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1 Einleitung

Die Leber spielt als zentrales Stoffwechselorgan im Kohlenhydrat-, Protein-, Ei-
sen- und Lipidstoffwechsel eine bedeutende Rolle. Ein erhdhter Fettgehalt der
Leber wird als Steatosis hepatis bezeichnet und kann zu zahlreichen Leberer-
krankungen sowie daraus resultierenden Folgeerkrankungen, wie beispielsweise
Erkrankungen des kardiovaskularen Systems, fuhren (Younossi, Tacke et al.
2019). Die Bestimmung des Leberfettgehalts zur frihzeitigen Erkennung einer
noch reversiblen Steatosis hepatis ist daher von hoher klinischer Bedeutung.
Durch die weltweit steigende Préavalenz der Steatosis hepatis riickt diese in den
letzten Jahren immer weiter in den Fokus der medizinischen Forschung
(Abdelmalek 2021).

Es bedarf einer quantitativ exakten Diagnostik der Steatosis hepatis, welche re-
produzierbare Ergebnisse erzielen muss und maglichst gut in die klinische Praxis
zu integrieren ist (Younossi, Tacke et al. 2019). Die Bestimmung des Leberfett-
gehalts und die Diagnose einer manifesten Fettleber nehmen auch bei der Eva-
luation von Spenderorganen im Rahmen von Lebertransplantationen zur Appro-
ximation des Outcomes eine immer groRer werdende Rolle ein (Khullar,
Dolganiuc et al. 2014). Als Goldstandard der Bestimmung des Leberfettgehalts
gilt nach wie vor die feingewebliche Untersuchung des Leberparenchyms nach
der Gewinnung einer Gewebeprobe durch eine Leberbiopsie (Abdelmalek 2021).
Dabei ist dieses Vorgehen mit einigen Risiken und Nachteilen verbunden, bei
denen vorrangig die Invasivitat und der hohe Kosten- und Zeitaufwand zu nennen
sind. Des Weiteren eignet sich die Leberbiopsie nicht sonderlich gut zur Verlaufs-
kontrolle, unterliegt einer subjektiven Bewertung des jeweiligen Untersuchers so-
wie einer gewissen Variabilitat der Lokalisation der Probenentnahme (Ratziu,
Charlotte et al. 2005, Vuppalanchi, Unalp et al. 2009, Reeder, Cruite et al. 2011,

Davison, Harrison et al. 2020).

Aus diesen Grunden wurden in den vergangenen Jahren zunehmend nichtinva-
sive, bildgebende Verfahren wie der Ultraschall, die Computertomographie (CT)
und die Magnetresonanztomographie (MRT) zur Leberfettbestimmung einge-

setzt. Auch wenn der Ultraschall gut verfigbar und relativ kostenginstig



einsetzbar ist, sind die Daten fur eine quantitative Fettgehaltsbestimmung der
Leber begrenzt und eher der qualitativen Bewertung vorbehalten (Kramer,
Pickhardt et al. 2017). Im Bereich der MRT und CT wurden in den letzten Jahren
vielversprechende Methoden zur Bestimmung des Fett- und auch des Eisenge-
halts der Leber entwickelt, sodass die Notwendigkeit einer Leberbiopsie bei Ver-
fugbarkeit dieser Methoden immer weiter in den Hintergrund rtickt. Vor allem die
MRT etablierte sich als geeignete Bildgebungsmodalitdt, um den Fettgehalt der
Leber quantitativ mittels Magnetresonanzspektroskopie (MRS) oder durch die
Bestimmung der sogenannten Proton density fat fraction (PDFF) mittels MRT zu
ermitteln (Kramer, Pickhardt et al. 2017, Zhang, Fowler et al. 2018, Nougaret,
Monsonis et al. 2020). Geeignete MRT-Sequenzen — sogenannte Multi-Echo
Dixon-Sequenzen — zur Bestimmung der PDFF sind mittlerweile bei den grof3en
Gerateherstellern wie General Electric, Philips und Siemens kommerziell verfig-
bar (Hernando, Sharma et al. 2017, Yokoo, Serai et al. 2018). Auch zur Bestim-
mung des Eisengehalts der Leber erwies sich die MRT als geeignete Methode,
aufgrund der paramagnetischen Wirkung von Eisen und der damit einhergehen-
den Beeinflussung des Magnetresonanz (MR)-Signals (Hernando, Levin et al.
2014).

Bei der Anwendung der CT zur Bestimmung des Leberfettgehalts sind herkbmm-
liche Ansétze von neuartigen Ansatzen der Dual-Energy-CT (DECT) zu unter-
scheiden. Bei den herkbmmlichen Anséatzen beruht die Bestimmung des Leber-
fettgehalts auf einer mit zunehmendem Leberfettgehalt abnehmenden Schwé-
chung der Rontgenstrahlen und daher abnehmenden Hounsfield units (HU) des
Leberparenchyms (Kodama, Ng et al. 2007). Die Entwicklung der modernen
DECT ermdglicht eine weitaus genauere Differenzierung der Zusammensetzung
des untersuchten Gewebes mittels Bildakquisition von zwei verschiedenen Ront-
genspektren. Diverse Studien pruften die Anwendbarkeit der DECT fur die quan-
titative Fettgehaltbestimmung der Leber. Dabei zeigten Studien fur die Bestim-
mung des Leberfettgehalts vor allem eine gute Korrelation zwischen Rapid-kV-
Switching DECT (sehr schneller Wechsel zwischen hoher und niedriger Réhren-
spannung) und mittels volumenselektiver MRS ermittelten Daten (Hyodo, Yada
et al. 2017). Ein intermodaler Vergleich zwischen der Dual-Source-CT (DSCT)



und den Multi-Echo Dixon-Sequenzen zur quantitativen Bestimmung des Leber-
fettgehalts ist bis dato nicht publiziert worden. Die CT geht zwar im Allgemeinen
mit einer Strahlenbelastung fur den Patienten einher, kann aber vor allem bei
Patienten mit Kontraindikationen fir eine MRT, wie beispielsweise Klaustropho-

bie oder ferromagnetischen Metallimplantaten, zum Einsatz kommen.

DarlUber hinaus gibt es auch fur die quantitative Bestimmung des Fettgehalts der
Skelettmuskulatur mittels DECT gute Ergebnisse (Molwitz, Leiderer et al. 2021).
Ein hoher Fettgehalt der Skelettmuskulatur spielt unter anderem bei neuromus-
kularen Erkrankungen, wie der Duchenne Muskeldystrophie oder inflammatori-
schen Myopathien, eine wesentliche Rolle (Sciorati, Clementi et al. 2015). Auch
mit zunehmendem Lebensalter kann der Fettgehalt der Muskulatur zunehmen
(Rahemi, Nigam et al. 2015) und mit dem Krankheitsbild der sogenannten Sar-
kopenie vergesellschaftet sein. Die Sarkopenie, definiert durch eine geringe Mus-
kelkraft, reduzierte Muskelqualitéat oder -quantitat sowie einer geringen korperli-
chen Leistungsfahigkeit, geht mit einer geringeren Lebenserwartung, einem er-
hohten Risiko von Stiirzen und Frakturen und hohen Kosten fir das Gesundheits-
system einher (Cruz-Jentoft, Bahat et al. 2019). Deshalb nahm in den letzten
Jahren das Bestreben einer Definition diagnostischer Kriterien zur frihzeitigen
Identifizierung der Sarkopenie zu (Cruz-Jentoft, Bahat et al. 2019). Zur Bestim-
mung der Quantitat des Muskels, also der Muskelmasse, sind die CT und MRT
geeignete bildgebende Verfahren (Beaudart, McCloskey et al. 2016). Ein erhdh-
ter intra- und extrazellularer Fettgehalt des Muskels dient hierbei als Indikator fur
die Muskelqualitat (Molwitz, Leiderer et al. 2021).

Die kommerziell erhaltliche und klinisch etablierte Software-Applikation LiverLab
der Siemens Healthineers AG (Erlangen, Deutschland) bietet ein in der Routine
zur Leberdiagnostik einsetzbares Sequenz-Paket von Multi-Echo-Dixon-Sequen-
zen (Zhong, Nickel et al. 2014). Mittels dieser Sequenzen kdnnen durch eine au-
tomatische Segmentierung der Leber das Lebervolumen, die PDFF, welche mit
der Steatosis hepatis korreliert, sowie ein Relaxationsparameter, der R2*-Wert,
welcher mit dem Eisengehalt korreliert, ermittelt werden.



Im Rahmen der vorliegenden Arbeit sollen zwei Fragestellungen bearbeitet und

beantwortet werden:

1. Uberpriifung der Genauigkeit der automatischen Segmentierung der Le-
ber und der damit verbundenen automatischen Bestimmung des Leber-
fett- und Eisengehalts durch Anwendung klinisch etablierter Multi-Echo-

Dixon-Sequenzen in der MRT (Sequenz-Paket LiverLab).

2. Mit welcher Genauigkeit ist die quantitative Bestimmung des Leberfettge-
halts durch eine kontrastmittelverstarkte DSCT im Vergleich zu Multi-

Echo-Dixon-Sequenzen der MRT als Goldstandard zu erzielen?

Hierflir werden in Kapitel zwei zunachst die Grundlagen und die Relevanz von
Fettlebererkrankungen und der Leberbiopsie erlautert, sowie anschlieRend die
technischen Grundlagen der MRT und DECT erklart und in Verbindung mit der

Fett- und Eisengehaltbestimmung der Leber gebracht.

In Kapitel drei folgt die Darstellung des Patientenkollektivs und der Untersu-
chungsmethodik, einschlie3lich einer Erlauterung der angewendeten Auswer-

tungstechniken in der MRT und DECT sowie der statistischen Analysemethoden.

Die Ergebnisse werden in Kapitel vier prasentiert und anschliel3end in Kapitel
funf im Kontext des aktuellen Forschungsstandes diskutiert. Abschlie3end folgt

in Kapitel sechs eine Zusammenfassung der vorliegenden Arbeit.



2 Grundlagen

2.1 Fettlebererkrankungen

Eine erhdhte Akkumulation von Lipiden im Leberparenchym wird Steatosis hepa-
tis genannt und kann in Abhangigkeit der Auspragung zu schwerwiegenden Le-
bererkrankungen, wie der nichtalkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD:
Non-alcoholic fatty liver disease) oder der alkoholischen Fettlebererkrankung
(AFLD: Alcoholic fatty liver disease) fuhren. Die NAFLD ist eine der haufigsten
Ursachen fur chronische Lebererkrankungen mit einer geschatzten Pravalenz
von 25 % weltweit, welche jedoch je nach Literatur und geographischer Region
zwischen 13 % und 31 % variiert (Chalasani, Younossi et al. 2018, Younossi,
Tacke et al. 2019). Bedingt durch die gleichzeitige Zunahme des Diabetes melli-
tus Typ 2, der Adipositas, und des metabolischen Syndroms, ist auch in Europa
die Pravalenz der NAFLD steigend. Das metabolische Syndrom schliel3t per de-
finitionem die Adipositas mit ein. Neben erhdhten Triglyceriden, einem erniedrig-
ten HDL-Cholesterin im Serum sowie erh6htem Blutdruck ist auch der Typ-2-Di-
abetes ein mogliches Kriterium. Die NAFLD ist bekannterweise stark mit diesen
Faktoren assoziiert, kann aber auch bei schlanken Menschen auftreten
(Hamurcu Varol, Kaya et al. 2019). Es wird sogar dartber diskutiert, die Nomen-
klatur von NAFLD in metabolisch assoziierte Fettlebererkrankung (MAFLD: me-
tabolic associated fatty liver disease) zu &ndern (Tilg and Effenberger 2020). De-
finiert werden soll die MAFLD durch das Vorliegen einer Fettleber in Kombination
mit einem weiteren der folgenden drei Kriterien: Ubergewicht/Adipositas, Typ-2-
Diabetes oder dem Nachweis einer metabolischen Dysregulation. Die metaboli-
sche Dysregulation wiederum definiert sich durch zwei metabolische Risikokrite-
rien? (Tilg and Effenberger 2020).

Die NAFLD wird durch einen Leberfettanteil von mehr als 5 % definiert

(Chalasani, Younossi et al. 2018), wobei andere Ursachen fir den erhdhten

1 Metabolische Risikokriterien: Hiftumfang 2102/88 cm, Pradiabetes, Erhohtes C-reaktives Pro-
tein im Serum, Erhéhter Blutdruck oder entsprechende Blutdruckmedikation, Erniedrigtes HDL -
Cholesterin im Serum, Erhdhte Triglyceride im Serum, Homeostasis Model Assessment (HOMA-
Index) =2 2,5



Leberfettgehalt, wie beispielsweise ein erhdohter Alkoholkonsum, im Rahmen ei-
ner AFLD ausgeschlossen werden missen. Das Spektrum der NAFLD reicht von
einer reinen Fettleber (Steatosis hepatis) bis hin zur nichtalkoholischen Steatohe-
patitis (NASH). Bei der NASH kommt es, zusatzlich zum erhdhten Leberfettgeh-
alt, zu entziindlichen Infiltraten und zu einem inflammatorischen Leberzellscha-
den, gekennzeichnet durch eine Ballonierung der Hepatozyten, wie in Abbildung

1 c dargestellt. Dieser Prozess kann mit und ohne Fibrosierung des Lebergewe-
bes einhergehen (Goceri, Shah et al. 2016).

Abbildung 1: Histologisches Bild von physiologischem Lebergewebe (a), einer Fettleber (b + ¢),
und zirrhotischem Lebergewebe (d) (Goceri, Shah et al. 2016).

Das Vorliegen einer Leberfibrose kennzeichnet ein Fortschreiten der Erkrankung
und geht mit einer signifikant erhdhten Mortalitat einher (Povsic, Wong et al.
2019). Die NASH kann in eine Leberzirrhose tbergehen und stellt ein erhdhtes



Risiko fur die Entwicklung eines hepatozellularen Karzinoms (HCC) dar (Tomic,
Kemp et al. 2018). AuRerdem ist die NAFLD neben dem Typ-2-Diabetes auch
mit extrahepatischen Erkrankungen, wie beispielsweise kardiovaskularen Er-
krankungen und malignen Tumorerkrankungen, assoziiert (Adams, Lymp et al.
2005, Rinella 2015, Younossi, Tacke et al. 2019).

Die NAFLD entwickelte sich in den letzten Jahren zu einer der fihrenden Indika-
tionen fUr eine Lebertransplantation. Die Zahl der Lebertransplantationen auf-
grund einer NAFLD ist weiter steigend (Burra, Becchetti et al. 2020). Aufgrund
der haufigen Begleiterkrankungen, wie der Adipositas, ist die Durchfihrung der
Transplantation erschwert und bedarf eines besonderen préaoperativen Manage-
ments. Darliber hinaus haben Patienten mit NAFLD ein erhohtes Risiko fur Kom-
plikationen nach einer Transplantation. Dazu zahlen insbesondere Infektionen
und kardiovaskulare Ereignisse (Pais, Barritt et al. 2016, Burra, Becchetti et al.
2020). Auch bei der Auswahl von Leberlebendspendern spielt die Steatosis he-
patis als mogliches Ausschlusskriterium eine Rolle. Die meisten Transplantati-
onszentren lehnen einen Leberfettgehalt von Gber 30 % ab, einige bevorzugen
sogar einen Fettgehalt von unter 10 % (Khullar, Dolganiuc et al. 2014). Bei Le-
beroperationen, wie beispielsweise Leberteilresektionen aufgrund eines malig-
nen Tumors, kann eine Fettleber den postoperativen Outcome der Patienten ver-
schlechtern und die Regeneration der Leber beeinflussen (Kooby, Fong et al.
2003, Vetelainen, van Vliet et al. 2007).

