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Vorwort

In meiner Diplomarbeit diskutiere ich durch eine ausfuhrliche Literaturrecherche die
Vor- und Nachteile des leberspezifischen Kontrastmittels Primovist® (Gd-EOB-
DTPA).

Ich konzentriere mich dabei vor allem auf die vergleichenden Studien zwischen MR-
Untersuchungen und Spiral CT-Untersuchungen. Ebenso ist ein Vergleich von

kontrastmittelgestitzen MR-Bildern mit histopathologischen Ergebnissen angefihrt.
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Glossar und Abkilirzungen

Vv.
Lnn.
MO
DD
Def.
V.
NSF
CT
MRT
SOR
HCC
CCC
GFR

Venae

Lymphonodi

Morphologie

Differentialdiagnose

Definition

intravenods

Nephrogene Systemische Fibrose
Computertomographie bzw. Computertomogramm
Magnetresonanztomographie bzw. Magnetresonanztomogramm
Standard of reference

Hepatocellulares Karzinom

Cholangiozellulares Karzinom

Glomerulare Filtrationsrate



Zusammenfassung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) hat eine rasante technische Entwicklung
erfahren und kann heute als etabliertes bildgebendes Verfahren in der Detektion und
Charakterisierung von Lebertumoren angesehen werden. Ziel ist es vor allem eine
Differenzierung zwischen benignen und malignen Lasionen, um zu entscheiden, ob
eine Indikation zu einer Operation besteht oder nicht; schliellich birgt jeder Eingriff
ein gewisses Risiko.

Mit dem leberspezifischen Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA (Primovist®) kénnen durch
dynamische Phasen und eine hepatobilare Phase Mehrinformationen gegenuber
unspezifischen Gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln gewonnen werden. Deswegen
habe ich in meiner Arbeit die derzeitige Datenlage zu Primovist® zusammengefasst.
Der Schwerpunkt der Arbeit liegt dabei vorallem auf 11 Studien, in denen es um den
Vergleich von Detektion und Charakterisierung von Lebertumoren bei
kontrastmittelgestitzten CT- und MRT-Untersuchungen geht. Es sollen die Vor- und
Nachteile von Primovist® gegenuber dem CT gezeigt werden. Vorteile, die sich
dabei gezeigt haben, sind die hoheren Sensitivitaten in der Detektion in der MRT
gegenuber der CT, was vor allem bei kleinen Lasionen zutrifft. Auch in der
Charakterisierung zeigt die Gd-EOB-DTPA gestltzen MRT bessere Ergebnisse als
die CT. Aber auch Nachteile der Gd-EOB-DTPA gestlitzen MRT, wie das erhdhte
Risiko fur eine nephrogene systemische Fibrose, werden beschrieben. Wie schon
erwahnt, fasst meine Literaturrecherche auch die Kriterien fur die Charakterisierung
von Lasionen wahrend der hepatobiliaren Phase zusammen. Hierbei beschreibe ich
wie sich die verschiedenen Leberlasionen (Adenom, FNH, Metastase, HCC), durch
die Anreicherung von Gd-EOB-DTPA verhalten. Es zeigt sich, dass Adenome und
Metastasen wahrend der hepatobiliaren Phase hypointens dargestellt werden, die
FNH iso- bis hyperintens und das HCC stellt, sich je nach Differenzierungsgrad,

meist hypointens dar.



Auch gebe ich einen kurzen Uberblick iber die Entwicklung von Primovist®, das
Sicherheitsprofii  mit  Nebenwirkungen und Interaktionen und weitere
Anwendungsmaoglichkeiten.

Zusammenfassend kann man sagen, dass Primovist® ein relativ sicheres
Kontrastmittel ist und spezielle Vorteile in der Detektion und Charakterisierung von

Leberlasionen (auch < 1cm) bietet.



Abstract

The purpose of this article is to demonstrate the advantages and disadvantages of
Gd-EOB-DTPA (Primovist®) and the typical enhancement of the different liver
lesions especially during the hepatobiliary phase. In the first chapter | summarize the
environment and the chemical features of Gd-EOB-DTPA. | also describe the safety
profile with the side effects and interactions of Gd-EOB-DTPA.

In this part of my review | demonstrate that Gd-EOB-DTPA is a relatively safe
contrast agent with a low incidence of adverse effects and interactions. In general,
Gd-EOB-DTPA it is well tolerated contrast media. However, there are studies which
show that Gd-EOB-DTPA is one of the contrast agents which can cause
nephrogenic systemic fibrosis in patients with a reduced renal function.

In the main part of my review | focuse on the results of eleven articles which aimed
to compare the CT and the MRI in detection and characterization of liver lesions. In
this comparison it is demonstrated that the combined unspecific intravascular and
hepatocyte-specific properties of Gd-EOB-DTPA allow dynamic and hepatobiliary
imaging. Due to these properties MRI has a higher sensitivity in detection of small
lesions (<1cm) than CT. It has also been reported that Gd-EOB-DTPA enhanced
MRI is superior to other imaging modalities in characterization of liver lesions
especially during the hepatobiliary phase. For example a FNH shows a iso- or
hyperintense enhancement during the hepatobiliary phase. Metastasis and most
adenomas appear hypointense. HCCs may show variable Gd-EOB-DTPA uptake,
but they aretypically hypointense.

In conclusion, Primovist is a dual mode contrast agent which is well tolerated and

allows the evaluation of liver lesions.



1 Einleitung

Das hepatozellulare Karzinom ist weltweit die funfthaufigste maligne Neoplasie. Da
das hepatozellulare Karzinom so haufig vorkommt und es noch einige andere
primare und sekundare Lasionen der Leber gibt, ist es flr die weitere Behandlung
wichtig, mittels Bildgebung die bestmdoglichen Differentialdiagnosen vor allem fur die
Operateure und weiterbehandelnden Arzte zu stellen. Fir die primdren und
sekundaren Lasionen der Leber gibt es grundsatzlich drei etablierte bildgebende
Verfahren. Als zuerst eingesetztes bildgebendes Verfahren dient meist der weit
verbreitete und auch kostengunstige Ultraschall. Des Weiteren kann man die
Kontrastmittel-unterstitzte = Computertomographie fur die Diagnostik  von
Leberlasionen nitzen. Zuletzt gibt es noch die Moéglichkeit der Durchfihrung einer
MRT um Leberlasionen zu diagnostizieren und zu differenzieren. Da die MRT den
besten Weichteilkontrast bietet und das gadoliniumhaltige Kontrastmittel ,,Gd-EOB-
DTPA (Primovist®)“ Eigenschaften hat, die fir dynamische und eine hepatobiliare
Phasen genltzt werden konnen, sind effektivere diagnostische Moglichkeiten
gegeben. Wegen der sich daraus ergebenden radiologischen Informationen, hat sich
Primovist® zu einem wichtigen Kontrastmittel in der Diagnostik von primaren und
sekundaren Lebertumoren entwickelt. Des Weiteren stellt sich bei Kontrastmitteln
immer die Frage der Vertraglichkeit; die bei Gd-EOB-DTPA durchaus gegeben ist.
Wegen der interessanten Eigenschaften dieses Kontrastmittels mochte ich in dieser
Arbeit einen kurzen Uberblick tber die Anatomie und Histologie der Leber, Uber
benigne und maligne Leberlasionen und tber den Stellenwert von Gd-EOB-DTPA in

der Detektion und Charakterisierung dieser Lasionen geben.



2 Aufbau der Leber

2.1 Anatomie der Leber vgl."

2.1.1 Lage:

Die Leber liegt mit dem Zwerchfell verwachsen im oberen rechten Teil des
Bauchraumes. Die Lage variiert mit der Stellung des Zwerchfells sowie der
Korperlage.

Der grofRte Teil der Leber befindet sich in der Regio hyochondriaca dextra wo sie
nach distal bis zur 9. Rippe reicht und zieht von dort nach links schrag in die Regio
epigastrica und erreicht gerade noch die linke Zwerchfellkuppel auf Hohe der
6.Rippe.

Die Grenze zwischen dem rechten und dem linken Leberlappen bildet dabei das

Ligamentum falciforme hepatis.

2.1.2 Form:

An der Leber wird ein groRerer Lobus dexter und ein kleinerer Lobus sinister
unterschieden.

Weiters unterscheidet man eine nach hinten und unten gerichtete Facies visceralis
und eine nach vorne und oben gerichtete Facies diaphragmatica.

Die Facies diaphragmatica ist im Bereich der Area nuda (Pars affixa) mit dem
Zwerchfell verwachsen.

An der Facies visceralis erkennt man ein ,H“ welches sich durch die Furchen und die
Porta hepatis ergeben.

Die Porta hepatis bildet den queren Schenkel des ,H“ und beherbergt die Vena
portae, zwei Aste der Arteria hepatica und Nerven aus dem Plexus coeliacus sowie
den Ductus hepaticus und die Lymphgefale (Lnn. hepatici).

Der linke Schenkel des ,H* heildt Fissura sagittalis sinistra und wird gebildet durch
eine vordere Fissura ligamenti teretis (Fossa vena umbilicalis) und eine hintere
Fissura ligamenti venosi (Fossa ductus venosi Arantii).

Die Fissura ligamenti terretis enthalt das Ligamentum teres hepatis und die Fissura

ligamenti venosi enthalt das Ligamentum venosum.



Der rechte Schenkel des ,H“ Fissura sagittalis dextra, wird durch einen vorderen
Teil, die Fossa vesicae felleae und einen hinteren Teil den Sulcus venae cavae
gebildet.

Die Fossa vesicae felleae beherbergt die Gallenblase und der Sulcus venae cavae
die Vena cava inferior.

Der linke Schenkel des ,H* trennt den rechten und linken Leberlappen, der rechte
Schenkel des ,H“ grenzt vorne den Lobus quadratus und hinten den Lobus caudatus
vom rechten Leberlappen ab.

Die Facies viszeralis ist einer Reihe von anderen Eingeweiden eng benachbart,
durch die entsprechende Vertiefungen und Erhéhungen in der Leber entstehen.

Am linken Lappen ist eine Impressio oesophagea, eine Impressio gastrica und eine
Erhebung, Tuberomentale erkennbar.

Am rechten Lappen ist eine Impressio renalis, Impressio suprarenalis, Impressio
colica und eine Impressio duodenalis zu sehen.

Zuletzt gibt es noch am Lobus quadratus eine Impressio pylorica zu erkennen. '

Abbildung 1: Leber von ventral (Quelle: Schiinke et al. Prometheus LernAtlas der Anatomie,
Georg Thieme Verlag 2009, S. 243)
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Abbildung 2: Leber von kaudal (Quelle: Schiinke et al. Prometheus LernAtlas der Anatomie,
Georg Thieme Verlag 2009, S. 243)
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Befestigt wird die Leber vorallem Uber die direkte Verwachsung mit dem Zwerchfell
und der Vena cava inferior. Weiters ist die Leber Uber das Ligamentum falciforme

hepatis und Ligamentum teres hepatis an der Bauchwand und dem Zwerchfell fixiert.

2.1.3 Einteilung der Leber in ihre Lebersegmente:

Die Leber wird nach Claude Couinaud in acht Segmente unterteilt, die jeweils von
einem Gallengangsast, einem Pfortaderast und einem Segmentast aus der Arteria
hepatica propria versorgt werden. Durch die Aufzweigung der Pfortader wird die

Leber in eine obere und eine untere Segmentgruppe aufgeteilt.

Es gibt insgesamt 8 Lebersegmente:

Linker Leberlappen

e Segment I: Lobus caudatus
e Segment II: kranialer Teil des Segmentum laterale
e Segment lll: kaudaler Teil des Segmentum laterale

e Segment IV: Lobus quadratus



Segment IVa: kranialer Teil

Segment Ivb: kaudaler Teil

Rechter Leberlappen

e Segment V: kaudaler Teil des Segmentum anterius
e Segment VI: kaudaler Teil des Segmentum posterius
o Segment VII: kranialer Teil des Segmentum posterius

o Segment VIII: kranialer Teil des Segmentum anterius

Abbildung 3: Schema der Lebersegmente (Quelle: Schiinke et al. Prometheus LernAtlas der
Anatomie, Georg Thieme Verlag 2009, S. 244)
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2.2 Histologie der Leber vgi.**

Wie schon zuvor bei der Anatomie erwahnt, munden die Vena portae, die das
nahrstoffreiche Blut aus Milz, Magen, Darm und Pankreas fuhrt und die Arteria
hepatica propria, die das sauerstoffreiche Blut transportiert, in die Leber.

Die Gefalle munden an der Porta hepatis in die Leber und ziehen gemeinsam zu
den periportalen Feldern, von wo sie sich weiter auf die Leberlappchen verteilen.
Das kapillare Ende der Gefalde, die Sinus, vermischt das Blut beider Gefalle.

,Das Blut der Sinus sammelt sich in den Zentralvenen der Leberlappchen, dann in
Sammelvenen (Vv.sublobulares) und wird schlief3lich durch die Vv.hepaticae in die
Vena cava inferior gebracht.“?

Die Leberlappchen haben einen Durchmesser von ca. 1mm, in denen die
Hepatozyten in Form von radialen Platten liegen. Die Lappchen enthalten

Hepatozyten, Sinusoide und Zentralvenen.?

