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2. Abkürzungen 

2D zweidimensional 

3D dreidimensional 

Abb Abbildung 

AMI 25 Kontrastmittel aus SPIO-Gruppe, Handelsname Endorem 

art arteriell 

Ca Karzinom 

°C Grad Celsius 

cm  Zentimeter 

CT Computertomographie 

CTAP CT-Arterioportographie 

EKG Elektrokardiogramm 

equil Äquilibriumphase 

FAD focal attenuation difference 

FLASH  Fast Low Angle Shot Imaging 

FLC fibrolamelläres Karzinom  

FLL fokale Leberläsion 

FNH fokale noduläre Hyperplasie 

FSE Fast Spin Echo 

Gd-EOB-DTPA Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriamin-Penta-

essigsäure 

Gd-DTPA Gadolinium-Diethylentriamin-Pentaessigsäure 

Gd-BOPTA Gadobenat Dimeglumin 

GRE Gradientenecho 

h  Stunde 

HASTE Half Fourier Acquired Single shot Turbo spin Echo 



2. Abkürzungen 

6 
 

hb hepatobiliär 

HCC Hepatozelluläres Karzinom 

HF Hochfrequenz 

i.v. intravenös 

kg Kilogramm 

KG Körpergewicht 

KM Kontrastmittel 

l Liter 

µmol Mikromol 

mg Milligramm 

MHz Megahertz 

min Minute 

ml Milliliter 

mmol Millimol 

Mn-DPDP Mangafodipir Trisodium 

MR Magnetresonanz 

MRT Magnetresonanztomographie 

ms Millisekunde 

MS-CT Multidetektor-Spiral-Computertomographie 

NaCl Natriumchlorid 

NASH nichtalkoholische Steatohepatitis 

NRH noduläre regenerative Hyperplasie 

post KM nach Kontrastmittelgabe 

PTT Plasmathrombinzeit 

pv portalvenös 

R1 T1-Relaxivität 
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R2 T2-Relaxivität 

RARE rapid acquisition relaxation enhanced 

RES retikuloendotheliales System 

s Sekunde 

SNR signal-to-noise ratio 

SPIO superparamagnetische Eisenoxidpartikel 

T Tesla 

Tab. Tabelle 

TE Echozeit 

T1w T1-gewichtet 

T2w T2-gewichtet 

TR Repetitionszeit 

TSE Turbo Spin Echo 

USPIO ultrakleine superparamagnetische Eisenoxidpartikel 

VIBE volume interpolated breath-hold 
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3. Zusammenfassung 

Ziel dieser Arbeit war der intraindividuelle Vergleich des Gd-basierten Kontrastmittels 

(KM) Gadobenat Dimeglumin (Gd-BOPTA, MultiHance) und dem 

superparamagnetischen Eisenoxidpartikel-basierten Ferucarbotran (Resovist) an 

Patienten mit hypervaskularisierten Leberläsionen bei der dynamischen und 

hepatospezifischen KM-verstärkten MRT der Leber. 

43 Patienten mit insgesamt 211 gesicherten Leberläsionen, die entweder mittels Biopsie, 

postoperativer Histologie oder durch Verlaufskontrollen bestätigt wurden, sind mittels Gd-

BOPTA und in einer zweiten Sitzung 3-7 Tage später mittels Ferucarbotran MR-

tomographisch untersucht worden. Es wurden jeweils identische T1- und T2-gewichtete 

Sequenzen nativ, T1-gewichtete für die KM-Dynamik und sowohl T1- als auch T2-

gewichtete Sequenzen in der hepatospezifischen Phase nach KM-Gabe (Gd-BOPTA: 45–

120 min / Ferucarbotran: 20 min nach Injektion) akquiriert. Gd-BOPTA wurde in einer 

Dosis von 0,05 mmol / kg KG und Ferucarbotran in einer Dosis von 486 mg (< 60 kg KG) 

bzw. 765 mg (> 60 kg KG) appliziert. Alle Bilddatensätze wurden verblindet, randomisiert 

und in vier verschiedenen Sitzungen ausgewertet. Dabei wurden die Anzahl der 

detektierten Läsionen, die Lokalisation, die Größe und die endgültige Diagnose erfasst. Ein 

Student t-Test wurde zur Untersuchung statistisch signifikanter Unterschiede (p < 0,05) der 

beiden Modalitäten durchgeführt.  

Bei der dynamischen Kontrastmitteluntersuchung mittels Gd-BOPTA wurden signifikant 

mehr Läsionen (171/211) detektiert als mit Ferucarbotran (149/211, p=0,03). Analog 

wurden bei der Analyse der KM-Dynamik und der Bilddaten der leberspezifischen Phase 

signifikant mehr Leberläsionen mittels Gd-BOPTA (185/211) erkannt als mittels 

Ferucarbotran (159/211; p=0,02). Dabei war der Anstieg der detektierten Leberläsionen in 

der Zusammenschau der KM-Dynamik und der leberspezifischen Phase gegenüber der 

KM-Dynamik alleine für Gd-BOPTA (171 vs. 185; p=0,01) statistisch signifikant, jedoch 

nicht für Ferucarbotran (149 vs. 159; p=0,07). 

Die Unterschiede der beiden Kontrastmittel waren insbesondere bei Patienten mit 

hepatozellulären Karzinomen erkennbar. Dabei wurde die Diagnose bei der Anwendung 

von Gd-BOPTA hauptsächlich in der KM-Dynamik gestellt (60 von 76 detektierten HCC 

Herde) während Ferucarbotran nur 27 von 76 HCC Herde detektierte.  

Zusammenfassend werden mit Gd-BOPTA signifikant mehr hypervaskularisierte 
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Leberläsionen detektiert als mit Ferucarbotran. Dabei können unter Hinzuziehen der 

hepatospezifischen Phase nach Applikation von Gd-BOPTA signifikant mehr Läsionen als 

in der KM-Dynamik alleine detektiert werden, wobei mit Ferucarbotran in der 

leberspezifischen Phase kein weiterer diagnostischer Zugewinn verbunden ist. 
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4. Abstract 

Intraindividual Comparison of Gadobenate Dimeglumine and 

Ferucarbotran-enhanced MR Imaging of Hypervascular Liver Lesions 

The aim of this study was to intra-individually compare the gadolinium-based liver-

specific contrast agent gadobenate dimeglumine (Gd-BOPTA) and the liver-specific 

superparamagnetic iron oxide (SPIO)-based agent Ferucarbotran for dynamic and delayed 

contrast-enhanced liver MRI in patients with hypervascular focal liver lesions. 

43 patients with 211 confirmed (biopsy, post-operative histology or 12-month follow-up) 

malignant and/or benign focal liver lesions underwent a first study with Gd-BOPTA and a 

second, after 3–7 days, with ferucarbotran. Images were acquired pre-contrast (T1w and 

T2w sequences) and during the dynamic phase after bolus administration of Gd-BOPTA 

(0.05 mmol/kg) or Ferucarbotran (< 60 kg body weight: 486 mg; > 60 kg bogy weight: 

756 mg) acquiring T1w sequences. In addition, images were acquired in the hepatospecific 

phase after Gd-BOPTA injection at 45–120 min and after Ferucarbotran injection at 

20 min using T1w and T2w sequences. All images were evaluated by a blinded reader in 4 

randomized reading sessions. The number, size, location and degree of vascularization and 

the final diagnosis of all detected focal liver lesions in each session were recorded for 

subsequent lesion tracking. Student t-test was used to assess the potential added value of 

delayed imaging with each agent and possible differences between Gd-BOPTA and 

Ferucarbotran for detection of focal liver lesions. 

Significantly more focal liver lesions were detected on dynamic images after application of 

Gd-BOPTA (171/211 vs. 149/211; p=0.03). Likewise, more focal liver lesions were 

detected with Gd-BOPTA when both, dynamic and delayed images, were evaluated 

(185/211 vs. 159/211; p=0.02). The added value of delayed images was significant for Gd-

BOPTA (171 vs. 185; p=0.01) but not for Ferucarbotran (149 vs. 159; p=0.07). Differences 

between the agents were noted particularly for HCC; herein the detection of HCCs was 

mainly based on dynamic contrast enhanced studies in which Gd-BOPTA (60 of 76 HCC 

detected) was superior to Ferucarbotran (27 of 76 HCC detected).   

In conclusion, detection of focal liver lesions with Gd-BOPTA is superior compared to 

Ferucarbotran. Delayed imaging with Gd-BOPTA permits detection of more focal liver 

lesions than dynamic imaging alone whereas delayed imaging with Ferucarbotran provides 

no additional benefit over dynamic imaging alone. 
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5. Einleitung 

Aufgrund der vermehrten Anwendung moderner, bildgebender Verfahren, wie der 

Sonographie, der Computertomographie (CT) und der Magnetresonanztomographie 

(MRT), stellen akzidentell diagnostizierte Leberherde im klinischen Alltag ein häufiges 

Problem dar. Hierbei sind sowohl die Ätiologie als auch die Dignität dieser Läsionen von 

besonderem Interesse, da eine genaue Charakterisierung zur Festlegung einer etwaigen 

Behandlung zwingend erforderlich ist. Das hepatozelluläre Karzinom als primärer 

Lebertumor und Lebermetastasen als sekundäre hepatische Tumoren sind die weltweit 

häufigsten Lebermalignome [Leen et al., 2009].  

Zur diagnostischen Abklärung der Leber stehen sowohl bei einem Patienten mit bekannter 

Tumorerkrankung als auch bei einem Patienten mit einem zufällig entdeckten Leberherd 

verschiedene bildgebende Verfahren zur Verfügung [Layer et al., 2007]. 

5.1. Sonographie 

Die transabdominelle Ultraschalluntersuchung wird als primäre diagnostische Modalität 

angesehen, da sie kostengünstig sowohl in Klinik als auch Praxis weit verbreitet verfügbar 

ist [Hohmann et al., 2004]. Durch Farbdopplerverfahren, dem kontrastverstärkten und dem 

intraoperativen Ultraschall, wird die konventionelle transabdominelle Sonographie fokaler 

Leberläsionen wesentlich ergänzt [Delorme et al., 2005, Dietrich et al., 2006, Ernst et al., 

1996, Strobel et al., 2003]. Während die transabdominelle Ultraschalluntersuchung mit 

3,5-MHz-Schallköpfen durchgeführt wird, kommen beim intraoperativen Ultraschall 

höherfrequente Schallköpfe von 5 bis 13 MHz zum Einsatz. Aufgrund der fehlenden 

Überlagerung durch die Abdominalwand und der geringeren Interferenzen durch 

Darmgasüberlagerungen ist dabei der intraoperative Ultraschall dem transabdominellen 

Ultraschall überlegen und wird als Goldstandard im Bereich der Lebersonographie 

angesehen [Sietses et al., 2010 und Sahani et al., 2004]. Dafür sollte die Leber idealerweise 

jedoch komplett frei präpariert sein, was das Verfahren sehr aufwendig macht, weshalb es 

nicht  regelmäßig in allen Zentren durchgeführt wird [Layer et al., 2007]. 

Darüber hinaus beträgt die Sensitivität bei kleinen Herden mit einem Durchmesser kleiner 

1 cm lediglich 20% [Albrecht et al., 2001]. Daher werden für das weitere Therapiekonzept 

des Patienten zusätzliche Informationen zur Entscheidungsfindung herangezogen. Die 

Forschungsgruppe von Layer empfiehlt bezüglich des diagnostischen Vorgehens die 
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Differenzierung von Patienten mit bekannter Tumorerkrankung von Patienten mit einem 

zufällig entdeckten Leberherd. Wenn beispielsweise anamnestisch und klinisch weder ein 

Anhalt für einen extrahepatischen Primärtumor noch für eine Zirrhose bzw. eine Hepatitis 

besteht, ist es gerechtfertigt, einen entdeckten Leberherd lediglich sonographisch zu 

kontrollieren. Über den zusätzlichen Einsatz von Tumormarkern kann man bei diesem 

Konzept allerdings sicher streiten. Im Verlauf ist dann zu entscheiden, ob eine 

histologische Abklärung erforderlich ist oder ob weitere Kontrollen ausreichen. Bei 

Patienten mit Tumoranamnese oder erhöhtem hepatischen Primärtumorrisiko ist bei 

sonographischem Verdacht auf einen suspekten Herdbefund eine weitergehende Abklärung 

angezeigt, z.B. kontrastverstärkte Ultraschalluntersuchung, CT oder MRT [Layer et al., 

2007]. Strobel et al. (2006) sehen bei vielen Leberläsionen eine genaue und definitive 

diagnostische Zuordnung aufgrund von typischen sonomorphologischen Kritierien für 

möglich und halten in diesen Fällen weitere diagnostische Schritte für nicht mehr 

notwendig. Diese Vorgehensweise ist jedoch von den Schallbedingungen abhängig und 

versagt unter Umständen bei adipösen und unkooperativen Patienten. Des weiteren wird 

der transabdominelle Ultraschall zur regelmäßigen Kontrolle von Patienten eingesetzt, bei 

denen aufgrund einer chronischen Lebererkrankung ein erhöhtes Risiko zur Entwicklung 

eines hepatozellulären Karzinoms besteht [Oliva et Saini, 2004 und Yu et al., 2010]. 

5.2. Computertomographie 

Die Multidetektor-Spiral-CT (MS-CT) ist heutzutage ein Standardverfahren, welches 

aufgrund einer sehr kurzen Untersuchungszeit die gesamte Leber auch bei eingeschränkt 

kooperationsfähigen Patienten in einem Untersuchungsgang im Atemstillstand lückenlos 

erfassen kann [Schima et al., 2005 und Kopp et al., 2001].  

Um mittels der Computertomographie Leberherde zu detektieren, ist ein möglichst hoher 

Dichteunterschied zwischen normalem Organgewebe und Läsion notwendig. Dies ist zum 

Beispiel bei Tumoren mit ausgedehnten Nekrosen oder bei zystischen Raumforderungen 

gegeben. Tumoren, die dem Leberparenchym ähnlich sind, wie beispielsweise eine fokal 

noduläre Hyperplasie, das Leberzelladenom oder das hepatozelluläre Karzinom sind in der 

nicht-kontrastmittelvestärkten CT kaum zu erkennen. Diese lassen sich jedoch aufgrund 

ihrer starken Vaskularisation gut durch eine Kontrastmittelgabe darstellen. 

Eine CT der Leber zur Abklärung fokaler Läsionen und deren Charakterisierung sollte im 

Rahmen der Erstdiagnostik sowohl nativ als auch mittels Kontrastmittelapplikation 

erfolgen [Choi et al., 1997, Hwang et al., 1997, Oi et al., 1996]. Die Nativuntersuchung 
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erlaubt sowohl den Grad der Leberverfettung zu beurteilen, als auch nativ hyperdense, 

fokale Herde von Arealen mit verstärkter Kontrastmittelaufnahme zu unterscheiden. Die 

Applikation jodhaltiger Kontrastmittel erfolgt normalerweise intravenös. Die Leber wird in 

der Regel in der arteriellen Phase nach 15–25 s und in der portalvenösen Phase (65–85 s) 

nach Kontrastmittelgabe untersucht. Sollten hinsichtlich der Perfusionscharakteristika der 

Läsion weiterhin Unklarheiten bestehen, kann ergänzend eine weitere Aufnahme in der 

Äquilibriumphase (3–5 min) durchgeführt werden [Layer et al., 2007]. 

