand des Verfahrens soll die Verteilung der
Hé&ufigkeiten fur beide Stichproben untersucht werden. Da es sich bei der Untersuchung
zwischen den Frih- und Spéatphasen, sowie der Detektionsleistung zwischen den beiden
Observern um dieselben Lasionen handelt, galt die Voraussetzung der verbundenen Stichproben
als erfullt. Die erhobenen Daten wurden in Kontingenztafeln entsprechend Tabelle 6

zusammengefasst ™.
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Tabelle 6: Deskriptive Darstellung Kontingenztafel

Sequenz 2 / Observer 2 positiv | Sequenz 2 / Observer 2 negativ

Sequenz 1/ Observer 1 positiv. | a b

Sequenz 1/ Observer 1 negativ | ¢ d

Fur die Berechnung des McNemar-Tests ist nur die Betrachtung der diskonkordanten L&sionen b
und ¢ von Bedeutung. Die gesuchte Prifgrofie Chi? ergibt sich aus dem Verhéltnis der Differenz
zwischen den Diskonkordanten zu deren Summe. Die errechnete Prufgréfie wird mit Werten der
Chi2 -Verteilung verglichen. Die Werte der Chi2-Verteilung lagen fur einen Freiheitsgrad und ein
Konfidenzintervall von 95% bei 3,84. PrifgroRen, die diesen Wert erreichen oder Uber diesem
liegen, sprechen fir einen signifikanten Unterschied zwischen den Stichproben. In diesen Fallen
kann dann mit 95% Sicherheit ein zufalliges Zustandekommen der Ergebnisse ausgeschlossen
werden. Fir abweichende Freiheitsgrade und Konfidenzintervalle mussen entsprechende Werte
der Chi2-Verteilung beriuicksichtig werden. Obwohl der Test als zweiseitiger Test keine Aussagen
uber die Richtung macht, kann anhand der Betrachtung der Diskonkordanten b und c eine
komparative Aussage Uber die Detektionsleistung zwischen den Stichproben getroffen werden

131 Berechnungsformel fiir den McNemar-Test:

oo b —clP2
b+c

Bei niedriger Haufigkeit der diskonkordanten Ereignisse (8 < b+c < 30) erfolgt eine zusétzliche

Kontinuitatskorrektur zur Berechnung der PriifgréRe nach folgender Gleichung 3%

cnir = LA

Wenn der Betrag einer Zelle der erstellten Kontingenztafeln weniger als 5 war, wurde der
Fisher-Exact-Test angewandt. Dieser Test soll vor allem bei geringen Haufigkeiten signifikante
Unterschiede zwischen den Stichproben untersuchen 32433139,

Die Untersuchung mehrerer unabhéngiger Gruppen bezlglich einer stetigen
Untersuchungsvariablen im Rahmen der Box-Whisker-Plots erfolgte anhand des Kruskal-
Wallis-Tests .

Konnten im Kruskal-Wallis-Test signifikante Unterschiede zwischen den unabhangigen

Gruppen aufgezeigt werden, erfolgte eine genauere Unterscheidung der Gruppen durch einen
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paarweisen Vergleich unter Anwendung eines Wilcoxon-Rank-Sum-Tests **. Um Defizite des
Signifikanzniveaus im Rahmen der paarweisen Vergleiche durch eine a-Inflation bei multipler
Testung entgegenzuwirken, erfolgte eine Korrektur des p-Wertes zum einen nach Bonferroni und
zum anderen nach Bonferroni-Holm 3414,

Die ROC-Analyse ermdglicht die Evaluation der diagnostischen Systeme, sowie eine
graphische Darstellung der Trennscharfe flr verschiedene Einflussfaktoren. Anhand von ROC-
Kurven werden Sensitivitat und Spezifitat verschiedener Schwellenwerte in Beziehung gesetzt.
Die Berechnung der ROC-Graphen ergibt sich aus der Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat
flr jeden Schwellenwert, wobei die Spezifitat entlang der Abszisse und die Sensitivitat entlang
der Ordinate aufgetragen werden. Die Wertepaare aus Sensitivitat und Spezifitdt werden als
,operating points* bezeichnet **. Die aus den ROC-Kurven berechnete AUC (Area Under the
Curve) trifft eine Aussage Uber die Qualitat der Trennscharfe des jeweiligen Einflussfaktors im
Vergleich zu einem zufallig gewahlten Faktor **°. Der untersuchte Einflussfaktor zeigt eine
optimale Trennschérfe, wenn der Verlauf der berechneten ROC-Kurve einen moglichst grof3en
Abstand zur Diagonalen zeigt. Bei optimaler Trennschérfe wirde der Verlauf der ROC-Kurve
dem Verlauf der Ordinate durch den Punkt (0/1) des Koordinatensystems folgen und die
maximal erzielbare Flache unter der Kurve (AUC) erreichen *****2 In der vorliegenden Studie
wurden ROC-Kurven fur die Einflussfaktoren Steatosis und L&sionsgroRe erstellt. Anhand der
ROC-Analyse sollte die Trennscharfe der EinflussgrofRen zwischen den ,,Fade-out“-Metastasen
und den dbrigen Lasionen untersucht werden. AUC-Werte kdnnen Betrdge zwischen 0,5 und 1
annehmen. Ein AUC-Wert von 1 spricht fur eine optimale Trennscharfe des untersuchten
Einflussfaktors, der eine optimale Trennung zwischen den ,,Fade-out“-L&sionen und den Gbrigen
Lasionen ermdglicht. AUC-Werte von 0,5 sprechen gegen eine Trennschérfe des untersuchten
Einflussfaktors *,

Regressionsverfahren haben den Zweck, die Auspragung einer abhangigen Variablen Y
durch die ermittelten Werte anderer, unabhéngiger Variablen X; X...X, zu beschreiben. Die
abhéngige Variable Y zeigt im Falle einer logistischen Regression ein bindres Messniveau (Y=1
Ereignis tritt ein; Y=0 Ereignis tritt nicht ein). Der Zusammenhang zwischen der Zielvariablen
und den Regressoren wird gezogen, indem die Wahrscheinlichkeit p fur das Eintreten der
Zielvariablen Y=1 berechnet wird. Uber das Aufstellen einer logistischen Gleichung zwischen
der Chance p/(1-p) fir das Ereignis Y=1 und dem Regressor a + BX ergibt sich durch

Umformung die unten beschriebene Formel zur Bestimmung der Wahrscheinlichkeit p X414,

_ exp(o+pX)
- 1+exp(a+BX)
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Fur die multiple logistische Regression mit mehreren Regressoren wird Bx durch eine
Linearkombination BiXi+ ...+PmXm ersetzt *°. Der logistischen Regression liegt damit ein
nichtlinearer Zusammenhang zwischen einer abhangigen und mindestens einer nicht-abhéngigen
Variablen als Modellprdmisse zugrunde.

Die Variablen o und B werden als logit-Koeffizienten oder Regressionskoeffizienten bezeichnet.
Aus den erhobenen Stichprobendaten werden diese Koeffizienten mit dem Maximum-
Likelihood-Verfahren so geschatzt, dass die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten der erhobenen
Stichprobendaten maximal ist. Im Falle der logistischen Regression beschreiben die
Regressionskoeffizienten im Gegensatz zur linearen Regression aber kein allgemeingiltiges Mal3
fur den Einfluss des Regressors X auf die Wahrscheinlichkeit p 114,

Alternativ dazu wird der Exponent des Regressionskoeffizienten exp(p) bzw. e” der sogenannte
Effekt-Koeffizient benutzt. Dieser beschreibt einen Faktor fir die Anderung des
Chancenverhéltnisses fiir das Auftreten des Ereignisses Y=1, wenn der zugehérige Regressor um
eine Einheit verandert wird. Er beschreibt damit die Odds-Ratio. Ein Wert gréRer als eins fiir e’
erhoht die Wahrscheinlichkeit p flr das gesuchte Ereignis, wohingegen ein Wert Kleiner als 1 fur
e die Wahrscheinlichkeit hierfiir verringert 144,

Im vorliegenden Fall sollte die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten der ,,Fade-out““-Metastasen
in Abhéngigkeit der Einflussfaktoren Steatosis, Lasionsgrofie und Observer untersucht werden.

Die Ergebnisse wurden anhand der Effekt-Koeffizienten beschrieben.
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3 Ergebnisse

3.1 Bildqualitat

Die Bildqualitat wurde in 31% (16/52) der Falle mit sehr gut, in 60% (31/52) der Falle mit gut
und in 10% (5/52) der Falle mit befriedigend bewertet. Bei keinem der Patienten ist eine

Sequenz mit ungentigend bewertet worden.

3.2 Lé&sionsgrofie

Da bei den meisten der 52 untersuchten Patienten aufgrund der multiplen Metastasierung eine
kurative chirurgische Therapie nicht stattgefunden hatte und damit nicht ein histopathologischer
Nachweis jeder einzelnen L&sion moglich war, richtete sich die Auswertung der L&sionen nach
dem Referenzstandard ,,mindestens durch einen Observer in einem Teildatensatz detektiert*.

Sowohl Observer 1 als auch Observer 2 zeigten im Mittel eine Lasionsgréfie von 11 mm
bei einer Standardabweichung von 9 mm. Bei beiden zeigte die kleinste Lasion eine GroRe von 2
mm und die groRte 105 mm. Der Median der Lasionsgrolie lag bei Observer 1 bei 8 mm und bei
Observer 2 bei 9 mm.

3.3 Steatosiswerte der Patienten

Die ausgewerteten Patienten zeigten im Mittel einen SI-Abfall von 45% (Median 41%) bei einer
Standardabweichung von 21%, wobei der niedrigste SI-Abfall mit ca. 3% und der héchste mit
ca. 93% berechnet wurde. Es erfolgte, wie in Tabelle 7 beschrieben, eine Einteilung der
Patienten in unterschiedliche Gruppen anhand des SI-Abfalls mit <20%, 20-40%, 40-60%, 60-
80% und >80%. Bei dem Patientenkollektiv konnten folgende Werte des Sl-Abfalls

nachgewiesen werden:

Tabelle 7: Signalintensitatsabfall der Patienten

Signalintensitatsabfall in % <20% 20-40% 40-60% 60-80% >80%

Patientenanzahl 2 24 13 9 4
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3.4 Auswertung der Detektionsleistung

Bei der Auswertung erfolgte eine Einteilung der Lasionen in vier Gruppen:
1. Konkordant-positiv ( MRnativoyn POSitiv, MRhepgil positiv)

2. Konkordant-negativ (MRativoyn Negativ, MRnepgil Negativ)

3. Frithpositiv ,,Fade-out* (MRyativbyn POSitiv, MRnepgil Negativ)

4. Spétpositiv (MRnaivoyn Negativ, MRpepgil POSitiv)

3.4.1  Vergleich der Detektionsleistung zwischen MRpativoyn Und MRpepsil

Im Folgenden wird fiir beide Observer die Detektionsleistung zwischen MRpativoyn Und MRpepgil

beschrieben.

Observer 1:

Observer 1 hat 12 Jahre Erfahrung in abdomineller Bildgebung. Insgesamt hat Obl von 479
Lasionen des Referenzstandards 99,2% (475/479) detektiert. Bei Obl bestand bei 69,5%
(333/479) der Metastasen eine Konkordanz zwischen MRyativoyn Und MRhepgil. 68,7% (329/479)
der Lasionen konnten in MRpaivoyn Und MRyepsil detektiert werden, wohingegen 0,8% (4/479) der
Léasionen weder in MRpaivoyn Noch in MRyepgii detektiert wurden. Diese 0,8% (4/479) der
Lasionen konnten nur von Ob2 detektiert werden. 20,3% (97/479) der Lasionen wurden nur in
MRupepsil detektiert. 10,2% (49/479) der Lé&sionen konnten nur in MRpaivoyn, Nicht aber in
MRunepsil Nachgewiesen werden (,,Fade-out“-Lasionen). Im durchgefliihrten McNemar-Test mit
Kontinuitatskorrektur konnte fir Obl ein signifikanter Unterschied (p<0,005) in der

Detektionsleistung zwischen MRyativoyn Und MRpepgit zugunsten von MRyepgil aufgezeigt werden.