Das Fortschreiten von Fettlebererkrankungen ist im frihen Stadium insbeson-
dere durch Lebensstilinterventionen aufzuhalten und teilweise sogar reversibel.
Eine frihe Diagnose ist daher essenziell, um das Fortschreiten der Erkrankung
und der damit verbundenen weitreichenden Folgen zu vermeiden (Rinella 2015,
Goceri, Shah et al. 2016).

2.2 Eisenuberladung der Leber

Die Leber ist als Speicherorgan aul3erdem am Eisenstoffwechsel beteiligt. Folg-
lich kdnnen Erkrankungen der Leber diesen negativ beeinflussen. Eisen ist im

Korper zu einem Grof3teil an Hamoglobin und Myoglobin gebunden, ca. 20 %



werden als Ferritin oder seltener Hamosiderin gespeichert und nur ein kleiner
Anteil ist an das Transportprotein Transferrin gebunden. Hauptspeicherorte sind
die Hepatozyten sowie die retikuloendothelialen Zellen von Knochenmark und
Milz (Hernando, Levin et al. 2014). Wenn die Speicherkapazitat Uberschritten ist,
kommt es zur Ablagerung des Uberschissigen Eisens in den Organen. Eine Ei-
seniberladung der Leber ist durch die intrazellulare Akkumulation von Eisen in
den Hepatozyten und/oder Kupferzellen gekennzeichnet. Sie wird nicht nur bei
Eisenspeicherkrankheiten, wie der hereditaren Hamochromatose, gefunden,
sondern auch bei chronischen Lebererkrankungen bedingt durch virale Hepatiti-
den, der NAFLD und AFLD (Sirlin and Reeder 2010, Milic, Mikolasevic et al.
2016). Eine Steatosis hepatis und Eisentiberladung der Leber treten haufig ge-
meinsam bei chronischen Lebererkrankungen auf und erhdhen das Risiko fur
eine Leberfibrose, Leberzirrhose, und schlussendlich die Entstehung eines HCC
(Facchini, Hua et al. 2002, Lim, Tuvia et al. 2010, Reeder, Cruite et al. 2011). Als
Goldstandard zur Bestimmung des Eisengehalts der Leber gilt ebenfalls die in-
vasive Leberbiopsie, die mit den oben bereits beschriebenen Nachteilen und Ri-
siken verbunden ist. So unterstreicht auch dies den Bedarf an Methoden zur

nicht-invasiven, quantitativen Bestimmung des Fett- und Eisengehalts der Leber.

2.3 Leberbiopsie

Im Jahr 1883 wurde die Leberbiopsie erstmalig von Paul Ehrlich in Deutschland
durchgefuhrt (Al Knawy and Shiffman 2007, Pandey, Hoilat et al. 2022). Die Le-
berbiopsie kann im Allgemeinen bei drei wesentlichen Fragestellungen zum Ein-
satz kommen: zur Diagnostik, zum Staging einer bereits bekannten Lebererkran-
kung oder bei der Entscheidung Uber eine geeignete Therapie (Rockey, Caldwell
et al. 2009). Dabei kann der Zugang perkutan transthorakal oder subcostal erfol-
gen und mittels Palpation und Perkussion, oder unter sonographischer oder com-
putertomographischer Kontrolle durchgefiihrt werden. Auch ein vaskularer Zu-
gang Uber die Jugular- oder Femoralvene ist moglich. Dartber hinaus kann eine
Leberbiopsie auch intraoperativ offen chirurgisch oder laparoskopisch erfolgen.
Indikationen fur eine Leberbiopsie kdnnen diverse Lebererkrankungen, unge-

klarte Ursachen von erhdhten Leberwerten oder einer Hepatomegalie,



Auffalligkeiten in einer bildgebenden Diagnostik oder ein Fieber unklaren Ur-
sprungs (FUO = Fever of unknown origin) sein (Rockey, Caldwell et al. 2009,
Pandey, Hoilat et al. 2022).

In einer Studie, bei der in einem Patientenkollektiv von 354 Patienten eine Le-
berbiopsie durchgefuhrt wurde, wurde in 66 % der Félle eine NAFLD festgestellt,
wobei es sich bei 34 % um eine NASH handelte. 26 % zeigten eine Fibrose, 6 %
einen normalen Leberbefund und 0,9 % eine Hamochromatose (Skelly, James et
al. 2001). Die Leberbiopsie als Goldstandard zur Bestimmung des Leberfettge-
halts weist allerdings multiple Risiken und potenzielle Nachteile auf. Als Kompli-
kationen sind vor allem Schmerzen, Nachblutungen, Infektionen und das Risiko
eines Pneumothorax zu nennen (Rockey, Caldwell et al. 2009). In einer Studie
mit einem Patientenkollektiv von 502 Patienten, die eine Leberbiopsie aufgrund
einer Raumforderung der Leber erhielten, kam es bei 26 Patienten (5,2 %) zu
einer Nachblutung (Cao, Cheng et al. 2021). Deshalb eignet sich die Leberbiop-
sie nur eingeschrankt zum Staging einer Erkrankung beziehungsweise zur Ver-
laufskontrolle unter Therapie. Die Gewebeprobe der Biopsie entspricht fur ge-
wohnlich etwa 1/50.000 des gesamten Lebervolumens und kann so nicht als re-
prasentativ fir das gesamte Leberparenchym angesehen werden (Ratziu,
Charlotte et al. 2005). Dazu passend wurde mehrfach gezeigt, dass eine Varia-
bilitat in der Probenentnahme besteht und eine Probenentnahme aus mehreren
Lokalisationen die Genauigkeit der Ergebnisse verbessern kann (Ratziu,
Charlotte et al. 2005, Vuppalanchi, Unalp et al. 2009). AuRerdem wurde in einer
Studie durch Vergleich der Ergebnisse von vier Pathologen aus unterschiedli-
chen Instituten eine relevante Variabilitat der histologischen Bewertung nachge-

wiesen (El-Badry, Breitenstein et al. 2009).

Aufgrund der genannten Faktoren werden zur Bestimmung des Leberfettgehalts

zunehmend Bildgebungsmodalitaten eingesetzt.

2.4 MRT —Technische Grundlagen

Die MRT nutzt die Eigenschaft eines Protons, sich um die eigene Achse zu dre-
hen. Dieser Eigendrehimpuls wird Kernspin genannt. In der medizinischen MRT



wird primar der Kernspin des Wasserstoffatomkerns (*H), dessen Kern aus nur
einem Proton besteht und im menschlichen Korper eine grof3e Haufigkeit auf-
weist, verwendet (Bachert and Schroder 2003, Schick 2005).

Da bewegte elektrische Ladungen im Allgemeinen ein Magnetfeld erzeugen, ent-
steht durch die Rotation des Wasserstoffprotons ein kleines magnetisches Mo-
ment. Dieses weist eine Dipolcharakteristik auf und kann mit &ul3eren Magnetfel-
dern in Wechselwirkung treten (Schick 2005).

In einem MR-Tomographen besteht ein starkes statisches Magnetfeld BO, wel-
ches in Wechselwirkung mit den Magnetfeldern der Wasserstoffatomkerne tritt.
Die Rotationsachse der Wasserstoffatomkerne richtet sich hierbei in paralleler
oder antiparalleler Richtung zum Magnetfeld BO (per Definition: z-Richtung) aus.
Bei der Summenbetrachtung besteht jedoch ein Uberschuss an Wasserstoff-
atomkernen, die sich parallel zur Feldrichtung ausrichten, da dieser Zustand
energetisch etwas giinstiger ist. Die Addition dieser Uberschussspins bildet eine
wirksame Magnetisierung entlang des BO-Feldes, welche daher auch Langsmag-
netisierung genannt und als Gleichgewichtszustand bezeichnet wird (Schick
2005, Weishaupt, Kochli et al. 2009).

Ebenso verursacht das auflere Magnetfeld BO eine Préazessionsbewegung der
Protonen, welche mit einer bestimmten Frequenz erfolgt. Sie ist abhéangig von
der Kernsorte, proportional zur Feldstarke des auf3eren Magnetfeldes und nennt
sich Larmorfrequenz (Weishaupt, Kochli et al. 2009).

Die Langsmagnetisierung kann durch das Einstrahlen eines Hochfrequenzpulses
(HF-Puls) einer charakteristischen Radiofrequenz Uber eine Antenne dazu ge-
bracht werden, in eine Quermagnetisierung Uberzugehen, die senkrecht zum sta-
tischen Magnetfeld BO in x/y-Richtung ist. Die rotierende Quermagnetisierung hat
die Bestrebung, in den Ausgangszustand parallel zur z-Richtung des BO-Feldes
zuriick zu gelangen. Nach Abschalten des HF-Pulses préazediert die Quermag-
netisierung um das statische Magnetfeld BO und induziert eine Spannung welche
mittels der angelegten Empfangsspulen in ein messbares Signal umgewandelt
werden kann (Schick 2005). Der HF-Puls, welcher zur Auslenkung der Langs-

magnetisierung bendtigt wird, muss die gleiche Frequenz wie die Larmorfrequenz
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des zu detektierenden Kerns aufweisen, damit die sogenannte Resonanzbedin-
gung erfullt ist. Abhéngig von der Starke und Dauer des HF-Pulses kann die
Langsmagnetisierung unterschiedlich stark ausgelenkt werden. Wird die Magne-
tisierung um den Winkel a = 90° ausgelenkt, spricht man von einem 90°-Puls. Die
Zeit zwischen 90°-Puls und Empfangen des Signals wird als Echozeit (TE), die
Zeit zwischen zwei 90°-Pulsen als Repetitionszeit (TR) bezeichnet (Bachert and
Schroder 2003, Weishaupt, Kochli et al. 2009).

Nach einer Auslenkung durch einen HF-Puls hat die Quermagnetisierung das
Bestreben, den Gleichgewichtszustand wiederherzustellen. Dieser Vorgang wird
als Relaxation bezeichnet. Der Aufbau der Langsmagnetisierung wird T1-Relaxa-
tion oder auch Spin-Gitter-Relaxation genannt, da Energie an die Umgebung be-
ziehungsweise das Molekulgitter abgegeben wird. Er wird mit der Zeitkonstante
T1 beschrieben. Der Zerfall der Quermagnetisierung, also das Dephasieren der
Protonen in x/y-Richtung, wird T2-Relaxation oder auch — referenzierend auf die
Wechselwirkung der Protonen untereinander — Spin-Spin-Relaxation genannt
und mit der Zeitkonstante T2 beschrieben. Bei Gradientenechosequenzen spricht
man auch von der T2*-Zeit, die durch zusétzliche lokale Magnetfeldinhomogeni-
taten entsteht, welche bei Spinechosequenzen durch das Einstrahlen eines
zusatzlichen Impulses ausgeglichen werden kdnnen. Beide Relaxationsprozesse
laufen gleichzeitig ab, wobei die T2/T2*-Zeit meist sehr viel kiirzer als die T1-Zeit
ist. Im Allgemeinen haben T1-gewichtete Bilder eine kurze TE und TR, wohinge-
gen T2-gewichtete Bilder eine lange TE und TR haben. Sowohl die T1-Zeit als
auch die T2-Zeit sind abhangig von der Molekulstruktur, in der sich die Wasser-
stoffatomkerne befinden, und somit gewebespezifisch. So werden die unter-
schiedlichen Relaxationszeiten der Gewebearten, neben der Protonendichte, fur
den Bildkontrast genutzt (Schick 2005, Weishaupt, Koéchli et al. 2009).

Die MRT ermdoglicht die Erzeugung von Schnittbildern des menschlichen Koér-
pers. Um nur selektiv eine Schicht anzuregen, wird mithilfe einer Gradientenspule
ein Feldgradient in der gewtinschten Richtung, die beliebig gewahlt werden kann,
geschaltet, der simultan zum HF-Puls appliziert wird. Dies bewirkt eine anstei-
gende Magnetfeldstarke und damit auch eine ansteigende Larmorfrequenz in

Richtung der ausgewdahlten Schicht. So wird sichergestellt, dass die
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Resonanzbedingung in nur einer durch die Bandbreite des HF-Pulses und die
Starke des Gradienten definierten Schicht erfallt wird (Schick 2005).

Fur die Ortskodierung innerhalb dieser Schicht werden Gradienten in den beiden
anderen Raumrichtungen senkrecht zur Schichtrichtung geschaltet — man spricht
von Phasen- und Frequenzkodierung der Signale. Der Phasenkodiergradient
wird zwischen Anregung (Schichtselektion) und Auslesen geschaltet und pragt
der Magnetisierung eine unterschiedliche Phasenlage auf. Der Frequenzkodier-
gradient sorgt wahrend des Auslesens des Signals daflr, dass die Spins mit un-
terschiedlicher Frequenz prazedieren. So ist jedes Bildelement (Pixel) durch Fre-

quenz und Phase eindeutig zu charakterisieren (Weishaupt, Kdchli et al. 2009).

Der k-Raum ist die zweidimensionale Rohdatenmatrix, in welche die Signale, be-
ziehungsweise Echos, Zeile fur Zeile eingelesen werden. Wenn der komplette k-
Raum gefullt ist, l&sst sich durch die Fourier-Transformation aus den Rohdaten-
werten die Grauverteilung im MR-Bild berechnen (Schick 2005, Weishaupt,
Kdchli et al. 2009).

Es wurden verschiedene Messverfahren fur die medizinische Bildgebung etab-
liert, welche sich jedoch im Allgemeinen in Spinecho- und Gradientenechose-
guenzen unterteilen lassen. Die Spinechosequenz beginnt durch Anregung mit
einem 90°-Puls. Die Quermagnetisierung beginnt zu zerfallen, da durch lokale
Feldinhomogenitaten die Spins unterschiedlich schnell dephasieren. Nach Ab-
laufen der Halfte der TE wird ein zusatzlicher 180°-Puls (Refokussierungspuls)
eingestrahlt. Dieser gleicht das Dephasieren der Spins durch die Feldinhomoge-
nitditen wieder aus, da er eine Spiegelung der Quermagnetisierung bewirkt.
Spins, die vorher einen Phasenvorsprung hatten, geraten nun in Phasenrtck-
lage, sodass nach erneuter Halfte der TE alle Spins wieder in Phase sind und ein
Echo entsteht. Die Spinechosequenz ist somit relativ unempfindlich gegenuber
Magnetfeldinhomogenitaten, hat allerdings als Nachteil, dass sie durch lange
Messzeiten anfallig fir Bewegungsartefakte ist. Um die Messzeit zu verkirzen,
wurde eine Turbo-Spin-Echo-Sequenz (TSE) entwickelt, bei der mehrere
180°-Pulse wahrend einer TR eingestrahlt werden. So kann bei &hnlich hoher

Bildqualitat die Messzeit deutlich reduziert werden. Bei Gradientenechosequen-
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zen wird die Magnetisierung nur geringfugig ausgelenkt (in der Regel <10°). Das
Echo wird nicht durch einen 180°-Puls, sondern durch eine Dephasierung und
anschlieBende Rephasierung durch Umkehrung des Gradienten erzeugt, sodass
sehr kurze TR mdglich sind, wodurch wiederum eine schnellere Bildaufnahme
erreicht wird. Die kurzen Messzeiten bei Gradientenechosequenzen machen sie
weniger anfallig fur Bewegungsartefakte und eignen sich somit auch fur Aufnah-
men bei Atemstillstand, zum Beispiel bei Leber-MRT-Untersuchungen (Schick
2006, Weishaupt, Kochli et al. 2009).