Ein anderer Ansatz der Leberkontrastierung besteht in der direkten Kontrastmittelinjektion 

in die Arteria hepatica oder über eine indirekte Portographie (CTAP), über eine 

Kontrastmittelinjektion in die Arteria mesenterica superior oder Arteria lienalis. Beide 

Verfahren erfordern jedoch einen invasiven Zugang in das arterielle Gefäßsystem [Ohnishi 

et al., 2010, Valls et al., 1998 und Kanematsu et al., 1997], sind mit einem relativ hohen 

technischen Aufwand verbunden und werden daher in der Regel nicht routinemäßig 

durchgeführt  [Layer et al., 1999]. 

5.3. Nuklearmedizinische Verfahren 

Die Positronenemissionstomographie stellt in Kombination mit der CT ein empfindliches 

Untersuchungsverfahren bei der Detektion von Lebermetastasen und außerhalb der Leber 

gelegener Tumore dar [Spangenberg et al., 2007]. Die Blood-Pool-Szintigraphie spielt bei 

der Aufarbeitung von Leberläsionen nur eine geringe Rolle [Buck et al., 2007]. Die Leber-

Milz-Szintigraphie wird zur Verlaufsbeobachtung bei zum Beispiel medikamentös 

bedingten Leberschädigungen eingesetzt. Die hepatobiliäre Funktionsszintigraphie wurde 

durch die Weiterentwicklung von CT- und MRT-Technik fast komplett ersetzt. Bei der 

Bewertung der präoperativen und posttherapeutischen Leberfunktion wird die 

Funktionsszintigraphie heute noch eingesetzt [Igaki et al., 2006 und Schneider, 2004]. 

5.4. Magnetresonanztomographie 

Die Magnetresonanztomographie wurde erstmals in den siebziger Jahren am Menschen 

eingesetzt [Mansfield et Maudsley, 1977]. Seit 1984 [Shulman et al., 1984] ist sie ein nicht 

invasives bildgebendes Schnittbildverfahren im klinischen Alltag zur Darstellung von 

Organen und Geweben, das gegenüber der Computertomographie den Vorteil eines 

höheren Gewebekontrast sowie einer strahlenfreien Untersuchungsmöglichkeit bietet und 

es damit auch ermöglicht, Patienten nebenwirkungsarm engmaschig nach zu untersuchen. 
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Mit Hilfe eines starken Magnetfeldes und von außen eingestrahlter gepulster Radiowellen 

im Megahertz-Bereich lassen sich bestimmte Atomkerne im untersuchten Gewebe anregen. 

Die Voraussetzung hierfür ist, dass die Atomkerne eine ungerade Kernladungszahl und 

somit ein Drehmoment, einen so genannten Spin, besitzen. Die sich drehenden Atomkerne 

erzeugen durch ihre bewegte elektrische Ladung einen elektrischen Strom. Hierdurch 

entsteht wiederum ein Magnetfeld, das auch als magnetischer Dipol bzw. Vektor der 

Stärke M0 bezeichnet wird. Bei Wasserstoffatomkernen ist das Dipolmoment besonders 

gut ausgebildet, so dass Wasserstoffprotonen ein besonders starkes Signal liefern. Da sie 

zu einem hohen Prozentsatz im menschlichen Körper vorhanden sind - gebunden an 

Sauerstoff in Form von Wasser – werden sie bevorzugt für die MRT-Bildgebung 

verwendet. 

Der zu untersuchende Patient wird bei der Kernspintomographie in ein starkes statisches 

Magnetfeld gebracht. Dadurch richten sich die Magnetfeldvektoren M0 der 

Wasserstoffprotonen entweder in Richtung des Magnetfeldes B0, also parallel, oder in 

entgegengesetzter Richtung also antiparallel aus. Da die antiparallele Ausrichtung auf 

einem höheren Energieniveau liegt werden sich immer bedeutend mehr Protonen in 

paralleler Richtung zum externen Feld ausrichten. Diese parallele Ausrichtung wird 

Longitudinalmagnetisierung genannt. 

Die parallel oder antiparallel ausgerichteten Protonen beschreiben eine torkelnde 

Kreiselbewegung in der jeweils gewählten Richtung, d.h. sie präzedieren. Die 

Präzessionsgeschwindigkeit bzw. - frequenz ist abhängig von der Stärke des magnetischen 

Feldes und wird mit der Larmorgleichung (siehe Gleichung 1) berechnet. 

 ωωωω0 : Präzessionsfrequenz 

γγγγ : gyromagnetisches Verhältnis 

(für Protonen 42,5 MHz/T) 

B0 : Stärke des externen Magnetfeldes 

Gleichung 1: Larmor-Gleichung 

Wenn man den Protonen einen Hochfrequenzimpuls in Form elektromagnetischer Wellen 

zuführt und dieser mit der Präzessionsfrequenz übereinstimmt, nehmen die Protonen 

wegen der bestehenden Resonanz einen Teil der Energie auf. Dies hat zur Folge, dass die 

Longitudinalmagnetisierung abnimmt und eine transversale Magnetisierung zunimmt und 

sich die Präzession der Protonen synchronisiert, d.h. sie gehen in Phase. Nach Beendigung 

  ωωωω0 = γγγγ⋅⋅⋅⋅B0 
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des HF-Impulses desynchronisieren sich die Protonen und richten sich wieder parallel zum 

statischen Magnetfeld entlang der Longitudinalachse aus. Die Transversalmagnetisierung 

wird so unter Abgabe von zuvor aufgenommener Energie in eine longitudinale 

Magnetisierung zurückgeführt. Hierbei wird Energie zum Teil durch Wechselwirkungen 

der Protonen untereinander, zum Teil durch Abgabe an das molekulare Gitter, verbraucht. 

Die Zunahme der longitudinalen Magnetisierung wird als Longitudinalrelaxation, Spin-

Gitter-Relaxation oder T1-Relaxation bezeichnet. Umgekehrt nennt man die Abnahme der 

Transversalmagnetisierung Transversalrelaxation, Spin-Spin-Relaxation oder T2-

Relaxation. Die bei der Änderung der Magnetisierungsrichtung frei werdenden Energien 

werden mittels Empfängerspulen gemessen und dienen der rechnergestützten Bildgebung 

des zu untersuchenden Gewebes. 

5.4.1. T1-Relaxationszeit 

Die longitudinale Relaxationszeit, kurz T1 genannt, ist eine Zeitkonstante, welche abbildet, 

wann die Longitudinal-Magnetisierung wieder 63 % ihres Ausgangswertes erreicht hat. Sie 

stellt damit einen Wert für die Fähigkeit der Protonen dar, freiwerdende Energie an das sie 

umgebende molekulare Gitter abzugeben. Es kommt hierbei auf die Art und 

Zusammensetzung des umgebenden Gewebes an. Wassermoleküle weisen eine sehr hohe 

Eigenbewegung auf und geben die aufgenommene Energie nur relativ langsam ab. Hieraus 

resultiert eine relativ lange T1-Relaxationszeit. Fettmoleküle hingegen weisen aufgrund 

ihrer Größe und ihres Aufbaus eine geringe Eigenbewegung auf, was eine schnellere 

Energieabgabe bedingt. Dementsprechend ist die T1-Relaxationszeit für Fettgewebe relativ 

kurz. 

5.4.2. T2-Relaxationszeit 

Die T2-Relaxationszeit steht für eine Zeitkonstante, die angibt, nach welcher Zeit die 

Transversalmagnetisierung auf 37% ihres ursprünglichen Wertes zurückgegangen ist. Sie 

ist abhängig von den außer Phase geratenen Protonen und erfolgt umso schneller, je 

inhomogener das umgebende Magnetfeld ist. Da Fett aufgrund der unterschiedlichen 

molekularen Zusammensetzung eine relativ große Inhomogenität besitzt, werden die 

Protonen in Fettgewebe schneller dephasiert als in Wasser, welches im Vergleich  nur eine 

geringe Inhomogenität aufweist. Hieraus ergibt sich eine kürzere T2-Relaxationszeit für 

Fettgewebe als für Wasser. 
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5.4.3. Kontrastmittel in der MRT 

Zur Verbesserung des Kontrastes zwischen pathologischen Prozessen und normalem 

Gewebe sowie zur besseren Darstellung der Gefäßanatomie werden paramagnetische und 

superparamagnetische Substanzen als Kontrastmittel eingesetzt. Diese wirken aufgrund 

einer ungleichen Ladungsverteilung auf ihrer Atomhülle als elektromagnetischer Dipol und 

führen so zu einer schnelleren Energieabgabe der angeregten Protonen an das sie 

umgebende Gitter, d.h. die Spin-Gitter-Relaxationszeit (T1-Relaxationszeit) verkürzt sich. 

Es kommt zu einem Signalintensitätsanstieg in T1-gewichteten Sequenzen. Ein weiterer 

Mechanismus bewirkt einen beschleunigten Energieaustausch unter den einzelnen 

Protonen. Hierdurch kommt es zu einer rascheren Spin-Spin-Relaxation mit einem 

Signalintensitätsabfall in T2-gewichteten Sequenzen.  

Positive Kontrastmittel, wie zum Beispiel Gadolinium- oder Manganchelate, bewirken vor 

allem in T1-gewichteten Bildern eine Signalsteigerung, man spricht hier vom T1-Effekt. 

Negative Kontrastmittel wie zum Beispiel Eisenoxidpartikel verursachen besonders im T2-

gewichteten Bild eine Signalintensitätsminderung. Dies nennt man T2-Effekt. Ultrakleine 

Eisenoxidpartikel können aufgrund ihrer Größe sowohl einen T1-Effekt als auch einen T2-

Effekt bedingen. 

Außer der Unterscheidung in signalintensitätserhöhende und -erniedrigende Kontrastmittel 

wird zwischen extrazellulären bzw. nicht organspezifischen Kontrastmitteln und 

intrazellulären oder organspezifischen Kontrastmitteln differenziert. Zu den extrazellulären 

Kontrastmitteln zählen Gadoliniumchelate, wie bespielsweise Gd-DTPA (Magnevist, 

Bayer Schering AG, Deutschland), die sich ähnlich wie ein jodhaltiges 

Röntgenkontrastmittel frei im Extrazellulärraum verteilen. Die Elimination erfolgt hier fast 

vollständig über die Nieren.  

Die organspezifischen Kontrastmittel lassen sich wiederum unterteilen in hepatobiliäre 

Substanzen, die selektiv von den Hepatozyten aufgenommen und zum Teil über die Galle 

ausgeschieden werden und partikuläre Substanzen, die von den Kupffer´schen Sternzellen 

des retikulendothelialen Systems (RES) phagozitiert und über den Eisenstoffwechsel 

eliminiert werden. Zu den hepatobiliären Substanzen gehören Gd-BOPTA (MultiHance, 

Bracco, Italien) und Gd-EOB-DTPA (Primovist, Bayer Schering AG, Deutschland).  

Zu den partikulären Stoffen zählen Eisenoxidpartikel, wie z.B. das in dieser Arbeit 

untersuchte Ferucarbotran (Resovist, Bayer Schering AG, Deutschland) und Ferumoxide 

(Endorem, Guerbet GmbH, Deutschland). 
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Die im Rahmen dieser Studie untersuchten Kontrastmittel Gd-BOPTA und Ferucarbotran 

nehmen eine Sonderstellung ein. Aufgrund ihrer chemischen Zusammensetzung können sie 

als Bolus appliziert werden und verteilen sich im Extrazellulärraum, so dass 

Untersuchungen in der dynamischen Phase durchgeführt werden können. Aufgrund der 

Aufnahme des Gd-BOPTA in Hepatozyten und nachfolgender Ausscheidung in die Galle 

bzw. im Falle der Eisenoxidpartikel der Aufnahme in die Kupffer-Zellen des 

retikuloendothelialen Systems besteht zusätzlich die Möglichkeit, Untersuchungen in der 

leberspezifischen Phasen durch zu führen. Daher werden diese Substanzen auch als duale 

Kontrastmittel bezeichnet. 
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5.5. Histologische Einteilung der Tumoren der Leber 

5.5.1. Primärtumoren der Leber 

Gesundes Lebergewebe besteht aus epithelialen und mesenchymalen Zellen. Durch 

Proliferation von Epithelgewebe der Hepatozyten oder der Gallengänge entstehen sowohl 

gutartige als auch bösartige herdförmige Leberveränderungen. Tabelle 1 gibt einen 

Überblick über die häufigsten benignen und malignen primären Tumorentitäten der Leber 

[Layer et al., 2007]. 

Histologie Benigne Maligne 

hepatozellulär 

und 

cholangiozellulär 

- fokale noduläre Hyperplasie 

- Leberzelladenom 

- cholangiozelluläres Adenom 

- biliäres Zystadenom 

- biliäres Hamartom  

(von Meyernberg-Komplex) 

- hepatozelluläres Karzinom 

- fibrolamelläres Karzinom 

- cholangiozelluläres Karzinom 

- Gallengangszystadenokarzinom 

mesenchymal - Hämangiom 

- Leiomyom 

- Lipom 

- Myelolipom 

- Angiomyolipom 

- Hämangiosarkom 

- epitheloides Hämangio-

endotheliom 

- Sarkome verschiedenen 

Ursprungs 

Gemischte 

Tumoren und 

pseudotumoröse 

Läsionen 

- inflammatorischer 

Pseudotumor 

- solitärer fibröser Tumor 

- noduläre Transformation 

 (nodulär regenerative 

Hyperplasie) 

- fokale Steatose/ Non-Steatose 

- Kaposi-Sarkom 

- Karzinosarkom 

Tabelle 1: Histologische Einteilung der primären Tumoren der Leber (Layer et al., 2007) 

5.5.2. Sekundärtumoren der Leber 

Sekundäre Lebertumoren in Form von Metastasen sind die häufigsten hepatischen 

Tumoren und machen in Deutschland etwa 90% aller malignen herdförmigen 
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Leberläsionen aus. Die Metastasen stammen zu 30% von kolorektalen Karzinomen und bis 

zu 20% von Magenkarzinomen, Mammakarzinomen der Frau und Bronchialkarzinomen 

des Mannes. Die Metastasierung in die Leber verläuft entweder über die Pfortader oder 

über die Leberarterien bei z.B. Malignomen der Lunge [Layer et al., 2007]. Maligne 

Systemerkrankungen – wie Leukämien oder maligne Lymphome – beziehen ebenfalls die 

Leber in den Krankheitsprozess mit ein [Jaffe, 1987; Kim et al., 1974; Lefkowitch et al., 

1985]. 

5.6. Blutversorgung der Leber und Kontrastmittelverteilung/ -kinetik 

Die Blutversorgung des Leberparenchyms erfolgt bis zu 80 Prozent über die Pfortader und 

zu 20 Prozent über die Arteria hepatica propria, die aus der Arteria hepatica communis 

entspringt [Greenway et al., 1971]. Die fokalen Leberläsionen beziehen ihre 

Blutversorgung im Gegensatz zum normalen Lebergewebe hauptsächlich aus der Arteria 

hepatica propria. Sie lassen sich durch ihre unterschiedlich hohe Anzahl an arteriellen 

Gefäßen in hyper- und hypovaskularisierte Läsionen einteilen. 

