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Die klinische Rolle der kontrastmittelverstarkten
MRT in der morphologischen und funktionellen
Diagnostik von Erkrankungen der Leber und

Gallenwege

A. Ba-Ssalamah’, N. Bastati’, R. Nolz!, A. Wibmer!, W. Schima?

Kurzfassung: Im klinischen Alltag ist die kor-
rekte nichtinvasive Diagnose einer fokalen
Leberldsion bzw. einer diffusen Leberparen-
chymerkrankung oder Gallengangserkrankung
erstrebenswert und unabdingbar. Eine morpholo-
gische Abklarung dieser Erkrankungen erfolgt
heutzutage anhand von Schnittbildverfahren wie
CT und MRT sowie mittels Ultraschall. Die MRT
stellt aufgrund kontinuierlicher technischer
Weiterentwicklungen und Verbesserungen die
sensitivste Bildgebungsmodalitat fiir diese Indi-
kationen dar. Die Applikation von Kontrastmittel
(KM), insbesondere der hepatobilidren oder
hepatospezifischen KM, ermdglicht zusatzliche
funktionelle Informationen und in weiterer Folge

eine erhohte diagnostische Genauigkeit des
breiten Spektrums der hepatobilidren Erkrankun-
gen.

Schliisselwarter: MRT, hepatobilidre Erkran-
kungen, Kontrastmittel

Abstract: The Role of Contrast-Enhanced MRI
in the Morphologic and Functional Diagno-
sis of the Liver and Biliary Duct Disorders.
An accurate and noninvasive diagnosis of a focal
liver lesion, diffuse liver parenchymal disease,
or a biliary disorder without the need for biopsy
or ERCP is within reach. Recently, the morpho-
logic evaluation of hepatobiliary diseases has

become available by using cross-sectional
imaging, including US, CT, and MRI. MRI, due to
continous technical developments, is the most
sensitive and specific imaging modality for
hepatobiliary dysfunctions. Furthermore, the
administration of contrast material, particularly
hepatobiliary or liver-specific contrast agents,
can provide us with additional functional infor-
mation, and thus, increases the diagnostic accu-
racy of a broad spectrum of hepatobiliary dis-
eases. J Gastroenterol Hepatol Erkr 2013; 11
(4): 6-13.

Key words: MRI, hepatobiliary diseases, contrast
agents

B Einleitung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) der Leber und der
Gallenwege (MRCP) hat sich in der tdglichen Routine als die
sensitivste und spezifischste Bildgebungsmodalitit etabliert.
Diese Technik erlaubt dank zahlreicher Sequenzen eine bessere
Detektion und Charakterisierung der verschiedenen Leber- und
Gallenwegserkrankungen. Eine Kontrastmittelgabe ist jedoch
fiir das vollstdndige Untersuchungsprotokoll einer Leber-MRT
erforderlich. Kontrastmittel (KM) sind Substanzen, welche hel-
fen, pathologische Verdnderungen in verschiedenen Bildge-
bungsmodalititen besser abzugrenzen. Das ideale KM greift
nichtnachteilig in den Stoffwechsel ein, es fiihrt lediglich durch
unterschiedlich starke Anreicherung in verschiedenen Gewe-
ben zur besseren Erkennbarkeit anatomischer Strukturen und
fokaler oder diffuser pathologischer Verdnderungen. Weiters
ist eine Charakterisierung verschiedener Erkrankungen auf-
grund unterschiedlich starker KM-Aufnahme moglich.

Generell nahm die Entwicklung der MRT-Kontrastmittel ihren
Anfang in den 1980er-Jahren. Urspriinglich ging man davon
aus, dass man in der Magnetresonanztomographie auf KM
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verzichten konne und die Unterschiede der MR-Relaxations-
zeiten (als gewebetypischer Parameter) zwischen pathologi-
schem und gesundem Lebergewebe geniigend Informationen
zur Detektion und Charakterisierung von Tumoren liefern
wiirden [1]. Diese These konnte jedoch nur teilweise bestitigt
werden. So gibt es Leberldsionen, welche die gleiche Signal-
intensitdt wie das umgebende Lebergewebe besitzen und da-
her ohne MRT-Kontrastmittel nicht nachweisbar und charak-
terisierbar sind [2]. Die in Relation zum Lebergewebe
unterschiedliche KM-Aufnahme macht solche Lasionen ein-
deutig detektierbar. Eine sensitivere Detektion sowie spezifi-
schere Charakterisierung hepataler Lésionen erforderte daher
die Entwicklung von intravends verabreichbarem KM [2]. Die
ersten MRT-Kontrastmittel waren unspezifische Gadolinium-
Chelate, deren Verteilung sich auf den Extrazellularraum be-
schrinkte. Diese extrazelluldiren KM haben noch immer ein
breites Anwendungsspektrum und werden heutzutage in der
MR-Diagnostik von Kopf/Hals, Wirbelsédule, Gelenken, Gefi-
Ben etc. verwendet. Bei der Verwendung extrazellulédrer un-
spezifischer KM st63t man jedoch in Bezug auf Detektion und
Charakterisierung von Leberldsionen an Grenzen. Limitieren-
der Faktor ist hierbei das uncharakteristische KM-Enhancement
mit Uberlappung des Anfirbeverhaltens mancher benigner und
maligner Lésionen [3]. In den vergangenen Jahren sind diese
MRT-Kontrastmittel jedoch leider in die Schlagzeilen geraten:
So wurde 2006 erstmals iiber eine gravierende KM-assoziierte
Nebenwirkung der Gadolinium-Chelat-hiltigen KM, die Ne-
phrogene Systemische Fibrose (NSF), bei einer Risikogruppe
mit Niereninsuffizienz berichtet [4]. Positiv ist jedoch zu wer-
ten, dass in den vergangenen Jahren neben diesen unspezifi-
schen Gadolinium-Chelaten auch leberspezifische, so genannte
hepatobilidre Kontrastmittel auf den Markt kamen. Die mole-
kularen und zelluldren Mechanismen dieser KM wurden genau
untersucht [5, 6].
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Der zusitzliche Vorteil der hepatobilidren KM gegeniiber un-
spezifischen KM ist die bessere Detektion und Charakterisie-
rung von hepatalen Raumforderungen, sowie durch den Effekt
der hepatobilidren Ausscheidung die Moglichkeit einer funk-
tionellen MR-Cholangiographie (MRC) [7, 8]. Es gibt derzeit
hepatobilidre (bimodale) KM, Gadoxetat (Gd-EOB-DTPA,
Primovist®, Bayer Healthcare, Berlin, Deutschland) und Ga-
dobenat (Gd-BOPTA, Multihance®, Bracco Imaging SpA,
Mailand, Italien). Die bimodalen hepatobilidren KM sind
gadoliniumbasierend, haben ein dhnliches dynamisches KM-
Verhalten wie die extrazelluldren KM, zeigen jedoch eine star-
ke Aufnahme in den Leberzellen und eine Ausscheidung in
den intra- und extrahepatalen Gallenwegen in der hepatobilid-
ren Phase. Aufgrund des Gadoliniumgehaltes konnen diese KM
ebenfalls potenziell eine NSF induzieren.