Observer 2:

Observer 2 hat 5 Jahre Erfahrung in abdomineller Bildgebung. Insgesamt hat Ob2 von 479
Lasionen des Referenzstandards 90,8 % (435/479) detektiert. Bei Ob2 zeigten 75,8% (363/479)
der Metastasen eine Konkordanz zwischen MRpaivoyn Und MRpepgii. 66,6% (319/479) der
Lasionen konnten in MRuaivoyn Und MRyepgil detektiert werden wohingegen 9,2% (44/479) weder
IN MRyativoyn NOCh in MRpepgir detektiert wurden. Diese 9,2% der Lésionen konnten nur von Obl
detektiert werden. 15,4% (74/479) der Lasionen wurden von Ob2 nur in MRhepgil detektiert. 8,8%
(42/479) der Lasionen konnten nur in MRyaivoyn, Nicht aber in MRpepgii Nachgewiesen werden

(,,Fade-out“-Lasionen). Auch fiir Ob2 konnte im durchgefiihrten McNemar-Test ein signifikanter
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(p<0,005) Unterschied in der Detektionsleistung zwischen MRpativoyn und MRpepsil Zugunsten von

MRhepgil €rmittelt werden.

Die Ergebnisse der Detektionsleistung in MRpativoyn Und in MRepgil flr beide Observer sind den

Tabellen 8 und 9 sowie der Abbildung 7 zu entnehmen. Exemplarisch sind fiir die detektierten

,Fade-out“-Ldsionen die Abbildungen 8, 9 und 10 aufgefihrt.

Tabelle 8: Detektionsleistung MRaivoyn/ MRpepgil Ob1 /Ob2

Konkordant- Frithpositiv ,,Fade- . Konkordant-
Observer ] Spétpositiv .
negativ out* positiv
ob 1 0,8% 10,2% 20,3% 68,7%
(4/479) (49/479) (97/479) (329/479)
ob 2 9,2% 8,8% 15,4%) 66,6%
(44/479) (42/479) (74/479) (319/479)
Tabelle 9: Sensitivitat MRnativoyn/MRhepsil
Sensitivitat Sensitivitat Gewinn o
Observer Signifikanz p
IVIRnativDyn IVIRhepBiI dUI’Ch KM
78,9% 88,9% 10,0%
Obl <0,005
(378/479) (426/479) (48/479)
75,4% 82,0% 6,7%
Ob 2 <0,005
(361/479) (393/479) (32/479)
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Abbildung 7: Diagramm Vergleich Detektionsleistung MRpstivoyn/ MRhepgit Ob1/0b2

Abbildung 8:

Die erstellte Graphik zeigt eine bessere Detektionsrate sowohl in MRpaivoya als auch in
MRpepgil fiir Ob1 als Ob2. Zudem wurde flr beide Observer eine bessere Detektionsrate in
MRpepgit als in MRpaivoyn NaChgewiesen.

b)

Bildbeispiel absolutes Fade-out

68 Jahriger Patient mit multipler Metastasierung eines neuroendokrinen Tumors. Beide
Schichten liegen auf der identischen Hohe der Leber. Aufzeichnung mit SENSE Body
Spule.

a) SDUAL-FFE: (TR:202; TE:4.6) alle mit Pfeilen markierten Ld&sionen sind gut
sichtbar.

b) Thrive FW10 pKM mit FS (TR:4.0; TE:1.9) alle mit Pfeilen markierten L&sionen
sind nicht mehr detektierbar. Selbst die mit dem gestrichelten Pfeil markierte Lasion
lasst sich in b) bei direktem Vergleich mit MR ivoyn kaum erahnen.
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b)

Abbildung 9: Bildbeispiel absolutes Fade-out 2
Selber Patient, selbe Sequenzen wie in Abbildung 8. Auch in einer anderen Ebene der
Leber lassen sich die markierten Lasionen in der hepatobilidren T1w-Spatphase mit Gd-
EOB-DTPA und FS nicht detektieren, wohingegen die markierten L&sionen in der nativen
T1w-Frihphase gut sichtbar sind.

b)

Abbildung 10: Bildbeispiel relatives und absolutes Fade-out

73 Jahriger Patient mit multipel hepatisch metastasiertem kolorektalem Karzinom.

SENSE-Body-Spule.

a) In der nativen Phase sDUAL_FFE (TR:202; TE:4.6) ohne FS lassen sich die
markierten Lasionen gut detektieren

b) Spétphase pKM Thrive FW10 (TR:4.0; TE:1.9) mit FS. Wéhrend in Abbildung b)
die Lasion mit dem gestrichelten Pfeil nicht detektierbar ist, zeigt die mit dem
durchgezogenen Pfeil markierte Lasion ein relatives ,,Fade-out. Die mit dem
gepunkteten Pfeil markierte Lasion konnte in der Spétphase nicht von einem GeféR
unterschieden werden.

34



Ergebnisse

3.4.2 Interobserver Unterschiede in der Detektionsleistung

Im Folgenden soll der Unterschied in der Detektionsleistung zwischen beiden Observern in
MRpativoyn Und MRhepgil beschrieben werden.

66,2% (317/479) der Lé&sionen sind von beiden Observern konkordant in beiden Teildatensétzen
detektiert worden. Obl konnte gegeniiber Ob2 weitere 1,9% (9/479) in beiden Teildatensétzen

konkordante Lasionen detektieren.

MRhativoyn:

95,6% (458/479) der Metastasen in MRnaivoyn zeigten eine Konkordanz zwischen beiden
Observern. 74,9% (359/479) der Lasionen wurden von beiden Observern in MRpaivoyn detektiert.
20,7% (99/479) der Lasionen wurden von keinem der Observer in MRyaivoyn detektiert. Observer
1 detektierte zusatzlich 4,0% (19/479) der Lé&sionen, die Observer 2 nicht z&hlte. Observer 2
detektierte weniger als 1% (2/479) Lasionen in MRpaivoyn, die Observer 1 nicht detektierte.
Sowohl im durchgefuhrten McNemar-Test mit Kontinuitatskorrektur, als auch im Fisher-Exact-
Test konnte ein signifikanter (p<0,005) Unterschied in der Detektionsleistung von MRativbyn

zwischen Obl und Ob2 zugunsten von Obl aufgezeigt werden.

MRhepgil:

91,4% (438/479) der Metastasen in MRuepgii zeigten eine Konkordanz zwischen beiden
Observern. 81,2% (389/479) der Lasionen wurden von beiden Observern in MRyepgil detektiert.
10,2% (49/479) der Lésionen wurden von keinem der Observer in MRyepgil detektiert. Observer 1
detektierte zusatzlich 7,7% (37/479) der Lasionen, die Observer 2 nicht zéhlte. Observer 2
detektierte weniger als 1% (4/479) Lasionen in MRepgil, die Observer 1 nicht detektierte.

Sowohl im durchgefuihrten McNemar-Test mit Kontinuitatskorrektur, als auch im Fisher-Exact-
Test konnte ein signifikanter (p<0,005) Unterschied in der Detektionsleistung von MRpepgil
zwischen Obl und Ob2 zugunsten von Obl aufgezeigt werden.

Die Ergebnisse der Interobserver-Detektionsleistung fir MRnativoyn Und MRpepgii Sind Tabelle 10

Zu entnehmen.
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Tabelle 10: Interobserver Detektionsleistung

Konkordant Konkordant . o
Phase ] . Additiv Ob1l Signifikanz p
negativ positiv
20,7% 74,9% 3,5%
I\/IRnativDyn <0,005
(99/479) (359/479) (17/479)
10,2% 81,2% 6,9%
MRiepsil <0,005
(49/479) (389/479) (33/479)
3.5 Lasionsbasierte Auswertung
3.5.1 Einflussfaktor Steatosis
3.5.1.1 Verteilung Fade-out-L&sionen in Bezug zur Steatosis
Tabelle 11: Verteilung Fade-out Lasionen
Sl-Abfall
%) <20% 20-40% 40-60% 60-80% >80% gesamt
0
Obl 0% 0,4% 0% 9,1% 62,9% 10,2%
,Fade-out* (0/28) (1/235) (0/55) (9/99) (39/62) (49/479)
Ob2 0% 0,4% 0% 7,1% 54,8% 8,8%
,Fade-out* (0/28) (1/235) (0/55) (7/99) (34/62) (42/479)
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In Tabelle 11 ist der Anteil der ,,Fade-out“-L&sionen am Gesamtanteil der L&sionen einer
Steatosisgruppe dargestellt. Sowohl fir Ob1 als auch fiir Ob2 konnte im Fishers-Exact-Test ein
signifikanter (p<0,05) Unterschied in der Verteilung der ,,Fade-out“-L&sionen nachgewiesen
werden. Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass vor allem ab einem SI-Abfall >60% der
prozentuale Anteil der ,,Fade-out“-L&sionen deutlich hoher ist, als bei niedrigeren SI-Abfallen.

Obl Ob2

100
|

100
|

80

SI-Abfall (%)
40
|
SI-Abfall (%)
40
|

20
|
20

Konk-neg  Friih-pos Spét-pos
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Konk-neg Friih-pos

Spét-pos
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Abbildung 11: Box-Whisker-Plot Steatosis
Die Graphik beschreibt die Verteilung der prozentualen Verfettung der Lasionen
der unterschiedlichen Lasionsgruppen. Fir beide Observer zeigt sich eine
deutliche Verteilung der frithpositiven ,,Fade-out“-L&sionen zu hoheren
Steatosiswerten.

Bei der graphischen Darstellung der Verteilung der Steatosiswerte der unterschiedlichen
Lasionsgruppen als Box-Whisker-Plot, zeigt sich bei beiden Observern bei den friihpositiven
Lasionen ein sichtbar hdherer Median als bei den tbrigen Lasionsgruppen. Im Kruskal-Wallis-
Test konnte ein signifikanter Unterschied (p<0,005) in der Verteilung der Mediane der
Lasionsgruppen nachgewiesen werden. Beim paarweisen Vergleich unter der Anwendung des
Wilcoxon-Rank-Sum-Tests, sowohl mit der Bonferroni-, als auch mit der Bonferroni-Holm-
Korrektur, konnte ein signifikanter Unterschied (p<0,005) der friihpositiven ,,Fade-out“-Gruppe
gegenuiber den anderen Gruppen nachgewiesen werden. Innerhalb der anderen Gruppen konnte

kein signifikanter Unterschied (p>0,05) aufgezeigt werden.
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3.5.1.2 ROC-Analyse Steatosis
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Abbildung 12: ROC-Kurve Steatosis
Fir beide Observer zeigt die ROC-Analyse einen signifikanten Einfluss sowie eine hohe
Trennscharfe fir den Einflussfaktor Steatosis.

Fur beide Observer zeigt sich, mit Fett als metrischer und friihpositiven Léasionen als dichotomer
Variable, ein signifikanter Einfluss der Verfettung (p<0,005). Sowohl Ob1l als auch Ob2 zeigt
eine AUC von 0,94. Dieses Ergebnis spricht mit einem Wert zwischen 0,9 und 1,0 fiir eine hohe
Trennscharfe des Einflussfaktors. In der ldasionsbasierten Auswertung konnte fir Obl ein
optimaler CutOff-Point von 72,5% (Sensitivitat: 0,84; Spezifitat: 0,87) bestimmt werden. Der
optimale CutOff-Point wurde fur Ob2 ebenfalls bei einem SI-Abfall von 72,5% (Sensitivitat:
0,86; Spezifitat: 0,87) bestimmt.
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3.5.2  Einflussfaktor Lasionsgrofie
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Abbildung 13: Box-Whisker-Plot Lasionsgrole

Die Graphik beschreibt die GroRenverteilung der Lé&sionen der unterschiedlichen
Lasionsgruppen. Die geringste mediane Ladasionsgrofle wurde fir beide Observer
tendenziell fiir die spatpositiven Ldsionen ermittelt. Bei Ob2 zeigt sich eine geringere
MediangroRe fir die konkordant-negativen Lasionen als fur die spat-positiven Lasionen.
In der statistischen Auswertung zeigt sich diese allerdings nicht signifikant.

Bei beiden Observern lag die mediane Lé&sionsgroRe der friihpositiven Lé&sionen
signifikant unter der der konkordant-positiven Ld&sionen. Zudem konnte flr beide
Observer fir die fruhpositiven Léasionen, verglichen mit den konkordant-positiven
Lé&sionen, ein geringerer Streubereich ermittelt werden.

