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Abkürzungsverzeichnis 

 

CAIPIRINHA  Controlled Aliasing in Parallel Imaging Results in Higher Acceleration 

CCC   cholangiocellular carcinoma, cholangiozelluläres Karzinom 

ECV   extracellular volume, Extrazellulärvolumen 

Gd-EOB-DTPA Gadolinium ethoxybenzyl-diethylenetriaminepentaacetic acid, 

Gadoxetsäure Dinatrium 

HCC   hepatocellular carcinoma, hepatozelluläres Karzinom 

INR   International normalized ratio 

IR   Inversion Recovery 

ISUP   International Society of Urological Pathology 

MAG   Magnitudenrekonstruktion 

MOLLI   Modified Look-Locker Inversion Recovery 

MRT   Magnetresonanztomographie 

OATP   organic anion transporting polypeptide  

PAT   parallel acquisition technique 

PSIR   phasensensitive Inversion Recovery 

ROI   Region-of-Interest 

RR   Reduction rate, Reduktionsrate 

SNR   signal-to-noise-ratio, Signal- Rausch-Verhältnis 

SSFP   Steady State Free Precession 

TR   repetition time, Repetitionszeit 

VIBE   Volume Interpolated breath-hold examination 
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I.I. Einleitung  

 

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist für die Leberdiagnostik von herausragender 

Bedeutung. Sie erlaubt eine übersichtliche anatomische Darstellung, differenziert 

unterschiedliche Weichgewebezusammensetzungen präzise und kann je nach 

Untersuchungstechnik auch funktionelle Informationen liefern. Dadurch wird letztendlich 

eine umfassende Beurteilung von fokalen wie diffusen Veränderungen der Leber ermöglicht. 

  

Aktueller klinischer Standard der Leber-MRT 

 

Derzeit wird die klinische Bildgebung bei Feldstärken von 1,5 Tesla oder 3 Tesla durchgeführt 

und sogenannte Body-Phased-Array-Spulen als Empfangsspulen eingesetzt. Zum 

Standarduntersuchungsprotokoll gehören typischerweise eine klassische T1-Sequenz, eine 

T1-Sequenz mit Darstellung der chemischen Verschiebung („chemical shift“), eine T2-

Sequenz mit Fettsättigung, eine diffusionsgewichtete Sequenz sowie eine 

Kontrastmittelgabe mit nachfolgend fettgesättigten T1-Sequenzen zu unterschiedlichen 

Zeitpunkten. Sämtliche Sequenzen werden üblicherweise in axialer Schichtführung 

akquiriert, gegebenenfalls ergänzt man bei einzelnen Sequenzen noch eine koronare 

Schichtführung.  

Die klassische T1-Sequenz eignet sich besonders gut zur anatomischen Übersicht und zum 

Erkennen von z.B. Einblutungen, die T1-Sequenz mit Darstellung der chemischen 

Verschiebung ermöglicht eine qualitative bis semiquantitative Einschätzung hinsichtlich des 

Fettgehaltes des Leberparenchyms oder von Läsionen. Die T2-Sequenz hat eine 

herausragende Bedeutung für die Detektion wie auch die Entitätseinordnung von 

Leberläsionen, die diffusionsgewichtete Bildgebung ergänzt diese hierin. Die Gabe von 

Kontrastmittel dient der Darstellung der großen Gefäße, ist aber zudem oftmals ebenfalls 

hilfreich für die Entitätseinordnung von fokalen Läsionen. Dies ist insbesondere dann der 

Fall, wenn sogenannte dynamische Aufnahmen erfolgen, d.h. die Aufnahmen in 

verschiedenen zeitlichen Abständen nach der Kontrastmittelapplikation wiederholt werden 
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und auf diese Weise ersichtlich wird, welche Bereiche z.B. während der arteriellen, der 

portalvenösen oder der venösen Phase kontrastiert werden. Hierfür kann im Prinzip 

extrazelluläres Kontrastmittel verwendet werden, welches während seiner gesamten 

Verweildauer im Körper nicht in Zellen aufgenommen wird, sondern bis zu seiner 

Ausscheidung im Plasma verbleibt. Für viele Indikationen hat sich in der Leberbildgebung 

allerdings hepatozytenspezifisches Kontrastmittel, z.B. Gadoxetsäure Dinatrium (Gd-EOB-

DTPA), etabliert: Dieses wird, nachdem es sich in den dynamischen Sequenzen ähnlich wie 

ein extrazelluläres Kontrastmittel verhält, anschließend selektiv über bestimmte, lediglich in 

Hepatozyten vorhandene Transporter in ebendiese aufgenommen und ermöglicht hierdurch 

eine klare Unterscheidung zwischen Leberzellen und Nicht-Leberzellen (Hamm et al., 1995).  

 

Anwendungsgebiete der Leber-MRT unter Verwendung von Gd-EOB-DTPA 

 

Zur Anwendung kommt die Leber-MRT heute zur Charakterisierung von neu aufgetretenen 

Leberläsionen, zur Ausbreitungsdiagnostik bei potentiell multifokalen Leberprozessen wie 

dem hepatozellulären Karzinom (HCC), dem cholangiozellulären Karzinom (CCC) und 

hepatischen Metastasen. Mit Hilfe des hepatozytenspezifischen Kontrastmittels Gd-EOB-

DTPA hat die Leber-MT aber auch zunehmend einen Wert in der Einschätzung des 

funktionellen Lebervolumens. Zwar wurde dieses Kontrastmittel ursprünglich für 

morphologische Aspekte der Leberbildgebung einschließlich einer  verbesserten Detektion 

fokaler Leberläsionen entwickelt und hat sich auf diesen Gebieten etabliert (Reimer et al., 

1997; Van Beers, Pastor, & Hussain, 2012; Vogl et al., 1996; Zech, Herrmann, Reiser, & 

Schoenberg, 2007), bald aber fiel auch die potentielle Einsatzmöglichkeit als bildbasierter 

Leberfunktionstest auf (T. Kim et al., 1997; Murakami et al., 1998; Nilsson et al., 2009; 

Ryeom et al., 2004): Gd-EOB-DTPA wird über das Transportpeptid für organische Anionen 

(OATP, organic anion transporting polypeptide) in Hepatozyten aufgenommen und 

anschließend über die Glutathion-S-Transferase biliär ausgeschieden (Schuhmann-Giampieri, 

1993). Da üblicherweise ca. 50% des Kontrastmittels auf diesem Wege prozessiert werden 

während der übrige Anteil renal ausgeschieden wird, hängt die hepatische Aufnahme von 

Gd-EOB-DTPA und somit das Signal des Leberparenchyms nach der Kontrastmittelgabe von 

der Integrität der Hepatozyten ab (Nilsson et al., 2009). Die Messung des parenchymalen 
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Kontrastmittelverhaltens kann auf unterschiedlichen Wegen erfolgen (Katsube et al., 2011; 

Katsube et al., 2012; Nilsson et al., 2013; Nilsson, Blomqvist, Douglas, Nordell, & Jonas, 2010; 

Nilsson et al., 2009; Yamada et al., 2011), vor allem aber ist aber auch die präzise räumliche 

Darstellung der funktionell eingeschränkten Leberbereiche von Vorteil, so dass dieses MRT-

basierte Verfahren einer Leberfunktionsbeurteilung insbesondere vor geplanten, größeren 

Leberteilresektionen einen besonderen Wert hat (Geisel et al., 2015; Utsunomiya et al., 

2012). 

 

Herausforderungen und Einsatzmöglichkeiten neuer Verfahren in der 

Oberbauch-MRT 

 

Insgesamt ist die Leber als parenchymatöses Organ gut mit der MRT darstellbar. Dennoch 

gibt es Aspekte in der Leberbildgebung, die einer speziellen Beachtung bedürfen und die 

daher besonders vom technologischen Fortschritt profitieren können.  

So sind MRT-Bilder des Oberbauchs und insbesondere der Leber generell anfällig für 

Artefakte aus Atembewegungen, da die Leber unmittelbar unter dem Zwerchfell liegt und 

entsprechend bei jedem Atemzug verschoben und – je nach Tiefe der Atembewegung – auch 

um die eigene Achse rotiert wird. Herangehensweisen und Techniken, die z.B. durch eine 

beschleunigte Bilddatenakquisition die Anfälligkeit für bewegungsbedingte Artefakte 

verringern, haben in der Bildgebung des Oberbauchs also eine besondere Bedeutung. Zum 

Anderen haben quantitative Verfahren in der Leber-MRT bisher nur wenig Anwendung 

erfahren, die radiologische Diagnostik der Leber erfolgt bisher vorrangig nach visuell-

qualitativen Kriterien. Erfahrungen aus anderen Bereichen der Radiologie lassen aber die 

Vermutung zu, dass quantitative Verfahren auch die Leberdiagnostik bereichern könnten, 

und zwar sowohl im Falle von diffusen Leberveränderungen wie auch von fokalen Läsionen.   

Die technischen Fortschritte der letzten Jahre und Jahrzehnte haben mit der dadurch 

beschleunigten Datenverarbeitung zu einer Verbesserung der Bildqualität und auch zu einer 

Erweiterung der angewendeten Methoden geführt.  
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Hinsichtlich einer Beschleunigung der Bilddatenakquisition ist in der abdominellen MR-

Diagnostik seit langem die parallele Bildgebung bedeutsam (Deshmane, Gulani, Griswold, & 

Seiberlich, 2012; Larkman & Nunes, 2007; Margolis, Bammer, & Chow, 2004). Durch die 

gleichzeitige Signaldetektion mit mehreren Empfangsspulen wird die Anzahl der 

Phasenkodierschritte verringert, was mit einem erheblichen Geschwindigkeitsgewinn und 

entsprechend reduzierter Artefaktanfälligkeit für Bewegung einschließlich Atem einhergeht 

(Bammer & Schoenberg, 2004). Allerdings entstehen dadurch auch neue 

Herausforderungen, da das Signal-Rausch-Verhältnis (SNR) bei dieser Technik von der 

Geometrie der Anordnung der Empfangsspulen abhängig ist und in Folge dessen auch stark 

durch diese beeinträchtigt werden kann (Breuer et al., 2005; Breuer et al., 2006). Eine 

Methode, die die entstehenden Artefakte nicht erst im Rahmen der Rekonstruktion zu 

entfernen versucht, sondern bereits davor modifiziert und sie dadurch mit in die 

Rekonstruktion einbezieht (Breuer et al., 2005) soll im Rahmen dieser Arbeit auf ihren 

Nutzen für die Oberbauchbildgebung überprüft werden. 

 

Spezielle Verfahren in der kardialen MRT-Bildgebung 

 

In Bezug auf quantifizierende Möglichkeiten der MRT kann die kardiale Bildgebung 

gewissermaßen als Vorreiter betrachtet werden: Im Gegensatz zur Oberbauch-MRT spielt 

nämlich in der kardialen MRT-Bildgebung die ausschließlich qualitativ-visuelle Beurteilung 

bereits seit vielen Jahren nurmehr eine untergeordnete Rolle, da aufgrund der besonderen 

anatomischen und funktionellen Begebenheiten hier bereits früh Wege zur Quantifizierung 

des Signals beschritten wurden. Aber auch andere Verfahren aus der kardialen MRT-

Bildgebung lassen sich potentiell in den Bereich der Oberbauchbildgebung übertragen.  

