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Vorbemerkung

Aus Grunden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Promotionsarbeit die Sprachform des

generischen Maskulinums angewandt. Die ausschlie3liche Verwendung der mannlichen

Form ist daher geschlechtsunabhangig zu verstehen.

Abktrzungs- und Begriffsverzeichnis

y-GT Gamma-Glutamyl-Transferase
ALAT Alanin-Aminotransferase
aPTT activated Partial Thromboplastin Time
(aktivierte partielle Thromboplastinzeit)
ASAT Aspartat-Aminotransferase
BMI Body-Mass-Index (Korpergewicht in kg:(Korpergrofie in m)z)
CCC Cholangiozellulares Karzinom
Ca. Circa
COPD Chronic obstructive pulmonary disease
(Chronisch obstruktive Lungenerkrankung)
d.h. das heifl3t
FA Flip angle (Anregungswinkel)
FNH Fokale nodulére Hyperplasie
Gd-EOB-DTPA Gadoxetat
GFR Glomerulére Filtrationsrate
gof. gegebenenfalls
HCA Hepatocellular Adenoma (Leberadenom)
HCC Hepatocellular Carcinoma (Hepatozellulares Karzinom)
HFP Hochfrequenzpuls
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ICD Implantierbarer Kardioverter-Defibrillator

V. intravenos

INR International Normalized Ratio

KHK Koronare Herzkrankheit

KM Kontrastmittel

KIS Krankenhausinformationssystem

ME Mean Enhancement (mittlere Anreicherung)
min Minute/Minuten

MR Magnetresonanz

MRP Multidrug Resistance-associated Protein
MRT Magnetresonanztomographie

NSF Nephrogene Systemische Fibrose

Obs. Observer (Untersucher)

OATP Organische Anionen Transportproteine
PACS Picture Archieving Communication System
PVK Peripherventser Katheter

ROI Region Of Interest

RTA Rontgentechnischer Assistent

S Sekunde/Sekunden

SI Signalintensitat

TE Time to echo (Echozeit)

TI Time to inversion (Inversionszeit)

TR Time to repeat (Repetitionszeit)

TSM Transient Severe Motion

UAW unerwinschte Arzneimittelwirkung

VIBE Volume interpolated Breath-hold Examination
Z.n. Zustand nach



1. Einleitung

1.1 Leberdiagnostik

Fur die Diagnostik fokaler Leberlasionen, wie hepatozellularer Karzinome (HCC),
intrahepatischer cholangiozellularer Karzinome (CCC), fokaler nodularer Hyperplasien
(FNH), Leberadenome (HCA), Leberhamangiome, Leberzysten oder Metastasen, werden
in der Kklinischen Routine neben der nebenwirkungsfreien Sonographie die
Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) genutzt (Tim
Greten, Nisar Malek, Sebastian Schmidt, Petra Huber 2013).

1.1.1 Vorteile der MRT in der Leberdiagnostik

Die MRT zeichnet sich insbesondere durch hervorragende Weichteilkontraste aus und ist
daher das derzeit bevorzugte diagnostische Verfahren zur Abklarung der Dignitat von
Leberlasionen. Die MRT der Leber dient der Differenzierung und Charakterisierung sowie
der Bestimmung der Ausdehnung fokaler Lasionen. Die MRT besitzt in der Differenzierung
von gutartigen Lasionen wie FNH und HCA (Bieze et al. 2012; Grazioli et al. 2012; Purysko
et al. 2012) sowie von malignen Lasionen, wie HCC (Haradome et al. 2011; Ahn et al. 2010;
Di Martino et al. 2010) und Lebermetastasen (Koh et al. 2012) einen hohen Stellenwert. Ein
weiterer Vorteil der MRT im Vergleich zur CT ist, dass keine radioaktive Strahlung zum
Einsatz kommt. Dadurch sind auch bei wiederholter Anwendung keine Langzeitschaden zu
erwarten. Die MRT ist jedoch kosten- und zeitintensiver als die CT. Magnetische Objekte,
die im Patienten eingebracht sind, stellen zudem eine Kontraindikation dar. Dazu gehoren
altere Modelle von Herzschrittmachern, implantierbare Kardioverter-Defibrillatoren (ICD),
Metallsplitter sowie sonstige ferromagnetische Objekte, wie beispielsweise fix angebrachte
Piercings (Sawyer-Glover und Shellock 2000; Elster et al. 1994).



1.2 Kontrastmittel auf Gadoliniumbasis in der MRT der Leber

Der bereits in nativen Aufnahmen gut ausgepragte Weichteilkontrast der MRT kann durch
den Einsatz von Kontrastmitteln (KM) weiter verbessert werden (Weinmann et al. 1984a;
Francisco et al. 2014). In der MRT-Diagnostik der Leber werden Kontrastmittel eingesetzt,
die auf der Basis des paramagnetischen Elementes Gadolinium entwickelt wurden. Da das
freie Gadolinium hochgradig toxisch ist, wird es in stabilen Chelaten gebunden, die eine
Entfaltung der toxischen Wirkung im Organismus verhindern (Frenzel et al. 2008).

Durch den Einsatz der Kontrastmittel kdnnen Leberlasionen besser von gesundem
Leberparenchym abgegrenzt werden. Zuséatzlich lassen sich die Leberlasionen voneinander
differenzieren, da Leberlasionen differente Morphologien in der KM-Dynamik
(Perfusionsphasen) aufweisen (Francisco et al. 2014). Bei den MRT Kontrastmitteln wird
zwischen extrazellularen und intrazellularen Praparaten unterschieden. Extrazellulare
Kontrastmittel bewirken eine vermehrte intravasale und interstitielle Kontrastierung
(Weinmann et al. 1984b). Nach intravendser Applikation des Kontrastmittels fliel3t das
Kontrastmittel zum Herzen. Vom Herzen ausgehend wird das Kontrastmittel im Blut
zunachst in das arterielle  System gepumpt. Wahrend der arteriellen
Kontrastmittelanreicherung wird der erste Abschnitt der Perfusionsphasen, die arterielle
Phase, dargestellt. Im Anschluss gelangt das Kontrastmittel Gber das Kapillarsystem in das
vendse System. Hierbei werden ventse Perfusionsphasen dargestellt, bei denen auch das
Interstitium kontrastiert wird (Weinmann et al. 1984b).

Intrazellulare Kontrastmittel kontrastieren dartiber hinaus die Zellen, die das Kontrastmittel
aufnehmen. Die Perfusionsphase wird wie bei extrazellularen Kontrastmitteln zusatzlich
dargestellt (van Beers et al. 2012). In Tabelle 1 ist eine Ubersicht Giber gadoliniumhaltige

Kontrastmittel, differenziert in intrazellulare und extrazellulare Kontrastmittel, dargestellt.



Tabelle 1: Ubersicht tiber gadoliniumhaltige Kontrastmittel

(Vasovist®, 2005)

Kontrastmittel- Kontrastierung | Chemische Einsatzgebiet
Praparate Struktur

Gadoteridol extrazellular makrozyklisch/ Pathologien im
(Prohance®, 1994) nicht ionisch ganzen Korper
Gadobenat extrazellular linear/ionisch Pathologien der Leber
(Multihance®, 1998)

Gadobutrol extrazellular makrozyklisch/ Pathologien im
(Gadovist®, 2000) nicht ionisch ganzen Korper
Gadoterat extrazellular makrozyklisch/ Pathologien im
(Dotarem®, 2003) ionisch ganzen Korper
Gadoxetat intrazellular linear/ionisch Pathologien der Leber
(Primovist®/Eovist®, | (hepatisch) und der Gallenwege
2004)

Gadofosveset extrazellular linear/ ionisch Pathologien der

GefalRe

Quellen: (Bayer Vital GmbH 2017a, 2017b; Bracco Imaging Deutschland GmbH 2017a,
2017b; Guerbet 2016; Schering (Schweiz) AG 2007; Grobner 2006; Deo et al. 2007; Agfa
HealthCare Imaging Agents GmbH, Bayer Vital GmbH, b.e.imaging GmbH, Bracco Imaging
Deutschland Gmb, Consentis Diagnostics GmbH, GE Healthcare Buchler GmbH & Co. KG
(Abteilung Medical Affairs Deutschland), Guerbet, Jenapharm GmbH & Co. KG 2018).

1.2.1 Physikalische Wirkung der leberspezifischen MRT-Kontrastmittel

Kontraste werden in der MRT durch verschiedene Signalintensitaten (SI) der abgebildeten
Strukturen dargestellt. Je nach Fragestellung kdnnen gezielt unterschiedliche SI-Profile der
Gewebe und Organe evoziert werden. Zu den unterschiedlichen Gerateeinstellungen
gehoren beispielsweise die Schichtdicke, die Schichtabstande, die Auflésung, die
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Justierung des Hochfrequenzpulses (HFP) sowie die spezifische Sequenz der Messung.
Die spezifische Sequenz der Messung ergibt sich aus der Repetitionszeit (TR), der Echozeit
(TE) und ggf. der Inversionszeit (Tl) und dem Anregungswinkel (FA).

Kontrastmittel dienen der Verstarkung oder Abschwachung der Sl, wodurch bei richtig
gestellter Indikation weitere Verbesserungen in der Kontrastierung maoglich sind (Deutsches
Arzteblatt, Jg. 97, Heft 39, 29. September 2000, Seite A 2557-A 2568). Kontrastmittel
kénnen sowohl durch eine direkte Veranderung der Protonendichte der Gewebe als auch
indirekt durch eine Beeinflussung des Magnetfeldes (paramagnetisch) die Kontrastierung
verbessern. Hierbei werden die Eigenschaften der Signalproduktion (Longitudinal- und
Transversal-Relaxation/ T1-Relaxation und T2-Relaxation) modifiziert (Brasch 1985). Der
Chelatkomplex, der das Gadolinium bindet, bestimmt die physikochemischen Eigenschaften
des Praparates. Gadoxetat, ein Kontrastmittel auf Basis des paramagnetischen Elementes
Gadolinium, bewirkt insbesondere eine Verkirzung der Longitudinalrelaxationszeit.
Dadurch wird die SI der kontrastierten Gewebe besonders in T1-Wichtung verstarkt

(Schuhmann-Giampieri et al. 1992).