Die graphische Darstellung der Verteilung der Lasionsgrofie der Lasionsgruppen zeigt fur beide
Observer einen geringeren Medianwert der LdsionsgrofRe fir die spat-positiven Lasionen
gegentber den frih-positiven und konkordant-positiven Lé&sionen. Im Kruskal-Wallis-Test
konnte fir beide Observer ein statistisch signifikanter Unterschied (p<0,005) in der Verteilung
der Mediane der Lasionsgruppen nachgewiesen werden. Beim paarweisen Vergleich unter der
Anwendung des Wilcoxon-Rank-Sum-Tests mit der Bonferroni-, als auch mit der Bonferroni-
Holm-Korrektur, konnte fur beide Observer ein signifikanter Unterschied (p<0,005) der
medianen Verteilung zwischen den spatpositiven und sowohl den friih-positiven, als auch
konkordant-positiven Lasionsgruppen gezeigt werden. Im Vergleich zwischen der friih-positiven
und konkordant-positiven Lasionsgruppe konnte fiir Ob1l sowohl unter Anwendung der p-Wert-
Korrektur nach Bonferroni (p=0,035), als auch unter der Korrektur nach Bonferroni-Holm
(p=0,023), ein signifikanter Unterschied gezeigt werden. Dagegen war der Unterschied dieser
beiden Lé&sionsgruppen fir Ob2 unter Verwendung der Bonferroni-Holm Korrektur signifikant

(p=0,034) und unter der Bonferroni-Korrektur nicht signifikant (p=0,1).
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Abbildung 13 kann auch entnommen werden, dass der Streubereich der frih-positiven
,Fade-out“-Lasionen flr beide Observer geringer ist, als der der konkordant-positiven L&sionen.
Der geringere Medianwert der konkordant-negativen L&sionen gegeniiber den spatpositiven
Lasionen fur Ob2 zeigt sich im Wilcoxon-Rank-Sum-Test weder nach den Bonferroni- (p>0,5)

noch nach der Bonferroni-Holm-Korrektur (p=0,46) signifikant.
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Abbildung 14: ROC-Kurven Lé&sionsgrofie Ob1/Ob2
Die ROC-Analyse zeigt fur beide Observer eine Signifikanz des Einflussfaktors
Lasionsgrolie. Der Verlauf der Kurve spricht jedoch flr eine relativ geringe Trennschérfe
des Einflussfaktors Lasionsgrofie.

Bei der Erstellung einer ROC-Kurve fir beide Observer mit der Lasionsgrofe in den Frihphasen
als metrische und dem Auftreten von frihpositiven ,,Fade-out“-Ldsionen als dichotome Variable,
zeigt sich fur beide Observer ein signifikanter (p=0,01) Einfluss der L&sionsgrofie. Fir beide
Observer ergibt sich fur die AUC ein Wert von 0,61, der allerdings nur flr eine relativ schwache
Trennschérfe des Einflussfaktors Lasionsgrofie spricht. Fir Obl konnte ein optimaler CutOff-
Point von 8 mm (Sensitivitat: 0,80; Spezifitat: 0,52) und fir Ob2 ein optimaler CutOff-Point von
9 mm (Sensitivitat: 0,79; Spezifitat: 0,50) ermittelt werden.
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3.5.3 Einflussfaktor relatives Enhancement
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Abbildung 15: Box-Whisker-Plot relatives Enhancement
Die Abbildung beschreibt die Verteilung des relativen Enhancement der L&sionen der
unterschiedlichen Léasionsgruppen. Fir keinen der Observer konnte ein signifikanter
Unterschied zwischen den Lé&sionsgruppen bezilglich des Einflussfaktors relatives
Enhancement ermittelt werden.

Die graphische Darstellung der Verteilung des relativen Enhancements der L&sionsgruppen zeigt
bei Ob1 fiir konkordant-negative Lasionen den héchsten medianen Wert, wohingegen dieser bei
Ob2 bei der fruhpositiven ,,Fade-out“-Lasionsgruppe ermittelt wurde. Im Kruskal-Wallis-Test
konnte flr keinen der beiden Observer ein signifikanter (p=0,35) Unterschied des medianen
relativen Enhancements der Lasionsgruppen gezeigt werden. Auch beim paarweisen Vergleich
unter der Anwendung des Wilcoxon-Rank-Sum-Tests sowohl mit der Bonferroni-, als auch der
Bonferroni-Holm-Korrektur, konnte fur keinen der beiden Observer ein signifikanter

Unterschied (p>0,1) der medianen Verteilung zwischen den Lasionsgruppen ermittelt werden.
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Abbildung 16: ROC-Kurve relatives Enhancement
Fur keinen der Observer konnte in der ROC-Analyse eine signifikante Trennscharfe fir
den Einflussfaktor relatives Enhancement ermittelt werden.

Die erstellte ROC-Kurve mit dem relative Enhancement als metrischer und den ,,Fade-out*-
Lasionen als dichotome Variable zeigt fiir beide Observer eine fehlende Signifikanz (p>0.1) des
Einflussfaktors. Der ermittelte AUC-Wert von 0,55 fir Obl und 0,58 fur Ob2 unterstreicht die
fehlende Trennscharfe des Einflussfaktors.
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3.5.4 Einflussfaktor Bilirubin

Im Patientenkollektiv konnte nur bei finf Patienten eine Erhéhung der Bilirubinwerte
nachgewiesen werden: bei drei davon eine leichte mit 1,3 mg/dl, bei einem eine mittlere mit 1,6
mg/dl und bei einem eine schwere Erhohung mit 2,0 mg/dl. Die Patienten mit erhdhten

Bilirubinwerten zeigten in unserer Studie keine ,,Fade-out“-L&sionen.
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Abbildung 17: Box-Whisker-Plot Bilirubin
Die Abbildung beschreibt die Verteilung der Bilirubinwerte der unterschiedlichen
Lasionsgruppen. Nur fiir Ob1 konnte ein signifikanter Unterschied des Medianwertes der
konkordant-negativen Lasionsgruppe ermittelt werden. Im Ubrigen konnten weder fiir
Ob1 noch Ob2 ein signifikanter Unterschied zwischen den medianen Bilirubinwerten der
Lasionsgruppen gezeigt werden.

Bei der graphischen Beschreibung der Verteilung der Bilirubin-Werte der Lasionsgruppen zeigt
sich fir Ob1 fiir die konkordant-negative Gruppe der hochste Medianwert flr Bilirubin.

Bis auf die negativ-konkordante L&sionsgruppe (Bonferroni/Holm p=0,011) fur Obl konnte fur
keinen Observer, weder im Kruskal-Wallis-Test noch im paarweisen Vergleich unter
Anwendung des Wilcoxon-Rank-Sum-Tests mit der Bonferroni-/ Bonferroni-Holm-Korrektur

ein signifikanter Unterschied (p>0,1) der Medianwerte ermittelt werden.
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Abbildung 18: ROC-Kurve Bilirubin
Die ROC-Analyse zeigt fur keinen der Observer eine signifikante Trennscharfe des
Einflussfaktors Bilirubin.

Die erstellte ROC-Kurve mit dem Bilirubin-Wert als metrischer und den ,,Fade-out“-L&sionen
als dichotome Variable konnte weder fir Ob1 noch fir Ob2 einen signifikanten (p>0,1) Einfluss
des Bilirubins aufzeigen. Fir beide Observer wurde ein AUC-Wert von 0,57 ermittelt, der gegen

eine Trennscharfe des Einflussfaktors Bilirubin spricht.

3.5.5  Multiple Binare Logistische Regression

Um einen Zusammenhang zwischen dem Auftreten der friihpositiven-spatnegativen L&sionen
und den unabhangigen Variablen Verfettung, Lasionsdurchmesser und Observer aufzustellen,
erfolgten Berechnungen im Rahmen einer mathematischen Regression. Da kein linearer
Zusammenhang zwischen dem Zielereignis ,,Fade-out“-Metastasen und den Regressoren
Steatosis und LasionsgroRe zu erwarten ist, wurde eine logistische Regression angewandt.
Die dargestellte Tabelle stellt die unabhangigen Variablen Steatosis, LasionsgroRe und Observer
fur die ,,Fade-out*“-Metastasen dar. Das Signifikanzniveau wurde fur die unabhangigen Variablen
auf p=0,05 gesetzt. Eine Korrektur der p-Werte fand fiir die logistische Regression nicht statt.
Folgende Parameter fanden dabei Anwendung:
e Regressionskoeffizient B: Ein positives Vorzeichen erhoht bei Zunahme der
unabhangigen Variablen die Wahrscheinlichkeit fur ein Eintreten des Ereignisses Y=L1.
Ein negatives Vorzeichen bedeutet eine Abnahme der Wahrscheinlichkeit fir Y=1 bei

Zunahme der unabhédngigen Variablen.
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e Der Standardfehler beschreibt den geschatzten Standardfehler von B.

e Der Parameter Signifikanz p untersucht den Einfluss der unabhangigen Variablen.

e Das Konfidenzintervall beschreibt einen Wertebereich zur Schétzung des unbekannten
Wertes eines Parameters einer Wahrscheinlichkeitsverteilung aus einer Stichprobe. In
unserem Fall wurden die Bereichsgrenzen so errechnet, dass der Vertrauensbereich mit
einer statistischen Sicherheit von 95% den unbekannten Parameter tiberdeckt *,

e Der Effekt-Koeffizient Exp(B) beschreibt die Anderung der Odds bei Einfluss der

unabhangigen Variablen.

3.5.5.1 Abhéngige Variable: Auftreten der Fade-out Metastasen

Tabelle 12: Logistische Regression der Einflussfaktoren

Effekt- 95%
Regressionskoeffizient Signifikanz . .
Einflussfaktoren 5 Standardfehler Koeffizient | Konfidenz-
P Exp(B) Intervall
Steatosis 0,11 0,01 <0,005 1,12 1,09-1,15
Lasionsdurchmesser -0,08 0,03 0,01 0,92 0,87 - 0,98
Observer -0,10 0,31 0,74 0,90 0,49 - 1,65

Eine Zunahme der Steatosis erhoht die Odds fiir das Auftreten der ,,Fade-out“-Metastasen
signifikant um den Faktor 1,12. Dagegen senkt eine Zunahme der Lasionsgrofie die Odds fur das
Auftreten der ,,Fade-out“-Metastasen um den Faktor 0,92. Der Einflussfaktor Observer zeigt
keinen signifikanten Einfluss fur das Auftreten der ,,Fade-out“-Metastasen. Eine Zunahme der
Steatosis erhoht damit die Wahrscheinlichkeit p fir das Auftreten der ,,Fade-out“-Metastasen,
wohingegen eine Erhéhung des Lasionsdurchmessers diese senkt. Dem Effektkoeffizienten fir
Lasionsdurchmesser und Steatosis kann auch entnommen werden, dass der Einflussfaktor
Steatosis einen groReren Einfluss auf das Auftreten der ,,Fade-out“-Lasionen einnimmt als der

Einflussfaktor Lasionsdurchmesser.
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3.5.5.2 Graphische Darstellung der regressorischen Ergebnisse
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Abbildung 19: Graphische Darstellung der logistischen Regression
Graph A und B beschreiben die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der ,,Fade-out*-
Lasionen in Abhangigkeit von den Einflussfakoren Steatosis und L&sionsgrofe.
Graph A beschreibt eine Erhohung der Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten der ,,Fade-
out“-Ldsionen mit zunehmender Steatosis. Graph B zeigt eine Verringerung der
Wahrscheinlichkeit bei zunehmender L&sionsgrofie.