Abbildung 4: Aufbau des Lobulus hepatis (Quelle: Schiinke et al. Prometheus LernAtlas der
Anatomie, Georg Thieme Verlag 2009, S. 245)

Hepatozyt

Canaliculus
biliferus

Ast des Ductus
hepaticus | Ast der
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Wo mehrere Lappchen zusammenstolRen, befinden sich die Periportalfelder mit

ihren in Bindegwebe liegenden Gefallen, einem Ast der Vena Portae (Vena



interlobularis), der Arteria hepatica (Arteria interlobularis) und den interlobularen

Gallengangen. Diese drei Strukturen werden auch als Glisson Trias bezeichnet.

Abbildung 5: Periportalfeld (Quelle: Schiinke et al. Prometheus LernAtlas der Anatomie, Georg
Thieme Verlag 2009, S. 245)
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In den zwischen den Hepatozyten liegenden Sinusoiden muinden die kapillaren
Enden der Venae Interlobulares und der Arteriae Interlobulares. Dadurch werden die
Hepatozyten sowohl mit nahrstoffreichem als auch mit sauerstoffreichem Blut
versorgt. Die Sinusoiden bilden zwischen den Hepatozyten ein Netz welches im
Zentrum eines Leberlappchens in den Venae Centrales endet.

Das Blut der Venae centrales gelangt Uber die Venae sublobulares in die Venae

hepaticae und schlussendlich in die Vena cava inferior.

Die von den Hepatozyten sezernierte Galle wird in die von den Leberzellen
begrenzten Gallenkanalikuli abgegeben. Die Galle wird entlang der Hepatozyten an
den Rand der Lappchen geleitet. Von dort flie3t die Galle Uber kurze Schaltstlicke
(Herring'sche Gange) in die Gallengange (Ductus biliferi interlobulares).

Die Gallengadnge vereinigen sich wiederum zum rechten und linken Ductus

hepaticus, der als Ductus hepaticus communis die Leber verlasst.
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2.21 Leberazinus:

Der Leberazinus ist eine Blutzuflusseinheit und wird Uber die Endaste von V.portae
und A.hepatica versorgt.

»,In dieser Funktionseinheit kann man Zonen unterscheiden, die zuerst mit sauerstoff-
und nahrstoffreichem Blut versorgt werden (Zone |). In der Zone Il erhalten die

Hepatozyten Blut, welches bereits in den Zonen | und Il verandert wurde.*®
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2.3 Pathologien der Leber vg1.**
2.3.1 Neoplastische Erkrankungen der Leber:
2.3.1.1 Benigne epitheliale Tumoren:

2.3.1.1.1 Hepatozellulares Adenom:

Es handelt sich um einen seltenen benignen Tumor mit hepatozytenartiger
Differenzierung. Er kommt vor allem bei Frauen im gebarfahigen Alter, nach
jahrelanger Einnahme von Kontrazeptiva vor. Bei Mannern konnen die Adenome
durch Einnahme steroidhaltiger ,,Potenzpillen oder Anabolika entstehen.

Nach Absetzten ist eine Ruckbildungstendenz sichtbar.

Morphologie (MO): Makroskopisch sind die Adenome 2-20 cm in ihrem
Durchmesser, scharf begrenzt und haben eine gelb-braune Schnittflache.

Auch Nekrosen und Blutungen sind haufig zu finden.

Histologisch sind normale bis etwas vergroRerte Leberzellen sichtbar. Auch
erweiterte Sinusoide und grofRere Arterien und Venen sind erkennbar. Zentralvenen
fehlen.

Differntialdiagnose (DD): Fokal nodulare Hyperplasie: Knoten kdnnen singular oder
multipel auftreten. Die Leberzellen sind nicht verandert, die Bindegewebssepten
enthalten erweiterte Gallengange sowie englumige Arterien und Venen.

Nodulare Transformation: Die Leberarchitektur bleibt bestehen. ,Die Leber ist aber
herdférmig oder diffus knotig umgewandelt, wobei die Knoten aus regelrechten
Leberzellen bestehen, die in mehrreihigen Platten angeordnet sind und das

umgebende Leberparenchym komprimieren.“ *

2.3.1.1.2 Gallengangsadenom:
Kleine Knoten, bis zu 1cm grol3, aus proliferierten, von kubischem Epithel

ausgekleideten Gallengangen.
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2.3.1.1.3 Zystadenom:
Sie bestehen aus zahlreichen von kubischem oder zylindrischem Epithel
ausgekleideten Zysten, die mit schleimiger Flussigkeit gefullt sind. Sie tendieren zur

malignen Entartung.

2.3.1.1.4  Bilidre Papillomatose:
Dabei handelt es sich um papillare Lasionen mit fibrovaskularem Stroma, die von
Schleim produzierendem Zylinderepithel Uberkleidet sind. Man findet die Lasionen in

intra- und extrahepatischen Gangen.

2.3.1.2 Maligne epitheliale Tumoren:

2.3.1.2.1 Hepatozelliilires Karzinom (HCC)

Es handelt sich um einen malignen Tumor des Leberparenchyms mit grof3en
geographischen Unterschieden. In den westlichen Industrielandern betragt die
Inzidenz 1-4:100.000; in Afrika und Sudostasien liegt die Inzidenz bei 30-
120:100.000. Weltweit treten ca 300.000 Falle pro Jahr auf.

Atiologie: Fur die Entstehung sind vor allem die Hepatitis B Infektion, Hepatitis C und
Aflatoxine verantwortlich.

Makroskopisch kann man 4 Typen des HCC unterscheiden, die auch fiur die

Diagnostik mittels bildgebender Verfahren relevant sind:®

Infiltrativer HCC-Typ: Es zeigt sich ein grol3er unscharf begrenzter Tumor, der

in das umgebende Gewebe einwachst und kleine Satelitenknoten bildet.

e Expansiver HCC-Typ: Es zeigen sich ein oder mehrere, unterschiedlich scharf
begrenzte Tumorknoten, haufig mit fibroser Kapsel.

e Gemischter expansiver-infiltrativer HCC-Typ: Es zeigen sich ein oder mehrere
Tumorknoten, bei denen ein Teil des Tumors die Tumorkapsel durchbricht
und in die Umgebung infiltriert.

e Diffuser HCC-Typ: Es zeigen sich multiple kleine (<1cm) Knoten, die fast

immer in einer zirrhotischen Leber auftreten; dabei ergibt sich oft die
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Schwierigkeit die HCC-Knoten von den zirrhotischen Regeneratknoten zu

unterscheiden.

Histologisch kénnen die Tumorzellen in trabekularer, tubularer und papillarer Form
angeordnet sein, wobei die trabekulare Anordnung am haufigsten vorkommt.
Zwischen den Tumorzelltrabekeln finden sich sinusoidahnliche Blutraume. Die
Tumorzellen konnen sehr unterschiedlich differenziert sein. Je nachdem gleichen sie
nichtneoplastischen Leberzellen oder zeigen eine Variation in Zell- und Kerngrol3e.

Auch der Glykogengehalt kann sehr unterschiedlich sein.

Das Leberzellkarzinom neigt zur GefalRinvasion und zur intra- und extrahepatischen

Metastasierung (Lunge, Knochen, Haut).®

2.3.1.2.2 Fibrolamelldres Karzinom:

Dieser Tumortyp tritt vor allem bei 20 - 40 Jahre alten Patienten ohne Assoziation
mit HBV oder Leberzirrhose auf. Die Tumorzellen sind in soliden Formationen und
Trabekeln angeordnet. Dazwischen liegt lamellar angeordnetes, zellarmes,

kollagenes Bindegewebe in unterschiedlicher Menge.

2.3.1.2.3 Cholangiozelluldres Karzinom:

Es handelt sich um einen malignen und haufig stromareichen Tumor. Meist ist der
Tumor in Richtung Gallengangsepithel differenziert.

Atiologisch gibt es in Europa und den USA keine sicheren Beziehungen zu anderen
Erkrankungen oder Parasiten. In Asien sind die Karzinome in 60% mit einer
Infestation mit Leberegeln assoziiert.

Makroskopisch ist ein derber grau-weil3er Tumor zu sehen.

Mikroskopisch ist ein malig bis hoch differenziertes tubulares Adenokarzinom mit
reichlich Stroma zu sehen.

Metastasen koénnen sehr ahnlich aussehen und dadurch schwierig vom

cholangiozellularen Karzinom zu unterscheiden sein.
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2.3.1.2.4 Zystadenokarzinom:
Sie bestehen aus mehrkammerigen Zysten mit papillaren Einfaltungen. Die Zysten

sind von einem karzinomatosen biliaren Epithel ausgekleidet.

2.3.1.2.5 Hepatoblastom:
Maligner embryonaler Lebertumor, der sich von Leberstammzellen herleitet. Die
Tumorzellen sehen den embryonalen und fetalen Tumorzellen ahnlich. Tritt meist bei

Kindern unter 5 Jahren auf.

2.3.1.3 Mesenchymale Tumoren

2.3.1.3.1 Hamangiom:

Das Hamangiom ist der haufigste benigne Lebertumor. Makroskopisch findet man
meist solitare und subkapsulare Tumoren, die einen Durchmesser von ca. 1-4cm
haben. Sie kénnen in Einzelfallen auch grélier werden. Sie haben eine dunkelrote

Farbe und sind von einer Bindegewebskapsel umgeben.

2.3.1.3.2 Angiosarkom:

Bei diesen seltenen malignen Tumoren sind makroskopisch multiple blutreiche oder
auch graue Knoten zu finden. ,Als Ursache wurde eine mehrjahrige Vinylchlorid-,
Arsen-, oder Thorotrast®- (radioaktives Thoriumdioxid, das fruher als
Rontgenkontrastmittel verwendet wurde) Exposition nachgewiesen.“® Histologisch
treten polymorphe, spindelige oder endothelartige Zellen auf. Diese Zellen kénnen
Blutraume auskleiden oder auch solide Knoten bilden.

Die Uberlebenszeit ist meist weniger als ein Jahr.°

2.3.1.3.3 Lebermetastasen:

.Lebermetastasen sind die haufigsten malignen Lebertumore und finden sich ca. bei
einem Drittel aller Karzinome, bevorzugt des Magen-Darm-Trakts, der Brustdruse,
der Lunge, des Osophagus, des Pankreas und bei malignen Melanomen.*’
Metastasen kdénnen in Form von einzelnen oder multiplen Knoten auftreten. Es kann

aber auch die Leber durch- und ersetzt werden.
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Makroskopisch sind grau-wei3e, scharf begrenzte und oberflachlich im Zentrum
eingedellte (=“Krebsnadel“) Knoten zu sehen. In der ndheren Umgebung der Knoten
ist haufig eine dunkelblaurote Zone (= ,Zahninfarkt®) zu finden.

Histologisch zeigen sich entweder Zellen, die ahnlich dem Primartumor sind oder
Zellen, die einem anderen Gewebe kaum zuordenbar sind.

Die Uberlebenszeit mit Lebermetastasen hangt vor allem vom Primartumor ab, ist

aber meist nicht mehr als ein Jahr.”

16



3 Ergebnisse — Resultate der Literaturrecherche

3.1 Entwicklung und Chemische Daten von Gd-EOB-DTPA

Gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriaminepentacetic Saure (Gd-EOB-DTPA) ist
ein leberspezifisches MR-Kontrastmittel zusammengesetzt aus
C23H28GdN3Na2011 Molekiilen mit einem Molekulargewicht von 725.71 Da.® Die
Aufnahme von etwa 50% von Gd-EOB-DTPA in die Hepatozyten erfolgt Uber das
Anionen Transporter Polypeptid 1.

Es ist ein in zwei Phasen wirkendes gewebsspezifisches Kontrastmittel, welches als
Bolus verabreicht wird. Dadurch erhalt man zwei Arten von Informationen Uber die
Leberlasionen: Die Durchblutung der Lasion wahrend der dynamischen Phasen und
den Zellaufbau der Lasion wahrend der spaten Bild-Phase bzw. hepatobilidaren

Phase.’

Gadoxetsaure hat eine T1 Relaxation von 4,7 L mmol-1 sec-1 in Wasser bei 1,5T
und diese erhoht sich im menschlichen Blut bei 37°C auf Werte von 7,3 L mmol-1
sec-1. Verglichen mit der Relaxation von Standard Gadolinium Chelaten im Blut (ca.
4,5 L mmol-1 sec-1), ist die Relaxation von Gd-EOB-DTPA durch die schwache
Proteinbindung von Gd-EOB-DTPA gesteigert. Die hdhere Relaxation von Gd-EOB-
DTPA gleicht den Teil der geringeren Gadolinium Konzentration von 0,25mol/L der
derzeitig zugelassenen Rezeptur (Primovist®, Bayer Schering Pharma, Berlin) aus.
Verglichen dazu liegt die Gadolinium Konzentration in anderen Gadolinium Chelaten
bei 0,5mol/L."°

Eine Studie von Huppertz et al'! zeigte eine signifikant hohe Ubereinstimmung der
Kontrastmittelanreicherung in der arteriellen und portalvendésen Phase zwischen Gd-
EOB-DTPA verstarkter MRT und kontrastverstarkter CT. Diese Untersuchung wurde
auch in verschiedenen vorhergehenden Publikationen bestatigt. Die gering injizierten
Dosis von Gd-EOB-DTPA (0,025mmol/kg), die geringer ist als die gebrauchliche
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Dosis von extrazellularen Gadolinium Chelaten (0,1mmol/kg), wurde durch die
hohere Relaxation teilweise ausgeglichen. "

Die geringere Dosis und damit das geringere Bolusvolumen bendtigt jedoch eine
genauere Abstimmung zwischen Bolusinjektion und dem Beginn der MR-Bild-Serie.
Aber nicht nur die Informationen, die man aus den dynamischen Phasen lesen kann
sind wichtig fur die Beurteilung der Leberpathologien, sondern auch

die nach ca. 20 Minuten post injectionem stattfindende hepatobiliare Phase. Sie
ermoglicht eine genaue Beurteilung und Abgrenzung von Leberlasionen durch
unterschiedliche Speicherung von Gd-EOB-DTPA. Diese Speicherung ermdoglicht
zunachst vor allem eine einfache Unterscheidung zwischen einer Hepatozyten

beinhaltenden Lasion und nicht leberspezifischem Gewebe.