1.2.2 Unerwinschte Arzneimittelwirkungen von leberspezifischen MRT-

Kontrastmitteln

Gadoliniumhaltige Kontrastmittel weisen eine hervorragende Vertraglichkeit auf und fihren
nur in ca. 0,3% aller Untersuchungen zu unerwiinschten Arzneimittelwirkungen. Davon sind
wiederum ca. 75% leichte Reaktionen wie beispielsweise Urtikaria oder Exantheme
(Endrikat et al. 2016; Granata et al. 2016). Aktuelle Studien zeigten, dass es zu neuronalen
Ablagerungen von Gadolinium nach Kontrastmittelapplikation kommen kann (McDonald et
al. 2017; McDonald et al. 2015; Olchowy et al. 2017). Es wurde nachgewiesen, dass es
auch bei intakter Blut-Hirn-Schranke zu diesen Ablagerungen kommt (McDonald et al.
2017). Bislang konnten dabei keine gesundheitsschadlichen Folgen wie Zytotoxizitat oder
Ahnliches nachgewiesen werden (McDonald et al. 2017; McDonald et al. 2015; Olchowy et
al. 2017). Mdogliche Langzeitfolgen der neuronalen Ablagerungen missen im Rahmen

kunftiger Studien untersucht werden. Es wurden Zusammenhéange zwischen der Applikation
10



gadoliniumhaltiger Kontrastmittel und dem Entstehen nephrogener systemischer Fibrosen
nachgewiesen (Grobner 2006; Deo et al. 2007). Diese Komplikation gilt als selten (4,3 Falle
in 1000 Patientenjahren), kann jedoch todlich verlaufen (Deo et al. 2007).

Insgesamt ist die Vertraglichkeit der MRT-Kontrastmittel als sehr gut zu bewerten.

1.3 Gd-EOB-DTPA (Gadoxetat, Primovist)

Das hepatozytenspezifische intrazellulare Kontrastmittel Gd-EOB-DTPA (Gadoxetat;
Primovist, Bayer Healthcare, Berlin, Deutschland), wurde fir die klinische Diagnostik der
Leber im Jahr 2004 zugelassen (Bayer Vital GmbH 2017b).

1.3.1 Eigenschaften

Gadoxetat ist ein intrazellulares, paramagnetisches Kontrastmittel, welches sich durch eine
hepatobiliare Anreicherung nach der Perfusionsphase auszeichnet. In Abbildung 1 ist die

Strukturformel des MRT-Kontrastmittels Gadoxetat dargestellt.
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Abbildung 1: Strukturformel Gadoxetat
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Die intrazellulare Aufnahme des Gadoxetat in die Hepatozyten erfolgt vorwiegend durch
albuminbindende Organische Anionen Transportproteine (OATP) (van Montfoort et al.
1999). Beim Menschen erfolgt die Aufnahme von Gadoxetat insbesondere durch die
Proteine OATP1 B1 und B3 (van Beers et al. 2012; Nassif et al. 2012). Die Exkretion aus
den Hepatozyten in die Gallengdnge erfolgt durch das Multidrug Resistance-Associated
Protein (MRP) MRP2 (van Beers et al. 2012). Durch die hepatische Anreicherung kénnen
gesunde Hepatozyten deutlicher von pathologischen Prozessen abgegrenzt werden.
Gadoxetat wird von gesunden Hepatozyten in héherem MalRe aufgenommen als
beispielsweise von zirrhotischem oder von Tumoren befallenem Leberparenchym (van
Beers et al. 2012). Dadurch koénnen L&sionen nach Applikation von Gadoxetat in
signifikantem Ausmal besser vom gesunden Leberparenchym abgegrenzt werden als in

nativen oder rein extrazellularen Aufnahmen. In Abhangigkeit von der Leberfunktion erreicht
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das in die Leberzellen aufgenommene Gadoxetat nach ca. 20 Minuten das
Konzentrationsmaximum und bildet fiir ca. 120 Minuten eine plateauartige Anreicherung
(Hamm et al. 1995). Dariber hinaus kann durch die biliare Exkretion des Gadoxetats das
biliare System dargestellt werden (van Beers et al. 2012). Dies ermdglicht eine Beurteilung
der Leberfunktion sowie der Funktion der Gallenwege (Hamm et al. 1995). Wahrend
extrazellulare Kontrastmittel Gberwiegend renal metabolisiert werden, wird Gadoxetat zu

jeweils ca. 50% renal und hepatobilidr metabolisiert (Hamm et al. 1995).

1.3.2 Transient Severe Motion Artefakte

In bis zu 20% der MRT-Untersuchungen mit Gadoxetat kam es jedoch zu
Bewegungsartefakten in den Aufnahmen der arteriellen Phase der Kontrastmittelanflutung
(Davenport et al. 2013; Davenport et al. 2014b; Pietryga et al. 2014). Bei rein extrazelluléaren
Kontrastmitteln wie Gadobenat traten derartige Artefakte bedeutend seltener auf (Davenport
et al. 2013; Davenport et al. 2014b; Pietryga et al. 2014). Dieses Phanomen wird in der
internationalen Literatur als Transient Severe Motion (TSM)-Artefakt bezeichnet. TSM-
Artefakte werden auf Atembewegungen wahrend der Bildaufnahme der arteriellen Phase
zuriickgefuhrt. Wahrend der Bildgeneration werden die Patienten in den verschiedenen
Kontrastmittelphasen aufgefordert, fir 10-20 Sekunden die Luft anzuhalten. Den Patienten
gelingt es unter Kontrastmittelgabe in der arteriellen Phase nicht, die Luft lange genug flr
die Bildakquisition anzuhalten, obwohl es ihnen in den anderen Phasen in ausreichender
Weise mdglich ist. Wegen des vorubergehenden Unvermogens, den Atem ausreichend
lange anzuhalten, atmen die Patienten wahrend der arteriellen Phase. Die Aufnahmen
werden durch die Atembewegungen, d.h. vor allem durch die Thoraxexkursion sowie die
Zwerchfellbewegung, unscharf (Davenport et al. 2013). Gadoxetat weist mit ca. 10% eine
relativ hohe Proteinbindung auf (Weinmann et al. 1991). Als mogliche Ursache fur die
Artefakte wurde daher eine Verringerung der Sauerstoff-Bindung am Hamoglobin diskutiert.
Im Rahmen mehrerer Untersuchungen lielRen sich jedoch keine Nachweise fur eine
signifikante Verringerung der Sauerstoff-Bindung finden (Hayashi et al. 2015; Motosugi et

al. 2016). Die zugrundeliegende Ursache der TSM-Artefakte ist bislang ungeklart (Well et
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al. 2018). Durch die anatomische Nahe der Leber zum Zwerchfell lassen sich insbesondere
intrahepatische oder lebernahe Strukturen im Falle derartiger Bewegungsartefakte
schwerer beurteilen. In Abbildung 2 sind eine native Aufnahme sowie eine Aufnahme der
arteriellen Phase der Gadoxetat-verstarkten MRT dargestellt. In der arteriellen Phase

kommt es zu den typischen TSM-Artefakten.

Abbildung 2: Darstellung der nativen und arteriellen Phase der Gadoxetat-verstarkten
MRT der Leber

A) Native Aufnahme des Abdomens in T1- B) Kontrastierte Aufnahme des Abdomens bei
Wichtung. Die abgebildeten Organe sind scharf demselben Patienten in der arteriellen Phase in
abgebildet und gut beurteilbar. (L=Leber) T1-Wichtung. Atmungsbedingt kommt es zu TSM-

Artefakten.  Intraabdominelle  Organe  sind

eingeschrankt beurteilbar. Man beachte die

deutlich kontrastierte Aorta (blauer Pfeil).

Wie auf Abbildung 2 B) deutlich zu sehen ist, ist die gesamte Aufnahme unscharf.
Strukturen wie die Wirbelsaule oder die Ruckenmuskulatur, die von den Atembewegungen
weniger stark betroffen sind, lassen sich diagnostisch beurteilen. Die intraabdominellen

Organe hingegen, insbesondere die Leber mit ihnren Strukturen, sind nicht mehr beurteilbar.
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1.4 Mogliche Risikofaktoren der Transient Severe Motion Artefakte

In internationalen Studien wurden potenziell TSM-assoziierte Faktoren wie
Vorerkrankungen, Korpergewicht, Menge des Kontrastmittels oder Voruntersuchungen fur
das Auftreten von TSM-Artefakten untersucht. Dabei gab es Hinweise, dass vorbekannte
TSM-Artefakte in gleichartigen Voruntersuchungen sowie die Menge des applizierten
Kontrastmittels mit dem Auftreten der TSM-Artefakte korrelieren (Bashir et al. 2015;
Davenport et al. 2014a). Erkrankungen wie chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD), Leberzirrhose, Aszites, Allergien oder ein niedriger Body-Mass-Index (BMI)
wurden als mogliche auslosende Faktoren fur TSM-Artefakte diskutiert. Bezuglich dieser
Risikofaktoren kam es jedoch in der internationalen Literatur zu widersprichlichen
Ergebnissen (Davenport et al. 2014b; Bashir et al. 2015; Davenport et al. 2014a; Kim et al.
2015). Zuverlassige Risikofaktoren sind noch weitestgehend unbekannt. Die genaue

Ursache der TSM-Artefakte ist derzeit ebenfalls ungeklart.

1.5 Fragestellung

TSM-Artefakte schranken die Diagnostik der Leber-MRT erheblich ein. Daher ist es von
Bedeutung, die genaue Haufigkeit, Ursachen und assoziierte Risikofaktoren der TSM-
Artefakte zu detektieren. Ziel ist es, Ansatze zu finden, mit denen kiinftig das Auftreten der
atmungsbedingten Artefakte minimiert werden kann. Im Rahmen dieser Arbeit sollen drei
Aspekte untersucht werden.

Als Erstes wird die Haufigkeit und Intensitdt der TSM-Artefakte nach Gadoxetat-
Applikation in der arteriellen Perfusionsphase von leberspezifischen Kontrast-MRTs im
Studienzentrum erhoben.

Als Zweites wird der Einfluss des genauen Zeitpunktes der Bildakquisition in der
arteriellen Phase auf die Haufigkeit von TSM-Artefakten untersucht.

Als Drittes wird der Einfluss von Risikofaktoren und klinischen Parametern auf das

Auftreten der TSM-Artefakte untersucht.
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2. Methoden

2.1 Studiendesign

Bei der durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse von
MRT-Datensatzen der Universitditsmedizin  Greifswald. Die Durchfihrung der
Untersuchungen und der Kontrastmittelapplikation erfolgte mit einer medizinischen
Indikation. Fur die Durchfihrung der Studie erteilte die Ethikkommission der Medizinischen
Fakultéat der Universitat Greifswald ein positives Votum (Registrierungsnummer: BB
113/16).

2.2 Einschlusskriterien

Fur diese Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die zwischen dem 01.01.2013 und
dem 30.06.2016 unter Verwendung des leberspezifischen Kontrastmittels Gadoxetat eine
MRT zur abdominellen Diagnostik erhielten. Indikationen waren die Detektion fokaler
Leberlasionen, die Beurteilung von chronischen Leberparenchymerkrankungen sowie die
Beurteilung von Pathologien der Gallenwege. Eventuelle Voruntersuchungen der
eingeschlossenen Patienten wurden in das primare Untersuchungskollektiv mit
aufgenommen. Dadurch wurden Voruntersuchungen ab dem Jahr 2008 in die
Datenerhebung eingeschlossen.