In diesem Artikel erldutern wir die Indikationen fiir den Ein-
satz der Magnetresonanztomographie in der hepatobilidren
Diagnostik und erklédren, wie man unter gezielter Verwendung
hepatobilidrer KM die Diagnostik fokaler und diffuser hepato-
bilidrer Erkrankungen verbessern kann.

B Fokale Leberlasionen: Detektion und
Charakterisierung

Eine genaue Kenntnis des breiten Spektrums benigner und
maligner fokaler Leberldsionen, aber auch so genannter Pseudo-
lasionen sowie der geeigneten radiologischen Untersuchungs-
methoden ist essenziell, um eine sichere Diagnose beziiglich
der Dignitit und damit fiir das weitere Vorgehen bestimmen zu
konnen. Damit wird eine Verunsicherung des Patienten und des
behandelnden Arztes vermieden. Weiters kOnnen invasive,
eventuell mit Komplikationen assoziierte Biopsien sowie zeit-
und kostenintensive Verlaufskontrollen vermieden bzw. redu-
ziert werden [9].

Zysten und Hamartome

Die Diagnose von simplen Leberzysten ist eine Doméine der
Sonographie. Falls jedoch in Sonographie oder Computerto-
mographie (CT) eine eindeutige Diagnose nicht moglich ist (vor
allem bei kleinen Zysten < 1 cm), kann MR-tomographisch
ohne Kontrastmittelgabe aufgrund des klassischen Erschei-
nungsbildes die Diagnose klar gestellt werden. Bilidre Hamar-
tome (von Meyenburg’sche Komplexe), obwohl klinisch un-
bedeutend weil nicht krankheitswertig, sind in Sonographie und

Abbildung 1: MRT-Kontrastmittel zur Differenzierung zwischen Leberzyste und
Hémangiom. (a) T2-gewichtetes Bild zeigt 2 ahnlich erscheinende helle oder hyper-
intense Lasionen im Segment 6 des rechten Leberlappens (Pfeil und Pfeilspitze).
Eine Differenzierung zwischen beiden Lésionen ist nicht méglich. (b) In dem T1-ge-
wichteten Bild nach KM-Gabe zeigt das Hamangiom (Pfeil) eine kontinuierliche KM-
Aufnahme von der arteriellen zur Aquilibriumphase (so genanntes ,Pooling”), wobei
die Zyste keine KM-Aufnahme aufweist und daher diinkler als das Lebergewebe ist.

CT oft irrefithrend. In schwierigen Fillen sowie beim Vorlie-
gen einer malignen Grunderkrankung sind Zysten und bilidre
Hamartome durch die fehlende KM-Aufnahme in der MRT
gegeniiber anderen Leberldsionen eindeutig differenzierbar
(Abb. 1) [9, 10].

Hamangiome

Hémangiome sind die hdufigsten gutartigen Leberldsionen mit
einer Privalenz von bis zu 20 % in der allgemeinen Bevolke-
rung. Diese einzeln oder multipel auftretenden Leberldsionen
konnen eine Grofe von < 1 cm bis > 20 cm aufweisen [11].