2.5 MRT und MRS zur Leberfett- und Eisenquantifizierung

Mittels 'H-MRS konnen bereits geringe Mengen von weniger als 1 % Fett in der
Leber detektiert und quantifiziert werden (Ma, Holalkere et al. 2009, Schwenzer,
Springer et al. 2009, Lee, Park et al. 2010). Die aktuellen MR-Techniken zur Be-
stimmung des Leberfettgehalts beruhen auf der Technik der volumenselektiven
'H-MRS oder nutzen die MRT als bildbasiertes Verfahren. Beide Techniken nut-
zen den Effekt der chemischen Verschiebung (chemical shift), also die unter-
schiedliche Resonanzfrequenz von Wasserstoff-Protonen, die an Fett oder ma-
gerem Gewebe gebunden sind, aus (Lee, Park et al. 2010, Reeder, Cruite et al.
2011). Bei der Einzelvolumentechnik der H-MRS (Single-Voxel-Spektroskopie)
kommen hauptsachlich zwei Verfahren zum Einsatz: Stimulated echo acquisition
mode (STEAM) oder point resolved spectroscopy (PRESS). Das STEAM-Verfah-
ren nutzt drei aufeinander folgende 90°-Pulse mit meist kurzer TE im Gegensatz
zum PRESS-Verfahren (90° - 180° - 180°), welches in der Regel eine langere
minimale Echozeit verwendet (Springer, Machann et al. 2010, Reeder, Cruite et
al. 2011). Die detektierten Signale werden aus einem quaderformigen Volumen-
element mit wenigen cm Kantenléange (Voxel) gewonnen und lassen sich in ihren
Fett- und Wasserkomponenten getrennt darstellen. Die Frequenzunterschiede
werden in parts per million (ppm) angegeben (siehe Abbildung 2). So kann die
Fat Fraction berechnet werden, indem man das Signal der Fettprotonen durch
die Summe der Signale von Wasser- und Fettprotonen der Leber dividiert
(Goceri, Shah et al. 2016, Idilman, Ozdeniz et al. 2016). Zahlreiche Studien, unter

anderem von Longo et al.,, zeigten eine gute Korrelation zwischen den
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Ergebnissen der MRS und der histologischen Bestimmung des Leberfettgehalts
(Longo, Ricci et al. 1993, Szczepaniak, Babcock et al. 1999, Cowin, Jonsson et
al. 2008), sowie eine hohe intra-individuelle Reproduzierbarkeit (Machann,
Thamer et al. 2006, Cowin, Jonsson et al. 2008). Allerdings ist die Auswertung
der Spektren aufwendig, erfordert eine spezielle Software und ist nicht standard-
mafig an jedem MR-Gerét verfugbar (Schwenzer, Springer et al. 2009, Lee, Lee
et al. 2011, Idilman, Ozdeniz et al. 2016).

(CH,),

CH,

Abbildung 2: Frequenzunterschiede von Fett und Wasser in der MRS. Adaptiert aus (Machann,
Thamer et al. 2006)

Bei der MRT sind zunachst die in-phase (in Phase)/ opposed-phase (aul3er
Phase) Techniken zu nennen. Sie nutzen den Frequenzunterschied von Fett- und
Wasserprotonen, um zu verschiedenen TE-Zeiten Bilddaten zu akquirieren. Auf-
nahmen erfolgen zum einen, wenn Fett- und Wasserprotonen in Phase (IP) und
zum anderen, wenn sie aul3er Phase (OP) sind (siehe Abbildung 3). In einer IP-
Situation addieren sich die Magnetisierungskomponenten der Fett- und Wasser-
protonen, in einer OP-Situation subtrahieren sie sich. Die Fat Fraction kann durch
Subtraktion der beiden Bilder berechnet werden (Rinella, McCarthy et al. 2003,
Schwenzer, Springer et al. 2009, Springer, Machann et al. 2010). Bereits im

Jahre 1984 zeigte Dixon et al., dass auf diese Weise ein reines Wasser- sowie
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ein reines Fettbild erzeugt werden kénnen (Dixon 1984). Es gibt viele Faktoren,
die das Signal der Fett- und Wasserprotonen beeinflussen kénnen. Dazu zahlen
unter anderem BO-Inhomogenitaten, T1/T2*-Effekte und das komplexe Fre-
guenzspektrum von Fett. Ausgehend von der von Dixon beschriebenen Technik,
bei der Tomogramme mit zwei Echozeiten akquiriert werden (Zwei-Punkt-Dixon),
wurden verschiedene Methoden entwickelt, um die genannten Storfaktoren zu
minimieren (Bydder, Yokoo et al. 2008, Ma 2008). Es ist moglich, die Protonen-
dichte der mobilen Fettprotonen und somit die PDFF zu bestimmen, sofern an-
nahernd alle Storfaktoren beseitigt werden kénnen (Reeder, Hu et al. 2012). Die
PDFF erwies sich als geeignete Methode, um den Fettgehalt der gesamten Leber

quantitativ zu bestimmen (Bonekamp, Tang et al. 2014).

OoP IP

Abbildung 3: OP- und IP-Situation von an Fett (F) und Wasser (W) gebundenen Protonen

Die MRT hat sich auch als geeignete Methode erwiesen, um nicht-invasiv quan-
titativ den Eisengehalt der Leber zu bestimmen, indem der Einfluss der eisenhal-
tigen Molekule auf das MR-Signal quantifiziert wird. Eisen beeinflusst durch seine
paramagnetische Wirkung die Suszeptibilitat des Gewebes, es resultieren mikro-
skopische Magnetfeldinhomogenitéaten in den Bildelementen. Dies fiihrt zu einer
Verkirzung der T2- und T2*-Zeit, und verlangert somit die R2-, bzw. R2*-Rate,
da diese den zu den Relaxationszeiten reziproken Wert beschreiben (R2 = 1/T2;
R2* = 1/T2*) (Hernando, Levin et al. 2014). Die Verkirzung von T2 und T2* ver-

ursacht einen Signalverlust und ist somit indirekt zur Bestimmung der
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Lebereisenkonzentration geeignet. Je kiirzer T2 und T2*, desto hoher der Eisen-
gehalt. Wohingegen sich R2 und R2* direkt proportional zur Eisenkonzentration
verhalten. Dies bedeutet, je hoher R2 und R2*, desto hther der Eisengehalt
(Wood, Enriquez et al. 2005, Sirlin and Reeder 2010). St. Pierre et al. nutzten
den Relaxationsparameter R2 aus Spinecho-Sequenzen mit verschiedenen TE-
Zeiten zur Bestimmung des Lebereisens und machte seine Technik kommerziell
verfligbar als FerriScan® (St Pierre, Clark et al. 2005). Andere Techniken nutzen
den Relaxationsparameter R2* aus Gradientenechosequenzen mit verschiede-
nen TE-Zeiten und konnten bei der Bestimmung des Lebereisens eine gute Uber-
einstimmung mit den Ergebnissen aus der Histologie erzielen (Wood, Enriquez
et al. 2005, Virtanen, Komu et al. 2008, Hernando, Levin et al. 2014). Bei MR-
Tomographen mit 3 Tesla kommt es im Vergleich zu 1,5 Tesla zu einem schnel-
leren Signalverlust, woraus ein hoherer R2*-Wert resultiert (Storey, Thompson et
al. 2007). Auch fiur das Problem der Co-Existenz von Fett und Eisen bei chroni-
schen Lebererkrankungen und deren gegenseitiger Beeinflussung in der MR-
Bildgebung wurden Techniken entwickelt, die eine gleichzeitige Bestimmung von
Fett und Eisen in der Leber méglich machen (Yu, McKenzie et al. 2007, Hu, Yang
et al. 2019).

2.6 DECT- Technische Grundlagen

Das methodische Grundkonzept der DECT beruht auf der Akquisition von zwei
Bilddatensatzen mit niedriger und hoher R6hrenspannung. Bereits in den 1970er-
Jahren wurde diese Idee erstmalig von G. N. Hounsfield beschrieben (Hounsfield
1973).

Bei der CT werden die Rontgenstrahlen des polychromatischen Réntgenspekt-
rums beim Durchdringen des Korpers geschwacht. Hierbei spielen der photo-
elektrische Effekt und der Compton-Effekt die Hauptrolle, aus denen der soge-
nannte lineare Schwachungskoeffizient der durchstrahlten Materie resultiert
(McCollough, Leng et al. 2015). Weitere Effekte wie der Rayleigh-Effekt und die
Paarbildung treten im Energiespektrum der medizinischen CT nicht auf und sind

daher zu vernachlassigen (Agostini, Borgheresi et al. 2019). Der photoelektrische
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Effekt findet primar auf den inneren Schalen des Bohrschen Atommodells statt
und zeigt eine starke Abhangigkeit von der Ordnungszahl des durchstrahlten Ma-
terials. Der Compton-Effekt hingegen betrifft die Elektronen der auf3eren Schalen
und ist daher nicht relevant von der Ordnungszahl determiniert, jedoch von der
Summendichte des durchstrahlten Materials (Johnson 2012, Goo and Goo 2017,
Agostini, Borgheresi et al. 2019). Bei Verwendung eines polychromatischen
Rontgenspektrums resultiert eine Summenschwachung, bei der die Anteile des
Compton-Effekts nicht von jenen des Photoeffekts differenziert werden kénnen.
Liegen jedoch die Schwachungsinformationen eines Materials bei niedriger und
hoher R6hrenspannung vor, so gelingt es aufgrund der energieabhangigen
Schwachung durch den Photoeffekt Riickschliisse auf die durchstrahlte Materie
zu ziehen. Da der Photoeffekt, wie oben beschrieben, insbesondere bei hohen
Ordnungszahlen auftritt, sind die meisten organischen Materialien aufgrund ihrer
Zusammensetzung aus Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff und gegebenenfalls
Stickstoff fur die DECT ungeeignet. Das fir die CT genutzte Kontrastmittel (KM)
hingegen enthalt meist Jod, welches eine Ordnungszahl von 53 besitzt und sich
daher sehr gut fir die DECT eignet (Johnson, Krauss et al. 2007, Johnson 2012).
So kann exemplarisch das intravends applizierte jodhaltige CT-KM gegeniber
den kalziumhaltigen Strukturen, wie Knochen und arteriosklerotischen Kalk-

plagues, differenziert werden (McCollough, Leng et al. 2015).

Fur die Akquisition der niedrig- und hochenergetischen Datensatze der DECT

gibt es unterschiedliche technische Anséatze.

Die DSCT arbeitet, wie in Abbildung 4, Ziffer 1 dargestellt, mit zwei Réntgenrth-
ren und jeweils gegeniberliegendem Detektor. Die Rohren-Detektoreinheiten
sind um circa. 90° versetzt in einem Gerét eingebaut. Die beiden Rdntgenréhren
konnen unabhangig voneinander unterschiedliche Einstellungsparameter haben
und simultan die identische Untersuchungsregion mit unterschiedlichen Span-

nungen durchstrahlen (Johnson 2012, McCollough, Leng et al. 2015).

Die Methode des Rapid-kV-Switching nutzt eine Réntgenrdhre mit einem sehr

schnellen Wechsel zwischen niedriger und hoher Réhrenspannung, wie in
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Abbildung 4, Ziffer 2 dargestellt. Haufig ist ein Wechsel zwischen 80 kV und
140 kV (Goo and Goo 2017).

Das in Abbildung 4, Ziffer 3 dargestellte Konzept der Dual-Layer Technologie
umfasst eine Rontgenrdhre, mit einer R6hrenspannung und einem energieselek-
tiven, zweischichtigen Detektor, der aus unterschiedlichen Materialien besteht
und der Diskriminierung der hoch- und niederenergetischen Photonen des poly-

chromatischen Rontgenspektrums dient (Goo and Goo 2017).

Ahnlich ist das Prinzip der Twin-Beam-DECT, welches in Abbildung 4, Ziffer 4
dargestellt ist. Hier wird ebenfalls mit einer Réntgenréhre und einem polychro-
matischen Rontgenspektrum gearbeitet. Jedoch werden hier durch die Verwen-
dung eines Filters, der aus zwei verschiedenen Materialien besteht, zwei ver-

schiedene Energiespektren generiert (Goo and Goo 2017).

Zuletzt ist noch die in Abbildung 4, Ziffer 5 dargestellte sequenzielle DECT-Me-
thode zu nennen, bei der mit einer Réntgenréhre zwei Scans mit unterschiedli-
chen Rohrenspannungen zeitlich nacheinander akquiriert werden. Die zeitliche
Differenz der beiden Scans ist allerdings problematisch, weswegen diese Me-
thode den Untersuchungen ohne KM und fur anatomische Strukturen ohne Be-
wegung, wie den peripheren Extremitaten, vorbehalten ist (Johnson 2012,

Agostini, Borgheresi et al. 2019).
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Abbildung 4: Prinzipien der DECT (Goo and Goo 2017).

Eine im September 2021 fur die klinische Routinediagnostik zugelassene und
sehr vielversprechende Technik ist die Photon Counting Detektor-CT. Im Gegen-
satz zu gegenwartigen CT-Detektoren kdnnen mit dieser neuen Detektortechno-
logie Photonen energieselektiv quantifiziert und so eine noch genauere Aussage
Uber das durchstrahlte Material gewonnen werden. Darlber hinaus lasst sich
eine hohere raumliche Auflésung und ein gesteigertes Kontrast-zu-Rausch-Ver-

haltnis erzielen (Willemink, Persson et al. 2018).

Fur die DECT haben sich Uber die letzten Jahre zahlreiche klinische Anwendun-
gen etabliert. Aus dem polyenergetischen Rontgenstrahlenspektrum lassen sich
virtuell monoenergetische Bilder berechnen. Die virtuelle Energie kann je nach
gewunschter klinischer Anwendung zwischen 40 keV und 190 keV angepasst

werden. So werden beispielsweise niedrigere Energien genutzt, um den
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Jodkontrast zu verstarken und héhere Energien, um Metallartefakte zu reduzie-
ren (Bamberg, Dierks et al. 2011, Leng, Yu et al. 2015).

Uber den Prozess der sogenannten Drei-Material-Dekomposition lassen sich
Jodkarten erstellen, indem die Jodkonzentration und -Verteilung in jedem Bildpi-
xel bestimmt und visualisiert wird (Bongers, Schabel et al. 2015). Zusatzlich kann
die Jodverteilung aus den mit KM akquirierten Bildern herausgerechnet werden,
um virtuell native Bilder (VNC: Virtual Non-Contrast) zu erhalten. Zahlreiche Stu-
dien haben gezeigt, dass die VNC-Bilder in verschiedenen klinischen Anwendun-
gen echt native Bilder ersetzen kénnen, und somit sogar die Strahlendosis redu-
zieren konnen, da vor KM-Gabe keine echt nativen CT-Bilder akquiriert werden
missen (Sommer, Schwarzwaelder et al. 2012, Sun, Hou et al. 2015, Walter,

Schneeweiss et al. 2018).