 

So ist seit langem bekannt, dass während der frühen Phasen nach der 

Kontrastmittelapplikation das Kontrastmittel primär im Blut sowie im gesunden Myokard 

verweilt, während es in den späteren Phasen, also etwa 5 bis 20 Minuten nach 

Kontrastmittelapplikation aus gesundem Gewebe ausgewaschen wird, hingegen aber von 
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erkranktem, i.e. vernarbtem Gewebe retiniert wird (Baer et al., 1994; Nishimura et al., 1989; 

Rehr et al., 1986; Wang et al., 2014). Um den Unterschied zwischen beiden Entitäten zu 

maximieren und somit die visuelle Beurteilung des sogenannten Late Gadolinium 

Enhancement (LGE) zu erleichtern, wurde die sogenannte Inversion recovery-Technik 

entwickelt, welche den Kontrast zwischen Gewebe ohne und mit Kontrastmittelaufnahme 

verstärkt und somit zwischen vitalem Myokard, welches einige Minuten nach 

Kontrastmittelgabe dieses bereits wieder abgegeben hat, und Narbengewebe, das nach 

einigen Minuten stark Kontrastmittel angereichert hat, unterscheiden lässt (Bremerich, 

Saeed, Arheden, Higgins, & Wendland, 2000; Gupta, Lee, Chung, Babb, & Simonetti, 2004). 

Man beginnt mit einer Sequenz zur Bestimmung der Inversionszeit, der sogenannten Look-

Locker-Sequenz bzw. dem TI-Scout, welche das Signal des gesunden Myokards minimiert. Im 

Folgenden wird dann der gesamte linke Ventrikel mit einer Gradientenechosequenz 

untersucht, der ein inversionspuls mit der auf oben genannte Weise bestimmten 

Inversionszeit voran geht. Auf diese Weise kann eine bis zu 5fache Verstärkung der 

Signalintensitäten zwischen vitalem und nicht-vitalem Myokard erzielt werden (Simonetti et 

al., 2001) und das Late gadolinium enhancement gilt heutzutage als klinischer Standard für 

die Evaluation myokardialer Narben, da die Bereiche einer erhöhten Retention von 

Gadolinium sehr gut mit histologisch nachweisbaren Narben korrelieren (R. J. Kim et al., 

1999). Eine Schwierigkeit dabei ist allerdings, dass sich die optimale Inversionszeit bereits im 

kurzen zeitlichen Verlauf physiologischerweise durch Kontrastmittelaufnahme oder –abgabe 

ändert. Vor diesem Hintergrund erwies sich, neben dem üblicherweise verwendeten 

Magnitudenbild, auch die Beurteilung des phasensensitiven Bildes als nützlich, da hier der 

Bildkontrast weniger von der präzisen Bestimmung der Inversionszeit abhängig ist (Huber et 

al., 2005; Kellman, Arai, McVeigh, & Aletras, 2002; Kellman, Chung, Simonetti, McVeigh, & 

Arai, 2005). Während für das Magnitudenbild das Signal der x- und y-Kanäle der Spule 

kombiniert wird und somit immer positiv mit einer Erhöhung des SNR von ca. 40% ist, 

bezieht das phasensensitive Bild die Informationen aus der longitudinalen Magnetisierung, 

welche in der Hintergrundreferenzakquisition enthalten sind, mit ein und ist somit weniger 

abhängig von Einflüssen aus z.B. der Kontrastmitteldosis, dem Patientengewicht oder dem 

Zeitintervall nach Kontrastmittelapplikation (Kino et al., 2011; Kino et al., 2009). 

Entsprechend kann die PSIR auch dann genutzt werden, wenn die exakte Inversionszeit nicht 
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bestimmt werden kann. Im Rahmen dieser Arbeit soll nun der Nutzen einer derartigen 

Kontrastverstärkung im Bereich der Leber überprüft werden.  

 

Die Quantifizierung des MR-Signals erfolgt über die Messung der Relaxationszeiten. In der 

Herzbildgebung wird das Verfahren schon seit längerem klinisch eingesetzt (Messroghli, 

Niendorf, Schulz-Menger, Dietz, & Friedrich, 2003; Messroghli et al., 2007; Sparrow et al., 

2006), während in anderen Bereichen der Bildgebung die Bestimmung von Relaxationszeiten 

– so sie überhaupt erfolgt - vorwiegend experimentellen Charakter hat. Dass sich dies so 

entwickelt hat, mag möglicherweise zu einem nicht unwesentlichen Teil daran gelegen 

haben, dass die bioptische Sicherung, welche allgemein im gesamten Körper als 

diagnostischer Goldstandard gilt, im Bereich des Herzens mit besonderen Schwierigkeiten 

und Grenzen behaftet ist: Myokardbiopsien erfolgen üblicherweise über den Zugang eines 

Rechtsherzkatheters, welcher als invasives Verfahren von vorneherein entsprechende 

Risiken mit sich bringt (Yilmaz et al., 2010). Zum Anderen können aber auch nur sehr kleine 

Proben, welche üblicherweise 1 mm³ kaum überschreiten, gewonnen werden und der Ort 

der Biopsie ist meist auf das distale Septum limitiert (Burt, Zimmerman, Kamel, Halushka, & 

Bluemke, 2014). Folglich sind große Anteile des Ventrikelmyokards einer bioptischen 

Sicherung überhaupt nicht zugänglich, so dass bei nicht homogener Verteilung einer 

Erkrankung falsch negative Ergebnisse nicht unwahrscheinlich sind. Möglichkeiten zur 

objektiven Einordnung einer Pathologie, die die MRT als nicht-invasives Verfahren, welches 

außerdem beliebig weite Teile des Myokards untersuchen kann, anbietet, haben hier also 

einen entsprechenden Stellenwert. Die Anwendbarkeit der Messung von Relaxationszeiten 

wurde dementsprechend im Bereich der Herzbildgebung frühzeitig wissenschaftlich intensiv 

untersucht und in der Folge auch klinisch gut angenommen (Messroghli et al., 2017; Moon et 

al., 2013).   

 

Das Myokard setzt sich im Wesentlichen aus drei Kompartimenten zusammen, dem 

intrazellulären Raum, dem Interstitium und dem Intravaskulärraum. Die Relaxationszeit, die 

im MRT gemessen werden kann, wird wesentlich durch Verschiebung der Verhältnisse 

zwischen diesen Räumen wie sie z.B. im Falle von Ödemen oder fibrosierenden 
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Erkrankungen auftreten, beeinflusst (Burt et al., 2014). Des Weiteren kann auch die 

Aufnahme von Kontrastmittel über die Messung der Relaxationszeit mit hoher Sensitivität 

quantifiziert werden (Burt et al., 2014; Kellman & Hansen, 2014). Natives T1- und T2-

Mapping, d.h. die Messung der Relaxationszeit ohne vorherige Gabe von Kontrastmittel 

haben sich z.B. in der quantitativen Darstellung myokardialer Ödeme etabliert (Ferreira et 

al., 2012; Ferreira et al., 2013; von Knobelsdorff-Brenkenhoff et al., 2017). Außerhalb dessen 

hat insbesondere die Messung der nativen T1-Relaxationszeiten zahlreiche Einsatzgebiete 

gefunden: So finden sich verlängerte T1-Relaxationszeiten im Falle von postischämischen 

Vernarbungen oder fibrosierenden Erkrankungen, wie z.B. der dilatativen oder auch der 

hypertrophen Kardiomyopathie (Minegishi et al., 2019). Auch bei infiltrativen Erkrankungen, 

wie z.B. der Amyloidose oder der Sarkoidose, welche mit Ablagerungen im Extrazellulärraum 

einhergehen, kommt es zu Verlängerungen der nativen T1-Relaxationszeiten (Fontana et al., 

2014; Puntmann et al., 2017). Eine Verkürzung der nativen T1-Relaxationszeit durch 

Pathologien ist insgesamt seltener, kommt aber z.B. im Falle von lipomatösen Erkrankungen 

wie der lipomatösen Metaplasie oder auch Erkrankungen mit intrazellulären Ablagerungen 

wie z.B. dem M. Fabry vor (Pica et al., 2014). Viele der vorangehend genannten 

Erkrankungen führen zu diffusen Veränderungen des Herzmuskels, welche unter Umständen 

allein aufgrund des Fehlens einer Vergleichsgröße in einer rein visuellen Beurteilung nicht 

auffallen würden. Dass die Quantifizierung des Signals auch in derlei Fällen diagnostisch 

bleibt, ist ein entscheidender Vorteil dieser Technik.  

 

Bei der Relaxation handelt es sich um den Prozess, der nach einer Anregung bzw. 

Auslenkung der Kernspinmagnetisierung die Spins wieder in ihren Gleichgewichtszustand 

zurückkehren lässt, bei der Relaxationszeit folglich um die entsprechende Zeitkonstante. Die 

T1-Relaxation ist der Vorgang, durch den die Nettomagnetisierung unter Abgabe von Energie 

zu ihrem initialen Maximalwert parallel zum B0-Feld zurückkehrt (Bloch, 1946). Synonyme 

sind longitudinale Relaxation oder auch Spin-Gitter-Relaxation und in biologischen Geweben 

variieren T1-Zeiten zwischen wenigen Zehntelsekunden und mehreren ganzen Sekunden. Bei 

der T2-Relaxation handelt es sich um den Vorgang der Dephasierung, welcher innerhalb der 

transversalen Komponente der Magnetisierung nach einer Anregung auftritt, Synonyme 

hierfür sind entsprechend transversale Relaxation oder auch Spin-Spin-Relaxation (Bloch, 
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1946). Die in biologischem Gewebe auftretenden T2-Zeiten sind im Allgemeinen deutlich 

kürzer als die T1-Relaxationszeiten und bewegen sich im Bereich von einigen 

Hundertstelsekunden. Die Basismethode, um die T1-Zeit eines Gewebes zu bestimmen, 

besteht darin, nach Applikation verschiedener, voneinander unabhängiger, unterschiedlicher 

Inversionspulse das Signal zu messen. Zwischen den einzelnen Messungen ist eine lange 

Repetitionszeit (TR) erforderlich, so dass die volle longitudinale Magnetisierung zwischen 

den einzelnen Messungen wiederhergestellt wird (Bydder & Young, 1985). Da dies sehr 

zeitaufwendig ist, wurde nach Methoden gesucht, die eine Bestimmung des Signals in 

kürzerer Zeit erlauben. Hiervon ist heutzutage die am häufigsten verwendete Sequenz die 

sogenannte Modified Look-Locker Inversion-Recovery (MOLLI). Dafür werden lediglich zwei 

bis drei Inversionspulse mit leicht unterschiedlichen Inversionszeiten appliziert, nach denen 

jeweils mehrfach die Relaxationszeit gemessen wird (Look & Locker, 1970). Damit es nicht zu 

einer räumlichen Verschiebung kommt, werden die Inversionspulse mit dem EKG 

synchronisiert und typischerweise enddiastolisch appliziert. Insgesamt hat die hierfür 

erforderliche Zeit eine Größenordnung, die eine Bestimmung der T1-Zeiten innerhalb eines 

Atemanhalts (ca. 20 Sekunden) erlaubt. T2-Mapping erfolgt üblicherweise mit Hilfe einer 

balancierten Steady-State-Free-Precession (SSFP)-Sequenz, der ein polynomiales T2-

Präparations-Modul vorangestellt wird. Das Signal wird zu unterschiedlichen Echozeiten 

ausgelesen und hieraus letztendlich die T2-Zeit berechnet (Giri et al., 2009). Durch 

parametrische Rekonstruktion der entsprechend akquirierten Daten können farbige 

Kartierungen, sogenannte maps, erstellt werden, auf denen die Signalintensitäten der 

einzelnen Pixel den Relaxationszeiten der korrespondierenden Gewebevoxel entsprechen.  