Die Graphen in Abbildung 19 stellen die in Tabelle 12 beschriebenen Zusammenhange zwischen
den unabhéngigen Variablen Steatosis, L&sionsdurchmesser sowie der Wahrscheinlichkeit flr
das Auftreten der ,,Fade-out“-Metastasen dar. Dem Graphen A ist zu entnehmen, dass eine
hohere Steatosis die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von ,,Fade-out“-Lasionen erhoht,
wohingegen Graph B eine negative Korrelation zwischen Lasionsdurchmesser und der
Wahrscheinlichkeit hierfur beschreibt.
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3.6 Patientenbasierte Auswertung

Tabelle 13: Verteilung Patienten mit Fade-out im Bezug zur Steatosis

SI-Abfall (%) <20% 20-40% 40-60% 60-80% >80% gesamt
0% 4,2% 0% 22,2% 50,0% 9,6%
Obl ,,Fade-out*
(0/2) (1/24) (0/13) (2/9) (2/4) (5/52)
0% 4.2% 0% 22,2% 50,0% 9,6%
Ob2 , Fade-out*
(0/2) (1/24) (0/13) (2/9) (2/4) (5/52)

Tabelle 13 beschreibt die Verteilung der Patienten mit ,,Fade-out® im Bezug zur Steatosis.
Insgesamt konnte bei 9,6% (5/52) der Patienten ein ,,Fade-out* beobachtet werden. Wie in der
Tabelle ersichtlich verteilen sich, fur beide Observer tbereinstimmend, 80% (4/5) der Patienten

mit ,,Fade-out““-Lasionen in einem Bereich mit einem SI-Abfall >60%.
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Abbildung 20: ROC-Kurve Steatosis (patientenbasierte Auswertung)
Fur beide Observer konnte in der patientenbasierten ROC-Analyse eine signifikante
Trennschérfe fur den Einflussfaktor Steatosis ermittelt werden.
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Die erstellte ROC-Kurve mit der prozentualen Steatosis als metrischer und Patienten mit ,,Fade-
out“-Lé&sionen als dichotomer Variable zeigt fir beide Observer eine Signifikanz (p=0,03) des
Einflussfaktors. Der ermittelte AUC-Wert von 0,79 spricht fir eine gute Trennscharfe der
prozentualen Steatosis.

Der optimale Cut-Off Wert fiir Steatosis wurde im Rahmen der patientenbasierte Auswertung
flir einen prozentualen SI-Abfall von 60,4% (Sensitivitat: 0,80; Spezifitat: 0,81) ermittelt.
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4 Diskussion

4.1 Leberdiagnostik

4.1.1 Bedeutung von Gd-EOB-DTPA fir die leberdiagnostische Untersuchung

Die MRT wird als eine der akkuratesten, wenn nicht die akkurateste Methode zur Detektion von
Lebermetastasen  angesehen. Durch technischen Progress, das Anwenden hoher
Magnetfeldstarken sowie einer Optimierung der Untersuchungsprotokolle und Pulssequenzen,
kann die Detektionsrate der MRT noch weiter gesteigert werden *’. Der Einsatz von KM gilt als
zeitgemalier Standard bei der Leberdiagnostik. Gd-EOB-DTPA ist durch seine hohe Sensitivitat,
vor allem in der hepatozytenspezifischen Phase, mit seiner statistisch signifikanten Verbesserung
in der Detektion FLL (fokaler Leberlasionen) im Vergleich zu nativen MR-Aufnahmen, MDCT-
Aufnahmen und MR-Aufnahmen mit anderen Chelaten oder auch SPIO préadestiniert flr eine
therapieentscheidende Diagnostik **#%. Eine multizentrische randomisierte prospektive Studie
von Zech et al. zum Vergleich von Gd-EOB-DTPA vs. EZKM-MRT und KM-CT-Aufnahmen
beim leberdiagnostischen Staging bei kolorektalen Lebermetastasen, zeigte fir Gd-EOB-DTPA
nicht nur eine hohere Lé&sionssensitivitat und eine hohere diagnostische Sicherheit, sondern
erforderte im Vergleich zu den anderen Modalitaten auch am seltensten eine Anpassung der
therapeutischen Strategie '?%. Es erscheint also erstrebenswert den zeitlichen und finanziellen
Mehraufwand des Gd-EOB-DTPA zugunsten des Patienten in Kauf zu nehmen.

4.1.2  Sequenzen zur leberdiagnostischen Untersuchung mit Gd-EOB-DTPA

Die Bildgebung mit Gd-EOB-DTPA sieht den Einsatz von 3D-GRE-Sequenzen mit
Fettsattigung (FS) vor. Der Einsatz von 3D-GRE-Sequenzen bringt mehrere Vorteile mit sich.
Durch den Einsatz kurzer Wiederholungs- und Echo-Zeiten, kombiniert mit der Nutzung von
Algorithmen zur Interpolation, kénnen unter minimaler Zeitverzégerung diinnere Schichten bei
nahezu liickenloser Bildgebung aufgezeichnet werden. Hierdurch kénnen zum einen partielle
Volumeneffekte minimiert werden, zum anderen konnen aber auch Aufnahmen mit guter
Bildauflésung und zufriedenstellendem Leber-Lasions-Kontrast aufgezeichnet werden #"*°.

Fur die Leberbildgebung stehen unterschiedliche schnelle fettgeséattigte dreidimensionale
gespoilte Gradientenecho-Sequenzen (3D GRE-Sequenzen) zur Verfugung, die kommerziell
unter unterschiedlichen Namen wie ,,LAVA* (Liver Acquisition with Volume Acceleration, GE

Healthcare, Milwaukee, WI, USA), ,,THRIVE®“ (T1 High Resolution Isotropic Volume
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Expansion; Philips Medical Systems, Best, The Netherlands) oder ,,VIBE*“ (Volumetric
Interpolated Breath-hold Examination; Siemens Medical Solutions, Erlangen, Germany)
vertrieben werden **°. Die Anwendung von chemisch selektiver Fettsattigung (FS) ermoglicht
eine homogene Fettsuppression und somit auch eine Artefaktminimierung *’. Die Akquisition
der 3D-GRE-FS-Sequenzen wird sowohl fir die dynamische Bildgebung als auch zur
Aufzeichnung der hepatobilidren Phase 20 Minuten nach KM-Gabe vom Kontrastmittelhersteller
und auch in den Voreinstellungen der Geratehersteller empfohlen und ist international unter

Radiologen anerkannter Standard ***.

Anhand der dynamischen Phasen (arteriell, portal-vends, vends) soll, durch eine
Beurteilung  der arteriellen  Anreicherung und des venGsen Wash-out, eine
Lasionscharakterisierung ermoglicht werden "%, Die wenigsten Lésionen zeigen in den KM-
gestutzten dynamischen Phasen das gleiche Perfusionsverhalten wie normales Lebergewebe und
stellen sich okkult dar. Andererseits sind aber vor allem kleine Lé&sionen in der
Equilibriumphase, bei gleichmaRiger Verteilung des KM zwischen Intra- und Extrazellularraum,

kaum sichtbar 4.

Hepatobilidre KM konnen durch eine selektive Aufnahme in Hepatozyten den Leber-
Lasionskontrast erhdhen und Uber einen langeren Zeitraum aufrechterhalten, als dies mit EZKM
moglich ist *’. Die hierzu in der hepatobilidren Phase eingesetzten 3D GRE-Sequenzen haben

sich erfahrungsgemaR vor allem bei der Detektion kleiner Leberlasionen bewahrt

Bei den gangigen 3D-GRE-Sequenzen wird das Zeitfenster der KM-Anreicherung aufgrund der
begrenzten Atemanhaltephasen der Patienten nur bedingt zur Akquirierung hochauflésender
Bilder mit besseren Kontrastverhéltnissen genutzt. Ein Ansatz ist der Einsatz atemgetriggerter
T1w-GRE-Sequenzen, die aber vor allem aufgrund von Bewegungsartefakten Defizite bei der
Bildqualitat zeigen “°. Physiologische Bewegungen des Korpers wie Atembewegungen, kardiale
Pulsationen oder Bewegungen des Gastrointestinaltraktes kdnnen somit die diagnostische
Aussagekraft einer abdominalen Bildgebung massiv einschrdnken und eine ungenaue
Darstellung anatomischer Details wie beispielweise des Leberrandes oder der Lebergeféale
bedingen 2. Im Verlauf sind unterschiedliche Bildverarbeitungsverfahren vorgestellt worden,
um den Einfluss von Bewegungsartefakten auf die Bildqualitat zu reduzieren 2°31%* | ee et al.
konnten, z.B. durch den Einsatz der PAWS-Technik (Phase-ordering with Automatic Window
Selection), bei atemgetriggerten GRE-Sequenzen sowohl eine vornehmlich auf die hohere
Bildauflosung zurlickzufiihrende, verbesserte Lasionsdetektion als auch eine verbesserte

Abgrenzbarkeit der Blutgefdle und Gallenwege gegeniber den atemangehaltenen GRE-
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Sequenzen nachweisen *°. Neue Techniken der beschleunigten Akquisition in freier Atmung sind
noch nicht standardmé&Big verfligbar, so dass die 0.g. gangigen fettgesattigten 3D-GRE-
Sequenzen mit einer Akquisitionszeit von ca. 20-25 s in Atemanhaltetechnik flr die gesamte
Leber in axialer Primarschichtfuhrung in 2-3 mm rekonstruierter Schichtdicke vorerst der
Standard in der Leber-MRT bleiben.

4.2 Einfluss einer Steatosis auf die Detektion von Leberlasionen

Die sich aus dem Prinzip der Magnetresonanz ergebende Madoglichkeit der beliebigen
Schichtorientierung, mit der parallelen Akquisition morphologischer, metabolischer und
funktioneller Informationen, geht mit einer verstarkten Beeintrachtigung durch unterschiedliche
Storfaktoren einher *°. Neben der Beeinflussung der Bildqualitét durch falsche Aufnahmezeiten,
Bewegungsartefakte und Magnetfeldstérungen, gilt es auch gewebebedingte Umstande néher zu
untersuchen, die sich negativ auf das Leber/Lasions-Kontrastverhaltnis auswirken kdnnen **°,

Bei vielen Patienten liegt aus unterschiedlichsten Griinden eine Leberverfettung vor.
Neben dem Vorliegen von Ubergewicht, einer Insulinresistenz und einer Hyperlipidamie die mit
dem metabolischen Syndrom assoziiert sind, kénnen vor allem Alkoholabusus, genetische
Faktoren, eine Hepatitis als auch der Einsatz unterschiedlicher Medikamente eine
Leberverfettung bedingen **"**®>° Chemotherapeutika, die haufig in Zusammenhang mit der
Entwicklung einer Steatosis gebracht werden, sind unter anderem 5-Fluoruracil, Irinotecan und
Floxouridin *®*?*_ Eine klinische Studie, in der Peppercorn et al. die Entwicklung einer Steatosis
in Abhédngigkeit des Chemotherapeutikums 5-Fluoruracil durch CT-Aufnahmen untersucht
haben, zeigte, dass sich bei bis zu 48% aller behandelten Patienten eine Steatosis hepatis
entwickelte .

Die Leberverfettung zeigt eine Pravalenz von 33% in der Bevoélkerung und ist Uber die
letzten Jahrzehnte zu einem alltaglichen Befund geworden. Als Grinde hierfir kdnnen zum
einen die hohere Inzidenz, zum anderen die hdufigere Anwendung radiologischer
Untersuchungen herangezogen werden *2. Normalerweise zeigt eine Leberverfettung eine diffuse
Verteilung. Sie kann sich jedoch auch heterogen présentieren. Die sich morphologisch fokal
darstellende Lebersteatosis birgt sogar die Gefahr einer Missinterpretation als metastatische
Tumorerkrankung der Leber *®.

Verschiedene Quellen berichten Gber einen ambivalenten Einfluss einer Steatosis auf die
Detektionsleistung von Lebermetastasen abhéangig von der angewandten

Untersuchungsmodalitit. Bei sonografischen Untersuchungen der Leber kommt es, infolge einer
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Steatosis, zu einer Zunahme der Echogenitat des Leberparenchyms, bei qualitativ verringerter
Detailscharfe, vor allem intrahepatischer GefalRe. Den Verdacht einer reduzierten
Detektionsleistung konnten Vledder et al. anhand einer Studie zur Detektionsleistung von
kolorektalen Metastasen bei vorliegender Steatosis hepatis entkraften. Trotz schlechterer
Bildqualitdt konnte zumindest im intraoperativen Ultraschall (IOUS) durch eine
Kontrastzunahme zwischen dem Leberparenchym und den vorliegenden Metastasen eine bessere

Detektierbarkeit nachgewiesen werden °*

. Die abdominelle US-Untersuchung zeigt aber
weiterhin eine starke Untersucherabhéngigkeit, und die genaue Charakterisierung fokaler
Leberlasionen stellt sich bei einer Leberverfettung mitunter schwierig dar .