Zahlreiche weitere Materialkarten finden Anwendung, wie beispielsweise kalzi-
umsupprimierte Karten, Karten der effektiven Ordnungszahl und Fat-Maps (Goo
and Goo 2017, Zhang, Fowler et al. 2018).

2.7 DECT zur Leberfett- und Eisenquantifizierung

Die native Single-Energy-CT (SECT) eignet sich in begrenztem Mal3e als nicht-
invasives Verfahren zur Bestimmung des Fettgehalts der Leber (Pickhardt, Graffy
et al. 2018). Leberfett mit negativen HU steht den Schwachungswerten des Le-
berparenchyms mit circa 50 HU gegeniiber und bewirkt, in Abhéngigkeit der Aus-
pragung, eine Reduktion der Summenschwachung der Leber. Eine Reduktion
der HU zeigt also einen erhdhten Leberfettgehalt und der Grad der Leberverfet-
tung kann zudem anhand der Schwachung der Leber ndherungsweise bestimmt
werden (Schwenzer, Springer et al. 2009, Fischer, Gnannt et al. 2011). Allerdings
gibt es viele Storfaktoren wie die Anwesenheit von Eisen, Glykogen oder Jod aus
CT-KM, die eine Leberfettbestimmung mittels SECT stark beeinflussen und zu
inkorrekten Ergebnissen fuhren kdnnen. So fiihrt beispielsweise die Ablagerung
von eisenhaltigen Molekllen zu einem deutlichen Anstieg der Summenschwa-

chung der Leber, wodurch sich das Schwachungsverhalten von Fett und Eisen
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sogar gegenseitig aufheben kann (Schwenzer, Springer et al. 2009, Fischer,
Gnannt et al. 2011, Artz, Hines et al. 2012, Pickhardt, Graffy et al. 2018).

Die DECT verspricht eine deutlich bessere Differenzierung von Fett, Eisen und
Leberparenchym. Erwartungsgeman postulieren diverse Studien einerseits, dass
eine Fettbestimmung mittels DECT bei nativen Untersuchungen ohne Co-Exis-
tenz von Eisen die Fettbestimmung der SECT nicht verbessert (Artz, Hines et al.
2012, Kramer, Pickhardt et al. 2017). Andererseits konnten Fisher et al. in einer
ex vivo-Studie zeigen, dass die DSCT mittels einer eisenspezifischen 3-Material-
Dekomposition den Leberfettgehalt im Beisein von Eisen akkurat bestimmen
kann (Fischer, Gnannt et al. 2011). Auch Hyodo et al. erzielten gute Ergebnisse
zur Leberfettbestimmung mittels einer Multi-Material-Dekomposition (MMD) und
Rapid-kV-Switching-CT (Hyodo, Yada et al. 2017). Die MMD kann im Gegensatz
zu den meisten Material-Dekompositionen, die nur zwischen zwei Materialien un-
terscheiden kdnnen, drei Materialien differenzieren und ist sowohl bei nativen
Bildern als auch bei Bildern nach KM-Applikation méglich (Mendonca, Lamb et
al. 2014). Es konnte gezeigt werden, dass zur Quantifizierung des Fettgehalts
der Leber die MMD bei DECT-Bildern mit KM vergleichbare Ergebnisse zur PDFF
der MRT und nativen Bildern der SECT erzielte und somit die Rontgendosis
durch das Verzichten auf die Akquisition echt nativer Bilder reduziert werden
kann (Hur, Lee et al. 2014).

Leberfett- und Eisenuiberladung treten in chronischen Lebererkrankungen haufig
gemeinsam auf und fuhren zu oxidativem Stress, Fibrose und bis hin zur Leber-
zirrhose und dem HCC (Sebastiani and Walker 2007, Milic, Mikolasevic et al.
2016). Mit einer eisenspezifischen 3-Material-Dekomposition kénnen nach dem
Prinzip der VNC-Bilder auch Bilder mit virtuellem Eisengehalt (VIC: Virtual Iron
Content) und somit der Lebereisengehalt (LIC: Liver Iron Content) bestimmt wer-
den. Dies gelingt bei nativen Akquisitionen auch in Anwesenheit von Fett, bei
kontrastmittelangehobenen Bildern hingegen funktioniert die Material-Dekompo-
sition aufgrund des ahnlichen energieabhangigen Schwachungsverhaltens von
Eisen und Jod nicht (Fischer, Reiner et al. 2011, Ma, Song et al. 2014, Luo, Xie
et al. 2015).
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3 Material und Methoden

Teile der vorliegenden Arbeit wurden bereits erfolgreich publiziert (Gassenmaier,
Kahm et al. 2021)

3.1 Patientenkollektiv und Einschlusskriterien

Diese retrospektive, monozentrische Studie wurde von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat am Universitatsklinikum Tubingen geprtft und genehmigt
(Projekt-Nummer 887/2019B02). Basierend auf der Entscheidung der Ethikkom-
mission konnte aufgrund des retrospektiven Studiendesigns auf eine Einver-
standniserklarung der Patienten verzichtet werden. Die Begriindung hierzu war,
dass eine Kontaktaufnahme mit den Patienten mit einem unverhaltnismaflig ho-
hen Verwaltungsaufwand verbunden beziehungsweise in Einzelfallen unmaoglich
gewesen ware, da manche der Patienten zum Zeitpunkt der Studie bereits ver-
storben waren. Die Deklaration von Helsinki 1963 und ihre spateren Amend-

ments wurden eingehalten.

Uber das radiologische Informationssystem (RIS) wurden alle Patienten identifi-
ziert, die im Jahre 2017 am Universitatsklinikum Tubingen eine MRT-Untersu-
chung der Leber bekommen haben. Aus diesem Kollektiv wurden alle Patienten,
die eine Fett- und Eisenwertbestimmung mittels der Multi-Echo-Dixon-Sequen-
zen (Sequenz-Paket LiverLab, Siemens Healthineers; Erlangen, Deutschland)
erhielten, ermittelt (Einschlusskriterium 1 [E1]: Abbildung 5).

Dabei konnten 511 Patienten mit 557 MRT-Untersuchungen identifiziert werden.
Des Weiteren wurde ermittelt, wie viele dieser 511 Patienten einer DECT-Unter-
suchung der gesamten Leber mit KM unterzogen worden sind. Der Abstand zwi-
schen MRT- und DECT-Untersuchung durfte nicht mehr als 6 Monate betragen
(Einschlusskriterium 2 [E2]). 443 Patienten erflllten dieses Kriterium nicht. So
konnten 68 Patienten mit 74 Untersuchungen identifiziert werden, die eine Leber-
MRT-, sowie eine DECT-Untersuchung mit einem maximalen Untersuchungsab-
stand von sechs Monaten erhalten hatten. Dartiber hinaus wurde fur eine Teil-
gruppe ein drittes Einschlusskriterium (E3) festgelegt. Dabei durfte der zeitliche

Abstand zwischen MRT- und DECT-Untersuchung maximal eine Woche
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betragen. Ein Untersuchungsabstand von nur einer Woche zwischen MRT- und

DECT-Aufnahmen, traf auf 17 Patienten zu. Die Patientenkollektive mit den je-

weiligen Einschlusskriterien sind in Abbildung 5 dargestellt.

1546 Patienten mit MRT-
Untersuchung der Leber

©

v

911 Patienten mit LiverLab

©

+

68 Patienten mit DECT innerhalb
von 6 Monaten

JI 443 Patienten ohne DECT oder mit DECT und
l

Untersuchungsabstand > 6 Monate

.

©

v

17 Patienten mit DECT
innerhalb 1 Woche

Abbildung 5: Patientenkollektiv

51 Patienten mit DECT, aber
Untersuchungsabstand > 1 Woche

.

Des Weiteren wurde mithilfe des Krankenhausinformationssystems geprift, auf-

grund welcher Vorerkrankung der Patienten die jeweilige MRT-Untersuchung in-

diziert war beziehungsweise welche Pathologie durch die MRT-Untersuchung

festgestellt werden konnte und ob die Patienten bereits einer Therapie unterzo-

gen wurden. Die Daten aller 511 Patienten wurden in eine Tabelle aufgenommen.

Hierfir wurde das Tabellenkalkulationsprogramm Excel 2019 (Microsoft Office

Professional Plus 2019, Microsoft, WA, USA) zur Dokumentation genutzt.
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3.2 MR-Protokoll

Die MRT-Untersuchungen wurden an einem 1,5- oder 3-Tesla MR-Tomographen
der Firma Siemens Healthineers GmbH; Erlangen, Deutschland durchgefiihrt
(Siemens MAGNETOM Avanto fit, Siemens MAGNETOM Aera, Siemens MAG-
NETOM Prisma fit, Siemens MAGNETOM Vida).

Das hausinterne Standarduntersuchungsprotokoll besteht hierbei fur MRT-Unter-
suchungen der Leber aus einer nicht fettgesattigten koronaren T2 HASTE (Half
Fourier Acquisition Single Shot Turbo Spin Echo) und einer axialen T2 BLADE
TSE mit Fettsattigung und Atemtriggerung, einer axialen Diffusionswichtung mit
den b-Werten 0, 50, 800 s/mm?2 und einer korrespondierenden apparent diffusion
coefficient map. Zusatzlich wurde eine native T1-gewichtete 3D Dixon Gradien-
tenechosequenz in axialer Schichtfuhrung akquiriert (VIBE: volume interpolated
breath-hold examination). Nach KM-Gabe wurde zusatzlich eine dynamische
Aufnahme der KM-Verteilung bestehend aus drei unmittelbar nacheinander ak-
quirierten T1 VIBE Dixon Sequenzen durchfiihrt. Drei Minuten nach KM-Gabe
wurde eine weitere T1 VIBE Dixon in axialer und koronarer Schichtrichtung auf-

genommen.

Zusatzlich wurde an den oben genannten Scannern das Protokoll fur das Se-
qguenz-Paket LiverLab aufgenommen. Die Parameter und Akquisitionszeiten fur
die Fett- und Eisenwertbestimmung im Rahmen des Sequenz-Pakets LiverLab

wurden, wie in Tabelle 1 angegeben, ausgewahlt.

Die Patienten werden in Riuckenlage gelagert. Als Empfangsspulen wurden eine
flexible Oberflachenspule (18-channel body array coil), die dem Patienten auf
den Brustkorb gelegt wurde und eine im Patiententisch integrierte Wirbelsaulen-

spule (32-channel spine coil) verwendet.
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Tabelle 1: MRT-Parameter + Akquisitionszeiten (Gassenmaier, Kahm et al. 2021)

15T 3T

TE (ms) 1,09; 2,46; 3,69; 4,92;|1,05; 2,46; 3,69; 4,92;
6,15; 7,38 6,15; 7,38

TR (ms) 9 9

Flipwinkel (°) 4 4

Matrix 101x160 101x160

Voxelgré3e (mm) 1,2x1,2x3,0 1,2x1,2x3,0

Schichtdicke (mm) 3 3

Das Protokoll startet mit einer T1-gewichteten VIBE e-Dixon oder auch ,First look
Dixon“. Diese Gradientenechosequenz ist eine Zwei-Punkt-Dixon-Technik und
wird so geplant, dass sie die komplette Leber einschlief3t. Sie akquiriert OP- und
IP-Bilder und berechnet daraus fett- und wasserselektive Bilder. Anschlie3end
generiert LiverLab die Lebersegmentierung zur Ermittlung des Lebervolumens.
Die Lebersegmentierung kann nicht verandert werden, im Gegensatz zu einer
region of interest (ROI). Die ROl wird ebenfalls von LiverLab vorgeschlagen, kann
aber manuell versetzt werden. Somit generiert die e-Dixon also sechs Serien:
OP, IP, fettselektiv, wasserselektiv, Wasser mit Segmentierung und den Evalua-
tions-Report. Die Lebersegmentierung wird fur die darauffolgenden Sequenzen
weiterverwendet. Als nachste Sequenz wird die VIBE g-Dixon aufgenommen,
eine multi-echo Dixon-Sequenz (six point dixon —sechs verschiedene Echo-Zei-
ten), welche die proton density fat fraction und den R2*-Wert fir das gesamte
Lebervolumen, sowie fir die vorgeschlagene ROI liefert. Fir die g-Dixon wurde
die Planung der Schichten von der e-Dixon ibernommen. Zuséatzlich wird sie mit
den gleichen Atemkommandos der e-Dixon gefahren, damit die Segmentierung
der e-Dixon gleichermalRen auf die der g-Dixon projiziert werden kann. Die
g-Dixon generiert acht Serien (wasserselektiv, fettselektiv, proton density water
fraction, proton density fat fraction, goodness-of-fit, R2*-map, T2*-map) und den
in Abbildung 6 dargestellten Evaluations-Report. Dieser zeigt zwei Balken, wovon

der obere fir die Fat Fraction — also den Leberfettgehalt — steht, wahrend der
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untere den R2*-Wert darstellt, welcher dem Lebereisengehalt entspricht. Beide
Balken zeigen jeweils einen Wert fur die gesamte Leber (Segmentation volume)

und fir die ROI, sowie den Wert der Standardabweichung.
Liver Evaluation
mean fit errar

Sedmentation ROl

Fat signal fraction

Segmentation Yolume

Segmentation valurme

Abbildung 6: Evaluations-Report

3.3 DECT-Parameter

Die DECT-Untersuchungen wurden an einem Dual-Source-Computertomogra-
phen der dritten Generation (Siemens SOMATOM Force, Siemens Healthineers
GmbH, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Das Topogramm (eine Ubersichts-
aufnahme) wurde in Rickenlage in cranio-caudaler Scanrichtung aufgenommen.

Daraufhin wurde ein nicht-ionisches, jodhaltiges KM intraventds appliziert
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(lomeprol, Imeron 400, Bracco, Mailand, Italien), angepasst an das Korperge-
wicht des Patienten, mit 1ml/kg Kérpergewicht. 30 ml Kochsalz wurden danach
als Bolus appliziert. 80 Sekunden nach der KM-Gabe wurde die Bildakquisition
begonnen. Die Kollimation betrug 0,6 mm. Der Dual-Source-Computertomo-
graph enthélt zwei verschiedene Roéntgenréhren mit unterschiedlichen Einstel-
lungsparametern. Die Rohrenspannung der Rohre A betrug 100 kV, die der
Rohre B 150 kV mit additiver Zinnfilterung. Die Referenz-Réhrenstromstarke be-
trug 190 mAs fur Réhre A und 95 mAs fur Rohre B, wobei eine automatische
Rohrenstromstarkenmodulation genutzt wurde (CARE Dose, Siemens Healthin-
eers, Erlangen, Deutschland). Der mittlere effektive volume Computed Tomo-
graphy Dose Index (CTDIvol) entspricht der absorbierten Dosis im untersuchten
Volumen und betrug 9,1 + 2,5 mGy. Die Bildrekonstruktion wurde mittels eines
quantitativen Weichteilkernels (Qr40d) in axialer Schichtfihrung mit einer

Schichtdicke von 1,5 mm durchgefihrt.