 

Ein Nachteil für die praktische Anwendung der Relaxationszeiten ist allerdings, dass 

methodenbedingt keine allgemeingültigen Referenzwerte für T1- oder T2-Relaxtionszeiten 

gegeben werden können. Neben der Tatsache, dass die Relaxationszeiten von der Feldstärke 

abhängig sind, interferieren noch weitere Faktoren mit den Relaxationszeiten, im Falle von 

T1 z.B. die Größe des verwendeten Flipwinkels oder die zeitliche Distanz zwischen den 

Inversionspulsen. Insofern können Normwertbereiche signifikant zwischen verschiedenen 

Institutionen variieren, so dass man als Anwender gehalten ist, vor der klinischen 

Verwendung der Relaxationszeiten eigene Referenzwerte für die vor Ort verwendeten 
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Scanner und Protokolle zu etablieren (Aherne, Chow, & Carr, 2020; Gottbrecht, Kramer, & 

Salerno, 2019; Hanson, Kamath, Gottbrecht, Ibrahim, & Salerno, 2020). Wenn die Messung 

der T1-Relaxationszeit nach Kontrastmittelgabe erfolgt, kommen sogar noch weitere 

potentielle Einflussfaktoren hinzu, wie die Dosis des Kontrastmittels, die Zeit, die nach der 

Kontrastmittelapplikation verstrichen ist oder auch die Höhe des Hämatokrits, da dieser die 

Verteilung des Kontrastmittels im Blut beeinflusst (Burt et al., 2014).   

 

Für die Beurteilung insbesondere des kardialen Fibrosegrads ist daher die Berechnung des 

Extrazellulärvolumens (ECV) auf Basis des T1-Mappings entwickelt worden. Hierfür wird aus 

den T1-Werten vor und nach Kontrastmittelgabe die Konzentration des Gadoliniums im 

Herzmuskel berechnet und unter Zuhilfenahme des jeweils aktuellen Hämatokritanteils auf 

die Konzentration im Blut normalisiert (Kellman, Wilson, Xue, Bandettini, et al., 2012; 

Kellman, Wilson, Xue, Ugander, & Arai, 2012). Dieser Parameter hat den Vorteil, dass er von 

weniger äußeren Einflussfaktoren als die einfachen T1-Relaxationszeiten abhängig ist. So ist 

keine Abhängigkeit von der Feldstärke des Untersuchungsgerätes vorhanden und auch 

werden einige ortsspezifische Einflussfaktoren bereits in sich zum Teil kompensiert (Fontana 

et al., 2012; Kawel et al., 2012; Luetkens et al., 2016). Außerdem handelt es sich dabei um 

eine physiologisch intuitive Größe mit einer Spannbreite zwischen 0% und 100% mit 

Normwerten zwischen 20% und 32%, welche eine hohe Korrelation zum histologisch 

messbaren Kollagengehalt zeigt (Burt et al., 2014; Flett et al., 2010; Luetkens et al., 2018; 

Miller et al., 2013). 

 

Die abdominelle einschließlich der hepatischen Bildgebung stehen in einer langen Tradition 

einer primär visuell-morphologischen Beurteilung. Die hier kurz skizzierten Erkenntnisse aus 

der kardialen Bildgebung lassen aber vermuten, dass die Quantifizierung des MR-Signals 

auch in der abdominellen Bildgebung an vielen Stellen von großem Wert sein könnte, was im 

Rahmen dieser Arbeit exemplarisch überprüft werden soll.   
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I.II. Struktur und Fragestellungen  

 

Im Folgenden sollen neue Methoden zur Verbesserung verschiedener Aspekte der MRT-

Bildgebung des Oberbauchs und insbesondere der Leber untersucht werden, wobei die 

vorgestellten Herangehensweisen von der Patienteninstruktion und -mitarbeit bis hin zu 

modernsten, quantitativen Messverfahren reichen.  

Zum Einen sollen die Besonderheiten der MRT-Bildgebung mit dem hepatozytenspezifischen 

Kontrastmittel Gadoxetat Dinatrium (Gd-EOB-DTPA) adressiert werden. Es soll der Nutzen 

einer neuartigen Art der parallelen Bildgebung in Kombination mit einer speziellen 

Atemtechnik zur Reduktion von Atemartefakten im Rahmen der Bildgebung mit Gd-EOB-

DTPA beurteilt werden und zum Anderen eine aus der kardiovaskulären MRT-Bildgebung 

bekannte Methode zur Kontrastverstärkung auf ihren Nutzen zur Darstellung von 

Lebermetastasen überprüft werden. 

In umfassenderer Form sollen die Möglichkeiten der MR-Relaxometrie im Oberbauch 

überprüft werden. Dabei soll es sowohl um ihre Anwendung an Nierentumoren als auch um 

die Anwendung der MR-Relaxometrie für Fragestellungen an der Leber gehen. Gegliedert 

werden soll dieser Themenblock in zwei übergeordnete Fragestellungen, und zwar zum 

Einen, inwieweit die native T1-Relaxometrie bei der Dignitätsbestimmung fokaler Läsionen 

hilft, wobei es zum Einen um die Unterscheidung zwischen niedriggradigen und 

höhergradigen klarzelligen Nierenzellkarzinomen geht und zum Anderen die Frage behandelt 

werden soll, ob die T1-Zeiten der perifokalen Zone angrenzend an Metastasen und benigne 

Läsionen Rückschlüsse auf die Dignität einer Läsion zulassen. Die zweite übergeordnete 

Fragestellung soll sich mit den Möglichkeiten der Relaxometrie im Bereich der allgemeinen 

Leberfunktion befassen und zwar im Speziellen, ob mit Messung der nativen T1- und T2-

Zeiten eine Aussage hinsichtlich der Leberfunktion gemacht werden kann und ob eine an die 

Berechnung des aus der kardiovaskulären Bildgebung bekannten Extrazellulärvolumens 

(ECV) angelehnte Bestimmung der intrazellulären Akkumulationskapazität (IAC) von Gd-EOB-

DTPA eine Aussage zur Leberfunktion geben kann.  
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II. Darstellung der eigenen Arbeiten im wissenschaftlichen Kontext 

 

II.I. Verringerung von Artefakten in der Leber-MRT bei Verwendung von Gd-

EOB-DTPA 

 

Das hepatozytenspezifische Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA ist heutzutage aus der MR-

Bildgebung der Leber nicht mehr wegzudenken. Als nachteilige Besonderheit der Substanz 

wurde allerdings eine transiente Dyspnoe unmittelbar nach Applikation beschrieben, welche 

zu Artefakten während der frühen Kontrastierungsphasen führen kann (Davenport et al., 

2013). Dies stellt insbesondere deshalb ein Problem dar, da die arterielle Phase nicht selten 

entscheidende Informationen für die Einordnung einer Läsion hinsichtlich ihrer Entität 

liefert.  

  

II.I.a. Eine neuartige Strategie für die dynamische MRT unter Verwendung paralleler 

Bildgebung, einer rhythmischen Atemtechnik und Gd-EOB-DTPA (Originalarbeit 1) 

 

Fahlenkamp UL, Wagner M, Nickel D, Adam U, Krueger K, Taupitz M, Schwenke C, 

Huppertz A. 

Novel Dynamic Hepatic Magnetic Resonance Imaging Strategy Using Advanced 

Parallel Acquisition, Rhythmic Breath-Hold Technique, and Gadoxetate Disodium 

Enhancement. 

Invest Radiol 2016 Jan;51(1):33-40. 

https://doi.org/10.1097/RLI.0000000000000203 

 

Ziel der hier vorgestellte Studie war sowohl über die Bildrekonstruktion als auch über eine 

spezielle Atemtechnik des Patientens Artefakte zu reduzieren und so die Bildqualität zu 

verbessern. Hierfür wurden 27 ausgewählte Patienten in der MRT bei 3T untersucht. Dabei 

wurde die Studiensequenz (eine T1-gewichtete 3D-GRE-Sequenz mit dem speziellen 
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Rekonstruktionsmodus controlled aliasing in parallel imaging resulting in higher acceleration 

factors, CAIPIRINHA) zu acht verschiedenen Zeitpunkten nach Kontrastmittelgabe wiederholt 

und deren Bildqualität auf einer 5-Punkte-Skala (1 = sehr gut, 5 = nicht verwertbar) beurteilt. 

Zusätzlich wurden die Sequenzen gemäß ihrer Perfusionsphasen und Kontrastcharakteristika 

klassifiziert und Artefakte im Bild sowie die Position der Leber auf der z-Achse untersucht. 

Die Bildqualität wurde im Mittel mit 1,44 beurteilt, der Kontrast der zentralen Gefäße wurde 

bei 25 von 27 Patienten und derjenige der peripheren Gefäße bei 22 von 27 Patienten als 

exzellent bewertet. Gute Bilder einer arteriellen Phase wurden bei sämtlichen Patienten 

erzielt. Schwere Atemartefakte wurden lediglich bei einem der Patienten während der 

frühen arteriellen Phase gesehen, zur Beurteilung konnte dann aber eine späte arterielle 

Phase dienen. Generell wurden Artefakte bei 21 von 27 Patienten gesehen und bei 19 davon 

lediglich als milde beurteilt. Als Ursache hierfür galten unter anderem die Empfangsspulen, 

die parallele Bildgebung und Atmung. Die Position der Leber war weitgehend konstant über 

die unterschiedlichen Kontrastierungsphasen. Letztendlich war das Fazit der Studie, dass die 

Kombination aus dieser weiterentwickelten Art der parallelen Bildgebung in Kombination 

mit einer rhythmischen Atemanhaltetechnik eine Darstellung der arteriellen Phase von Gd-

EOB-DTPA ohne Atemartefakte ermöglicht und dass ein verlangsamtes, insgesamt aber 

normales Atemmuster zu einer reproduzierbaren Einatemtiefe führt.  
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II.II. Technische Optimierung zur Detektion von Läsionen 

 

Den Standard zur Detektion von Lebermetastasen in der Leber-MRT mit Gd-EOB-DTPA stellt 

eine fettgesättigte, T1-gewichtete Sequenz, welche mindestens 20 Minuten nach 

Kontrastmittelapplikation aufgenommen wird, dar (Koh et al., 2021). Der Grund hierfür ist, 

dass zu diesem Zeitpunkt gesunde Hepatozyten bereits eine ausreichende Menge an 

Kontrastmittel aufgenommen haben, um sich stark gegenüber den nicht-hepatozytären 

Zellen von Metastasen zu kontrastieren (Hamm et al., 1995). Aus der kardialen Bildgebung 

ist allerdings eine Technik zur Kontrastoptimierung bekannt (Messroghli et al., 2004), die bis 

dato extrakardial nicht zum Einsatz gekommen ist und die in der vorgestellten Studie auf ihre 

Tauglichkeit für die Darstellung von Metastasen in der Leber untersucht wird.  

