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Abstract

Abstract

Einfluss einer Lebersteatose auf die Detektionsleistung mit GHOB-DTPA in der
Magnetresonanztomografiei retrospektive Studie zur Untersuchung des Einflusses einer
Lebersteatose auf die Detektionsleistung dehepatobiliaren  Spatphase  des
hepatozytenspezifischen Kontrastmittels-BdB-DTPA mit empfohlener Standaf@DT1FS
Sequenz

Obwohl die verbesserte Metastasendetektion in der hepatobiliaren Spatphirabe den
hepatozytenselektiven Tdositiven Effekt vonGAd-EOB-DTPA bekannt ist, kdnnte die erzielte
Kontrastverstarkunglurch die Verwendungeines Fettsattigungsimpulségi Leberverfettung
wie er bei derempfohlenen StandareBD-Sequenz zur Akquisition der Spatphasebilder
angewendet wd, gemindert werdeand sodem Detektionsvorteil des Kontrastmittels durch ein
AFadwet i der emBerda sntBiddenigsgentwirkenDie vorliegende Arbeit priift die
Rel evanz di eses -dufffektehet i schen AFade

Es erfolgte eine retrospektive Analyder Daten von % Patienten, dienittels MRT und Gd
EOB-DTPA untersucht wurden. Bei allen Patienten lag ,emi der ChemickShift-Methode
nachgewiesene Lebersteatose vor. Zulasionsdetektion erfolgte didJntereilung des
Bilddatensatzes jedd®atienten zum einen in die nativen, dynamischen unds€guenzen der
Frihphase (MRuivoyn Vergleichbar einer MRT mitextrazellularem Kontrastmittel), zum
anderen in die hepatobiliagreSpatphasensequenzen (Mg, Erweiterung der LebeMRT-
Diagnostik durch hepatozytenspezifische SpatphaBée Bilddatenanalyse erfolgte durch zwei
verblindete und unabhéangige Radiolog@bserver 1 und Observer.2pabei wurden die
Teildatenétzeeiner UntersuchungMRnaivoyn 0der MRhepsi) getrennt voneinanden zufdliger
Reihenfolge mit mindestens 14 Tagen Zeitabstand analysieAlle sichtbaren
metastasentypischdreberlasionen wurdedokumentiertum die Detektionsrate zu bestimmen.
Untersucht wurden u.aer Einflussder FaktorenAGrad der Lebersteatdgel dsionsgroR@und
AFunktionsleistungf der Leber auf eine Mind
Spéatphase.

Bei Observer 1lund 2 konnte trotz einer insgesamt besseren Detektionsleistung der
hepatobiliaren Spéatphase 1€),2% (49/479)bzw. 8,8%( 4 2/ 47 9) der Lo?ustifio n e
beobachtet werden. Es konnte sowohl fur d@nflussfaktor Lebersteatosas auch fir den
Einflussfakor Lasionsgro3ein signifikanter(p<0,05) Einfluss gezeigt werden. Vor allem fur
eine hohere Lebersteatose mit ein8&irAbfall >60% konnte eine reduzierte Sensitivitat der

Spéatphase ermittelt werden. Dagegen konnte weder fur Bilirubin noch fur das relative

Vi



Abstract

Enhancement repra@sentativ fg¢gr die Lebewlt @i st
gezeigt werden.

Insgesamt zeigte das KM &@DB-DTPA in Bezug auf die Gesamtlasionszahl anderen
Studien entsprechend eine Uberlegene Sensitivitdt gegentiber den nativen und dynamischen
Sequenzen. Bei starkkeberverfettung bestétigsichj e d o ¢ Radedb @ +Effelk, sodassich
bei derartigen Fallen eine Abwandlung der Untersuchungsstraegehlt um das Potenzial

des Kontrastmittels ausschépfen zu kénnen.
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Abstract

Influence of a hepatic steatosis on the detection rate at @@OB-DTPA enhancedMRI 1
retrospective study to investigate the influence of hepatic steatosis on the detection rate of the
hepatobiliary phase abd-EOB-DTPA-enhanced MR imagingvith recommended standard
3DT1FSsequence

The added value of GHOB-DTPA-enhancedcepatobiliary phase in detection of focal
liver lesions achieved by the hepatoegpecific TXpositive effect is well known. Tis
improved liver/lesion contrast may be diminidhdy the use of fat saturation pulses
recommended in standard 3D late phasaging,and the presence of hepatic steato$ise
potentially resultingalignment of the liver and lesiaignal intensity hereineferred toas“fade
ouf’ couldthusreduce the detection benefit G-EOB-DTPA. The present study examines the
relevance ofhis hypotheticaffadeouf effect.

The study included 52 atients with hepatic steatosis in duatcho chemicashift
imaging,undergoing MRI liver examination with GEOB-DTPA. For the evaluation, the image
data set of apatient was split intounenhanced dynamic and T2 sequences (MRivbyn,
comparable taa MRI-examinationwith extracellular contrast agé¢rdand in the hpatobiliary
phase sequense(MRepgi, addition of a hepatobiliary lagghas¢. The image analysis was
carried out by two blinded and independent observers. The #@oaluz the two data sets
(MRnaivoyn/MRhepsi) Was doneseparately in random order in ang distance of at least 14 days.
All visible liver metastases were counteddetermie the detection rate. The influence of the
impact factors degree of liver steatosis, lesae and liveffunction was verified on the
reduction of lesion detection in hepatobiliary late phase imaging

Despitethe better overaldetection rate in the hepatobiliary phase for both obsgrirex
*fade-o u teffect occured in 102% (49/479) of lesionsfor Obl and respectivelyin 8.8%
(42/479 for Ob2. For bothhepatic steatos@ndlesion size significanfp<0.05)influenence was
shown. Especially for higher liver steatosis with a Sl losat tdas60% a reduced detectioate
was shown. On the other hardr the impactfactors bilirubin and relative enhancement
representing liver function no correlationdaedweed sensitivity of the hepatobiliary phase was
shown.

In conclusion,in accordance with other studiethe contrast agent GEHOB-DTPA
showed a superior sensitivity regarding general detection rate compared to native and dynamic

sequenceddowever, i patients with a higher degree of liver steatosis fiideouf” 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 Leberstellt einen wichtigen Manifestationsort primarer und auch sekundarer Leberlasionen
dar. lhre tumortseBeeintrachtigungspielt eine wictliige prognostische Rolle bezlglich
Uberlebesdauerund Lebensqualitat des Patienten.

Die zur Verfugung stehenden therapeutischenlMdiikeiten habemlie Zielstellungeine weitere
Tumorprogressin zu limitieren die Tumorlast zu reduzieren odesogar eine kurative
Tumorresektiorzu erreichen

Je friher imKrankheitsverlauf eine Erkrankurakkurat klassifziert werden kann, desto friher
kann eine adaquate Therapiewahl getroffen werden.

Radiologisch bildgebende Methoden sind heutzutage der Standard fur die Metastasendiagnostik
in der Leber.Stetige Weiterentigklung von Hardware, Software und Kontrastmitteln haben
Uber Jahrzehnte diediologische Metastasendiagnostik verbes$§@tliologen stehheute von
der Sonografie Uber die Computertomografie, BET-CT, dem MRT etcein breites Spektrum
unterschiedlicher apparativer Mdglichkeitent riiiren spezifischen Verund Nachteilen zur
Verfligung.

Vor allem die MRT konnte durch signifikante Verbesserumgl der Bildquatat und
Akquisitionszeit ihren klinischen $ellenwert festigen. Derim Vergleich zu anderen
bildgebenden VerfahreiiberlegeneWNeichteilkontrast konnte durch Entwicklung und Einsatz
unterschiedlicher KontrastmittékM) weiter verbessemverden. Speziell der Einsatz ddRT

mit dem hepatobilifren KM GBOB-DTPA, welches die Signalintsitat in den T4Phagn
durch selektive Aufnahme iHepatozyten anhebtkonnte in zahkichen Studien seine
Uberlegenheitiiber andere diagnostische Moglichkeiten unter Bewttlen. Besondersdie
T1w-hepatobilidre Spatphasescheint einen erheblichen diagnostischen \orgegeniber
anderen Untersuchungsmethodengewahrleisten.

Ziel wissenschaftlicheArbeit sollte es in jedem Fadlein, neue Einsatzmoglichkeiteaber auch
Grenzerderzur Verfigung stedndendiagnostischeiMethodenmaufzuzeigen.

Das empfohlene leberdiagnostische Protokoll sieht beim Einsatz veBOBDTPA den
Einsatz hochauflésender fettgesattigter T1-gewichteter Sequenzenzur Steigerung der
Detektionsrateror, was weltweit akzeptierter Standard ist

Als Ausnahme konnte bei Patienten mit einer LeberverfetMatastasen beobachtet werden,

die in demativen,dynamischemund T2wSequenzen gut detektierbar wareiesdlben Lasionen

1



Einleitung

waren dagegen in der hepatobiliafEtw-Spatphasedie eigentlich die Seitivitat verbessern

sollte, nicht oder nur mit deutlie verschlechtertem Lebétasionskontrastsichtbar Als
maogliche Ursache fiur den Kontrastverlust in der Spatphase kdnnen hypothetisch eine bei
Leberverfettung reduzierte Hepatozytenfunktion mit gemiag Kontrastmittelaufnahme und ein
Signalverlust durch die zugeschaltete Fettsattigung angenommen werden. Die Bestatigung des
Phanomensaibhéngig vom Auspragungsgraer Steatosis hepatis ist Inhalt der vorliegenden
Studie. ImFolgendensollen die Wichtigkit und die Hintergriinde der Fragestellung im Detail

erlautert werden.

1.2 Lebermetastasen

Die Leber ist durch die Blutzufuhr Uber die \ortae haufigster Manifestationsort fir
Metastaservon malignen Tumoremus dem Gillrakt *. Metastasen der Leber kénnen ihren
Ursprung indiversen Geweben finden?®*°, Klinisch kénnensich Lebermetstasen durch
Uberempfindlichkeit, abdominellen Schmerz, Uberblahung, Ubelkeit, Gewichtsverlust,
Ruckenschmerzen, Aszitekkterus oder aut auffallige Laborwerte manifestieren. Zu diesem
Zeitpunkt kann die Erkrankung aberréiés weit fortgeschritten seifi Um eine optimale
Therapie zu gewahrleisten, ishe frihe Detektion undenaueCharakterisierundnepatischer
Lasionenwichtig, da die heute zur Verfligung stehenden chirurgischen und nichtinvasiven
Behandlungsmaoglichkeiten es ermdéglichen, Tumore in frihen Stadien zu heilen oder zumindest
deren Prognose zu verbesseé®’. Neben der préoperativen Lasionsdetektion dienen die
bilddiagnostischen Modalitaten auch zur pdsiwentionellen Tumorkontrolleind Response
Kontrolle nach medikaméser Therapie®***2'%, Sje sind zudemein wichtigerGrundpfeiler

der Therapieptimierung *°.