3.4 Auswertungstechniken

3.41 MRT

Alle MRT-Untersuchungen wurden an einer geeigneten Arbeitsstation ausgewer-
tet (Centricity PACS, GE Healthcare, Chicago, lllinois, USA).

Die automatisch erfolgte Segmentierung der Leber durch das Sequenz-Paket
LiverLab wurde visuell Gberprtft. Dabei wurde eine nicht korrekte Segmentierung

der Leber anhand folgender Kriterien identifiziert:

- die Segmentierung geht zu weit Uber den Leberrand hinaus
- die Segmentierung ist zu klein, sodass nicht alle Leberanteile miterfasst
sind
- die Segmentierung fasst andere Strukturen, wie beispielsweise Anteile der
Niere, des Magens, des Herzens mit ein
Die folgenden Abbildungen zeigen jeweils ein Beispiel einer korrekten (Abbildung
7), sowie einer inkorrekten automatischen Lebersegmentierung (Abbildung 8)

durch das Sequenz-Paket LiverLab.
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Abbildung 7: Korrekte Lebersegmentierung

Niere miteingeschlossen Z.n. Hemihepatektomie

Abbildung 8: Inkorrekte Lebersegmentierung

Fir alle Aufnahmen mit korrekter Segmentierung wurde der korrekt ermittelte
Wert des Lebervolumens aus dem Evaluations-Report der e-Dixon notiert. Aus
dem Evaluations-Report der g-Dixon wurden die Werte fur den Leberfettgehalt
des gesamten Lebervolumens inklusive der Standardabweichung tbernommen
(siehe Abbildung 6). Das Gleiche gilt fir den Lebereisengehalt, inklusive der
Standardabweichung. Die genannten Werte wurden nur von Patienten ibernom-
men, bei denen die Segmentierung des Lebervolumens durch das Sequenz-Pa-
ket LiverLab korrekt erfolgt war. Bei allen Patienten mit vorhandener DECT-Un-
tersuchung wurden zusétzlich die Fett- und Eisenwerte manuell mittels ROI-Ana-

lyse ermittelt, damit auch Patienten mit fehlerhafter Segmentierung im Rahmen
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dieser Arbeit berticksichtigt werden kdnnen und die Ermittlung der Werte einheit-
lich ist. Die vorgeschlagene ROl vom Sequenz-Paket LiverLab wurde in der vor-
liegenden Arbeit nicht fur die Analyse genutzt. Es wurden visuell Ubereinstim-
mend in die MR- und CT-Bilder drei ROIs manuell in das Leberparenchym ein-
gezeichnet. Eine ROI in das Lebersegment Il/lll, eine in das Segment IVa/lVb
und eine in das Segment VI/VII. Aus diesen drei ROIs wurde der Mittelwert ge-
bildet und als Leberfettwert tbernommen. Die gleichen ROIs wurden fir die Er-
mittlung des Eisenwerts genutzt. Bei der Positionierung der ROIs wurde darauf
geachtet, dass keine ROI in andere Strukturen, wie eine Leberlasion oder grol3e
Gefalie, gelegt wurde. Um einen mdglichst genauen Vergleich zwischen den
MRT- und DECT-Werten herstellen zu kdnnen, wurden knodcherne Strukturen,
wie die lumbalen Wirbelkorper eins bis vier, als anatomische Landmarken ge-
nutzt, damit das Einzeichnen der ROIs in den DECT-Untersuchungen in der glei-

chen Schicht, wie bei den MRT-Untersuchungen, erfolgt (siehe Abbildung 9).

Da eine erfolgte Therapie in der Zeitspanne zwischen MRT und DECT einen
maoglichen Einfluss auf den Leberfettgehalt haben kann, wurden im Kollektiv der
68 Patienten, die eine MRT-Untersuchung und eine DECT-Untersuchung bekom-
men haben, zur Referenzierung weitere ROIs eingezeichnet. Eine ROI wurde je-
weils in die linke und rechte autochthone Rickenmuskulatur, sowie den linken
und rechten Musculus psoas major (M. psoas major) eingezeichnet. Die ROIs
umfassen jeweils das gesamte Muskelgewebe einer axialen Schicht. Innerhalb
der gleichen Schicht wurde eine weitere ROI in das subkutane Fettgewebe ge-

zeichnet.
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Abbildung 9: Eingezeichnete ROIs MRT (links) und DECT (rechts) aus (Gassenmaier, Kahm et
al. 2021)

3.4.2 DECT

Alle DECT-Untersuchungen wurden mit der Software SyngoVia (VB40A, Sie-
mens Healthineers, Erlangen, Deutschland) nachverarbeitet und ausgewertet.
Mithilfe der 3-Material-Dekomposition konnten fat maps und VNC-Bilder berech-
net werden. Wie bei der Nachverarbeitung der MRT-Untersuchungen, wurden
manuell drei ROIls in die Lebersegmente Il/1ll, IVa/b und VI/VII gezeichnet. Hier-
bei wurde ebenfalls darauf geachtet, dass keine ROI in eine Leberlasion oder
grol3e GefalRe gelegt wurde. Die post-processing software SyngoVia lieferte da-
raufhin die Fat Fraction und die HU der VNC-Bilder. Es wurden jeweils die Werte
der drei ROIs notiert und der Mittelwert gebildet. Zusatzlich wurden im Kollektiv
der 68 Patienten weitere ROIs in die gleichen anatomischen Strukturen, wie bei
der MRT-Analyse, gezeichnet. Es wurden der Fettwert, sowie die HU der VNC-
Bilder fur die rechte und linke autochthone Ruckenmuskulatur, den rechten und
linken M. psoas major und das subkutane Fettgewebe notiert (siehe Abbildung
10).

30



[B]ROICT

App: VNC/ CM/ Mixed 0,8
Mean: -84 ,3/.1,2/-93,2 HU
Stddev: 25,0/ 3,8/ 27,2 HU
Area: 1,0cm?2 :

[FROICT

App: VNC/ CMIMixed 018
Mean: 49,2/ 8,81 115812 HU }
Stdde 17,6/ 1810/18,3 KUY

Area: 9,1 cm?2
FatFrdctmn 3.1

'8/'13,2/ 14,2 HU
reaiigjcm2
F‘at/‘Fraction: 3.2%

fIROICT @RrOICT

Api VNG M/ Mixed 0.8 AP YNCH CH e (1.8
Mean: 44,1/ 154/ 58,5 HU Mear 9.8/ 155 985+
Stddey: 184/ 138/ 19 0 HU Stddev: ZD,-J! 14,0/ AJ,D HU
: i ' Area: 28,7 cm2

P
rea. 2/.b : .,
L Fat Fraction: 6,3 %

Fat Fraction: 74 %

Abbildung 10: FatMap mit VNC- und KM-Werten (CM), sowie Fat Fraction In Anlehnung an
(Gassenmaier, K&hm et al. 2021)

Fur die weitere statistische Auswertung wurden Fettwerte mit Werten von Uber

100 % auf 100 % abgerundet und negative Fettwerte als 0 % angegeben.

Um die Auswirkung von Therapie und anderen beeinflussenden Faktoren auf den
Fettgehalt der Leber noch besser abzuschatzen zu kénnen, wurde eine weitere
Teilgruppe von 17 MRT- und DECT-Untersuchungspaaren gebildet, bei denen
der zeitliche Abstand zwischen den MRT- und DECT-Untersuchungen maximal
eine Woche betrug. Die 17 Untersuchungspaare wurden mit den oben ausge-
fuhrten Methoden und Parametern untersucht.
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3.4.3 Statistische Analyse

Fur die statistische Auswertung der Daten wurden die Statistik-Software SPSS
(Version 23, IBM, Armonk, New York, USA) und die Statistik-Software MedCalc
(Version 18.10, Ostend, Belgien) verwendet.

Bei Tabellenkalkulationen kam Excel 2019 (Microsoft Office Professional Plus
2019, Microsoft, WA, USA) zum Einsatz.

Alle erfassten Daten wurden mittels Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung ge-
pruft. Die normalverteilten und somit parametrischen Variablen sind als Mittel-
werte + Standardabweichung angegeben. Bei den nichtparametrischen Daten
werden der Median und der Interquartilsabstand (IQA: Abstand zwischen dem
dritten und ersten Quartil) angegeben. Der IQA wird jeweils in runden Klammern
angegeben. Bei den abhangigen Variablen wurden der gepaarte T-Test (T-Test
fur abhangige Stichproben) und der Wilcoxon-Paarvergleichstest (Vorzeichen-
rangtest) angewandt.

Fir eine Korrelation der MRT- und DECT-Daten wurde der Pearsons Korrelati-
onskoeffizient berechnet. Die Ubereinstimmung zwischen den MRT- und DECT-
basierten Bestimmungen der Fettwerte aus Leber, autochthoner Riickenmusku-
latur, M. psoas major und subkutanem Fettgewebe wurde mittels der Bland-Alt-

man-Analyse bewertet.

Das Signifikanzniveau a wurde auf 0,05 = 5 % festgelegt.
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4  Ergebnisse

Im Folgenden werden die Ergebnisse der durchgefiihrten Untersuchungen in Be-
zug auf die in der Einleitung formulierte Fragestellung dargestellt.

4.1 Patientencharakteristik

Insgesamt wurden am Universitatsklinikum Tlbingen im Jahr 2017 1.546 Patien-
ten im MRT mit einem Leberprotokoll untersucht. Ausgehend von diesem Kollek-
tiv konnten 511 Patienten (mit 557 Untersuchungen) identifiziert werden, die bei
ihrer MRT-Untersuchung der Leber eine Lebersegmentierung sowie Fett- und Ei-
sengehaltbestimmung der Leber mittels des Sequenz-Pakets LiverLab erhalten
haben. Dabei wurden 189 Untersuchungen aufgrund einer malignen Leberl&sion
durchgefuhrt, 335 aufgrund eines nicht malignen Leberbefundes und bei 33 Un-
tersuchungen handelte es sich um eine Ausschlussdiagnostik und es konnte kein
Leberbefund ermittelt werden. Das Alter der Patienten betrug 59 + 15 Jahre. Von
den 557 Untersuchungen war in 364 Fallen die automatische Segmentierung der
Leber korrekt. Das mittlere Lebervolumen dieser Patienten betrug
1.583 £+ 583 ml. Bei der Ermittlung der Fett- und Eisenwerte wurden elf Patienten
ausgeschlossen, da hier ein sogenannter Fett-Wasser-Swap vorlag (falsche Zu-
ordnung der Fett -und Wasserbilder), wofur ein zu klein gewéhltes field of view
(FOV) ein moglicher Grund sein kénnte. Von den verbleibenden 353 Untersu-
chungen betrug der mediane Leberfettgehalt (MRT PDFF) 5,4 % (IQA: 5,6 Pro-
zentpunkte) und fir den Lebereisengehalt ergab sich ein medianer R2*-Wert von
37,8 s (Spanne von 25,2 - 98,2; IQA: 9,37) fur die Untersuchungen bei einer
Feldstarke von 1,5 Tesla und ein, wie zu erwarten, héherer medianer R2*-Wert
von 50,0 s (Spanne von 24,3 - 142,4; IQA: 20,15) fur die Untersuchungen bei
3 Tesla. In 200 Fallen konnte ein Leberfettgehalt von tber 5 % festgestellt wer-
den, in 77 Fallen ein Leberfettgehalt von tGber 10 %. Ein Leberfettgehalt von Gber
20 % konnte in 18 Fallen gefunden werden. Wie in Tabelle 2 aufgezahlt, hatten
von den 200 Patienten mit einer Steatosis hepatis, also einem Leberfettgehalt
Uber 5 %, 115 Patienten eine maligne Erkrankung, bei 21 Patienten ging es um

die Abklarung einer NASH, 15 Patienten hatten eine Leberzirrhose und 9
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Patienten waren lebertransplantiert. Die Gbrigen 40 Patienten hatten einen ande-

ren, gutartigen Leberbefund.

Tabelle 2: Patienten mit korrekter Lebersegmentierung

Charakteristika Werte
Leberfettgehalt > 5 % n =200
Indikation fur MRT-Bildgebung

Maligne Erkrankung n=115
Verdacht auf NASH n=21
Leberzirrhose n=15
Zustand nach Lebertransplantation n=9
Anderer Leberbefund n =40
Leberfettgehalt > 10 % n=77
Leberfettgehalt > 20 % n=18

Der grof3te Teil der Ergebnisse bezieht sich auf das Kollektiv der 68 Patienten,
die innerhalb eines Zeitraumes von maximal sechs Monaten sowohl eine MRT-
Untersuchung als auch eine DECT-Untersuchung erhalten haben. Bei allen 68
Patienten konnte der Leberfettgehalt sowohl mittels MRT als auch mittels DECT
erfolgreich ermittelt werden. Das mittlere Alter dieses Patientenkollektivs lag zum
Zeitpunkt der MRT-Untersuchung bei 61 + 14 Jahren. Der mediane Zeitabstand
zwischen MRT- und DECT-Bildgebung betrug 50 Tage (IQA: 85 Tage). Der me-
diane Fettgehalt betrug 3,1 % (IQA: 4,9 Prozentpunkte). Bezogen auf die MRT
wurde in 27 Fallen ein Leberfettgehalt Gber 5 % gefunden, in zehn Féallen ein
Leberfettgehalt Gber 10 %. Die haufigste Indikation fur die MRT- und CT-Bildge-
bung war ein Staging aufgrund einer malignen Erkrankung. Weitere Patien-

tencharakteristiken sind in der folgenden Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Charakteristika der Patientengruppe E2

Charakteristika Werte
Patienten n =68
Untersuchungen n=74
Durchschnittsalter £ std. [Jahre] 61+14
Range [Jahre] 23 - 87
Zeitabstand MRT — DECT [Tage] 50

Indikation fir MRT- und CT-Bildgebung

Maligner Tumor n =64
Zustand nach Lebertransplantation =4
Nicht-maligne Erkrankung n==6

Leber MRT Befunde

Maligne Leberlasion n=234
Nicht-maligner Leberbefund n=21
Unauffallig n=19

Malignom-assoziierte Therapie zwischen MRT und DECT

Keine n=40
Monoklonale Antikdrper-Therapie n=13
Zytoreduktive Chemotherapie n==6
Hormontherapie n==6

Chirurgische/Interventionelle Therapie

Kinase-Inhibitoren

4.2 Multi-Echo-Dixon Sequenzen (Sequenz-Paket LiverLab)

4.2.1 Automatische Segmentierung der Leber

Die automatische Segmentierung der Leber durch das Sequenz-Paket LiverLab
wurde visuell bei allen 557 Untersuchungen Uberprift. Dabei waren von 557 Un-
tersuchungen 364 Segmentierungen korrekt und 193 inkorrekt. Bei den Patienten
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mit fehlerhafter Segmentierung wurde genauer gepruft, ob eine Erkrankung der
Leber vorlag. Die haufigste zugrunde liegende Pathologie bei einer fehlerhaften
Segmentierung war ein Zustand nach einer Lebersegment- oder Leberteilresek-
tion/Hemihepatektomie. Des Weiteren lag haufig eine maligne Leberlasion oder
eine Leberzirrhose vor. Die Abbildung 11 zeigt die prozentuale Verteilung der
Ursachen der nicht korrekten Lebersegmentierungen. Unter den nicht malignen
Lebererkrankungen sind vor allem Zysten, Hamangiome, Adenome, und die Fo-

kal nodulare Hyperplasie (FNH) zusammengefasst.