II.II.a. Verbesserte Darstellung hepatischer Metastasen in der Bildgebung mit Gd-EOB-DTPA: 

Das Potential kontrastoptimierter, phasensensitiver Inversionssequenzen (Originalarbeit 2) 

Fahlenkamp UL, Engel G, Adams LC, Böker SM, Huynh Anh M, Wagner M, Hamm B, 

Makowski MR. 

Improved visualisation of hepatic metastases in gadoxetate disodium-enhanced MRI: 

Potential of contrast-optimised (phase-sensitive) inversion recovery imaging. 

PLoS One. 2019 Mar 6;14(3):e0213408. 

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0213408 

 

In dieser Arbeit wurde eine Technik aus der Herzbildgebung für die Ausdehnungsbeurteilung 

einer hepatischen Metastasierung angewendet. Um den Kontrast zwischen gesundem, 

Kontrastmittel aufnehmenden Leberparenchym und den nicht Kontrastmittel 

aufnehmenden Metastasen zu verstärken, kam die phasensensitive Inversion-Recovery-

Sequenz zum Einsatz.  

Es wurden 40 Patienten mit verdächtigter oder bekannter hepatischer Metastasierung in 

einem 1,5 T-MR-Tomographen untersucht und die standardmäßig verwendete, T1-

gewichtete Gradientenechosequenz 20 Minuten nach Applikation von Gd-EOB-DTPA mit 

einer Inversion Recovery (IR)-Sequenz verglichen, deren Inversionszeit das native Signal der 

vorhandenen Metastasen supprimierte. Die Sequenzen wurden sowohl hinsichtlich der 
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allgemeinen Bildqualität (5 = exzellent; 1 = nicht diagnostisch) als auch hinsichtlich der 

Abgrenzbarkeit von Läsionen verglichen, des Weiteren wurde jeweils das Kontrastverhältnis 

zwischen Läsion und Leber gemessen und berechnet. Die IR-Sequenz wurde sowohl als 

Magnitudenbild (MAG) als auch als phasensensitives Bild (PSIR) beurteilt.  

Die allgemeine Bildqualität war sowohl auf den standardmäßig akquirierten VIBE- als auch 

auf den Magnitudenbildern hoch (VIBE 4,275; MAG 4,313), während sie deutlich niedriger 

auf den PSIR-Bilder war (4,038). Im Vergleich zu den VIBE-Bildern war die subjektiv 

bestimmte Abgrenzbarkeit der Läsionen unabhängig von der Größe der Läsionen aber 

sowohl auf den Magnituden- als auch auf den phasensensitiven Bildern höher. Das 

berechnete Kontrastverhältnis zwischen Läsionen und Leber wurde mit 0,35±0,01 auf den 

VIBE-Sequenzen und 0,73±0,01 auf den Magnitudenbildern berechnet. Daraus wurde 

letztendlich der Schluss gezogen, dass die kontrastoptimierte IR-Sequenz die 

Bildcharakteristika von Lebermetastasen im Rahmen der Bildgebung mit Gd-EOB-DTPA im 

Vergleich zu T1-gewichteten Gradientenechosequenzen aus dem klinischen Standard 

verbessert.  
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II.III. Anwendungsgebiete der Messung von Relaxationszeiten zur 

Dignitätseinordnung von Läsionen 

 

Eine Möglichkeit, das Signal innerhalb von MRT-Bildern zu quantifizieren, ist die Messung 

von Relaxationszeiten. Diese findet mittlerweile auf zahlreichen Gebieten Anwendung. In 

diesem Teilbereich der Arbeit wurde die Messung von Relaxationszeiten als quantitativer 

Parameter für die Entitätseinordnung von Läsionen evaluiert. In Originalarbeit 3 werden die 

Relaxationszeiten innerhalb von klarzelligen Nierenzellkarzinomen auf ihre Aussage 

hinsichtlich des Malignitätsgrads evaluiert, in Originalarbeit 4 wird die periläsionale Zone 

angrenzend an Leberherdbefunde hinsichtlich ihrer Aussage zu Benignität oder Malignität 

der jeweiligen Läsion untersucht.  

II.III.a. Natives T1-Mapping als In Vivo-Biomarker zur Identifizierung höhergradig-maligner 

Nierenzellkarzinome: Korrelation mit histopathologischen Befunden (Originalarbeit 3) 

Adams LC, Ralla B, Jurmeister P, Bressem KK, Fahlenkamp UL, Hamm B, Busch J, 

Makowski MR. 

Native T1 Mapping as an In Vivo Biomarker for the Identification of Higher-Grade 

Renal Cell Carcinoma: Correlation With Histopathological Findings. 

Invest Radiol. 2019 Feb;54(2):118-128. 

https://doi.org/10.1097/RLI.0000000000000515 

 

In dieser Arbeit wurden die nativen T1-Relaxationszeiten in den Läsionen selbst gemessen 

und die Ergebnisse mit der histologisch bestimmten Volumenfraktion des Kollagens 

korreliert. Hierfür wurden insgesamt 68 Patienten mit einer abdominellen MRT-Bildgebung 

bei 1,5 Tesla untersucht, von denen 60 die Einschlusskriterien erfüllten: 30 Patienten mit 

Nierenzellkarzinom, die nachfolgend eine partielle oder radikale Nephrektomie mitsamt 

histopathologischem Grading gemäß der International Society of Urological Pathology (ISUP) 

erhielten sowie 30 Patienten ohne renale Raumforderungen. Die T1-Werte wurden mittels 

Region-of-Interest (ROI)-Messungen auf T1-maps erhoben, die Quantifizierung der 

Kollagenfraktion erfolgte histopathologisch mittels Pikro-Siriusrot-Färbung. Die nativen T1-
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Werte waren bei niedriggradigen Nierenzellkarzinomen (ISUP 1 und 2) signifikant niedriger 

als bei höhergradigen Nierenzellkarzinomen (ISUP 3 und 4; P < 0.001). Ein cut-off-Wert von 

1101 ms differenzierte mit einer Sensitivität von 100%, einer Spezifität von 85% und einer 

Genauigkeit von 90% höhergradige von niedriggradigen Tumoren. Die nativen T1-Werte 

waren signifikant mit der histologischen Kollagenvolumenfraktion assoziiert, so dass das 

native T1-Mapping einen in vivo-Biomarker für die Differenzierung von 

Nierenzellkarzinomen und somit einen erhöhten diagnostischen Wert im Vergleich zur rein 

qualitativen MR-Bildgebung darstellen kann.   
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II.III.b. Natives T1 Mapping für die Beurteilung der periläsionalen Zone bei Metastasen und 

benignen Herdbefunden in der Leber (Originalarbeit 4) 

Fahlenkamp UL, Ziegeler K, Adams LC, Böker SM, Engel G, Makowski MR.  

Native T1 mapping for assessment of the perilesional zone in metastases and benign 

lesions of the liver. 

Sci Rep. 2020 Jul 30;10(1):12889. 

https://doi.org/10.1038%2Fs41598-020-69819-w 

 

Angrenzend an Metastasen ist das Leberparenchym oft histopathologisch verändert, selbst 

wenn das rein visuelle Erscheinungsbild auf MRT-Bildern unauffällig ist. Diese Studie sollte 

untersuchen, ob in derlei Fällen die T1-Relaxationszeiten des unmittelbar periläsionalen 

Gewebes Veränderungen aufweisen und, falls ja, ob es hierbei Unterschiede zwischen 

Metastasen und benignen Läsionen gibt. Hierfür wurden die Bilddaten von insgesamt 113 

Patienten hinsichtlich Metastasen, solider benigner Läsionen und Zysten ausgewertet. 

Regions-of-interest, welche die Läsion sowie eine schmale und eine breitere periläsionale 

Zone enthielten, wurden auf T1-maps eingezeichnet und innere periläsionale Zone (IPZ) 

beziehungsweise äußere periläsionale Zone (OPZ) genannt. Es wurden sowohl das einfache 

Verhältnis wie auch das Verhältnis der Gradienten zwischen der IPZ und der gesamten 

periläsionalen Zone (EPZ) berechnet. Bei den 44 Patienten im Kollektiv, deren Leber eine 

oder mehrere Läsionsarten aufwies, war bei den Metastasen das einfache Verhältnis 

zwischen IPZ und OPZ sowie der durchschnittliche EPZ Gradient signifikant höher als für 

solide und zystische benigne Läsionen, die Größe der Läsion spielte dabei keine Rolle. 

Insofern wurde als Fazit dieser Studie angesehen, dass die nativen T1-Relaxationszeiten der 

periläsionalen Zone hilfreich für die Einschätzung der Dignität von Leberläsionen sein 

können.  
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II.IV. Bildgestützte Darstellung der Leberfunktion 

 

Als Standard für eine bildgestützte Leberfunktionsmessung werden üblicherweise 

nuklearmedizinische Untersuchungen, z.B. die hepatobiliäre Sequenzszintigraphie mittels 

99mTechnetium-Mebrofenin, angesehen. Durch die Messung von Relaxationszeiten bietet 

allerdings auch die MRT-Bildgebung einen Ansatz für eine Quantifizierung der Leberfunktion. 

Die hier vorgestellten Studien beleuchten die Möglichkeiten der bildgebenden Beurteilung 

der Leberfunktion durch Messung der nativen T1- und T2-Relaxationszeiten sowie der T1-

Relaxationszeiten nach Applikation von Gd-EOB-DTPA.  

 

II.IV.a. Korrelation der nativen T1- und T2 Relaxationszeiten mit Laborparametern zur 

Überprüfung der Lebersynthesefunktion: Eine Pilotstudie (Originalarbeit 5) 

Fahlenkamp UL, Kunkel J, Neumann K, Ziegeler K, Adams LC, Engel G, Böker SM, 

Makowski MR. 

Correlation of Native Liver Parenchyma T1 and T2 Relaxation Times and Liver 

Synthetic Function Tests: A Pilot Study 

Diagnostics 2021 

https://doi.org/10.3390/diagnostics11061125 

 

In dieser Studie wurden die Daten von 94 Patienten, welche eine Leber-MRT erhalten 

hatten, ausgewertet. Bei diesen Patienten waren zusätzlich zu den Standardsequenzen 

native T1- und T2-maps sowie T1-maps 20 Minuten nach Applikation von Gd-EOB-DTPA 

akquiriert und die Assoziationen dieser Werte zu den Laborparametern Serumalbumin, 

Bilirubin und INR überprüft worden.   