Das Erscheinungsbild der Himangiome in der MRT ist durch
die erhohte homogene Signalintensitit auf T2-gewichteten
Sequenzen und die lobulierten Konturen charakterisiert (Abb.
1). Entscheidend fiir die Diagnosestellung eines Himangioms
ist aber das Kontrastmittelanflutungsverhalten in der CT oder
MRT. Hier kann, je nach Himangiomtyp, ein bestimmtes KM-
Anfirbeverhalten (kapilldr, kavernos oder Riesenhdmangiom)
beobachtet werden (Abb. 1). Alle Himangiome inklusive des
so genannten atypischen Himangioms zeigen eine kontinuier-
liche KM-Akkumulation in den Spétsequenzen (so genanntes
,.Kontrastmittel-Pooling*), welches ein spezifisches diagnos-
tisches Merkmal ist. Im Unterschied dazu weisen hypervasku-
larisierte oder zystische Metastasen in der Spitphase ein inho-
mogenes KM-Enhancement mit peripherem Auswaschen auf

[3].

Fokale Nodulare Hyperplasie (FNH)

Die FNH ist eine weitere, sehr hidufige gutartige Leberldsion
mit einer Priavalenz von 3-5 % [12], die vor allem bei Frauen
im reproduktiven Alter anzutreffen ist [13]. Fiir eine sichere
Diagnosestellung der FNH (und zur Vermeidung einer Ultra-
schall- oder CT-gezielten Biopsie) ist eine MRT-Untersuchung
mit hepatobiliirem KM sinnvoll. Da die FNH eine stark hyper-
vaskularisierte Lésion darstellt, konnen durch den Einsatz die-

Abbildung 2: MRT-KM-Anférbever-
halten bei Fokaler Noduldrer Hyper-
plasie (FNH): (a) In dem T1-gewichte-
ten Bild ohne Kontrastmittel ist keine
fokale Leberldsion zu erkennen, da FNHs
meistens &dhnliche Signalintensitdten
(= Helligkeit) wie das umgebende
Lebergewebe aufweisen. (b) Nach
KM-Gabe zeigen die 2 nebeneinander-
liegenden FNHs ein starkes KM-
Enhancement in der arteriellen Phase
und sind gut detektierbar. (¢) 20 Minu-
ten nach Gabe von Gadoxetat (Primo-
vist®) zeigen die 2 nebeneinanderlie-
genden FNHs eine dhnliche KM-Auf-
nahme wie das umgebende Leberge-
webe. Es demarkieren sich nun auch
die charakteristischen (dunklen) Nar-
ben. Dies sind sichere radiologische
Merkmale fiir die Diagnoseerstellung
von FNHs.

J GASTROENTEROL HEPATOL ERKR 2013; 11 (4) 7
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ser KM sogar sehr kleine FNHs in der arteriellen Serie detek-
tiert werden (Abb. 2) [10, 13, 14]. Weil FNHs aus regulidren
Hepatozyten bestehen, nehmen diese KM in der hepatobilid-
ren Phase gleichartig oder sogar etwas stirker auf als das um-
gebende Leberparenchym, was eine eindeutige Charakterisie-
rung solcher Lisionen erlaubt. Weiters wird die diagnostische
Sicherheit durch die in der hepatobilidren Phase hdufig am
deutlichsten demarkierte zentrale Narbe erhoht (Abb. 2) [9].
Eine eindeutige und sichere nichtinvasive Diagnose ist in der
taglichen klinischen Routine aufgrund der hohen Préavalenz der
FNH sehr wichtig.

Hepatozellulares Adenom (HCA)

Das hepatozelluldre Adenom ist ein seltener Tumor. Es kommt
v. a. bei Frauen im reproduktionsfihigen Alter vor, die eine
langer bestehende Einnahme Ostrogenhiltiger Kontrazeptiva
in ihrer Anamnese aufweisen, aber auch bei Minnern nach lin-
gerer Einnahme von Anabolika sowie bei Patienten mit Stoff-
wechsel- oder Speichererkrankungen [15]. Adenome kdnnen

Abbildung 3: MRT-Erscheinungsbild
und MRT-KM-Anférbeverhalten des
steatotischen Adenoms. (a) In dem T1-
gewichteten Bild In-Phase ist das klei-
ne steatotische Adenom im Segment 7
(Pfeil) aufgrund des Fettgehalts hyper-
intens (= hell). (b) In dem T1-gewich-
teten Bild Opposed-Phase ist das klei-
ne steatotische Adenom im Segment 7
(Pfeil) typischerweise hypointens (= dun-
kel) geworden, der Beweis fiir die Fett-
haltigkeit des Lésion. (¢) 20 Minuten
nach Gabe von Gadoxetat zeigt das
kleine steatotische Adenom im Seg-
ment 7 (Pfeil) ein deutliches Auswa-
schen. Diese MRT-Merkmale erlauben
die sichere Diagnose eines kleinen
steatotischen Adenoms und indizieren
eine Verlaufskontrolle.

Abbildung 4: MRT-KM-Anfarbeverhalten des inflammatorischen Adenoms. (a) In
dem T1-gewichteten Bild in der arteriellen Phase nach Gabe von Gadoxetat kom-
men mehrere, bis > 5 cm messende, hypervaskularisierte Raumforderungen in
beiden Leberlappen zur Darstellung (Pfeile). (b) 20 Minuten nach Gabe von
Gadoxetat zeigen die Raumforderungen in beiden Leberlappen (Pfeile) ein eindeuti-
ges Auswaschen. Weitere kleine Adenome kommen durch das KM-Auswaschen
besser zur Darstellung (kleine Pfeile). Diese MRT-Merkmale erlauben die sichere
Diagnose von multifokalen inflammatorischen Adenomen. Die GroRe des Adenoms
und dessen Subtyp indizieren eine entsprechende gezielte Therapie auf Basis der
KM-verstérkten MRT-Merkmale.
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solitdr oder multipel auftreten, ab 10 Adenomen spricht man
von einer Adenomatose [16, 17].