In der CT-Untersuchung der Leber fuhrt eine Steatosis zu einer Angleichung der Dichte
des Leberparenchyms zur niedrigeren Dichte der Lebermetastasen. Hieraus ergibt sich eine
Minderung des Kontrastes zwischen Lasion und Leberparenchym %% Entsprechend berichten
Angliviel et al. in ihrer Studie zur Minderung prdoperativer Detektions- und
Charakterisierungsleistung von kolorektalen Lebermetastasen nach Chemotherapie in der CT
von einem signifikanten Einfluss einer Leberverfettung auf die verringerte Detektions- und
Charakterisierungsleistung .

Das MRT zeigt dank seiner tberlegenen Weichteilscharfe auch bei vorliegender Steatosis
hepatis adaquate Ergebnisse 8. Kulemann et al. berichten in einer Studie zur Untersuchung der
Detektionsleistung préoperativer Lebermetastasen bei diffuser Fettlebererkrankung nach
neoadjuvanter Chemotherapie, Uber eine bessere Detektionsleistung in MRT-Aufnahmen
gegenuber MDCT-Aufnahmen. So konnten zum einen in der MRT-Untersuchung im Bezug auf
die Gesamtdetektionsleistung 23% mehr Lasionen (MDCT 33/51 gegen MRT 45/51) detektiert
werden, zum anderen konnte vor allem fur eine L&sionsgrofle <lcm eine um 56% bessere
Detektionsleistung ermittelt werden (MDCT 2/18 gegen MRT 12/18) 8. Fett zeigt in MRT-
Aufnahmen aufgrund seiner kurzen Relaxationszeiten eine hohe Signalintensitat. Probleme, die
sich daraus ergeben, liegen zum einen in der Erzeugung kunstlicher Artefakte wie ghosting, der
Verschleierung geringer Kontrastunterschiede in verfettetem Gewebe durch eine Zuordnung der
dynamic range vorwiegend zum vorliegenden Fettsignal, und zum anderen in der Maskierung
KM-aufnehmender Ldsionen durch umliegendes Fettgewebe. Sie implizieren damit die
Bedeutung einer Fettsattigung fir eine qualitativ adaquate Bildgebung 16416>1°¢
Dementsprechend sind unterschiedliche Ansatze zur Fettsattigung vorgestellt worden, die von
der Anwendung frequenzselektiver, fettsattigender Impulse, tber Phasen-Kontrast-Techniken,
bis hin zu Inversion Recovery-Techniken und der Dixon Methode reichen **"®8 Eben diese

Kombination aus fettgesattigten Aufnahmen bei einem unbestimmten Grad der Verfettung mit
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der Anwendung eines hepatobilidfren KM wie Gd-EOB-DTPA, koénnte entsprechend dem von
uns beschriebenen Mechanismus die Detektion von Lebermetastasen verfalschen.

4.3 Zielstellung

Zielstellung dieser Arbeit war es, den Einfluss einer Leberverfettung auf die Detektion von
Lebermetastasen, bei Verwendung von Gd-EOB-DTPA als KM, unter Anwendung
fettgesattigter Aufnahmen zu untersuchen. Dazu wurden von zwei Observern die Anzahl der
Metastasen unabhéngig voneinander in den Friuhphasen (nativ/dynamisch inklusive T2w-
Sequenzen) gegen die Spatphase (hepatobiliar) verglichen. Um eine mogliche Ursache zu
untersuchen, wurden die Einflussfaktoren Steatosis, L&sionsgrofie, und Funktionsleistung der

Leber Uberprift und ausgewertet. Folgende Fragestellungen sollten untersucht werden:

1. Konnen in einem ausgewahlten Patientenkollektiv weitere ,,Fade-out“-L&sionen beobachtet

werden?
2. Welchen Einfluss hat eine Lebersteatosis auf das Auftreten der ,,Fade-out“-Lasionen?
3. Welchen Einfluss hat die LasionsgroRRe auf das Auftreten der ,,Fade-out“-L&sionen?

4. Welchen Einfluss hat die Funktionsleistung der Leber auf das Auftreten der ,,Fade-out“-

Lasionen?

Im Anschluss sollen die einzelnen Fragestellungen anhand der erzielten Ergebnisse diskutiert

werden.

4.3.1 Fade-out von Metastasen in den Spatphasen

Gd-EOB-DTPA hat als hepatobilidares KM vor allem die Aufgabe, die Detektionsrate von
Leberlasionen zu erhéhen "*. Durch eine kombinierte Anwendung fettgesattigter Aufnahmen und
des hepatobilidren KM Gd-EOB-DTPA kdnnte es jedoch bei einem hoheren Grad der Steatosis,
entsprechend dem oben erlduterten ,,Fade-out“-Mechanismus, zu einer verringerten Detektion
von Metastasen in den Spatphasen kommen. Das KM wirde damit genau das Gegenteil seines
Zwecks bewirken und der Zusatzgewinn durch das KM wirde durch den beschriebenen Effekt
des ,,Fade-out* aufgehoben werden. Gesundheitsékonomische Studien zum Einsatz von Gd-
EOB-DTPA beschreiben eine Kostenersparnis durch den Einsatz von Gd-EOB-DTPA im
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Vergleich zu unspezifischen Gd-Chelaten, bedingt durch eine verbesserte praoperative Planung
mit konsekutiv verringerter intraoperativer Strategiednderung, sowie geringeren Zusatzkosten fur
additive bilddiagnostische Untersuchungen ®'. Da die Kosten fiir Gd-EOB-DTPA in zahlreichen
europdischen Landern ca. dreimal so hoch liegen wie fiir nicht-spezifische Gd-Chelate, kdnnte
so, neben einer Zeitersparnis flr eine hepatobilidre Phase, eine erhebliche Kostenersparnis erzielt
werden . Zudem zeigt Gd-EOB-DTPA, wie Vogl et al. beschreiben, in den dynamischen
Phasen  eine  vergleichbare  differtialdiagnostische  Charakterisierungsleistung  wie
nichtspezifische Gd-Chelate ®°. Wenn, wie in unserer Studie, der Vorteil einer zusétzlichen
Spétphase durch eine vorliegende Steatosis erheblich reduziert wird, misste die Anwendung des
hepatospezifischen KM oder zumindest das verwendete, empfohlene Sequenzprotokoll in Frage

gestellt werden.

Der Vergleich der detektierten L&sionen zwischen den Frih- und Spétphasen zeigt,

anderen Studien entsprechend, fur beide Observer eine verbesserte Detektionsleistung in den
Spatphasen (hepatobiliar) gegentiber den Frithphasen (nativ/dynamisch) 6170171,
Ob1l konnte in den Spatphasen mit 88,9% (426/479) gegenuber den 78,9% (378/479) in den
Frihphasen detektierten Lasionen ein um 10,0% (48/479) signifikant (p<0,005) besseres
Ergebnis erzielen. Auch bei Ob2 zeigte sich in den Spatphasen mit 82,0% (393/479) gegenuber
den Frihphasen mit 75,4% (361/479) detektierten L&sionen ein um 6,7% (32/479) signifikant
(p<0,005) besseres Ergebnis.

Anhand der retrospektiven klinischen Studie konnte auch gezeigt werden, dass in
unserem Patientenkollektiv  durchschnittlich 9,5% friihpositive-spétnegative ,,Fade-out-
Lasionen vorlagen. Bei Obl konnten 10,2% (49/479) ,,Fade-out“-L&sionen nachgewiesen
werden, wohingegen bei Ob2 8,8% (42/479) ,,Fade-out““-Lasionen ermittelt wurden.

Wichtig fur die Auswertung der Detektionsleistung zwischen dem MRyativoyn- Und dem
MRuepsii-Teildatensatz war der Ausschluss von nichtmetastatischen Lasionen, die im MRyativoyn
Teildatensatz aufgrund der T1w- und T2w-Sequenzen leicht, im MRyepsil Teildatensatz mit den
T1w-Sequenzen schwieriger als solche demarkiert werden konnten. Durch den Abgleich des
abgeschlossenen MRyepgil-Teildatensatzes mit den T2-Sequenzen konnten verfalschende
nichtmetastatische Lé&sionen ausgeschlossen werden. Auf diese Weise konnten bei zwei
Patienten im Nachhinein einmal zwei Zysten und einmal drei Zysten ausgeschlossen werden. Da
die Auswertung des MRuaivoyn und des MRpepgii Teildatensatzes flr beide Observer zeitlich
getrennt in einem Zeitabstand von mindestens 14 Tagen erfolgte, konnte die Kenntnis der

Ldasionen aus dem jeweils anderen Teildatensatz ausgeschlossen werden.
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Die signifikant unterschiedliche Detektionsrate der L&sionen zwischen Obl und Ob2,

sowohl in den Frihaufnahmen (p<0,005), als auch in den Sp&taufnahmen (p<0,005), muss
kritisch betrachtet werden. Trotz der vorliegenden statistischen Signifikanz liegt bei Betrachtung
der ermittelten Zahlen bei gerade einmal 4,4% (21/479) der Lé&sionen in den Frihphasen und
8,6% (41/479) der Lasionen in den Spatphasen eine Diskonkordanz zwischen beiden Observern
vor. Zudem konnte in der durchgefihrten logistischen Regression kein signifikanter (p=0,74)
Einfluss der unabhangigen Variablen Observer auf das Auftreten der ,,Fade-out“-L&sionen
gezeigt werden. Die unterschiedliche Detektionsleistung beider Observer kann unter anderem auf
eine unterschiedliche Erfahrung der Beobachter zuriickgefiihrt werden. Vor allem bei einer sehr
groRen Anzahl an Metastasen (479) und einer stark unterschiedlichen Lasionsanzahl der
Patienten (1-42) ist es sehr schwierig, ein absolut kongruentes Ergebnis zwischen zwei
Observern mit unterschiedlicher Erfahrung zu erzielen.
Zudem  konnten  zwischen den Observern Unterschiede in der individuellen
Entscheidungsfindung bei nicht eindeutig diagnostizierbaren L&sionen beobachtet werden. Dies
bedeutet, dass Ob1l nicht sicher detektierbare L&sionen als solche wertete, wahrend Ob2 diese
tendenziell nicht wertete. Dieses je nach Observer individuelle Detektionsverhalten spiegelt sich
auch in der hoheren Gesamtdetektionsleistung von Obl 99,2% (475/479) gegenlber Ob2 90,8%
(435/479) wieder.

4.3.2 Einfluss einer Lebersteatosis auf das Auftreten von Fade-out-Metastasen

Der beschriebene ,,Fade-out“-Mechanismus erfordert prinzipiell einen groReren Sl-Abfall
infolge fettsuppressiver Sequenzen bei Lebersteatosis. Wie oben (Kapitel: 1.4.2 sowie 1.4.3)
bereits beschrieben, stehen zur Leberfettbestimmung unterschiedliche Methoden zur Auswahl.
Aus dem retrospektiven Ansatz der Arbeit waren sonografische oder computertomografisch
gestutzte Methoden keine Option. Ebenso war eine histologische Untersuchung nicht moglich.
Die MRS benétigt sowohl die Aufzeichnung spezieller spektroskopischer Sequenzen als auch
eine passende Bildverarbeitungssoftware und wird aus diesen Griinden nicht standardmafiig bei
der leberdiagnostischen Untersuchung eingesetzt *'2. Die MRT bietet die Moglichkeit, eine
Leberverfettung anhand von fettgeséattigten und nicht-fettgesattigten Aufnahmen zu bestimmen
und kann sowohl fir T1w- als auch T2w-Sequenzen genutzt werden. Die VVoraussetzung dabei,
dass die gleichen Bildparameter zwischen fettgesattigten und nicht-fettgesattigten Aufnahmen
zur Anwendung kommen, war in unserem Patientenkollektiv nicht erfllt **’. Weitere Methoden

zur Leberfettbestimmung sind die In-/Opposed-Phase Methoden, die auf dem oben
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beschriebenen Prinzip des Chemical-Shift basieren. Diese nutzen, wie oben beschrieben
(Kapitel: 1.4.3), den Signalintesitatsabfall zwischen den In- und Opposed-Phasen, um eine
Aussage Uber den Leberfettanteil treffen zu kénnen '®. Die Chemical-Shift-Methoden gelten als
der Goldstandard der qualitativen nicht-invasiven Leberfettbestimmung 3. Unter den Chemical-
Shift-Methoden muss zwischen der magnitudenbasierten und der komplexbasierten Methode
unterschieden werden. Die magnitudenbasierte Chemical-Shift-Methode schreibt jedem SI-
Verlust zwischen In- und Opposed-Phase der Phaseninterferenz zwischen Fett und Wasser zu,
ohne den Einfluss von T1 oder T2*-Relaxationseffekten zu beriicksichtigen %0714,