Bei Patienten mit Leberzirrhose zeigte Albumin eine negative Korrelation mit sämtlichen 

akquirierten Relaxationszeiten, was bei Patienten ohne Zirrhose so nur für die nativen T1-

Werte nachzuweisen war. Bei sämtlichen Patienten korrelierte das Bilirubin signifikant mit 

den T1-Relaxationszeiten nach Gd-EOB-DTPA-Applikation, eine Korrelation von Bilirubin und 

nativen T1-Relaxationszeiten bestand nur bei Patienten mit Leberzirrhose. Bei pathologisch 

erhöhtem INR waren die Relaxationszeiten nach Kontrastmittelgabe signifikant erhöht. Zum 
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Einen bestätigen somit die Ergebnisse den Wert des T1-Mappings in der hepatobiliären 

Phase nach Applikation von Gd-EOB-DTPA, zum Anderen zeigt sich über die Korrelation der 

nativen T1-Werte mit dem Serumalbumin bei sämtlichen Patienten aber auch ein möglicher 

Einfluss der Lebersynthesekapazität auf die T1-Relaxationszeiten.  
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II.IV.b. Die intrazelluläre Akkumulationskapazität von Gd-EOB-DTPA: Initiale Ergebnisse für 

einen neuartigen Biomarker der Leberfunktion (Originalarbeit 6) 

Fahlenkamp UL, Ziegeler K, Adams LC, Böker SM, Engel G, Makowski MR. 

Intracellular accumulation capacity of gadoxetate: initial results for a novel biomarker 

of liver function. 

Sci Rep. 2020 Oct 22;10(1):18104. 

https://doi.org/10.1038/s41598-020-75145-y 

 

Das Potential der Bildgebung mit Gd-EOB-DTPA zur Darstellung der Leberfunktion über die 

Retention des Kontrastmittels in den Leberzellen ist in vorangegangenen Studien 

beschrieben worden (Haimerl et al., 2016; Nilsson et al., 2013; Yamada et al., 2011). In der 

kardialen Bildgebung werden pathologische Veränderungen des Parenchyms quantitativ 

über die Berechnung des Extrazellulärvolumens (ECV) charakterisiert (Kellman, Wilson, Xue, 

Ugander, et al., 2012). Auf Basis dieser beiden Aspekte sollte diese Studie untersuchen, ob 

eine an die Berechnung ECV angelehnte Berechnung der intrazellulären 

Akkumulationskapazität (IAC) von Gd-EOB-DTPA einen zusätzlichen diagnostischen Nutzen 

im Vergleich zur in anderen Studien beschriebenen Reduktionsrate (RR) (Liu et al., 2020) 

darstellen würde.  

105 Patienten wurden zusätzlich zur Standard-MRT mit modifizierten Look-Locker-

Sequenzen zur Messung der Relaxationszeiten vor und nach Kontrastmittelgabe untersucht.  

IAC und RR wurden berechnet und mit dem Serumalbuminwert als Marker der 

Lebersynthesefunktion verglichen. Während IAC und RR ähnlich signifikante Werte für die 

Unterscheidung von Patienten mit und ohne Leberzirrhose zeigten, war die Korrelation 

zwischen IAC und Albumin besser als diejenige zwischen RR und Albumin.  

Letztlich wurde das Fazit gezogen, dass die Formel zur Berechnung des ECV zur Berechnung 

der IAC von Gd-EOB-DTPA in Hepatozyten transferiert werden kann und dass die IAC daher 

möglicherweise einen robusten, von Untersuchungsgerät und –sequenz weitgehend 

unabhängigen Parameter zur Bestimmung der Lebersynthesefunktion darstellen kann.   
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II. Diskussion  

 

 

Die Weiterentwicklung von Therapiemöglichkeiten erfordert eine immer präzisere 

Bildgebung, denn auch die Behandlungsmethoden zahlreicher Erkrankungen werden immer 

zielgerichteter. Im Falle der Leber ist es zum Beispiel therapeutisch ein großer Unterschied, 

ob eine oder mehrere Metastasen vorliegen und wie diese lokalisiert sind.  

 

Die vorgelegte Arbeit hatte zum Ziel, unterschiedliche Ansätze zur Verbesserung und 

Erweiterung der Oberbauchbildgebung mit besonderer Berücksichtigung der 

Leberbildgebung auf ihren Wert hin zu überprüfen. Dabei reichten die eingesetzten 

Methoden von der Patienteninstruktion vor der Untersuchung bis hin zu modernen, 

quantitativen Verfahren, welche teilweise bereits in anderen Bereichen der Bildgebung, 

insbesondere der kardialen, etabliert sind, in der Oberbauchbildgebung bisher aber keinen 

nennenswerten Stellenwert hatten. Außerdem sollte die Bildgebung mit dem 

hepatozytenspezifischen Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA eine besondere Berücksichtigung 

erfahren, da diese von großem Wert für Leberbildgebung ist und dabei sowohl technische 

Herausforderungen, aber auch neue, wertvolle Ansätze bietet. 

 

Nachdem in der Einleitung die wesentlichen theoretischen Grundlagen der angewendeten 

Techniken erläutert worden sind, soll in der folgenden Diskussion primär auf die eigenen 

Ergebnisse und deren Relevanz im klinischen Kontext eingegangen werden.  

 

Gegliedert wird die Diskussion in drei Abschnitte, wobei im ersten eine allgemeinere 

Einflussnahme auf die Bildqualität thematisiert wird, im zweiten auf die Kontrastverstärkung 

zur Detektion fokaler Läsionen und im dritten auf die Einsatzmöglichkeiten der Relaxometrie 

eingegangen wird.  

 

III.I. Besondere Herausforderungen und Möglichkeiten der Bildgebung mit Gd-

EOB-DTPA  

 



84 
 

Die Bildgebung mit Gd-EOB-DTPA hat heutzutage einen sehr hohen Stellenwert in der 

Leberbildgebung, da die selektive Aufnahme des Kontrastmittels durch Leberzellen in 

Abhängigkeit ihrer Funktion eine präzise Unterscheidung zwischen Leberzellen und Nicht-

Leberzellen erlaubt und außerdem auf diese Weise auch Rückschlüsse auf die Funktion des 

vorhandenen Lebergewebes zulässt (Poetter-Lang et al., 2020; Van Beers et al., 2012). Dieses 

Charakteristikum tritt in der hepatobiliären Phase zu Tage, also ab etwa 20 Minuten nach 

bolusförmiger Applikation des Kontrastmittels (Hamm et al., 1995). Für eine umfassende 

Diagnostik sind zusätzlich auch die dynamischen Kontrastierungsphasen erforderlich, da eine 

präzise Darstellung der Kontrastmittelkinetik für die Entitätsbeurteilung fokaler Läsionen 

entscheidend ist und, insbesondere vor der Evaluation von chirurgischen Therapieverfahren, 

auch eine Darstellung der großen Lebergefäße sinnvoll sein kann. Neben den technischen 

Herausforderungen, die jede Kontrastmittelgabe mit sich bringt wie der starken 

Veränderung der Kontrastmittelkonzentration während des Füllens des zentralen k-Raumes 

und der Synchronisierung zwischen Bolusapplikation und Scanbeginn, sind im Falle von Gd-

EOB-DTPA zusätzlich Atemartefakte kurz nach Applikation des Kontrastmittels beschrieben 

worden, bei denen es sich mutmaßlich eine substanzassoziierte Nebenwirkung handelt 

(Bashir et al., 2014; Davenport et al., 2014) und die einen nachteiligen Einfluss auf die 

Qualität der Bilder in der arteriellen Phase haben.  

Generell gilt, dass kürzere Akquisitionszeiten Bewegungsartefakte vermindern können. Eine 

Verkürzung der Akquisitionszeit um etwa die Hälfte bei erhaltener räumlicher Auflösung ist 

Kennzeichen des in Originalarbeit 1 verwendeten CAIPIRINHA-Rekonstruktionsalgorithmus 

(Breuer et al., 2005; Breuer et al., 2006; Dietrich, Raya, Reeder, Reiser, & Schoenberg, 2007). 

Aufgrund des hier aber effizienteren Einsatzes der Spulenempfindlichkeiten wird die 

Geräuschverstärkung in der parallelen Bildgebung reduziert, so dass die Vorteile des 

zweidimensionalen Algorithmus von CAIPIRINHA gegenüber dem konventionellen 

eindimensionalen Algorithmus der parallelen Bildgebung überwiegen und zu einem 

verbesserten Signal-Rausch-Verhältnis sowie einer Reduktion der damit verbundenen 

Artefakte führen (Riffel et al., 2013; M. H. Yu et al., 2013). Der zweite Ansatz, um die 

atembedingten Artefakte zu reduzieren, lag in Originalarbeit 1 in der eingesetzten Technik 

eines dezelerierten, letztendlich aber normalen Atemmusters mit rhythmisch wiederholtem 

Atemanhalten von ca. 10,4 Sekunden ähnlich der Atemtechnik, die z.B. beim 

Brustschwimmen eingesetzt wird. Dieser Herangehensweise lag die Kenntnis zu Grunde, 
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dass der von zentral gesteuerte Atemrhythmus auch Atemkommandos überdauert und diese 

dementsprechend leichter unwillkürlich gestört werden können (Parkes, 2006), während ein 

prinzipiell normales Atemmuster robuster gegenüber Störeinflüssen zu sein scheint. 

Kombiniert wurde diese Atemmethode mit einer im selben Rhythmus wiederholten 

Bildakquisition. Vermieden wurde die ansonsten typischerweise eingesetzte Synchronisation 

von Bolus und Bildakquisition durch individuelle Planung, die zwar im Prinzip zu guten 

Ergebnissen führen kann, aber zu einer insgesamt verlängerten Untersuchungszeit führt und 

durch die schnelle Abfolge von Atemkommandos in sich das Risiko von Atemartefakten birgt. 

Außerdem beinhaltet diese Herangehensweise eine gewisse Komplexität und dadurch 

Untersucherabhängigkeit. Im Gegensatz hierzu handelt es sich bei der in Originalarbeit 1 

eingesetzten Strategie einer rhythmisch wiederholten Akquisition um ein Standardprotokoll, 

das dementsprechend weniger untersucherabhängig ist. Es konnte gezeigt werden, dass mit 

diesem Untersuchungsablauf schwere Artefakte, welche die diagnostische Qualität 

beeinträchtigen, sehr selten sind. Bei den im Rahmen der Studie aufgetretenen Artefakte 

handelte es sich meist um sehr milde Artefaktformen bedingt durch die Oberflächenspulen 

sowie die parallele Bildgebung, welche aber die Bildinterpretation nicht beeinträchtigten 

und in ähnlicher Weise auch aus anderen Studien bekannt sind (Riffel et al., 2013; M. H. Yu 

et al., 2013). Zwar lässt die Akquisitionszeit von 20 Sekunden meist nicht die Akquisition von 

sowohl einer früharteriellen als auch arteriell-dominierenden Phase beim selben Patienten 

zu und es kann letztlich auch nicht vorhergesagt werden, in welcher Phase die Bilder beim 

individuellen Patienten akquiriert werden. Allerdings zeigte Originalarbeit 1, dass bei allen 

Patienten zumindest eine arterielle Phase ohne Atemartefakte akquiriert werden konnte. 