Nach i.v.-Gabe eines Kontrastmittels wird dieses nach Passage des rechten Herzens, der 

Lunge und des linken Herzens in die Aorta transportiert und erreicht dort über den Truncus 

coeliacus nach 18-25 Sekunden die Arteria hepatica propria, wo es zu einer 

Kontrastmittelanreicherung in hypervaskularisierten Lebertumoren kommt. Ein großer Teil 

des Kontrastmittel enthaltenden Blutes erreicht die arteriellen Gefäße des Darmes. Über 

das Kapillarbett des Darmes gelangt das Blut nach Passieren der Pfortader wieder zurück 

zur Leber und führt dort zu einer zweiten Kontrastierung etwa 40-45 Sekunden nach KM-

Gabe. Man unterscheidet also eine früharterielle KM-Phase, in der sich 

hypervaskularisierte Leberläsionen hyperintens zeigen, von einer portalvenösen Phase, in 

der sich hypovaskularisierte Läsionen kontrastreich darstellen lassen. In der nun folgenden 

Äquilibriumphase etwa 3-5 Minuten nach KM-Gabe kommt es zu einer homogenen 

Gleichverteilung des Kontrastmittels im intravasalen und extrazellulären Raum.  

Mit Hilfe der dynamischen, kontrastverstärkten, kernspintomographischen 

Leberdarstellung in der arteriellen, portalvenösen und Äquilibriumphase lassen sich drei 

verschiedene Gruppen von Leberläsionen unterscheiden [Schneider et al., 2003]:  

− arteriell hypervaskularisierte Leberläsionen 

− hypovaskularisierte Leberläsionen 

− Leberläsionen mit einer verzögerten, persistierenden Kontrastmittelaufnahme.  
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Zu den hypervaskularisierten Leberläsionen zählen z.B. die fokal noduläre Hyperplasie, 

das Leberzelladenom, das hepatozelluläre Karzinom, sowie Metastasen von 

Hypernephromen, malignen Melanomen, neuroendokrinen Tumoren und Karzinoiden 

[Huang-Wei et al., 2006; Schneider et al., 2003]. 

Die größere Gruppe der hypovaskularisierten Herde umfasst das cholangiozelluläre 

Karzinom sowie Metastasen von kolorektalen Karzinomen, Mammakarzinomen und 

Plattenepithelkarzinomen. In der Äquilibriumphase kommt es zu einer verzögerten 

persistierenden Kontrastmittelanreicherung bei Hämangiomen und cholangiozellulären 

Karzinomen [Braga et al., 2001 und Schneider et al., 2003]. 

5.6.1. Differentialdiagnosen hypervaskularisierter Leberläsionen  

Einteilung nach Schneider et al. (2005): 

1. Keine Leberzirrhose: 

a) zentrale Narbe mit niedriger Signalintensität im T1- und T2- gewichteten 

Bild, keine späte Anreicherung der Narbe nach Kontrastmittelgabe ═ 

Fibrolamelläres Karzinom (FLC). 

b) zentrale Narbe mit niedriger Signalintensität im T1-gewichteten Bild und 

hoher Signalintensität in T2, spätes Enhancement der Narbe nach 

Kontrastmittelgabe ═ fokal noduläre Hyperplasie (FNH). 

c) keine zentrale Narbe, regressive Veränderungen, Einblutungen, Fett, 

weibliche Patienten im gebärfähigen Alter, Zusammenhang mit der 

Einnahme oraler Kontrazeptiva ═ hepatozelluläres Adenom.  

2. Leberzirrhose: 

a) irreguläre interne Morphologie der Läsion; homogene oder inhomogene 

Hypervaskularisation; erhöhte Signalintensität im T2-gewichteten Bild ═ 

hepatozelluläres Karzinom (HCC). 

b) homogen niedrige Signalintensität im T2-gewichteten Bild durch 

Hämosiderinspeicherung, homogene Vaskularisation ═ dysplastischer 

Knoten. 

3. Bekannter oder unbekannter Primärtumor: 

a) homogene, typischerweise sehr hohe Signalintensität im T2-gewichteten 

Bild, ausgeprägte Vaskularisation ═ Metastasen neuroendokriner Tumoren 

(z.B. Insulinome, Gastrinome, Karzinoide). 
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b) inhomogen hohe Signalintensität im T2-gewichteten Bild, nekrotische 

Areale ═ Metastasen unterschiedlicher Primärtumore (z.B. Hypernephrome, 

Phäochromozytome, Melanome, Mamma-Ca. (auch hypovaskularisiert). 

c) homogene Signalintensität im T2-gewichteten Bild, geringe aber homogene 

Hypervaskularisation, isointens in Aufnahmen 5 min nach 

Kontrastmittelgabe ═   Metastasen von Leiomyosarkomen. 

4. Inzidentelle regionale Hypervaskularisation ═ focal attenuation difference  

  (FAD). 

5.7. Fragestellung 

In der vorliegenden Arbeit sollen die beiden hepatospezifischen Kontrastmittel Gd-

BOPTA und Ferucarbotran bei der Detektion und Differentialdiagnose 

hypervaskularisierter fokaler Leberläsionen in der kontrastmittelverstärkten MRT der 

Leber verglichen werden. 

Da es sich bei beiden Substanzen um duale Kontrastmittel handelt, soll die Aussagekraft 

der Kontrastmittel sowohl in der dynamischen als auch der hepatospezifischen Phase 

analysiert werden. Ein spezielles Augenmerk soll zudem auf die Diagnose des 

hepatozellulären Karzinoms gelegt werden, da es sich hierbei um einen häufigen malignen 

Lebertumor handelt, der in einer zirrhotischen Leber relativ schwierig zu diagnostizieren 

ist.
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6. Material und Methodik 

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine internationale 

Multizenterstudie, bei der insgesamt 43 Patienten (32 Frauen, 11 Männer) mit bekannten 

hypervaskularisierten Leberläsionen eingeschlossen wurden. Das Durchschnittsalter der 

Patienten betrug 49 Jahre bei einer Altersspanne von 18 bis 81 Jahren.  

Das Einschlusskriterium für unsere Studie war das aus bereits unter klinischen 

Bedingungen durchgeführten Voruntersuchungen (CT, MRT, Ultraschall) bekannte 

Vorliegen von hypervaskularisierten Leberläsionen. Ausschlusskriterien beinhalteten 

fehlende Volljährigkeit, fehlende Möglichkeit zur persönlichen Einwilligung in die Studie, 

generelle Kontraindikationen zur Durchführung von MRT-Untersuchungen (Vorliegen von 

implantierten Biostimulatoren (z.B. Herzschrittmacher, Defibrillatoren, Cochlea-

Implantate),  Metallimplantaten, klaustrophobische Beschwerden) sowie bekannte 

Unverträglichkeitsreaktionen bezüglich der verwendeten Kontrastmittel als auch erhöhte 

Kreatininwerte. 

Die kernspintomographischen Untersuchungen wurden an einem Studienzentrum in 

Deutschland (Homburg, Universitätskliniken des Saarlandes, Klinik für Diagnostische und 

Interventionelle Radiologie) und an zwei Studienzentren in Italien (Brescia, 

Universitätsklinikum Brescia, Abteilung für Radiodiagnostik und Verona, 

Universitätsklinikum Verona, Abteilung für Radiodiagnostik) durchgeführt. An den 

jeweiligen Zentren lag das Einverständnis der Ethikkommission zur Durchführung der 

Studie vor und jeder Studienteilnehmer willigte schriftlich in die Teilnahme an der Studie 

ein. 

Jeder Teilnehmer der Studie wurde zwei kernspintomographischen Untersuchungen 

unterzogen, wobei pro Untersuchung jeweils eines der beiden KM verwendet wurde.  

Die histologische Abklärung der Läsionen erfolgte mittels Biopsie oder Resektion. Wenn 

es sich seitens der Bildgebung eindeutig um benigne Läsionen handelte, wurde zunächst 

eine Verlaufskontrolle in 6 Monaten durchgeführt. In Fällen, bei denen die 

bildmorphologische Diagnose nicht eindeutig zu stellen war, wurde ergänzend entweder 

eine Biopsie oder eine Verlaufskontrolle mittels MRT durchgeführt.  
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6.1. MRT-Bildgebung 

Sämtliche kernspintomographischen Untersuchungen wurden bei einer Feldstärke von 

1,5 Tesla durchgeführt. Da unterschiedliche Scanner in der Studie verwendet wurden, 

mussten bei den Sequenzen Kompromisse eingegangen werden, um ein standardisiertes 

Untersuchen der Patienten zu gewährleisten. Zur Verbesserung des Signal-Rausch-

Verhältnisses (signal-to-noise ratio, SNR) wurden halbflexible Body-Array-Spulen 

eingesetzt, die den Oberbauch der Patienten abdeckten.  

Nach der Akquisition von Übersichtsaufnahmen des Oberbauches, sogenannten Scout-

Sequenzen, wurden alle weiteren Sequenzen auf die Leber fokussiert. Hierbei wurden 

sowohl Turbospinecho- als auch Gradientenechosequenzen in verschiedenen Wichtungen 

in Atemanhaltetechnik, d.h. während eines Atemstillstandes des Patienten, akquiriert.  

6.2. MR-Sequenzen 

Zur magnetresonanztomographischen Untersuchung der Leber wurden sowohl T1-

gewichtete als auch T2-gewichtete Sequenzen vor und nach Kontrastmittelgabe 

durchgeführt.  

6.2.1. Nicht kontrastmittelverstärkte (native) MR-Sequenzen 

Bei der T2-gewichteten Leberdarstellung kamen Turbospinecho-Sequenzen und RARE 

(Rapid Acquisition with Relaxation Enhancement) Sequenzen zur Anwendung. Die Zeit 

zur Erzeugung der Daten für einen MR-Bilddatensatz, die so genannte Akquisitionszeit, 

wurde für die einzelnen Sequenzen so ausgewählt, dass die Aufnahme in einem 

Atemstillstand von 18-25 s durchgeführt werden konnte. 

Da T2-gewichtete Sequenzen nicht für dynamische, kontrastmittelverstärkte 

Untersuchungen verwendet werden, wurde hier nicht versucht das komplette 

Leberparenchym in einem Atemstillstand abzubilden. Die hier eingesetzte Turbospinecho-

Sequenz hatte ein TR von 4.000 ms, ein TE von 90-108 ms sowie einen Flipwinkel von 

150° und eine Echozuglänge von 29. Die Schichtdicke betrug 6 mm mit einem 

Schichtabstand von 1,25 mm, hierbei wurden in einer Akquisitionszeit von 17 s 

11 Schichten akquiriert. 

Bei der RARE-Sequenz kam eine HASTE-Sequenz (Half Fourrier Acquisition with 

Relaxation Enhancement, Firma Siemens, Erlangen, Germany) zum Einsatz mit einer TR 

von 4.400 ms, einer TE von 74 bis 90 ms, sowie einem Flipwinkel von 180-190°. Hierbei 
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werden in einer Akquisitionszeit von 14 s 11 Schichten akquiriert. Die Schichtdicken und 

die Schichtabstände betrugen ebenfalls je 6 mm bzw. 1,25 mm. Weil mit den oben 

genannten T2-gewichteten Sequenzen in einem Atemstillstand nur jeweils ein Teil der 

Leber erfasst werden konnte, wurde die Untersuchung in einzelne Blöcke unterteilt und die 

Leber mittels 2-3 Sequenzakquisitionen komplett untersucht. 

Für die T1-gewichtete Leberdarstellung wurden entweder Gradientenechosequenzen in 

Flash-2D Technik (fast low angle shot, Siemens) oder in VIBE (volume interpolated breath 

hold, Siemens, Erlangen, Deutschland) Sequenzen akquiriert. Dabei musste die gesamte 

Leber möglichst in einem Atemstillstand komplett abgebildet werden. Hierzu wurden bei 

der Flash-Technik Sequenzen mit einer Schichtdicke von 6 mm und einem Schichtabstand 

von 10% der Schichtdicke verwendet. Die TR betrug 140-175 ms, die TE 4,1-4,7 ms mit 

einem Flipwinkel von 70-80°. Dabei konnten in einem Atemstillstand (19-23 s) bis zu 23 

Schichten akquiriert werden. Obwohl teilweise die Meinung vertreten wird, dass 

fettsupprimierte T1-gewichtete Sequenzen für die Kontrastmittel sensitiver sind, wurden 

diese bei der dynamischen Bildgebung nicht verwendet, da bei gleicher Schichtanzahl und 

Schichtdicke unter Verwendung derselben Systeme eine fettsupprimierte Sequenz eine 

Akquisitionszeit von über 30 s benötigt. Dadurch wäre eine Leberuntersuchung in einem 

Atemstillstand nur bedingt möglich.  

Auf den zur Verfügung stehenden moderneren Kernspintomographen (z.B. Siemens 

Symphony) wurden als Alternative zu den oben genannten Flash-2D-Sequenzen T1-

gewichtete VIBE–Sequenzen (TR=6,2 ms, TE=2,5 ms, 15° Flipwinkel, Akquisitionszeit 

18 s) verwendet. Auch diese Sequenz ermöglicht es, die gesamte Leber in einem 

Atemstillstand mittels 3D-Technik mit einer primären Schichtdicke von 1-3 mm 

abzubilden.  

6.2.2. Kontrastmittelverstärkte Sequenzen 

Für die KM-verstärkten dynamischen Untersuchungen wurden sowohl nach Gabe von Gd-

BOPTA als auch nach Ferucarbotrangabe intraindividuell jeweils die gleichen T1-

gewichteten Sequenzen wie für die nicht-kontrastmittelverstärkte Bildgebung akquiriert, 

d.h. entweder Flash-2D-Sequenzen oder VIBE Sequenzen. Dabei wurden die 

entsprechenden Sequenzen in identischer Schichtposition wie die nativen Sequenzen 

durchgeführt. 

In der leberspezifischen Phase wurden nach Gabe von Gd-BOPTA sowohl T1- als auch 

T1-gewichtete Sequenzen mit Fettsättigung durchgeführt, um beim möglichen Vorliegen 
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einer diffusen Leberverfettung unabhängig davon die spezifische Kontrastmittelaufnahme 

zu beurteilen. Dazu wurde eine Gradientenechosequenz mit frequenzselektiver 

Fettsättigung mit einem TR von 155 ms, einem TE von 4,8 ms und einem Flipwinkel von 

80° bei einer Akquisitionszeit von 17–21 Sekunden akquiriert. Es konnten pro 

Atemstillstand 5 Schnitte mit einer Schichtdicke von 5 mm bei einem Schichtabstand von 

10% der Schichtdicke untersucht werden. Daher war erneut die Akquisition mehrerer 

Blöcke zur Untersuchung der gesamten Leber notwendig. 