Die chirurgische Resektion von primaren oder sekundaren
Lebertumoren gilt als Goldstandaitl Verbesserungen im Bereich der chirurgischen Techniken,

des perioperativen Patientenmanagements, der Chemotherapie und auch der Bildgebung haben
die Méglichkeit der kurativen Resektion erheblich erweftert

Voraussetzung fur eine kurative Resektion ist eine praoperative Bestimmung der genauen

Anzahl, der GrofRe und akkuraten Lokalisation der Metastdsen

Fur die Detektion und Charakterisierung von Leberlasiongibt esheute mehrerdethoden.
Ziel jeder bilddiagnostischen Untersuchung ist es, die bestmdgliche Aussagekraft in einem
angemessenen Zeitraum bevirtschaftlich 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 Patidriteen
Falsche, ungenaue oder unzureichende Diagnostik in der Leberbildgebung kann die chirurgische
Planung storen, die Exzision des Priméartumors verzdgern, oder auch unnétige Eingriffe bedingen
und damit das Outcome des Patienten signifikant verschlecfit@rer klinischen Diagnostik

stehen heute wer anderem die Sonografie, di, die MRT, die PET sowieKombinationen

dieser Untersuchungsverfahrear Verfiigung Die verschiedenen Verfahren unterscheiden sich
bezuglich Sensitivitat, Spezifitat und Auflésung. Sie werden haufig zusammen genutzt, um von

den jeweiligen Starken der einzelnen Methoden zu profitférén

Aufgrund ihrer Verfugbarkeit wird di€onografiemeist als primare Modalitat fur die Detektion

von Lebermetastasen eingesetzt. Die Sonografie ist zwar sclydelstig und risikofrei
einsetzbar, dennoch sind ihre Ergebnisse schlecht reproduzierbar und durch eine hohe
Untersucherabhéngigkeit gepragt. Die Sonografie zeigemeine sérke Abhangigkeit von der
Patientenkortitution und von der Patientencompliancé***. Der asatzliche Einsatz von
Kontrastmittelverbessert die Detektionsrdte So konnten z.B. Quaia et. in einer Studd zur
Detektionsleistung des KidestiutztenUltraschalls US) bei 64 der 137 (4%) untersuchten
Patienten eine hohere Metastasenanzahl KM-gestitzten USals in der nativen US

Untersuchungnachwesen®.

Als weiteres diagnostisches Verfahren zur Detektion von Lebermetastasen hat die
Computertomographie (CT) eine zentrale Bedeutung. Der Einsatz eines Kontrastmittels zur
Untersuchung der Leber ist obligdt Dank ihrerschnellen und wenig storanfallig&iidgebung

ist sieflr das praoperative Stagingnit einer Untersuchung der Brustes Abdomens und des
Beckens mit konsekutiver Detektion intnand extrahepatischer Metastaggeignet'®. Sie ist

breit verflgbar und ermdglicht die Untersuchung unterschiedlicheBtrukturen, wie
Weichteilgewebe, Knochen und Lungenparenchym in einem Untersuchung&gBiey CT ist

das Verfahren erster Walflir die praoperativePlanung, die L&sionsdetektion und die
Tumoriiberwachung mit einer Sensitivitat vom 60-90 % 2%°°3L. Dariiber hinausvird sie auch
standardmagig fiir die NachuntersuchumgolagischerPatienten angewandt®****. Durch die
Akquirierungisotroper Voxel ist eine Bildrekonstiktion in allen Ebenen mdgliclohne einen
Verlust in deOrtsauflosung in Kauf nehmen zu missérotz dieser Eigenschafteverden vor
allem bei Lasionen geringer Grofkes zu 5% aller Lebermetastasen mit ddultidetektorCT
(MDCT) Uberseher?®. Nachteil ist die Strahlenexpositiof®. Neben der Erweiterung der CT
durch eine i.v. KMGabe kann sie auch in Kombination mit der PET erfofgen
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Die PositronenEmissionsTomographie (PET) wird verwendet, unz.B. die Aufnahme des
Glucose Analogons -Fluordesoxyglucose (FDG), des am haufigsten und als einziges
arzneimittelrechtlich  zugelassenes Radiopharmgkonn hypermetabolen  Tumoren
nachzuweisen. Die hohe Sensitivitdt der PET bezuglich des Glucoseverbeslati® eine
sensitive Ganzkérperdiagnosti. Beim Einzelnachweis von Lebermetastasen besteht der
Nachteil der hohen Hintergndaktivitat der Léer, der Atembeweglichkeisowie die limitierte

raumliche Auflésungweshalb die MRT als tiberlegen angesehen fitef #0442

Die Magnetresonanztomographie(MRT) ist Gegenstand der vorliegenden Studie und soll im
Folgendendetailliert dargestellt werderDie MRT wird als die effektivste Methode in der
Detektion und Charakteriiung von Leberlasionen gesehgeit der klinischen Einfihrung der
MRT konnte durch einen technischen Fortschritt in der Optimierung der Gradiestéans, der
Entwicklung neuer Oberflachenspulen sowie Verbesserungen der Bildverarbeitungssoftware, der
Stellenwert der MRT in der klinischen Diagnostik etabliert wertféfi Die MRT zeigt eine
geringere raumliche Aufisung als di€T, dafiir jedocheinen besseren Weichteilkontr&stMit

der Entwicklung vorschnellen 3ESequenzen unter Verwendung von Mehrkanalsystemen und
paralleler Bildgebundgann allerdingsvor allem bei geringer Schitthcke, ein &hnlich hohes
Aufldsungsvermogen erzieliverden wie in deMDCT %, Eine zusétzlichdurch stérkere
Gradientenleistungen erzielt®here ramliche und zeitliche Auflosung kann zur Akquirierung
diinnerer Schichten und Reduktion von Artefakten genutzt wéfd&o ermdglichen schnelle
3D-Sequenzen z.B.eine Bild&kquidtion der gesamten Leber innerhalb einer einzigen
Atemanhaltephas®. Alternativ kénnen z.B. atemgetriggerte Techniken verwendet werden um
Bewegungsartefakte zu vermeid&h Um eine adaquateBildqualitat zu erreichen, wird eine

Feldstarke vomind. 1,5 T als Standard angeseli&n

1.3 MRT mit Kontrastmitte | bei Lebermetastasen

Die Detektionsfahigkeider nativen MRTkanndurch den Einsatz verschiedener Kontrastmittel
und die Optimierung bestehender Pulssequenzen durch z.B. eine Anpassung des Flipwinkels
oder die additive Aufzeichnung verschiedener Pulssequenzen, wie diffusionggésvich

Sequenzen (DWI), verbessert werdért>.

Das Prinzip dr Detektion von Leberlasiondiegt in einer unterschiedlichen Darstellung der

Signalintensitat zwischen Lasion und urgkadem Leberparenchym. Je starkeich der
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Kontrast zwischenLasion und Parenchyndarstellt, desto besser lasst sich eine L&sion
detektieren. Dabei ke sich eine Lasion signalintensiveum Parenchgn darstellen oder
umgekehrt®. KM haben vor allem dié\ufgabe den Kontrast zwischen magnetisch ahnlichem
und histologisch unterdtedlichem Gewebe zu verbessétnDie hochste Effektivitat eines KM
wird erreichf wenn diesegine unterschiedliche Anreicherung in lagisund Gewebe zeigideal

ist eine selektive Verteilung des Kintwedern der Lasion oder im Gewepgdochnicht in
beiden®®.

Aufgrund ihres Uberragenden Nutzens fir die Leberdiagnostik sofFdlgendenein grober
Ubemlick tber die verschiedenen Kkirten und ihrehaufigstenVertreter vermittelt werden.
Besonderes Augenmerk soll dabei vor allemfgrund seiner Bedeutung fur siée Arbeit auf
Gd-EOB-DTPA (Primovist)gelegt werden.

Extrazellulare Kontrastmittel (EZKM) sind paramagnetische Substanzen, die sich nach
intravendser Applikation sowohl im Intravasals auchim Extravasalraum verteilen. Sie sind
aber nicht in der LageZellmembrana zu durchdringen. Der Ubertritt des KM aus dem
Intravasal in den Extravasalraum erfolgt in der Leber sowohl immaden Parenchym als auch

in derLasion. Dies erfolgt abembhangig vom Gewebmit untaschiedlicherGeschwindigkeit.
Dadurch egibt sich fur ein beschranktes Zeitfenster ein erhdhter Lldsionskontrastder zu
Detektionund Charakterisierunder Lasion genutzt werden kari®. Typische Vertreter dieser
KM-Gruppe sind3d-DTPA (Magnevistund Gd-BT-DO3A (Gadovis) 2.

Eine Zwischenrolle nimmGd-BOPTA (Multihance) ein Gd-BOPTA wurde urspriinglich als
leberspezifisches hepatobiliares KM entwicke8trukturell ist G-BOPTA durch einen
hydrophoben Benzyloxymethylanteil gekennzeichnet, der die Aufnahme vb% 32les
verabreichten GadoberBimeglumin Gber Anionentransporter in die Hepatozyten ermdglicht.
Die biliare Ausscheidung erfolgt Uber Transporter der kanalikul&dembran 9597% der
verabreichten Dosis von GBOPTA werden iber die Niere ausgeschied&if®.

KM wie GABOPTA mit hepatozytarer Aufnahmig@nnen, ahnlich extrazellularen KM, in der
dynamischen Bildgebung zur Lasionscharakterisierung angewandt w&dBie verzogert
aufgezeichnete hepatobilifre Phase ermdglicht neben der besseren Lasionsdetektion,
entsprechend der intrazellularen Aufnahme des KM, eine optimierte Differenzierung zwischen
benignen nd malignen Lasioneff®3.

Die AusscheidunglieserKM erfolgt produktabhangig zu unterschiedlichen Anteilen Uber die

Niere und die Gallenfliissigkéit.
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Eine Weiterentwicklung eésPrinzipsder fepatozytaren Aufnahme eines Kdikllt das KM Gd-
EOB-DTPA (Primovist)dar, das nach Markteinstellung der superparaatgrhen Eisenoxide
das @nzig verfligbareleberspezifische KM darstelllcdEOB-DTPA ist die Fertiglosung des
Disodiumsalzesles SEnantiomersler GdSauremit eing Osmolalitéat von 89@nosnol/kg H,O

bei einer Konzentration vonZg mol/l %, Es stellt ein paramagrsthionisches KM fiir die
Kontrastmittelbildgebung dar dessen Kontrastfunktion von dem paramagnetischen Ion
Gadolinium (Gd)bestimmt wird, welcheszu einer tarken Verkirzung der Flund einer
schwéacheren Verkiirzung der -E2it fuhrt 6”®® Nach intravendser Verabreichung des KM
findet die gleiche extrazellulare Verteilung statt wie bei anderen EZKM dem ersten
Durchstromen der Leber beginnt aber zudsne stetige hepatozytare Aufnahme bis zu einem
relativen Wert von 509%,

Im Gegensatz zum vorher besprochenen KMB&IPTA wird das Anreicherungsplateau bei
Gd-EOB-DTPA bereits nach 135 min erreichtwohingegen dies bei GEOPTA erst nact60-

90 min erfolgt’®. Das Anreicherungsplatedei GAEOB-DTPA halt firr ca. zwi Stunden af™.

Der relativ lange Zeitraurdes Anreicherungsplateadsr hepatobilidaren Phase ermdglicht, bei
qualitativ schlechter Bildgebung z.B. durch Bewegungsartefakte, eine erneutkqBiikEon

der Spatphas€®. Zudem konnte eine Korrelation zwischen der Signatisitét in den
Spataufnahmen und dem Funktionsstatus der jeweiligen Hepatozyten mit geringerer
Signalintensitat in dysfunktionalem Leberparenchym gezeigt wefden

Die Aufnahme in die Hepatozyten erfolgt durch die lipophile Ethoxybenzytegrolteilstiber
spezifische Organié&nion-TransportProteine (OATP1B1/B3) der sinusoidalen
Hepatozytenmembran, die auch fur die Aufnahme von Bilirubmantwortlich zu sein scheinen
37 Die Ausscheidung aus den Hepatozyten in die Galle erfolgt Uber MR®PBporter
(Multidrug-Resistancérotein) der kanalikularen MembrdA’®, Zudem kann GEOB-DTPA
iber MRB3/4-Transportproteine in die Lebersinusoide ausgeschieden wétd&ie in der
sinusoidalen Membran fest verankerten GR/Dbteine stellen bidirektionale Transporter dar, die
ebenfalls einen Riicktransport des KM in die Lebersinusoide ermégliéhBie Funktion der
MRP2-Transporter wird durch E#Ausbau aus der kanalikularen Membran gesteuert.
Oxidativer Stress bewirkt einen Ausbau, wohingegen Substanzen wie Tauroursodeoxycholséure
einen Einbau in die Membrartingen’®.