In der rezenten Literatur wurde das HCA in 4 Subgruppen nach
den Kriterien der geno- und phinotypischen Klassifikation ein-
geteilt. Diese Subgruppen beinhalten (1) das unklassifizierte
Adenom oder Mischtyp, (2) das inflammatorische Adenom,
(3) das Hepatocyte-nuklear-factor-1o- (HNF-10.-) inaktivier-
te Adenom (Steatotisches Adenom) und (4) das B-Catenin-ak-
tivierte Adenom [17]. Diese Genotyp/Phédnotyp-Subgruppen
sind mit unterschiedlichen klinischen Prognosen assoziiert,
wobei das -Catenin-aktivierte Adenom das hochste Entartungs-
risiko mit Entwicklung eines HCC zeigt. Es konnte gezeigt
werden, dass eine enge Korrelation zwischen histopathologi-
scher Klassifikation der Adenome und deren Merkmalen in der
MRT besteht [18].

Adenome haben meistens ein typisches MR-Erscheinungsbild
und KM-Anfirbeverhalten, wobei das erhohte Signal auf T2-
gewichteten Sequenzen, der Fettgehalt sowie die KM-Persis-
tenz in den dynamischen Serien den Radiologen in den meis-
ten Fillen ermoglichen, die Klassifikation eines Adenoms
einem dem am héufigsten vorkommenden Subtyp, ndmlich dem
inflammatorischen oder steatotischen Adenom (Abb. 3, 4) zu-
zuordnen [18]. Weiters ist die Applikation von hepatobilidrem
KM fiir eine eindeutige Differenzierung zwischen der FNH,
welche eine Akkumulation des hepatobilidren KM aufweist,
und dem Adenom, welches das hepatobiliire KM auswischt,
definitiv moglich [10, 19]. Dies unterstreicht die klinische
Relevanz der KM-verstirkten MRT und reflektiert sich wie-
derum direkt auf das Management der verschiedenen Adenom-
subtypen.

Bei einer Grofe > 5 cm ist aufgrund der Ruptur- und Einblu-
tungsgefahr eine chirurgische Resektion empfehlenswert [20].
Bei Adenomen < 5 cm, welche MR-tomographisch nicht dem

Abbildung 5: KM-Anférbeverhalten des
HCC. (a) In dem T1-gewichteten MRT-
Bild zeigt sich in der arteriellen Phase
nach KM-Gabe eine ca. 3 cm grofe, typi-
scherweise hypervaskularisierte Raum-
forderung im rechten Leberlappen sub-
kapsular (Pfeil). (b) In dem T1-gewich-
teten Bild nach KM-Gabe zeigt die ca.
3 cm groRe Raumforderung im rechten
Leberlappen subkapsular (Pfeil) ein in-
homogenes Wash-out. Die Kapsel zeigt
eine KM-Aufnahme (kleiner Pfeil). (¢) 20
Minuten nach Gabe von Gadoxetat zeigt
die ca. 3 cm groRe Raumforderung im
rechten Leberlappen subkapsular (Pfeil)
ebenfalls ein inhomogenes Wash-out
(Pfeil), die Kapsel weist auch ein KM-
Auswaschen auf (kleiner Pfeil). Die
Darstellung des AusmaRes der Leber-
zirrhose mit zahlreichen Regenerat-
knoten, fibrotischen Septen, sowie der
Zeichen der portalen Hypertension mit
Splenomegalie und Osophagusvarizen
hilft, eine angemessene Therapieent-
scheidung zu treffen.
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steatotischen oder inflammatorischen Typ zugeordnet sind, ist
eine Biopsie aufgrund der morphologischen Uberlappung mit
anderen malignen Leberldsionen bzw. dem Entartungspoten-
zial im Fall vom B-Catenin-aktivierten Adenom zur weiteren
Verifizierung indiziert [17].

Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

Das HCC ist die fiinfthdufigste maligne Erkrankung und das
dritthdufigste zum Tode fithrende Karzinom weltweit mit ei-
ner jdhrlichen Inzidenz von > 500.000 Neuerkrankungen [21].
Die Ursachen dafiir sind in 90 % der Fille die chronische He-
patitis B oder C oder die nutritiv-toxische Leberzirrhose mit
einer mehrstufigen Entwicklung im Rahmen der so genannten
Hepatokarzinogenese. Ein De-novo-Auftreten ist selten [22].

Die KM-Gabe ist fiir die Diagnoseerstellung eines HCC fiir
alle Bildgebungsmodalititen inklusive MRT essenziell. Typi-
scherweise zeigt das HCC ein starkes arterielles Kontrastmit-
telenhancement mit nachfolgendem Auswaschen in der por-
talvenosen und Aquilibriumphase (Abb. 5) [22, 23]. Dieses
KM-Verhalten ist laut den 2010 Practice Guidelines der Ame-
rican Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
fiir Liasionen > 1 cm Durchmesser eindeutig diagnostisch in
CT oder MRT und ersetzt eine Biopsie [24].