 

 TR [ms] TE  [ms] 

Flip-

winkel α 

[°] 

Anzahl der 

Schichten 

Schichtdicke 

[cm] / 

Schichtlücke 

(Prozent der 

Schichtdicke)  

Scandauer 

[s] 

T1-gewichtete 

GRE-Sequenz 

in-phase 

140 - 175 4,1 – 4,7 70 – 80 23 6 / 10 19 - 23 

T1-gewichtete 

GRE-Sequenz 

out-of-phase 

140 - 175 2,0 – 2,6 70 – 80 16 6 / 10 19 - 23 

VIBE-Sequenz 

(3D) 
6,2 2,5 15 21 1-3 / 0 19 - 21 

T1-gewichtete 

fettsuppri-

mierte GRE-

Sequenz 

155 4,8 80 5 5 / 10 17-21 

Tabelle 2: Übersicht der Sequenz-Parameter der verwendeten T1-gewichteten Sequenzen 

Nach Gabe von Ferucarbotran wurden in der leberspezifischen Phase die entsprechenden 

T2-gewichteten TSE-Sequenzen in entsprechender Lokalisation und mit den 

entsprechenden Sequenzparametern wie in der Nativuntersuchung akquiriert. Zusätzlich 

wurden in der Kupfferzell-Phase HASTE-Sequenzen akquiriert, obwohl diese schlechter 

geeignet sind, da sie einen geringeren Signalintensitätsabfall des Leberparenchyms nach 

Gabe von Eisenoxidpartikeln darstellen [Abe et al., 2000]. HASTE Sequenzen sind jedoch 
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deutlich weniger anfällig für Atemartefakte, wodurch sie insbesondere bei Patienten mit 

schlechter Compliance eingesetzt werden sollten [Kurokawa et al., 2001]. 

 
TR 

[ms] 

TE  

[ms] 

Flipwinkel 

α [°] 

Anzahl 

der 

Schichten 

Schichtdicke 

[cm] / 

Schichtlücke 

(Prozent der 

Schichtdicke) 

Scandauer 

[s] 

T2-gewichtete 

TSE-Sequenz 
4.000 90 -108 150 11 6 / 10 17 

T2-gewichtete 

HASTE-Sequenz 
∞ 74 - 90 180 - 190 11 6 / 10 14 

Tabelle 3: Übersicht der Sequenz-Parameter der verwendeten T2-gewichteten Sequenzen 
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6.3. Zeitlicher Ablauf der Untersuchungen 

Die erste Untersuchung wurde mit dem Kontrastmittel Gd-BOPTA durchgeführt. Nach 

einer Dauer von drei bis sieben Tagen wurde der jeweils selbe Patient ein zweites Mal 

unter Verwendung von Ferucarbotran kernspintomographisch erneut untersucht. Hierbei 

wurde die Einhaltung der Reihenfolge und des zeitlichen Abstands im Hinblick auf die 

Verabreichung der beiden Kontrastmittel genau beachtet, da es aufgrund der längeren 

Verweildauer der Eisenoxidpartikel in der Leber sonst zu Interferenzen bei der Bildgebung 

mittels Gd-BOPTA gekommen wäre. Auf einen längeren Zeitabstand als sieben Tage 

zwischen den beiden Untersuchungen wurde verzichtet, um eine relevante Änderung der 

Größe bzw. der Vaskularisation der Läsionen zu vermeiden.  

Nach Durchführung der Nativbildgebung beginnend mit einer HASTE-Sequenz, gefolgt 

von einer T2- und einer T1-gewichteten Sequenz, erfolgte die dynamische T1-gewichtete 

Bildgebung nach einer vorausgegangenen Bolusgabe von entweder 0,05 mmol Gd-BOPTA 

pro Kilogramm Körpergewicht bzw. 486 mg Ferucarbotran bei Patienten unter 60 kg 

Körpergewicht und 756 mg Ferucarbotran bei Patienten über 60 kg Körpergewicht mittels 

T1-gewichteten Gradientenechosequenzen. Zur Kontrastmittelinjektion wurden 

automatische Kontrastmittelpumpen verwendet, die es erlauben, die Kontrastmittel mit 

einer definierten Flussrate und damit mit einer definierten Dosis pro Zeiteinheit zu 

applizieren. In dieser Untersuchung wurden die entsprechenden Kontrastmittel mit einer 

Flussrate von 2,5 ml/s injiziert gefolgt von 20 ml einer 0,9%-igen NaCl-Lösung mit 

gleicher Flussrate. 15–25 Sekunden nach Beginn der Kontrastmittelapplikation wurde die 

arterielle Phase der T1-gewichteten dynamischen Bildgebung abgeleitet. Danach hatten die 

Patienten die Möglichkeit für ca. 8 Sekunden frei zu atmen, bevor dann die Bildgebung der 

portalvenösen Phase (ca. 50–70 s nach KM-Gabe) erfolgte. Circa 3–5 Minuten nach 

Kontrastmittelgabe erfolgte die Ableitung der Äquilibriumphase. Danach wurde die 

Untersuchung zunächst beendet. Die Patienten der Gd-BOPTA-Gruppe durften den 

Kernspintomographen für mindestens eine Stunde verlassen, die Patienten der Gruppe mit 

Ferucarbotranapplikation blieben im Gerät liegen. 

Die Bildgebung in der hepatobiliären Phase bei Verwendung des Kontrastmittels Gd-

BOPTA erfolgte 1 bis 3 Stunden nach Kontrastmittelgabe. Hierbei wurden sowohl T1-

gewichtete als auch T1-gewichtete fettsupprimierte Sequenzen akquiriert. 

Die Bildakquisition in der hepatospezifischen Phase nach Gabe von Ferucarbotran erfolgte 

20 bis 30 Minuten nach Injektion.  
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6.3.1. Zeitlicher Ablauf der MR-Untersuchungen beim Einsatz von 
 Gd-BOPTA 

T2-gewichtete native Bildgebung (HASTE, TSE) 

�  T1-gewichtete native Bildgebung (GRE) 

�  Kontrastmittelinjektion (0,05 mmol / kg KG Gd-BOPTA + 20 ml NaCl) 

�  T1-gewichtete Bildgebung (GRE) arterielle Phase (15 – 25 s post KM) 

�  T1-gewichtete Bildgebung (GRE) portalvenöse Phase (50 – 70 s post KM) 

� T1-gewichtete Bildgebung (GRE) Äquilibriumphase (3 – 5 min post KM) 

�  Untersuchungspause 

�  T1-gewichtete Bildgebung (GRE) hepatobiliäre Phase (1 – 3 h post KM) 

�  T1w fettgesättigte Bildgebung (GRE) hepatobiliäre Phase (1 – 3 h post KM) 

6.3.2. Zeitlicher Ablauf der MR-Untersuchungen beim Einsatz von 
 Ferucarbotran 

T2-gewichtete native Bildgebung (HASTE, TSE) 

�  T1-gewichtete native Bildgebung (GRE) 

�  Kontrastmittelinjektion (Ferucarbotran + 20 ml NaCl) 

�  T1-gewichtete Bildgebung (GRE) arterielle Phase (15 – 25 s post KM) 

�  T1-gewichtete Bildgebung (GRE) portalvenöse Phase (50 – 70 s post KM) 

� T1-gewichtete Bildgebung (GRE) Äquilibriumphase (3 – 5 min post KM) 

�  Untersuchungspause 

�  T2-gew. Bildgebung (HASTE) hepatospezifische Phase (20 min post KM) 

� T2-gew. Bildgebung (TSE) hepatospezifische Phase (25 min post KM) 

�  T1-gew. Bildgebung (GRE) hepatospezifische Phase (30 min post KM) 
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6.4. Kontrastmittel 

6.4.1. Gd-BOPTA 

Bei Gd-BOPTA handelt es sich um ein paramagnetisches, in T1-gewichteter Bildgebung 

signalintensitätserhöhendes Kontrastmittel. Es zeigt die typischen physikochemischen 

Eigenschaften von extrazellulären, gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln, verfügt darüber 

hinaus über einige besondere Eigenheiten, wodurch es einer neuen Substanzklasse 

zuzuordnen ist. Gd-BOPTA enthält im Molekülkomplex eine lipophile Seitenkette, welche 

zum einen die hepatozytäre Aufnahme bedingt und zum anderen zu einer hochreversiblen 

Interaktion mit Serumproteinen führt, wodurch die Molekülrotation des Chelats 

verlangsamt wird. Dies erlaubt eine vermehrte Interaktion mit den Wasserstoffprotonen, 

was die Relaxivität erhöht.  

Gd-BOPTA besteht aus einem dreiwertigen Gadoliniumion, das mit einem Chelat, der 4-

Carboxy-5,8,11-tris-(carboxymethyl)-1-phenyl-2-oxa-5,8,11-triaza-tricedan-13-oe-säure 

komplexiert wurde und mit Meglumin ein Salz bildet. Der pH-Wert einer wässrigen 

Lösung dieses Salzes beträgt zwischen 6,5 und 7,5. In der hier genutzten Konzentration 

von 0,5 mol/l ergibt sich eine Osmolalität von 1,91 osmol/kg. Es besteht ein dualer 

Eliminationsmechanismus von Gd-BOPTA. Es wird überwiegend renal eliminiert (96-

98%), zusätzlich werden 2-4% über das hepatobiliäre System ausgeschieden, was 

erweiterte Anwendungsmöglichkeiten in der Leberdiagnostik erlaubt. Gd-BOPTA wird 

selektiv über die sinusoidale Plasmamembran in die Hepatozyten aufgenommen [de Haen 

et al., 1999]. Anschließend wird das Kontrastmittel über den energieabhängigen 

Anionentransporter in die Gallenkanäle sezerniert. Gd-BOPTA führt bei einer Dosis von 

0,05 mmol/kg KG zu einem signifikanten Signalintensitätsanstieg des Leberparenchyms 40 

und 90 min post injectionem [Caudana et al., 1996]. Die Plasmakinetik und besonders die 

Eliminationshalbwertzeit von Gd-BOPTA sind mit dem Verhalten der herkömmlichen 

gadoliniumhaltigen Kontrastmittel vergleichbar. Innerhalb von 24 Stunden wird ein 

Großteil der injizierten Dosis (78-94%) aus dem Körper ausgeschieden.  

6.4.1.1.  Relaxivität 

Die Relaxivität eines Kontrastmittels ist definiert als die Fähigkeit dieser Substanz, die 

Relaxationsrate von Wasserstoffprotonenspins zu erhöhen [Taupitz et al., 2003]. Bei Gd-

BOPTA bewirkt eine lipophile Seitenkette die reversible Interaktion mit Serumproteinen, 

wodurch die Eigenrotation des Moleküls abnimmt, die Interaktion mit Wasserstoffprotonen 



6. Material und Methodik 

30 
 

verbessert und die Relaxivität angehoben wird. In Humanplasma ist die Relaxivität von 

Gd-BOPTA bei 1,5 T (R1=8,1 l×mmol-1×s-1) im Vergleich zu dem konventionellen, 

extrazellulären Kontrastmittel Gd-DTPA (R1=3,9 l×mmol-1×s-1 ) mehr als verdoppelt 

[Pintaske et al., 2006]. 

6.4.1.2.  Läsionserkennung 

Durch seine hohe Relaxivität führt Gd-BOPTA bereits bei einer Dosierung von 

0,05 mmol/kg zu einem vergleichbaren Signalintensitätsanstieg wie Gd-DPTA bei einer 

Dosierung von 0,1 mmol/kg. Die in der dynamischen Untersuchung erfolgende Darstellung 

der Perfusionsverhältnisse verbessert die Detektion von Leberläsionen und liefert über die 

Darstellung der Vaskularisation differentialdiagnostische Erkenntnisse bezüglich der 

Charakterisierung der Läsion.  

6.4.1.3.  Leberspezifische Phase 

Die selektive Aufnahme von Gd-BOPTA in die Hepatozyten führt zu einem 

Signalintensitätsanstieg des normalen Lebergewebes. Dies ermöglicht  weiterführende 

Aussagen bezüglich der Detektion und der Charakterisierung von fokalen Leberläsionen. 

Die leberspezifische Spätphase kann 45 bis 120 min nach der Gabe des Kontrastmittels im 

Rahmen von statischen Spätaufnahmen zur Diagnostik herangezogen werden. 

6.4.2. Ferucarbotran 

Bei Ferucarbotran handelt es sich um ein Kontrastmittel aus der Gruppe der 

Eisenoxidpartikel (ultrasmall superparamagnetic iron oxide, USPIO). Es besteht aus 

carboxy-dextranumhüllten superparamagnetischen Maghemite- (γ-Fe2O3) und in geringerer 

Anzahl Magnetitekristallen (Fe304). Seine Konzentration als wässrige i.v.-Lösung berträgt 

0,5 mol/l. Der pH-Wert liegt zwischen 5,0 und 7,0. Die Osmolalität beträgt 0,324 osmol/kg 

Wasser. Ferucarbotran kann als Bolus appliziert werden und ist daher für die dynamische, 

kontrastmittelverstärkte Leberbildgebung geeignet. Patienten unter 60 kg Körpergewicht 

erhalten 0,9 ml und Patienten über 60 kg KG erhalten 1,4 ml der Substanz entsprechend 

486 und 756 mg Ferucarbotran Gesamtdosis. Die Belastung des Körpers mit Eisen beträgt 

dabei 6-11 µmol Eisen/kg. Ferucarbotran wird nach i.v.-Applikation von den Makrophagen 

des RES phagozytiert. Dabei erfolgt die Elimination aus dem Gefäßsystem biexponentiell 

in einer ersten schnellen Phase mit einer Halbwertszeit von 3,9 - 5,8 min und einer zweiten 

langsameren Phase zwischen 2,4 und 3,6 h [Müller et al., 1998 und Hamm et al., 1994]. 
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6.4.2.1.  Relaxivität 

Ferucarbotran besitzt aufgrund einer 10-fach höheren T2-Relaxivität (R2=190 l × mmol-1 × s-1) 

gegenüber der T1-Relaxivität (R1=20 l × mmol-1 × s-1) einen überwiegenden T2-Effekt. 

Nach Aufnahme der Substanz durch das retikuloendotheliale System (RES) der Leber 

kommt es in T2-gewichteten Sequenzen zu einem starken und lang andauernden 

Signalabfall. Aufgrund der zusätzlich relativ hohen T1-Relaxivität führt Ferucarbotran 

vorübergehend zu einem Signalintensitätsanstieg auf T1-gewichteten Sequenzen und kann 

daher auch für die Kontrastmitteldynamik eingesetzt werden. 

6.4.2.2.  Läsionserkennung 

Durch die passagere Signalintensitätserhöhung in der KM-Dynamik mittels T1-

gewichteten Sequenzen verbessert Ferucarbotran die Detektion von Leberläsionen und 

erlaubt eine Aussage bezüglich des Vaskularisationsgrades, was eine weitere 

Charakterisierung der Läsionen ermöglicht. Wichtiger zur Läsionsdetektion ist jedoch die 

Signalintensitätsminderung in T2-gewichteten Sequenzen. 

6.4.2.3.  Leberspezifische Phase 

Da die Eisenoxidpartikel schnell durch die Lebermakrophagen phagozitiert werden, ist 

bereits nach 10 min und bis zu 7 Stunden nach Gabe von Ferucarbotran eine 

Bildakquisition in der Kupfferzellphase möglich. Dazu werden in der Regel konventionelle 

T2-gewichtete Turbospinecho-Sequenzen durchgeführt. Hierdurch ist eine komplette 

Leberdiagnostik in einer kurzen Untersuchungszeit möglich [Reimer und Balzer, 2003]. 

Nach 7-10 Tagen erreicht die Signalintensität der Leber wieder ihren Ausgangswert. 