Kein Befund Segmentresektion/
der Leber < :
: ° Hemihepatektomie
Hepatomegalie 5% o
23%
5%
Z.n.
Lebertrans-
plantation
6%
Leberzirrhose
17%
Maligne
Leberlasion
0,
Nicht 2
maligner
Leberbefund

22%

Abbildung 11: Aufteilung inkorrekter Lebersegmentierung

4.2.2 Vergleich Leberfettgehalt von Segmentierungsvolumen und ROI

Von dem Patientenkollektiv der 68 Patienten mit 74 Untersuchungen, war bei 52

Untersuchungen die Segmentierung korrekt. Die Ergebnisse dieser Messungen
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wurden genutzt, um zu vergleichen, ob es relevante Differenzen zwischen der
automatischen und manuellen, mittels ROI-Analyse durchgefuhrten Bestimmung

des Leberfettgehalts gibt.

Der mediane Leberfettgehalt des Segmentierungsvolumens betrug 5,7 % (IQA:
5,9 Prozentpunkte) und steht einem medianen Fettgehalt von 3,5 % (IQA: 5 Pro-
zentpunkte) durch die manuell gelegten ROIs gegenuber. Mit einem Korrelations-
koeffizienten von 0,95 (p < 0,001) ergab sich jedoch eine signifikante Korrelation
der Daten des Segmentierungsvolumens und der ROI (siehe Abbildung 12). Die
Bland-Altman-Analyse zeigt eine mittlere Abweichung des Leberfettgehalts von -
1,7 % der MR-ROI im Vergleich zum gesamten Segmentierungsvolumen der Le-
ber (siehe Abbildung 13).
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Abbildung 12: Korrelationsanalyse ROl und Segmentierungsvolumen
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4.2.3 Eisengehalt Segmentierungsvolumen

Fur die Quantifizierung des Lebereisengehalts durch das Sequenz-Paket Liver-
Lab bei korrekter Lebersegmentierung ergab sich bei einer Feldstarke von 1,5
Tesla ein medianer R2*-Wert von 37,8 s (Spanne von 25,2 - 98,2; IQA 9,37)
und bei einer Feldstarke von 3 Tesla von 50,0 s (Spanne von 24,3 - 142,4; IQA
20,15). Eine mogliche Einstufung der Eisenwerte in eine milde, moderate und

schwere Eisenluberladung der Leber ist in Tabelle 4 angegeben.

Tabelle 4: Vorlaufige cut-off-Werte von R2* fiir verschiedene Grade der Eisentberladung
(www.siemens.com/magnetom-world)

Eisenuberladung 1,5 Tesla 3 Tesla
Mild 65 st 115 st
Moderat 215 st 400 st
Schwer 440 st Nicht messbar

Bei zwolf Patienten konnte eine milde Eisentberladung der Leber festgestellt
werden. Dabei hatten finf Patienten eine maligne Grunderkrankung, zwei Pati-
enten eine primar sklerosierende Cholangitis, zwei eine Autoimmunpankreatitis
und ein Patient eine Hepatitis C Virus induzierte Leberzirrhose. Bei einem Pati-
enten lag ein Zustand nach Lebertransplantation vor und ein Patient zeigte eine
inhomogene Steatose. Ein gleichzeitig erhohter Leberfettgehalt konnte bei sechs

dieser Patienten nachgewiesen werden.
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4.3 Vergleich des Leberfettgehalts zwischen MRT- und DECT-Untersu-

chung

Im Kollektiv der 68 Patienten mit einer MRT- sowie DECT-Untersuchung inner-

halb von 6 Monaten resultierten die folgenden Ergebnisse.

Die Bestimmung des medianen Fettgehalts der Leber zeigte in der MRT einen
Wert von 3,1 % (IQA 4,5 Prozentpunkte), welcher einem Fettgehalt von 0,6 %
(IQA 3,7 Prozentpunkte) in der DECT gegenubersteht (p < 0,001) (siehe Tabelle
5).

Dennoch ergab sich eine signifikante Korrelation des Leberfettgehalts zwischen
den MRT- und DECT-basierten Daten mit einem Pearson Korrelationskoeffizien-
ten von 0,85 (p < 0,001) (siehe Abbildung 14). Mittels der Bland-Altman-Analyse
konnte eine systematische Unterschéatzung des Leberfettgehalts durch die DECT
festgestellt werden, mit einer mittleren Abweichung von -2,0 % (p < 0,001) (siehe
Tabelle 6, Abbildung 15).
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Eine weitere Analyse zielt auf die Korrelation zwischen dem Fettgehalt und den
HU der Leber der VNC-Bilder ab. Die mediane Schwachung der Leber in den
VNC-Bildern betrug 56,0 HU (IQA: 13,3 HU). Auch bei dem Vergleich des DECT-
Fettgehalts mit den HU der VNC-Bilder zeigte sich eine signifikante Korrelation
von r =0,90 (p < 0,001). Die Korrelation von MRT-Leberfettgehalt und den VNC-
Daten betrug -0,72 (p < 0,001) (siehe Tabelle 7).

Fur die Teilgruppe der 17 MRT-DECT-Untersuchungspaare, die innerhalb von

einer Woche erfolgte, ergaben sich die folgenden Ergebnisse.

Die Korrelation des bestimmten Fettgehalts der Leber aus den MRT- und DECT-
Daten betrug 0,97 (p < 0,001). Allerdings zeigte auch hier der Median des be-
stimmten Fettgehalts der Leber der MRT- und DECT-Daten einen deutlichen Un-
terschied. Der Median der MRT-Daten betrug 3,4 % (IQA: 2,7 Prozentpunkte),
der Median der DECT-Daten hingegen nur 0,1 % (IQA: 2,2 Prozentpunkte)
(p < 0,001).

4.4 Referenzmessungen in Muskel- und subkutanem Fettgewebe

Ein weiteres Studienziel bestand im Vergleich des Fettgehaltes zwischen der lin-
ken und rechten autochthonen Ruckenmuskulatur, dem linken und rechten M.

psoas major und dem subkutanen Fettgewebe.

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem Fettgehalt der MRT- oder
DECT-Daten ermittelt werden (siehe Tabelle 5). Der mediane Fettgehalt des
M. psoas major betrug in der MRT 4,8 % (IQA 3,0 Prozentpunkte) und in der
DECT 5,3% (IQA: 4,6 Prozentpunkte), die autochthone Ruckenmuskulatur
zeigte einen medianen Fettgehalt von 11,9 % (IQA: 10,0 Prozentpunkte) in der
MRT gegenuber 12,6 % (IQA: 11,2 Prozentpunkte) in der DECT. Das subkutane
Fettgewebe zeigte, wie zu erwarten, in beiden Bildgebungsmodalitaten einen me-
dianen Fettgehalt von 100 % (IQA 0,1 %; IQA 0,0 %). AulRerdem konnte eine
gute Korrelation zwischen dem MRT- und DECT-Fettgehalt gezeigt werden. Die
Werte lagen hier zwischen 0,75 fur das subkutane Fettgewebe und 0,96 fur die
autochthone Ruckenmuskulatur (siehe Tabelle 7, Abbildung 16, Abbildung 17).
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Die Bland-Altman-Analyse zeigte nur eine geringe mittlere Abweichung zwischen
den MRT- und DECT-Daten (siehe Tabelle 6, Abbildung 18, Abbildung 19).

Tabelle 5: Vergleich der Fettquantifizierung von MRT und DECT

in % (Prozentpunkte) | Median Median Median Median p-Wert
(IQA) (IQA) Differenz | absolute
MRT DECT Differenz
Fettge- Fettge-
halt halt
Leber 3,149 (06(3,7) |-21 2,1 <0,001
Linker und rechter |4,8(3,0) |5,3(4,6) (04 1,2 0,208
M. psoas major
Linke und rechte 11,9 12,6 0,1 1,3 0,257
autochthone (10,0) (11,2)
Ruckenmuskulatur
Subkutanes 100 (0,1) | 100 (0,0) | 0,0 0,0 0,377
Fettgewebe

Tabelle 6: Bland-Altman-Analyse der MRT- und DECT Fettquantifikation

in % Mittlere Dif- 95 % Konfi- 95 % limits of
ferenz denzintervall | agreement

Leber -2,0 -2,7-(-1,4) -75-3,4

Linker und rechter M. 0,4 -0,1-1,0 -45-54

psoas major

Linke und rechte 0,5 -01-11 -43-573

autochthone

Rickenmuskulatur

Subkutanes Fettgewebe | -0,3 -09-0,3 -5,4-49
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Abbildung 16: Korrelationsanalyse Autochthone Rickenmuskulatur aus (Gassenmaier, Kéhm et
al. 2021).
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Abbildung 17: Korrelationsanalyse M. psoas major aus (Gassenmaier, K&hm et al. 2021).
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Auch hier wurde die Korrelation des Fettgehalts zu den HU der VNC-Bilder un-
tersucht. Die medianen Schwachungswerte fir die VNC-Bilder betrugen 46,9 HU
(IQA 7,7 HU) fur den M. psoas major, 35,9 HU (IQA 15,8 HU) fur die autochthone
Ruckenmuskulatur und -106,0 HU (IQA 6,8 HU) fur das subkutane Fettgewebe.
Zwischen den DECT-Fettwerten und den VNC-Werten konnte bei allen Muskel-
messungen ebenfalls eine signifikante Korrelation festgestellt werden, mit -0,93
(p < 0,001) far den rechten und linken M. psoas major, und -0,98 (p < 0,001) fur
die rechte und linke autochthone Ruckenmuskulatur. Auch die Korrelation der
MRT-Fettwerte mit den VNC-Daten zeigte gute Werte fur den M. psoas major
(-0,74; p < 0,001) und fur die autochthone Rickenmuskulatur (-0,94; p < 0,001)
(siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Korrelationsanalyse Fettgehalt in DECT, MRT sowie VNC-Werte

Korrelation p-Wert
Fettquantifizierung MRT — DECT
Leber 0,85 < 0,001
Linker und rechter M. psoas major 0,79 < 0,001
Linke und rechte autochthone 0,96 < 0,001
Ruckenmuskulatur
Subkutanes Fettgewebe 0,75 < 0,001
DECT - VNC
Leber -0,90 < 0,001
Linker und rechter M. psoas major -0,93 < 0,001
Linke und rechte autochthone -0,98 < 0,001
Ruckenmuskulatur
Subkutanes Fettgewebe -0,73 < 0,001
MRT - VNC
Leber -0,72 < 0,001
Linker und rechter M. psoas major -0,74 < 0,001
Linke und rechte autochthone -0,94 < 0,001
Ruckenmuskulatur
Subkutanes Fettgewebe -0,58 < 0,001
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4.5 MRT-Quantifizierung des Lebereisengehalts

Bei der Quantifizierung des Lebereisengehalts in den quantitativen R2*-Karten
aus der MRT mittels ROI-Analyse ergab sich ein medianer R2*-Wert von 38,4s?!
(Spanne von 27,0 bis 102,4; IQA: 13,6) fur die Untersuchungen bei 1,5 Tesla und
48,1s* (Spanne von 26,4 bis 142,4; IQA: 19,1) fur die Untersuchungen bei 3
Tesla und zeigte damit in keinem der Falle eine schwere Eisenluberladung der
Leber. Eine Eisenquantifizierung mittels der DECT-Daten konnte nicht erfolgen,
da keine echt nativen Datenséatze zur Verfigung standen.
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5 Diskussion

Diese Arbeit prift die Genauigkeit der Bestimmung des Leberfettgehalts mittels
DECT unter Verwendung etablierter Multi-Echo-Dixon-Sequenzen der MRT. Dar-
Uber hinaus wird die Korrektheit der automatischen Lebersegmentierung in der
MRT zur Ermittlung des Lebervolumens sowie der darauf basierenden Bestim-

mung des Leberfett- und Eisengehaltes gepriift.

Im Folgenden werden die wesentlichen Erkenntnisse herausgearbeitet und im

Kontext des aktuellen Forschungsstandes diskutiert.

5.1 Multi-Echo-Dixon-Sequenzen (Sequenz-Paket LiverLab)

5.1.1 Automatische Segmentierung der Leber

Das Sequenz-Paket LiverLab beinhaltet, wie in Kapitel 3.2 beschrieben, mehrere
Dixon-Sequenzen zur Bestimmung des Leberfett- und Lebereisengehalts, die in
einer definierten zeitlichen Abfolge aufgenommen werden mussen. Zur Bestim-
mung des Gesamtleberfett- und Gesamtlebereisengehalts ist es erforderlich, die
Leber zu segmentieren. Dies erfolgt im ersten Schritt auf Basis einer Zwei-Punkt-
Dixon-Sequenz. Nur wenn diese Segmentierung anatomisch korrekt ist, kann sie
auf die quantitativen Sechs-Punkt-Echo-Dixon-Sequenzen propagiert werden
und ergibt dann korrekte Ergebnisse. Durch die vorliegende Arbeit wurde die au-
tomatische Segmentierung der Leber auf ihre Genauigkeit Gberprift, um so eine
Aussage Uber die Datenqualitat der ermittelten Fett- und Eisenwerte fir die An-

wendung in der klinischen Diagnostik treffen zu kbnnen.

Die Auswertungen dieser Studie zeigten insgesamt gute Ergebnisse. Bei circa
zwei Drittel der analysierten MRT-Untersuchungen erfolgte die automatische
Segmentierung korrekt. Bei einem Drittel musste die Segmentierung als nicht
korrekt angesehen und die damit ermittelten Werte fir das Lebervolumen, sowie
die Fett- und Eisenwerte als nicht prazise und verlasslich bezeichnet werden, da
nicht nur Leberparenchym, sondern beispielsweise auch groRe Gefalie oder
Teile angrenzender Organe miteingeschlossen wurden oder die Leber inkomplett
erfasst wurde. Haufig lag bei den Patienten mit inkorrekter Segmentierung
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allerdings eine Pathologie der Leber vor. Zu den haufigsten zahlten ein Zustand
nach Hemihepatektomie und Leberteilresektion oder eine maligne Lebererkran-
kung (HCC, Metastasen) (siehe Abbildung 11). Auch eine Leberzirrhose fuhrte
gehauft zu einer fehlerhaften Segmentierung der Leber. Es zeigte sich also, dass
eine Erkrankung der Leber, welche die urspringliche Form und Struktur der Le-
ber verandert, dazu fihren kann, dass die automatische Segmentierung nicht
korrekt erfolgt. Bei einer vorliegenden Hemihepatektomie ist dies sehr eindrtck-
lich in Abbildung 8 dargestellt. Aber auch das Vorliegen multipler Metastasen
oder einer fortgeschrittenen Leberzirrhose, welche haufig zu einem grob-knoti-
gen Umbau der Leber fihren, kénnen die Struktur der Leber mafR3geblich veran-
dern. Eine Hepatomegalie konnte ebenfalls in einigen Fallen bei nicht korrekter
Segmentierung festgestellt werden. Bei den 22 %, unter denen alle anderen nicht
malignen Lebererkrankungen zusammengefasst wurden, traten am haufigsten
Zysten und Hamangiome auf. Dies lasst auch auf eine Strukturveranderung der
Leber zurlckschlieBen, wodurch es dem Sequenz-Paket LiverLab erschwert
wurde, das Leberparenchym eindeutig zu identifizieren. Dennoch verbleiben 5 %
der Patienten, bei denen kein pathologischer Befund der Leber festgestellt wer-
den konnte und visuell nicht ersichtlich ist, warum die automatische Segmentie-
rung nicht korrekt erfolgte. Zusammenfassend kann jedoch festgestellt werden,
dass eine automatische Segmentierung der Leber durch das Sequenz-Paket
LiverLab mit hinreichender Genauigkeit mdglich ist. In Einzelféllen wére eine ma-
nuelle Korrektur durch den Untersucher von Vorteil. So wurde beispielsweise in
anderen Studien die automatische Segmentierung der Leber mit Hilfe eines

Nachverarbeitungstools korrigiert (Doda Khera, Homayounieh et al. 2020).