Die dynamische KM-Aufnahme im Tumor korreliert mit der
Entwicklung so genannter ungepaarter Arterien im Rahmen
der Hepatokarzinogenese. Somit ist es moglich, das unterschied-
liche Anfirbeverhalten verschiedener Knoten (Regeneratkno-
ten, dysplastischer Knoten, kleines HCC) in Zusammenschau
mit der Signalintensitét in den verschiedenen Pulssequenzen
in einer zirrhotischen Leber (Abb. 6) fiir die Differenzialdiag-
nose einzusetzen [22, 23]. Der Einsatz von hepatobilidren KM
steigert unserer klinischen Erfahrung nach zudem deutlich die
Sensitivitdt und Spezifitidt der MRT-Untersuchung (Abb. 6), was
vor allem auf dem KM-Auswaschen in > 90 % der HCCs be-

Abbildung 6: KM-verstarkte MRT cha-
rakterisiert ein HCC besser als KM-ver-
starkte CT. (a) KM-verstarktes CT-Bild
in der arteriellen Phase zeigt eine ca.
1 cm groRe, flaue hypervaskularisierte
Lasion im rechten Leberlappen (Pfeil).
(b) Im KM-verstarkten CT-Bild in der
portalvendsen Phase ist die ca. 1 cm
groRe, flaue hypervaskularisierte Lé-
sion im rechten Leberlappen nicht er-
kennbar. Somit ist eine eindeutige Di-
agnose eines HCC (gegeniiber einem
dysplastischen Knoten) nicht mdglich.
(c) 20 Minuten nach Gabe von Gado-
xetat zeigt die ca. 1 cm groRe Lésion
im rechten Leberlappen ein eindeuti-
ges Wash-out. Somit ist eine Differen-
zierung des HCC mdglich.

ruht [25, 26]. Derzeit gibt es keine publizierten Studien, wel-
che den Mehrwert der Gadoxetat-verstirkten MRT im Vergleich
zur ,klassischen® KM-verstarkten MRT mit extrazelluldren
Gadolinium-Chelaten zeigen. Trotz der geringen applizierten
Menge Gadolinium pro Kilogramm Korpergewicht im Falle
der Gadoxetat-verstirkten MRT ist die Bildqualitét in den dy-
namischen Serien vergleichbar, die hepatospezifische Phase
bietet zusitzliche Information. Diese positiven Eigenschaften
beruhen auf der hohen Relaxivitit dieses KM. In rezenten
Studien hat sich gezeigt, dass das KM-Anfirbeverhalten von
HCC-Herden in der hepatobilidren Phase von Gadoxetat-ver-
starkten MRT positiv mit der Anzahl, Art und Lokalisation der
Expression verschiedener Transportproteine, wie z. B. organi-
schen Anionen-Membrantransporter (OATPs) und Multidrug
Receptor Proteins (MRPs) korreliert, welche an verschiedenen
Seiten der Zellmembran lokalisiert sind [5, 6].

Der Einsatz der hepatobilidren kontrastmittelverstirkten MRT
ermoglicht nicht nur eine bessere Sensitivitidt und Spezifitit
der HCC, sondern auch eine zusitzliche Information zur Le-
berfunktion und zum Zirrhosegrad [8, 26, 27]. Diese funktio-
nellen Informationen werden in Zusammenschau mit den mor-
phologischen MRT-Verianderungen, dem klinischen Status sowie
den Laborparametern zur optimalen Therapieentscheidung ver-
wendet.

So ist die KM-verstirkte Bildgebung in der Lage, Patienten
mit einem Friihkarzinom, welche von einer aggressiven The-
rapie im Sinne eines potenziellen kurativen Ansatzes profitie-
ren konnten, oder Patienten mit intermedidren oder fortgeschrit-
tenen Tumorstadien, die von einer palliativen Therapie mit
Lebensverldngerung profitieren, von jenen zu unterscheiden,
deren terminales Tumorstadium nur eine symptomatische Be-
handlung rechtfertigt (Abb. 5, 6).

Cholangiozelluldres Karzinom (CCC)

Das cholangiozelluldre Karzinom (CCC) stellt das zweithdu-
figste primére Karzinom der Leber dar und nimmt histologisch
seinen Ursprung vom Epithel des Gallengangssystems. Das
CCC wird je nach anatomischer Lokalisation in ein intra- und
extrahepatisches bzw. je nach Wachstumstyp in eine ,,peripher
umschriebene Raumforderung®, ein periduktales und ein in-
traduktales CCC eingeteilt. Das CCC am Leberhilus (Klatskin-
Tumor) wichst meist peri- bzw. intraduktal und wird im Ver-
gleich zum peripheren CCC aufgrund der Obstruktion der
zentralen Gallenginge friiher entdeckt [28]. Das Verhalten von