Dies gelang auch bei Patienten mit veränderter Hämodynamik im Rahmen einer 

Leberzirrhose (Purysko et al., 2012), in deren Fall eine individuelle Planung durchaus 

schwierig sein kann, bei denen aber die Darstellung einer präzisen Kontrastmitteldynamik 

von vorhandenen Leberläsionen von besonderer Bedeutung für die Differenzierung zwischen 

dysplastischen Knoten und hepatozellulären Karzinomen ist (McEvoy et al., 2013). Ein 

anderer Vorteil dieser Methodik ist, dass eine über die verschiedenen Akquisitionen 

weitgehend gleichbleibende Einatemtiefe erreicht werden konnte. Vermutlich schöpft 

Originalarbeit 1 allerdings noch nicht das volle Potential der Methode für die Einatemtiefe 

aus: Da der relativ größte Shift in der z-Achse jeweils in der ersten Phase auftauchte, bietet 

es sich vermutlich an, diese spezielle Atemtechnik bereits mehrere Zyklen vor der 
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Kontrastmittelapplikation und nicht erst gemeinsam mit ihr zu starten um während der 

Bildakquisition beim Patienten bereits eine gewisse Habituation an diese besondere 

Atemweise erreicht zu haben.    

 

In der hepatobiliären Phase spielen Atemartefakte üblicherweise keine nennenswerte Rolle, 

da sich der Patient zu diesem Zeitpunkt bereits an den Untersuchungsablauf gewöhnt hat 

und der Gleichgewichtszustand der Kontrastmittelverteilung bei Bedarf auch eine 

Wiederholung der Untersuchungssequenz erlaubt. In Kombination mit einer fettgesättigten, 

T2-gewichteten Sequenz und eventuell einer diffusionsgewichteten Sequenz handelt es sich 

hierbei um die wichtigste Messung zur Detektion von Lebermetastasen (Haimerl et al., 2013; 

Zech et al., 2013). Einen entsprechenden Rang nimmt sie daher im gesamten 

Untersuchungsablauf ein, denn das Vorhandensein von Metastasen (Cardoso et al., 2017; 

Senkus et al., 2015; Van Cutsem et al., 2016) ist entscheidend für die meisten 

Krebstherapieschemata. Aber auch Patienten mit bekannten Metastasen profitieren von 

einer optimalen Bildgebung der hepatobiliären Phase, insbesondere wenn eine chirurgische 

Therapie geplant ist (Van Cutsem et al., 2016) oder wenn ihr Leberparenchym durch z.B. eine 

vorausgegangene Chemotherapie bereits so verändert ist, dass Standardsequenzen mit dem 

Kontrast zwischen dem Leberparenchym und noch vorhandenen Metastasen an ihre 

Grenzen geraten (Donati et al., 2022). Denn unabhängig vom Erscheinungsbild in früheren 

Phasen nach der Kontrastmittelapplikation stellen sich sämtliche Metastasen in der 

hepatobiliären Phase hypointens zum umgebenden Leberparenchym dar, da die nicht-

hepatozytären Zellen der Metastasen im Gegensatz zu den Hepatozyten Gd-EOB-DTPA nicht 

retinieren. Bei Patienten mit eingeschränkter Leberfunktion ist der dadurch entstehende 

Kontrast allerdings weniger hoch, da hier bereits die Gd-EOB-DTPA-Aufnahme des 

allgemeinen Leberparenchyms reduziert ist (Poetter-Lang et al., 2020). Auch durch das den 

Läsionen eigene T1-Signal wird der Kontrast reduziert. Wie in der Einleitung beschrieben, 

kann hier aber durch die Anwendung eines Inversionspulses, der dieses Signal unterdrückt, 

der Kontrast wieder vergrößert werden.  

In Originalarbeit 2 wurden alle wesentlichen Bildparameter zwischen der Standard-VIBE-

Sequenz und der PSIR-Sequenz angeglichen. Der Erfolg der aus der kardialen Bildgebung 

übenommenen Sequenz wurde von einem deutlich höheren Kontrast zwischen Läsion und 

Parenchym auf der PSIR-Sequenz reflektiert und führte teilweise sogar zu einer höheren 
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Detektionsrate von sehr kleinen Metastasen. Dass die Läsionsgröße dabei z.T. minimal 

überschätzt wurde, ist in erster Linie auf ein durch diesen erhöhten Kontrast bedingtes 

Artefakt zurückzuführen. Dieses sollte in diesem Kontext allerdings auch nicht als Nachteil 

angesehen werden, sondern ist eher als unterstützend im Hinblick auf die Detektion von 

Kleinstläsionen zu bewerten. 

 

 

III.II. Anwendungsmöglichkeiten der Relaxometrie  

 

Das vorangegangene Kapitel beschäftigte sich mit der Optimierung von qualitativen 

Aspekten der Leberbildgebung. Der nun folgende Abschnitt beleuchtet die Anwendung der 

Messung von Relaxationszeiten als quantitativem Verfahren.  

Die Messung von Relaxationszeiten ist bisher in der Leberbildgebung unterrepräsentiert. 

Zwar haben sich einige Studien mit der Frage der Quantifizierung der Leberfunktion unter 

Zuhilfenahme von Gd-EOB-DTPA auseinandergesetzt (Bastati et al., 2020; Huh et al., 2019; 

Ippolito et al., 2019; Nakagawa et al., 2017; Theilig et al., 2020; Theilig et al., 2019), diese 

allerdings basierten primär auf der Messung von Signalintensitäten, welche letztendlich den 

Nachteil haben, dass die absoluten Werte weder auf andere Sequenzen als die verwendeten 

noch auf andere Feldstärken oder gar andere Gerätetypen übertragbar sind.  

Im Folgenden soll daher dargelegt werden, wie die Messung von Relaxationszeiten als 

quantitatives Verfahren die rein qualitative, visuelle Auswertung ergänzen kann. Auf den 

technischen Hintergrund wurde in der Einleitung eingegangen.  

 

III.II.a. Dignitätseinschätzung fokaler Läsionen der Oberbauchorgane  

 

Zunächst werden die Ergebnisse der beiden Originalarbeiten diskutiert, die sich mit der 

Verwendung der nativen T1-Relaxometrie bei der Dignitätsbestimmung von fokalen 

Läsionen befassen.  
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Wie in der Einleitung ausgeführt, handelt es sich im Falle der T1-Zeit um die longitudinale 

Relaxation, welche eine gewebespezifische Eigenschaft ist. Diese ist theoretisch unabhängig, 

in der Praxis im Vergleich zu anderen Verfahren zumindest aber deutlich weniger abhängig 

von Sequenzparametern, Gerätetypus oder –hersteller und lässt sich somit prinzipiell auch 

zwischen unterschiedlichen Untersuchungsstandorten vergleichen. In der kardialen 

Bildgebung ist diese Methodik zum Beispiel für die nicht-invasive Einschätzung von fokalen 

oder diffusen Myokardfibrosen etabliert (Iles et al., 2008; Minegishi et al., 2019), da die im 

Rahmen einer Fibrose auftretende vermehrte Kollagenablagerung die T1-Relaxationszeit 

verlängert (Nakamori et al., 2018).  

Zur Überprüfung der Frage, ob sich dies auch an Organen des Oberbauchs reproduzieren 

ließe, boten sich am hiesigen Standort aus Gründen der Fallzahlen Nierenzellkarzinome und 

hier der häufigste Subtyp des klarzelligen Nierenzellkarzinoms an: Es ist bekannt, dass 

höhergradige, klarzellige Nierenzellkarzinome histologisch durch eine sarkomatoide 

Entdifferenzierung einen höhergradigen Kollagengehalt aufweisen (Delahunt, Bethwaite, 

McCredie, & Nacey, 2007). Diesen Zusammenhang konnte Originalarbeit 3 letztlich in Form 

verlängerter T1-Zeiten bei höhergradigen Karzinomen und kürzeren T1-Zeiten bei 

niedrigmalignen Karzinomen darstellen und auf diese Weise bereits bildgebend direkte 

Rückschlüsse auf die Graduierung geben. Wohl wurden auch Überschneidungen zwischen 

den unterschiedlichen ISUP-Graden mit einer bildbasierten Überschätzung des Tumorgrads 

in bis zu 12,5% der Fälle gesehen, letztendlich bestand für die ISUP-Grade 3 und 4 aber eine 

100%ige Sensitivität, so dass das native T1-Mapping einen in vivo-Biomarker für die 

Differenzierung von Nierenzellkarzinomen und somit einen erhöhten diagnostischen Wert 

im Vergleich zur rein qualitativen MR-Bildgebung darstellen kann.  

 

Lebermetastasen werden im Gegensatz zu klarzelligen Nierenzellkarzinomen in nur einem 

kleinen Teil der Fälle komplett reseziert und histologisch aufgearbeitet. Oftmals werden sie 

nach einer bioptischen Sicherung einer medikamentösen Tumortherapie zugeführt. 

Außerdem stellen sie ein sehr heterogenes Kollektiv dar, so dass hier eine Korrelation 

zwischen den Relaxationszeiten und histologischen Aspekten mit dem rekrutierbaren 

Kollektiv zum jetzigen Zeitpunkt nicht weiterführend erschien. Hingegen ist bekannt, dass 

visuell noch unauffälliges Parenchym angrenzend an metastatische Läsionen bereits 
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mikroskopische Veränderungen aufweisen kann, wofür als zugrundeliegend eine maligne 

oder entzündliche Zellinfiltration, die desmoplastische, d.h. bindegewebeproduzierende 

Reaktion, die Kompression des umgebenden Parenchyms sowie die Proliferation vaskulärer 

wie auch biliärer Strukturen diskutiert und sowohl experimentell (Ni et al., 1993) wie auch 

bei Patienten histopathologisch nachgewiesen wurden (Kanematsu et al., 2003; Semelka, 

Hussain, Marcos, & Woosley, 2000). Bildgebend wurde die periläsionale Zone bisher mittels 

kontrastverstärkter Herangehensweisen untersucht und ein frühes ringförmiges 

Enhancement als charakteristisch für Metastasen beschrieben (Kanematsu et al., 2003; Ni et 

al., 1993; Semelka et al., 2000; J. S. Yu & Rofsky, 2006). Die Annahme, die Originalarbeit 4 zu 

Grunde lag, bestand darin, dass der Großteil der für dieses ringförmige Enhancement 

ursächlichen Veränderungen auch zu Alterationen der nativen Relaxationszeit führen würde 

und dass, während T2-Relaxationszeiten hauptsächlich durch den Wassergehalt bestimmt 

werden und daher primär Ödem abbilden, T1-Relaxationszeiten zwar auch durch 

Veränderungen des Wassergehalts, aber auch durch Veränderungen im lokalen molekularen 

Umfeld bedingt sind (Seraphim, Knott, Augusto, Manisty, & Moon, 2019). Letztlich konnte in 

Originalarbeit 4 dann auch gezeigt werden, dass es in der Leber einen periläsionalen 

Gradienten der T1-Relaxationszeiten gibt, mit höheren T1-Werten direkt angrenzend an die 

Läsion und niedrigeren T1-Werten weiter peripher und dass dieser Gradient im Falle von 

Metastasen signifikant größer als im Falle von benignen Läsionen ist. Der Unterschied 

zwischen benignen Läsionen und Zysten, deren perifokale Zone im Rahmen dieser Arbeit im 

Sinne einer Negativkontrolle ebenfalls untersucht wurde, war hingegen nicht signifikant. Der 

geringfügige Gradient, der auch angrenzend an Zysten gesehen wurde, könnte durch den 

raumfordernden Effekt bedingt sein, da dieser mit seinem Einfluss auf den 

Diffusionskoeffizienten von Protonen auch einen Effekt auf die T1-Relaxationszeit haben 

dürfte (Giannini, Testa, & Savarino, 2005).  