Durch den Verlust der Phaseninformation kann bei hohen Steatosiswerten (>50%) nicht mehr
der dominante Anteil (Fett oder Wasser) in einem Bildelement eruiert werden, was diese

Methode auf eine Untersuchungsskala von 0-50% beschrankt °71%°

. Die komplexbasierte
Chemical-Shift Technik nutzt sowohl die Magnituden- als auch die Phaseninformation. Hierbei
mussen allerdings mehrere Bilderserien mit unterschiedlichen Echozeiten aufgezeichnet werden,
die eine Unterscheidung zwischen Fett- und Wassersignalen ermdglichen. Diese Technik macht
eine Fettquantifizierung tber die gesamte Skala von 0-100% moglich 7. Seit der Einfiihrung
der Chemical-Shift-Technik wurden verschiedene Optimierungsverfahren beschrieben, welche
den Einfluss verfalschender Storvariablen aufheben >'®"7  Techniken, die unter erheblich
groRerem Aufwand alle Storfaktoren wie T1/T2-Bias, T2*-Abfall, die spektrale Komplexitat des
Fettspektrums, Rauschen oder ,,eddy currents” einberechnen, kénnen anstatt der Signal-Fett-
Fraktion die zur Fettquantifizierung qualitativ hoéherwertige Protonendichte-Fettfraktion
bestimmen % Unser Ziel war es, eine MRT-Methode zur Fettquantifikation zu nutzen, die
breit zur Verfligung steht und einfach in der Anwendung ist. Die magnitudenbasierte In-
/Opposed-Phase Methode ist auf allen MRT-Systemen verfiigbar und kann ohne gréReren

Aufwand routinemaBig aufgezeichnet werden "3

. Die von uns angewandte Methode des
Signalintensitatsverlusts zwischen In- und Opposed-Phase kann nicht mit der tatsdchlich
vorliegenden prozentualen Leberverfettung gleichgesetzt werden, sondern ist mehr als Richtwert
zu verstehen. Trotz der beschriebenen Defizite schien uns die Aussagekraft aber hinreichend, da
fir uns mehr eine orientierende als eine hochgradig akkurate Leberfettquantifizierung im
Vordergrund stand. Bei allen zur Anwendung kommenden magnituden-basierten In-/Opposed
Gleichungen, wird das Ergebnis durch den Wert des Zahlers (InP-OpP) bestimmt. Der Betrag der
Opposed-Phase ergibt sich, wie oben beschrieben, aus dem Betrag der Subtraktion der SI von
Wasser und Fett. Liegen beide Sl nahe beieinander, kénnen hohe SI-Abfélle (>50%) kalkuliert
werden. Diese sind nicht als tatsdchlich vorliegender Grad der Steatosis zu interpretieren,

sondern als Indikator fir eine vorliegende hohe Leberverfettung zu verstehen **. Die Milz wird,
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da sie selber keiner Fettinfiltration unterliegt, haufig als interner Referenzstandard fir den SlI-
Verlust in den Opposed-Phasen genutzt, um das Fehlen einer objektiven SI-Skala zu
kompensieren und den Einfluss inhomogener Spulensensitivitaten zu minimieren %8 wir
haben uns in unserer Studie gegen die Verwendung der Milz als Referenzstandard entschieden,
da die Milz von Storfaktoren wie Eiseneinlagerung stéarker affektiert sein kann als die Leber, was
bei Verwendung als Referenzstandard eine Fehlerquelle darstellen wiirde *°. Zudem konnten
Cowin et al. in einer Studie zur Quantifikation einer Lebersteatosis keinen eindeutigen Nutzen
durch die Verwendung der Milz als internen Referenzstandard nachweisen *°. Alternativ wird
zur qualitativen Beurteilung der Chemical-Shift-Bildgebung die Verwendung von Muskel als
Referenzstandard diskutiert. Da aber Muskelgewebe im Gegensatz zur Milz selbst von einer
Fettinfiltration  betroffen sein kann, die Madoglichkeit einer Verfdlschung durch
Spulenschatteneffekte nicht ausgeschlossen werden kann und eine Fettsattigung der Muskulatur
eine besondere Herausforderung darstellt, haben wir uns ebenfalls gegen die Verwendung des
Muskels als Referenzstandard entschieden 80181182183

Da eine Dual-Echo-In/Opp-Phase Sequenz im Leber-MRT-Routineprotokoll meist
angewendet wird, konnte der SI-Abfall zwischen den In- und Opposed-Phasen als MaR zur

Quantifikation der Steatosis retrospektiv genutzt werden.

In unserer Studie konnte eine deutliche Tendenz der ,,Fade-out““-Metastasen zu hohen Werten
des Signalintensitatsabfalls zwischen den In- und Opposed-Phasen nachgewiesen werden. Bei
fast allen Patienten mit ,,Fade-out“-Metastasen konnte ein SI-Abfall von 60% oder grofer
nachgewiesen werden (Tabelle 11). Fiir beide Observer konnte im Kruskal-Wallis-Test in
Zusammenhang mit dem Wilcoxon-Rank-Sum-Test eine signifikant (p<0,05) hoéhere mediane
Steatosis fiir die Gruppe der ,,Fade-out“-L&sionen im Vergleich zu den anderen L&sionsgruppen
nachgewiesen werden. Die durchgefuhrte ROC-Analyse fur das Auftreten der ,,Fade-out*-
Lasionen im Bezug zur Steatosis erbrachte fiir beide Observer, sowohl in der l&sionsbezogenen
als auch in der patientenbezogenen Auswertung einen signifikanten Einfluss (p<0,05) der
Leberverfettung. Es ergaben sich AUC-Werte von 0,94 fiir Obl und Ob2 in der
lasionsbezogenen und AUC-Werte von 0,79 fiir beide Observer in der patientenbasierten
Auswertung. In der lasionsbasierten Auswertung konnte sowohl fiir Obl, als auch fir Ob2 ein
optimaler Cut-off-Point von 72,5% Sl-Abfall ermittelt werden. Die patientenbasierte
Auswertung erbrachte einen optimalen Cut-off-Point von ca. 60%. Die Diskrepanz beider Cut-
off-Werte ist auf die Auswertung eines Patienten zuriickzufiihren, der einen sehr hohen SI-Abfall

in der Steatosisbestimmung bei sehr hoher Lasionsanzahl (n=42) aufwies. Aus diesen Griinden
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ist der in der patientenbezogenen Auswertung ermittelte Cut-off-Wert als der klinisch relevantere
einzustufen. Die durchgefiihrte logistische Regression der ,,Fade-out“-Lasionen gegen Steatosis
ergab einen Effekt-Koeffizienten Exp(B) von 1,12, der fiir eine signifikante (p<0.05) Korrelation
zwischen dem Grad des SI-Abfalls und dem Auftreten der ,,Fade-out“-Metastasen spricht. Eine
Erhohung der Steatosis erhoht damit die Odds-Ratio flir das Auftreten von ,,Fade-out“-L&sionen
um den Faktor 1,12. Nur bei einem Patienten konnten ,,Fade-out“-Metastasen bei einem geringen
SI-Abfall von 30% nachgewiesen werden. Das Auftreten von ,,Fade-out“-Metastasen bei einem
niedrigeren Steatosisgrad, d.h. niedrigerem Sl-Abfall ist schwierig zu interpretieren.

Verschiedene Ursachen sind zu diskutieren:

1. Zum einen ist eine fehlerhafte Leberfettquantifikation entsprechend dem Fat-Water-
Ambiguity-Phanomen denkbar. Bei einem hohen Grad der Leberverfettung stammt das Signal
aus einem Voxel zum Grof3teil vom Fettgewebe und weniger von Wasser. In der Opposed-Phase
verursacht das Wasser nur eine geringe Signalreduktion und die Sequenz impliziert einen
verhaltnismaRig zu geringen Fettanteil 1°*. Dies wiirde bedeuten, dass zwar ein SI-Abfall von
30% gemessen wird, tatsachlich aber eine deutlich héhere Steatosis vorliegt, welche jedoch mit
der magnitudenbasierten Chemical-Shift Technik nicht messbar ist. Um solche Félle zu
identifizieren, kénnte die Berechnung eines Quotienten zwischen Leber und z.B. Niere in den In-
Phase-Sequenzen diskutiert werden. Bei Fallen mit Fat-Water-Ambiguity kdnnte der ermittelte
Quotient helfen, eine Unterscheidung zwischen Fallen mit hoher und niedriger Steatosis zu
ermitteln. Allerdings konnten Ballasy et al. fir die Kalkulation eines Leber/Muskel-Quotienten
keine Korrelation zu einer Steatosis nachweisen. Die Umsetzbarkeit eines Leber/Nieren-
Quotienten ware damit auch eher als ungewiss einzustufen 2,

2. Zum anderen konnte bei dem Patienten eine retrospektiv nicht mehr nachvollziehbare
Medikation vorgelegen haben, die als kompetitiver Inhibitor die Aufnahme von Gd-EOB-DTPA
hemmt. Ein geringer Sl-Abfall bei erniedrigtem relativen Enhancement konnte konsekutiv
hinreichend sein, um eine &hnliche SI von Leberparenchym und Metastase zu bedingen.
Vertreter der OATP (Organic Anion Transport Protein) der Leber sind fir den Transport
zahlreicher Medikamente, wie HMG-COA-Reduktasehemmer, Benzylpenicilline, Makrolide,
Digoxin u.a. Uber die Basalmembran in die Hepatozyten verantwortlich. Sie zeigen eine breite,
teilweise Uberlappende Substratspezifitat, die den Verdacht moglicher Transporter vermittelter
Interaktionen zwischen Medikamenten und anderen Substraten rechtfertigt **. Eine in-vivo-
Tierversuchstudie von Kato et al. zur Untersuchung der Anreicherung des KM Gd-EOB-DTPA,

in Abhdangigkeit von der Verabreichung unterschiedlicher Pharmazeutika, konnte vor allem fiir
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sehr hohe Dosen fur Rifampicin eine sinkende Anreicherung des KM nachweisen. Als Erklarung
wird ein kompetitiver Inhibitionsmechanismus zwischen dem Pharmazeutikum und Gd-EOB-
DTPA vermutet ‘2,

Fur Prednisolon, Doxorubicin-Hydrochlorid, Cisplatin und Propranolol-Hydrochlorid konnte
sogar eine, wenn auch nur geringe, aber signifikant héhere Anreicherung gezeigt werden, die auf
einen kompetitiven Mechanismus bei der bilidren Exkretion hindeuten konnte '?°. Die von
Huppertz et al. an gesunden Probanden durchgefuhrte Studie zur Untersuchung des Einflusses
von Erythromycin auf die Anreicherung von Gd-EOB-DTPA, konnte z.B. jedoch keinen
Einfluss des Antibiotikums nachweisen %°,

Unter dem Aspekt der Existenz verschiedener Subtypen der OATP mit unterschiedlichen
Substrataffinitdten und Spezifitdten gestaltet sich eine prognostische Aussage tber den Einfluss
verschiedener Medikamente als OATP-Inhibitoren auf die Pharmakokinetik von Gd-EOB-DTPA
als schwierig, vor allem da bei einer totalen Inhibition eines Transportertyps mit einem
kompensatorischen Ersatz durch andere Transporter dhnlichen Typs gerechnet werden muss *°.
Eine kompetitive Inhibition der Aufnahme des KM konnte auch fir unsere Patienten mit ,,Fade-
out“-Lasionen eine verringerte Aufnahme in die Hepatozyten bedingen. Allerdings wére dann
auch das berechnete relative Enhancement verringert. Dieses lag aber bei allen Patienten, auch
bei jenen mit ,,Fade-out“-L&sionen, mit tiber 50% im Normbereich %,

Zusammenfassend konnen wir in Anbetracht unserer Ergebnisse von einer deutlichen
Korrelation zwischen dem Auftreten von ,,Fade-out““-Lasionen und dem als erhdhte Steatosis zu

interpretierenden prozentualen SI-Abfall berichten.