Studien zur Biodistribution im Menschen zeigen eine dosisunabhéngige Ausscheidungévon 41
51,2% uUber die Galle und 435B,2% uber die Niere. Zudem konnéene enterohepatische
Rezirkulation wn ca. 4,0% nachgewiesen wardé. Die Plasmaeliminationshalbwertszeit von
EZKM die bei gesunden Individuen bei ca. 90 min liegt, kann beEGB-DTPA durch eine
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zusétzliche Ausscheidung tber die lBaauf 60 min reduziert werdefi. Ein groRer Vorteil
dieses KM liegt darin, dass bei milder bis mafiger hepatischer oder renaler Einschrdnkung keine
Anderung der Pharmakokinetik stattfindet, da der jeweils alternative Ausscheidungsweg genutzt
werden kanrf®.

Gd-EOB-DTPA wird nicht metabolisiert und zeigt eine transiente Bindundlasmapoteine

von ca. 10% + 1,9% . Die relativ hohe Interaktion mit Proteinen, vor allem auch
intrahepatozytar, erhdht die Relaxivitat und erlaubt eine geringere Dosierung als bendbder
Chelaten. Im Prinzip koram dementsprechend auch %50% der vergleichbaretsd-Dosis

von z.B. GADTPA verwendet werdef*’®”’. Die Anwendung geringerer KMWolumina stellt

aber v.a. in der arteriellen Phase auch hohere Anforderungen an die zeitliche Koordination der
Bolusgab€®,

Als biphasisches KMeigt GA-EOB-DTPA die kombinierten Vorzige eigevaskularen KM in

den dynamischen Phase und durch selektive Aufnahme in Hepatozytedie eines
leberspezifischen KM in ddrepatobilidrerSpatphasé®™. Die fehlende Aufnahme des KM
nichthepatisches Gewebebedingt einen verbesserten Leber/Lasionskontrast in  der
hepatobilidren Phas®. Dieses als negative Tumorkontrastierung bezeicknBhanomenhat

sich fur GAEOB-DTPA vor allembei der Detektion kleinein den dynamischen Phasen nicht
sichtbarenLasionen, als nitzlich erwies&h Wie Ichikawa et al. und andere zeigen konnten,
wurde die verbesserte Detektionsrate vor allemefiie Lasionsgrof3e<20 mm nachgewiesen

8283 Mehrere Studien habemicht nur eine Optinerungin der Detektion sondermuch in der
Klassifizierung fokaler Leberlasionen gezeigt, die mitunter eine Anderung der chirurgischen
Strategie zur Folge haben katinHalavaara et al. konntem einermultizentrischen Studie zur
Detektion und Charakterisierung von Leberlasionen, sbwite hdhere Sensitivitaals auch

eine hohere Spezifitat fitie GAEOB-DTPA gestutzten MRFAufnahmen gegenubelen CF
Aufnahmen eigen®®. Vor allem die beiGd-EOB-DTPA nachgewiesene hohere Spezifitat kann
unnétige und kostenintensive Folgeuntersuchungen bei gesunden Patienten unt&¥inden
Beziiglich des Nebenwirkungsprofils ist @OB-DTPA mit einer guten Vertraglichkeitnal
geringen Nebenwirkungevergleichbar mit EZKM™. Die haufigsten Nebenwirkungedie im
Zusammenhang miGd-EOB-DTPA insgesamtaber extrem seltenbeolachtet werdensind
Ubelkeit, Vasodilatation — mit konsekutivem Blutdruckabfall Kopfschmerzen,
Geschmacksmissempfindungsswie Schmerzen an der Injektistale®. Wie bei allen auf Gd
aufbauenden KM besteht auch bei -B@B-DTPA die Gefahr der Entwicklung einer
nephrgenensystemischen Fibrog®SF). Bis heuteist noch kein Fall fur die Entstehurgines
solchen Krankheitsbildes infolge der Anwendung vorE&IB-DTPA bekannt 3%,
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1.4 Steatosishepatis

1.4.1 Kilinik

Der Begriff Steatosis hepatizschreibeine Akkumulation von Lipide in den Hepatozytefy.

Von einer hepatischen Steatosgricht man akeinemrelativenFettanteil der Hepatozyten von
5% . Histologisch wid eine milde Steatoskepatisals Verfettung kleinemls30% beschrieben.
Eine moderate Verfettuniiegt zwischen 360% urd eine starke bei mehr als 6(Béttantell

Bei einer Verfettung/on gréRer 50% wird von einelfatty Liveri gesprocheri®®’. Haufigste
Ursachen der Steatosis hepatis sind Adipgsit&ghlernahrung, Diabetes mellitus,
Steroidgebrauch, Alkoholkonsum, Schwangerschaft und Hepatibse Kombinationeinzelner
Risikofaktoren wieDiabetes mellitusdfM) und Adipositasstellt einen zusatzlichen Risikofaktor
fur die Entsthung einer Leberverfettung ddf Mit einer Progression der Pravalenz von
Adipositas und metabolischef@yndrom wird auch die Pravalenz der Steatostsepatisin
Zukunft weiter zunehmer?>. Als weitere haufige Ursache fiir die Entwicklung einer ®iat
wird der Einsatzvon Chemotherapeutikaeobachtef*®®. Dies betrifft somit haufig Patienten,
die zur Lebermetastasendiagnostik vorgestellt werden.

Patieen sindzum Zeitpunkt der Diagnose @tesis meist asymptomatiscBei zusatzlicher
Manifestation einer entzundlichen Komponente spricht man von einer Steatohepatitis. Die
Steatohepatitis kann entsprecheifttem Ursprung in alkohotkorrelierte (ASH), nicht
alkoholische (NASH) oder chemotherajmeluzierte SteatohepatitifCASH) eingeteilt werden

96.

Um die Pathogenese der Steatohepatiisizuvollzieheni s t  d iHéfTAedrie aufgestellt
worden. Diese beschreibt dintwicklung einerSteatohepitis infolge zweier Ereignisseédie
Entstehung eineé®t e at osi s wi rvefstaaders Duech das zeigatzlighel Auftréten von
oxidativem Stresskommt es Uber verschiedene Mechanismen wie Lipidperoxidation, der
Freiseézung von Zytokinen uncdhekrotischer Infhmmationzur Manifestaibn der Erkrankung
96,97.

In einer1984 verodffentlichten Studie von Sorensen et al. 268 alkoholabhéangigen Mannern
konnte gezeigt werden, das&s in einer Leberbiopsie bestimmte Mal3 der Steatosis, eine
pradiktive Aussage Ubelie Entwicklung einer Leberzirrhose zeliahrespatertreffenkann Bei
Patienten mit alkoholischer Hepatitid Lebersteatosear das Risikpeine Leberzirrhose zu
entwidkeln, neunMal so hoch wie bei Patienten, die bei teberbiopsie keine Steatosiepatis

zeigten *,
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Studien an fettleibigen Patienten konntenigen, dass das viszerale Fett als endokrines Organ
fungiert indem es entzindliche Mediatoren progut, die wiederum mit dem
Glukosestoffwechsel der Leber interagieren und eine Insulinresisteme eine Lebersteatose
induzieren kénnef’.

Eine moglichst friihe Diagnose einer Steatosis ermoglicht ein frihzeitiges pharmakologisches
oder diatetisches Eingreifen und kann damit die Entwicklung von Folgeerkrankungen wie etwa
einer nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD) verhind®f.

1.4.2 Diagnostik und Quantifizierung

Auch im Hinblick auf einenmoglichen Einfluss der Leberverfettung auf die Detektion von
Leberlasionen zu basimen soll im Folgenden aufgezeigt werden, welche Mdglichkeiten zur
Bestimmung deBettantei$ bestehen

Die Leberbiopsie galt lange Zeit als die einzi@ption eine Leberverfettung sicher zu
bestimmen®. Nachteil dieses Verfahrerist der invasive Charakter und die damisoziierte
Morbiditat und Mortalitéat. Die histologische Untersuchung ist vor allem bei asymptomatischen
Patienten in Frageu stellen. ZuderkbnnenFehlerbei der Probenentnahraaftreten Als Folge
wurdemehr Aufrrerksamkeit auhichtinvasive radiologische Technikgelegt®.

Die Leberverfettung kann durch US, CT, MRT und MRS hgewiesen werden, wobei die
MRT-Verfahren und didRS als die gemuesterMethodenangesehen werdéff:

Nachfolgendsoll ein kurzer Uberblick tiber die Vound Naditeile der einzelnen Methoder

Bestimmung der Leberverfettung gegeben werden.

Die Sonografie ist aufgrund ihregeringen Kosten der Nichtinvasivitdi und der breiten
Verfugbarkeitdie Methode der ersten Wafil Die sonografische Quantifizierung basiert auf
einerAbschwachunglesUltraschallsdurch das untersuchte Gewebe. Sie zeigt vor allem bei der
genauen Quantifizierung und bei niedriger Leberverfettn@0%) eine eingeschrénkte

Sensitivitat91? .

Die CT misst die Dichte als Funktion der Abschwéachung des StlaldsDichte kann mittels

CT objekiv in HounsfieldEinheiten(HU) angegeben werdema die meisten CTbernicht

kalibriert sind musseininterner Standarz.B. die Milz verwendet werdefi1031%4
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Verschiedene Studien beschreiben teilweise eine hodhere Genauigkeit der CT gegeniber
histologischen Untersuchungen  andererseits aber auch eine  eingeschréankte

Leberfettquantifizierung bei geringer Leberverfettdfg®®.

1.4.3 MRT - Methoden zur Fettquantifizierung

Die MRT scheint das seitivste und objektivste Verfahreriiir den Nachweisund die
Quantifizierung einer Steatosis hepatis zu Skin
In der MRT stehen verschiedene Mdglichkeitear Fettquantifikatioreur Verfligung die im

Folgenden kurz beschrieben werden.