6.5. Verarbeitung der Bilddaten 

Sämtliche Bilddaten wurden sowohl auf Röntgenfilmen als auch digital archiviert. Die 

digitalen Bilddaten wurden für eine verblindete Auswertung vorbereitet. Dabei wurde für 

die Bilddemonstration eine spezielle, eigens programmierte Software benutzt, die simultan 

sowohl die nativen T1- und T2-gewichteten als auch die KM-verstärkten Sequenzen in 

identischer Schichtposition darstellte. Die Bilddaten waren anonymisiert und der 

Auswerter, ein erfahrener Radiologe mit langjähriger Erfahrung auf dem Gebiet der Leber-

MRT mit beiden verwendeten Kontrastmitteln, hatte keinerlei Informationen bezüglich 

Alter, Geschlecht oder Klinik des Patienten. Neben der Änderung der Fenstereinstellungen 
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konnten mit dieser Software auch Größenmessungen und Vergrößerungen der Bilddaten 

durchgeführt werden. 

Es wurden insgesamt vier verschiedene Datensätze (Readings) randomisiert. Zur 

Vermeidung von systematischen Fehlern oder Einflüssen durch Wiedererkennen der 

Bilddaten wurden die Reihenfolge der Patientenpräsentation für jedes Reading 

randomisiert sowie ein Zeitintervall von mindestens einer Woche zwischen den 

verschiedenen Auswertungen eingehalten.  

Dabei wurden in Reading 1 native T1- und T2-gewichtete Bilder und Bilder der 

dynamischen Phase nach Gabe von Gd-BOPTA ausgewertet. In Reading 2 wurden native 

T1- und T2-gewichtete Bilder und Bilder der dynamischen Phase nach Gabe von 

Ferucarbortran analysiert. Reading 3 beinhaltete die Analyse der nativen T1- und T2-

gewichteten Bildgebung, der Bilder der dynamischen Phase nach Gabe von Gd-BOPTA 

sowie der hepatospezifischen Phase nach KM. In Reading 4 erfolgte die Auswertung der 

nativen T1- und T2-gewichteten Sequenzen sowie der Bilder der dynamischen und 

hepatospezifischen Phase nach Gabe von Ferucarbotran. 

6.6. Bildanalyse 

Für die Analyse der Bilddaten wurden für jeden Datensatz individuelle Auswertebögen 

verwendet (siehe Anhang). Durch den Auswerter wurden für jeden Patienten und jeden 

Datensatz die Qualität der Untersuchungen bezüglich der Beurteilbarkeit evaluiert. 

Unterteilt wurde hier in vier verschiedene Qualitätsstufen („poor“, „sufficient“, „good“ und 

excellent“). Dabei wurden bei der statistischen Auswertung Daten, die als „schlecht“, also 

„poor“ eingestuft wurden, nicht berücksichtigt.  Zusätzlich wurde die Gesamtzahl der 

gefundenen Läsionen dokumentiert. Jede Läsion wurde hinsichtlich ihrer Größe, 

Lokalisation und der Signalintensität in den Nativsequenzen auf Auswertungsbögen (siehe 

Anhang) eingetragen. Waren mehr als acht Läsionen vorhanden, wurden lediglich die acht 

größten berücksichtigt. Ferner wurden die Läsionen hinsichtlich ihrer Vaskularisation in 

der Kontrastmitteldynamik und bezüglich der Signalintensität in der hepatospezifischen 

Phase nach Kontrastmittelgabe beurteilt. Schließlich musste für jede Läsion eine definitive 

Diagnose gestellt werden.  
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6.7. Statistische Auswertung 

Zur Analyse der statistischen Unterschiede hinsichtlich der Anzahl der mit den 

verschiedenen Untersuchungstechniken detektierten Läsionen wurde ein Student t-Test 

durchgeführt. Hinsichtlich der diagnostischen Aussagekraft der unterschiedlichen 

Untersuchungstechniken zur Detektion des hepatozellulären Karzinoms wurde ein Chi-

Quadrat-Test (exakter Test nach Fisher) durchgeführt. Für die statistische Auswertung 

wurde dabei ein kommerziell erhältliches Computerprogramm (GraphPad Prism version 

5.00, GraphPad Software, San Diego, California, USA) verwendet. Für jede Auswertung 

wurde ein p-Wert kleiner 0,05 als statistisch signifikant angesehen. 
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7. Ergebnisse 

7.1. Bildqualität 

Bei der Beurteilung der Bildqualität wurden in Reading 1, bei dem neben den nativen 

Aufnahmen auch die Kontrastmitteldynamik nach Gabe von Gd-BOPTA ausgewertet 

wurde, acht Studien als „excellent“, 34 als „good“ und eine Studie als „sufficient“ 

bewertet.  

In Reading 2, in welchem die nativen Bilddaten und die dynamische Untersuchung nach 

Gabe von Ferucarbotran untersucht wurden, wurde die Bildqualität in 33 Studien als 

„good“ und in 10 Fällen als „sufficient“ eingestuft. Keine Studie wurde als „excellent“ 

bewertet.  

Bezüglich Reading 3, bei dem neben den nativen Sequenzen auch die dynamischen 

Untersuchungen und die Sequenzen in der hepatobiliären Phase nach Gabe von Gd-

BOPTA ausgewertet wurden, ergab die Bewertung der Bildqualität in 11 Fällen 

„excellent“, in 31 Fällen „good“ und in einem Fall „sufficient“.  

In Reading 4, bei dem es sich um die Auswertung der nativen Sequenzen, der 

Kontrastmitteldynamik und der hepatospezifischen Phase nach Gabe von Ferucarbotran 

handelte, wurde die Bildqualität viermal als „excellent“, 31 Mal als „good“ und achtmal 

als „sufficient“ bewertet. In keiner Auswertung wurde die Bildqualität als „poor“ bewertet, 

somit wurden alle Studien in die weitere Evaluation eingeschlossen (siehe Diagramm 1). 

Diagramm 1: Bildqualität 

R eading 1 R eading 2 R eading 3 R eading 4

exc el lent 8 0 11 4

go o d 34 33 31 31

s u ffic ient 1 10 1 8

po o r 0 0 0 0

Bildqua lität
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7.2. Gesamtanzahl der vorliegenden Läsionen 

Unter Kenntnis des Alters, des Geschlechts, der Klinik und Anamnese sowie von 

Laborwerten und Ergebnissen der histologischen Untersuchungen sowie anderer 

bildgebender Verfahren wie beispielsweise der Sonographie und den durchgeführten 

Verlaufskontrollen wurden insgesamt 211 Leberläsionen bei den 43 in diese Studie 

eingeschlossenen Patienten von den Studienleitern bestimmt. Dabei wurden folgende 

Diagnosen in der Zusammenschau mit allen vorliegenden Informationen festgelegt: drei 

solitäre Adenome, 15 Adenome in Patienten mit Leberzelladenomatose, 76 hepatozelluläre 

Karzinome, 16 noduläre regenerative Hyperplasien, 43 fokal noduläre Hyperplasien, fünf 

Hämangiome, 41 Zysten, acht Hämangioendotheliome und vier Metastasen (siehe 

Diagramm 2). 

76 HCC 

16 NRH

43 FNH

5 Hämangiome

41 Zysten

8 Hämangioendo-

theliome

4 Metastasen

3 solitäre 

Adenome

15 Adenome bei 

Leberzelladeno-

matose

Diagnosen

 

Diagramm 2: Diagnosen 
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7.3. Gesamtanzahl der detektierten Läsionen in der KM-Dynamik 

Die Auswertung der Bilddatensätze, in denen die nativen Bildsequenzen und die 

dynamischen Kontrastmittelserien nach Applikation von Gd-BOPTA bewertet wurden, 

(Reading 1) ergab eine maximale Anzahl von 171 der insgesamt 211 definierten Läsionen, 

entsprechend einer Detektionsrate von 81%.  

Demgegenüber ergab die Auswertung der Bilddatensätze, in denen die Nativsequenzen 

und die dynamischen KM-verstärkten Sequenzen nach Gabe von Ferucarbotran 

(Reading 2) gezeigt wurden, eine Gesamtanzahl von 149 von insgesamt 211 Läsionen, 

entsprechend einer Detektionsrate von 71%. (siehe Diagramm 3).  

Diagramm 3: Anzahl der detektierten Läsionen pro Reading. 

In direktem, intraindividuellem Vergleich der beiden unterschiedlichen dynamischen KM-

verstärkten Untersuchungstechniken bezüglich der Gesamtanzahl der detektierten Läsionen 

ergibt sich nach statistischer Analyse mittels gepaartem t-Test ein signifikanter 

Unterschied mit einem p-Wert von 0,03. 

Anzahl der detektierten Läsionen 
pro Reading 
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7.4. Gesamtanzahl der detektierten Läsionen in der KM-Dynamik und 
der hepatospezifischen Phase 

Die Auswertung der Bilddatensätze, bei denen sowohl die Nativsequenzen als auch die 

KM-verstärkten Sequenzen der KM-Dynamik und der leberspezifischen Phase nach Gabe 

von Gd-BOPTA (Reading 3) demonstriert wurden, ergab eine Gesamtanzahl an 

detektierten Läsionen von 185 von insgesamt 211 Herden. Dies entspricht einer 

Detektionsrate von 88%.  

Die Analyse der entsprechenden Bilddatensätze bei denen native und KM-verstärkte 

Sequenzen inklusive der KM-Dynamik und der leberspezifischen Phase nach Gabe von 

Ferucarbotran (Reading 4) gezeigt wurden, ergab eine Gesamtzahl von 159 detektierten 

Läsionen, entsprechend einer Detektionsrate von 75%. 

Im intraindividuellen Vergleich der beiden KM-verstärkten Untersuchungstechniken unter 

Einbeziehung der hepatospezifischen Phase ergibt sich nach statistischer Analyse mittels 

gepaartem t-Test ein signifikanter Unterschied mit einem p-Wert von 0,016 (siehe 

Diagramm 4).  

Diagramm 4: Anzahl der detektierten Läsionen pro Reading. 

185

159

0

50

100

150

200

Reading 3 Reading 4

Anzahl der detektierten Läsionen pro 

Reading
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7.5. Einfluss der hepatospezifischen Phase auf die Anzahl der 
detektierten Läsionen  

Der intraindividuelle Vergleich der nativen Untersuchungstechnik und der KM-Dynamik 

nach Gabe von Gd-BOPTA (Reading 1) mit der Untersuchungstechnik, die neben der 

nativen Sequenzen und der KM-Dynamik auch die hepatospezifische Phase nach Gabe von 

Gd-BOPTA beinhaltet (Reading 3) ergab nach gepaartem t-Test mit einem p-Wert von 

0,01 einen statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl der detektierten 

Läsionen (Reading 1: 171 / Reading 3: 185). 

Demgegenüber zeigte der intraindividuelle Vergleich der nativen und dynamischen KM-

Serie (Reading 2) mit der nativen, dynamischen und hepatospezifischen Phase nach Gabe 

von Ferucarbotran (Reading 4) gemäß gepaartem t-Test mit einem p-Wert von 0,07 keinen 

statistisch signifikanten Unterschied hinsichtlich der Anzahl der detektierten Läsionen 

(Reading 2: 149 / Reading 4: 159). 

7.6. Eigenschaften der beiden Kontrastmittel zur Diagnose des HCC 

Bei dem vorliegenden Patientengut wurden in der Zusammenschau aller zur Verfügung 

stehenden Informationen im Sinne von bildgebenden Verfahren, Klinik und 

Laborparametern insgesamt 76 hepatozelluläre Karzinome diagnostiziert. Hinsichtlich der 

Detektion der HCC-Herde ergaben sich für die verschiedenen KM-verstärkten 

Untersuchungsmethoden folgende Ergebnisse: 

Bei der Auswertung der nativen und KM-verstärkten Bilddaten nach Gabe von Gd-

BOPTA wurden 60 der vorhandenen 76 HCC-Herde richtig positiv detektiert. 128 

Läsionen wurden dabei als richtig negativ eingestuft. Mit dieser Untersuchungstechnik 

ergaben sich eine Sensitivität von 0,79 und eine Spezifität von 0,95 bei einem positiven 

prädiktiven Wert von 0,90 und einem negativen prädiktiven Wert von 0,89.  

Die Evaluation der nativen Sequenzen und der KM-Dynamik nach Gabe von 

Ferucarbotran ergab eine richtig positive Detektion von 27 der 76 vorhandenen HCC-

Herde mit 130 richtig negativ eingestuften Herden. Daraus ergeben sich eine Sensitivität 

von 0,36 und eine Spezifität von 0,96 bei einem positiven prädiktiven Wert von 0,84 und 

einem negativen prädiktiven Wert von 0,73.  

Mittels nativer Sequenzen, der KM-Dynamik und den Sequenzen in der hepatospezifischen 

Phase nach Gabe von Gd-BOPTA (Reading 3) wurden 63 der 76 HCC-Herde richtig 

positiv diagnostiziert. 116 Läsionen wurden als richtig negativ bezüglich eines HCC 
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eingestuft. Für diese Untersuchungstechnik ergeben sich dadurch eine Sensitivität von 0,83 

und eine Spezifität von 0,86 bei einem positiven prädiktiven Wert von 0,77 und einem 

negativem prädiktiven Wert von 0,90.  

Bei der Auswertung der nativen Sequenzen in Kombination mit der KM-Dynamik und den 

Sequenzen in der hepatospezifischen Phase nach Gabe von Ferucarbotran wurden 36 der 

76 HCC-Herde richtig positiv detektiert. 113 Läsionen wurden richtig negativ nicht als 

HCC gewertet. Für diese Untersuchungstechnik ergeben sich somit eine Sensitivität von 

0,47 und eine Spezifität von 0,84 bei einem positiven prädiktiven Wert von 0,62 und einem 

negativen prädiktiven Wert von 0,74. Eine Übersicht der Ergebnisse ist in Tab. 4 zu finden. 

 

 Sensitivität Spezifität pos. präd. Wert neg. präd. Wert 

Reading 1 0,79 0,95 0,90 0,89 

Reading 2 0,36 0,96 0,84 0,73 

Reading 3 0,83 0,86 0,77 0,90 

Reading 4 0,47 0,84 0,62 0,74 

Tabelle 4: Übersicht der Ergebnisse 
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7.7. Bildbeispiele 

7.7.1. Noduläre regenerative Hyperplasie 

32-jährige weibliche Patientin mit Adipositas und Steatosis hepatis sowie abgelaufener 

Hepatitis im Rahmen einer NASH. Sonographisch unklare Raumforderung im Bereich des 

rechten Leberlappens. 

Native Bildgebung 

  

T2 T1 

  

T1 fs opposed-phase 

In der nativen T2-gewichteten Sequenz zeigt sich eine scharf berandete Raumforderung in 

Segment 7 subkapsulär mit flau hyperintensen Anteilen. In der korrespondierenden T1-

gewichteten Sequenz stellt sich die Raumforderung homogen hypointens dar. 

In der T1-gewichteten Sequenz mit Fettsättigung sowie der opposed-phase kommt es zu 

einem Signalintensitätsabfall des Lebergewebes aufgrund einer ausgeprägten diffusen 

Verfettung. Dadurch zeigt die Läsion eine flau hyperintense Signalintensität zum 

umgebenden verfetteten Lebergewebe. 
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KM-Dynamik 

Gd-BOPTA 

  

T1 art  T1 pv 

In der arteriellen Phase nach Gabe von Gd-BOPTA zeigt die Läsion eine deutliche und 

homogene Anreicherung des Kontrastmittels. In der portalvenösen Phase weist die Läsion 

weiterhin eine vermehrte Kontrastmittelanreicherung im Vergleich zum umgebenden 

Lebergewebe auf. 