Beim Abbau von Gd-EOB-DTPA kann beobachtet werden, dass nach einer
intravendsen Gabe von Gd-EOB-DTPA die Konzentration im Serum in den ersten
Minuten deutlich abfallt. Nach einer Stunde werden durchschnittlich nur noch 15 %
der nach zwei Minuten gemessenen Konzentration gefunden. Nach zwei Stunden
fallt die Serumkonzentration noch langsamer ab. Die Eliminationsphase scheint
einen log-linearen Verlauf zu haben. Auch zeigte sich im Vergleich mit héheren
Dosen eine Dosis-lineare Serum Pharmakokinetik." Wie sich die Pharmakokinetik

bei den verschiedenen Dosen verhalt zeigt die Tabelle 1.
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Tabelle 1: Pharmacokinetics of Gd-EOB-DTPA in Healthy Volunteers after Single Intravenous
Administration?

Dose (umol/kg)

Pharmacokinetic Parameter 10 05 50 100
Measured
Terminal plasma half-life (h) 0,91+0,11 0,95+0,09 1,11+0,22 0,95+0,10

Distribution volume at steady state 0,26+0,05 0.2140,03 0,25+0,03 0,2140,02

(L/kg)
Whole-body clearance (mL/min) 304,0+42,0 253,0+29,0 241,0+42,0 236,0+35,0
Renal Clearance (mL/min) 124,0+13,0 118,0+15,0 109,0+19,0 119,0+25,0

Note: Values are mean + SD

Die Ausscheidung von Gd-EOB-DTPA erfolgt laut Studien in der ersten klinischen
Testphase dosisunabhangig Uber die Niere zwischen 41,6 - 51,2%, und biliar
zwischen 43,1 - 53,2%. Ebenso tritt eine extrahepatische Rezirkulation von ungefahr
4% auf. Die Ausscheidung Uber die Niere (109-124mL/min) ist nahezu identisch mit
der glomerularen Filtrationsrate (120mL/min). Demnach scheint Gd-EOB-DTPA in
den Nierenglomerula frei gefiltert und nicht in das renale Tubulussystem reabsorbiert
zu werden.'”” Die Ausscheidung iber den Harn endet 24 Stunden nach der
Bolusgabe.

Auch bei hoéheren Dosen, als der im klinischen Alltag Ublichen 0,025 mol/kg
Korpergewicht, konnten keine erhéhten Werte im Harn nach 24 Stunden festgestellt
werden.

Obwohl das Ausmal der renalen Elimination mit erhohter Dosis steigt, zeigt die
Leber Clearance eine moderate Sattigung bei erhdhter Dosis. Bei Tierversuchen war
es fur jeden Ausscheidungsweg mdglich die komplette Elimination zu Gbernehmen,
wenn der andere Weg ernsthaft beeintrachtigt war.”™ Auch bei Beeintrachtigung der
ausscheidenden Organe durch andere Medikamente konnten keine ernsthaften

Interaktionen festgestellt werden. Genaueres zu Interaktionen siehe weiter unten.
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3.2 Nebenwirkungen und Sicherheitsprofil von Gd-EOB-DTPA

Grundsatzlich sind folgende Nebenwirkungen und Sicherheitsaspekte wie folgt in der

Fachinformation angeflhrt:

3.2.1 Patienten mit eingeschrédnkter Nierenfunktion
Es gab Berichte von nephrogener systemischer Fibrose (NSF) im Zusammenhang
mit einigen Gadolinium-haltigen Kontrastmitteln bei Patienten mit:
e akuter oder chronischer schwerer Einschréankung der Nierenfunktion (GFR <30
mi/Min./1,73m2) oder
e akuter Niereninsuffizienz  jeglichen  Schweregrades aufgrund eines
hepatorenalen Syndroms oder in der perioperativen

Lebertransplantationsphase.

Da nicht ausgeschlossen werden kann, dass NSF bei der Anwendung von Gd-EOB-
DTPA auftreten kann, ist es erst nach sorgféltiger Nutzen-Risiko-Abwéagung bei
dieser Patientengruppe anzuwenden, und wenn die diagnostische Information
essentiell ist und mit Hilfe von nicht-kontrastverstérkter Magnetresonanztomographie
(MRT) nicht erreicht werden kann.

Bei allen Patienten, insbesondere bei Patienten (iber 65 Jahre, sollte mittels
Anamnese und/oder Labortests lberpriift werden, ob eine Nierenfunktionsstérung
vorliegt.

Kurz nach der Anwendung von Gd-EOB-DTPA kann dieses mittels Hdmodialyse bei
Dialyse-Patienten aus dem Kérper entfernt werden.

Bei Patienten, die sich aktuell keiner Hémodialyse unterziehen, liegen keine
gesicherten Erkenntnisse vor, die die Einleitung einer Hdmodialyse zur

Vorbeugung oder Behandlung einer NSF unterstiitzen.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz ist auf Grund verminderter
Eliminationskapazitdt von Gd-EOB-DTPA Vorsicht geboten.
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3.2.2 Patienten mit kardiovaskularen Erkrankungen
Bei der Anwendung von Gd-EOB-DTPA bei Patienten mit schweren
kardiovaskuléren Erkrankungen ist Vorsicht geboten, da hierzu nur begrenzt Daten
vorhanden sind.
Gd-EOB-DTPA darf bei Patienten mit nicht korrigierter Hypokalidmie nicht
angewendet werden.
Gd-EOB-DTPA muss mit besonderer Vorsicht angewendet werden bei Patienten:
e mit bekanntem angeborenem verlédngertem QT-Syndrom oder angeborenem
verlédngertem QT-Syndrom in der Familienanamnese
e mit vorausgegangenen Arhythmien bei Anwendung von Arzneimitteln, die die
kardiale Repolarisation verldngern
e die derzeit Arzneimittel einnehmen, die die kardiale Repolarisation verléngern,
wie z.B. Klasse llI-Antiarrhythmika (z.B. Amiodaron, Sotalol)
Primovist kann bei einzelnen Patienten voriibergehende QT-Verldngerung

hervorrufen.

3.2.3 Uberempfindlichkeit
Allergieéhnliche Reaktionen, einschlielich Schock, sind nach Verabreichung von
MRT-Kontrastmitteln auf Gadolinium-Basis selten. Die meisten dieser
Reaktionen stellen sich innerhalb einer halben Stunde nach Gabe des
Kontrastmittels ein. Wie auch bei anderen Kontrastmitteln derselben Klasse kénnen
Jedoch in seltenen Féllen - nach Stunden oder Tagen - Spétreaktionen auftreten. Flr
die Behandlung von Uberempfindlichkeitsreaktionen ist die Bereitstellung geeigneter
Medikamente sowie die Vorbereitung zur Durchfiihrung von NotfallmaBnahmen
notwendig.
Das Risiko fiir Uberempfindlichkeitsreaktionen ist in den folgenden Féllen erhéht:

e bei Patienten mit friiheren Reaktionen auf Kontrastmittel

e bei Patienten mit Bronchialasthma

e bei Patienten mit allergischer Prédisposition
Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen bei Patienten, die Betablocker erhalten, in

verstéarkter Form auftreten, insbesondere wenn Bronchialasthma vorliegt.
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Dartiber hinaus ist in Betracht zu ziehen, dass Patienten, die Betablocker erhalten,
auf die Standardbehandlung gegen Uberempfindlichkeitsreaktionen mit
Beta-Agonisten méglicherweise nicht ansprechen.

Wenn Uberempfindlichkeitsreaktionen auftreten, muss die Zufuhr des Kontrastmittels

sofort abgebrochen werden.

3.2.4 Lokale Unvertrédglichkeit
Intramuskulére Verabreichung  kann  lokale Unvertraglichkeitsreaktionen
verursachen, einschliel3lich fokaler Nekrose, und soll deshalb strikt vermieden

werden.

3.2.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien am Menschen durchgefiihrt. Im
Allgemeinen kénnen jedoch anionische Arzneimittel, die primér lber die Galle

ausgeschieden werden (wie Rifampicin), mit der hepatischen Kontrastverstarkung
und der bilidren Exkretion von Gd-EOB-DTPA interferieren. Tierexperimentelle
Studien zeigten, dass die zur Klasse der Rifamycine gehérenden Verbindungen die
hepatische Aufnahme von Primovist blockieren und dadurch den Leberkontrasteffekt
reduzieren. In diesem Fall kbnnte der erwartete Nutzen einer Primovist-Injektion
begrenzt sein. Es sind keine weiteren Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln

bekannt.

3.2.6 Interferenz bei erh6htem Bilirubin- oder Ferritinspiegel
Erhéhte Bilirubin- oder Ferritinspiegel kénnen den Leberkontrasteffekt von Gd-EOB-
DTPA reduzieren.

3.2.7 Interferenz mit diagnostischen Tests

Die Serumeisenbestimmung mit Hilfe komplexometrischer Methoden (z.B. Ferrozin-
Komplexbildungsmethode) kann aufgrund des in der Kontrastmittellbsung
enthaltenen freien Komplexbildners bis zu 24 Stunden nach der Untersuchung mit
Gd-EOB-DTPA falsche Werte ergeben.

22



Die Leitlinien der European Society of Urogenital Radiology fiir Kontrastmittel'

eingehen. Diese besagen, dass das Nebenwirkungsrisiko gadoliniumhaltiger
Kontrastmittel signifikant niedriger ist als das der iodhaltigen Kontrastmittel. Weiters
mochte ich kurz auf die Kontrastmitteleinteilung und -empfehlung vor allem bezuglich
der nephrogenen systemischen Fibrose (NSF) eingehen.

Grundsatzlich ist das Risiko des Patienten Uber die GFR zu beurteilen und des
Weiteren werden die gadoliniumhaltigen Kontrastmittel in ein hohes, mittleres und
niedriges NSF-Risiko unterteilt.

Ein hohes Risiko haben dabei Gadodiamid (Omniscan®), Gadoversetamid
(Optimark®) und Gadopentetat-Dimeglumin (Magnevist®).

Ein mittleres Risiko haben Gadobenat-Dimeglumin (Multihance®), Gadofosveset
Trisodium (Vasovist®) und Gadoxetat Dinatriumsalz (Primovist®).

In die Gruppe mit dem niedrigsten Risiko fallen Gadobutrol (Gadovist®), Gadoterat-

Meglumin (Dotarem®) und Gadoteridol (Prohance®)."

In verschiedenen Studien werden folgende Nebenwirkungen von Gd-EOB-DTPA

beschrieben:

Gd-EOB-DTPA ist ein sehr nebenwirkungsarmes und damit gut vertragliches
leberspezifisches Kontrastmittel. Schon in der Studie der ersten klinischen Phase
konnte eine bessere Vertraglichkeit als bei anderen leberspezifischen
Kontrastmitteln beobachtet werden.

Obwohl im ersten klinischen Versuch von Gd-EOB-DTPA die Anzahl an
Testpersonen gering war, wurden wenige geringe Nebenwirkungen beschrieben. Die
Vielfalt und die Haufigkeit von den beschriebenen Nebenwirkungen sind
vergleichbar mit jenen, die in der Phase | der klinischen Versuche bei gut
vertragenen extrazellularen Gadolinum enthaltende MR-Kontrastmittel wie
Gadopentetate Dimeglumine, Gadoteritol, Gadodate Meglumine, Gadodiamide
Injection und Gadobenate Dimeglumine beschrieben wurden. In den allerersten
klinischen Versuchen von Gadobentetate Dimeglumine wurde ein transienter

dosisabhangiger Serumeisen- und Bilirubinanstieg bemerkt. Aber nach
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Verbesserung der Formel konnten keine Auswirkungen mehr auf Eisen oder Bilirubin
sogar bei Dosen von 200 umol/kg festgestellt werden. Gd-EOB-DTPA ist ein Derivat
von Gadopentate Dimeglumine, bei dem aber keine Wirkungen auf die
Laborparameter, vor allem Billirubin und Serumeisen nachgewiesen werden
konnten. "

Auch die Leberenzyme blieben nach der Gabe von Gd-EOB-DTPA im Normbereich.

In einer Studie von Gschwend et al'®, die sich mit der Wirkung von Primovist® auf
die beeintrachtigte Leber und Niere beschaftigte, konnte beobachtet werden, dass
die komplette Ausscheidung von Gd-EOB-DTPA sich nicht signifikant bei Patienten
mit milder oder moderater Leberinsuffizienz (Child-Pugh A oder B) andert. Die
durchschnittliche Ausscheidung Uber den Urin stieg auf 72% bis 96% verglichen mit
48% in der Kontrollgruppe an, wenn das Bilirubin der Patienten Uber 3mg/dL lag.
Dagegen gab es einen Abfall bei der fakalen Elimination.

Bei Patienten mit schwerer Beeintrachtigung der Leberfunktion (Child-Pugh C) war
die Gesamtausscheidung von Gd-EOB-DTPA signifikant um 140 + 45mL/min
reduziert. Die Kontrollgruppe schied mit 209 £37mL/min aus.