Grundlageder In-/OpposedPhaseSequenze ist das Phanomen d&hemicaiShift. Darunter
versteht man eine unterschiedliche ResonanzfreqiemBrotonen deWNassermolekile und der
Triglyzeride. Der Unterschiedliegt im millionstel Teil der Resonanzfrequenz der statischen
Magnetfeldstarke BO Triglyzeridprotonen zeigen durch eine grol3erelektromagnetische
Abschirmungeine geringflgig niedrigerResonanzfrequenz als di®asserprotonen desselben
Voxels %17 Abhangig von denverwendeten Feldstarke und der Ectet gibt es je einen
Zeitpunkt an dem diemagnetischen/ektorender Wasserund Fettprotonernn dieselbe (IR
Phasg oder in die entgegengesetzte Richtungpi@sedPhase) zeigerSignale von Fett und
Wasser sindlamitadditiv in derIn-Phase und subtraktiv aer OpposeePhase®® In einer nicht
verfetteten Leber entsprechsith die Signalintensité&n in den In und OpposedAufnahmaen.
Bei einer Leberverfettung erscheint die OppeBadseAufnahme dunkler als die {Rhase
Aufnahme'®. Sowohl Cowin et alals auchMennessoret al konnten eine gute Korrelation
zwischen dem histologischen Nachweis von Fett und der Messurtgmniit/ OpposedPhase
Methodezeigen'*®'**, Mitchell et al konnteneine Anwendbarkeit deégerfahrens in Phantom
Tier- und h-vivo-Studiennachweisert*2

Eine Einschrankung scheint aber bei einer Eisenansamriwtgy Leber vorzuliegen.
Westphalen et alkonnten zeigen, dass die Singnalintensitat in den/OppcsedPhase
Aufnahmen bei Eisenakkumulation beeintrachtigt wird und damié Eisenansammlung als
eine Fehlerquelle in der Quantirung der Leberverfettung angesehen werdann 2
Mogliche Ursachen fir eine Eisenakkumulation kdénnen unter anderem Lediararrhose,
Hamochromatose oder auch Hamosiderose. Naohsten Brenntnissen kdnneauch haufige
Bluttrangusionen die Signalintensitatder MRT beeinflussen und damit die Qualitat der
Chemic#-Shift-Bildgebung beeintrachtigefi.
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Vorteil der Medhode ist ihre geringe Storanfalligkeit gegenuber BO
Feldinhomogenitatei””. Die In-/Opposed Phase Sequenzen liefern wichtige Informati@nen
Unterscheidungine fokalen voneine diffusen Steatosis hepatis® Nachteik ergeben sich aus
der Tatsachedass jeder Signalverlust in den OppogdthaseAufnahmen der Phaseninterferenz
zwischen Fett und Wasser zugeordnet ywardiere Storfaktoren wie etwa T-Effekte abernicht
beriicksichtigerden'®”.

Aufgrund der einfachen Anwendung, der geringen technischen Geratevoraussetzungen
und der hohen Wertigkeit bei der Detektion einer Verfettung der Leber findet diceDhualn-
/OpposeePhaselTechnik eine breite Anwendung in Routineustexhungsprotokollen bei der
LeberMRT 7,

Eine weitere Methode zur Leberfettquantifizierung der das Chet@iaéitPhanomen zugrunde
liegt, ist dieDixon-Methode.Bei dieser werde aus den aufgezeicéten IrPhase und Opposed
PhaseSequenzen von Fett und Wasser zusétzlich Sequenzen berechnetniselektiv nur die

S| des Wassers oder des Fettes dargesteil. iDieses Prinzip kann zur k&uirierung
fettgesattigter Aufnahmen uradich zur Fettquaifi zierunggenutzt werden. Die Dixon Methode
kann fur verschiedene Pulssequenzenund zur Abklarung unterschiedliche klinische
Fragestellungen angewendet werdéh Seit Einfilhrung der Methode sind unterschiedlichste
Verbesserungen erfolgum den Einflussron Magnetfalinhomogenitén zu reduzieren, oder
eine Optimierung im Bereich der Aufnahmezeiten und der Bildqualitat zu erréithém einer
Studie von Fischer et .akzur Leberfettquantifizierungkonnte fir die MRTgestutztenin-
/OpposeePhase und DixonrMethoden eine héhere Genauigkeit als fir die histopathologische

Untersuchung gezeigt werd&.

Eine andere Mdglichkeitdie Leberverfettung zu bestimmeliegt in der Anwendung einer
frequenzselektivenFettsuppresion Dazu erfolgt eineAkquirierung einer dttgesattigten und
einer nichtfettgesattigten Aufnahme. Die Fettsattigung wird durch einen Prasatusenpods

mit der Frequenz von Fett erreichievor der Anregagsimpuls fir die AKquisition des
eigentlichen Bildes abgegeben wird. Auf diese Weise wird das Fettsignal supprimiert. Als
Basissequenz kann eine Spine@exuenzoder auch eine HWPhaseGRE-Sequenz gewahlt
werden. Zeigen diefettgesattigten Aufnahmen eingedrigere Signalintensitat als die nicht
fettgesattigten Aufnahmetiegt eine Verfettung vot®’. Obwohl eine optimale Fettsuppression
kaum erreicht werden kann, konnt®ayyum et alin einer Studieur Bestimmung der Steatosis

bei Patienten mit Leberzirrhosdie Uberlegenheitvon T2w-FSESequenzen mit und ohne

11
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Fettsattigunggegenuber dem Einsatmn GREIN/OpposedPhaseSequenzeraufzeigen. Als
Ursachedafir werdenunter anderendie bei éner Leberzirrhose auftretenden paramagnetischen
Effekte des Eisenbeschriebenfir die sich die SESequenzen weniger empfindlich zeigen als
die GREIn-/OpposedPhaseSequenzen’. Ein Nachteil dieser Methode isiberin der starken
Beeinflussbarkeit durch Magnetfeldinhomogenitztarsehert®”.

Eine weitere Moglichkejteine Leberverfettug zu quantifizieren ist die MR -Spektroskopie
(MRS). Bei der MRS wird die Intensitat des MiSignals als Funktion der Prazessionsfrequenz
dargestellt. Bei Feldstarken grof3er oder gleich 1.5 T kémaminfachtzwei Peaks identifiziert
werden: mm einen ein Wasserpeak be¥ $pm zum andererein Fettpeak bei,2 ppm. Bei
einer Steatosis der Leber kdnnen beide Peaks beobachtet werden.elnegtdberverfettung
vor, so kanmur der Wasserpeak aufgezeichnet wertfeff. Die MRS wird als die genaueste
nicht invasive Technik zur Bestimmurgjner Steatosis hepatigeseheri™®. GroRer Vorteil
gegenuber den #fOpposai PhaseAufnahmen ist, dasdie Ergebnisse nicht durch Fibrose,
Glykogen oder Eiseniiberlagerungen beeintrachtigt werden. Dartber hinaus kénnen bereits sehr
geringe Grade der Leberfettung nachgewiesen werdeib &5%) 1. Die Untersuchung eines
nur kleinen Teils der Leber und die kduisitionsdauer sprecheraber gegen einen

routineméRigen Einsatz in der KlintR"*%,

1.5 Herleitung der Fragestellung

Klinische Studien konnten bei dieberdiagnostischen Ustsuchung eine Uberlegenheit #eév
gestutzten MRJAufnahmen insb. bei der Verwendung der &DB-DTPA-gestitzten MRT,
gegeniiber CRAufnahmenzeigen'?'?2 Diese Uberlegenheit scheint auch bei Vorliegen einer
Leberverfettungu bestehef23

Im klinischenAlltag konnten bei leberdiagnostischen Untersuggenmit der EOBMRT
Falle beobachtet werdemei denen in den nativen, dynamischend T2wFrihphasemmehr
Metastasen als in der hepatobiliaren Spatpdasektiertwurden dieswurdein Verbindung mit
einer deutlichenLeberverfettunggesehen Sollte ein solcher Effekt systematisch auftreten,
konnte der Vorteil des leberspezifischen Kontrastmittels bei Lebersteatose konterkariert werden.
Folgender Mechamsmus konnte dasPh&nomenerklaren: Eine Metastasezeigt in T1w-
Sequenzerine geringere Signalintensitat als das Leberparenchym. Durcdndiendung des
hepatobilidgen KM Gd-EOB-DTPA kann durch Zunahme der Sl der Leber dé@ntrast

zwischen Metastasen und Lasioverbessert werden was an Detektionsvorteil des

12
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Kontrastmittels erklart (Abbildung 1). Bei einer starken Verfettung nimmt did&lw-
Signalintensita{Sl) des Leberparenchyms Vergleich zur Metastaseigentlichweiter zu. Die

mit GAd-EOB-DTPA aufgezeichneter8BD-GRE-Sequenzernwerden jedoch Ublicherweisamit
Fettsattigung(FS) aufgezeichne{programmierte Standardsequenzen aller Geratehersteller und
empfohlene Sequenzen des KontrastmittelherstelleBgi einem hohen Grad der
Leberverfettung kann duch die Nutzung von fettgesiften Sequenzendie Sl des
Leberparenchyms unter di&l der Lasion fallenDurch den Einsatz eindsepatobilidrenKM

nimmt die S| des Leberparenchyms aber wieder Stellen sich die Leberlasion und das
Leberparenchym durch diese beidetagonistischen Faktoren auf dgleicheSI-Niveau ein, so

ist die Lasion otz (oder gerade wegen) dAnwendungdes hepatozytenspezifischEiv nicht

sichtbar weswegen wir dieseBhanomen imWeiterenA Bdeo u t fi  r{Abbilduegn2). Der

Begr i f-b u tAdfde desvusst gewahlt, da nicht die Signalintensitat der Lasion gegeniiber
der Sl des Parenchyms verandert wird, sondern eine Anderung der Sl des Leberparenchyms die
Metastasen verschleiert. Zur Veranschaulichung dieses zunéchst hypothetischen Mechanismus
wurden Abbildungn1 und 2 erstelltDer Vorteil der optimierten Detektionsleistudgrch das

KM wirde also durch dieséWiechanismus wieder verloregehen Dabei muss kein absolutes
AFadeoutii entstehen. Bereits eine starkere Aremdhg der SI-Werte von Leber und L&sion

kann eine eindeutige Detektion der Lasionen in den SpatpHassonders bei kleinen Tumoren,

erheblich erschweren
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Signalintensitiit

—_——_—— 2 —  EE—

tF o mit KM
mit Fettsattigung Gd-EOR-DTPA

>

keine Fettsiittigung

keine Lebervertettung Untersuchungsablauf

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

das Signalintensitatsverhaltnis zwischen Leber (L) und Metastase (M). Durch
Kontrastmittelgabe (KM) wird das Kontrastverhaltnis zwischen Leber und Metastase

verbessert.

A Signalintensitit —
,’ﬂ L
L] /, n
’
L g
’
s
e
al e 4
»

v - n+1

e -~

’ -

keine Fettsatticung mit Fettsattigung mit KM
Gd-EOB-DTPA

>

mit starker Leberverfettung Untersuchungsablauf

Abbild ung 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 KMwird die Sl des Leberparenchyms wieder angehdbgnL,.;). Stellt sich die
Signalintensitat des Leberparenchyms auf dasselbe Niveau ein wie das der Metastase, ist

die Metastase nicht mehr detektierfiay).
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Einleitung

Da das leberspezifische Kontrastmittel erstenser ist als ein StandakKM und zweitensdie
Akquisition der hepatobiliaren Phase zusatzliche Messzeit im Scanner beansprucht, ware ein
verspielter Vorteil des zusatzlichen Aufwandes medizinisch und finanziell fatal. Um
entsprechend reagieren zu konn@nderung der Sequenzwahl, anderes KM 0.4.) ware es
winschenswert, bereits vor klabe zu wissen, ob eine Leberverfettung vorliegt und diese den
Vorteil des GdEOB-DTPA bei Verwendung der Standa@kquenzenaufheben kdnnte.
Gegenmalinahmewirden dazu fule n , a u cddeo b t48ionegh Fden Patienten vom
Einsatz des erwiesenermalien vorteilhafterE@B-DTPA profitieren zu lassen. Auf ein solches

Konzept arbeitet die vorliegende Studie hin.

1.6 Zielsetzung

DadaisPha nomen -de bishekrichtteschrieberwar, war es Zieder vorliegenden
Arbeit, das Phanomen zu bestatigen sowlie Rahmenbedingungen dindie mdglichen

Einflussfaktoren zu untersuchen

Folgende Kernfragesollten hierflr untersucht werden:

1) Kann di e Hy p od uHéfosen ankimiscAeh Batlea bestatigt werden

2) Besteht ein Zusammenhang z-aovu-Bhanoreemunddem Awuf
Grad der Steatosis hep&tenn ja, ab welchem Verfettungsgrad?