Ferucarbotran 

  

T1 art  T1 pv 

Nach Gabe von Ferucarbotran lässt sich in der arteriellen Phase allenfalls in der Peripherie 

der Läsion ein diskret hyperintenses Signal als Hinweis auf eine Hypervaskularisation 

erkennen. Die überwiegenden Anteile der Läsion stellen sich ähnlich wie in der nativen 

T1-gewichteten  Sequenz homogen hypointens dar. Auch in der portalvenösen Phase lässt 

sich in der Läsion keine signifikante Kontrastmittelanreicherung nachweisen. 



7. Ergebnisse 

42 
 

Hepatospezifische Phase 

Gd-BOPTA 

  

T1 hb  T1 fs hb 

In den T1-gewichteten und T1-gewichteten fettgesättigten Aufnahmen nach Gabe von Gd-

BOPTA stellt sich die Läsion betont in der Peripherie hyperintens dar. Dies basiert auf 

einer vermehrten Kontrastmittelaufnahme in der Raumforderung, die aus differenzierten 

Hepatozysten besteht und somit als benigner lebereigener Tumor, wie beispielsweise eine 

noduläre regenerative Hyperplasie, identifiziert werden kann.  

Ferucarbotran 

   

HASTE Kupfferzell-Phase T2 Kupfferzell-Phase  T1 Kupfferzell-Phase  

Auch nach Gabe von Ferucarbotran ist in den T2-gewichteten und T1-gewichteten 

Sequenzen eine vermehrte Kontrastmittelanreicherung nachweisbar, die sich in diesem Fall 

als Signalintensitätabfall erkennen lässt. Aufgrund der fehlenden Darstellung der 

Hypervaskularisation in der Kontrastmitteldynamik nach Ferucarbotran-Gabe lässt sich die 

Läsion mit diesem Kontrastmittel nur schwer differentialdiagnostisch einordnen.   
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7.7.2. Leberzelladenomatose 

44-jährige weibliche Patientin mit dumpfem Druckgefühl im rechten Oberbauch bei 

langjähriger Einnahme oraler Kontrazeptiva. Sonographischer Zufallsbefund multipler 

hepatischer Raumforderungen. Es erfolgte einer weitere Abklärung der Befunde unter dem 

Verdacht einer hepatischen Metastasierung. 

Native Bildgebung 
  

   

T2-HASTE T2-TSE T1 

In der nativen T2-gewichteten HASTE- und TSE-Sequenz sind in Segment 5 und 6 des 

rechten Leberlappens zwei ca. 1 cm messende und zwei mehrere Zentimeter messende 

Raumforderungen mit hyperintensem Signal abgrenzbar. Auf den korrespondierenden T1-

gewichteten Sequenzen stellen sich die Läsionen isointens bis hypointens zum 

umgebenden Lebergewebe dar. 

Kontrastmitteldynamik 

Gd-BOPTA 

   

T1 art T1 pv T1 equil 

In der arteriellen Phase nach Gabe von Gd-BOPTA weisen die Läsionen eine deutliche 

z.T. etwas irreguläre Kontrastmittelaffinität auf. In der portalvenösen Phase zeigen die 

Herde ein zunehmend homogen hyperintenses Signal vereinbar mit einer persistierenden 

Kontrastmittelaufnahme. In der Äquilibriumphase stellen sich die Herde zunehmend 
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isointens zum umgebenden Lebergewebe dar. Die Läsionen selbst weisen eine relativ 

homogene Binnenstruktur auf. Ein Auswaschen des Kontrastmittels ist nicht zu erkennen. 

Ferucarbotran 

   

T1 art  T1 pv  T1 equil 

Auch in der arteriellen Phase nach Gabe von Ferucarbotran stellen sich die Herde mit einer 

deutlichen Kontrastmittelaufnahme als Hinweis auf eine Hypervaskularisation dar. Die 

Signalintesität ist jedoch im Vergleich zur arteriellen Phase nach Gabe von Gd-BOPTA 

inhomogener und geringer. In der portalvenösen Phase stellen sich die Herde zunehmend 

homogen hyperintens zum umgebenden Lebergewebe dar. Dabei ist das hyperintense 

Signal im Vergleich zur portalvenösen Phase mit Gd-BOPTA rein qualitativ geringer 

ausgeprägt. In der Äquilibriumphase lässt sich bereits ein diffuser Signalintensitätsabfall 

des normalen Lebergewebes erkennen. Die Leberläsionen stellen sich in Relation mit 

irregulär iso- bis hyperintensem Signal dar. 

Hepatospezifische Phase 

Gd-BOPTA 

  

T1 hb  T1 fs hb 

Auf den T1-gewichteten und T1-gewichteten Sequenzen mit Fettsättigung in der 

hepatobiliären Phase kommen die Raumforderungen diffus hypointens zum umgebenden 

Lebergewebe zur Darstellung. Dies könnte prinzipiell ein Hinweis darauf sein, dass die 

Raumforderungen nicht aus nativem Lebergewebe aufgebaut sind. Wichtig ist es in diesem 
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Kontext jedoch zu wissen, dass Leberzelladenome in ihrer feingeweblichen 

Zusammensetzung zwar aus differenzierten Leberzellen bestehen, jedoch keine 

Gallenwege enthalten. Dies bedeutet, dass in Leberzelladenomen Gd-BOPTA nicht über 

den energieabhängigen Anionentransporter biliär ausgeschieden werden kann. 

Demgegenüber reichert normales Lebergewebe in der hepatobiliären Phase aufgrund der 

Ausscheidung in die Gallenwege vermehrt Gd-BOPTA an. Zur Diagnosestellung ist daher 

bei Leberzelladenomen die Beurteilung der KM-Dynamik entscheidend. Die arterielle, 

homogene Hypervaskularisation und die zunehmende Signalintesitätsangleichung in der 

Äquilibriumphase sind Eigenschaften, wie sie beim Leberzelladenom typisch sind. 

Gegenüber einem HCC lässt sich das Adenom aufgrund des fehlenden Auswaschens des 

Kontrastmittels und des fehlenden Pseudokapsel-Phänomens differenzieren. 

Ferucarbotran 

   

T1 Kupfferzell-Phase HASTE Kupfferzell-Phase T2-TSE Kupfferzell-Phase 

Auf den T1-gewichteten Aufnahmen nach Gabe von Ferucarbotran lässt sich innerhalb der 

Läsionen ein Signalintensitätsabfall vergleichbar zum umgebenden Lebergewebe 

erkennen. Lediglich in der Peripherie der Läsionen ist ein gering hyperintenses Signal 

erkennbar. Sowohl in den HASTE- als auch in den T2-TSE-Sequenzen stellen sich die 

Läsionen mit diffus hypointensem Signal dar. Das heißt, die Läsionen weisen einen hohen 

Anteil funktionierender Kupfferzellen auf. Auch mit diesem Kontrastmittel ist somit die 

Diagnose eines Leberzelladenoms möglich. 
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7.7.3. Fokal noduläre Hyperplasie 

45-jährige weibliche Patientin ohne klinische Symptome. In der Sonographie Nachweis 

mehrerer unklarer Raumforderungen des rechten Leberlappens.  

Native Bildgebung 

  

T2 nativ T1 nativ 

In der nativen T2-gewichteten Bildgebung kommen innerhalb des rechten Leberlappens 

dorsal zwei Raumforderungen mit flau hyperintensem Signal zur Darstellung. Innerhalb 

der weiter ventral gelegenen Läsion ist ein Areal mit vermehrt hyperintensem Signal zu 

erkennen. In den korrespondierenden T1-gewichteten Sequenzen stellen sich die Läsionen 

zum Teil isointens, zum Teil mit flau hypointensem Signal dar. Insbesondere in der weiter 

ventral gelegenen Läsion sind zentral sternförmig konfigurierte, hypointense Anteile 

nachweisbar. 

KM-Dynamik 

Gd-BOPTA 

   

T1 art  T1 pv T1 equil 

In der arteriellen Phase nach Gabe von Gd-BOPTA zeigen beide Raumforderungen eine 

deutliche und im Wesentlichen homogene Kontrastmittelanreicherung. Lediglich die 

zentralen Tumoranteile stellen sich weiterhin hypointens dar. Bereits in der portalvenösen 

Phase hat sich die Kontrastmittelaffinität zunehmend der des normalen Lebergewebes 
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angeglichen. Die zentralen Anteile sind weiterhin hypointens abgrenzbar. In der 

Äquilibrumphase sind die Raumforderungen nur noch schwer vom umgebenden normalen 

Lebergewebe zu differenzieren. In dieser Phase zeigen auch die zentralen Tumoranteile 

eine Kontrastmittelaffinität.  

Ferucarbotran 

   

T1 art  T1 pv    T1 equil 

In der arteriellen Phase nach Gabe von Ferucarbotran lässt sich die Hypervaskularisation 

der Raumforderungen nicht in dem Maße erkennen wie mit Gd-BOPTA. Bereits in der 

portalvenösen Phase und ausgeprägter noch in der Äquilibriumphase zeigt sich ein 

Signalintensitätsabfall der Läsionen im Sinne einer vermehrten KM-Anreicherung in den 

Kupffer-Zellen.  

Hepatospezifische Phase 

Gd-BOPTA 

  

T1 hb  T1 fs hb 

In der hepatobiliären Phase nach Gabe von Gd-BOPTA ist auf den T1-gewichteten und 

T1-gewichteten fettgesättigten Sequenzen in der Peripherie eine vermehrte Signalintensität 

gegenüber den nativen T1-gewichteten Sequenzen zu erkennen. Die vermehrte KM-

Anreicherung in den Spätaufnahmen erklärt sich durch die feingewebliche 

Zusammensetzung der FNH. Im Gegensatz zu Leberzelladenomen enthalten fokal noduläre 

Hyperplasien primitive Gallenwege, die jedoch keinen Anschluss an die großen 



7. Ergebnisse 

48 
 

ableitenden Gallenwege aufweisen. Das heißt, das von den Leberzellen sezernierte Gd-

BOPTA ist verlängert in den primitiven Gallenwegen nachweisbar, was die hohe 

Signalintensität in den Spätaufnahmen begründet und darüber hinaus ein wesentliches 

Merkmal für die Diagnosestellung mit diesem Kontrastmittel ist. 

Ferucarbotran 

  

T2 Kupfferzell-Phase T1 Kupfferzell-Phase 

In den T2- und T1-gewichteten Sequenzen in der hepatospezifischen Phase nach Gabe von 

Ferucarbotran lässt sich ebenfalls eine vermehrte Anreicherung in den Läsionen erkennen, 

die sich jedoch bei diesem Kontrastmittel als Hypointensität widerspiegelt. Die Läsionen 

lassen sich also ebenfalls als benigne lebereigene Tumoren diagnostizieren. Die deutlich 

schlechter erkennbare Hypervaskularisation der Läsion erschwert jedoch die 

Diagnosestellung, die vermutlich im Wesentlichen auf der Morphologie mit der typischen 

zentralen Narbe beruht.  
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7.7.4. Metastase eines Aderhautmelanoms 

71-jährige Patientin mit  bekanntem Aderhautmelanom. Im Verlauf neu aufgetretener 

Anstieg der Transaminasen und Schmerzen im rechten Oberbauch. 

Native Bildgebung 

   

HASTE T2  T1 

In den nativen T2-gewichteten HASTE- und TSE-Sequenzen zeigt sich eine große, 

segmentüberschreitende Raumforderung im rechten Leberlappen mit irregulär 

hyperintensem Signal. Auf den korrespondierenden T1-gewichteten Aufnahmen zeigt die 

Läsion eine irregulär iso- bis hypointense Signalintensität im Vergleich zum umgebenden 

Lebergewebe. 

KM-Dynamik 

Gd-BOPTA 

   

T1 art  T1 pv T1 equil 

In der arteriellen Phase nach Gabe von Gd-BOPTA weist die Raumforderung eine 

deutliche, jedoch inhomogene Kontrastmittelaffinität auf, die sich auch in der 

portalvenösen Phase nachweisen lässt. In der Äquilibriumphase zeigen einige 

Tumoranteile bereits ein Auswaschen des Kontrastmittels, was als Hinweis für eine 

Malignität gewertet werden kann. 
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Ferucarbotran 
  

   

T1 art  T1 pv T1 equil 

Nach Gabe von Ferucarbotran lässt sich erneut die Kontrastmittelaufnahme in der 

arteriellen und portalvenösen Phase deutlich schlechter erkennen als mit den Sequenzen 

nach Gabe von Gd-BOPTA. Auch in der Äquilibriumphase stellt sich die Raumforderung 

persistierend mit irregulärem Signal dar.  

Hepatospezifische Phase 

Gd-BOPTA 

 

    

T1 hb  

In der T1-gewichteten Sequenz in der hepatospezifischen Phase nach Gd-BOPTA stellt 

sich die Raumforderung hypointens zum umgebenden Lebergewebe dar. Das heißt, es 

kommt zu keiner signifikanten Aufnahme des Kontrastmittels in der Läsion. Somit besteht 

die Raumforderung nicht aus differenzierten Hepatozyten. In Zusammenschau mit dem 

hohen Signal in den nativen T2-gewichteten Sequenzen und der deutlich irregulären 

Anreicherung in der KM-Dynamik kann die Diagnose einer Metastase gestellt werden.  
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Ferucarbotran 

  

T1 Kupfferzell-Phase  T2 Kupfferzell-Phase 

Auch nach Gabe von Ferucarbotran lässt sich eine unzureichende Anreicherung des 

Kontrastmittels in der Raumforderung, typischerweise in den T2-gewichteten Sequenzen 

erkennen, sodass auch hier die Diagnose einer Metastase gelang.  
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7.7.5. Diffuses HCC 

67-jähriger männlicher Patient mit Hepatitis-C Virusinfektion. Aktuell Anstieg des AFP-

Wertes.  

Native Bildgebung 

  

T2 nativ  T1 nativ 

In den nativen T2-gewichteten Sequenzen zeigen sich multiple kleine, sich flau 

hyperintens zum umgebenden Lebergewebe darstellende Herde innerhalb beider 

Leberlappen. Diese zeigen in den nativen T1-gewichteten Aufnahmen ein homogen 

hypointenses Signalverhalten.  

Kontrastmitteldynamik 

Gd-BOPTA 

   

T1 art   T1 pv   T1 equil 

In der arteriellen Phase nach intravenöser Gabe von Gd-BOPTA zeigen die Herde eine 

deutliche Signalintensitätssteigerung, gefolgt von einem frühen Auswaschen des 

Kontrastmittels bereits in der portalvenösen Phase. In der Äquilibriumphase ist bei einigen 

größeren Herden eine verstärkte Anreicherung in der Peripherie zu erkennen, ein 

sogenanntes „Pseudokapsel-Phänomen“, ein typisches Kennzeichen eines HCC. 
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Ferucarbotran 

  

T1 art  T1 pv 

Nach Gabe von Ferucarbotran ist in der arteriellen Ableitung der Kontrastmitteldynamik 

die Hypervaskularisation der Herde und das anschließende Auswaschen des 

Kontrastmittels nicht in dem Maße sichtbar wie mit Gd-BOPTA.  