Bei Patienten mit moderater Niereninsuffizienz (Kreatinin Clearance 30-50mL/min)
anderte sich die Pharmakokinetik nicht signifikant.

Bei Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz veranderte sich die Pharmakokinetik
von Gd-EOB-DTPA signifikant. Tq, stieg auf 20 + 7,0 Stunden im gegensatz zur
Kontrollgruppe mit 1,8 + 0,2 Stunden.

Bei den Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz wurde eine Stunde nach der i.v.
Kontrastmittelgabe, eine 3 Stunden Dialyse durchgefihrt, bei der es zu einem Abfall
der Serumwerte von 71%-88% Prozent kam. Die Werte der dialysierten Patienten
sind vergleichbar mit denen eines gesunden Patienten, bei dem die Ausscheidung 1
bis 4 Stunden nach der i.v.-Gabe 85% betrugen.

Verdeutlichen sollen dies auch die nachstehenden Grafiken die sich einmal auf eine
verminderte Leberfunktion und einmal auf eine verminderte Nierenfunktion

beziehen.®
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Diagramm 1: Mean serum Gd-EOB-DTPA concentration time profiles in the hepatic impairment

groups and the control group™®
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NOTE: H, hepatic; mod, moderate; sev, severe; NOR, normal. Error bars represent the standard of deviation.

Diagramm 2: Mean serum Gd-EOB-DTPA concentration time profiles in the renal impairment

groups and the control group™®

Serum Gd-EOB-DTPA (pmol/L)
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NOTE: R indicates renal; mod, moderate; ESRF, end-stage renal failure (no dialysis); HRmoge, moderate concomitant hepatic

and renal impairment; NOR, normal. Error bars represent the standard of deviation.

Weiters gehe ich auf die oben in der Fachinformation genannte nephrogene

systemische Fibrose (NSF) ein. Hierzu gibt es eine neue Laborstudie aus dem Jahr
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2011 von MacNeil et al'’, die sich mit den Effekten von gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln auf die Kollagenproduktion beschaftigt.

Die Resultate der Studie zeigen, dass Gd-EDTA (Magnevist®) und Gd-DTPA-BMA
(Omniscan®) die Entwicklungsfahigkeit der Fibroblasten und Keratinozyten, sowie
die Kollagenproduktion der Fibroblasten signifikant erhéhen. Das durch Omniscan®
induzierte Wachstum betrug tUber 7 Tage bei Kollagen ungefahr 40%. Ein ahnlicher
Anstieg war bei der Zellentwicklungfahigkeit zu sehen.

Auch diese Studie zeigt, dass je geringer die Stabilitat des Gd-Chelates ist, umso
geringer ist die bendtigte Konzentration um einen Effekt auf die Fibroblasten
hervorzurufen.'’

Auch die Studie von Edward et al (2008) zeigt einen Effekt von Gadodiamide auf die

Fibroblasten.®

Viele Medikamente im klinischen Alltag werden in den Hepatozyten umgebaut oder
ausgeschieden. Wahrend der Metabolisation finden Reaktionen wie Oxidation,
Reduktion, Hydrolyse, aber auch Konjugation mit Glucuronsaure, Sulfuronsaure und
Aminosauren statt. Deswegen stellt sich die Frage, welche Auswirkungen ein
Gadolinium Chelat auf diese Medikamente hat und auch welchen Effekt die
Medikamente, die in der Leber metabolisiert werden, auf Gd-EOB-DTPA haben.

1" in der die Interaktionen verschiedener Medikamente mit

In der Studie Kato et a
Gd-EOB-DTPA in weiblichen Ratten untersucht wurden, zeigte sich, dass bei
gleichzeitiger Rifampicingabe die Anreicherung in der Leber mit Gd-EOB-DTPA
signifikant abfallt. Die maximale Anreicherung in der Leber war im Vergleich zur
Kontrollgruppe um den Faktor 2 reduziert.'

Auch frihere Studien haben gezeigt, dass die Gd-EOB-DTPA-Aufnahme in die
Leber durch Rifampicin behindert wird. Dies lasst sich dadurch erklaren, dass
Rifampicin den Transport von Gd-EOB-DTPA in die Hepatozyten durch Bindung an
die Anionen Tansport Polypeptide behindert.

In derselben Studie' hat man auch gesehen, dass die im klinischen Alltag meist
verwendeten Medikamente einen geringen Einfluss auf die Aufnahme von Gd-EOB-

DTPA in die Hepatozyten haben. Die Vormedikation mit Prednisolon, Doxorubicin
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Hydrochlorid, Cisplatin und Propanolol Hydrochlorid ergaben in den Versuchen eine
gering hohere Anreicherung in der Leber.

Dieses Phanomen kann dadurch erklart werden, dass die Leber schon mit dem
Abbau der anderen Medikamente beschaftigt ist und so ein Wettkampf von Gd-EOB-
DTPA mit den anderen Wirkstoffen um die billidre Ausscheidung von den
Hepatozyten in die Gallengange entsteht.

Im nachstehenden Diagramm 3 und der Tabelle 2 ist die veranderte Aufnahme von
Gd-EOB-DTPA in der Leber bei Einnahme anderer Medikamente graphisch und
numerisch ersichtlich.

Diagramm 3: Contrast enhancement of the liver over time'?

control
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Tabelle 2: ENH (%) After Injection of Gd-EOB-DTPA With Clinical Drugs19

ENH (%)

1 min 3min 5min 10min 20min
Control 5449 4548 3747 1749 11+9
Prednisolone (A) 57+12 59+13* 55+10** | 40+14** 26+12*
Rifampicin (B) 144+11** 16+6™** 14+10** 1645 1148
Doxorubicin hydrochloride (C) 62+4* 59+5** 50+10* 3145 16+8
Cisplatin (D) 56+13 56+16 53+17 33+12* 20+9
Propranolol hydrchloride (E) 59+10 60+7** 51+14* 36+13* 15+11
Scopolamine butylbromide (F) 43+18 42424 20+10 2316 815
Theophylline (G) 4946 50+7 4245 31113 15+10
Ampicillin (H) 5615 3845 36+11 24+5 14+3
Cefotaxime sodium (1) 51418 5048 42+13 2045 8+3
Verapamil hydrochloride (J) 4849 45+3 3548 14410 10+10
Diazepam (K) 5145 44+4 42+11 24+2 10+7

Values are mean + SD

*P< 0,05 ** P< 0,01 versus control by Students t test

Beim ersten International Primovist User Meeting wurde auch Uber das

Sicherheitsprofil von Gd-EOB-DTPA diskutiert und

Studien der [I- und
8,9, 20, 21,22, 23

es zeigte sich in all den

nachfolgenden lll-klinischen Phase ein gunstiges
Sicherheitsprofil.
Die Sicherheit von Primovist wurde dabei an 1755 Patienten ermittelt, bei denen es
insgesamt nur 70 Zwischenfalle mit leichten bis moderaten Nebenwirkungen gab, die
wahrscheinlich oder definitv mit Gd-EOB-DTPA in Verbindung gebracht werden

konnten.?* 2
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3.3 Detektion und Charakterisierung von Leberldsionen mittels Gd-
EOB-DTPA im Vergleich zum Spiral-CT und
histopathologischen Prédparaten

Die folgenden Studien zeigen die korrekte Beurteilbarkeit von Leberlasionen mittels

des MR-Kontrastmittels Gd-EOB-DTPA (Primovist®) im Vergleich zum Spiral-CT

und histopathologischen Praparaten.

3.3.1 Studie 1:

In dieser Studie von Hammerstingl et al?®, wurden 129 Patienten mit Gd-EOB-DTPA
— MRT untersucht. An 126 wurden vergleichende CT-Untersuchungen durchgefihrt.
Fir die kontrastmittelgestitzte MRT erhielten die Patienten 0,025 mmol/kg
Koérpergewicht Gd-EOB-DTPA intravends. Fur die CT-Untersuchung wurde ein
nichtionisches Kontrastmittel verwendet.

Die an der Studie beteiligten Institute hatten zur Untersuchung 1.0-1.5 Tesla MR-
Systeme. Die biphasische CTwurde mit 100-150 kV, 180-300 mAs und einer
Schichtdicke von 5-8 mm durchgefuhrt.

Die Studie sollte die Vor- bzw. Nachteile der Gd-EOB-DTPA - MRT gegenulber der
CT aufzeigen. Die Ergebnisse der MRT und CT wurden mit den Ergebnissen der
Histologie oder der intraoperativen Sonographie verglichen, die als Goldstandard
dienten. In der unverblindeten Analyse der korrekten Lasionsentdeckung und -
lokalisation wurde mit der CT eine Sensitivitat von 77%, mit der Gd-EOB-DTPA —
MRT eine Sensitivitat von 87% erzielt. Mit 10% war der Unterschied signifikant.
Dagegen konnte bei der verblindeten Beurteilung der Bilder durch drei Radiologen
mit der Gd-EOB-DTPA - MRT zwar eine hohere Anzahl an Lasionen korrekt
entdeckt werden, jedoch war die Differenz zum CT statistisch nicht signifikant.

In der Lasionen bezogenen Beurteilung war die Detektionsrate bei Lasionen, die
kleiner als 1cm waren, mit der Gd-EOB-DTPA - MRT deutlich héher als mit der CT.
Mit der MRT konnten 42 von 68, mit der CT dagegen nur 25 von 67 detektiert
werden.

In einem weiteren Teil der Studie wurde die Anzahl der Patienten mit falsch-positiven
Leberlasionen untersucht. Dabei war bei einem verblindeten Untersucher die Anzahl
bei der Gd-EOB-DTPA — MRT hoéher als bei der CT. Bei einem weiteren
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verblindeten Untersucher wurden zwischen MRT und CT vergleichbare Ergebnisse
erzielt. Der Untersucher 2 hatte mit 25,2% die wenigsten falsch-positiven
Leberlasionen mittels Gd-EOB-DTPA — MRT und lag bei der CT mit 32% etwas

hoher als die unverblindete Analyse. Verdeutlichen soll dies Tabelle 3.

Tabelle 3: Comparison of clinical study and blinded reading regarding false positive lesions.
Patients (per-protocol set) having MRI (n=131) and CT (n=128) with false-positive lesions®

Examination Clinical Study Reader 1 Reader 2 Reader 3
Gd-EOB-DTPA MRI 43 (32,8%) 64 (48,9%) 33 (25,2%) 45 (34,4%)
Spiral CT 38 (29,9%) 68 (53,1%) 41 (32%) 33 (25,8%)

Es wurden auch noch die mit dem Goldstandard untersuchten (1029 beim MR und
1008 beim CT) Lebersegmente mit den Ergebnissen der MRT (1029 Segmente) und
CT (1008 Segmente) betrachtet. Es zeigte sich bei der unverblindeten Untersuchung
eine hohere Sensitivitat und Spezifitat der Gd-EOB-DTPA - MRTals mit der CT.
Beim verblindeten Teil der Studie zeigte sich ein vergleichbares Ergebnis.

Zuletzt war in der Analyse der Differentialdiagnosen - noch ein wichtiger Teil der
Studie — zu sehen, dass die Gd-EOB-DTPA — MRT statistisch signifikant bessere
Ergebnisse erzielte als die CT. Die Ergebnisse sind in der nachstehenden Tabelle 4

zusammengefasst.
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Tabelle 4: Analysis on patient level regarding differential diagnosis: clinical study and blinded
reading. Sensitivity for classification and characterization of matched lesions in the per

protocol set®

. Blinded Reading
Clinical Study
Rader 1 Reader 2 Reader 3
No. of No. of No. of No. of
No. of patients No. of patients No. of patients No. of patients
patients with patients with patients with patients with
with any EOB- with any EOB- with any EOB- with any EOB-
difference | MRI>CT difference | MRI>CT difference | MRI>CT difference | MRI>CT
27 o 0
Classification P=0,0058 42 (64,8%), 48 |2:,185$5/g5)9 73 gic()7go/(.3)3
P=0,6033 ’ ’
26 48
Characterization P=0,0241 48 (54,2%), 51 (56,9%), 62 (77,4%),
P=0,4230 P=0,6054 P=0,0006

Insgesamt wurde anhand der Ergebnisse der gesamten MRT-Aufnahmen bei 22 von

131 Patienten (16,8%) die Planung der Leberoperationen geandert. Bei 13 der 22
Patienten waren die Ergebnisse der Gd-EOB-DTPA - MRT ausschlaggebend. Bei

den restlichen 9 Patienten wurde die Behandlung durch ein natives MRT geandert.

Wobei die Anderungen der Therapieplanung beim nativen MRT durch Gd-EOB-

DTPA bestatigt wurden.?°

Zum

Hammerstingl ist nachfolgende Tabelle 5 angefuhrt.

leichteren Verstandniss der Ergebnisse der Studie von Huppertz

Tabelle 5: Sensitivity of lesion detection for Gd-EOB-DTPA MRI and spiral cT®

und

Diagnostic procedure Reader n® Sensitivity (%) 95% CI

Gd-EOB-DTPA MRI Average reader 129 72,74 67,57, 77,91
Reader 1 129 | 79,47 73,92, 85,02
Reader 2 129 | 68,54 62,77, 74,31
Reader 3 129 | 70,20 64,06, 76,23

Bi-phasic enhanced spiral CT Average reader 126 70,59 64,96, 76,23
Reader 1 126 | 76,09 70,37, 81,82
Reader 2 126 | 70,71 64,25, 77,16
Reader 3 126 | 64,98 58,71, 71,26

* Total number of patients with at least on SOR lesion
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Tabelle 6: Analysis regarding lesion size in the blinded reading. Correctly matched lesions in
the per-protocol set using Gd-EOB-DTPA MRI (n=302) and CT (n=297)%

Reader 1 Reader 2 Reader 3
Examination | Number of lesions
<1icm | >1cm <1cm | >1cm <1cm | >1cm
Gd-EOB-
DTPA MRI Matched 35 205 17 190 23 189
Not matched 33 29 51 44 45 45
Spiral CT Matched 25 201 20 190 15 178
Not matched 42 29 47 40 52 52

Aus der obenstehenden Tabelle 6 ist ersichtlich, dass die Gd-EOB-DTPA - MRT bei

Lasionen <1cm Nachteile in der Diagnostik aufweist.