3) Welcheweiteren Einflustaktorenauf dasAuftreten derfFadeouti+Lasionengibt e

15
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2 Patienten und Methoden

2.1 Genehmigung der Studie durch die Ethikkommision

Gegen ¢ retrospektive und anonymisietighebung und Auswertung der DaiemRahmen der
hier vorgestellten Studigurden von der Ethikkommission derCharitéi Universitatsmedizin

Berlin keineethischen oder rechtlichen BedenlahobenAntragsnummeEA4/101/15.

2.2 Patienten

Fur die Akquirierung der Daten kamen im Prinzip alle Patienten auskldgkeigenen
Bilddatenbank in Frage, die Lebermetasten eines pioiméren Lebertumors sowie eine diffuse
Leberverfettung mit einem Sbfall O 2 0 ¥ der OpposedPhasegegeniiber der IRPhase
Sequenzematten. Zudem mussten alle Patienten eine leberdiagnostische Untersuchung mit dem
hepatozytenspezifischen KM &fOB-DTPA erhalten haben. Patienten mit einer bekannten
Hamosiderose oder Hamochromatose, die bekanntermalRen Ch8mitMessungen
verfalsche kénnen, wurden nicht eingeschlosSen

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

Bei der Auswahl der Patienten wurden vor allem diejenigen bevorzugt, die keine lokale
Therapie der Leberlasionen erhalten hatten. Patienten mit multipler lokaler THefgmeirden
nicht gewertet. Bei Patienten mit erhaltener lokaler Therapie wdiedimkal behandelte Lasion
nicht gewertet.

Es erfolgte eine retrospektive Analyse der Daten von 52 Patjatieeimnerhalb eines
Zeitraumes von Anfang November 2008 bis einschlie3lich Dezember 2011 leberdiagnostisch
mittels MRT in der Klinik fur Strahlemeilkunde der Charité- UniversitatsmedizinBerlin -
Campus Virchow-Klinikum untersucht wurdenBei allen Patienten lag eine histologische
Sicherung mindestareiner Lebermetastase vafum Zeitpunkt der Untersuchung waren die
Patienten in einem Alter zwaken 33 und 80 Jahren. Bei den Patienten handelte es sich um 25
Manner und 27 Frauen. Das Durchschnittsalter betrug 62 Jahre. Das Durchschnittsalter betrug
bei den Frauen 60 Jahre (Median 60 Jahre) und bei den Mannern 63 Jahre (Median 64 Jahre).

Bei den m Patientekollektiv untersuchten Lasiondrandelte es sich um Metastasen von
nicht primaren Lebertumoren. Die unterschiedlichen neuroendokrinen Tumore (NET) wie NET
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des Jejunulg des lleums, Dunndarmkarzinoide, neuroendokrine Tumore des Pankreas und
Bronchialkarzinoide wurden unter dem Oberbegriff NET zusammengefasst. Die
unterschiedlichen Lokalisationen des kolorektalen Karzinmmasden unter denOberbegriff

KolorektalesCa zusammengefasst. Die Haufigkeitsverteilung der unterschiedlichen

Krankheitsetitaten ist in Tabelle aufgelistet.

Tabelle 1: Maligne Grunderkrankung

Maligne Grunderkrankungen Anzahl der Patienten
KolorektalesCa 42,3% (22/52)
PappilenCa 580 (3/52)

NET 23,1% (12/52)
MammaCa 17,3% (9/52)
PankreasCa 3,8% (2/52)
OvarialCa 3,8% (2/52)
UrothelCa 19% (1/52)
Aderhautmelanom 1,9% (1/52)
Gesamt 52

Da eine Leberverfettung durch Chemotherapie ausgelést werden kann und Medikamente
durch eine Interaktion mit Transportproteinen der Leber die Pharmakokinetik/Pharmakodynamik
des KMs beeinflussen kénnen, wurde fir jeden Patienten vermerkt, ob dieser auf gernher
Grunderkrankung einer zytostatischen Therapie unterzogen Wdfde'?°. Von den 52
untersubten Patienten hatten 62% (32/52) keine und 38% (20/52) der Patienten eine
Chemotherapie erhalten.

Bei GA-EOB-DTPA handelt es sich, wie bereits erwéhnt, um ein hepatobiliares KM bei
dem zu 50% eine Ausscheidung tber die Leber erfdigt
Da es bei einer gestdrten Stoffwechselleistung der Leber zu einem Anstieg der Bilirubinwerte
kommen kann, wurde dieser Parameter mit einem Normalwertlomdldl als Indikator fir die
Leberleistung hinzugezogelf’. Bilirubinwerte wurden nur ausgewertet, wenn sie innerhalb
eines Zeitraums vordrei Monaten um den Untersuchungszeitpuniioben wurden und

zwischenzeitlich keine Intervention erftdg die den Wert beeinflussenrkue.
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2.3 MRT -Bildgebung

Die Untersuchung der Patienten erfolgte an zwei Geraten. Sechs Patienten wurden an einem
Signa (GE-HealthcareTechnologies und 46 Patienten an einem Intera (Philpadicalt
Systems) untersucht. Die technischen Informationen der Gerate werden in Rabele3

beschrieben.

Tabelle 2: Gerateinformation MRT1

Gerat MRT1 Signa TwinSpeed Excite; GE Healthcar
Technologies

Anschaffungsjahr 2002

Feldstarke 15T

Gradientensystem

Zoom mode: 40mT/m, whole body mode: 23mT|

(slew rate 150 Tm/s)
Software Version 11.1 M4 0818.a
Spulen 8 Chanel Body Array

Tabelle 3: Gerateinformation MRT2

Gerat MRT 2 Gyroscan Intera NT, Plipps Medical Systems
Anschaffungsjahr 1995

Feldstarke 15T

Gradientensystem 30 mT/m (slewrate 150 Tm/s

Software Version 11.1 Intera

Spulen 4 Chanel Sense Body

Das Untersuchungsprotokoll beinhaltete native T1, T2, dynamische und Spatfkgsenzen,

die mit einer Ganzkdrperspule aufgezeichnet wurden. Bei allen Patienten-EDEBDTPA
(0.025 mmol/kgBayer Health Care PharmaceuticalsyliBe Deutschlandpls Bolus(per Hand,
fixes Delay)appliziert worden. Die zeitliche Aufzeichnung der Sequenzen wird in Abbildung 3
skizziert. Die genaue Beschreibung der geratespeb#n Sequenzen ist ihabelle 4 und

Tabelle5 angegeben.
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Sequenz

A

MR

natDyn

A

1\IlQhepBil

nativ T1-w

KM-Injektion

* arteriell

* portalvenos

* venos

dynamisch T1-w

T2-w

Hepatobiliiir T1-w

4 min

4 min

Abbildung 3: Zeitliche Aufzeichnung der Sequenzen
Die Aufzeichnung der nativen Sequenzen erfolgt vor-&ibe. Die dynamischen Phasen
(arteriell, portalvenés, vends) werden innerhalb von 2 min nachQélle aufgezeichnet.
Im Anschluss werden die T2&equenzen akquiriert. Die hepbiliare Spatphase wird 20
min nach KMGabe aufgezeichne®MRnampynund MR,epei beschreiben die Aufteilung des
Komplettdatensatze®ines Patientenn zwei Teildatensétze zur zeitlich getrennten

Befundung.

Tabelle 4: SequenzerMRT1

>
t

Sequenzen am MRT 1; Dualecho FSPGRQpposeePhase (Fast Spoiled Grass); LAVA (Liv
Aqusition with Volume AccelerationpSFSE $ingleShot Fast Spin EChdyRFSE (Fast Recover
Fast Spin Echo)
Dualecho
Sequenzname FSPGR LAVA T2 SSFSE T2 FRFSE
Opp(In)-Phase
TR 160 5,2 3000 3500
TE 2,17 (434) 2,5 90 75
Tl 0 7 0 0
Schichtdickglmm) 6 4 6 6
Schichtabstan¢imm) 1 -2 1 1
Matrix 256x224 320x192 320x256 32x256
Flipwinkel 80 12 90 90
Akquisition (NEX) 1 1 1 3
Orientierung axial
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Tabelle 5: Sequenzen MRT2

Sequenzen am MRT 2: sDUAL_FFE (Fagl& Echo);FS (Fat Saturation)HRIVE (3D Gradient
Echo, Fat SaturatiQrd TSE (Ultrashort Turbo Spin Echo) TSE (Turbo Spin Echo)

Sequenzname S;I)Dpl-J/'IAr\]L-IthaEse I-:rvlchl(;/IES 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
Schichtdickglmm) 6 5 6
Schichtabstan¢mm) 1 -2.5 1
Matrix 256x179 192x192 272x192 400x299
Flipwinkel 80 10 (35) 90 90
Akquisition (NEX) 3 1 2
Orientierung axial

2.4 Datenerhebung

Die retrospektive Untersuchung erfolgte auf der Grundlage von Bilddaten aus dem klinikeigenen

Bilderarchiv (PACS:Picture Archiving and Communication Syste@eneral Electric (GE)

Centricity) der Charité BerlinAusgewertet wurden Daten vé&?® Patienten deren bildgebende

Untersuchung in der Klinik fir Strahlenheilkunde am Campus Virchow Klinikum erfolgte

die die oben beschriebenen Einschlusskriterien erflilRenBearbeitung der Daten erfolgte mit

einem Pemnal Computer (PC). Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem

Softwaresystem ASuperior

Per f or mi

ng

Softwar

lllinois, USA. Die Auswertung der MRBilder wurde mittés einer Workstation CentricitRA
100Q Version: 202743%9 (GE-MedicalSystemsyurchgefuhrt.

241

Beurteilung der Bildqualitat

Vor allem bei der Untersuchung von Lebermetastasen geringer &uofedie Bildqualitat die

Detektionsrate

beeinflussen.Die  Abschatzung der

Bildqualitat

erfolgte

subjektiv

(Rauschen/Artefakte)nit einer Einteilung in sehr gut (1)gut (2) befriedigend (3) und

ungentigend (4), wobei die am schlechtesten bewertete Sequenz fir die Gesamtuntersuchung

ausschlaggebend war. Die@teilungeiner Sequenmit ungentgend hatte zum Ausschluss des

Patienten gefuhrt.
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2.4.2 Bestimmung derSteatosis

Ziel der Arbeit ist es nachzuweisen, welchen Einfluss eine Steatosis hepatis auf die Detektion
von Lebermetastasen in den hepatobiliaren fedttigeen Aufnahmen miGd-EOB-DTPA hat.

Das Patientenkollektiv wurde deshalb auf Patienten mit einer Leberverfettung besdBeinkt.
allen in die Studie einbezogenen Patiememdedie Leberverfettungvie folgt anhand eines Sl
Abfalls zwischen den WOpposeePhasen ermitteltDazu wurden wie in Abbildung 4
beschriebenfir jeden Patientem den IrPhasen wie auch in den Oppogtitasa jeweils drei
ROIs (Regiorof-Interest)fesigelegt Bei der Ausrichtung deROIs wurde darauf geachtet, diese
auf keine Gefalleder Lasionerzu legen. Esvurdesowohl in den Inals auch in den Opposed
Phasen ROlIs gleicher Grof3e gleicher Positiopauf einer reprasentativen Schicimt ventraler,
zentraler und dorsaler Lokaltgan der Lebemesetzt Aus den &Mittelwerten der drei ROls
wurde jeweils ein Mittelwert fir die #R*hasen (IfPhase M) undiir die OpposedPhasen (Opp
Phase M) berechneDie Berechnung eines Mittelwertes erfolgte, um die verschiedenen
Abstandeder ROIszur Spule auszugleichen. Es wurde eine &&@i3e von ca.-2 cm? gewabhilt.