Als Fazit dieser Arbeit wurde letztendlich gezogen, dass die Messung der perifokalen T1-

Relaxationszeit auch ohne die Gabe von Kontrastmittel Rückschlüsse auf die Dignität einer 

Läsion erlaubt, was nicht zuletzt wünschenswert ist, weil jede Kontrastmittelgabe auch die 

Gefahr von Nebenwirkungen birgt (Gulani et al., 2017; Kahn et al., 2017; Layne, Dargan, 

Archer, & Wood, 2018). Der hier untersuchte Ansatz reiht sich zudem in die neue Methodik 

der Texturanalyse ein, welche ebenfalls initiale positive Resultate im Sinne von 

Texturveränderungen vor ihrer visuellen Wahrnehmbarkeit zeigen, unabhängig davon, ob 
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diese Veränderungen durch die metastatischen Zellen selbst oder durch die reaktiven 

Veränderungen im umgebenden Leberparenchym bedingt sind (Becker et al., 2018).  

 

III.II.b. Beurteilung der Leberfunktion  

 

Bereits im vorangegangenen Abschnitt wurde angeführt, dass vermehrte 

Kollagenablagerungen im Rahmen von kardialen Fibrosen zu Verlängerungen der T1-

Relaxationszeiten führen (Iles et al., 2008; Nakamori et al., 2018). Ähnliches konnte auch 

bereits für die Leber gezeigt werden, insofern als dass T1-Relaxationszeiten umso länger 

sind, je höher auch der histologisch angegebene hepatische Fibrosegrad ist (Banerjee et al., 

2014; Hoad et al., 2015; Pavlides et al., 2016). Auch haben vorangegangene Studien gezeigt, 

dass über die T1-Zeit Patienten in solche mit und ohne eine chronische Lebererkrankung 

gemäß Child-Pugh-Score, welcher im Zusammenhang mit dem histopathologisch 

gemessenen Fibrosegrad steht (Foucher et al., 2006; Hashimoto et al., 2006) unterteilt 

werden konnten (Cassinotto et al., 2015; Heye et al., 2012). Der Bezug zwischen nativen T2-

Relaxationszeiten und chronischen Lebererkrankungen ist weniger gut untersucht, jedoch 

scheinen sich auch die T2-Zeiten mit höherem Child-Pugh Stadium zu verlängern, wenn auch 

hier keine signifikanten Korrelationen nachzuweisen waren (Heye et al., 2012). Da neben 

dem Fibrosegrad aber auch bestimmte funktionelle Eigenschaften den Child-Pugh-Score 

bestimmen, lag es nahe, den Einfluss der Lebersyntheseleistung auf die Relaxationszeiten 

genauer zu untersuchen. Weil Serumalbumin auch bei Patienten ohne bekannte oder 

nennenswerte Leberfunktionsstörung oft in der klinischen Routine bestimmt wird, wurde es 

in Originalarbeit 5 als Surrogatparameter der Lebersynthesefunktion ausgewählt. Es konnte 

gezeigt werden, dass die T1-Relaxationszeiten des Leberparenchyms mit dem Serumalbumin 

sowohl bei Patienten mit als auch ohne Zirrhose korrelieren und dies teilweise sogar besser 

als der ebenfalls durch seine Relaxationszeit bestimmte Gd-EOB-DTPA-Uptake, der als 

Marker für die Integrität von Leberzellen angesehen werden kann (Asenbaum et al., 2017; 

Georgiou et al., 2017; Katsube et al., 2011; Zhou et al., 2017). Fibrotische Veränderungen 

scheinen insofern nicht der einzige Grund für Veränderungen der T1-Relaxationszeit zu sein, 

da auch bei Patienten ohne Leberfunktionsstörung die T1-Relaxationszeit des 

Leberparenchyms in Abhängigkeit des Serumalbuminspiegels variiert. Vermutlich liegt der 
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Grund dafür darin, dass die Leber für 85-90% des zirkulierenden Proteinvolumens 

verantwortlich zeichnet und Albumin letztendlich 55% des Gesamtplasmaproteins ausmacht 

(Trefts, Gannon, & Wasserman, 2017). 

Originalarbeit 5 schließt sich aber auch anderen Studien mit der Aussage an, dass die T2-

Relaxationszeiten im Gegensatz zu den T1-Relaxationszeiten einen deutlich geringeren Wert 

in der Beurteilung des Parenchyms haben. Auch hier wurde letztendlich nur eine geringe 

Korrelation bei Patienten mit Zirrhose gesehen, dies womöglich passend zu der Erkenntnis, 

dass ein gewisser Grad an Entzündung - und demzufolge auch dem mittels T2-Mapping 

nachweisbaren Ödem - auch bei Leberfibrosen präsent ist. Hingegen konnte Originalarbeit 5 

auch die signifikant mit dem Serumalbuminwert korrelierende Verkürzung der T1-

Relaxationszeit in Folge der Aufnahme von Gd-EOB-DTPA in Hepatozyten und somit den 

Wert von Gd-EOB-DTPA für eine semiquantitative Beurteilung der Leberfunktion bestätigen.  

 

Bei der Messung und Verwendung von T1-Relaxationszeiten nach Kontrastmittelgabe darf 

allerdings nicht vergessen werden, dass diese Werte auch durch die Dosis und die 

Konzentration des Kontrastmittels, den Zeitabstand zwischen Applikation und 

Bildakquisition, die Wash-Out-Rate und letztendlich auch den Hämatokrit des Patientens 

beeinflusst werden. Der Einfluss des Hämatokrits beruht darauf, dass Gadolinium nach 

intravenöser Gabe im Plasma verbleibt und nicht in intakte rote Blutkörperchen eintritt (Gai 

et al., 2011; Mewton, Liu, Croisille, Bluemke, & Lima, 2011) und somit der Hämatokrit das 

Verteilungsvolumen bestimmt. In der kardialen Bildgebung ist vor diesem Hintergrund eine 

Methode entwickelt worden, welche durch die Kalibrierung der T1-maps auf das Blut 

einschließlich des Hämatokrits zumindest einige der genannten Einflussfaktoren 

einzudämmen vermag und die Berechnung des prozentualen Anteils des nicht-zellulären 

Gewebes (Extrazellulärvolumen, ECV) basierend auf der Annahme eines Gleichgewichts 

zwischen dem intravaskulären Kompartiment und dem extrazellulären Kompartiment 

ermöglicht (Kellman, Wilson, Xue, Bandettini, et al., 2012; Kellman, Wilson, Xue, Ugander, et 

al., 2012; Lee et al., 2011). Als gewissermaßen intuitive Maßeinheit ist dieser Parameter 

mittlerweile in der kardialen Bildgebung etabliert (Messroghli et al., 2017; Moon et al., 

2013). 

Da die meisten der hier genannten Einflussfaktoren auch in der hepatischen Bildgebung von 

Relevanz sind, wurde angenommen, dass auch hier eine Kalibrierung auf Blut mitsamt des 
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Hämatokrits von Nutzen sein würde. Während extrazelluläre Kontrastmittel in der 

Äquilibriumsphase ein Gleichgewicht zwischen Extrazellulärraum und Intravaskulärraum 

ohne nennenswerte zelluläre Aufnahme zeigen, kann man im Fall von Gd-EOB-DTPA in der 

hepatobiliären Phase von einer primär intrazellulären Akkumulation ausgehen, während 

zwischen intravaskulärem und extrazellulärem Kompartiment ein Gleichgewicht auf sehr 

niedrigem Niveau herrschen dürfte (Zizka, Klzo, Ferda, Mrklovsky, & Bukac, 2007). 

Entsprechend wurde für die Berechnung der intrazellulären Akkumulationskapazität (IAC) 

die ECV-Formel um die Subtraktion eines niedrigen, extrazellulären Anteils angepasst. Die 

IAC kann von nahe 0, was keine relevante Gd-EOB-DTPA Aufnahme beziehungsweise eine 

Akkumulation ähnlich der von Blut bedeutet, bis hin zu 8 reichen, wobei dies eine starke 

Akkumulation von Gd-EOB-DTPA auf der Basis von gut funktionierenden Hepatozyten 

kennzeichnet. Zur Validierung wurde in Originalarbeit 6 diese Art der Berechnung der 

Leberfunktion mit einer anderen Herangehensweise unter Verwendung der Relaxometrie 

vorgestellt, welche als Reduktionsrate (RR) bezeichnet und bei der die Fraktion des 

anreichernden Lebergewebes als Surrogatparameter für die Leberfunktion vorgestellt wurde 

und welche durch Unterschiede in der T1-Relaxationszeit von Leber und Milz vor und nach 

Kontrastmittelgabe errechnet wird (Liu et al., 2020). Darüber hinaus erfolgte auch hier der 

Vergleich zum Serumalbumin, welcher als Surrogatparameter der Lebersynthesefunktion 

angesehen wird. Letztlich konnte gezeigt werden, dass die so berechnete Maßeinheit der 

intrazellulären Akkumulationskapazität sowohl gut mit der Reduktionsrate als auch mit 

Serumalbumin als vereinfachtem Surrogatparameter für die Leberfunktion korreliert. Im 

Vergleich zu der oben beschriebenen Berechnung der Reduktionsrate war zudem die 

Korrelation zwischen intrazellulärer Akkumulationskapazität und Serumalbumin höher, was 

die Annahme bestärkt, dass eine Kalibrierung der T1-Relaxationszeiten auf Blut samt 

Hämatokrit gewisse Störfaktoren ausspart (Lee et al., 2011).  