Tabelle 7: Segment-based analysis regarding involvement of liver segments by liver lesions in
the inndz%d reading. Percentage of affected segments for Gd-EOB-DTPA MRI (n=1029) and CT
(n=1008)

Examination Reader1 Reader2 Reader3
Gd-EOB-DTPA MRI Sensitivity 79,94% 78,53% 68,93%
Specificity 82,07% 86,37% 86,52%
Spiral CT Sensitivity 83,05% 76,44% 57,47%
Specificity 78,48% 83,33% 87,73%

3.3.2 Studie 2:

Eine weitere Studie, die von Bluemke et al®?

Effektivitat von Gd-EOB-DTPA( Primovist®) nachzuweisen. Um die Resultate

durchgefuhrt wurde, hatte zum Ziel, die

objektivieren Zu kdonnen, wurden auch CT-Untersuchungen, sowie
histopathologische Schnitte und intraoperative Ultraschalluntersuchungen als
Goldstandard durchgefuhrt.

Es wurden insgesamt 172 Patienten untersucht, die eine Dosis von 0,025 mmol/kg
Kérpergewicht Gd-EOB-DTPA erhielten.

Fir die MR- Aufnahmen wurden 1.5 Tesla Gerate verwendet. Die vergleichenden
CT Aufnahmen wurden mit 100-150 kV und 180-300 mAs wahrend der arteriellen
und portalvendsen Phase aufgenommen.

Bei der Auswertung der Ergebnisse konnte man folgendes sehen:
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Im dem Teil der Studie, in dem es um die Lasionsdetektion ging, zeigte die CT bei

der unverblindeten Beurteilung eine Detektionsrate von 66%, 63% der Lasionen

konnten mittels MRT vor Kontrastmittelgabe und 71% nach Kontrastmittelgabe

identifiziert werden.

Ahnliche Trends konnten bei Lasionen mit einer GroRe < 1 cm festgestellt werden.

Zum leichteren Verstandnis sind die Ergebnisse in der nachstehenden Tabelle 8

zusammengefasst.

Tabelle 8: Number of Lesions Identified as Carcinoma or Metastases by Unblinded Site

Investigators at MR Imaging and Helical CT?

Hepatocellular Carcinoma Metastases
Modality All Lesions <1cm >1cm <1cm >1cm
Precontrast MR imaging 198/316 (62,7) | 0/7 (0) 22/26 (85) 16/49 (33) 113/140 (80,7)
Postcontrast MR imaging | 224/316 (70,9) | 0/7 (0) 22/26 (85) 22/49 (45) 123/140 (87,8)
Helical CT 197/299 (65,9) | 1/7 (14) 22/23 (96) 12/40 (30) 112/136 (82,4)

Note: Numbers in parantheses are percentages

Bei der verblindeten Beurteilung zeigte sich, dass die Detektionsrate bei der

Beurteilung der MRT (Bilder vor und nach Kontrastmittelgabe) verglichen mit der

Beurteilung der MRT- vor Kontrastmittelgabe um 6-9% und verglichen mit

der

Kontrastmittel unterstitzten CT um 1-5% Uberstieg. Dies verdeutlicht auch Tabelle 9.
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Tabelle 9: Number of Liver Lesions Classified as Hepatocellular Carcinoma and Metastasis by

Blinded Readers at MR Imaging and Helical cT®

Hepatocellular

Carcinoma Metastasis
Modality All Lesions* <1cm >1cm <1cm >1cm
Reader 1
Precontrast MR Imaging
T1 and T2 weighted 200/316 (63,3) 0/33 23/33 16/189 107/189
T1 weighted 163/316 (51,6) 0/33 17/33 13/189 95/189
Postcontrast MR Imaging
T1 and T2 weighted 234/316 (74,0) 0/33 23/33 28/189 116/189
T1 weighted 205/316 (64,9) 0/33 21/33 23/189 111/189
Pre-and postcontrast MR 226/316 (71,5) | 0/33 23/33 27/189 | 113/189
Imaging
Helical CT 210/299 (70,2) 1/30 21/30 20/176 109/176
Reader 2
Precontrast MR Imaging
T1 and T2 weighted 195/316 (61,7) 1/33 23/33 16/189 106/189
T1 weighted 170/316 (53,8) 0/33 16/33 15/189 96/189
Postcontrast MR Imaging
T1 and T2 weighted 213/316 (67,4) 0/33 23/33 23/189 117/189
T1 weighted 189/316 (59,8) 0/33 21/33 22/189 109/189
rre""!”d postcontrast MR 215/316 (68,0) | 0/33 20/33 23/189 112/189
maging
Helical CT 201/299 (67,2) 1/30 19/30 16/176 114/176
Reader 3
Precontrast MR Imaging
T1 and T2 weighted 187/316 (59,2) 0/33 21/33 14/189 99/189
T1 weighted 166/316 (52,5) 0/33 19/33 15/189 90/189
Postcontrast MR Imaging
T1 and T2 weighted 209/316 (66,1) 0/33 25/33 18/189 111/189
T1 weighted 192/316 (60,8) 0/33 23/33 16/189 106/189
Ipre'?”d postcontrast MR 215/316 (68,0) | 0/33 23/33 22/189 113/189
maging
Helical CT 188/299 (62,9) 0/33 20/33 12/176 111/176

*Numbers in parantheses are percentages




Wird die Patienten bezogene Sensitivitdt in der Lasionsdetektion dieser Studie
betrachtet, ist ersichtlich, dass eine hohere Detektionsrate erzielt wurde, wenn
sowohl die Bilder vor als auch nach Kontrastmittelgabe beurteilt wurden.

In einem weiteren Teil dieser Studie wurde die Aussagekraft der CT mit der MRT vor
und nach Gd-EOB-DTPA Gabe untersucht. Dabei wurden die besten Ergebnisse
erzielt, wenn die MRT Bilder vor und nach Gd-EOB-DTPA beurteilt wurden. In der
Tabelle 10 wird die Patienten bezogene Sensitivitat in der Lasionsdetektion

verdeutlicht.

Tabelle 10: Per-Patient Sensitivity of Liver Lesion Detection for Unblinded Site Investigators
and Blinded Readers at MR Imaging and Helical CT?

Unblinded Site
Investigators
Comparison | Sensitivity | P Value Sensitivity | P Value Sensitivity | P Value Sensitivity | P Value

Reader 1 Reader 2 Reader 3

Postcontrast
Vs 15/15
precontrast (100)
MR imaging
Postcontrast
MR imaging
vs helical
CT

Pre- and
postcontrast
MR imaging
Vs
postcontrast
MR imaging
Postcontrast
T1-weighted
Vs
precontrast
T1-weighted
MR imaging 34/41 (83) | <,001 25/42 (60) | <,60 34/48 (71) | 10

NOTE: Numbers in parentheses are percentages. Denominators represen the number of patients in whom there was a

<,001 26/29 (90) | <,001 24/34 (70) | <,028 25/36 (69) | ,07

16/22 (73) | <,01 22/31(71) | <,06 17/34 (50) | <,29 29/47 (62) | .61

20/36 (56) | <,53 16/35 (46) | <,13 27/45 (60) | ,59

10/28 (36) | <,12 10/25 (40) | <,40 11/23 (48) | ,52

difference between the number of lesions detected with the two comparison modalities. The numerator represents the number
of patients in whom the first examination demonstrated more lesions than did the second examination. If the percentage was
less that 50%, then the second examination yielded a higher number of detected lesions in more patients. For MR imaging
comparisons, results of 126 patient examinations were available. For MR imaging vs CT comparisons, results of 122 patient

examinations were available for both modalities.

In der Analyse der Spezifitat war ebenfalls ein Vorteil der kombinierten Beurteilung
(Bilder vor und nach Gd-EOB-DTPA Gabe) zu erkennen. In der nachstehenden
Tabelle 11 wird von Bluemke et al gezeigt bei wie vielen Patienten mindestens eine
falsch positive Lasion erkannt wurde.
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Tabelle 11: Number of Patients with at Least One False-Positive Lesion for Blinded Readings
at MR Imaging and Helical CT?

No. of Patients with at Least One False-
Positive Lesion
Modality TCI)thltizlr?tISOf Reader 1 Reader 2 Reader 3
Precontrast T1- and T2-weighted MR Imaging 131 44 (33,6) 38 (29,0) 49 (37,4)
Combined pre- and postcontrst MR Imaging 131 49 (37,4) 40 (30,5) 44 (33,6)
Postcontrast MR Imaging 131 61 (46,6) 43 (32,8) 56 (42,7)
Helical CT 127 57 (44,9) 46 (36,2) 55 (43,3)
Precontrast T1 weighted MR Imaging 131 40 (30,5) 34 (26,0) 39 (29,8)
Postcontrast T1 weighted MRImaging 131 45 (34,4) 40 (30,5) 47 (35,9)

Note: Number in parentheses are percentages

Bei der Klassifikation der Leberlasionen wurden insgesamt 316 Lasionen untersucht.
Davon waren 232 (73,4%) maligne und 79 (25,0%) benigne.

Sowohl bei der nicht verblindeten Beurteilung als auch bei der verblindeten
Beurteilung waren die besten Ergebnisse zu sehen, wenn Bilder nach Gd-EOB-
DTPA Gabe beurteilt wurden oder wenn Bilder vor und nach Kontrastmittelgabe
beurteilt wurden. Die Trefferquote lag hierbei auch héher als bei der Beurteilung von
Spiral-CT Bildern.??

3.3.3 Studie 3:

In der Studie von Seong Hyun Kim et al®® wurden 62 Patienten mit 82 HCCs mittels
16-, 40-, oder 64-MDCT und Gd-EOB-DTPA - MRT untersucht. Es wurde dabei die
Sensitivitat, sowie der positive und negative Vorhersagewert evaluiert.

Fir die CT Aufnahmen wurden 120 kV, 189-200mAs und eine Schichtdicke von
5mm verwendet. Als Kontrastmittel verwendeten die Untersucher 120 ml
nichtionisches Kontrastmittel.

Fir die MRT wurde ein 3.0 Tesla Ganzkdrpersystem verwendet und 25umol/kg Gd-
EOB-DTPA verabreicht.

In der Detektion der HCC’s waren im Schnitt alle Untersucher mit der MRT
erfolgreicher als mit dem CT, jedoch waren die Unterschiede statistisch nicht
signifikant.
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Die Sensitivitat sowie der positive und negative Vorhersagewert waren bei allen drei
Untersuchern mit der MRT hdher, aber auch hier konnte keine Signifikanz

festgestellt werden. Dies soll die Tabelle 12 verdeutlichen.

Tabelle 12: Sensitivity and Positive and Negative Predictive Values of Gadoxetic Acid-
Enhanced MRI and Triple-Phase MDCT in the Detection of Hepatocellular Carcinoma (n=83)26

Technique Observer 1 Observer 2 Observer 3

Sensitivity per lesion (%)

Gadoxetic acid-enhanced MRI 94,0 (78) 91,6 (76) 94,0 (78)

Triple-phase MDCT 92,8 (77) 89,2 (74) 85,5 (71)

Positive predictive value (%)

Gadoxetic acid-enhanced MRI 98,7 [78/79] (1) 96,2 [76/79] (3) 98,7 [78/79] (1)

Triple-phase MDCT 92,8 [77/83] (6) | 97,4 [74/76] (2) 98,6 [71/72] (1)

Negative predictive value (%)

Gadoxetic acid-enhanced MRI 90,6 [48/53] (5) 86,8 [46/53] (7) 90,6 [48/53] (5)

Triple-phase MDCT 87,8 [43/49] (6) 83,9 [47/56] (9) 80,0 [48/60] (12)

NOTE: Numbers in parentheses in sensitivity and positive and negative predicive values are number of true-positive, false-

positive, and false-negative lesions, respectively. For positive predictive value, number in brackets are the number of true-
positive lesions divided by the total number of lesions assigned a confidence level of 3 or 4. For negative predictive value,
numbers in brackets are the number of true-nagative lesions divided by the total number of lesions assigned a confidence level
of 1 or 2. The differences in sensitivity (McNemartest) and positive and negative predictive values of two techniques for each
observer were not statistically significant (p>0,05).