Der prozentualeSI-Abfall wurde stellvertretend fir die Leberverfettung entsprechend anderen

Studien nach folgender Formel berechiét*® :

Prozentualer SAbfall @p 1,1

wobei: SHnPhase 3 Shyassert Slrett]
SI-OppPhase #Slyasseri Slrett|-
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Abbildung 4: Bildbeispiel Messung prozentualer SlAbfall
Messung des prozentualen-Abfalls zwischen den In/Opposéthase Sequenzen
Beispiel eines Patientemit multipler Lebermetastasierung. sDUAEFE In/Opposet
Phase mit SENSBody-Spule;TR:202 TE4,6 (In-Phase) B (OpposedPhase).

a) Messung SiIn-Phase ROI -B. Setzung der ROIs unter Aussparung von GefalRe
Lasionen in unterschiedlichen Abstanden zur Spule. Méglichst identische Loka
der ROIs in beiden Phasen.

b) Messung SOpposeePhase ROI B. Deutlicher SlAbfall in der OpposedPhas
durch dievorliegende Hepatosteatosis des Patienten

2.4.3 Berechnung degelativen Enhancements

Der Begriff Enhancemenbeschreibt di&Sl-ZunahmedesLeberparenchymdurchdasKM. Die
Berechnung deprozentualerEnhancementsollte durch einen Vergleich der Sl zelen den
nativen/dynamischenFrihphase und der hepatobilidren Spaliase mit GeEOB-DTPA
erfolgen.Dazu wurdenwie in Abbildung 5 beschriebem den Tlv-nativ-PhasenT1n 1-3)

und in den T1lwSpatphasen (T1Prim.3) jeweils drei ROIs gesetztAus den SiMittelwerten

der drei ROIls, wurde jeweils ein Mittelwert fur die NaBtasen (ST1lnativM) und fur die
SpéatPhase (STT1PrimM) berechnetDie Ausrichtung der ROIs zuBerechnungdes relativen
Enhancements erfolgte nach denselben Kriterien wie bei der Berechnung des prozentualen Sl
Abfalls. Dasrelative Enhancementvurde entsprechend anderen Studieachfolgender Formel

ermittelt12812%.

relatives Enhancement [%] = Jp T.TT
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Um die hepatobiliare Aussscheidung des KM zusétzlich zu evaluieren, erfolgte eine Beurteilung
der biliaren GefalRe in der Spatphase GatEOB-DTPA. Bei normaler Leberleistung zeigen die
bilisren GefalRe in der Spatphase eine sichtbareAfikticherung™®. Da alle untersuchten

Patienten eine KMAnreicherung der bilidren GefalRe zeigten, wurde dieseel&spcht weiter

verfolgt.

Abbildung 5: Berechnungdes relativenEnhancement
Berechnung des relativen Enhancements anhand eineMfARIVE-Sequenz mit SENS
Body Spule; TR4,1TE:2,0. ROI 1-3 zur Messung der Sl.

a) Messung Shativ ROl 13. Setzung der ROIs unter Aussparung von GefaRRe
Lasionen in unterschiedlichen Abstanden zur Spule. Méglichst identische Loka
der ROIs in beiden Phasen.

b) Messung Sl 20nin nachVerabreichung vorGd-EOB-DTPA ROI 1-3. Deutliche S
Zunahme durc hepatozytare Aufnahme des KM.

2.4.4 Befundung der Leberldsionen

Die Leberlasionen wurdefeweils durch zwei erfahrene Radiologen mit fardzw. zwolf
jahriger Erfahrung ausgewertet. Die Befundung erfolgte unabhéngig voneinander.

Zur Lasionsdetektion erfolgte eine Unterteilwhgs Bilddatensatzes eines Patienten zum
einenin die nativen dynamischerund T2v-Seaquenzen der Frihphase (M#Royn) und aim
anderen in die hepatobiliaBpatphasensequenzen (MFi) mit GA-EOB-DTPA (Abbildung 6)

Die Befundungdes Patienten sowiges Teildatensatzes (M&voyn 0der MRiepsi) durch einen
Radiologenerfolgte in zufalliger Reihenfolge. Die Beurteilung der F{iMRnaivoyn) und
Spatphasensequenzen (MRi) eines Patienten erfolgte jedoch in einem zeitlichen Abstand von
mindestens 14 Tagemum Wiedererkennung zu vermeidddie Radologen hatten Uber den

gesamterZeitraum der Datenerhebung keinen Einblick in die Ergebnisse. Pro Patient wurde

23



Patienten und Methoden

jeweils fir MRnaivoyn als auch fir MRepgi folgendes protokolliert: i@ Gesamtanzahl der

Lasionen, die jeweiliggsrol3e der Lasion in Millimeter (mm), sowie deren ab&ation im

linken/rechten Lebérlappen bzw. zentral/periphek® si onen mi t ei n2en!m  Abs

zwischenLasionsauRengrenze und Leberranadrden alszentralgewertet Lasionen mit einem

Abstand von <2cm zwischen L&sionsauf3engrenze und Lebemamden als peripher

klassifiziert. Nach Abschluss der Léasionsdokumentation MHRnepgi erfolgte durch einen

Protokolanten zum Ausschluss imeder Sequenz schledbgrenzbarer Zystexin Abgleich mit

den T2Sequenzen des Patienten. Benigne Leberzysten wurden so aus der Auswertung entfernt.
Im Anschluss an die vollstandige Datenerfassung wurden die L&sionen nach

Lasionsgrof3e und.okalisation zentral/peripher sowie rechts/links zwisclten Datensatzen

MRnaivoyd MRhepgil und beiden Observern abgeglichem zu identifizierenwelche Lasionen

ein Missmatch aufwiesembweichungen bei der LasionsgroRe zwischen,MiByy MRhepsil

die sich z.B. aufgrund von Perfusionsinhomogenitaterer odufgrund von Halos bei

verschiedener Gewebequalitatd@n, Verfettung) um die L&sion ergeben konwamrden mit

einer Toleranz von bis zu Bm toleriert.Bei groRererAbweichungenwurden entsprechende

Lasiorenim Konsensusverfahramochmals aufgesuchnd Uberpriift.
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f)

Abbildung 6: Bildbeispiel Untersuchungsablauf
Vergleich der Detektionsleistung zwischen den nativ/dynamischen Frihphasgmra)
der hepatobiliagren Spatpha§e20min nach Verabreichung des KM &©DB-DTPA. Im
routinemafigen Untersuchungsablauf kann anhand der nativen/dynamischen Phasen eine
Charakterisierung der Lasion erfolgen. Der verbesserte Lasionskontrast der Spatphase dient
der besseren Lasionsdetektion.

a) Tlw-Thrive nativ; TR4,1 TE:2,0 schwache Kontrastierung der zwei periph
Lasionen im rechten Leberlappen.

b) T2w-TSE TR: 1600 TE: 100equenztypisch helle Darstellung der Metastasen

c) Tlw-Thrive, TR4,1 TE:2,0 arterielle Phasedeutliche Kontragrung der Aorta
Anreicherung der arterielldrebergefalie

d) Tiw-Thrive, TR:4,1 TE2,0 portalvendse Phasd&ontrastierung der portalvens
Gefal3e; geringe Kontrastzunahmeder Metastasen aufgrundhrer geringere
portalvenfseiversorgung.

e) Tlw-Thrive, TR:4,1 TE2,0 VentsePhase; gleichmaRigere Verteilung des
zwischen Intra/Extrazellularraum.

f)  Tlw-Thrive TR:4,1 TE2,0 20 min nach KM Verabreichung; deutliche Binahmedes
Leberparenchysim Vergleich zur nativen Aufnahme in;a)
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2.5 Statistik

Die in mehreren Sitagen gesammelten Daten wurden zunachst als Microsoft -Eabelle

(Excel 2007 Version 12.0, Microsoft, Redmond, Washington) zusammengestellt. Nach jeder
Sitzung erfolgte eine Aktualisierung dieser Daten. Zur Auswertung der akquirierten Daten
wurden diesein das Statistikprogramm SPSS (bertragen und im Anschluss in das
Statistikprogramm R Version 2.15.3 importiert und durch dieses bearbeitet.

Die erhobenen Daten wurden deskriptiv statistisch ausgewngésichts der geringen
Patientenanzahlerfolgte die Auswertung und Beschreibung der Ergebnisse anhand
nichtparametrischer Methoden und Tests. Qientitative undqualitative Auswertung der
Detektionsleistung dedbserverder Sequenzen und défadeoutMetastasen erfolgte anhand
von Kreuztabellen. EindJberprifung der Unterschiedauf Signifikanz erfolgte mittels des
McNemarTests zur Evaluation verbundener Stichprob&nBei geringer Stichprobenzakém
der FisheiExactTest zur Anwendung®**3. Die statistische Auswertung der graphisch durch
Box-WhiskerPlots untersuchten Einflussfaktoren erfolgte durch den Krudkallis-Test und
durch einen paarweisen Vergleich unter Anwendung des WileBemkSumTess **1*° Ein
Signifikanzniveau von px05wurde fur alle durchgefihrten statistischen $ed$ signifikant
gewertet Der Einfluss derFaktorenLasionsgréfRe und Grad der Steatosisdeuanhand von

ROG-Kurven und unter deknwendung einer logistischen Regression untersticht.

Um die Unterschiede in der Detektionsleistung zwischen den- niith Spatphasersowie
zwischen den Obl und B2 auf Signifikanz zu untersuchererfolgte die Anwendung
verschiedener Signifikanztests.

Der McNemar-Test stellt einenChi-QuadratTest fur verbundene Stichproben dfir
die ein dichotomes Merkmal vorliegtAnhand des Verfahrens soll die Verteilung der
Haufigkeiten fir beide Stichproben untersucht werden. Da es sich bei der Untersuchung
zwischen den Frithund Spatphasensowie der Detektionsleistung zwisen den bieen
Observern um daelben Lasionen handefidt die Voraussetzungler verbundenen Stichgben
als erfullt. Die erhobenen Daten wden in Konthgenztafeln entsprechend Tabelld

zusammengefasst.
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Tabelle 6: Deskriptive Darstellung Kontingenztafel

Sequenz 2 / Observer 2 positivy Sequenz 2 Observer Jegativ

Sequenz 1/ Observer 1 positiv] a b

Sequenz 1/ Observer 1 negati| ¢ d

Fur die Berechnung des McNemBest ist nur die Betrachtunpder diskonkordanten Lasionbn

und ¢ von Bedeutundpie gesuchte Priufgrol3e Clargibt sich aus dem Verhaltrder Differenz
zwischen den Diskonkordanten zu deren Sunibae.errechnete Prifgrof3e wird nmiterten der

Chiz -Verteilung verglichen. Die Werte der Ckerteilung lagen fur einen Freiheitsgrad und ein
Konfidenzintervall von 95%bei 384. PrufgroRendie diesen Wert erreichen oder tber diesem
liegen, sprechen fir einen signifikanten Unterschied zwischen den Stichproben. In diesen Fallen
kann dann mit 95% Sicherheit ein zufélliges Zustandekommen der Ergebnggeschlossen
werden.Fur abweichende Fieeitsgrade und Konfidenzintervalle missansprechende Werte

der Chi2Verteilung berucksichtig werde@bwohl der Test als zweiseitiger Test keine Aussagen
uber die Richtung macht, kanmband der Betrachtung der Diskonkordantenniol @ eine
komparativeAussage Uber di®etektionsleistung zwischen den Stichproben getroffen werden
131 Berechnungsformel fiir den McNerrgest