 

III.III. Limitationen 

 

Zum Schluss sollen noch einige Grenzen benannt werden, die den Geltungsbereich dieser 

Arbeit einschränken. Diese liegen z.T. in den Studienbedingungen selbst, wie z.B. der 

Qualität des Vergleichsstandards der Blutproben, da diese im Rahmen der klinischen Routine 
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und nicht durch ein spezielles Studienprotokoll in jeweils identischem Abstand zur MR-

Untersuchung und identischem Ausmaß erhoben werden konnten. Andere Grenzen sind den 

angewendeten Techniken inhärent, wie z.B. die Tatsache, dass Relaxationszeiten zwar eine 

Gewebeeigenschaft und damit formal von äußeren Einflussfaktoren unabhängig sind, es 

aber praktisch einige Aspekte gibt (Piechnik & Jerosch-Herold, 2018), die zu Varianzen 

führen können, so dass es sich in der Anwendung von Relaxationszeiten letztendlich 

empfiehlt, für jedes Gerät eigene Referenzwerte zu erheben. Insofern können auch die hier 

vorgestellten Studien keine absoluten Werte anbieten, anhand derer allein die präzise 

Einschätzung einer renalen oder hepatischen Läsion oder einer Strukturveränderung der 

Leber möglich ist.  
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IV. Zusammenfassung  

 

Die modernen Behandlungsmethoden von primären und sekundären Lebermalignomen sind 

heutzutage derartig speziell, dass sie ein Höchstmaß an Präzision in der prätherapeutischen 

wie auch in der Verlaufsbildgebung erfordern und zwar sowohl in Bezug auf die fokalen 

Läsionen selbst als auch in Bezug auf die Funktionalität des allgemeinen Lebergewebes. Ziel 

der vorliegenden Arbeit war die klinische Evaluation verschiedener, im Bereich des 

Oberbauchs bisher in dieser Form noch nicht eingesetzter Techniken zur Artefaktreduktion, 

Bildkontrastoptimierung und Quantifizierung des MR-Signals mit besonderem Fokus auf die 

Leber.  

Zunächst wurde der Wert einer neuen Bildrekonstruktionsmethode sowie einer speziellen 

Atemtechnik untersucht, im Rahmen einer Leber-MRT mit Gd-EOB-DTPA Artefakte zu 

vermindern und auf diese Weise die Qualität der Bilder zu erhöhen (Originalarbeit 1). Es 

wurden 27 Patienten in einem 3T-MR-Tomographen untersucht und die Studiensequenz in 

unterschiedlichen Intervallen nach der Gabe des Kontrastmittels wiederholt. Die Qualität der 

Bilder wurde beurteilt, zudem erfolgte eine Klassifikation der Sequenzen hinsichtlich ihrer 

Perfusionsphasen und Kontrastcharakteristika. Außerdem wurden Artefakte sowie der Stand 

der Leber auf der z-Achse notiert. Im Ergebnis wurde die Qualität der Bilder im Mittel als 

sehr gut beurteilt und der Kontrast der Gefäße bei einem Großteil der Patienten als exzellent 

bewertet. Gute Bilder mit arterieller Kontrastierung wurden bei allen Patienten erzielt. 

Starke, durch Atmung bedingte Artefakte wurden nur bei einem Patienten und hier auch nur 

während der frühen arteriellen Phase gesehen. Insgesamt traten Artefakte bei 21 von 27 

Patienten auf und wurden bei 19 davon als milde bewertet.  

Des Weiteren wurde eine Technik aus der kardialen Bildgebung zur Beurteilung der 

Ausdehnung einer hepatischen Metastasierung verwendet (Originalarbeit 2): Die 

phasensensitive IR-Sequenz wurde eingesetzt, um den Kontrast zwischen gesundem 

Leberparenchym und den Metastasen zu verstärken. 40 Patienten mit verdächtigter oder 

bekannter hepatischer Metastasierung wurden bei 1,5 T untersucht und die im klinischen 

Standard angewandte, T1-gewichtete Gradientenechosequenz 20 Minuten nach Gabe von 

Gd-EOB-DTPA mit einer IR-Sequenz verglichen, welche das native Signal der vorhandenen 

Metastasen unterdrückte. Sowohl die allgemeine Bildqualität als auch die Abgrenzbarkeit 
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der Leberläsionen wurde verglichen, außerdem wurde jeweils das Verhältnis des Kontrasts 

zwischen Läsion und Leber berechnet. Von der IR-Sequenz wurde sowohl das 

Magnitudenbild als auch das phasensensitive Bild bewertet. Die generelle Bildqualität war 

sowohl bei den klinischen Standardsequenzen als auch bei den Magnitudenbildern der IR-

Sequenz hoch, diejenige der phasensensitiven IR-Bilder war hingegen geringer. Sowohl auf 

den Magnituden- als auch auf den phasensensitiven Bildern war die subjektiv bestimmte 

Abgrenzbarkeit der Läsionen unabhängig von ihrer Größe höher im Vergleich zu den VIBE-

Bildern, gleiches galt auch für das berechnete Kontrastverhältnis zwischen Läsionen und 

Leber.  

In den weiteren Arbeiten wurde der Wert der Messung von Relaxationszeiten untersucht. In 

Originalarbeit 3 erfolgte die Messung der T1-Relaxationszeiten direkt in malignen Läsionen 

und wurde histopathologisch korreliert. Aufgrund der Fallzahlen erfolgte dies an klarzelligen 

Nierenzellkarzinomen. Hierfür wurden 30 an einem Nierenzellkarzinom erkrankte Patienten, 

die eine partielle oder radikale Nephrektomie einschließlich eines histopathologischen 

Gradings nach ISUP erhielten sowie 30 Patienten ohne Nierentumoren untersucht. Eine 

Quantifizierung der Kollagenfraktion erfolgte histopathologisch. Die T1-Relaxationszeiten 

waren bei niedriggradigen Nierenzellkarzinomen signifikant niedriger als bei höhergradigen 

Nierenzellkarzinomen. Mittels eines cut-off-Wertes von 1101 ms konnten mit einer 

Sensitivität von 100%, einer Spezifität von 85% und einer Genauigkeit von 90% höhergradige 

von niedriggradigen Tumoren differenziert werden. Des Weiteren bestand eine signifikante 

Assoziation der nativen T1-Relaxationszeiten mit der histologisch bestimmten 

Kollagenvolumenfraktion. Das Fazit der Studie war daher, dass das native T1-Mapping als 

potentieller in vivo-Biomarker für die Differenzierung von Nierenzellkarzinomen gelten kann.   

Außerdem wurde untersucht, ob die T1-Relaxationszeiten des unmittelbar an eine 

hepatische Läsion angrenzenden Gewebes bei blandem visuellen Erscheinungsbild 

Veränderungen aufwiesen und ob es hierbei Unterschiede zwischen den malignen 

Metastasen und benignen Läsionen gab (Originalarbeit 4). Zu diesem Zweck wurden die 

Bilder von 113 Patienten hinsichtlich Metastasen, soliden benignen Läsionen und Zysten 

ausgewertet. Areale, welche die Läsion sowie eine schmale und eine breitere periläsionale 

Zone enthielten, wurden auf T1-Karten eingezeichnet und als innere periläsionale Zone (IPZ) 

respektive äußere periläsionale Zone (OPZ) bezeichnet. Sowohl das einfache Verhältnis wie 
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auch das Verhältnis der Gradienten zwischen der IPZ und der gesamten periläsionalen Zone 

(EPZ) wurden berechnet. 44 Patienten im Kollektiv hatten eine oder mehrere Läsionsarten. 

Bei Metastasen war das einfache Verhältnis zwischen IPZ und OPZ sowie der 

durchschnittliche EPZ-Gradient signifikant höher als bei soliden und zystischen benignen 

Läsionen. Die T1-Werte der periläsionalen Zone waren bei Metastasen somit stärker alteriert 

als bei benignen Befunden, woraus geschlossen wurde, dass die Auswertung der T1-

Relaxationszeiten hilfreich für die Beurteilung der Dignität von Leberläsionen sein könnte.  

Die beiden letzten Studien befassten sich mit der bildgebenden Beurteilung der 

Leberfunktion durch Messung der nativen T1- und T2-Relaxationszeiten sowie der T1-

Relaxationszeiten nach Applikation von Gd-EOB-DTPA. In Originalarbeit 5 wurden bei 94 

Patienten zusätzlich zu den Standardsequenzen native T1- und T2-maps sowie T1-maps 20 

Minuten nach Gabe von Gd-EOB-DTPA aufgenommen und die Assoziationen dieser Werte zu 

Laborparametern überprüft. Albumin zeigte bei Patienten mit Leberzirrhose eine negative 

Korrelation mit sämtlichen akquirierten Relaxationszeiten, was bei Patienten ohne Zirrhose 

so nur für die nativen T1-Relaxationszeiten nachzuweisen war. Die Ergebnisse erhärteten 

somit zum Einen den Wert des T1-Mappings in der hepatobiliären Phase, zum Anderen 

zeigte sich über die Korrelation der nativen T1-Werte mit dem Serumalbumin aber auch ein 

möglicher Einfluss der Lebersynthesekapazität auf die T1-Relaxationszeiten.  Zuletzt wurde  

untersucht, ob eine an die aus der kardialen Bildgebung bekannte Berechnung des ECV 

angelehnte Berechnung der intrazellulären Akkumulationskapazität von Gd-EOB-DTPA (IAC) 

einen zusätzlichen diagnostischen Nutzen im Vergleich zur in anderen Studien 

beschriebenen Reduktionsrate (RR) darstellen würde (Originalarbeit 6). Hier wurden bei 105 

Patienten zusätzlich zur Standard-MRT die T1-Relaxationszeiten vor und nach 

Kontrastmittelgabe untersucht.  Sowohl IAC als auch RR wurden berechnet und mit dem 

Serumalbuminwert als Marker der Lebersynthesefunktion verglichen. Sowohl RR als auch 

IAC zeigten signifikante Unterschiede bei Patienten mit und ohne Leberzirrhose, während die 

Korrelation zwischen IAC und Albumin besser als diejenige zwischen RR und Albumin war. 

Letztlich wurde daher der Schluss gezogen, dass die Formel zur Berechnung des ECV zur 

Berechnung der IAC von Gd-EOB-DTPA in Hepatozyten transferiert werden und dass die IAC 

daher möglicherweise einen bildbasierenden Parameter zur Bestimmung der 

Lebersynthesefunktion darstellen kann. 
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Abschließend darf man zusammenfassen, dass die in dieser Arbeit vorgestellten Techniken 

sinnvoll zur Artefaktreduktion, Bildkontrastoptimierung beziehungsweise Quantifizierung 

des MR-Signals im Bereich des Oberbauchs eingesetzt werden können. Dabei kann 

hervorgehoben werden, dass die in diesem Rahmen vorgestellten Einsatzbereiche der MR-

Relaxometrie die Chance einer nicht invasiven, tiefergehenden Gewebecharakterisierung 

und damit neue Aspekte, die rein visuellen Verfahren nicht zu entnehmen sind, bieten. Zum 

jetzigen Zeitpunkt sind sicherlich die Messungen alleine betrachtet nicht dazu geeignet, 

abschließende Diagnosen zu stellen. Ihr Wert kann aber darin gesehen werden, dass sie in 

Ergänzung zu den im klinischen Standard verwendeten Sequenzen einen Verdacht in die 

richtige Richtung lenken oder ihn verfestigen können und somit eine aus dem Bild erhobene 

Diagnose auf ein stabileres Fundament stellen können.   
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