Die TumorgrofRen in dieser Studie wurden in Tumordurchmesser <1cm, 1-2cm und
>2cm eingeteilt. Bei den Tumoren <1cm konnten die Untersucher mit der MRT ein
besseres Ergebnis erzielen; aber auch hier konnte kein signifikanter Unterschied
erhoben werden. Bei den HCC’s >1 cm im Durchmesser waren die Ergebnisse

ahnlich. Die genauen Zahlen sind in Tabelle 13 ersichtlich.
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Tabelle 13: Sensitivity of Gadoxetic Acid- Enhanced MRI and Triple-Phase MDCT in the
Detection of Hepatocellular Carcinoma®®

Tumor Observer 1 Observer 2 Observer 3
. Total
Diameter(cm) MRI CT MRI CT MRI CT
<1 10 7 (70) 5 (50) 7 (70) 4 (40) 7 (70) 3 (30)
>1-2 25 23 (92) 24 (96) 21 (84) 22 (88) 23 (92) 20 (80)
>2 48 48 (100) | 48 (100) | 48 (100) | 48 (100) | 48(100) | 48(100)

NOTE: Numbers are number of hepatocellular carcinomas. Numbers in parentheses are percentages. The differences for

sensitivities of two techniques for each observer based on tumor size were not statistically significant (McNemar test, p>0,05).

Bei der Betrachtung der falsch-positiven Ergebnisse in dieser Studie kann erkannt
werden, dass alle Untersucher mit der MRT 5 Lasionen und mit der CT 9 Lasionen
falsch-positiv. bewerteten. Meist wurden bei beiden Untersuchungsverfahren
arterioportale Shunts als Lasionen bewertet.

Weiters wurden 17 Lasionen falsch-negativ mit dem MRT und 27 Lasionen falsch-
negativ mit der CT bewertet.

Es zeigte sich hierbei, dass vor allem die GroRe der Lasion einen limitierenden
Faktor bei CT und MRT darstellt und dass zusatzlich beim MRT die Vaskularisation
einen Einfluss auf die Beurteilung hat, da eine geringe Vaskularisation die Detektion

erschwert. 2

3.3.4 Studie 4:

In dieser Studie von Huppertz et al®, wurden 169 Patienten untersucht bei denen
fokale Leberlasionen bekannt waren. 131 Patienten konnten fur die Auswertung der
Studie verwendet werden.

Die Patienten erhielten intravends als Kontrastmittel 0,025 mmol/kg Korpergewicht
Gd-EOB-DTPA fur die MR- Aufnahmen. Es wurden Bilder vor der Gabe von
Primovist®, kurz nach Verabreichung und 20 Minuten post Injectionem gemacht.

Als Aufnahmesystem wurden 1.0-1.5T Gerate verwendet.

Das Ziel der Studie war die Berechnung der Sensitivitat in der Leberlasionsdetektion
und die auf Patienten bezogene korrekte Lokalisation im Vergleich mit der Histologie
und/oder dem intraoperativen Ultraschall.
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In der On-Site Evaluation wurde fir die korrekte Detektion, Lokalisation und
Klassifizierung mit der Gd-EOB-DTPA - MRT eine signifikant héhere Sensitivitat
erreicht.

Dies verdeutlicht auch Tabelle 14:

Tabelle 14: Sensitivity and P Values for Lesion Characterization in Clinical Study and Blinded

Reading®

P Value for P Value for
Postcontrast vs Combined vs
Per-Patient Precontrast MR Per-Patient Precontrast MR
Sensitivity with Imaging Sensitivity with Imaging
Postcontrast MR Sensitivity Combined MR Sensitivity
Study Imaging (%)* Values Imaging (%)* Values
Clinical 86 (25/29) <.001
Blinded Reading
Reader 1 71 (32/45) .063 74 (29/39) .041
Reader 2 68 (27/40) .004 78 (36/46) .001
Reader 3 80 (41/51) <.001 60 (27/45) . 480

*Data in parantheses are those used to calculate the sensitivity values

In der Off-Site Evaluation konnten zwei von drei Befunder ebenfalls mit der MRT
nach Kontrastmittelgabe eine signifikant héhere Sensitivitat erzielen.
MRT vor

Kontrastmittelgabe nur einer von drei der Befunder ein signifikant hdheres Resultat

Interessanterweise konnte bei der Kombination der und nach
erzielen.
Weiters ist zu erwahnen, dass mit Gd-EOB-DTPA eine hohe Anzahl an Lasionen,

die kleiner als 1cm waren, entdeckt wurde.?

3.3.5 Studie 5:

Huppertz et al’" korrelierte in einer Studie aus dem Jahr 2005 MRT- und CT
Ergebnisse mit den histopathologischen Resultaten.

33 Patienten konnten fur die Studie rekrutiert werden, die insgesamt 61
Leberlasionen hatten.

Die Patienten wurden mit einem 1.5T MR- System nach Verabreichung von 0,025

mmol/kg Gd-EOB-DTPA untersucht. Weiters wurden CT-Aufnahmen wahrend der
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arteriellen Phase und der portalvendsen Phase nach einer intravendsen Injektion
eines nichtionischen Kontrastmittels gemacht.

Die Untersuchungen zeigten, dass in der hepatobiliaren Phase, 10 und 20 Minuten
nach der Injektion von Gd-EOB-DTPA, eine Aufnahme in fokal nodularen
Hyperplasien, Adenomen, Cystadenomen, und in hoch differenzierten HCC'’s
beobachtet werden konnte. Keine Aufnahme von Gd-EOB-DTPA war bei
Metastasen, cholangiozellularen Karzinomen (CCC), kombinierten hepatozellularen-
und cholangiozellularen Karzinomen, undifferenzierten Karzinomen, wenig
differenzierte HCC’s, , Adenomen mit Atypien oder Zysten zu beobachten.
Vergleichend lasst sich bei den Ergebnissen der CT und MRT wahrend der arteriell
dominanten und der portalvendsen Phase eine Ubereinstimmungsrate von 0,963
erkennen. Erst nachdem das untere Konfindenzlimit fiir die Ubereinstimmungsrate
auf 0,75 gesetzt wurde, wurde eine statistische Signifikanz fir die Ubereinstimmung
zwischen den MRT und CT Bildern gefunden.

Unterschiede zwischen CT und MRT waren vor allem beim CCC, hypovaskularen
Metastasen und biliaren Cystadenomen, die im CT eine periphere oder septale
arterielle Anreicherung hatten, die im MRT nicht vorkam, festzustellen. Auch bei
neuroendokrinen Metastasen sah man bei der MRT Nachteile gegenuber der CT, da
die Metastase in der portalvendsen Phase in der MRT nicht mehr zu sehen waren.

Dies zeigt auch untenstehende Tabelle 15.

40



Tabelle 15: Agreement between Gadoxetic Acid-enhanced MR Imaging and CT in Arterial
Dominant and Portal Venous Phases"’

. 95% Confidence Standard
Parameter Estimate
Interval Error

Morphology

Margin 0,93182 0,85648, 1 0,038438

Capsule 1 0

Apperance 0,93182 0,85648, 1 0,038438

Scar 1 0

Necrosis 0,97727 0,93273, 1 0,022727

Shape 1 0

Mass Effect 1 0

All morphologic features 0,97727 0,95920, 0,99535 0,00922
Enhancement

Enhancement, arterial phase 0,90909 0,823177, 0,99502 0,043840

Pattern of arterial enhancement 0,90909 0,823177, 0,99502 0,043840

Signal intensity, arterial phase 0,95455 0,89229, 1 0,031765

Enhancement, portal venous phase 0,97727 0,93273, 1 0,022727

Pattern of portal venous enhancement 0,97727 0,93273, 1 0,022727

Signal intensity, portal venous phase 0,95455 0,89229, 1 0,031765

All enhancement features 0,94697 0,91053, 0,98341 0,01859

Overall morphology and enhancement 0,96329 0,94528, 0,98129 0,00919

Note: Alle parameters were statistically significant between MR imaging and CT

Es wurde auch der Grad der Anreicherung bei unterschiedlichen Lasionen
untersucht. Dabei zeigte sich, dass keine Kontrastierung durch Gd-EOB-DTPA bei
Metastasen, CCC’s, undifferenzierten Karzinomen, schlecht differenzierte HCC'’s,

Zysten, und ein paar anderen seltenen Lasionen stattfanden.

Genauer werde ich auf die Anreicherung der verschiedenen Lasionen wahrend der

hepatobilidren Phase im néchsten Kapitel eingehen. "

3.3.6 Studie 6:

Die Studie von Jung et al*’ beschéftigte sich mit der Aussagekraft der Gd-EOB-
DTPA gestutzten MRT im Vergleich zur CT und der Klassifikation sowie
Charakterisierung von hepatozellularen Karzinomen.

Es wurden 40 Patienten mit histologisch gesichertem HCC untersucht. Als
Kontrastmittel wurde bei der MRT 25umol/kg Korpergewicht Gd-EOB-DTPA
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verwendet, sowie 100-200ml nichtionisches Kontrastmittel bei der CT.Die MR-
Gerate, die fur die Studie benutzt wurden, waren zumindest 1.0 Tesla Gerate.

Die Schichtdicke der CT lag bei 5-8mm. Die Untersuchungen wurden mit 100-150
kV und 180-300 mAs wahrend der arteriellen und vendsen Phase durchgefuhrt.

Die Resultate dieser Studie zeigen, dass in der On-Site Evaluation maligne Lasionen
mit der MRT vor und nach Gd-EOB-DTPA Gabe in 90,3% korrekt beurteilt wurden.
Im Vergleich dazu lag die korrekte Beurteilung maligner Lasionen mit der Spiral-CT
bei 87,8%.

Die korrekte Charakterisierung der Lasion gelang mit der MRT vor und nach Gd-
EOB-DTPA Gabe in 85,4% und mit der CT in 77,5%.

FUr die korrekte Charakterisierung von HCC’s konnten drei verblindete Untersucher
mittels Gd-EOB-DTPA — MRT einen Anstieg von bis zu 27% verzeichnen.

Die HCC’s wurden, wenn falsch charakterisiert, von allen Untersuchern mittels MRT
in 17% bis 34% als Metastasen interpretiert.’

Die Ergebnisse der korrekten Klassifizierung und Charakterisierung werden in den

Tabellen 16 und 17 gezeigt.

Tabelle 16: Number (%) of correctly classified lesions at pre-contrast MRI, combined pre- and
postcontrast MRI, and spiral CT?

Combined Difference in percentage between
Pre-conrast ombine . combined MRI and:
MR pre-/post- Spiral CT
n (%) contrast MRI n (%) Pre-Contrast Spiral CT
° n (%) MRI P

Clinical Study 34 (82,9%) 37 (90,3%) 36 (87,8%) 7,4 (n.s.) 2,5 (n.s.)
Reader 1 33 (80,5%) 30 (73,2%) -7,3 (n.s.)
Reader 2 29 (70,7%) 36 (87,8%) 17,1 (P<0,05)
Reader 3 30 (73,2%) 33 (80,5%) 7,3 (n.s.)

n=41




Tabelle 17: Number (%) of correctly characterized HCC lesions at pre-contrast MRI, combined

pre- and post-contrast MRI, and spiral CT*

Pre-conrast Combined _ Difference in_percentage between

T S | TS R

n (%) n (%) MRI Spiral CT
Clinical Study 31 (75,6%) 35 (88,4%) | 31*(77.5%) 9,8 (ns.) 7.9 (ns.)
Reader 1 27 (65,9%) 22 (53,7%) | 26*(65,0%) 12,2 (n.s.) 11,3 (n.s.)
Reader 2 18 (43,9%) 29 (70,7%) | 19* (47,5%) 26,8 (P<0,05) 23,2 (P<0,05)
Reader 3 24 (58,5%) 18 (43,9%) | 21*(52,5%) -14,6 (n.s.) -8,6 (n.s.)

n=41, *n=40

In der Tabelle 18 kann beobachtet werden, dass in 54% das HCC wéahrend der

hepatobiliaren Phase hypointens erscheint. Wie in spateren Studien auch erlautert

erscheinen HCC’s meist hypointens, jedoch kommt es auf die Differenzierung der

Lasion an.
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Tabelle 18: Morphology of HCC lesions before and after administration of Gd-EOB-DTPA?

Lesion seen Lesion apppearance Lesion shape Lesion margins
Roun Well il
No Yes Homogenous | Heterogenou val d Lobulated cicumscribed circumscribe
O
n (%) | n(%) n (%) s n (%) n (%) o n (%) o d
n (%) n (%) n (%)
Pre T1W 39 24
GRE with 2 (5) 05 10 (24) 29 (71) 7(17) 59 5(12) 26 (63) 13 (32)
Fs (95) (59)
Pre T2W 33 19
FSE/TSE/ | 8(20) (80) 6 (15) 27 (65) 7(17) (46) 4 (10) 20 (49) 13 (31)
HASTE
Post T1W 39 25
GRE with 2 (5) 95 8 (20) 31 (75) 6 (15) 61 5(12) 24 (59) 15 (36)
Fs (95) (61)
Post T2W 34 29
FSE/TSE/ | 7(17) 83) 6 (15) 28 (68) 5(12) (54) 4 (10) 20 (49) 14 (34)
HASTE
n=41
Lesio
n Lesion Signal characteristics Capsule Present
seen
Isointens | Hypointens Combinatio Yes Yes Tumor
Yes yp Hyperintense No incomplet .
n e e n (%) n n (%) complete e necrosis
n (%) n (%) n (%) n (%) o n (%)
n (%)
Pre T1W 39 27
GRESwnh (95) 0 21 (51) 7(17) 11 (27) (65) 6 (15) 6 (15) 12 (29)
Pre T2W 33 25
FSE/TSE/H 2 (5) 0(0) 21 (51) 10 (24) 5(12) 3(7) 12 (29)
(80) (61)
ASTE
Post T1W 39
GRE with (95) 0 22 (54) 5(12) 12 (29) 7 (65) 5(12) 7(17) 13 (32)
FS
Post T2W 34 26
FSE/TSE/H 2 (5) 4 (10) 18 (44) 10 (24) 5(12) 3(7) 12 (29)
(83) (63)
ASTE
n=41

3.3.7 Studie 7:

Der Artikel von Juha Halavaara MD et al® versucht einen Vergleich der Aussagekraft
von CT und Gd-EOB-DTPA gestutztem MRT bei Leberlasionen zu machen, wobei

die histologischen Ergebnisse als Goldstandard dienten. In dieser Studie wurden

176 Patienten mit insgesamt 252 Leberlasionen untersucht. 104 Lasionen waren

maligne, 148 waren benigne Lasionen.