Insgesamt wurden 738 Untersuchungen an 422 Patienten ausgewertet.
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2.3 Ausschlusskriterien

Aus Grinden der besseren Vergleichbarkeit beschrankten wir uns auf alle Untersuchungen,
die am MRT-Gerat Magnetom Aera (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland)
durchgefiihrt  wurden  (ndheres s. 2.4  Technische Durchfihrung der
Magnetresonanztomographie). Von den initial eingeschlossenen 738 Untersuchungen an
422 Patienten wurden 69 Untersuchungen von 36 Patienten ausgeschlossen, weil die
Untersuchungen an anderen MRT-Geraten vorgenommen wurden. Weitere 163
Untersuchungen an 32 Patienten wurden nach Abschluss der TSM-Graduierung wegen
Artefakten ausgeschlossen, die nicht auf TSM zuriickzufuhren waren. Artefakte, die in
anderen Phasen als der arteriellen Phase auftraten, fihrten ebenfalls zum Ausschluss der
jeweiligen Untersuchung. Ursachen flr diese Artefakte waren eingeschrankte Compliance
oder generelles Unvermdgen, die Luft fir mindestens 19 Sekunden anzuhalten. Wahrend
des Studienzeitraumes erhielten einige Patienten mehr als zwei Untersuchungen. Nur die
aktuellsten zwei Untersuchungen jedes Patienten blieben weiter eingeschlossen. Daher
wurden weitere 83 Untersuchungen ausgeschlossen, was das finale Kollektiv von 423
Untersuchungen an 354 Patienten ergab (196 Manner, 158 Frauen). Von den 354 Patienten
ging bei 69 Patienten (44 Manner, 25 Frauen) zusatzlich die letzte Voruntersuchung in die
Datenauswertung ein. In Abbildung 3 sind die einzelnen Ausschlusskriterien in einer
Ubersicht dargestellt. In Abbildung 4 sind die Ein- und Ausschlusskriterien

zusammenfassend dargestellt.
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Abbildung 3: Ubersicht Giber die verschiedenen Ausschlusskriterien

422
Primarkollektiv
738
386
Untersuchung per MRT-Gerat Magnetom Aera
669
Auswertbare Untersuchungen
506
Aktuellste 2 Untersuchungen-Finales Kollektiv
0 200 400 600 800

= Anzahl Patienten ® Anzahl Untersuchungen

Abbildung 4: Ubersicht Giber die Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen:
422 Patienten mit insgesamt 738 MRT-
Untersuchungen der Leber, die im definierten
Zeitraum mit Gd-EOB-DTPA kontrastiert wurden

- Anderes MRT-Gerét als Magnetom
Aera
(36 Patienten, 69 Untersuchungen)
- Bild-Artefakte in anderen als der
arteriellen Phase
(32 Patienten, 163 Untersuchungen)
- MRT-Untersuchung nicht unter den
aktuellsten zwei Untersuchungen
(83 Untersuchungen)

Ausgeschlossen:
68 Patienten mit insgesamt 315
Untersuchungen

Finales Kollektiv:
354 Patienten mit insgesamt 423
Untersuchungen

Darunter 69 Patienten mit 2
konsekutiven MRT-Untersuchungen
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2.4 Technische Durchfihrung der Magnetresonanztomographie

Die MRT-Untersuchungen wurden an dem 1,5 Tesla-Gerat Magnetom Aera (Siemens
Healthcare, Erlangen, Deutschland) des Institutes flr Diagnostische Radiologie und
Neuroradiologie der Universitatsmedizin Greifswald vorgenommen. Das Gerat ist mit
Gradientenspulen der Starke 280 mT/m mit 16 Kanalen ausgestattet. Die Bildgenerierung
erfolgte sowohl in der nativen als auch in den dynamischen Phasen in Luftanhaltetechnik.
Gadoxetat wurde gemalf klinischer Indikation in einer Dosis von 10 ml, gefolgt von einer
Kochsalzlésung in einer Dosis von 20 ml von Hand als Bolus injiziert. Die Akquisition der
dynamischen Aufnahmen erfolgte nach festem Zeitplan. Die arterielle Phase wurde 20
Sekunden nach Bolusgabe akquiriert, die portalvenése Phase nach 60 Sekunden, die
vendse Phase nach 120 Sekunden, und die hepatobiliare Phase nach 20 Minuten. Die
Gesamtdauer der Bildakquisition betrug in jeder Phase 19 Sekunden.

Die Bildgebung der dynamischen Magnetresonanztomographie erfolgte anhand T1-
gewichteter Gradienten-Echo-Sequenzen (Volume interpolated Breath-hold Examination
(VIBE)). Die Schichtdicke der Bilder in diesen Phasen betrug 3 mm, der Flipwinkel (FA)
betrug 10°, die Bandwidth betrug 450 Hz/pixel, die Field of View betrug 320 mm. Die
Repetitionszeit (TR) betrug 3,84 ms und die Echozeit (TE) 1,57 ms.

2.5 Datenerhebung fur die Studie

Mittels des Picture Archieving Communication System (PACS, Agfa IMPAX 6, AGFA
Healthcare, Bonn, Deutschland), wurden die Bilddatensatze aller eingeschlossenen
Patienten selektiert. Aus den Datensatzen wurden aus dem PACS zunéchst Alter und
Geschlecht sowie das Untersuchungsdatum jeder Untersuchung der Patienten ermittelt. Als
nachstes erfolgte aus dem PACS die Erfassung von GroRe und Gewicht zum
Untersuchungszeitpunkt, woraus der Body-Mass-Index (BMI) ermittelt wurde. Aus der
radiologischen Befundung wurde die Indikation zur Untersuchung, der Name des
applizierten Kontrastmittels sowie ggf. die pathologischen Befunde Aszites, Pleuraerguss
und Cholestase tibernommen. Die Datenspeicherung erfolgte pseudonymisiert.
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2.5.1 Definition Transient Severe Motion Artefakte

Die im PACS gespeicherten Bilddatensatze wurden hinsichtlich des Auftretens der TSM-
Artefakte analysiert. FiUr die Beurteilung der TSM-Artefakte war per Definitionem
ausschlief3lich die arterielle Phase der Kontrastmittelanflutung relevant. Fur die Graduierung
der TSM wurde eine vierstufige Schweregrad-Einteilung definiert (siehe Tabelle 2 sowie
Abbildung 5).

Tabelle 2: Einteilung der Transient Severe Motion (TSM) Artefakte

TSM-Grad | Definition und Erklarung

0 Keine TSM-Artefakte; optimale Bildqualitat und -beurteilbarkeit
1 Leichte TSM-Artefakte; Strukturen weiterhin beurteilbar

2 MaRige TSM-Artefakte; kleine Strukturen nicht mehr beurteilbar
3 Schwere TSM-Artefakte; Diagnostik kaum oder nicht méglich
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Abbildung 5: Darstellung der verschiedenen TSM-Grade 0-3

C) TSM-Grad 2 — maRige Artefakte D) TSM-Grad 3 — schwere Artefakte

Die T1-gewichteten MRT-Aufnahmen wurden jeweils nativ, d.h. vor Kontrastmittelgabe, und
nach Kontrastmittelgabe in der arteriellen, portalvendsen, venésen sowie hepatobili&ren
Phase der Kontrastmittelanflutung beurteilt. In Abbildung 6 sind die jeweiligen

Kontrastmittelphasen exemplarisch dargestellt.
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Abbildung 6: Darstellung der verschiedenen Phasen der dynamischen
Gadoxetat-MRT

A) Native Aufnahme (vor KM*-Gabe) B) Arterielle Phase (20s nach KM-Gabe)
c

C) Portalvendse Phase (60s nach KM-Gabe) D) Venose Phase (120s nach KM-Gabe)
=

E) Hepatobilidre Phase (20min nach KM-Gabe) *KM=Kontrastmittel

Etwaige Artefakte wurden dann auf TSM zurtickgefiihrt, wenn die Artefakte ausschlie3lich

in der arteriellen Phase auftraten. Artefakte, die bereits in der nativen Aufnahme oder in

mehreren Aufnahmen gleichermal3en zu sehen waren, fuhrten zum Ausschluss der

jeweiligen Untersuchung. Die Graduierung erfolgte durch zwei voneinander unabhangig

arbeitende Untersucher mit jeweils einem Jahr Erfahrung in der Beurteilung der TSM-
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Artefakte. Die Aufnahmen wurden gemal den oben genannten Regeln in die TSM-Grade
eingeteilt. Alle Untersuchungen, die von den Untersuchern unterschiedlich bzgl. des TSM-
Grades beurteilt wurden, wurden gemeinsam reevaluiert. Anschlie3end wurde bei allen
Untersuchungen, die nicht von vornherein identisch beurteilt wurden, eine abschlie3ende

Graduierung durch die zwei Untersucher vorgenommen um zu einem Konsens zu gelangen.

2.5.2 Messung der Signalintensitat von Aorta und Portalvene

Fur die Korrelation zwischen der Kontrastmittelkonzentration in der Aorta und der Haufigkeit
und Intensitat der TSM-Artefakte wurden die Sl in der Aorta und in der Portalvene der Leber
erhoben. Hierfir wurden an der Auswertungsstation des PACS Messflachen, sogenannte
Regions Of Interest (ROI), von den beiden Untersuchern in die Lumina der betreffenden
Blutgefal3e platziert. Hierdurch wurde die mittlere Anreicherung des Kontrastmittels in der
Aorta und der Portalvene ermittelt. In Abbildung 7 ist in einer exemplarischen Aufnahme
die SI-Messung anhand einer ROI innerhalb der Aorta und innerhalb der Portalvene

dargestellt.

Abbildung 7: Messung der Signalintensitat (SI) per Region Of Interest (ROI) von Aorta

und Portalvene

A) SI-Messung per ROI in der Aorta B) SI-Messung per ROl in der Portalvene
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Die mittlere Anreicherung des Kontrastmittels in der Aorta wurde in der nativen,
arteriellen, portalvendésen, vendsen sowie hepatobiliaren Phase gemessen. In der
Portalvene erfolgte die Messung der mittleren Anreicherung des Kontrastmittels in der
nativen und arteriellen Phase.