Abbildung 7: Cholangiozellulédres Karzinom (CCC): bessere Darstellung kleiner
Satellitenldsionen in der MRT. (a) In dem T1-gewichteten Bild in der arteriellen
Phase nach Gabe von Gadoxetat kommen ein ca. 6 cm groer hypervaskularisierter
Tumor im rechten Leberlappen subkapsulér (Pfeil) und eine kleine Satellitenlasion
(Pfeilspitze) zur Darstellung. (b) 20 Minuten nach Gabe von Gadoxetat zeigen der ca.
6 cm groRBe Tumor sowie die Satellitenldsion im rechten Leberlappen subkapsular
ein deutliches Wash-out (Pfeil und Pfeilspitze).
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hepatobilidren Kontrastmitteln entspricht im Falle des CCC in
der dynamischen arteriellen und portalvendsen Phase im We-
sentlichen jenem von extrazelluldren Kontrastmitteln (Abb. 7).
Aufgrund ihres fibrosen Stromas reichern manche CCC-Ty-
pen extrazelluldres Kontrastmittel verzogert und kontinuierlich
an. Da jedoch die Zellen dieses Adenokarzinoms hepatospezi-
fische KM nicht aufnehmen konnen, lassen sich kleine Satelli-
tenldsionen bzw. Metastasen besonders gut in der hepatobilid-
ren Phase nach etwa 20 Minuten detektieren (Abb. 7) [25, 29].
Im Falle eines zentralen CCC (Klatskin-Tumor), welches in
der Regel mit einer Gallenwegsobstruktion und einem erhoh-
ten Bilirubinspiegel assoziiert ist, stellt die Kombination aus
Gadolinium-verstirkter T1-gewichteter Sequenz und diffusi-
onsgewichteten Sequenzen unserer Erfahrung nach diagnos-
tisch die Methode der Wahl dar.

Metastasen

Lebermetastasen stammen meist von kolorektalen Karzinomen,
gefolgt von Magen- und Mammakarzinomen bzw. Bronchial-
karzinomen [30]. Metastasen konnen hypervaskularisiert, hy-
povaskularisiert, zystisch, verkalkt oder eingeblutet zur Dar-
stellung kommen [25].

Nach Kontrastmittelgabe zeigen Metastasen in der arteriellen
Phase oft ein ringformiges Enhancement (des vitalen Tumor-
randes) mit korrespondierendem, peripherem ringférmigem
Auswaschen in der portalvenosen und Aquilibriumphase [22,
31]. Hepatobilidre KM erhohen zusitzlich die Sensitivitit der
MRT im Nachweis von Metastasen < 1 cm, weil diese keine
KM-Aufnahme in einer hepatobilidren Phase zeigen und sich
somit besser demarkieren [25]. Fiir die prioperative Evaluie-
rung von Lebermetastasen ist die MRT nach Applikation von
hepatobilidren KM die sensitivste Bildgebungsmodalitit. Vor
allem bei Vorliegen einer Steatose, wie sie oft nach neoadju-
vanter Chemotherapie auftritt, ist die MRT der CT im Nach-
weis kleiner Lebermetastasen iiberlegen (Abb. 8) [32].

¥ Funktionelle Bildgebung

Kontrastmittelverstarkte Magnetresonanz-
cholangiographie (MRC)

Die beiden bimodalen hepatobilidren KM Gadoxetat und Ga-
dobenat konnen bei optimiertem Untersuchungsprotokoll auch
zur funktionellen Leberbildgebung angewendet werden. Der
grof3e Vorteil von Gadoxetat gegeniiber Gadobenat ist die ra-
sche Aufnahme von etwa 50 % der injizierten KM-Menge in

Abbildung 8: Gadoxetat-verstarkte MRT verbessert die Detektion von kleinen Leber-
metastasen. (a) In dem T1-gewichteten MRT-Bild ohne Kontrastmittel sind 2 Meta-
stasen zu sehen (Pfeile). (b) 20 Minuten nach Gabe von Gadoxetat erkennt man zu-
satzliche kleine Metastasen, bedingt durch den erhohten Gewebekontrast (Pfeile).
Die Detektion kleiner Metastasen ist in der prdoperativen Abklarung sehr wichtig
und fiir die Therapieplanung entscheidend.
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die Hepatozyten. Dadurch wird ca. 10-20 Minuten nach KM-
Applikation eine hepatobilidre Phase erreicht. Das Plateau des
Enhancements hélt dabei > 3 Stunden an [3]. Ein weiterer Vor-
teil von Gadoxetat liegt darin, dass etwa 50 % des injizierten
KM iiber die Gallenwege ausgeschieden wird. Aus diesem
Grund lassen sich mittels Gadoxetat ebenfalls die Gallenwege
sehr gut, rasch und standardisiert untersuchen.

Aufgrund der Tatsache, dass sowohl beide bimodalen KM als
auch Bilirubin denselben Transportmechanismus zur Auf-
nahme in die Hepatozyten benutzen, ist die morphologische
Beurteilbarkeit der Gallenwege bei erhhtem Serum-Bilirubin
(>3 mg/dl) eingeschrinkt, da es zu einer verzogerten bzw.
fehlenden KM-Ausscheidung iiber die Gallenwege kommt [8].
Dies ermdglicht jedoch, eindeutig zwischen intrahepatischer
Cholestase und extrahepatischer bzw. mechanischer Obstruk-
tion zu unterscheiden. Die Darstellung der Gallenwege sowie
deren funktionelle Beurteilung beziiglich der Exkretion ist von
groflem diagnostischem Nutzen. So kann anhand der hepato-
bilidren KM eine funktionelle MR-Cholangiographie (MRC)
durchgefiihrt werden, welche die ,.konventionelle* MR-Chol-
angiographie erginzt [33]. Dadurch lassen sich morphologi-
sche Verdnderungen wie ein mechanischer Verschluss von einer
intrahepatischen Cholestase bzw. funktionellen Stérung wie
einer Sphinkter-Oddi-Dysfunktion unterscheiden. Auch der Aus-
schluss einer durch ein kreuzendes Gefidf bedingten Pseudo-
stenose bzw. eine durch ein Konkrement bedingte Teilobstruk-
tion konnen dadurch eindeutig differenziert werden [7]. Eine
solch eindeutige Differenzierung ist fiir das therapeutische Vor-
gehen sehr entscheidend.