5.1.2 Vergleich Leberfettgehalt von Segmentierungsvolumen und ROI

Bei den 353 Untersuchungen mit korrekter Lebersegmentierung konnte durch
das Sequenz-Paket LiverLab ein medianer Leberfettgehalt von 5,4 % ermittelt
werden. Es zeigt sich also ein durchschnittlich leicht erhdhter Leberfettgehalt in
unserem Patientenkollektiv. Hier besteht die Mdglichkeit einer gewissen Stich-
probenverzerrung, da am Universitatsklinikum Tubingen als Leberzentrum ver-

haltnismaRig viele Patienten eine MRT-Untersuchung der Leber bekommen,
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welche bereits eine Lebererkrankung haben. Zusatzlich zeigten die Patienten ein
Spektrum an diversen Vorerkrankungen. In den 200 Fallen mit einem Leberfett-
gehalt Gber 5 %, hatten mehr als die Halfte der Patienten eine maligne Grunder-
krankung. In einer Longitudinalstudie von Allen et al. wurde ein erhthtes Risiko
fur eine Tumorerkrankung bei Patienten mit einer NAFLD nachgewiesen (Allen,
Hicks et al. 2019). Vor allem eine erhdhte Assoziation zu gastrointestinalen Tu-
moren und Uteruskarzinomen wird beschrieben und die wichtige Rolle der ge-
nauen Evaluation von Patienten mit NAFLD hervorgehoben. Dies unterstreicht
auch die Relevanz der Diagnostik von NAFLD-Patienten im Zusammenhang mit
Lebertransplantationen, da eine begleitende maligne Erkrankung ein relatives

Ausschlusskriterium darstellen konnte (Burra 2016, Burra, Becchetti et al. 2020).

Bei den Patienten, die eine MRT-Untersuchung der Leber mit korrekter Leber-
segmentierung erhielten und auch eine manuelle Bestimmung des Leberfettge-
halts mittels ROI vorgenommen wurde (n = 52 Untersuchungen), wurden die au-
tomatisch ermittelten Werte der gesamten Leber durch das Sequenz-Paket Liver-
Lab mit denen der manuell eingezeichneten ROIs verglichen. Dabei zeigte sich
ein durchschnittlich héherer Fettgehalt des gesamten Lebervolumens im Ver-
gleich zur ROI, wobei die ROIs eine leichte Unterschatzung des Fettgehalts von
1,7 % zeigten. Hierbei gilt zu berlcksichtigen, dass die Steatosis hepatis in zahl-
reichen Fallen keine homogene Einlagerung von Fettvakuolen in die Hepatozyten
zeigt. Es ist bekannt, dass insbesondere angrenzend an das Ligametum fal-
ciforme eine erhdhte Tendenz zur Einlagerung von hepatischen Lipiden besteht
(Feldberg and van Leeuwen 1990, Macari, Yeretsian et al. 2007). Ebenso wurde
gezeigt, dass der rechte Leberlappen fir gewohnlich einen héheren Fettgehalt
als der linke Leberlappen hat, aber dass auch eine Heterogenitat zwischen den
einzelnen Lebersegmenten besteht und so héaufig zu einer Unterschatzung be-
ziehungsweise Uberschatzung des Leberfettgehalts fiihrt (Capitan, Petit et al.
2012).

Allerdings konnten die Ergebnisse dieser Arbeit eine exzellente Korrelation von
0,95 zwischen dem Leberfettgehalt des Segmentierungsvolumens und den ma-
nuell eingezeichneten ROIs zeigen. Der Vorteil durch das Sequenz-Paket Liver-

Lab ist zum einen die automatische und Untersucher-unabhangige Bestimmung
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des Leberfettgehalts. So wird die Leber nicht nur qualitativ und abhangig vom
jeweiligen Untersucher bewertet, sondern Uber einen quantitativen, messbaren
Wert der Gesamtleberfettgehalt beschrieben. Zum anderen beinhaltet sie den
Fettgehalt des gesamten Lebervolumens, sodass auch Inhomogenitaten der
Fettverteilung miterfasst werden. Um diese Inhomogenitaten méglichst gut zu be-
ricksichtigen, wurden bei der manuellen Bestimmung die drei ROIs in verschie-
dene Segmente der Leber gelegt und der Leberfettgehalt arithmetisch gemittelt.
Der Vorteil hierbei ist die bewusste Platzierung der ROIs aul3erhalb von stéren-
den Strukturen. In dem Patientenkollektiv dieser Studie hatten beispielsweise
viele Patienten eine Leberraumforderung, welche bei der Segmentierung auto-
matisch miteingeschlossen wurde. Eine Studie von Nougaret et al. untersuchte
mittels triple-echo-gradient-echo MRT den Fettgehalt von hepatozellularen Ade-
nomen (HCA), HCCs und FNHs, im Vergleich zum normalen Leberparenchym
(Nougaret, Monsonis et al. 2020). Es zeigte sich ein hdherer Fettgehalt in HCAs
und HCCs im Vergleich zu FNHs. Beim jeweiligen Vergleich zum normalen Le-
berparenchym zeigte sich beim HCA kein wesentlicher Unterschied, beim HCC
war der Fettgehalt in der Lasion hoher als im angrenzenden Leberparenchym
und die FNH zeigte einen geringeren Fettgehalt als das umliegende Leberge-
webe. Eine vorliegende Leberlasion kdnnte also den gemessenen Fettgehalt der
gesamten Leber beeinflussen. Eine Aussage daruber, inwieweit der gesamte Le-
berfettgehalt durch eine Leberlasion klinisch relevant erhéht oder erniedrigt aus-
fallt, kann zurzeit nicht getroffen werden. Dennoch kann das Sequenz-Paket-
LiverLab zur Bestimmung des Gesamtleberfettgehalts bei korrekter Segmentie-
rung zuverlassig in der Routinediagnostik eingesetzt werden. Ein grol3eres Pati-
entenkollektiv mit einer héheren Zahl von benignen und malignen Leberlasionen
konnte zur Uberprifung der Genauigkeit der Bestimmung des Leberfettgehalts
durch das Sequenz-Paket LiverLab bei Vorhandensein von Leberlasionen sinn-

voll sein.

5.1.3 Eisengehalt Segmentierungsvolumen

Eine erhthte Eisenakkumulation in der Leber tritt haufig bei chronischen Leber-

erkrankungen auf und kann mit einem gleichzeitig erhOohten Fettgehalt
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einhergehen. In dem in dieser Arbeit eingeschlossenen Patientenkollektiv zeigte
sich keine schwere Eisenlberladung der Leber. Lediglich bei zwélf Patienten,
also etwa 3,3 % des Gesamtkollektivs, konnte eine milde Eisenuberladung fest-
gestellt werden. Auch in dem Patientenkollektiv der 68 Patienten mit manueller
ROI-Analyse zeigte sich kein signifikant erhhter Eisengehalt der Leber. Es ist
jedoch bekannt, dass eine Eisentberladung im Zusammenhang mit chronischen
Lebererkrankungen, im Vergleich zur Hereditaren Hamochromatose, eher in ei-

ner milden Form vorliegt (Alustiza, Castiella et al. 2007, Batts 2007).

Die Erkenntnis, dass ein erhdhter Fettgehalt haufig mit einem erhéhten Eisen-
gehalt einhergeht, kann durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit nicht be-
statigt werden. Allerdings weist die Halfte der Patienten mit einer milden Eisen-

Uberladung der Leber einen gleichzeitig erhéhten Fettgehalt auf.

5.2 Vergleich von MRT- und DECT Leberfettgehalt

In dieser Arbeit wurde die Genauigkeit der quantitativen Bestimmung des Leber-
fettgehalts durch eine DECT, im Vergleich zu bereits etablierten Multi-Echo-
Dixon-Sequenzen der MRT, geprift. Die Ergebnisse zeigten eine signifikante
Korrelation zwischen dem Leberfettgehalt der DECT- und MRT-Daten, auch
wenn sich eine systematische Unterschéatzung des Fettgehalts von 2 % durch die
DECT darstellte. Bei den Referenzmessungen in Muskel- und Fettgewebe
konnte jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen der DECT und MRT fest-
gestellt werden. Eine 2021 veréffentlichte Studie erzielte ebenfalls gute Ergeb-
nisse zur quantitativen Bestimmung des Fettgehalts der Skelettmuskulatur mit-
tels DSCT und MRT als Referenzstandard (Molwitz, Leiderer et al. 2021). Dies
bestétigt die bekannte Theorie, dass der Fettgehalt der Leber von vielen Faktoren

beeinflusst wird.

Im Vergleich zu einer Studie von Kramer et al., bei der native DECT-Daten mit
MRT-Messungen als Referenzstandard verglichen wurden (Kramer, Pickhardt et
al. 2017), konnte diese Studie interessanterweise bessere Ergebnisse erzielen.
Bei Kramer et al. zeigte die Studie eine moderate Korrelation der DECT- und
MRT-Daten und keine Verbesserung zu einer nativen SECT. Ein moéglicher
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Grund flr die unterschiedlichen Ergebnisse kdnnte in den anderen genutzten
DECT-Techniken und einer alteren Scanner-Generation liegen. So wurden die
DECT-Daten mittels Rapid kV Switching mit 80/140 kV, im Vergleich zu in dieser
Studie genutzten DSCT mit 100/150 kV mit Zinnfilterung gewonnen. Ein weiterer
Grund kénnte die Aufnahme ohne KM sein. Der Vorteil der in dieser Studie ge-
nutzten CT-Untersuchung mit KM ist die Bedeutung fir die klinische Anwendbar-
keit. Zwar gibt es auch klinische Indikationen fir eine native CT, wie die Steinsu-
che bei Verdacht auf Urolithiasis, allerdings beinhalten die meisten CT-Untersu-
chungen eine Phase mit KM, inshesondere bei Untersuchungen der Leber. Die
bei dieser Arbeit genutzte portal-vendse-Phase ist in der klinischen Routine etab-
liert, beispielsweise auch bei Staging-Untersuchungen und kann gleichzeitig mit-
tels DECT fur die Fettbestimmung genutzt werden. Andere Studien zeigten, dass
sich kontrastmittelverstarkte SECT-Aufnahmen nicht fir die Bestimmung des Le-
berfettgehalts eignen, da das applizierte Volumen, die Einflussrate und die Dauer
der KM-Gabe Einfluss auf das Schwachungsverhalten der Leber haben und die
Reduktion der HU durch einen erhdhten Fettgehalt maskieren kénnen (Johnston,
Stamm et al. 1998, Kodama, Ng et al. 2007).

Durch die Mdglichkeit der Erstellung von VNC-Bildern bei der DECT, kann even-
tuell auf eine native Datenakquisition verzichtet und so die applizierte Strahlen-
dosis fur den Patienten verringert werden (Zhang, Peng et al. 2010, Sommer,
Schwarzwaelder et al. 2012). Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind somit
von grof3er Bedeutung fur die klinische Etablierung bei Routine-CT-Untersuchun-

gen.

Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen hingegen mit den Ergebnissen von Hyodo
et al. Uberein, welche ebenfalls gute Korrelationen zwischen DECT-Daten und
MR-Spektroskopie-Daten erzielten (Hyodo, Yada et al. 2017). Allerdings waren
auch hier die technischen Parameter der DECT-Untersuchungen unterschiedlich.
Hyodo et al. arbeitete mit Rapid kV Switching im Vergleich zu der in dieser Studie
genutzten DSCT mit KM an einem Scanner der dritten Generation. Jedoch nutz-
ten sie ebenso wie in der vorliegenden Arbeit 150 kV als zweite Rohrenspan-
nung. Dies deutet darauf hin, dass ein Nutzen von hoherer Réhrenspannung

(150 kV versus 140 kV) und die zusatzliche Zinnfilterung, durch eine Zunahme
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der spektralen Separation zu einer besseren Differenzierung des durchstrahlten
Gewebes und somit zu einer genaueren Fettbestimmung fuhren kann (Goo and
Goo 2017).

Auch im Vergleich zu einer Studie von Hur et al. erzielte die vorliegende Arbeit
eine bessere Korrelation zwischen DECT-Daten und der PDFF der MRT. Hur et
al. nutzte in einem Tierversuch ebenfalls die Rapid kV Switching-CT mit einer
Rohrenspannung von 80/140 kV (Hur, Lee et al. 2014). Auch eine 2022 ver6f-
fentlichte Studie erzielte eine moderate Korrelation zwischen DECT-VNC-Werten
und Multi-Eco-Dixon-Sequenzen der MRT. In der Studie kamen zwei unter-
schiedliche Scanner zum Einsatz. Ein Twin-Beam-Scanner mit Au 120 kV/ Sn
120 kV und ein DSCT-Scanner der zweiten Generation mit 100/ 140 kV (Zhang,
Choi et al. 2022). Dies bestatigt die Annahme, dass eine héhere Réhrenspan-

nung von 150 kV mit Zinnfilterung zu einem besseren Ergebnis fliihren kann.

Ein weiterer Grund fir die guten Ergebnisse kdnnte der technische Fortschritt in
der Scanner-Architektur der verschiedenen Generationen und der damit verbun-
denen besseren Bildqualitat bei einem Scanner der dritten Generation sein. Ein
Vergleich der verschiedenen DECT-Scanner kdnnte einen interessanten Ansatz
fur weitere Forschung darstellen.

Eine Studie von Kameda et al. zeigte die Anwendbarkeit einer DECT auch fur die
Fettgehaltbestimmung des Pankreas. Ein erhdhter Fettgehalt des Pankreas ist
mit einer Abnahme der Funktion der Betazellen assoziiert, woraus ein Typ-2-Di-
abetes resultieren kann. Somit nimmt auch hier die Bedeutung einer friihzeitigen
guantitativen Bestimmung des Pankreasfettgehalts zu. Die in der Studie genutzte
DSCT zeigte eine gute Korrelation zu den Daten einer Sechs-Punkt-Dixon-Echo-
MRT als Referenzstandard (Kameda, Tanabe et al. 2020).