Die aortalen und portalvendsen Messungen dienten der Bestimmung des Zeitpunktes
der maximalen aortalen Kontrastmittelkonzentration. Eine hohe Anreicherung der
Portalvene in der arteriellen Phase bedeutete, dass das Maximum der aortalen
Kontrastmittelanreicherung zum Zeitpunkt der Bildakquisition bereits Uberschritten
war. Anhand der Messungen erfolgte die n&here Einteilung der aufgenommenen

arteriellen Phase in entweder fruharteriell, vollarteriell oder spatarteriell.

2.5.3 Definition der arteriellen Subphasen

Aus den Messergebnissen in der arteriellen und portalvendésen Phase
(Sl[arteriell]/Sl[portavents]) der zwei Untersucher wurde jeweils ein Mittelwert
gebildet, der mit den Messergebnissen der Sl der nativen Phase (Sl[nativ]) normalisiert
wurde um die mittlere Anreicherung (Mean enhancement=ME) zu erhalten. Die hierfur

angewendeten Formeln lauten

ME/[arteriell]=(Sl[arteriell]-SI[nativ])/SI[nativ]
sowie

ME[portalvends]=(Sl[portalvents]-Sl[nativ])/Sl[nativ].

Die ME[arteriell] betrug 4,647, die ME[portalvends] betrug 1,308. Anhand dieser Werte
wurde die arterielle Phase in drei Subphasen unterteilt. Die erste Subphase, die
friharterielle Phase, war definiert durch eine arterielle Sl, die geringer als der arterielle
Durchschnittswert war (Sl[arteriell]<4,647) und bei der die Portalvene nicht kontrastiert
war. Die zweite Subphase, die vollarterielle Phase, war definiert durch eine arterielle
Sl, die grofRer als der arterielle Durchschnittswert war (Sl[arteriell]>4,647) und eine
portalvenése Sl, die unter dem  portalvenbsen  Durchschnitt  war
(Sl[portalvents]<1,308). Die dritte Subphase, die spatarterielle Phase, war definiert
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durch eine portalvendse Sl, die Uber dem Durchschnittswert der portalvendsen Phase
lag (Sl[portalvents]>1,308).

In Abbildung 8 ist die Einteilung in die drei arteriellen Subphasen in Abhéngigkeit der
gemessenen Sl in der Aorta und der Portalvene modellhaft dargestellt.

Abbildung 8: Modellhafte Darstellung der Einteilung in die verschiedenen

arteriellen Subphasen anhand der Sl von Aorta und Portalvene

Fruharterielle Phase Vollarterielle Phase Spatarterielle Phase

Wl

Signalintensitat (SlI)

7 —

Zeitlicher Verlauf der arteriellen Phase untergliedert in drei Subphasen

—Durchschnittswert arterielle SI —Durchschnittswert portalvendse Sl
—gemessene Arterielle SI —gemessene Portalventse SI

Die Geschwindigkeit, mit der sich das intravenés (i.v.) verabreichte Kontrastmittel in
den Blutgefal3en der Patienten verteilt, ist individuell verschieden. Sie hangt von
Faktoren wie dem Blutdruck, der Herzfrequenz und dem Durchmesser der Blutgefalie
des jeweiligen Patienten ab. Trotz klinisch erfolgreich geprufter standardisierter Delays
kann nicht gewahrleistet werden, dass die spezifischen MRT-Aufnahmen im idealen
Intervall des Kontrastmittelflusses, also beispielsweise im Maximum der aortalen
Anreicherung in der arteriellen Phase, erfolgen. Die Einteilung in fruharterielle,
vollarterielle oder spatarterielle Phase dient der Einordnung, in welchem Intervall der
Kontrastmittelanflutung der Patient bildlich erfasst wurde. Die mittleren
Anreicherungen des Kontrastmittels in den GefaRen wurden dem Grad und der

Haufigkeit des Auftretens der TSM-Artefakte gegenubergestellt. Ebenso wurde
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gepruft, wie Grad und Haufigkeit der TSM-Artefakte mit den einzelnen Subphasen der

arteriellen Phase in Zusammenhang stehen.

2.5.4 Klinische Variablen und Risikofaktoren

Die potenziellen Risikofaktoren (siehe Tabelle 3) wurden dber das
Krankenhausinformationssystem (KIS) in digitalen Patientenakten erhoben. Dabei
wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung aktuelle und &ltere Arztbriefe hinsichtlich
Diagnosen, Anamneseberichte hinsichtlich Rauchstatus und Allergiestatus sowie
Laborberichte durchgesehen. Krankheiten, die in die Datenakquisition eingingen,
waren Allergien im Allgemeinen sowie Allergien gegen Kontrastmittel und Jod,
Anamie, Asthma und Chronisch Obstruktive Lungenerkrankung (COPD),
Leberzirrhose sowie hepatische Enzephalopathie und Niereninsuffizienz. An
Laborparametern wurden zur Beurteilung der Blutgerinnungswerte der Quickwert, die
International Normalized Ratio (INR) und die aktive partielle Thromboplastinzeit
(@PTT) erhoben. Zur Beurteilung der Leberfunktion wurden der Albuminwert aus dem
Plasma, die Aspartat-Aminotransferase (ASAT), die Alanin-Aminotransferase (ALAT),
die Gamma-Glutamyl-Transferase (y-GT) und der gesamte Bilirubinwert erhoben. Zur
Beurteilung der Nierenfunktion wurden der enzymatische Kreatininwert und die
Glomerulare Filtrationsrate (GFR) erhoben. Laborwerte wurden aus dem Zeitrahmen
von acht Wochen vor bis zwei Wochen nach der jeweiligen MRT-Untersuchung
durchgesehen. Aktuelle Laborwerte gingen in die Datenakquisition ein. Der
Rauchstatus wurde als positiv bzw. negativ gewertet, wenn der Patient in der Akte als
Raucher bzw. Nichtraucher vermerkt war. Die gesammelten Daten wurden als
absolute Zahlenwerte gespeichert. Kategorische Variablen wurden als prozentuale
Werte angegeben. Von kontinuierlichen Variablen wurden Durchschnittswerte und
Standardabweichungen berechnet. In Tabelle 3 sind die erhobenen Risikofaktoren,
differenziert in kategorische und kontinuierliche Variablen, dargestellt.
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Tabelle 3: Ubersicht tiber erhobene Risikofaktoren, differenziert in kategorische

und kontinuierliche Variablen

Kategorische Variablen Kontinuierliche Variablen
Arterielle Phase (Friih-, Voll-, Spatarteriell) Gewicht (in kg)

Geschlecht (méannlich, weiblich) Grofe (in m)

Raucher (ja, nein) Alter (in Jahren)

Aszites (ja, nein) Quick-Wert (in %)

GFR (<60ml/min, >60ml/min) INR

Anéamie (ja, nein) aPTT (in Sekunden)

Allergie allgemein (ja, nein) Plasmaalbumin (in g/l)

Allergie speziell (ja: Jod, ja: Kontrastmittel, nein) | Kreatinin enzymatisch (in pmol/I)

Asthma (ja, nein) ALAT (in pkatal/l)
COPD (ja, nein) ASAT (in pkatal/l)
Pleuraerguss (ja, nein) y-GT (in pkatal/l)

Leberzirrhose (nein, ja: Child-Pugh A, ja: Child- | Bilirubin ges. (in ymol/l)
Pugh B, ja: Child-Pugh C, ja: nicht ndher definiert)

Cholestase (ja, nein) BMI (in kg/m?)

Hepatische Enzephalopathie (ja, nein)

2.6 Qualitatssicherung

Durch eine Mehrfachbestimmung der gesuchten Parameter (siehe unter 2.5.4), der
TSM-Grade und der per ROI ermittelten Sl in der Aorta und der Portalvene konnten
systematische Fehlerquellen detektiert und behoben werden. Um das Risiko von
Fehlbeurteilungen zu minimieren, erfolgte zunéchst eine Schulung der Untersucher.
Im Rahmen der Schulung wurden ROI-Messungen und TSM-Graduierungen an 30

Untersuchungen vorgenommen, die von Facharzten der Radiologie geprift und
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evaluiert wurden. Die im Rahmen der Datenakquisition erhobenen ROI-Messungen
wurden von den zwei Untersuchern jeweils fir jede Untersuchung durchgefihrt.
Wahrend der Datenerhebung konnten die Untersucher die Messwerte des anderen

Untersuchers nicht einsehen.

2.7 Statistik

Zusammenhange zwischen dem Auftreten von TSM-Artefakten im Allgemeinen sowie
den einzelnen TSM-Graden mit der arteriellen Subphase wurden durch multinomiale
logistische Regression berechnet und in Hinsicht auf Abhangigkeit von den Ubrigen
erhobenen Risikofaktoren untersucht. Korrelationen kategorisch erhobener
Risikofaktoren mit dem Auftreten und dem Grad von TSM-Artefakten wurden durch
Pearson-Chi2-Tests untersucht. Korrelationen zwischen dem Auftreten und dem Grad
der TSM-Artefakte und Risikofaktoren, die anhand kontinuierlicher Werte erhoben
wurden, wurden durch Wilcoxon-Tests untersucht. Ein p-Wert gleich 0,05 wurde als
grenzwertig signifikant definiert, ein p-Wert kleiner 0,05 wurde als signifikant definiert
und ein p-Wert kleiner 0,005 wurde als hochsignifikant definiert.

Per Cohens Kappa wurde die Inter-Observer-Varianz geprift. Werte unter 0,2
entsprachen hierbei keiner Ubereinstimmung. Werte zwischen 0,21 und 0,4
entsprachen schlechter, Werte zwischen 0,41 und 0,6 durchschnittlicher, Werte
zwischen 0,61 und 0,8 guter und Werte tiber 0,8 exzellenter Ubereinstimmung.

Die Sammlung der pseudonymisierten Daten erfolgte mit Hilfe des
Tabellenkalkulationsprogrammes Microsoft Excel 2016 MSO (Microsoft Corporation,
Redmond, Washington, USA). Statistische Analysen wurden mit dem Programm Stata
14.1 (Stata Corporation, College Station, Tx, USA) durchgeflhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Inter-Observer-Varianz

Die Inter-Observer-Varianz zwischen den beiden Auswertern im Hinblick auf TSM-
Artefakte war nach Cohens Kappa mit einem Kappa von 0,607 durchschnittlich, jedoch

im Grenzbereich zwischen durchschnittlich und gut.

Die Inter-Observer-Varianz zwischen den beiden Auswertern im Hinblick auf TSM-
Artefakte der verschiedenen Schweregrade war nach Cohens Kappa mit einem Kappa
von 0,496 durchschnittlich.

289 von 423 Untersuchungen (68,32%) wurden primar identisch beurteilt, 134
Untersuchungen (31,68%) wurden erneut evaluiert. In Tabelle 4, Tabelle 5 und
Tabelle 6 sind die Untersuchungsergebnisse der TSM-Graduierungen der beiden
Untersucher in der initialen Gesamtbewertung (423 Untersuchungen) sowie im
Korrekturdurchlauf der nicht identisch bewerteten Untersuchungen (134
Untersuchungen) dargestellt.