4.3.3  Einfluss der Lasionsgrolie auf das Auftreten von Fade-out Metastasen

Bei der Detektion von Lebermetastasen, vor allem bei mdglicher kurativer Zielsetzung, spielt der
Detektionszeitpunkt eine wichtige Rolle. Eine frihzeitige Metastasendetektion kann bei
fortschreitender Erkrankung sowohl eine lokale Irresektabilitat verhindern als auch bei fehlender
operativer oder interventioneller Therapiemdglichkeit ein chemotherapeutisches Downstaging

186,187

mit ggf. sekundarer Resektion/Intervention initiieren Die Langzeitprognose zum

Uberleben von Patienten nach operativer Intervention bei metastasierter Lebererkrankung zeigt
eine multifaktorielle Abhangigkeit, mitunter aber auch eine Korrelation zur LésionsgroRe %%,

Vorliegende Daten zum Einfluss der LdasionsgroBe auf die Langzeitprognose hepatisch
metastasierter Tumorerkrankungen stellen sich heterogen dar. Diverse Studien présentieren aber

sowohl fir den laborchemisch bestimmten CEA-Wert als auch fiir das operative
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Resektionsverfahren mit konsekutiv verbleibendem Lebervolumen einen signifikanten Einfluss

auf die Langzeitprognose betroffener Patienten 83190191

. Da die LasionsgroRe sowohl eine
Korrelation zum bestimmten CEA-Wert zeigt als auch das operative Vorgehen malgeblich
bestimmen kann, sollte die Lasionsgrofle zumindest als indirekter Faktor Berticksichtigung
erlangen 192,193,194.

Die MRT bietet damit als eine der genauesten Modalitdten zur Detektion von
Lebermetastasen die Maoglichkeit, den Anteil reserzierbarer Falle zu erhéhen und
dementsprechend die Uberlebenswahrscheinlichkeit zu steigern ****. Vor allem bei Lasionen
geringer GroRe zeigt sich die Gd-EOB-DTPA gestutzte MRT anderen Modalitaten tberlegen
4281128 1n unserer durchgefiihrten retrospektiven Studie konnte keine direkte Korrelation der
,,Fade-out“-Metastasen zu einer bestimmten Lasionsgrolie aufgestellt werden.

Andererseits konnte aber, sowohl in der ROC-Analyse, als auch in der durchgefiihrten
logistischen Regression, ein signifikanter Einfluss (p<0,05) der L&sionsgrolRe auf das Auftreten
der ,,Fade-out“-L&sionen ermittelt werden. Sowohl die durchgefiihrte ROC-Analyse mit einem
AUC-Wert von 0,61 fur beide Observer als auch die logistische Regression mit einem
Effektkoeffizienten Exp(B) von 0,92 beschreiben eine Tendenz der ,,Fade-out“-Ldsionen zu
einer geringeren La&sionsgroRe. Den Box-Whisker-Plots fur Lasionsgrofle kann in
Zusammenhang mit dem Kruskal-Wallis-Test und dem Wilcoxon-Rank-Sum-Test zumindest
eine Tendenz der ,,Fade-out“-Ldsionen zu einer kleineren LasiongrdfRe entnommen werden.
Zwar wurde die geringste mediane LasionsgroRe flr die spat-positive Lasionsgruppe ermittelt,
dennoch zeigte die frih-positive ,,Fade-out“-Gruppe eine signifikant (Obl p<0,023; Ob2
p<0,034) geringere mediane LasionsgroRe als die konkordant-positive Lasionsgruppe. Dies stellt
insofern ein Problem dar, da wie oben beschrieben die Lasionsgrofle zum Diagnosezeitpunkt

eine prognostische Bedeutung fiir den Krankheitsverlauf haben kann %1%,

4.3.4 Einfluss der Funktionsleistung der Leber auf das Auftreten von Fade-out

Metastasen

Die hepatozytdare Anreicherung des Gd-EOB-DTPA wird von der Aufnahme des KM durch
OATP Uber die sinusoidale Membran und die Ausscheidung Uber Transportproteine der

kanalikuldren Membran bestimmt "

. Fortgeschrittene oder dekompensierte Leberzirrhosen
kdnnen sich, durch eine Beeintrachtigung der Transportproteine, sowohl durch eine verringerte
oder verzdgerte Anreicherung in der Leber, als auch durch eine verringerte oder verzogerte

Ausscheidung des KM (ber den bilidfren Weg, bemerkbar machen. Die Beeintrachtigung der
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hepatobilidren Ausscheidung bei Leberzirrhose oder Cholestase kann durch eine verringerte
Clearance eine verlangerte Plasmahalbwertszeit des KM bedingen **. Unterschiedliche Quellen
berichten Ubereinstimmend Uber eine verdnderte Pharmakokinetik von Gd-EOB-DTPA bei
vorliegender Funktionsstérung der Hepatozyten . Verschiedene Studien beschreiben die
Madglichkeit, das relative Enhancement des KM Gd-EOB-DTPA sogar als Indikator fur die
Leberfunktion zu verwenden %!, So konnten Kim et al. in einer Tierversuchsstudie bei Ratten
mit chemisch induzierter Hepatitis eine verringerte Anreicherung von Gd-EOB-DTPA
nachweisen 2%2. Motosugi et al. konnten in einer Studie zur Untersuchung pradiktiver Faktoren
fir das zu erwartende Enhancement mit Gd-EOB-DTPA lediglich fir den ICG-Test

(Indocyaningriin-Test) und den Child-Pugh-Score eine Korrelation feststellen 2%

. Dagegen
konnten Higaki et al. fur zahlreiche klinische Parameter, darunter auch gesamt Bilirubin und
AST (Aspartataminotransferase) einen pradiktiven Vorhersagewert fur das zu erwartende
Enhancement mit Gd-EOB-DPTA nachweisen 2**. Bei einer Funktionsstdrung der Hepatozyten
konnte es, entsprechend dem oben beschriebenen Mechanismus fiir Medikamenteninteraktionen,
zu einem verminderten Enhancement der Leber kommen, was das Auftreten der ,,Fade-out“-
Lasionen bereits bei geringen Werten der Leberverfettung begtnstigen kdnnte.

Die Funktionsleistung der Leber wird im allgemeinen ber die Bestimmung von Werten
wie Bilirubin, Aminotransferase, alkalische Phosphatase, gamma-GT, Albumin und

Koagulationstests bestimmt 2%

. In unserer Studie wurden flr jeden Patienten das relative
Enhancement und der Gesamt-Bilirubinspiegel zur Beurteilung der Leberfunktion herangezogen.
Theoretisch betrachtet hat der Bilirubinwert selber nur bedingt eine Aussagekraft bezuglich des
zu erwartenden Enhancements, da er vor allem die Exkretionsleistung der Leber und weniger die

hepatozytare Aufnahme beschreibt 2%,

Da der gemessene Bilirubinwert stark von der
Funktionsleistung der Leber abhangig ist und bei zahlreichen Lebererkrankungen und Stérungen
erhoht ist, schien uns die Verwendung vor allem in Kombination mit der Messung des relativen
Enhancements als Indikator fiir den Funktionszustand der Leber als angemessen *?”. Allerdings
ist anzunehmen, dass die Aufnahme des Gd-EOB-DTPA auf zweierlei Weise beeintrachtigt wird
— zum einen durch den tatsachlichen Funktionsverlust der Hepatozyten und zum anderen durch
einen kompetitiven Mechanismus am OATP-Transportermolekil, das sowohl EOB als auch
Bilirubin in die Hepatozyten einschleust. Studien zufolge konnte eine Verénderung des relativen
Enhancements der Leber bei Leberzirrhose nur bei starker Beeintrachtigung mit sehr hohen
Bilirubinwerten (>3g/dl) oder im Stadium Child C nachgewiesen werden. Leberzirrhosen in

einem friihen oder kompensierten Stadium zeigen keine Veranderungen ”.
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In unserem Patientenkollektiv zeigte kein Patient einen Bilirubinwert Gber 3g/dl. Da
aber die pradiktive Aussage weniger stark erhohter Bilirubinwerte bei vorliegender Steatosis
nicht vorhersehbar ist, erfolgte die Auswertung des Parameters Bilirubin auch fir niedrigere
Werte. Bei der Auswertung des Einflusses der Funktionsleistung der Leber fir das Auftreten der
,Fade-out“-Ldsionen durch eine ROC-Analyse sowie des Kruskal-Wallis-Tests in
Zusammenhang mit dem paarweisen Wilcoxon-Rank-Sum-Test, konnte weder fir Bilirubin,

noch fur das relative Enhancement ein signifikanter Einfluss (p>0,05) nachgewiesen werden.

4.4 Limitation der Arbeit

Die verschiedenen Limitationen der Arbeit sollen im Folgenden diskutiert werden.

1. Als Einschrankung dieser Studie ist neben den oben beschriebenen Aspekten das kleine
verfugbare Patientenkollektiv von 52 Patienten anzusehen, was zu einer relativ kleinen

Subgruppe mit extrem starker Leberverfettung flhrt.

2. Lasionen, vor allem geringer Grole, konnen z.B. als UnregelmaRigkeiten des
Leberparenchyms oder Geféaltanschnitte fehlinterpretiert werden. Die Entscheidung, diese zu
zdhlen, hat eine subjektive Komponente. Diese Grenzfélle hatten moglicherweise durch die
Anwendung eines Konfidenzlevels von z.B. 1-5, mit 5 sehr sicher bis 1 unsicher, umgangen
werden konnen. Die sehr grofle Anzahl von 479 Lé&sionen, die ein Observer zu bewerten hatte,

hatte sich so allerdings, auch statistisch, schwierig bewéltigen lassen.

3. Zur Berechnung der Lebersteatosis anhand der In-/Opposed-Phasen sind eine Reihe von
Gleichungen mit leichter Abwandlung aufgestellt worden. In unserem Fall wurde eine Formel
gewahlt, die sehr einfach in der klinischen Anwendung ist und fur die eine gute Korrelation zur

92205 Dies

Leberfettbestimmung in der MR-Spektroskopie nachgewiesen werden konnte
impliziert aber die Mdglichkeit, dass der Fettanteil im Einzelfall ungenau eingeschéatzt worden
sein konnte. Im retrospektiven Ansatz war jedoch eine exaktere Methode (z.B. MRS) nicht

verfugbar — diese ware aber auch im klinischen Alltag nicht praktikabel.

4. Bei retrospektiver Analyse der erzielten Ergebnisse konnten im MRyepgii-Teildatensatz neben
den , Fade-out“-L&sionen auch La&sionen mit schlechterem Leber-L&sions-Kontrast als im

MRunaioyn-Teildatensatz nachgewiesen werden (relatives ,,Fade-out”). Das Auftreten dieser
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relativen ,,Fade-out“-L&sionen unterstiitzt unser theoretisches Modell der ,,Fade-out“-L&sionen,
da nicht immer bei hoher Leberverfettung mit einer absolut gleichwertigen Einstellung der SI
zwischen Leber und Lasion gerechnet werden kann, sondern vielmehr ein Spektrum
abgeschwachter Kontrastverhaltnisse in der hepatobilidren Spatphase mit einem flieRenden
Ubergang in ein absolutes ,,Fade-out* zu erwarten ist. Fir Patienten mit relativem , Fade-out*
wirde die zusétzliche Spatphase ebenfalls keinen Vorteil bezuglich des Kontrastes bedeuten.
Diskutierbar ware die Berechnung eines Leber-/Lasionsquotienten zur Bestimmung eines
Kontrastniveaus, anhand dessen eine Klassifikation in ein klinisch relevantes und ein klinisches
nicht relevantes ,,Fade-out” erfolgen konnte. Allerdings wirde die weiterfiihrende subjektiv
gepréagte Klassifizierung des relativen ,,Fade-out mehr eine Aussage Uber die Bildqualitét
treffen und weniger einen Einfluss auf die Detektionsrate beschreiben. Die Mdglichkeit einer
erhdhten Detektionsrate in der hepatobilidren Spéatphase bei gleichzeitig schlechterem Leber-
Lasionskontrast ist durchaus denkbar. Theoretisch ist sogar eine erhéhte Detektionsrate bei
gleichzeitigem Auftreten von ,,Fade-out“-L&sionen maoglich.