Leberspezifische Spätphase 
 

Gd-BOPTA  

 

 

T1 hb  

In der hepatospezifischen Phase zeigt das normale Lebergewebe nach Gabe von Gd-

BOPTA in den T1-gewichteten Sequenzen eine homogene Signalintensitätssteigerung 

aufgrund der spezifischen Aufnahme des Kontrastmittels in die Hepatozyten und seine 

Ausscheidung in die Gallenwege. Nicht lebereigenes Gewebe, wie in diesem Fall die 

multiplen, diffus verteilten HCC-Herde, stellt sich im Gegensatz dazu hypointens dar, da 

es das hepatozytenspezifische Kontrastmittel nicht selektiv aufnimmt. 



7. Ergebnisse 

54 
 

Ferucarbotran 

 

T2 Kupfferzell-Phase 

Demgegenüber stellt sich das normale Lebergewebe in der leberspezifischen Phase nach 

Gabe von Ferucarbotran diffus hypointens auf T2-gewichteten Aufnahmen dar. Dies ist 

durch die vermehrte Aufnahme des Kontrastmittels in das RES bedingt. Analog zu Gd-

BOPTA zeigen auch hier die diffusen HCC-Herde keine Aufnahme des spezifischen 

Kontrastmittels und setzten sich daher mit hperintensem Signal gegenüber dem 

kontrastierten Lebergewebe ab. Betrachtet man die leberspezifische Phase alleine, so kann 

man lediglich konstatieren, dass die Leber mit multiplen Tumoren durchsetzt ist, die aus 

nicht lebereigenen bzw. nicht-differenzierten Hepatozyten bestehen. Aufgrund der 

Information der arteriellen Hypervaskularisation, die die KM-Dynamik mit Gd-BOPTA 

liefert, kann mit diesem KM die Diagnose eines diffusen HCC gestellt werden. Aufgrund 

der fehlenden Information der arteriellen Hypervaskularisation in der Untersuchung mit 

Ferucarbotran kann mit dieser Untersuchungstechnik nur schwer differenziert werden, ob 

es sich um Metastasen oder einen Befall durch ein HCC handelt. So wurden auch in der 

verblindeten Auswertung der Daten mit Ferucarbotran fälschlicherweise die Befunde als 

Metastasen bewertet.  
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7.7.6. HCC mit Hämosiderinablagerungen 

Native Bildgebung 

   

HASTE  T2  T1 

In den nativen T2-gewichteten Sequenzen (HASTE, T2w) ist ventral subkapsulär in 

Segment 4b unmittelbar angrenzend an das Ligamentum falciforme eine inhomogen 

hypointense Raumforderung zu erkennen, die in der korrespondierenden nativen T1-

gewichteten Sequenz ein deutlich hyperintenses Signal im Vergleich zum umgebenden 

Lebergewebe aufweist. Dieses hohe Signal in den nativen T1-gewichteten Sequenzen 

beruht auf einer vermehrten Hämosiderinablagerung in diesem histologisch gesicherten 

HCC. 

KM-Dynamik 

Gd-BOPTA 

          

T1 art                T1 pv                T1 equil 

Trotz des erhöhten Signals der Läsion in den nativen T1-gewichteten Sequenzen lässt sich 

in der Kontrastmitteldynamik nach Gabe von Gd-BOPTA dennoch eine deutliche 

früharterielle Mehranreicherung der Läsion nachweisen. In der portalvenösen Phase weist 

die Läsion bereits wieder eine verringerte Signalintensität aufgrund eines Auswaschens des 

Kontrastmittels auf. In der Äquilibriumphase zeigt sich in der Peripherie der 

Raumforderung eine Mehranreicherung von Gd-BOPTA im Sinne eines Pseudokapsel-

Phänomens, was die Diagnose eines HCC erlaubt.  
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Ferucarbotran 

   

T1 art    T1 pv    T1 equil 

In der Kontrastmittelgabe nach Gabe von Ferucarbotran lässt sich weder die 

Hypervaskularisation der Läsion, noch das frühe Auswaschen des KM oder die periphere 

Mehranreicherung nachweisen. Die Diagnostik aufgrund der Kontrastmitteldynamik 

mittels Ferucarbotran ist in diesem Fall insbesondere durch die Überlagerung durch das 

hohe Signal der Läsion in den nativen T1-gewichteten Bildern erschwert.  

Hepatospezifische Phase 

Gd-BOPTA     

       

T1 hb 

In der hepatospezifischen Phase nach Gabe von Gd-BOPTA lässt sich keine suffiziente 

Aussage hinsichtlich der Kontrastmittelaffinität und dadurch über die gewebliche 

Zusammensetzung der Läsion machen, da auch hier wiederum der hohe Hämosideringehalt 

der Läsion potenzielle Signalintensitätsänderungen maskiert. 
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Ferucarbotran 

   

HASTE Kupfferzell-Phase  T2 Kupfferzell-Phase  T1 Kupfferzell-Phase 

Ähnlich verhält es sich in der hepatospezifischen Phase nach Gabe von Ferucarbotran. 

Zwar sinkt die Signalintensität des normalen Lebergewebes auf den T2-gewichteten 

Sequenzen homogen ab, wodurch die Läsion etwas besser erkennbar wird, dennoch sind 

auch hier Signalintensitätsänderungen aufgrund einer vermehrten Konstrastmittelaffinität 

nicht valide evaluierbar. 

Auch in diesem Fall basiert die Diagnosestellung im Wesentlichen auf der 

Kontrastmitteldynamik, wobei in der Untersuchung mittels Gd-BOPTA HCC-typische 

Charakteristika der Läsion nachweisbar waren, in der Untersuchung mit Ferucarbotran 

diese jedoch nicht eindeutig erkennbar waren. So wurde in der verblindeten Auswertung 

der Datensätze mit Ferucarbotran die Läsion nicht als HCC sondern fälschlicherweise als 

hämosiderotischer Knoten bewertet.  
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8. Diskussion 

Der Einsatz von Kontrastmitteln in der MRT zur Detektion und Charakterisierung fokaler 

Leberläsionen ist eine etablierte Untersuchungsmethode [Elsayes et al., 2005 und Semelka 

et al., 2001]. 

Dabei sind für die Diagnosestellung in der kontrastmittelverstärkten MRT zwei Faktoren 

von besonderer Bedeutung, die Vaskularisation der Läsion und der Gehalt an vitalem, 

natürlichem Lebergewebe, wobei hier insbesondere der Gehalt an vitalen Hepatozyten und 

Zellen des retikuloendothelialen Systems von Interesse ist. 

Beim Einsatz extrazellulärer Kontrastmittel ist es möglich, Unterschiede des 

Vaskularisationsverhaltens hepatischer Läsionen gegenüber normalem Lebergewebe 

aufgrund des unterschiedlichen Anreicherungsverhaltens in den verschiedenen Phasen der 

dynamischen Leberbildgebung zu detektieren und zu charakterisieren. Dabei hat 

beispielsweise der Einsatz des ersten für die klinische Anwendung zugelassen 

Gadoliniumkomplexes, Gd-DTPA, gezeigt, dass signifikant mehr Leberläsionen mit 

Kontrastmittel detektiert werden können als durch rein native MRT-Sequenzen [Unger et 

al., 1989]. 

Bei Gd-DTPA handelt es sich um ein rein extrazelluläres Kontrastmittel. Das heißt, nach 

intravenöser Injektion wird es sich in einem „first-pass“ durch den kleinen Kreislauf über 

das arterielle Gefäßsystem homogen im gesamten Körper verteilen. Dabei kommt es auf 

dem Niveau des Kapillarbetts zu einem Austritt aus dem Gefäßsystem und zu einer 

homogenen Verteilung im Gewebeinterstitium. In Regionen, die eine Pathologie 

aufweisen, wie beispielsweise Entzündungen, Traumata oder tumoröse Raumforderungen, 

kann es durch eine vermehrte Vaskularisation und/oder durch ein Gewebeödem, was zu 

einer Vergrößerung des Extrazellulärraumes führt, zu einer vermehrten Anreicherung des 

Kontrastmittels im Interstitium kommen [Schmiedl et al., 1987]. Basierend auf diesem 

Mechanismus kommt es zu einer vermehrten Signalanreicherung im Bereich krankhafter 

Prozesse, die dann kernspintomographisch detektiert werden können.  

Bei Gd-DTPA kommt es jedoch zu keiner selektiven Aufnahme in den Intrazellularraum, 

sodass dieses Kontrastmittel nicht spezifisch zur Markierung bestimmter Zelltypen oder 

Pathologien eingesetzt werden kann.  

Zur Detektion pathologischer Läsionen ist es notwendig, einen unterschiedlichen Kontrast 

gegenüber dem normalen umgebenden Gewebe zu erreichen. Das heißt, je größer der 
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Signalintensitätsunterschied zwischen Läsion und umgebendem Gewebe ist, desto besser 

ist der Befund zu erkennen. Erhöhungen der Signalintensitäten in der Läsion sind dabei 

abhängig von der Menge des aufgenommenen Kontrastmittels und von dessen Relaxivität, 

also der Fähigkeit des Kontrastmittels zu einem Signalintensitätsanstieg zu führen.  

Hinsichtlich der Menge des aufgenommenen Kontrastmittels spielen eine Vielzahl von 

Faktoren wie beispielsweise Molekülgröße, dreidimensionale Struktur und Ladung, 

Löslichkeit, Gewebedruck und histoanatomische Gegebenheiten der Raumforderung selbst 

eine entscheidende Rolle [Ostrowitzki et al., 1998, Robert et al., 2002, Runge et al., 1985 

und Fries et al., 2009]. 

Die Relaxivität eines Kontrastmittels ist definiert als die Fähigkeit eines Stoffes die 

Relaxationsrate eines Wasserprotonenspins zu erhöhen. Dies ist eine Konstante, die durch 

bestimmte Moleküleigenschaften der entsprechenden Kontrastmittel beeinflusst wird. 

Insbesondere die Proteinbindung der Komplexe hat einen besonderen Einfluss auf die 

Relaxivität. Dabei gibt es deutliche Unterschiede zwischen den verschiedenen kommerziell 

erhältlichen Kontrastmitteln. Gd-BOPTA hat gegenüber Gd-DTPA eine höhere 

Relaxivität. Diese begründet sich durch eine lipophile Seitengruppe, die die 

Geschwindigkeit der Eigenrotation des Moleküls herabsetzt und somit eine vermehrte 

Interaktion des Komplexes mit Albumin ermöglicht. Dies erlaubt wiederrum eine 

vermehrte Interaktion mit Wasserstoffprotonen und ist ein entscheidender Faktor für die 

hohe Relaxivität des Komplexes in Humanserum [Giesel et al., 2006 und Pintaske et al., 

2006]. Nicht zuletzt wegen dieser Eigenschaften wird Gd-BOPTA, wie auch in dieser 

Studie, mit einer gegenüber Gd-DTPA halbierten Dosis von 0,05 mmol / kg KG klinisch 

eingesetzt. Neben der hohen Relaxivität besitzt Gd-BOPTA eine weitere, für die 

Leberbildgebung vorteilhafte Eigenschaft. Es wird nach Aufnahme in den Hepatozyten 

über einen selektiven, ATP-abhängigen Transportmechanismus aktiv in die Gallenkanäle 

sezerniert. Dadurch werden bis zu 4% der applizierten Dosis hepatobiliär ausgeschieden 

[Giovagnoni A, et al. 1996 und Spinazzi et al., 1999]. Es handelt sich bei diesem Komplex 

also um ein sogenanntes duales Kontrastmittel, da es neben extrazellulären Eigenschaften 

auch selektiv zellspezifisch ist. In mehreren Studien konnte belegt werden, dass Gd-

BOPTA bessere Ergebnisse bezüglich der Detektion und Evaluation von Leberläsionen 

zeigt, als rein native MR-Studien oder dynamische kontrastmittelverstärkte CT-

Untersuchungen [Gehl HB et al, 2001 und Pirovano G 2000]. Darüber hinaus zeigt Gd-

BOPTA auch Vorteile in der Detektion fokaler Leberläsionen gegenüber dem rein 

extrazellulären Kontrastmittel Gd-DTPA [Schneider et al., 2003].  
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Ein weiteres hepatospezifisches Kontrastmittel ist beispielsweise Mn-DPDP [Reimer et al., 

2004]. Dieses hat den entscheidenden Nachteil, dass es langsam infundiert und nicht als 

Bolus schnell appliziert werden kann. Daher eignet sich dieser Komplex nicht für die 

dynamische Leberbildgebung.   

Eine weitere Gruppe leberspezifischer Kontrastmittel basiert auf Eisenoxidpartikeln. Diese 

werden vom retikuloendothelialen System des Leberparenchyms aufgenommen. Basierend 

auf einem T2-Effekt kommt es durch die vermehrte Eisenakkumulation zu einem 

deutlichen Signalintensitätsabfall auf T2-gewichteten Aufnahmen in normalem 

Lebergewebe. Läsionen, die kein normales Lebergewebe enthalten, wie beispielsweise 

Metastasen extrahepatischer Tumoren, stellen sich demgegenüber hyperintens im 

Vergleich zum normalen umgebenden Lebergewebe dar [Finazzo et al., 1998]. Bezüglich 

der klinisch verfügbaren Eisenoxidpartikel wird zwischen sogenannten „small 

paramagnetic iron oxides“ (SPIO) und „ultrasmall paramagnetic iron oxides“ (USPIO) 

unterschieden [Bluemke et al., 2003, Kim et al., 2005, Van Beers et al., 2001 und Mergo et 

al., 1998]. SPIO-Partikel zeichnen sich durch eine höhere Molekülgröße aus und müssen 

ähnlich wie Mn-DPDP als Infusion langsam appliziert werden. Eine dynamische MR-

Untersuchung nach KM-Bolusgabe ist auch hier nicht möglich, was eine Evaluation von 

Leberläsionen hinsichtlich ihrer Vaskularisation unmöglich macht.  

Mit der Entwicklung der USPIO, zu der auch das in dieser Studie verwendete 

Ferucarbotran gehört, wurde eine schnelle Verabreichung des Kontrastmittels auch als 

Bolus möglich. Mit Ferucarbotran steht also auch ein Kontrastmittel aus der Gruppe der 

Eisenoxid-Partikel zur Verfügung, mit dem dynamische Leberuntersuchungen möglich 

sind. Es handelt sich hier ebenfalls um ein duales Kontrastmittel, wie das in dieser Studie 

verabreichte Vergleichskontrastmittel Gd-BOPTA. Dabei sind beide Kontrastmittel jedoch 

bezüglich ihres Wirkungsmechanismus unterschiedlich. Sowohl Gd-BOPTA als auch 

Ferucarbotran führen in der dynamischen Untersuchung mittels T1-gewichteter Sequenzen 

durch eine Verkürzung der T1-Zeit zu einem Signalintensitätsanstieg. Demgegenüber ist in 

der leberspezifischen Phase nach Gabe von Ferucarbotran insbesondere auf T2-

gewichteten Sequenzen ein deutlicher Signalintensitätsabfall zu verzeichnen, während 

nach Gabe von Gd-BOPTA in der hepatobiliären Phase T1-gewichtete und T1-gewichtete 

fettgesättigte Sequenzen akquiriert werden, auf denen ein Signalintensitätsanstieg durch 

die vermehrte KM-Akkumulation in normalem Lebergewebe zu erkennen ist.  
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Ziel dieser Studie war der Vergleich der beiden leberspezifischen Kontrastmittel Gd-

BOPTA und Ferucarbotran hinsichtlich der Detektion hypervaskularisierter Leberläsionen. 