Eine umfangreiche Ubersicht tiber die priméare Einstufung durch die zwei Untersucher
ist in Tabelle 4 fur TSM-Artefakte im Allgemeinen und in Tabelle 5 fir TSM-Artefakte
der verschiedenen Schweregrade dargestellt.

In Tabelle 6 ist eine Ubersicht Giber die Korrekturen der initial nicht identisch beurteilten
TSM-Artefakte aufgefihrt.
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Tabelle 4: Ubersicht tber die initiale Beurteilung bzgl. TSM-Artefakten im

Allgemeinen durch Untersucher (Obs.) 1 und 2 in einer Feldertafel

Obs. 2 Obs. 2 Obs. 2 Summe

nTSM O NTSM>0 |nTSM x*
Obs.1nTSMO 199 18 2 219
Obs. 1 nTSM >0 42 137 7 90
Obs. 1 n TSM x 3 15 0 18
Summe 244 83 9 423

*TSM x=als nicht auswertbar eingestuft

Tabelle 5: Ubersicht uber die initiale Beurteilung bzgl. TSM-Artefakten der

verschiedenen Schweregrade durch Untersucher (Obs.) 1 und 2 in einer
Feldertafel

Obs. 2 Obs. 2 Obs. 2 Obs. 2 Obs. 2 Summe

NTSMO [nTSM1 |nTSM2 | nTSM3 | nTSM x*
Obs.1nTSMO | 199 15 3 0 2 219
Obs.1nTSM1 |38 38 10 4 90
Obs. 1 n TSM 2 23 38 4 3 72
Obs.1nTSM 3 1 9 14 0 24
Obs.1nTSMx |3 6 7 2 0 18
Summe 244 83 67 20 9 423

*TSM x=als nicht auswertbar eingestuft
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Tabelle 6: Korrektur der nicht identisch beurteilten TSM-Artefakte

TSM-Grad Anzahl
0 27

1 56

2 36

3 15
Nicht auswertbar | O
Summe 134

3.2 Haufigkeit und Grad der Transient Severe Motion Artefakte

Von 354 untersuchten Patienten traten bei 51,41% aller Patienten keine Artefakte auf
(n=182). TSM-Artefakte traten bei 48,59% der untersuchten Patienten auf (n=172). Bei
22,88% aller Patienten (n=81) traten leichte TSM-Artefakte des Grades 1 auf. 18,36%
aller Patienten (n=65) wiesen in den Untersuchungen mafige TSM-Artefakte des
Grades 2 auf. Bei 7,34% aller Patienten (n=26) kam es zu schweren TSM-Artefakten
des Grades 3. In Tabelle 7 ist eine Ubersicht Uber die TSM-Artefakte der
verschiedenen Schweregrade bei allen Untersuchungen sowie bei allen Patienten (bei
mehrfachuntersuchten Patienten die Erstuntersuchung) dargestellt. In Abbildung 9 ist

die prozentuale Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen TSM-Grade dargestellt.
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Tabelle 7: Ubersicht tiber TSM-Artefakte der verschiedenen Schweregrade

Untersuchungen Patienten
Gesamtzahl (n TSM 0-3) | 423 354
nTSMO 224 182
nTSM 1 94 81
nTSM 2 76 65
nTSM 3 29 26

Abbildung 9: Ubersicht tiber die Haufigkeit der verschiedenen TSM-Grade bei

allen Patienten
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3.3 Mittlere Anreicherung in Aorta und Portalvene in der arteriellen Phase

Von den 354 untersuchten Patienten (Erstuntersuchung) betrug der Durchschnittswert
der aortalen mittleren Anreicherung in der arteriellen Phase 4,76 mit einer
Standardabweichung von 1,75 und einer Varianz von 3,08. Der aortale Median der
arteriellen Phase betrug 4,65. Der entsprechende Durchschnittswert der
portalvendsen mittleren Anreicherung in der arteriellen Phase betrug 1,80 mit einer
Standardabweichung von 1,71 und einer Varianz von 2,93. Der portalvendse Median
der arteriellen Phase betrug 1,302. In den Tabellen 8 und 9 ist eine Ubersicht der

Messwerte dargestellt.

Tabelle 8: Mittlere Kontrastmittel-Anreicherung der Aortain der arteriellen Phase

Mittlere Anreicherung Aorta 4,76
Standardabweichung 1,75
Varianz 3,07
Unteres Quartil SI 3,63
Median SI 4,65
Oberes Quartil SI 6,04
n Patienten 354
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Tabelle 9: Mittlere Kontrastmittel-Anreicherung der Portalvene in der arteriellen

Phase

Mittlere Anreicherung Portalvene | 1,80
Standardabweichung 1,71
Varianz 2,93
Unteres Quartil SI 0,38
Median Sl 1,30
Oberes Quartil SI 2,82
n Patienten 354

Anhand der Gegenuberstellung der jeweils gemessenen mittleren Anreicherungen der
einzelnen Patienten mit den Medianen der aortalen und portalvenésen mittleren
Anreicherungen erfolgte die Einteilung in friiharterielle, vollarterielle und spatarterielle
Phase. Dabei waren 26,27% (n=93) aller erstmalig untersuchten Patienten in der
friharteriellen Phase, 24,01% (n=85) aller Patienten in der vollarteriellen Phase und
49,72% (n=176) in der spatarteriellen Phase. In Tabelle 10 ist eine Ubersicht tiber die

Verteilung der Patienten auf arterielle Subphasen dargestellt.

Tabelle 10: Haufigkeit der verschiedenen arteriellen Subphasen bei erstmalig

untersuchten Patienten

Arterielle Subphase n Patienten Prozentuale Haufigkeit
Friharterielle Phase 93 26,27

Vollarterielle Phase 85 24,01

Spéatarterielle Phase 176 49,72

Gesamt 354 100
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3.4 Auftreten der Transient Severe Motion Artefakte in Abh&ngigkeit der

arteriellen Subphase

Am haufigsten traten Artefakte in der vollarteriellen Phase auf, am seltensten in der
spatarteriellen Phase. Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von TSM-Artefakten
betrug in der friharteriellen Phase 51,61% (n=48 von 93). In der vollarteriellen Phase
waren 58,82% (n=50 von 85) aller erstmals untersuchten Patienten von TSM-
Artefakten betroffen. In der spéatarteriellen Phase traten TSM-Artefakte in 42,05%
(n=74 von 176) aller Falle auf. Das Auftreten von Artefakten der Grade 1-3 in
Abhangigkeit der arteriellen Subphase war mit einem p=0.031 signifikant. Abbildung
10 stellt einen Uberblick tiber das Auftreten von TSM-Artefakten in Abhangigkeit der
arteriellen Subphase dar.

Abbildung 10: Haufigkeit der TSM-Artefakte in den verschiedenen arteriellen
Subphasen
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In der friharteriellen Phase trat der TSM-Grad 0 in 48,39% (n=45), der TSM-Grad 1 in
18,28% (n=17), der TSM-Grad 2 in 22,58% (n=21) und der TSM-Grad 3 in 10,75%
(n=10) der Untersuchungen auf. In der vollarteriellen Phase trat der TSM-Grad 0 in
41,18% (n=35), der TSM-Grad 1 in 27,06% (n=23), der TSM-Grad 2 in 18,82% (n=16)
und der TSM-Grad 3in 12,94% (n=11) der Falle auf. In der spatarteriellen Phase zeigte
sich TSM-Grad 0 in 57,95% (n=102), TSM-Grad 1 in 23,3% (n=41), TSM-Grad 2 in
15,91% (n=28) und TSM-Grad 3 in 2,84% (n=5) der erstmals untersuchten Patienten.
In Abbildung 11 ist die Haufigkeit der TSM-Artefakte je arterielle Subphase
dargestellt. In Abbildung 12 sind die Haufigkeiten der einzelnen TSM-Grade je

arterielle Subphase dargestellt.

Abbildung 11: Haufigkeit der TSM-Artefakte innerhalb der arteriellen Subphasen
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Abbildung 12: Haufigkeit der verschiedenen TSM-Grade innerhalb der arteriellen
Subphasen

Friiharterielle Phase | TSM-Grad 2; 22,58

Vollarterielle Phase | TSM-Grad 2; 18,82
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3.5 Risikofaktoren fiir das Auftreten der Transient Severe Motion Artefakte

Im Folgenden ist aufgelistet, wie oft die Risikofaktoren erhoben wurden. In Tabelle 11
sind die kategorischen Variablen mit der jeweiligen Haufigkeit der
Merkmalsauspragung in einer Ubersicht dargestellt. In Tabelle 12 sind die

kontinuierlichen Variablen mit den Quartilen in einer Ubersicht dargestellt.

Tabelle 11: Haufigkeit der verschiedenen Merkmale der Risikofaktoren
(kategorische Variablen)

Variable n Gesamt | n der verschiedenen Merkmalsauspragungen
Aszites 354 o 323 kein Aszites (91,24%)

e 31 Aszites (8,76%)
Geschlecht 354 e 196 mannlich (55,37%)
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Variable n Gesamt | n der verschiedenen Merkmalsauspragungen
e 158 weiblich (44,63%)
Rauchen 251 e 142 Nichtraucher (56,57%)
e 109 Raucher (43,43%)
Anamie 342 e 290 nicht anamisch (84,8%)
e 52 anamisch (15,2%)
Allergie allgemein | 281 e 204 nicht allergisch (72,6%)
e 77 allergisch (27,4%)
Allergie speziell 281 e 272 keine Allergie (96,8%)
o 3 Kontrastmittelallergie (1,07%)
o 6 Jodallergie (2,14%)
Asthma 341 e 335 kein Asthma (98,24%)
o 6 Asthma (1,76%)
Pleuraerguss 351 e 325 kein Pleuraerguss (92,59%)
e 26 Pleuraerguss (7,41%)
COPD 342 e 325 keine COPD (95,03%)
e 17 COPD (4,97%)
Leberzirrhose 352 e 297 Keine Leberzirrhose (84,38%)
e 17 Child-Pugh A (4,83%)
e 10 Child-Pugh B (2,84%)
. 8 Child-Pugh C (2,27%)
e 20 Leberzirrhose unklaren Grades (5,68%)
Hepatische 348 e 338 keine Hepatische Enzephalopathie
Enzephalopathie (97,13%)
e 10 Hepatische Enzephalopathie (2,87%)
Cholestase 352 e 329 keine Cholestase (93,47%)
e 23 Cholestase (6,53%)
GFR 354 e 278 GFR >60 ml/min (78,53%)