Fur die MR-Untersuchungen wurden 1.0 oder 1.5 T Gerate verwendet. Nach der

Verabreichung von Gd-EOB-DTPA wurden sowohl in der dynamischen Phase als
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auch in der hepatobiliaren Phase Bilder der Leber gemacht. Es wurden 25umol/kg
Koérpergewicht von Gd-EOB-DTPA flr die Untersuchung verabreicht.

Bei der zu vergleichenden CT-Untersuchung wurden 100-200ml nicht-ionisches
Kontrastmittel und ein Spiral-CT mit 120 kV und 80mA verwendet.

Es zeigte sich in der Studie eine Erhohung der korrekten Klassifikation
(benigne/maligne) und Charakterisierung der Leberlasionen mittels Gd-EOB-DTPA
gegenuber dem Spiral-CT.

In der On-Site Evaluation zeigt sich ein Zuwachs an richtiger Klassifikation von 89%
beim Spiral-CT auf 95% beim MRT, wobei die Bilder vor und nach Gd-EOB-DTPA
Gabe beurteilt wurden.

Die Sensitivitat erhdhte sich beim MRT im Vergleich zum CT von 92% auf 95%, die
Spezifitat von 90% auf 94%.

Die korrekte Charakterisierung der Lasionen lag mit dem MRT bei 89% und mit dem
Spiral-CT bei 80%. In der Off-Site Evaluation konnten alle drei verblindeten
Untersucher mittels MRT eine héhere Anzahl an korrekten Charakterisierungen
erzielen als mit dem Spiral-CT.

Auch die Anzahl der falsch positiven Befunde war mit Gd-EOB-DTPA geringer als
mit dem Spiral-CT.®

3.3.8 Studie 8:

Auf der Basis des Artikels von Nieckel M et al?® (iber die Méglichkeiten der EOB-
DTPA — MRT in der Metastasendetektion beim colorektalen Karzinom mochte ich
noch auf diese spezielle Indikation eingehen.

In oben genannter Metaanalyse wurden 39 Artikel aus den Jahren 1990 bis 2010
aufgearbeitet und die CT, MRT- und FDG PET bei Lebermetastasen miteinander
verglichen. Anhand der Studien zeigte sich, dass die patientenbezogene Sensitivitat
bei nicht vorbehandelten Metastasen mit der CT 83,6%, mit der MRT 88,2% und mit
der FDG PET 94,1% betrug. Es zeigte sich aber auch hier, dass das MRT vor allem

bei Metastasen kleiner als 1cm bessere Ergebnisse erzielt als die CT.
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Als weiteres wichtiges Resultat zeigte sich eine Erhéhung der Sensitivitat mit der CT
und MRT nach dem Jahr 2004, die bei der MRT signifikant war. Diese Signifikanz
konnte aber nicht auf die Verwendung von Kontrastmittel bei MRT-Untersuchungen
zurlckgefuhrt werden.

Zusammenfassend kann zur Diagnostik von Metastasen eines colorektalen
Karzinoms gesagt werden, dass die MRT bei Patienten ohne vorausgegangene

Therapien die primare Diagnostik darstellen sollte.

Zusammenfassend zeigen die angeflhrten Studien, dass, Gd-EOB-DTPA als
Kontrastmittel in der spezifischen Diagnostik von Leberlasionen in den nachsten
Jahren noch weiter an Stellenwert gewinnen wird.

Mittels Gd-EOB-DTPA — MRT wurden bei den oben genannten Studien meist
bessere Ergebnisse erzielt als mit der CT.

Die bessere Charakterisierung und Klassifikation der Leberlasionen mit der Gd-EOB-
DTPA — MRT im Vergleich zum mehrphasischen CT wurde durch einen Vergleich

der Ergbnisse mit den histopathologischen Befunden verifiziert.

In einem weiteren Abschnitt dieser Arbeit moéchte ich noch auf die genaue

Charakterisierung der Lasionen wahrend der hepatobiliaren Phase eingehen.
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3.4 Charakterisierung der verschiedenen Leberldsionen mittels
Gd-EOB-DTPA

3.4.1 Studie 5:

Die hier beschriebene Literaturstelle ist ein weiterer Teil der Studie von Huppertz et

al' die auch schon weiter oben zitiert wurde. Es sollen die Charakterisierungen der

verschiedenen Lasionen verdeutlicht werden. Zusammenfassend zeigt die Tabelle

19 die verschiedenen Charakterisierungen.

Tabelle 19: Evaluation of Hepatocyte-selective Enhancement of Focal Liver Lesions 10 and 20
Minutes after Injection of Gadoxetic Acid"

Biliary Adenoma G2-G3 CHCC-CC or
Parameter Cyst | Cystadeno FNH Adenoma with G1HCC Hee Undifferntiated CCC Metastasis
ma Atypia Carcinoma
No. of lesions 5 1 3 2 1 4 4 2 3 21
No 5 0 0 0 1 2 4 2 3 21
enhancement
Enhancement 0 1 3 2 0 2 0 0 0 0
1 Homo- 1Homo-
Appearance of 3 Hetero- geneous, geneous,
enhancement NA 1 Septal geneous 1 hetero- NA 1 hetero- NA NA NA NA
geneous geneous
Signal intensity
: X 1 Hyper-
in comparison NA 1 3 Hyper- 2 Hyper- NA inteynpse NA NA NA NA
to normal liver Isointense intense intense . y
1 isointense
parenchyma

Note: NA = not applicable

In der hepatobiliaren Phase von EOB-DTPA zeigte sich keine Anreicherung in den
Metastasen, in den CCC’s, in den undifferenzierten Karzinomen, in den G2-G3
HCC’s und in zwei von vier G1 HCC'’s.

Eine leberspezifische Anreicherung sah man bei zwei G1 HCC’s, in zwei Adenomen
und bei allen FNH und billidaren Zystadenomen.

Des Weiteren konnte in der Studie beobachtet werden, dass ein hoch differenziertes
HCC - im Vergleich zum normalen Leberparenchym — hyper- oder isointens
erscheinen kannt. Bei der fokal nodularen Hyperplasie kommt es zu einer
vermehrten Anreicherung wie auch in anderen Studien nachgewiesen wurde.
Interessant ist aber zu sehen, dass es bei der Studie von Huppertz et al'! bei zwei

Adenomen zu einer vermehrten Anreicherung des Tumorgewebes kam und der
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Tumor sich somit hyperintens darstellte. Spater angeflhrte Studien zeigen beim

Adenom ein hypointenses Signal in der hepatobiliaren Phase.

3.4.2 Studie 9:

Purysko et al*®

erklarte bei der Charakterisierung der benignen Leberlasionen, dass
Hamangiome sich wegen der abnormal dilatierten und blutgefullten Raume, welche
keine normalen Hepatozyten beinhalten, in der hepatobilidaren Phase hypointense
darstellen.

Fokal nodulare Hyperplasien zeigten sich in der hepatobiliaren Phase iso- oder
hyperintens und zeigten eine typisch anhaltende Aufnahme des Kontrastmittels, da
man histologisch normal erscheinende Hepatozyten mit abnormalen Gallenwegen
sieht.

In einer im Artikel erwahnten Studie konnte von Zech et al®® beobachtet werden,
dass eine FNH in 32% isointens zum umgebenden Lebergewebe erschien, in 38%
hyperintens und in 28% war eine gemischte Signalintensitat zu sehen. Nur in 2%
erschien die FNH als hypointense Lasion wahrend der hepatobiliaren Phase.
Hepatische Adenome erschienen wahrend der hepatobiliaren Phase einer
verminderten oder fehlenden Aufnahme des Kontrastmittels, obwohl die Lasion
eigentlich aus Hepatozyten besteht.

Bei der Adenomatose sah man vorwiegend eine herabgesetzte Anreicherung. Bei
golen Lasionen der Adenomatose konnte eine starke periphere Anreicherung in der
Umgebung beobachtet werden.

Die zystischen Lasionen zeigten ein komplettes Fehlen der Anreicherung in jeglicher
Phase des Kontrastmittels.

Zuletzt noch zu den HCC’s: Es kann keine eindeutige Aussage uber die EOB-DTPA
Aufnahme in der hepatobiliaren Phase getroffen werden, da es vor allem auf die
Differenzierung des Karzinoms ankommt. Dadurch kann die Lasion als hypo-, iso,
oder hyperintens erscheinen.

Die iso- und hypointensen HCC’s zeigen meist klare Tumorgrenzen und die HCC’s
unterscheiden sich von Pseudolasionen, weil die HCC’s meist hypointens zum

Leberparenchym erscheinen.?
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3.4.3 Studie 10:

Auch in dieser Studie von Ba-Ssalamah et al*°

wurde gezeigt, wie sich die
verschiedenen Leberlasionen mittels leberspezifischer Kontrastmittel in der MRT
verhalten. Dabei wurde auch das Verhalten von der EOB-DTPA-MRT untersucht.
Die Leberzysten zeigen sich scharf begrenzt und sie nehmen kein Kontrastmittel auf.
Hamangiome erscheinen in der hepatobiliaren Phase verglichen mit dem normalen
Leberparenchym hypointens, da zu diesem Zeitpunkt das Kontrastmittel aus der
Lasion ausgewaschen wurde und keine Hepatozyten vorhanden sind.

Die fokal nodulare Hyperplasie (FNH) prasentiert sich in der hepatobilidaren Phase
isointens. Zusatzlich zeigt die FNH in der arteriellen Phase eine homogene
Anreicherung, die in der portalvenésen Phase schnell ausgewaschen wird.

Das Adenom zeigt eine geringe Aufnahme des Kontrastmittels in der hepatobiliaren
Phase, wodurch die Lasion hypointens erscheint.

Die Metastasen erscheinen in der hepatobiliaren Phase homogen hypointens.
Zusatzlich zeigt sich bei Metastasen in der arteriellen Phase bei
Hypervaskularisation ein irregular kontrastmittelaufnehmender Ring um die Lasion.
Das hepatozellulare Karzinom (HCC) wird auch hier als sehr variabel in seiner
Erscheinung beschrieben. Meist werden die HCC’s in der hepatobiliaren Phase

hypointens dargestellt.*

3.4.4 Studie 11:

Auch Chanyaputhipong et al*' erklart dass in >80% das HCC’s hypointens in
Relation zum umgebenden Lebergewebe erscheinen, da HCC’s meist keine
funktionsfahigen Hepatozyten enthalten. Es kann passieren, dass gut differenzierte
HCC’s iso- oder hyperintens wahrend der hepatobilidaren Phase erscheinen wenn
durch eine Uberexpression von lonentransporter in 10-20% vermehrt Kontrastmittel

aufgenommen wird. *'
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ich die

Charakterisierung

Nach den kurzen Einblicken in die ausgewahlten Studien mdchte

verschiedenen Eigenschaften der Lasionen und deren
zusammenfassen. Die nachfolgende Tabelle 20 zeigt die oben genannten Resultate
der hepatobiliaren Phase aus den Studien 5-1, 9, 10 und 11. Des Weiteren zeigt die

Tabelle das Verhalten der Lasionen in der Dynamischen Phase der Gd-EOB-DTPA

unterstitzten MRT und in den T1- und T2- Gewichteten Sequenzen.

Tabelle 20: Typical MR characteristics of common benign and malignant focal liver lesions?