A K|

#HE —/——
H A

> B

Bei niedriger Haufigkeit deriskonkordanten Ereignisse €8b+c < 30) erfolgteine zsatzliche

Kontinuitatskorrektuzur Berechnung der PriifgroRe ndclyenderGleichung™*-*%

A 5§~pl

#HE /3%
Wenn der Betrag einer Zelleler erstellten Kontigenztafelnweniger als5 war, wurde der
Fisher-Exact-TestangewandtDieserTestsoll vor allem bei geringen Haufigkeiten signifikante
Unterschiede zwischen den Stichproben untersuti&ti'*,

Die Untersuchung mehrerer unabhéngiger Gruppen bezlglicleiner stetigen
Untersuchungsvariableim Rahmen der BoXVhiskerPlots erfolgte anhand desKruskal -
Wallis-Tests ',

Konnten im KruskaMallis-Test signifikante Unterschiede zwischen den unabh&ngigen

Gruppen aufgezeigt ween, erfolgte eine genauere Unterscheidung der Gruppen durch einen
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paarweisen Vergleich unter Anwendung eiliéifcoxon-Rank-Sum-Tests **% Um Defizite des
Signifikanzniveas im Rahnen derpaarweisen Vergleicheé u r ¢ h -Irdlationdoei riltipler
Testungentgegenzuwirken, erfolgte eine Korrektur déd/erteszum einemach Bonferroni und
zum anderen nadBonferroniHolm 34140,

Die ROC-Analyse ermoglicht dieEvaluation derdiagnostischerSysteme sowie eine
graphischeDarstellung ér Trennschiéie fur verschieden&influssfakbren Anhand vonROG
Kurven werdenSensitivitat und SpezifitdterschiedeneSchwellenwertén Beziehunggesetzt
Die Berechnung der RQGraphen ergibt sich aus der Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat
fur jedenSchwellenvert, wobei die Spezifitdt entlang der Abszisse und Skasitivitatentlang
der Ordinate aufgetragemerden Die Wertepaare aus Sensitivitat und Spezifitat werden als
Foperating points bezeichnet>®. Die aus den RO®urven berechnete AUCArea Under the
Curve) trifft eine Aussage uber die Qualitat deennscharfe degweiligen Einflussfaktors im
Vergleich zu einem zuféllig gevalien Faktor'®’. Der untersuchte Einflussfaktor zeigt eine
optimale Trennscharfevennder Verlauf der berechneten R&Xtirve einen moglichst grof3en
Abstand zur Diagonalen zeidgBei optimaler Trennscharfe wirde der Verlauf der RQ€ve
dem Verlauf derOrdinate durch den Bnkt (0/1) des Koordinatensystems folgand die
maximal erzielbare Flache unter der Ku#dJC) erreichen***'*2 In der vorliegenden Studie
wurden ROGKurven fur die Einflussfaktoren Steatosis und Lasionsgrof3e erstellt. Anhand der
ROGC-Analyse sollte dieTrennschérfe der EinflussgroRewischen derfFadeouti+Metastasen
und den Ubrigen Lasionen untersucht werdddC-Werte kdnnen Betrage zwischen 0,5 und 1
annehmen. Ein AU@ert von 1 spricht fur eine optimale Trennscharfe des untersuchten
Einflussfaktors, der eine optimale Trennung zwischenfadeout+Lasionen und den iibrigen
Lasionen ermdglichtAUC-Werte von 0,5sprechen gegen eine Trennschams dntersuchten
Einflussfaktors:*,

Regressionsverfahrerhaben den Zwecldie Auspragung einer abhéngigen VariabYen
durch die ermittelten Werte anderenabhéangiger VariableX; X,€ X, zu beschreibenDie
abhangige Variable Y zeigih Falle einer logistischen Regressiein bindres Messnivedly=1
Ereignis tritt ein Y=0 Ereignis tritt nicht ein)Der Zusammenhang zwischen der Zielvariablen
und den Regressoren wird gezogemem die Wahmheinlichkeit p fir das Eintreten der
Zielvariablen Y=1 berechnet wirdllber das Aufstellen eimdogistischenGleichung zwisben
der Chance p/¢p) fur das Ereignis Y=1 und dem Regresédb+ b X er gi bt si cl

Umformungdie unten beschriebene Formel zur BestimmdagWahrscheinlichkejp 44>,
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Fur die multiple logistische Regressiamit mehreren Regressorewird bx durch eine
Li near ko mitn atskhoensetzb*. Der logistisch@ Regressionliegt damit ein
nichtinearerZusammenhang zwischen einer abh&ngigen und mindestens einalmahgigen
Variablenals Modelpramisse zugrunde.

DieVari abl en U uogitKoeffizientenrode®Regressibnskoeffizienten bezeaieh
Aus den erhobenen Stichprobendaten werden diesefikierten mit dem Maximum
LikelihoodVerfahren so geschéatzt, dass die Wahrscheinlichkeit fur das Auftretenhdéenen
Stichprobendaten maximal istim Falle der logistischen Regression beschreiben die
Regressionskoeffizientam Gegensatz zur linearen Regression &eer allgemeingtltiges Mal3
fir den Einfluss des Regressors X auf die WahrscheinlichR&H{.

Alternativ dazuwird der Exponent deRegres®nskoeffizienten ex () bzw. &€ der sogenannte
Effekt-Koeffizient benutzt Dieser beschreibt einen Faktor fidie Anderung des
Chancenverhaltnsesfur das Auftreten des Ereignisses Ywkenn der zugehdrige Regressor um
eine Eirheit verandertwird. Er beschreibtlamitdie OddsRatio. Ein WertgroRer als einfiir €
erhoht diewahrscheinlichkeip fur das gesuchte Ereignsohingegen ein Wert kleiner als 1 fur
e® die Wahrscheinlichkeit hierfiir verringeft+”.

Im vorliegenden Fabollte die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten déadeouti-Metastasen
in Abhangigkeit der EinflussfaktoreteatosisLasionsgroReind Observeuntersicht werden.

Die Ergebnisse wurden anhand der EHikeffizientenbeschrieben
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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 mhefriedigend bewertet. Bei keinem der Patienten ist eine

Sequenz mit ungenigend bewertet worden.

3.2 Lasionsgrof3e

Da bei den meisten der 52 untersuchten Patienten aufgrund der multiplen Metastasierung eine
kurative chirurgische Therapie nicht stattgefunden hatte und déshitein histopathologischer
Nachweisjeder einzelnem.asionmdglich war,richtete sichdie Auswertung der Ldsnen nach
dem Ref er emimessters duich eingn Gbserver in einem Teildatensatz defektiert

Sowohl Observer als auch Observer 2 zeigten im Mittel eine Lasionsgro3e vonm 1
bei einer Standaabweichung von énm. Bei beiden zeigtdie kleinste Lden eine Grol3e von 2
mm und die gh3te 105mm. Der Median der Lasionsgrofie lag bei Observer 1 ben8und bei
Observer 2 bei ghm.

3.3 Steatosiswerte der Patienten

Die ausgewerteten Patienten zeigtenNlittel einen SlAbfall von 43% (Median 41%) beeiner
Standardabweichung von %&il wobei der niedgste SlAbfall mit ca. 3% und der héchste mit
ca. 93% berechnetwurde Es erfolgte wie in Tabelle 7beschriebengine Einteilungder
Patientenin unterschiedliche Gruppeanhand des SAbfalls mit <20%, 2040%, 4060%, 60
80% und 80%. Bei dem Patientenkollektiv konnten folgende Werte @&tg\bfalls

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 basin in viertGruppen:
1. Konkordantpositiv ( MRnativbyn POSItiV, MRhepgil POSitiv)

2. Konkordantnegativ(MRnativbyn Negativ,MRnepgi N€gativ)

3.Fr ¢ hpos iou tMRMNn@asitv, MRpepsi NEgatiy

4. SpatpositiyMRpaivoyn N€gativ,MRpepgi POSitiVv)

3.4.1 Vergleich der DetektionsleistungzwischenMR nativoyn Und MR hepgi

Im Folgenden wird fur beide Observer die Detektionsleistung zwisEh®asivoyn Und MRpepsil

beschrieben.

Observer1:

Observer lhat 12 Jahréerfahrung in abdomineller Bildgebunénsgesamt hat Obl von 479
Lasionen des Referenzstandar®9,2% (475/479) detektierBei Obl bestand beb95%
(333/479)der Metastasen eine Konkordanz zwisCMfRnativoyn UNd MRhepgil. 68,7% (329/479)
der Lasionen konnten MRnaivoyn UNd MR,epgii detektiert werden, wohingeger8@ (4/479) der
Lasionen wedelin MRyaivoyn NOCh in MRypgi detektiert wurdenDiese 0,8% (4/479) der
Lasionen konnten nur von Ob2 detektiert werd&h3% (97/479) der Lasionen wurden nur in
MRnepeil detektiert. 1®% (49/479) der Lasionen konnten nur MRpaivoyn, Nicht aberin
MRhepsi Nachgewiesen werdedHadeoutiLasionen).Im durchgefiinrten McNemaFest mit
Kontinuitatskorrektur konnte fur Obl ein signifikanter Unterschied (p<0,005) in der

Detektionsleistung zwischéviRnativoyn UNd MRhepgil Zugunstervon MRyepgi aufgezeigiverden.

Observer 2:

Observer 2hat 5 Jahre Erfahrung in abdomineller Bildgebulmggesamt hat Ob2 von 479
Lasionen des Referenzstanda®@@s8 % (435/479) detektieBei Ob2 zeigtery5.8% (363/479)

der Metastasen eine Konkordanz zwiscHdRnaivoyn UNd MRhepsic 666% (319/479) der
Lasionen konnten iMRnaivoyn Und MRepgil detektiert werdemvohingegen 9,2% (44/479eder

IN MRnativoyn NOCh in MRyepgil detektiert wurden. Diese 9,2% der Lasionen konnten nur von Obl
detektiert werderl54% (74479)der Lasionen wurdewon Ob2 nur in MRepgi detektiert.8,8%
(42/479) der Lasionekonntennur in MRaaivoyn, Nicht aber in MRepgi NaChgewiesen werden

( A F-audt4¢Asionen)Auch fir Ob2 konnte im durchgefiihrten McNemaest ein signifikanter
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(p<0,005)Unterschied in der Detektionsleistung zwisCMfRnativoyn UNd MRyepgiizugunsten von

MRepgil €rmittelt werden.

Die Ergebnisse der DetektionsleistungMiRnaivoyn UNd in MRyepgil flir beide Observesind den

Tabellen 8 und $owie der Abbildung Zu entnehmenExemplarisch sindur die detektierten

A F ad le-LaSionendie Abbildungen8, 9 und 10 aufgefiihrt.