76 GFR <60 ml/min (21,47%)
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Tabelle 12: Ubersicht Uber Quartile der Risikofaktoren (kontinuierliche
Variablen)
Variable n Gesamt p50 p25 p75
Gewicht 354 75 kg 65 kg 88 kg
Grole 354 1,7m 1,65m 1,78 m
BMI 354 25,51 kg/m? 23,12 kg/m? 28,71 kg/m?
Alter 354 62,21 Jahre 53,84 Jahre 71,51 Jahre
Quick-Wert 324 102% 87,5% 113%
INR 324 1 1 11
aPTT 324 26s 24 s 28 s
Kreatinin 326 69 pumol/l 59 umol/Il 86 pumol/l
Albumin 234 35,5 g/l 31 g/l 39 g/l
Alat 314 0,51 pkatal/l 0,37 pkatal/l 0,86 pkatal/l
Asat 303 0,42 pkatal/l 0,3 pkatal/l 0,79 pkatal/l
y-GT 303 1,1 pkatal/l 0,58 pkatal/l 3,5 pkatal/l
Bilirubin 291 9,1 umol/l 5,9 umol/I 16,1 pmol/l

3.5.1 Korrelation zwischen Risikofaktoren und TSM-Artefakten

Mit einem p=0,05 wies der Faktor Leberzirrhose als einzige kategorische Variable eine
grenzwertige Signifikanz auf. Aszites wies ein p=0,138, Rauchen ein p=0,821, Anamie
ein p=0,417, Allergie im Allgemeinen ein p=0,215, Allergien auf Jod oder Kontrastmittel
ein p= 0,217, Asthma ein p=0,423, Pleuraerguss ein p=0,082, COPD ein p=0,426,
Leberzirrhose ein p=0,050, hepatische Enzephalopathie ein p=0,169, Cholestase ein
p=0,447 und die GFR ein p=0,618 auf. Das Geschlecht wies ein p=0,183 auf. In

Tabelle 13 ist eine Ubersicht Gber die kategorischen Variablen dargestellt. Eine

ausfihrliche Ubersicht der erhobenen Daten findet sich unter 7.3 Tabelle 19.
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Tabelle 13: Ubersicht uber die Korrelation der Risikofaktoren (kategorische

Variablen) mit dem Auftreten von TSM-Artefakten

Variable n p-Wert | Pearson-Chi?
Aszites 354 0,138 2,1946
Geschlecht 354 0,183 1,7771
Rauchen 251 0,821 0,0513
Anamie 342 0,417 0,6594
Allergie allgemein 281 0,215 1,5386
Allergie speziell 281 0,217 3,0553
Asthma 341 0,423 0,6433
Pleuraerguss 351 0,082 3,0154
COPD 342 0,426 0,6335
Leberzirrhose 352 0,050* | 9,4667
Hepatische Enzephalopathie 348 0,169 1,8941
Cholestase 352 0,447 0,5776
GFR 354 0,618 0,2490

*grenzwertig signifikant (p=0,05)

Fur kontinuierliche Variablen ergab sich bei Patienten mit TSM-Grad 0 im Vergleich zu
Patienten mit TSM-Grad >0 ein hoch signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten von TSM-Artefakten und dem Body-Mass-Index (p=0,001). Fur die tbrigen
kontinuierlichen Variablen lief3 sich kein signifikanter Zusammenhang nachweisen. Fur
das Gewicht ergab sich ein p=0,111, fur die Grél3e ein p=0,198, fur den BMI ein
p=0,001, fur das Alter ein p=0,832, fur den Quick-Wert ein p=0,497, fir den INR ein
p=0,448, fur die aPTT ein p=0,783, fur den Kreatininwert ein p=0,120, flr den
Albuminwert ein p=0,360, fur die ALAT ein p=0,910, fir die ASAT ein p=0,962, fir den
y-GT ein p=0,095 und fur den Bilirubin-Wert ein p=0,431. In Tabelle 14 sind die
untersuchten Risikofaktoren (kontinuierliche Variablen) dargestellt. Eine ausfihrliche

Ubersicht der erhobenen Daten findet sich unter 7.3 Tabelle 20.
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Tabelle 14: Ubersicht liber die Korrelation der Risikofaktoren (kontinuierliche

Variablen) mit dem Auftreten von TSM-Artefakten

Variable n Gesamt p-Wert
Gewicht 354 0,111
GrolRe 354 0,198
BMI 354 0,001***
Alter 354 0,832
Quick-Wert 324 0,497
INR 324 0,448
aPTT 324 0,783
Kreatinin 326 0,120
Albumin 234 0,360
Alat 314 0,910
Asat 303 0,962
y-GT 303 0,095
Bilirubin 291 0,431

***hoch signifikant (p<0,005)

3.5.2 Korrelation zwischen Risikofaktoren und TSM-Artefakten der

verschiedenen Grade

Das Auftreten von TSM-Artefakten der verschiedenen TSM-Grade in Abhéangigkeit der
verschiedenen Risikofaktoren (kategorische Variablen) ist im Folgenden aufgefuhrt.
Nur fir COPD lief3 sich mit einem p<0,001 ein hoch signifikanter Zusammenhang
nachweisen. Aszites wies ein p=0,133, Rauchen ein p=0,744, Anamie ein p=0,392,
Allergie im Allgemeinen ein p=0,661, Allergien auf Jod oder Kontrastmittel ein p=0,222,
Asthma ein p=0,820, Pleuraerguss ein p=0,073, Leberzirrhose ein p=0,134,
hepatische Enzephalopathie ein p=0,518, Cholestase ein p=0,900 und die GFR
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ein p=0,380 auf. In Tabelle 15 ist ein Uberblick tiber die Korrelation zwischen den
verschiedenen Merkmalsauspragungen der Risikofaktoren (kategorische Variablen)
und TSM-Artefakten der verschiedenen Schweregrade dargestellt. Eine ausfuhrliche

Ubersicht der erhobenen Daten findet sich unter 7.3 Tabelle 21.

Tabelle 15: Ubersicht tber die Korrelation der Risikofaktoren (kategorische

Variablen) mit dem Auftreten von TSM-Artefakten der verschiedenen Grade 0-3

Variable n p-Wert Pearson-Chi?
Aszites 354 0,133 5,5894
Geschlecht 354 0,155 5,2384
Rauchen 251 0,744 1,2360
Anamie 342 0,392 2,9952
Allergie allgemein 281 0,661 1,5915
Allergie speziell 281 0,222 8,222
Asthma 341 0,82 0,9213
Pleuraerguss 351 0,073 6,9646
COPD 342 <0,001** | 19,8304
Leberzirrhose 352 0,134 17,4375
Hepatische Enzephalopathie | 348 0,518 2,2727
Cholestase 352 0,9 0,5833
GFR 354 0,380 3,0734

***hoch signifikant (p<0,005)

Fur kontinuierliche Variablen zeigten sich im Rahmen von Wilcoxon-Tests flr
Unterschiede der Mediane der Merkmalsauspragungen bei Patienten mit TSM-Grad 0
im Vergleich zu Patienten mit TSM-Grad 1-3 signifikante Unterschiede der Mediane
der verschiedenen TSM-Grade fur Gewicht (p=0,03), Grél3e (p=0,033) sowie den y-
GT (p=0,029). Fur BMI ergab sich ein hoch signifikanter Zusammenhang (p=0,003).
Fur das Alter ergab sich ein p=0,977, fur den Quick-Wert ein p=0,626, fir den INR ein
p=0,100, fir die aPTT ein p=0,934, fur den Kreatininwert ein p=0,470, fir den
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Albuminwert ein p=0,244, fiur die ALAT ein p=0,110, fur die ASAT ein p=0,052 und fur
den Bilirubin-Wert ein p=0,830. In Tabelle 16 ist ein Uberblick tiber die Korrelation
zwischen Unterschieden im Median der verschiedenen kontinuierlichen Variablen und
dem Auftreten von TSM-Artefakten der verschiedenen Schweregrade dargestellt. Eine
ausfuhrliche Ubersicht der erhobenen Daten findet sich unter 7.3 Tabelle 22.

Tabelle 16: Ubersicht tiber die Korrelation der Risikofaktoren (kontinuierliche
Variablen) mit dem Auftreten von TSM-Artefakten der verschiedenen TSM-Grade
0-3

Variable n p-Wert
Gewicht 354 0,03**
Grole 354 0,033**
BMI 354 0,003***
Alter 354 0,977
Quick-Wert 324 0,626
INR 324 0,1
aPTT 324 0,934
Kreatinin 326 0,47
Albumin 234 0,244
Alat 314 0,11
Asat 303 0,052
y-GT 303 0,029**
Bilirubin 291 0,83

**signifikant (p<0,05) ***hoch signifikant (p<0,005)
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3.6 Einfluss von TSM-Artefakten in Erstuntersuchungen auf TSM-Artefakte in

Folgeuntersuchungen

Bei der Erstuntersuchung wiesen von insgesamt 69 Patienten 38 Patienten (55,07%)
TSM-Artefakte auf. Bei der Zweituntersuchung hatten 27 Patienten (39,13%) TSM-
Artefakte. Von den 31 Patienten, die in der Erstuntersuchung keine TSM-Artefakte
aufwiesen, wiesen 23 Patienten (74,19%) auch in der Folgeuntersuchung keine TSM-
Artefakte auf. 8 Patienten (25,81%) ohne TSM-Artefakte in der Erstuntersuchung
wiesen in der Folgeuntersuchung TSM-Artefakte auf. Von den 38 Patienten, die in der
Erstuntersuchung TSM-Artefakte aufwiesen, wiesen 19 Patienten (50%) TSM-
Artefakte auf. Aufgetretene TSM-Artefakte in der Erstuntersuchung wiesen einen
signifikanten Zusammenhang mit einem erneuten Auftreten eines TSM-Artefaktes in
einer Folgeuntersuchung auf (p=0,041). In Tabelle 17 ist eine Ubersicht tber die
Anzahl der Patienten mit und ohne TSM-Artefakte in Erst- und Folgeuntersuchung

aufgefuhrt.