Dabei wurden in der dynamischen Kontrastmitteluntersuchung nach Gabe von Gd-BOPTA 

insgesamt 171 der insgesamt 211 vorhandenen Läsionen detektiert. Mit Ferucarbotran 

wurden lediglich 149 der 211 vorhandenen Läsionen detektiert, was gemäß in dieser Studie 

einem signifikanten Unterschied entspricht (p < 0,05).  

Betrachtet man diese Ergebnisse in Zusammenhang mit den Relaxivitäten der beiden 

Komplexe, so ist dies kontrovers zu den in vitro ermittelten Eigenschaften der 

Kontrastmittel. In humanem Serum ist die T1-Relaxivität von Ferucarbotran ungefähr um 

den Faktor 4,5 größer als Gd-BOPTA. Man sollte daher erwarten, dass sich daraus eine 

bessere Detektion von fokalen Leberläsionen ergeben sollte. Reimer et al. (1998) zeigten 

jedoch, dass die T1-Relaxivitäten von Ferucarbotran deutlich abhängig sind von der 

verwendeten Feldstärke des Magnetfeldes. Während Gd-DTPA bei verschiedenen 

Feldstärken mit einer Larmorfrequenz zw. 0,02 und 300 MHz eine nahezu konstante T1-

Relaxivität aufweist nimmt die T1-Relaxivität von Ferucarbotran deutlich ab und nähert 

sich ab einer Feldstärke von 1 T zunehmend der des Gadoliniumkomplexes an.  

Desweiteren zeigten Reimer et al., dass bei T1-gewichteten Gradientenechosequenzen 

normales Lebergewebe nur innerhalb der ersten 30 Sekunden einen 

Signalintensitätsanstieg zeigt und im weiteren Verlauf zunehmend hypointens zur 

Darstellung kommt. Dies bedeutet, dass der typische signalintensitätsverstärkende Effekt 

des Eisenkomplexes in der KM-Dynamik nur in der arteriellen Phase nach Applikation 

sichtbar ist und bereits in der portalvenösen und Äquilibrium-Phase nicht mehr in dem 

Maße erkennbar ist wie bei einem Gd-Komplex. 

In derselben Studie konnte gezeigt werden, dass Leberhämangiome ebenfalls den 

Hauptsignalintensitätsanstieg innerhalb der ersten 30 Sekunden nach Ferucarbotran-Gabe 

zeigen und im weiteren Verlauf ihre Signalintensität nicht mehr wesentlich steigern. Dies 

ist ebenfalls ein entscheidender Unterschied zu der Darstellung von Hämangiomen nach 

Gabe von Gd-Komplexen, die in der Regel im Zeitverlauf eine zunehmende 

Signalanreicherung aufweisen.  

Ebenso konnte für Metastasen nur in den ersten 30 Sekunden eine geringe 

Signalsteigerung detektiert werden, die  im Verlauf keine weitere Zunahme nach Gabe der 

Eisenoxidpartikel erkennen ließ. Insgesamt bleibt daher die Frage offen, ob nach Gabe von 

Ferucarbotran die Detektion der Vaskularisation und damit die Charakterisierung der 
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Läsion auf der zunehmenden Signalintensitätsabnahme des normalen Lebergewebes oder 

auf der tatsächlichen Signalintensitätsänderung der Läsion selbst beruhen. 

Bei in vitro durchgeführten Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass bei einer 

Konzentration von 300 µmol Fe / l Serum eine maximale Signalintensitätssteigerung in 

T1-gewichteten Gradientenechosequenzen erreicht werden kann. Sowohl bei geringeren 

als auch bei höheren Serumkonzentrationen ist das Ausmaß der Signalintensitätssteigerung 

geringer oder kann sogar negativ ausfallen [Müller et al., 1998 und Reimer et al., 1998]. 

Die maximale, unter klinischen Bedingungen erreichbare Plasmakonzentration an 

Ferucarbotran beträgt bei einer applizierten Dosis von 10 µmol Fe / kg KG, einem 

postulierten Blutvolumen von 7% des Körpergewichtes und einem Hämatokrit von 45% 

etwa 260 µmol Fe / l. Dies liegt sehr nahe an der Dosis, bei der in vitro mittels T1-

gewichteten Gradientenechosequenzen der max. Signalintensitätsanstieg erreicht wurde. 

Dies bezieht sich jedoch auf das gesamte Plasmaverteilungsvolumen. Bei der 

Kontrastmitteldynamik wird Ferucarbotran in kurzer Zeit als Bolus appliziert, wodurch es 

vorübergehend zu einer deutlich höheren Eisenkonzentration im arteriellen Gefäßsystem 

kommt. Dies kann insbesondere bei Läsionen, die arteriell hypervaskularisiert sind, einen 

nachteiligen Effekt auf die Signalintensitätssteigerung und damit auf die Detektion und 

Charakterisierung haben.      

Eine weitere mögliche Erklärung für die schlechtere Detektion hypervaskularisierter 

Leberläsionen in der Kontrastmitteldynamik kann in dem relativ geringen Gesamtvolumen 

des applizierten Ferucarbotran begründet sein. Gd-BOPTA wurde in dieser Studie wie 

auch in der klinischen Routine genau gewichtsadaptiert dosiert, d.h. bei Körpergewichten 

der Patienten zwischen 50 und 100 kg kommen dabei Gesamtvolumina an appliziertem 

Gd-BOPTA zwischen 5 und 10 ml zum Einsatz. Demgegenüber wurde Ferucarbotran in 

dieser Studie analog zur klinischen Routine mit einem Gesamtvolumen von 0,9 bzw. 1,4 

ml appliziert. Das bedeutet, dass auch analog zum Körpergewicht das applizierte 

Ferucarbotran in einem sehr unterschiedlichen und unter Umständen sehr großen 

Verteilungsvolumen anreichert, was insbesondere bei sehr schweren Patienten mit 

vermehrtem Blutvolumen von Nachteil sein kann.  

Des weiteren resultiert das geringe Volumen der applizierten Kontrastmitteldosis in einem 

sehr kurzen Bolus, d.h. dass die Zeitspanne, in der dieses Kontrastmittel sich in einem 

bestimmten Gefäßareal, wie beispielsweise dem arteriellen oder portalvenösen 

Gefäßsystem der Leber aufhält, kürzer ist, als bei einem längeren Bolus. Dies bedeutet, 

dass der Einsatz dieses Kontrastmittels auch anfälliger für eine fehlerhafte Akquisition der 
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Kontrastmitteldynamik ist, ein weiterer möglicher Faktor für ein schlechteres Abschneiden 

der Läsionsdetektion in der Kontrastmitteldynamik mit Ferucarbotran. 

In dieser Studie konnte ebenfalls gezeigt werden, dass mittels der Kontrastmitteldynamik 

mit Gd-BOPTA signifikant mehr HCC-Herde detektiert werden konnten als mit 

Ferucarbotran. Dies begründet sich in erster Linie dadurch, dass HCC-Herde in der 

arteriellen Phase eine deutliche und in erster Linie homogene Mehranreicherung aufgrund 

ihrer Hypervaskularisation zeigen. Diese lässt sich offensichtlich mit dem Gd-Komplex 

besser darstellen als mit den Eisenoxidpartikeln [Stroszczynski et al., 2003, Pauleit et al., 

2002, Matsuo et al., 2001, Reimer et al., 2000 und Ward et al., 1999]. Zudem sind für die 

Diagnosestellung eines HCC Eigenschaften wie ein frühes Auswaschen des 

Kontrastmittels und das Ausbilden eines Pseudokapsel-Phänomens in der 

Äquilibriumphase wichtig, was mit dem Gd-Komplex gelingt. Reimer et. al zeigten (1998) 

jedoch, dass beim Einsatz von Eisenoxidpartikeln der T1-Effekt innerhalb fokaler 

Leberläsionen nach 30 Sekunden bereits abnimmt und der T2-Effekt zu überwiegen 

beginnt. Dieser geringe T1-Effekt macht eine Detektion wichtiger Bildeigenschaften des 

HCC, wie beispielsweise ein Kontrastmittelauswaschens oder ein Pseudokapsel-Phänomen 

unmöglich. 

Bezüglich der Detektion von HCC-Herden in der hepatospezifischen Phase konnte mit 

beiden Kontrastmitteln kein signifikanter Unterschied zur Kontrastmitteldynamik erzielt 

werden. Dies bedeutet, dass auch für den Einsatz des leberspezifischen Gd-Chelates die 

Diagnose eines HCCs im Wesentlichen auf der Beurteilung der Kontrastmitteldynamik 

beruht. 

Bei Gd-BOPTA war die Anzahl der detektierten HCCs in der Zusammenschau von 

Kontrastmitteldynamik und der hepatospezifischen Phase sogar geringer, was jedoch nicht 

signifikant war. Dies korreliert mit den Untersuchungen von Grazioli et al. (2000), die 

zeigten, dass die Detektion von HCC-Herden zum Einen stark von der Zusammensetzung 

und Differenzierung der HCC-Herde selbst, zum Anderen auch von der Schädigung des 

umgebenden zirrhotischen Lebergewebe bedingt ist. Bei HCC-Herden kann es in 

unterschiedlichem Ausmaß zu intraläsionalen fettigen Metaplasien kommen, was die 

Signalintensitäten in den nativen T1-gewichteten und T1-gewichteten fettgesättigten 

Sequenzen beeinflusst. Zudem wird umso mehr Gd-BOPTA in HCC-Herden 

aufgenommen, je besser die Differenzierung ist. Dies resultiert jedoch in einem geringeren 
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Kontrast-zu-Rausch-Verhältnis zu dem umgebenden normal differenzierten Lebergewebe 

und damit in einer schlechteren Detektierbarkeit [Manfredi et al. , 1999]. 

Darüber hinaus hängt die Aufnahme von Gd-BOPTA in normales Lebergewebe bei 

Patienten mit Leberzirrhose maßgeblich vom Ausmaß der Leberschädigung ab. Grazioli et 

al. zeigten eine signifikant geringere Gd-BOPTA-Aufnahme in der Spätphase bei Patienten 

mit Child-B Zirrhose als bei Patienten mit Child-A-Zirrhose. Das heißt, dass in Patienten 

mit schwerer Zirrhose ein geringerer Signalintensitätsanstieg des normalen 

Leberparenchyms in der hepatospezifischen Phase zu erwarten ist und dadurch auch das 

Kontrast-zu-Rausch-Verhältnis für fokale Leberläsionen abnimmt. 

Bei Ferucarbotran konnten in der Auswertung der Kontrastmitteldynamik und der 

leberspezifischen Phase zusammen mehr HCC-Herde gefunden werden als mit der KM-

Dynamik allein. Dies beruht im Wesentlichen auf dem ursprünglichen Design von 

Eisenoxidpartikeln als hepatospezifische Kontrastmittel, die primär nicht auf die 

Durchführung einer KM-Dynamik, jedoch für eine späte Bildgebung ausgelegt waren. 

Überraschend ist jedoch, dass auch in der hepatospezifischen Phase nach Ferucarbotran 

signifikant weniger HCC-Herde als mit Gd-BOPTA detektiert wurden. Eine Erklärung 

hierfür liefert die Tatsache, dass HCCs gehäuft bei Patienten mit Leberzirrhose gefunden 

werden. Dies stellt einen anderen Umstand dar, als das Vorkommen von Metastasen in 

einer im Übrigen gesunden Leber. Bei hepatozellulären Karzinomen besteht meist ein 

chronischer Leberschaden, beispielsweise auf dem Boden einer Hepatitis-B- oder -C-

Virusinfektion oder einer nutritiv-toxischen Genese mit Ausbildung einer Leberzirrhose. 

Dabei kommt es in zirrhotischen Lebern zu einem Rückgang in Anzahl und Funktion der 

Kupfferzellen [Saito et al., 2008]. 

Da das Ausmaß der SPIO-Aufnahme von Anzahl und Funktion der Kupfferzellen abhängt, 

[Yamashita et al., 1996 und Kato et al. 2002] wird der Eisenoxidpartikel in zirrhotischen 

Lebern zu einem geringeren Ausmaß aufgenommen und führt zu einem geringen 

Signalintensitätsabfall in der leberspezifischen Phase. Dies führt zu einem geringeren 

Kontrast-zu-Rausch-Verhältnis, was die Detektierbarkeit der HCC-Herde einschränken 

kann [Elizondo, 1990]. Yamamoto et al. fanden (1995), dass bei Verwendung von SPIO in 

zirrhotischen Lebern und fortgeschrittener Erkrankung nicht tumoröse Veränderungen mit 

Tumoren verwechselt werden können. Es konnte auch in mehreren Studien gezeigt 

werden, dass SPIO-basierte Kontrastmittel schlechter für die Detektion von HCCs geeignet 
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sind als für die Detektion von Lebermetastasen [Kim et al., 2006, Kim et al., 2002 und 

Mori, 2002].  

Ein weiterer möglicher Faktor für die lediglich nicht signifikante Zunahme an detektierten 

Leberläsionen in der hepatospezifischen Phase mittels Ferucarbotran im Vergleich zu Gd-

BOPTA kann durch den Zeitpunkt der Akquisition der leberspezifischen Phase nach Gabe 

des USPIOs bedingt sein. Saito et al. zeigten, dass das Kontrast-zu-Rausch Verhältnis von 

HCC-Herden in Sequenzen, die 30 Minuten nach KM-Gabe akquiriert wurden, signifikant 

höher war als in Sequenzen, die 10 Minuten nach Kontrastmittelgabe durchgeführt wurden. 

In dieser Studie wurden die Sequenzen in der leberspezifischen Phase nach Gabe von 

Ferucarbotran nach 20 Minuten durchgeführt, was unter Umständen ein geringeres 

Kontrast-zu-Rausch-Verhältnis für die Läsionen bedingt haben kann. 

8.1. Schlussfolgerung 

Zusammenfassend zeigte sich in dieser Studie eine statistisch signifikante Überlegenheit 

des dualen Kontrastmittels Gd-BOPTA gegenüber Ferucarbotran bei der Detektion von 

hypervaskularisierten Leberläsionen in der Kontrastmitteldynamik alleine und in der 

Zusammenschau von KM-Dynamik und hepatospezifischer Phase. Dabei war der 

diagnostische Zugewinn der hepatospezifischen Phase nur für Gd-BOPTA statistisch 

signifikant, nicht jedoch für Ferucarbotran, obwohl Ferucarbotran vom ursprünglichen 

Design für die Bildgebung in der hepatospezifischen Phase entwickelt wurde.  

Darüber hinaus ist Gd-BOPTA Ferucarbotran bezüglich der Detektion des 

hepatozellulärem Karzinoms, einem in der Zirrhoseleber schwierig zu diagnostizierenden 

Tumor, überlegen und kann daher als zu bevorzugendes Kontrastmittel für die 

Leberbildgebung angesehen werden. 
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