Weitere Vorteile der hepatobilidiren KM betreffen vor allem die
Darstellung anlagebedingter Gallenwegserkrankungen und
postoperative Komplikationen, wie Gallefisteln, Biliome etc.
[27, 34]. Die KM-verstirkte MRC kann als nichtinvasive Me-
thode zur Abkldrung der primér sklerosierenden Cholangitis
(PSC) eingesetzt (Abb. 9) werden und erlaubt sogar die Detek-

a)

Abbildung 9: Nichtinvasive Diagnose
der Primar Sklerosierenden Cholangitis
(PSC) mit MRT im Vergleich zur ERCP.
(a) Die diagnostische ERCP zeigt vor
allem linksseitig KonturunregelmaRig-
keiten der Gallenwege. (b) In der kon-
ventionellen MR-Cholangiographie (in
der Gallenfliissigkeit als natirliches
.Kontrastmittel” fungiert) erkennt man
deutlich die starke diffuse Auspragung
der Erkrankung mit Konturunregelma-
Rigkeiten und zahlreichen kurzstreckigen
Stenosen sowie Dilatationen der intra-
hepatalen Gallenwege in beiden Leber-
lappen. (c) Nach Gabe von leberspe-
zifischem Kontrastmittel (Gadoxetat)
demarkieren sich subkapsuldre Areale
im rechten Leberlappen, welche vermin-
dert Kontrastmittel aufnehmen (Pfeile),
hinweisend auf eine chronische Entziin-
dung mit konsekutiven Leberparenchym-

schaden.
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tion von Friihzeichen dieser Erkrankung [35]. Kriterien dafiir
sind die segmental fehlende KM-Ausscheidung der intrahepa-
talen Gallenwege sowie die konsekutive verminderte Kontras-
tierung des umgebenden, segmentalen zugehorigen Leberpar-
enchyms, offenbar aufgrund einer chronischen Leberzellscha-
digung (Abb. 9). Von klinischer Relevanz sind rezente Ergeb-
nisse, welche zeigen, dass aufgrund der KM-Aufnahme und
Ausscheidung mittels Gadoxetat-verstirkter MRC eine Uber-
lebensprognose lebertransplantierter Patienten getroffen wer-
den kann [36].

Diffuse Lebererkrankungen

Steatose, Fibrose und Zirrhose stellen die hdufigsten diffusen
Lebererkrankungen dar, welche aufgrund der inhomogenen
Strukturalterationen des Leberparenchyms zu charakteristi-
schen Merkmalen in den unterschiedlichen radiologischen Bild-
gebungsmodalitéten fithren. Verschiedene neue MR-Sequenzen,
wie Chemical Shift Imaging, diffusionsgewichtete Sequenzen
(DWI), Susceptibility-Weighted Imaging (SWI) etc., wurden
fiir die Detektion, Charakterisierung und Graduierung solcher
diffuser Lebererkrankungen eingesetzt. Aus einer gewohnli-
chen Steatose (NAFL) kann sich die so genannte Nichtalkoho-
lische Steatohepatitis (NASH) entwickeln, welche stufenweise
zu einer irreversiblen Fibrose und schlieBlich zur Zirrhose fort-
schreitet. Zur Beurteilung der hepatalen Steatose und Fibrose
mittels MRT sind derzeit die MR-Elastographie, die MR-Spek-
troskopie und das (adaptierte) Chemical Shift Imaging die
Methoden der Wahl. Inwieweit die (mit hepatobilidrem) KM
verstarkte MRT hier zukiinftig eine Rolle spielen wird, ist
derzeit noch nicht abzuschétzen [37]. In einer rezent veroffent-
lichten Studie von Watanabe et al. wies die MR-Bildgebung
mit Gadoxetat eine bessere Korrelation zum Fibrosestadium
als die MR-Diffusionsbildgebung oder hdmatologische und
klinische Parameter auf [38]. Funktionell reflektiert eine ver-
minderte hepatozellulire Aufnahme (Abb. 10) und Ausschei-
dung von Gadoxetat eine schlechte Synthese- und Exkretions-

Abbildung 10: Diagnose von Steatose,
Fibrose und Zirrhose. (a) In dem T1-ge-
wichteten MRT-Bild In-Phase zeigt sich
ein inhomagenes Signal der Leber, hin-
weisend auf eine diffuse Parenchym-
erkrankung. (b) In dem T1-gewichteten
MRT-Bild Opposed-Phase zeigt sich ein
deutlicher inhomogener Signalabfall
der Leber im Vergleich zum In-Phase-
Bild als Ausdruck der deutlichen inho-
mogenen Steatose. (¢) Nach Gabe von
Gadoxetat zeigt sich eine deutliche in-
homogene Kontrastierung der Leber mit
fehlendener hepatobilidrer KM-Auf-
nahme im Bereich der fibrotischen Sep-
ten und eine verstarkte hepatobilidre
KM-Aufnahme im Bereich der Regene-
ratknoten, im Rahmen der begleiten-
den starken Leberfibrose/Zirrhose.

leistung der Leber offenbar durch Reduktion der Anzahl, aber
auch Verminderung der Funktion der noch verbliebenen He-
patozyten im Rahmen einer Fibrose oder Zirrhose [27, 38, 39].
Aus diesem Grund konnen die genannten diffusen Lebererkran-
kungen durch den spezifischen KM-Einsatz besser detektiert
und genauer graduiert werden [38]. Diese Informationen sind
bei der Auswahl der Therapieoptionen von grof3er klinischer
Relevanz.