Tabelle 17: Uberblick tiber die Haufigkeit des Auftretens der TSM-Grade 0 und

>0 bei Erstuntersuchungen im Vergleich zu Folgeuntersuchungen

2. MRT: TSM-Grad 0 | 2. MRT: TSM-Grad >0 | Summe 1. MRT
1. MRT: TSM-Grad 0 | 23 8 31
1. MRT: TSM-Grad >0 | 19 19 38
Summe 2. MRT 42 27 69

Bei der Erstuntersuchung hatten 31 Patienten (44,93%) TSM-Grad 0, 21 Patienten
(30,43%) TSM-Grad 1, 13 Patienten (18,84%) TSM-Grad 2 und 4 Patienten (5,80%)
TSM-Grad 3. Bei der Zweituntersuchung hatten 42 Patienten (60,87%) TSM-Grad O,
13 Patienten (18,84%) TSM-Grad 1, 11 Patienten (15,94%) TSM-Grad 2 und 3
Patienten (4,35%) TSM-Grad 3. Von den 31 Patienten, die in der Erstuntersuchung
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TSM-Grad 0 aufwiesen, wiesen in der Folgeuntersuchung 23 Patienten (74,19%)
TSM-Grad 0, 4 Patienten (12,90%) TSM-Grad 1, 4 Patienten (12,90%) TSM-Grad 2
und O Patienten (0%) TSM-Grad 3 auf. Von den 21 Patienten, die in der
Erstuntersuchung TSM-Grad 1 aufwiesen, wiesen in der Folgeuntersuchung 11
Patienten (52,38%) TSM-Grad 0, 7 Patienten (33,33%) TSM-Grad 1, 2 Patienten
(9,52%) TSM-Grad 2 und 1 Patient (4,76%) TSM-Grad 3 auf. Von den 13 Patienten,
die in der Erstuntersuchung TSM-Grad 2 aufwiesen, wiesen in der Folgeuntersuchung
6 Patienten (46,15%) TSM-Grad 0, 1 Patient (7,69%) TSM-Grad 1, 4 Patienten
(30,77%) TSM-Grad 2 und 2 Patienten (15,38%) TSM-Grad 3 auf. Von den 4
Patienten, die in der Erstuntersuchung TSM-Grad 3 aufwiesen, wiesen in der
Folgeuntersuchung 2 Patienten (50%) TSM-Grad 0, 1 Patient (25%) TSM-Grad 1, 1
Patient (25%) TSM-Grad 2 und 0 Patienten (0%) TSM-Grad 3 auf. Es zeigte sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen TSM-Artefakten der verschiedenen
Schweregrade in der Erstuntersuchung und TSM-Artefakten der verschiedenen
Schweregrade in Folgeuntersuchungen (p=0,104). In Tabelle 18 ist eine Ubersicht
Uber die Anzahl der Patienten mit den verschiedenen TSM-Graden in Erst- und
Folgeuntersuchung aufgefuhrt.

Tabelle 18: Uberblick liber die Haufigkeit des Auftretens der verschiedenen TSM-

Grade bei Erstuntersuchungen im Vergleich zur jeweiligen Folgeuntersuchung

2. MRT: 2. MRT: 2. MRT: 2. MRT: Summe 1.
TSM-Grad 0 | TSM-Grad 1 | TSM-Grad 2 | TSM-Grad 3 | MRT

1. MRT: TSM-Grad 0 | 23 4 4 0 31

1. MRT: TSM-Grad 1 | 11 7 2 1 21

1. MRT: TSM-Grad 2 | 6 1 4 2 13

1. MRT: TSM-Grad 3 | 2 1 1 0 4

Summe 2. MRT 42 13 11 3 69
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4. Diskussion

Im Rahmen dieser Dissertation wurden TSM-Artefakte hinsichtlich der Haufigkeit und
zugrundeliegender Risikofaktoren bzw. beginstigender Umstande untersucht. In
48,59% aller Untersuchungen kam es zu TSM-Artefakten. In 25,70% (18,36% TSM-
Grad 2, 7,34% TSM-Grad 3) kam es zu malligen und schweren TSM-Artefakten,
welche die Beurteilbarkeit der intraabdominellen Organe beeintrachtigten. Dies
verdeutlicht die erhebliche klinische Relevanz der TSM-Artefakte unter intravenoser
Gadoxetat-Gabe.

Im Vergleich mit Studien von Davenport et al. (2013), Pietryga et al. (2014), Kim et al.
(2015) zeigte sich, dass in der hier vorliegenden Studie deutlich mehr TSM-Artefakte
auftraten. Davenport et al. (2013) wiesen nach, dass es unter Gadoxetat deutlich
haufiger zu TSM-Artefakten kam als unter dem extrazellular kontrastierenden
Gadobenat (17% Gadoxetat vs. 2 % Gadobenat). TSM-Artefakte wurden in der Studie
von Davenport et al. (2013) erst als positiv gewertet, wenn es auf einer Skala mit funf
unterschiedlichen Schweregraden zu Artefakten der schweren Grade 4 und 5 kam. Die
verschiedenen Artefakt-Schweregrade wurden wie folgt definiert: Grad 1, keine
Atemartefakte; Grad 2, Atemartefakte ohne Effekt auf diagnostische Qualitat; Grad 3,
moderate Artefakte mit geringer Beeintrachtigung der diagnostischen Qualitat; Grad 4,
ernste Artefakte, aber Bilddateien weiterhin interpretierbar; Grad 5, schwere Artefakte,
Bilder nicht mehr beurteilbar. Zu geringgradigeren Artefakten (Grad 1 bis 3) wurde in
dieser Studie keine Stellung bezogen (Davenport et al. 2013). Pietryga et al. (2014)
wiesen in ihrer Studie eine TSM-Inzidenz von 10,7% unter Gadoxetat-Gabe (0,5% bei
Gadobenat) nach.

Die Ergebnisse der Studie von Pietryga et al. (2014) zeigen im Vergleich zu unserer
Studie, dass TSM-Artefakte ebenfalls deutlich seltener auftraten, jedoch wurden TSM-
Artefakte auch hier analog zu der Studie von Davenport et al. (2013) erst ab TSM-Grad
4 von 5 gewertet (Pietryga et al. 2014). Die Studie von Kim et al. (2015), wies eine
Inzidenz von 12,9% nach Gadoxetatgabe nach, wobei hier ebenfalls analog zu den
oben genannten Studien TSM-Scores >3 auf einer Skala mit finf Punkten als TSM-

Artefakte gewertet wurden (Kim et al. 2015). Die Unterschiede zu unserer Studie bzgl.
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der Haufigkeit der TSM-Artefakte konnen dadurch erklart werden, dass wir auch
leichtgradige TSM als Artefakte werteten.

In unserer Studie teilten wir die TSM-Artefakte in vier statt funf Kategorien auf, da wir
durch wenige klar trennbare Kategorien eine bessere Beurteilbarkeit und damit eine
klarere Strukturierung der verschiedenen Auspragungsgrade der TSM-Artefakte
erwarteten. Eine jungere Studie von Davenport et al. (2014b) wies fir MRTs der Leber
mit Gadoxetat in 39% der Untersuchungen TSM-Artefakte in der arteriellen Phase
nach (Davenport et al. 2014b). In 18% aller Untersuchungen wurden schwerwiegende
Artefakte des TSM-Grades 4 oder 5 von funf detektiert.

Die Daten dieser Studie zeigen besser vergleichbare Ergebnisse zu unserer Studie,
insbesondere da hier die Gesamtzahl sowie die Haufigkeit aller Schweregrade der
Artefakte aufgefiihrt ist (Davenport et al. 2014Db). In der alteren Studie von Davenport
et al. (2013) wurde eine variable Dosis der Kontrastmittel Gberwiegend
gewichtsadjustiert appliziert, wahrend in der jingeren Studie (Davenport et al. 2014b)
fixe Off-Label-Applikationen in Hohe von 10 bis 20 ml Gadoxetat erfolgten. Leichte bis
moderate Artefakte traten deutlich haufiger auf als schwere Artefakte (Davenport et al.
2014b). Dadurch lassen sich die Unterschiede in den Haufigkeiten zwischen den
beiden Davenport et al. Studien (2013 und 2014b) erklaren.

Motosugi et al. (2016) zeigten, dass bei Patienten in den USA in 34,6% aller MRT-
Leberuntersuchungen mit Gadoxetat atemabhangige Bewegungsartefakte
hervorgerufen wurden, 7,7% aller Untersuchungen wurden als schwere Artefakte
definiert. Im Rahmen derselben Studie wurden Patienten in Japan auf TSM-Artefakte
untersucht. Hierbei zeigte sich, dass in 16,2% aller Untersuchungen atemabhéngige
Bewegungsartefakte im Allgemeinen und in 2,3% aller Falle schwere
Bewegungsartefakte hervorgerufen wurden. Motosugi et al. (2016) teilten die TSM-
Artefakte analog zu unserer Studie in vier Schweregrade ein (keine Artefakte, leichte
Artefakte, moderate Artefakte, schwere Artefakte) (Motosugi et al. 2016). Motosugi et
al. (2016) wiesen zwar insgesamt weniger TSM-Artefakte nach als wir, schwere TSM-
Artefakte (Grad 4 von 4) kam mit 7,7% aller Untersuchungen jedoch etwas haufiger
vor als an unserem Institut (7,34% TSM-Grad 3).

Unter Bericksichtigung der aufgefihrten Umstdnde sehen wir unsere Ergebnisse

daher trotz hoherer TSM-Artefakt-Gesamtzahl in einem mit der internationalen
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Studienlage vereinbarem Spektrum, insbesondere was jungere Vergleichsstudien
angeht.

Das genaue Zeitintervall der Bildgebung innerhalb der arteriellen Phase stellte sich in
unserer Studie als klinisch hochst relevant heraus. Wahrend in der vollarteriellen
Phase 58,82% aller Patienten TSM-Artefakte aufwiesen (TSM-Grad 1 in 27,06%,
TSM-Grad 2 in 18,82%, TSM-Grad 3 in 12,94%), kam es in der friharteriellen Phase
mit 51,61% aller Patienten (TSM-Grad 1 in 18,28%; TSM-Grad 2 in 22,58%, TSM-Grad
3in 10,75%) und in der spatarteriellen Phase mit 42,05% (TSM-Grad 1 in 23,3%, TSM-
Grad 2 in 15,91%, TSM-Grad 3 in 2,84%) aller Patienten deutlich seltener zu TSM-
Artefakten (p=0,031 fur TSM-Artefakte allgemein bzw. p=0,012 fur einzelne TSM-
Grade).

Xiao et al. (2018) untersuchten durch eine funffache Bildgebung per 5-CDT-VIBE (5-
CAIPIRINHA-DIXON-TWIST-Volume-interpolated Breath-hold Examination Technik)
innerhalb der arteriellen Phase die Haufigkeit der TSM-Artefakte in finf verschiedenen
arteriellen Subphasen im Vergleich zu einer einfachen Bildgebung innerhalb der
arteriellen Phase. Die erste Bildgebung erfolgte 18 Sekunden nach der intravenésen
Applikation des Kontrastmittels, die weiteren arteriellen Sub-Phasen wurden jeweils
2,6 Sekunden verzdgert akquiriert. Dabei zeigte sich, dass 54,5% aller TSM-Artefakte
in der vierten der funf arteriellen Sub-Phasen auftraten. 31,8% aller TSM-Artefakte
traten in der dritten von funf arteriellen Sub-Phasen und 13,7% in der funften von funf
arteriellen Sub-Phasen auf (Xiao et al. 2018). In Analogie zu unseren Ergebnissen
zeigte sich hier, dass TSM-Artefakte besonders um den zeitlichen Mittelpunkt der
arteriellen Phase bzw. kurz danach auftraten.