Tabelle 8: DetektionsleistungMR naivoyn/ MR pepsil Ob1 /Ob2

Konkordant Fr¢hposi- N Konkordant
Observer _ . Spapositiv N
negativ out A positiv
ob 1 0,8% 10,2% 20,3% 68,7%
(4/479) (49/479) (97/1479) (329/479)
ob 2 9,2% 8,8% 15,4%) 66,80
(44/479) (42/479) (741479) (319479)
Tabelle 9: Sensitivitét MR nativoyn/MR hepgil
Sensitivitat Sensitivitat Gewinn o
Observer Signifikanz p
I\/IRnativDyn I\/IRhepBil 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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Detektionsleistung

H negativ

positiv

:1:.4I4:

natlvDyn/Obl MRnatlvDyn/Ob2 IVIRhep/BII/Ob:I- MRhep/BH/Ob2

Sequenz/Observer

Abbildung 7: Diagramm Vergleich DetektionsleiStuMRnativoyd MRhepsi Ob1/0b2

Abbildung 8:

Die erstellte Graphik zeigt eine bessere Detektionsrate sowdR}g:oyn als auch in
MRepeil fr Oblals Ob2 Zudem wurde flr beide Observer eine bessere Detektionsrate in
MRpepgit @ISin MRyaivoyn NAChgewiesen

b)

Bildbeispiel absolutes Fadeout
68 Jahriger Patient mit multipler Metastasierung eines neuroendokrinen Tumors
Schichten liegen auf der identischen Hohe deber. Aufzeichnung mit SENSE Bc

Spule.

a) SDUAL-FFE: (TR:202; THE4.6) alle mit Pfeilen markigen L&sionen sind gu
sichtbar.

b) Thrive FW10 pKM mit FS (TR:4.0; TE:.9) alle mit Pfeilen markierten Lasione
sind nicht mehr detektierbar. Selbst die mit dem gestrichelten Pfeil markierte 1
lasst sich in b) bei direktem Vergleich mit MRoy, kaum erahnen.
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b)

Abbildung 9: Bildbeispiel absolutes Fadeout 2
Selber Patient, selbe Sequenzen wie in Abbildung 8. Anchirier anderen Ebene
Leberlassen sich die markierten Lésen in der hepatobiliaren Ti8patphase miGd
EOB-DTPA und FS nicht detektieren, wohingegen die kigaten L&sionen in der nativi
T1w-Frihphase gut sichtbar sind.

b)

Abbildung 10: Bildbeispiel relativesund absolutes Fadeout

73 Jahrige Patientmit multipel hepatisch metastasiertem kolorektakamzinom.

SENSEBody-Spule.

a) In der nativen Phase sDUAL_FFE (TR2; TE:4.§ ohne FS lassen sich d
markierten Lasionen gut detektieren

b) Spatphase pKM hrive FW10 (TR:4.Q0 TE:1.9 mit FS. Wéhrend in Abbildung k
die Lasionmit dem gestrichelten Pfeiticht detektierbaiist, zeigt die mit dem
durchgezogenen Pfeil markierte Lasion ein relati¥€adeouti. Die mit dem
gepunkteten PfeiinarkierteLasion konnten der Spatphaseicht von einem Gefal
unterschieden werden.
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3.4.2 Interobserver Unterschiede in de Detektionsleistung

Im Folgenden soll der Unterschied in der Detektionsleistngchen beiden Observern in
MRativoyn Und MRhepgil beschrieben werden.

66,2% (317/479) der Lasionen sind von beiden Observern konkordaatderd eildatensatzen
detektiert wordenOb1l konnte gegentber Ob&itere1,9% (9/479)in beidenTeildatensatzen

konkordante Lasionen detektieren.

MR nativbyn:

956% (458/479) der Metastasen MRaivoyn zeigten eine Konkowhz zwischen beiden
Observen. 749% (359/479) detasionen wurden von beiden ObservertMRyaivoyn detektiert.
20,7% (99/479) der Lasionen wurden von keinem der ObseriMRigkivoyn detektiert. Obarver
1 detektierte zusatzlich,@6 (19/479) der L&sionerdie Observer 2 nicht z&hlte. Obsenzr
detektierte weniger als 1%/479) Lasionen itMRnaivoyn die Observer 1 nicht detektierte.
Sowohl im durchgefuhrten McNemdrest mit Kontinuitatskorrektymals auch im FisheExact-
Ted konnte ein signifikanter (p<005) Unterschied in der Detektiorsstungvon MRnativoyn
zwischen Obl und Okugunsten von Ob4dufgezeigt werden.

MR hepgil:

91,4% (438/479) der Metastasen iMRnepsi zeigten eine Konkordanz zwischen beiden
Observen. 81,2% (389/479) der Lasionen wurden von beiden ObserveMRRepgi detektiert.
10,2% (49/479) der Lasionen wundeon keinem der Observer MRepgi detektiert. Obarver 1
detektierte zusatzlich 76 (37/479) der Lasionerdie Observer 2 nicht zahlte. Observer 2
detektierte weniger als 1% (4/479) LasioneMiRnepgi, die Observer 1 nicht detektierte.

Sowohl im durchgefihrten McNemdrest mit Kontinuitatskorrektymals auch im FisheExact
Test konnte eirsignifikanter (p€,005) Unterschied in der Detektionsleistuv@n MRhepsi
zwischen Obl un@®b2zugunsten von Obadufgezeigt werden

Die Ergebnisse ddnterobserveDetektionsleistundir MRpativoyn Und MRhepgil Sind Tabelle10

ZU entnehmen.
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Tabelle 10: Interobserver Detektionsleistung

Konkordant Konkordant N o
Phase _ . Additiv Ob1 Signifikanz p
negativ positiv
20,7% 74,9% 3,5%
|\/IRnativDyn <0,005
(99/479) (359/479) (17/479)
10,2% 81,2% 6,%
MRhepBiI <0,005
(49/479) (389/479) (33/479)
3.5 Lasionsbasierte Auswertung
3.5.1 Einflussfaktor Steatosis
3.5.1.1 Verteilung Fade-out-Lasionen in Bezug zur Steatosis
Tabelle 11: Verteilung Fade-out Lasionen
SI-Abfall
) <20% 20-40% 40-60% 60-80% >80% gesamt
0
Obl 0% 0,4% 0% 9,1% 629% 102%
AFadeoutfi (0/28) (1/235) (0/55) (9/99) (39/62) (49/479)
Ob2 0% 0,4% 0% 71% 548% 8,8%
AFadeoutfi (0/28) (1/235) (0/55) (7/99) (34/62) (42/479)
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In Tabelle 1list der Anteil der AFadeoutfirLasionen am Gesamtanteil der Lasionen einer
Steatosisgruppdargestellt Sowohl firOb1l als auch fiir Ob2 konnte iRishersExactTest ein
signifikanter (p<0,05) Unterschied in der Verteilung de¥adeoutLésionen nachgewiesen
werden. Aus der Tabelle wird ersichtlich, dass allem ab einem SAbfall >60% der

prozentuale Anteil defFadeouti-Lasionen deutlich hoher ist, als bei niedrigererBlillen.

Obl Ob2

100
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|

80
80

60
|
o

60
|
o

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

20
|
20

Konk-neg Frilhpos Spéatpos Konk-pos Konk-neg Friihrpos Spatpos Konk-pos

Abbildung 11: Box-Whisker-Plot Steatosis
Die Graphik beschreibt die Verteilung demozentualen Verfettung der Lasionen
der unterschiedlichen Lasionsgruppen. Fur beide Observer zeigt sich eine
deutliche Verteil ung -ouHgsionent zy Mghereni t i v

Steatosiswerten.

Bei der graphischen Darstellung der Verteilung @&teatosiswerte der unterschiedlichen
Lasionsgrupperals BoxWhiskerPlot, zeigt sich bei beiden Observerhei denfrihpositiven
Lasionen ein sichtbar hoherer Median als bei deigébrLasionsgruppen. Im Krusk#lallis-

Test konnte ein signifikanter Untelsed (p<0,005 in der Verteilung der Mediane der
Lasionsgruppen nachgewiesen werden. Beim paarweisen Vergleich unter der Anwendung des
Wilcoxon-RankSumTess, sowohl mit der Bonferronj als auchmit der BonferronitHolm-

Korrektur, konnte einsignifikanter Unterschied (p<@05) der friihpositivedFadeoutf+-Gruppe
gegenuber den anderen Gruppen nachgewiesen werden. Innerhalb der anderen Gruppen konnte

kein signifikanter Unterschied §®,05) aufgezeigt werden.
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3.5.1.2 ROCG-Analyse Steatosis

Obl
e ] o
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p <0.000001
o ]/
° T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
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Abbildung 12: ROC-Kurve Steatosis

Fur beide Observer zeigt die R&¥Dalyse einen signifikanten Einfluss sowie eine hohe
Trennscharfe fur den EinflussfakiBteatosis.

Fir beide Observer zeigt sianit Fett als metrischer und frihpositiven Lasionen als dichotomer
Variablg ein signifikaner Einfluss der Verfettung (p<@)5). Sowohl Obl als auch ObzZeigt
eine AUC von (®4. Dieses Ergebnispiicht mit einem Wert zwischen 0,9 undIf{ir einehohe
Trennscharfedes EinflussfaktorsIn der lasionsbasierten Auswertungnkte fir Obl ein
optimaler Cut@f -Point von725% (Sensitivitat: 084; Spezifitat:0,87) bestimmt werden. Der
optimale CutOffPoint wude fur Ob2 ebenfallsbei einem SlAbfall von 725% (Sensitivitat:

0,86; Spezifitat:0,87)bestimmt
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3.5.2 Einflussfaktor Lasionsgréfe

Obl Ob2

Durchmesser (mm)
Durchmesser (mm)\

Konk-ne¢ Friihpos Spatpos Konk-pos Konk-neg Friihpos Spétpos Konk-pos

Abbildung 13: Box-Whisker-Plot Lasionsgrofie
Die Graphik beschreibt die GroéRenverteilung der Lasionen der unterschiedlichen
Lasionsgruppen. Die geringste mediane LasionsgrofRe wurdebdiate Observer
tendenziellfir die spatpositiven Lasionen ermitteBei Ol2 zeigt sich eine geringere
Mediangrof3e fur die konkordanegativenLasionenals flir die spétpositiven Lasionen
In der statistischen Auswertumgigt sich diesallerdings nichsignifikant.
Bei beiden Observern lag die mediane L&sionsgrof3e der frihpositiven Lasionen
signifikant unter der der konkord&positiven Lasionen. Zudenkonnte flir beide
Observer fir die frlhpositiven Lasionemerglichen mit den konkordamiositiven
Lasionenein geringerer Streubereiehmittelt werden.

Die graphische Darstellung der Verteilung der Lasionsgrof3e der Lasionsgruppen zeigt fir beide
Observer einen geringeren Medianwert der Lasionsgrof3e fur pdiepasitiven Lasionen
gegenuber den frépositiven und konkordargositiven Lasionen.m KruskalWallis-Test
konnteflr beide Observeein statistischsignifikanter Unterschiedpk0,005) in der Verteilung

der Mediane der Lasionsgruppen nachgewiesen weRkEm paarweisen Vergleich unter der
Anwendung des WilcoxecRankSumTess mit der Bonferroni, als auch mit der Bonferroni
Holm-Korrektur, konnte fir beide Observer ein signifikanter Unterschied (p<0,005) der
medianen Verteilung zwischen den spatpositivend sowohl den fritpositiven, als auch
konkordantpositiven Lasionsgruppen gezeigt werdem.Vergleich zwischen der friapositiven

und konkordanpositiven L&sionsgruppe konnte @bl sowohlunter Anwendung der-@ert
Korrektur nach Bonferron(p=0,035) als auch unter der Korrektur nach Bonfertbialm
(p=0,023) ein signifikanter Unterschied gezeigt werden. Dagegen war der Unterscligser
beiden Lasionsgruppéiiir Ob2 unter Verwendung der Bonferrehiolm Korrektur signifikant
(p=0,034) undunter der BonferrorKorrektur nichtsignifikant(p=0,1).
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