Dynamic

Lesion T1W1 T2W1 contrast Hepatgcyte Additional features
phase
enhancement
T1W1 hyperintense signal if
Cyst Hypointense | Hyperintense Absent Hypointense | proteiaceous or haemorrhagic

content

Haemangioma

Hypointense

Hyperintense

Discontinous
nodular
enhancement

Hypointense

Homogeneous hyperintense
T2W1 signal may help
differentiate flash-filling
haemangiomas from
hypervascular lesions

Pseudocapsule and T2W1

hyperintemse

washout in the
PVP

Midly iso- to | Midly iso- to Intense arterial Iso or .
FNH hypointense | hypointense enhancement hyperintense hyperintense central scar are
yp yp yp hypointense in the HP
T1 and T2W1 signal if
variable and heterogeneous if
Iso- to . Intense arterial . haemorrhage (T1W1
Adenoma . Variable Hypointense . .
hyperintense enhancement hyperintense) or fat (signal
loss onm out-of-phase) are
present
Variable Variable Differentiation between
. . . hypervascular metastases
Metastasis (usually (usually Variable Hypointense d ad b
hypointense) | hyperintense) and adenomas may be
difficult
Intense arterial .
. Iso to enhancement . Hypovascular Ies_lons may
HCC Variable ' Hypointense | not demonstrate intense

arterial enhancement

WI, weighted imaging; PVP, portal-venous phase; HP, hepatocyte phase
% signal intensity compared to background liver, Wi=weighted images
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Die oben genannten Ergebnisse sollen hier mittels MRT-Bilder eines Adenoms,
Metastase und HCC's wahrend der hepatobiliaren Phase veranschaulicht werden.
Das Adenom (Abbildung 6) prasentiert sich bei dem nachfolgenden Bild durch die
Kontrastmittelaufnahme von Gd-EOB-DTPA in die Hepatozyten hyperintens.
Dagegen erscheint die Metastase aufgrund des Fehlens von Hepatozyten
hypointens. (Abbildung 7)

Auch das hier dargestellte HCC erscheint durch seinen Differenzierungsgrad
hypointens. Wobei dies wie oben erwahnt je nach Differenzierung unterschiedlich ist.
(Abbildung 8)

Abbildung 6: Adenom wahrend der hepatobiliaren Phase (Quelle: Universitatsklinik fiir
Radiologie, Klinische Abteilung fiir Allgemeine Radiologische Diagnostik)

Abbildung 7: Lebermetastase eines Mammakarzinoms (Quelle: Universitatsklinik fiir
Radiologie, Klinische Abteilung fiir Allgemeine Radiologische Diagnostik)
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Abbildung 8: HCC wiéhrend der hepatobiliaren Phase (Quelle: Universitatsklinik fir Radiologie,
Klinische Abteilung fiir Allgemeine Radiologische Diagnostik)

Auf Grund der oben genannten Merkmale der einzelnen Lasionen wurde beim
vierten Internationalen Forum fur Gd-EOB-DTPA ein Algorithmus ausgearbeitet,

durch den Leberlasionen charakterisiert werden kénnen.>?
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Diagramm 4: Proposed algorithm for work-up of incidental lesions using Gd-EOB-DTPA MR
imaging in patients without increased risk of HCC*?

Incidental Liver lesion
(unclear after US or CE-CT)

i

Gd-EOB-DTPA- | +
enhanced MR imaging | *

*Caveat: Take signal in plain TIW
into account (fat, hemorrhage)

e “\
/Lesiun hyper- \\

Consider adenoma | weak (
R

DWI
Long echo time in T2W

Yes €< oriso-intense > » no
~~_in HBP?*
T Cyst
A4 l Hemangioma
Solid hepatocellular < 5% FNH
; no —————3|  Unclear Lesion Adenoma
-ﬂ.— Metastases
Li _____________________ Focal fat
o t\d"\ e
" Precontrast an| 5 i
=i i - - -~ Lesion strong Hemangioma
< dynamic phase typical T & 3 : k yes
e for FNH (scar) - “\_b\@ermtense in TZW./_. —> STOP
T~._or THID? _—~ e I —_— =
“\_\T//- \r
yes no
FNH/THID
/ Unclear solid lesion
STOP
= Consider hypervascular
E ;%/ervascugx'“* metastasis or
inhomogeneous uptake in HBP <\iny:rterial phasey? P no —m cholangiocarcinoma or
M = sclerosed hemangioma (DWI)
\"|/ or focal fat (in/opp TIW)
yes
e T
~ )
,/Washoutin P ) Consider ﬁy})ervascular
“~.__ venous phase? -~ ¥ . metastasis or HCC
Sy - (in case of cirrhosis)
~r
no
Y
Unclear solid lesion

A

" Weak or strong ™
hypointensity >

~~_in HBP? -~
~

Consider hypervascular

strong 3
- metastasis

NOTE: CE-CT= contrast enhanced CT, DWI= diffusion-weighted imaging, FNH= focal nodular hyperplasia, HBP= hepatobiliary

phase, HCC=hepatocellular carcinoma, T.W= Ts-weighted, T2W= T2-weighted, THID= transient hepatic signal intensity

differences, US= ultrasound
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3.5 Optimaler Zeitabstand zwischen i.v.Injektion und

Bildaufnahme:

Im Consensus Statement von 2008 von Malone et a

|33

Durchfuhrung einer Gd-EOB-DTPA - MRT empfohlen.

Diagramm 5: Currently recommended examination process33

Examination protocol Primovist®
overall examination time: ca. 30 min

Primovist® injection

CM-decision of arterial, liver-specific/
radiologist portal venous, hepatocyte
equilibrium
pre-contrast T1-w dynamic T1-w hepatocyte
T1- and T2-w imaging imaging imaging
»
‘ Ll
10 min ~5 min ~2 min
t
after 20 min

Diagramm 6: Alternative examination process for Gd-EOB- DTPA-enhanced MRI of the liver®

Alternative examination protocol Primovist®
overall examination time: ca. 25 min

Primovist® injection

CM-decision of arterial,
radiologist portal venous,
equilibrium

pre-contrast

T1-w imaging imaging

T1-w dynamic I

“pre-contrast”

T2-w imaging

liver-specific/
hepatocyte

T1-w hepatocyte
imaging

5 min | ~5 min

~5 min

I ~2 min

after 20 min

~ Y

wird folgendes Protokoll zur
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Nachfolgend sind die vom Consensus Statement spezifischen Prozeduren flr die
verschiedenen Phasen bei Gd-EOB-DTPA unterstitzter Leber MR aufgelistet:

Tabelle 21: Imaging procedures for liver MRI using Gd-EOB-DTPA®

“Unenhanced imaging

e Localizer

e T1-weighted two-dimensional gradient echo in-phase (and optional opposed-
phase in breath-hold technique

e T1-weighted two-dimensional gradient echo in-phase (with fat saturation) in
breath-hold technique

e T2-weighted spin echo (with fat saturation) with respiratory triggering
(preferable) or in breath-hold technique (Alternatively performed in
postcontrast phase after dynamic imaging)

Post-contrast dynamic phase
e T1-weighted three-dimensional gradient echo (with fat saturation) in breath-
hold

Post-contrast hepatobiliary imaging

. T13-sweighted two-dimensional gradient echo (with fat saturation) in breath-hold

Die Studie von Motosugi et al** beschéftigt sich mit dem optimalen Zeitpunkt der
MRT - Aufnahmen nach Gd-EOB-DTPA Gabe. Hierbei wurde die Anreicherung in
der Leber mit der Anreicherung in der Milz in Beziehung gesetzt und auf einer 4
gradigen Skala 5 Minuten, 10 Minuten und 20 Minuten post injectionem beurteilt.

Es wurde nicht nur der Kontrastunterschied zwischen Leber und Milz, sondern auch
die Sensitiviat bei der Detektion der Lasionen untersucht.

Die Sensitivitdt bei der Detektion verandert sich durch die verschiedenen
Zeitabstande zwischen Injektion und Bildaufnahme signifikant. Die folgende Tabelle

soll dies verdeutlichen.**
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Tabelle 22: Sensitivities based on visual liver-splenic contrast (VLSC)Z‘4

VLSC 5 min 10 min 20 min
Excellent 26/26 (1,00) 187/187 (1,00) 311/311 (1,00)
Good 136/148 (0,91) 199/199 (1,00) 136/136 (1,00)
Poor 180/227 (0,79) 65/77 (0,84) 37/37 (1,00)

Non-diagnostic

58/94 (0,62)

27/32 (0,84)

11/11 (1,00)

Total

400/495 (0,81)

4781495 (0,96)

495/495 (1,00)

P<0,001, P<0,001

3.6 Weitere Anwendungsmaéglichkeiten:

Gd-EOB-DTPA wurde auch fur kontrastverstarkte MR-Cholangiographien

verwendet®®

. Hierbei zeigte sich, dass das leberspezifische Kontrastmittel Gd-EOB-
DTPA einige Zeit nach Injektion durch die Hepatozyten in die Gallenwege
ausgeschieden wird und die ableitenden Gallenwege kontrastieren.
20 Minuten nach der Injektion werden die Gallenwege ausreichend dargestellt und
das Kontrastmittel erreicht das Duodenum. Bei eingeschrankter Leberfunktion
kommt es zur verzogerten Sekretion von Gd-EOB-DTPA, sodass die Gallengange
erst spater kontrastiert werden.
Welche Einsatzmoglichkeiten gibt es?
Holzapfel et al *° beschreibt hierzu einige Beispiele, weist aber auch darauf hin, dass
Gd-EOB-DTPA in Europa zur Detektion und Charakterisierung von fokalen
Leberléasionen zugelassen ist und somit die Verantwortung fur eine
kontrastverstarkte MR-Cholangiographie allein beim untersuchenden Arzt liegt.
Folgende Anwendungen sind derzeit moglich:

a. Evaluation biliodigestiver Anastomosen

b. Spincter-Oddi-Dysfunktion

c. Posoperative Gallengangsleckage

d. latrogene Gallengangsstriktur
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4 Diskussion

Ziel der Arbeit war es mittels der oben genannten Studien einen Einblick in die
derzeitige Datenlage von Gd-EOB-DTPA (Primovist®) zu geben.
Ich mdchte die obige Reihenfolge einhalten und beginne daher mit den
Nebenwirkungen und dem Sicherheitsprofil von Gd-EOB-DTPA.

Das Kontrastmittel zahlt, wie sowohl aus den Zahlen des ersten Consensus
Statements als auch den einzelnen Studien hervorgeht, zu einem der
nebenwirkungsarmen und damit sicheren Kontrastmitteln. Jedoch muss die Gefahr
einer nephrogenen systemischen Fibrose (NSF), die bei gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln und somit auch bei Gd-EOB-DTPA auftreten kann, in die Bewertung
von Gd-EOB-DTPA mit einbezogen werden.

Folgendes ist dazu in der Fachinformation zu lesen: “Da nicht ausgeschlossen
werden kann, dass NSF bei der Anwendung von Gd-EOB-DTPA auftreten kann, ist
es erst nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-Abwagung bei dieser Patientengruppe
(Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion) anzuwenden, unter der
Voraussetzzung, dass die diagnostische Information essentiell ist und mit Hilfe von
nicht-kontrastverstarkter MRT nicht erreicht werden kann. Bei allen Patienten,
insbesondere bei Patienten uUber 65 Jahre, sollte mittels Anamnese und/oder

Labortests (iberpriift werden, ob eine Nierenfunktionsstérung vorliegt.“™*

Betrachtet man die Patientengruppe mit verminderter GFR ist von einem Risiko einer
NSF auszugehen. Bei der Anwendung am “nierengesunden” Patienten stellt Gd-
EOB-DTPA ein nebenwirkungsarmes Kontrastmittel dar. Doch kein Kontrastmittel
kann als ganzlich ungefahrlich eingestuft werden was auch auf Gd-EOB-DTPA
zutrifft.

Ein weiterer Punkt, der heutzutage aufgrund der hohen Anzahl an Medikamenten,
die jeder altere Patient einnimmt, diskutiert werden muss, sind die Interaktionen mit

anderen Arzneimitteln. Die oben genannte Studie von Kato et al'® an Ratten hat
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gezeigt, dass sich Gd-EOB-DTPA mit den gebrauchlichsten Medikamenten sehr gut
vertragt und zu keinen Ausscheidungsdefiziten oder toxischen Wechselwirkungen
flhrt.

Der wohl wichtigste Punkt eines Kontrastmittels ist der Benefit, den man bei der
Befundung des Bildmaterials erhalt.

Die Studien zeigen, dass die Detektion und Charakterisierung mittels Gd-EOB-DTPA
— MRT in den meisten Fallen bessere Resultate erzielt als bei der Beurteilung der
Lasionen mittels Spiral-CT.

Um bei den in der Diplomarbeit abgehandelten Studien eine bessere
Vergleichbarkeit zu schaffen, habe ich in der kurzen Einfihrung jeder Studie die
verwendeten Gerate und Techniken beschrieben.

Ich mochte als erstes auf die Detektion der Leberlasionen eingehen:

Trotz der ahnlich verwendeten Technik kam es vor allem bei kleineren Lasionen
(<1cm) nicht immer zu den gleichen Ergebnissen. Hierbei ist die Studie 3 von Kim et
al®®, die Studie 2 von Bluemke et al®® und die Studie 1 von Hammerstingl et al®
hervorzuheben. Kim und Bluemke kommen zum Schluss, dass sich mittels Gd-EOB-
DTPA — MRT bei Lasionen <1cm ein besseres Ergebnis erzielen lasst, wobei
Hammerstingl das Gegenteil feststellt.

Bei den groReren Lasionen liegt der Vorteil eindeutig bei der Gd-EOB-DTPA - MRT.
Betrachtet man die korrekte Charakterisierung der Lasionen mittels Gd-EOB-DTPA,
zeichnet sich auch hier ein Vorteil gegentber der CT ab.

Da ich in meiner Arbeit auch auf die Charakterisierung in der heaptobiliaren Phase
genauer eingegangen bin, mochte ich nochmals auf diesen Punkt zu sprechen
kommen.

Hierbei zeigt sich in den oben genannten Studien folgendes Schema:

Das hepatozellulare Karzinom erscheint je nach Differenzierungsgrad meist als
hypointens. Zysten, Adenome, Hamangiome und Metastasen zeigen sich auf den
Schnittbildern ebenfalls hypointens. Hierbei ist es besonders wichtig die
vorhergehenden Sequenzen genau zu betrachten, um die korrekte Diagnose stellen

zu koénnen.
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Im Zusammenhang mit der lasionstypischen Anreicherung méchte ich die Studie von

Hupppertz et al'

erwahnen, in der einige hepatozellulare Karzinome gering oder
gar nicht Gd-EOB-DTPA anreicherten. Hierbei spielte die Differenzierung des

Tumors die ausschlaggebende Rolle.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Gd-EOB-DTPA auf Grund seiner

Eigenschaften einen hohen Stellenwert in der Detektion und Charakterisierung von

Leberlasionen aufweist.
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