Wichtig fur das Verstandnis und die Interpretation der erzielten Ergebnisse ist es, zu
verstehen, dass mit steigender Steatosis keine genaue Linie flr das Auftreten der ,,Fade-out*-
Léasionen ermittelt, sondern vielmehr ein Korridor eruiert wird, ab dem mit dem Auftreten dieses
Ph&nomens zu rechnen ist.

Auf unser Patientenkollektiv bezogen, konnten im Schnitt 9,5% ,,Fade-out““-L&sionen von
einem Observer ermittelt werden. Wie in unserem Bildbeispiel (Abbildung 10) konnten sogar
relative und absolute ,,Fade-out“-Lasionen nebeneinander detektiert werden. Andererseits lagen
in unserem Patientenkollektiv nur Patienten mit Aufnahmen in mindestens befriedigender
Bildqualitat vor. Eine Kombination aus einer schlechteren Bildqualitit und einer Lebersteatosis,
wie sie im Klinischen Alltag durchaus zu erwarten ist, konnte den Anteil der ,,Fade-out“-
Lasionen wiederum ansteigen lassen. Resultierend kann festgehalten werden, dass bei ca. 9,5%
der Lasionen, ab einem SI-Abfall von 20%, die hepatobilidaren T1w-Aufnahmen nicht nur keinen
Zugewinn, sondern sogar eine schlechtere Detektionsleistung gegeniiber den Frihphasen allein
zeigen. Wirde man die Grenze bei 60% SI-Abfall setzten, lage der Anteil sogar bei 29,8% fir
Ob1 und 25,5% fiir Ob2.

5. In unserer Studie wurden Metastasen einer Vielzahl von Primarentititen untersucht. Eine
Zuordnung der ,,Fade-out“-L&sionen zu den verschiedenen Primdarentitdten wurde nicht

untersucht, da die einzelnen Entitdten in deutlich unterschiedlicher Anzahl vertreten waren.
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6. Verschiedene Studien beschreiben die Méglichkeit, Anderungen der SI des Leberparenchyms
vor und nach KM-Gabe als Indikator fur den Funktionszustand der Leber zu verwenden. Bei
allen Berechnungen, die auf der gemessenen Sl im Leberparenchym basieren, muss immer
bedacht werden, dass es sich dabei nicht um absolute Werte wie im CT handelt, sondern
Ungenauigkeiten durch den Einsatz von Radiofrequenzverstarkern auftreten koénnen 2%
Alternativ berichten sowohl Katsube et al. als auch Kamimura et al. von der Moglichkeit, die
Anderung der T1-Relaxationszeit vor und nach KM-Gabe in den Friih- und Spétphasen zur
Beurteilung des Funktionszustandes der Leber zu nutzen *®*?%’. Die Berechnung des relativen
Enhancements aus der Relaxationszeit bietet sich aber vor allem bei Geraten mit hoheren
Magnetfeldstarken an, da sich der T1-Verkirzungseffekt des KM bei langeren T1-
Relaxationszeiten prominenter darstellt *®. Zudem miissten die zusétzlich zu akquirierenden
Look-Locker Sequenzen, die in unterschiedlichen Zeitabstdnden nach KM-Gabe aufzuzeichnen
sind, aufgrund ihres zusatzlichen Zeitaufwandes problematisch fir die klinische Anwendung
betrachtet werden 2.

4.5 Ldsungsansatze

Losungsansatze fur die zur Vermeidung der ,,Fade-out“-L&sionen miissen zum einen eben diese
Léasionen aufdecken und zum anderen sollten sie eine dhnlich gute Detektionsleistung wie die
Untersuchungen mit Gd-EOB-DTPA aufweisen. Einige Losungsansétze sollen im Folgenden

diskutiert werden.

1. Der LOsungsansatz alternativ extrazellulares KM einzusetzen ist kritisch zu betrachten. Zum
einen kann durch den Verzicht auf hepatozellulares KM eine Kostenersparnis erzielt werden,
zum anderen konnte unsere Studie aber auch die verbesserte Detektionsleistung durch Gd-EOB-
DTPA nachweisen. Bei einem SI-Abfall von mehr als 60% zeigten knapp 31% (4/13) der
Patienten ein ,,Fade-out”. Fir den Einzelfall bedeutet das, dass fiir einen SI-Abfall groier als
60% nur zu ca. 30% mit dem Auftreten eines ,,Fade-out* gerechnet werden kann. Bei Verzicht
auf Gd-EOB-DTPA wirde also in den dbrigen Féllen die moglicherweise verbesserte

Detektionsleisung verloren gehen.

2. Ein weiterer LOosungsansatz ware der Einsatz von DWI-Sequenzen.
Diffusionsgewichtete Bildgebung nutzt Pulssequenzen, die fir die sehr kleinen Bewegungen der

Protonen von Wassermolekiilen in Geweben sensibel sind *®. Pathologische Prozesse wie z.B.
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Lebermetastasen fuhren durch strukturelle Verédnderungen der betroffenen Zellen und durch
einer Anderung ihrer Permeabilitat und Osmolaritat zu einer verinderten Diffusion dieser

209 eberlasionen zeigen somit auf DWI-Aufnahmen eine andere Sl als intaktes

Protonen
Leberparenchym. Der B-Wert beschreibt die Sensitivitat der DWI-Sequenzen fir die Protonen-
Diffusion ?'°. Aus der Analyse verschiedener diffusionsgewichteter Bilder mit unterschiedlichen
B-Werten kann zudem der ADC (Apparent Diffusions Coeffizient) berechnet werden, der, wenn
auch mit Einschrankungen, zusatzlich eine Unterscheidung zwischen benignen und malignen
Lasionen ermoglicht 2212212 Eine Studie von Nasu et al. zum Vergleich der praoperativen
Detektionsleistung von Lebermetastasen zwischen DWI und dem Einsatz von SPIO zeigte eine
signifikant hohere Sensitivitat fur DWI-Sequenzen, vor allem bei kombinierter Befundung mit
nativen T1 und T2 Sequenzen 2**. DWI-Sequenzen zeigen, sowohl durch native MRT-Sequenzen
gestutzt als auch ohne diese, zumindest eine dhnliche Detektionsleistung hepatischer Lasionen

wie extrazellulire Gd-KM 22215,

Verschiedene Studien beschreiben zudem eine gute
Detektionsleistung fiir den Einsatz von DWI-Sequenzen, vor allem fir Lebermetastasen geringer
GroRe %% Donati et al. konnten durch den additiven Einsatz von DWI-Sequenzen zur
leberdiagnostischen Untersuchung mit Gd-EOB-DTPA keinen signifikanten Anstieg der
diagnostischen Genauigkeit nachweisen. Die aber zusétzlich erlangte diagnostische Sicherheit

konnte auch in unserem Fall hilfreich sein 2.

3. Als weiterer Losungsansatz kénnte der Verzicht der Fettséttigung bei der 3D-GRE-Sequenzen
diskutiert werden. Hierdurch konnte der starke SI-Abfall bei hohen Graden der Leberverfettung
verhindert werden. Da der Einsatz von Fettséttigung aber, wie oben beschrieben, durchaus seine
Berechtigung hat und 3D-GRE-Sequenzen mit FS eine bessere Detektionsleistung zeigen als 2D-
GRE-Sequenzen ohne FS, ist dieser Ansatz kritisch zu bewerten 28, Zudem stellen 3D-GRE-
Sequenzen ohne FS kein gangiges Produkt zur leberdiagnostischen Untersuchung dar. Der

Einsatz von 2D-Sequenzen mit htherer Kontrastausbeute wére aber denkbar.

4. Der von uns beschriebene ,,Fade-out“-Mechanismus erfolgt durch einen Kontrastverlust
zwischen Leberparenchym und Lasion. Dem entstehenden Kontrastverlust zwischen Leber und
Lasion konnte durch eine VergroRerung des Flip-Winkels entgegengewirkt werden. Die zur
Aufzeichnung der hepatobilidren Phase mit Gd-EOB-DTPA verwendeten T1-GRE-Sequenzen
werden herstellerabhangig haufig mit einem Flipwinkel von 10-15° akquiriert 2*°. Kim et al.
beschreiben fir die Anwendung hoherer Flipwinkel nicht nur eine verbesserte CNR (Contrast-to-

noise ratio) und SNR (Signal-to-noise ratio) der Gallenwege, sondern auch eine verbesserte
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Unterdriickung des Hintergrundrauschens, sowie eine Optimierung der gesamten Bildqualitat %%°.

Bashir et al. konnten zeigen, dass durch eine VergrofRerung des Flip-Winkels sowohl die
Sichtbarkeit, als auch die Detektionsfahigkeit der vorliegenden Leberldsionen verbessert werden
konnte **°. Die Erhéhung des FW bringt aber auch Probleme mit sich. Eine VergréRerung des
FW bedeutet auch eine Anderung der Energiebelastung, die als SAR (specific absorption rate)
bezeichnet wird. Die SAR verandert sich im Quadrat des Flip Winkels. Das heift, eine Anderung
des FW von 10° auf 30° verursacht eine Vervielfachung der SAR. Vor allem bei Gerdten mit
hoher Magnetfeldstarke erfordert eine Senkung der SAR wiederum die Anpassung anderer
Bildparameter, wie etwa eine Erh6hung der RF-Puls-Dauer, eine VergroRerung der Schichtdicke,

eine Verringerung der Phasierungsschritte oder eine Verringerung der Bildanzahl 2*°.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Studie war es, den Einfluss einer Leberverfettung auf die
Detektionsleistung der T1w-hepatobiliaren Spatphase mit Gd-EOB-DTPA in der MRT zu
untersuchen.

Entsprechend dem von uns beschriebenen hypothetischen Modell, kann es durch die
Kombination einer vorliegenden Steatosis hepatis mit der Anwendung eines hepatobilidren KM
bei der Akquisition fettgesattigter 3D-T1w Aufnahmen zu einem Kontrastverlust bis hin zu
einem , Fade-out“ von La&sionen mit konsekutiv verminderter Detektionsleistung in der
Spatphase kommen. Unter einem retrospektiven Ansatz wurden 52 Patienten aus dem
Klinikeigenen Archiv mit einer signifikanten Leberverfettung sowie Lebermetastasen
herangezogen, die eine leberdiagnostische Untersuchung mit Gd-EOB-DTPA erhalten hatten.
Fur zwei Observer erfolgte ein zeitlich getrennter Vergleich der Detektionsleistung der
nativ/dynamischen Frihphasen gegen die fettgesattigte hepatobilidre Spéatphase mit KM.
Zusatzlich wertete man fiir das Auftreten der ,,Fade-out“-Lasionen die Einflussfaktoren ,,Grad
der Lebersteatose®, ,,LasionsgrofRe* sowie ,,Funktionsleistung der Leber* aus.

Das ausgewéhlte Patientenkollektiv zeigte eine Gesamtlasionsanzahl von 479 Metastasen
unterschiedlicher Priméarentitat. Die Auswertung der Daten erfolgte anhand verschiedener, nicht-
parametrischer Testverfahren. Fur beide Observer konnte, anderen Studien entsprechend, eine
signifikant (p<0,05) bessere Detektionsleistung der hepatobilidren Spatphase gegenuber den
nativen/dynamischen Fruhphasen gezeigt werden. Andererseits wurde deutlich, dass bei einer
héheren Steatosis hepatis im Schnitt 9,5% der in den Frithphasen detektierbaren Lasionen in den
Spéatphasen nicht nachgewiesen wurden, wobei fir die ermittelten ,,Fade-out“-L&sionen eine
signifikante (p<0,05) Verteilung zu hoheren Steatosiswerten festgestellt werden konnte.

Fur den untersuchten Einflussfaktor L&sionsgrofle konnte ebenfalls ein signifikanter
(p<0,05) Einfluss flr das Auftreten der ,,Fade-out“-Lasionen ermittelt werden. Dagegen konnte
fur die durch vorliegende Bilirubinwerte und relatives Enhancement beschriebene
Funktionsleistung der Leber keine Korrelation zu den detektierten ,,Fade-out“-L&sionen
festgestellt werden.

Aus der nicht-parametrischen Auswertung der L&sionen konnte fir die Steatosis ein
klinisch relevanter Cut-off-Point von 60% ermittelt werden, ab dem die von uns diskutierten

Ldsungsansatze in Erwdgung gezogen werden kdnnen.
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