Auch wenn sich bei der vorliegenden Arbeit eine leichte Unterschatzung des Le-
berfettgehalts durch die DECT zeigte, ist die Feststellung einer Steatosis hepatis
dennoch mdglich. Mehrere Faktoren sind als Griinde fr diese Unterschatzung
denkbar, wie beispielsweise eine Kupfer- oder Eiseniberladung der Leber, wel-
che dem Schwéachungsverhalten des Leberfetts entgegenwirken. Des Weiteren

lag die Vermutung einer Beeinflussung des Leberfettgehalts durch eine Vielzahl
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von Faktoren nahe, zumal die Referenzmessungen im Muskel- und Fettgewebe
keine signifikanten Unterschiede in der Fettquantifizierung zeigten und die Sub-
gruppe, bei der die Fettquantifizierung innerhalb von nur einer Woche erfolgte,
eine exzellente Korrelation zwischen den DECT- und MRT-Daten zeigte. Studien
belegen, dass das Leberparenchym sowie der Leberfettgehalt durch verschie-
dene Faktoren uber die Zeit verandert werden kénnen. Dazu z&hlen diverse Me-
dikamente, u.a. Analgetika wie Paracetamol, Amiodaron, Glukokortikoide, eine
parenterale Ernahrung, sogenannte Lifestyle-Anderungen wie vermehrte sportli-
che Betatigung, Gewichtsabnahme, diatetische Malihahmen und die Einnahme
von Nahrungserganzungsmitteln (Andronescu, Purcarea et al. 2018, Pickhardt,
Graffy et al. 2018, Siddique, Siddique et al. 2020).

Um die systematische Unterschatzung des Fettgehalts der Leber durch die

DECT zu umgehen, wére die Etablierung eines Korrekturfaktors denkbar.

Bei einer Vielzahl der Patienten dieser Studie lag eine Leberzirrhose oder eine
Leberlasion vor. Neueste Studien sehen weitere Anwendungsmaoglichkeiten der
DECT vor, beispielsweise eine automatische Leberparenchymcharakterisierung
oder eine genauere Charakterisierung von Leberlasionen mithilfe einer Radi-
omics-Analyse (Homayounieh, Singh et al. 2020). Radiomics beschreibt die Ex-
traktion quantitativer, mehrdimensionaler Informationen aus den Bilddaten der
CT oder MRT (Gillies, Kinahan et al. 2016, Attenberger and Langs 2020). Die
radiologischen Bilder enthalten Informationen Gber Gewebeeigenschaften, wel-
che sonst der visuellen Interpretation des Untersuchers vorbehalten und zum Teil
fur das menschliche Auge nicht sichtbar sind. Initial wurde die Radiomics-Ana-
lyse in onkologischen Studien eingesetzt, um eine genauere Differenzierung ei-
nes Tumors hinsichtlich Form, Grof3e, Volumen und Inhomogenitaten durchfih-
ren zu kdnnen. Diese Daten kdnnen in Zusammenschau mit klinischen, moleku-
laren und genetischen Daten mittels Verfahren der kinstlichen Intelligenz eine
Verbesserung von Diagnose, Uberlebensrate und Ansprechen auf eine be-
stimmte Therapie im Sinne einer personalisierten Medizin bewirken
(Mayerhoefer, Materka et al. 2020).
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Doda Khera et al. konnten in einer Studie zeigen, dass mittels DECT lodquantifi-
zierung und einer Radiomics-Analyse zwischen normalem Leberparenchym, ei-
ner Fettleber und einer Leberzirrhose unterschieden werden kann. (Doda Khera,
Homayounieh et al. 2020). Die kontrastmittelverstarkten DSCT Bilddaten wurden
bei dieser Studie mit einem Scanner der zweiten oder dritten Generation akqui-
riert. FUr die automatische Segmentierung der Leber wurde ein Dual-Energy Tu-
mor Analysis Prototyp genutzt. Die portalvendsen Gefalde, sowie die Gallenblase
wurden manuell von der Segmentierung mithilfe des paintbrush tools ausge-
schlossen. Fir die weitere Analyse der Daten wurde ein Radiomics Prototyp (Sie-
mens Healthineers AG) basierend auf maschinellem Lernen verwendet. Die Ge-
nauigkeit der Bestimmung einer Fettleber und Leberzirrhose kdnnte durch In-
tegration mehrerer moderner Analyseverfahren durch einen standardisierten und

automatischen Prozess verbessert werden und den Untersucher entlasten.

Auch fir die genauere Differenzierung von Leberlasionen erwies sich die DECT
als geeignet. Dabei geht es nicht nur um eine qualitative Bewertung, sondern um
eine quantitative Analyse, beispielsweise des Fett - oder Jod-Uptakes der Lasion
(Kaltenbach, Wichmann et al. 2018). In vorangegangenen Studien konnte bereits
gezeigt werden, dass die DECT-Analyse bei der Unterscheidung zwischen einem
HCC und einer FNH, sowie auch zwischen einem nekrotischen HCC und einem
hepatischen Abszess hilfreich sein kann (Yu, Lin et al. 2013, Yu, Guo et al. 2014).
Die Quantifizierung erfolgt dabei mittels ROI-Analyse, welche manuell in die La-
sion gelegt wird. In einer Pilotstudie aus dem Jahr 2020 wurde die Unterschei-
dung zwischen benignen und malignen Leberlasionen mithilfe einer DSCT und
Radiomics-Analyse untersucht (Homayounieh, Singh et al. 2020). Auch hier er-
folgte eine semiautomatische Segmentierung der Lasion mit anschliel3ender Ra-
diomics-Analyse mithilfe eines Prototyps, basierend auf maschinellem Lernen.
Die Ergebnisse zeigten eine hohe Genauigkeit bei der Differenzierung von be-

nignen und malignen Leberlasionen.

Die vorliegende Studie hat mehrere zu erwahnende Limitationen. Als wabhr-
scheinlich wichtigster Punkt ist hier der Zeitabstand zwischen der MRT- und
DECT-Untersuchung zu nennen. Diverse Faktoren kdnnen den Leberfettgehalt

in diesem Zeitraum beeinflusst haben. Die NAFLD ist prinzipiell reversibel, kann
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aber auch wie bereits beschrieben weiter fortschreiten, wodurch sich der Leber-
fettgehalt verandern kann. AuRerdem litt ein grofRer Anteil der Patienten an einer
malignen Erkrankung. Fraglich bleibt, inwieweit allein die Grunderkrankung den
Leberfettgehalt beeinflussen kann. Hinzukommt, dass viele Patienten eine The-
rapie bekommen haben. Zu den verabreichten Therapien zéhlen medikamentdse
Therapien (monoklonale Antikérper-Therapie, zytoreduktive Chemotherapie,
Kinase Inhibitoren), sowie chirurgische oder interventionelle Therapien, bei-
spielsweise die Radiofrequenzablation (RFA) und die Selektive Interne Radiothe-
rapie (SIRT) (siehe Tabelle 3). Mdgliche Auswirkungen der Therapie auf den Le-
berfettgehalt kénnen wir nicht ausschlieen, zumal bekannt ist, dass eine Che-
motherapie einen Einfluss auf den Fettgehalt der Leber haben kann (Boll and
Merkle 2009). Um den Effekt dieser Faktoren moglichst gering zu halten, fuhrten
wir weitere Untersuchungen in einer Teilgruppe durch, bei der die Bestimmung
des Leberfettgehalts durch DECT und MRT innerhalb von einer Woche erfolgte.
Hier zeigte sich eine exzellente Korrelation der DECT- und MRT-Daten. Auch die
Referenzmessungen in Muskel- und Fettgewebe dienten dem Zweck, die Effekte
der beeinflussenden Faktoren zu beurteilen, zumal diese Gewebe wahrscheinlich
weniger anfallig fur Veranderungen durch die genannten Therapien sind. Die ver-
besserten Ergebnisse der Muskelmessungen im Vergleich zur Leber bestarken

diesen Ansatz.

Als weiterer Punkt muss die moégliche Beeinflussung durch eine Eisentiberladung
der Leber genannt werden. Speicherkrankheiten der Leber, welche zu einem er-
hohten Eisen- oder Kupfergehalt der Leber fuhren, bewirken einen Anstieg der
Schwachungswerte in der CT und wirken den negativen HU des Leberfetts ent-
gegen (Boll and Merkle 2009, Fischer, Gnannt et al. 2011). Allerdings zeigte die
Quantifizierung des Lebereisengehalts durch die MRT in dem Patientenkollektiv
dieser Arbeit nur eine geringe Eisentberladung der Leber.

Die visuelle Uberpriifung der Lebersegmentierung beruht auf der subjektiven Be-
wertung von nur einem Untersucher. Hier ware die Genauigkeit durch eine Uber-

prufung durch mehrere, unabhangige Untersucher verbesserbar.
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Die Ergebnisse dieser Arbeit konnten zeigen, dass die quantitative Bestimmung
des Leberfettgehalts und des Lebereisengehalts mittels der Multi-Echo-Dixon-
Sequenzen des Sequenz-Pakets LiverLab in der klinischen Routine gut durch-
fuhrbar ist. Fur die quantitative Bestimmung des Leberfettgehalts ist auch eine
DECT mit KM geeignet und zeigt eine gute Korrelation mit einer Multi-Echo-
Dixon-MRT-Analyse. Durch die DECT ergab sich zwar eine leichte Unterschéat-
zung des Leberfettgehalts, allerdings war das bei den Referenzmessungen in
Muskel- und Fettgewebe nicht der Fall. Dies zeigt die Relevanz von beeinflus-
senden Faktoren, wie einer Eisenliberladung oder einer erfolgten Therapie sowie
Lifestyle-Anderungen auf den Leberfettgehalt auf. Ein Korrekturfaktor fir die
DECT-Analyse kdnnte eine Methode darstellen, um eine systematische Unter-
schatzung des Leberfettgehalts zu kompensieren.

5.3 Referenzmessungen von Muskel- und subkutanem Fettgewebe

Die Referenzmessungen in Muskel- und subkutanem Fettgewebe zeigten keinen
signifikanten Unterschied zwischen dem ermittelten Fettgehalt der DECT und
MRT. Die beobachtete Unterschatzung des Leberfettgehalts durch die DECT im
Vergleich zur MRT wird hier nicht bestatigt.

In diversen Studien wird die Milz zur Referenzmessung fur den Leberfettgehalt
genutzt (Piekarski, Goldberg et al. 1980, Johnston, Stamm et al. 1998). Die Leber
hat in der Regel hohere HU als die Milz, durch die Anwesenheit von Fett kdnnen
die HU allerdings niedriger im Vergleich zur Milz ausfallen. So wird die Schwa-
chung der Leber an der Schwéachung der Milz gemittelt und die Differenz zur Be-
stimmung des Leberfettgehalts genutzt (Liver-Spleen-ratio). Jedoch wurde in ei-
ner Studie nachgewiesen, dass die Messung der Milz zu keiner Verbesserung
der Ermittlung des Leberfettgehalts beigetragen hat (Kodama, Ng et al. 2007).
Daruiber hinaus wurden die Vergleichsmessungen der Milz Giberwiegend in nati-
ven CT-Untersuchungen getétigt. Messungen mit KM hingegen kdnnten einen
Einfluss auf die Vergleichsmessungen zwischen Leber und Milz haben
(Johnston, Stamm et al. 1998). In einer weiteren Studie wurde untersucht, ob die

autochthone RuUckenmuskulatur ein besserer Referenzstandard in CT-
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Untersuchungen mit KM ist als die Milz (Panicek, Giess et al. 1997). Die Studie
zeigte gute Ergebnisse, allerdings wurde hier eine rein qualitative Bewertung vor-

genommen.

Ziel der Referenzmessungen im Muskelgewebe war jedoch allein die Uberpri-
fung der akkuraten Bestimmung des Leberfettgehalts durch die DECT. Durch die
zunehmende Forschung zur Sarkopenie werden vermehrt Studien veréffentlicht,
in denen eine Bildgebung und auch Fettgehaltbestimmung der Muskulatur er-
folgte. Gute Ergebnisse zur quantitativen Bestimmung des Fettgehalts der Ske-
lettmuskulatur durch die DECT mit MRT als Referenzstandard zeigte eine Studie
von Molwitz et al. (Molwitz, Leiderer et al. 2021). Da auch die vorliegende Arbeit
eine sehr gute Ubereinstimmung der DECT- und MRT-Daten des Muskelgewe-
bes zeigte, bestétigen die Ergebnisse die Eignung der DECT zur Bestimmung
des Leberfettgehalts und unterstreichen die Relevanz von beeinflussenden Fak-
toren auf den Fettgehalt der Leber, sowie dem Schwachungsverhalten der Leber
durch die CT (Boll and Merkle 2009).

60



6 Zusammenfassung

Durch die Zunahme der Adipositas und des Typ-2-Diabetes steigt auch die Pra-
valenz der NAFLD rasant an. Sie ist eine der haufigsten Ursachen fiir chronische
Lebererkrankungen und stellt ein erhdhtes Risiko fir ein HCC dar. AuRerdem
entwickelte sie sich als eine der fiihrenden Indikationen fur eine Lebertransplan-
tation. Die quantitative Bestimmung des Leberfettgehalts ist fir die Diagnostik
der NAFLD essenziell. Da die bisher als Goldstandard geltende Leberbiopsie mit
zahlreichen Risiken und Nachteilen vergesellschaftet ist, stellt eine nichtinvasive

Diagnostik die Aufgabe der Bildgebungsmodalitaten.

Das Ziel dieser Arbeit war daher die Etablierung einer DECT-Untersuchungstech-
nik zur quantitativen Bestimmung des Leberfettgehalts. Daflr wurden die Werte
der DECT mit dem Leberfettgehalt von Multi-Echo-Dixon Sequenzen der MRT
verglichen. Fur die vorliegende Arbeit wurde ein von Siemens kommerziell ver-
fugbares und klinisch etabliertes Paket an MR-Sequenzen zur Bestimmung des
Leberfett- und Lebereisengehalts der gesamten Leber durch eine automatische
Segmentierung der Leber genutzt (LiverLab, Siemens Healthineers AG, Erlan-

gen, Deutschland).

Die Uberpriifung der automatischen Segmentierung der Leber zeigte gute Ergeb-
nisse, sodass die Bestimmung des Leberfett- und Lebereisengehalts gut fur die
klinische Diagnostik genutzt werden kann. In Einzelféallen wére hier eine manuelle

Korrektur der Segmentierung durch den Untersucher hilfreich.

Die mittels DECT ermittelten Werte des Leberfettgehalts zeigten eine signifikante
Korrelation zu den Multi-Echo-Dixon-MRT-Daten. Es zeigte sich allerdings eine
systematische Unterschatzung des Leberfettgehalts durch die DECT um 2 %. Bei
den Referenzmessungen in Muskel- und Fettgewebe konnte diese Unterschat-
zung nicht bestatigt werden. Dies zeigt die Relevanz von beeinflussenden Fak-
toren, da der Leberfettgehalt bekannterweise stark durch beispielsweise einem
erhohten Eisengehalt der Leber oder einer stattgefundenen Therapie, sowie ei-
ner Lifestyle-Anderung variieren kann. Der Zeitabstand zwischen den DECT- und

MRT-Untersuchungen ist wahrscheinlich der grof3te limitierende Faktor dieser
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Studie. Die Etablierung eines Korrekturfaktors fur die DECT kdnnte eine Unter-

schatzung des Leberfettgehalts kompensieren.

Die vorliegende Arbeit konnte zeigen, dass das Sequenz-Paket LiverLab fur die
automatische Bestimmung des Leberfett- und Lebereisengehalts in der klini-
schen Diagnostik eingesetzt werden kann und auch eine kontrastmittelverstarkte
DSCT gute Ergebnisse zur quantitativen Bestimmung des Leberfettgehalts er-

zielt.
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