B Zusammenfassung

Die genaue Detektion und Differenzierung von fokalen und
diffusen Leberverdnderungen ist fiir das therapeutische Vor-
gehen entscheidend. Die verschiedenen radiologischen Verfah-
ren sind bei sorgfiltiger Anwendung vor allem in Kombinati-
on hervorragend fiir diese Aufgabe geeignet. Die sensitivste
Methode in der Charakterisierung fokaler Leberldsionen stellt
die MRT dar. In bestimmten Zentren sowie laut einzelnen Stu-
dien kann man mittels hepatobilidrer KM-verstirkter MRT bei
der Diagnoseerstellung von diffusen Leberparenchym- und
Gallengangserkrankungen neben morphologischen Veridnde-
rungen auch funktionelle Informationen erhalten. Da die Auf-
nahme und Ausscheidung dieses Kontrastmittels auf zelluldrer
Ebene erfolgt, kann man zukiinftig nach Validierung der Daten
von groflen prospektiven Studien sowie der Reproduzierbar-
keit von einer so genannten Biomarker-Bildgebung sprechen.

B Interessenkonflikt

Der korrespondierende Autor verneint einen Interessenkonflikt.

B Relevanz fiir die Praxis und Fragen

Der Einsatz der hepatobilidren kontrastmittelverstirkten
MRT ermdglicht uns eine bessere und sichere Diagnose der
Leber- und Gallenwegserkrankungen durch simultane mor-
phologische und funktionelle Informationen.

1. Die Detektion und Charakterisierung verschiedener
Leber- und Gallenwegserkankungen in der kontrast-
mittelverstiirkten MRT basiert auf
a) unterschiedlich starker Kontrastmittel- (KM-) Aufnah-
me und unterschiedlich starker Anreicherung in ver-
schiedenen Geweben

b) kompletter Verstoffwechselung des KM im Leber-
parenchym

c) fehlenden Transportmechanismen der Hepatozyten

d) Verstoffwechselung in den Phagozyten

2. Welche der folgenden fokalen Leberlisionen nimmt
regelmiBig KM auf?
a) Leberzysten
b) Bilidre Hamartome (oder von-Meyenburg-Komplexe)
¢) Steatose- oder Non-Steatose-Areale
d) Fokale Nodulidre Hyperplasie (FNH)
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&b

Basierend auf HerdgrofSe und KM-Anfirbeverhalten
unter Verwendung extrazelluldrer nichtspezifischer
KM kann man folgende Himangiome Kklassifizieren:
a) Kapilldres Himangiom

b) Kavernoses Hamangiom

¢) Riesenhdmangiom

d) Alle genannten Himangiomtypen sind zutreffend

Welche der folgenden fokalen Leberlédsionen kann
unter Verwendung hepatobiliirer Kontrastmittel
verlasslich diagnostiziert werden?

a) Atypisches Himangiom

b) Adenom

¢) HCC in Nichtleberzirrhose

d) Fokale nodulidre Hyperplasie

Basierend auf dem Geno- und Phiinotyp kann man
die genannten Adenome neuerdings klassifizieren.
Welche Antwort ist falsch?

a) Riesenadenom

b) Inflammatorisches Adenom

¢) Beta-Catenin-mutiertes Adenom

d) Steatotisches Adenom

Die erhohte Detektionsrate von Metastasen und chol-

angiozellulirem Karzinom unter Verwendung von

Gadoxetat-verstirkter MRT der Leber ist erklirbar

durch (welche Antwort ist falsch?):

a) Starke KM-Aufnahme des gesunden Leberparenchyms
in der hepatobilidren Phase.

b) Eine fehlende KM-Aufnahme der Metastasen und
cholangiozellulidren Karzinome in der hepatobilidren
Phase.

c) Einen groflen Kontrastunterschied zwischen gesun-
dem Leberparenchym und dieser malignen Lésion.

d) Starke Vaskularisierung von Metastasen und chol-
angiozelluldrem Karzinom.

Die groBen Vorteile von Gadoxetat gegeniiber Ga-
dobenat bei der kontrastmittelverstirkten MRCP
sind (welche Antwort ist falsch?):

a) Die rasche Aufnahme von etwa 50 % der injizierten
KM-Menge in die Hepatozyten.

b) Zirka 10-20 Minuten nach Gadoxetat-Applikation
wird die hepatobilidre Phase erreicht.

c) Ein weiterer Vorteil von Gadoxetat liegt darin, dass
etwa 50 % des injizierten KM iiber die Gallenwege
ausgeschieden wird.

d) Die Beurteilbarkeit der Gallenwege bei erhohtem Se-
rum-Bilirubin (ab > 3 mg/dl) ist nicht eingeschrinkt.

Welche MR-Technik ist ideal zur Beurteilung folgen-

der Krankheit:

a) Die MRCP zur Beurteilung der Leberzirrhose

b) Kontrastmittelverstirkte MRT zum Nachweis von
Lebermetastasen

¢) Die MRT ohne Kontrastmittel zur Beurteilung des
cholangiozelluldren Karzinoms

d) Die MR-Angiographie zum Nachweis von Haman-
giomen

Losung: la; 2d; 3d; 4d; 5a; 6d; 7d; 8b
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