Denkbar scheint daher die Hypothese zu sein, dass das Maximum der arteriellen
Gadoxetat-Sattigung im arteriellen Blut das gréf3te Risiko fir TSM-Artefakte darstellt.
Pietryga et al. (2014) priuften unter anderem, wie haufig TSM-Artefakte in drei
verschiedenen arteriellen Subphasen auftraten. Altersabhangig wurde die erste der
drei arteriellen Phasen bei Patienten unter 65 Jahren nach 15 Sekunden und bei
Patienten ab 65 Jahren nach 20 Sekunden akquiriert. Die zweite und dritte Phase
wurde jeweils 7,5 Sekunden spéater akquiriert. Im Widerspruch zu unserer Studie und
der Studie von Xiao et al. (2018) kam es in den spateren Aufnahmen zu vermehrten

TSM-Artefakten (Durchschnittswerte der TSM in der ersten arteriellen Subphase 1,65;
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in der zweiten arteriellen Subphase 1,83; in der dritten arteriellen Subphase 1,97)
(Pietryga et al. 2014).

In kiinftigen Studien gilt es zu priufen, ob sich die Sensitivitat fir das Detektieren von
Leberlasionen in den verschiedenen arteriellen Subphasen signifikant unterscheidet.
Sollte sich dabei herausstellen, dass die spatarterielle Phase im Nachteil ist, ware die
EinbulRe an Sensitivitdit dem Gewinn an mehr Untersuchungen ohne TSM-Artefakte
gegenuberzustellen. Da sich die meisten Artefakte in der vollarteriellen Phase
manifestierten, die wenigsten Artefakte jedoch in der spatarteriellen, ist fur dynamische
kontrastmittelgestitzte MRTs der Leber die spatarterielle Subphase anzustreben. Im
Rahmen kunftiger Arbeiten ware es daher ein erstrebenswertes Ziel, Protokolle fiir die
Kontrastmittel-Bolus-Applikation zu entwickeln, die es ermdéglichen, arterielle
Bilddatensatze der Patienten in der spatarteriellen Phase zu akquirieren.

Durch zuverlassiges Erfassen der spatarteriellen Phase wiirde sich die Haufigkeit der
TSM-Artefakte signifikant reduzieren lassen. Neben unserem Ansatz, das Timing fur
die Akquisition der Bilddatensatze mdglichst in einer arteriellen Subphase zu setzen,
die von vergleichsweise wenig TSM-Artefakten betroffen ist, scheint es alternativ ein
vielversprechender Ansatz zu sein, moglichst viele Aufnahmen innerhalb der
arteriellen Phase zu generieren, wie beispielsweise von Xiao et al. (2018) gezeigt.
Dadurch wird die Haufigkeit der TSM-Artefakte selbst zwar nicht verringert, die
klinische Relevanz sinkt jedoch auf ein erheblich geringeres Niveau.

Eine Studie von Gutzeit et al. (2016) prifte den Einfluss intensiver Aufklarung der
Rontgentechnischen Assistenten (RTA) vor der Untersuchung auf das Auftreten von
TSM-Artefakten. Die RTA wurden hierbei geschult, patientengerechte, leicht
verstandliche Kommandos fir das Anhalten der Luft zu erteilen. Dabei stellte sich
heraus, dass die Haufigkeit von TSM-Artefakten signifikant gesenkt werden konnte
(p=0,021). Auch wenn diese Studie den Ursachen der TSM-Artefakte unter Gadoxetat
nicht auf den Grund geht, ist der klinische Nutzen der aus der Studie resultierenden
Ergebnisse hochst relevant und verspricht auf einfache, kostengunstige und
nebenwirkungsarme Weise, die Diagnostik erheblich zu verbessern (Gutzeit et al.
2016).

Polanec et al. (2017) wiesen nach, dass eine Gadoxetat-Applikation in 50%iger

Verdinnung mit Kochsalzldsung im Vergleich zu unverdinnter Gadoxetat-Applikation
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das Auftreten von schweren TSM-Artefakten von 10,7% auf 4,1% senken konnte
(p=0,0001) (Polanec et al. 2017).

In unserer Studie wurden 26 potenzielle Risikofaktoren hinsichtlich ihres
Zusammenhangs mit TSM-Artefakten untersucht. Hinsichtlich der TSM-Artefakte
stellte sich ein grenzwertig signifikanter Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor
Leberzirrhose (p=0,05) und ein deutlich signifikanter Zusammenhang mit dem
Risikofaktor Body-Mass-Index (p=0,001) heraus. Ein hoher BMI war mit mehr TSM-
Artefakten assoziiert. Fir TSM-Artefakte der verschiedenen TSM-Grade zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Risikofaktor COPD (p<0,001) und den
Risikofaktoren Gewicht (p=0,030), GrolRe (p=0,033), BMI (p=0,003) sowie y-GT
(p=0,029). Wahrend der Faktor COPD nicht als Pradiktor fur TSM-Artefakte im
Allgemeinen zu dienen scheint, zeigten Patienten mit COPD ein signifikant héheres
Risiko fur TSM-Grad 3 (6 von 17 Patienten mit COPD).

In jedem Fall war also der BMI ein relevanter Risikofaktor, die Gbrigen aufgefihrten
Risikofaktoren mit signifikanter Korrelation (GroR3e, Gewicht, y-GT, Leberzirrhose,
COPD) zeigten jeweils entweder im Vergleich zwischen TSM-Grad 0 und TSM-Grad
>0 oder im Vergleich zwischen TSM-Grad 0 und den einzelnen TSM-Graden (TSM-
Grad 1, TSM-Grad 2 und TSM-Grad 3) einen signifikanten Zusammenhang. Die
Ubrigen erhobenen Risikofaktoren zeigten keine signifikanten Zusammenhange mit
TSM-Artefakten.

Davenport et al. (2013) priften neben dem Vergleich der TSM-Haufigkeiten von
Gadoxetat und Gadobenat, wie haufig verschiedene potenzielle Risikofaktoren unter
den Patientenkollektiven waren. Geprift wurden Geschlecht, Alter, Gewicht, BMI,
Angststorungen, obstruktive und restriktive Lungenerkrankungen, Allergien,
Leberzirrhose, MELD-Score, Aszites sowie Pleuraerguss. Dabei zeigte sich fir
Zirrhose (p<0,0001) und leichtgradigen Aszites (p=0,002), dass Patienten, die
Gadoxetat erhielten signifikant haufiger von dem entsprechenden Risikofaktor
betroffen waren als in der Vergleichsgruppe, die Gadobenat erhielt. Fur alle tGbrigen
Faktoren zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Der genaue Zusammenhang
zwischen den Risikofaktoren und TSM-Artefakten wurde im Rahmen dieser Studie
jedoch nicht untersucht (Davenport et al. 2013).

Pietryga et al. (2014) untersuchten die Risikofaktoren Alter, Gewicht, BMI, Asthma,
COPD, obstruktive Schlafapnoe, Aszites, Pleuraerguss, portale Hypertension,
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Portalvenenthrombose und invasive Vorbehandlungen eines HCC hinsichtlich der
Haufigkeit unter den Patientenkollektiven, die die Kontrastmittel Gadoxetat und
Gadobenat erhielten. Hierbei zeigten sich im Widerspruch zu oben aufgefiihrter Studie
von Davenport et al. 2013 keine signifikanten Unterschiede zwischen den
verschiedenen Gruppen (Pietryga et al. 2014).

Laut einer weiteren Studie von Davenport (Davenport et al. 2014a) wurden die
Risikofaktoren Geschlecht, Alter, BMI, Kdrperoberflache, Gewicht, Hepatitis, Zirrhose,
COPD, Angststorung, obstruktive Schlafapnoe, restriktive Lungenerkrankungen,
Allergien auf Gadolinium-haltige Kontrastmittel, Aszites und Pleuraerguss auf einen
Zusammenhang mit TSM-Artefakten unter Gadoxetat-Gabe untersucht. Dabei zeigten
sich signifikante Zusammenhéange zwischen TSM-Artefakten und den Risikofaktoren
Geschlecht (p=0,03), BMI (p=0,05) und COPD (p=<0,0001). Die ubrigen
Risikofaktoren wiesen keine signifikanten Zusammenhénge mit TSM-Artefakten auf
(Davenport et al. 2014a).

Bashir et al. (2015) pruften die Risikofaktoren Alter, Geschlecht, BMI, Hepatitis,
Zirrhose, Asthma, COPD, obstruktive Schlafapnoe, restriktive Lungenerkrankungen,
Aszites und Pleuraerguss auf einen Zusammenhang mit TSM-Artefakten unter
Gadoxetat-Gabe. Keiner der Faktoren wies hierbei einen signifikanten
Zusammenhang mit TSM-Artefakten auf (Bashir et al. 2015). In der Kohortenstudie
von Davenport et al. (2014b) wurde eine Patientenkohorte, die Gadoxetat erhielt,
hinsichtlich zugrundeliegender mdglicher Risikofaktoren mit einer Patientenkohorte,
die Gadobenat erhielt, verglichen. Geprifte Risikofaktoren waren durchschnittliches
Gewicht, durchschnittlicher BMI, Allergien, Zirrhose, HCC, Zustand nach (Z.n.)
verschiedenen invasiven und nichtinvasiven Tumortherapieverfahren, Koronare
Herzkrankheit (KHK), COPD, Asthma, Angststérungen, Pneumonie, kongestive
Herzinsuffizienz, Aszites, Pleuraerguss sowie Portalvenenthrombose. Es zeigten sich
fur keinen Risikofaktor signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Kontrastmittelgruppen (Davenport et al. 2014b).

In der Studie von Kim et al. (2015) wurden die Risikofaktoren Alter, Geschlecht,
Gewicht, BMI, Z.n. Kontrastmittelgabe, Allergien, chronische Lungenerkrankungen,
Hypertension, Herzerkrankungen, Z.n. Intervention bei HCC, Child-Pugh-Score,
unerwunschte Arzneimittelwirkungen (UAW) nach KM-Gabe bei MRT, Leberzirrhose,
HCC, Aszites, Pleuraerguss, Dyspnoe sowie anaphylaktische Reaktionen in der
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Vergangenheit erhoben und hinsichtlich eines Zusammenhangs mit TSM-Artefakten
untersucht. Dabei zeigte sich, dass eine Jodallergie signifikant mit TSM-Artefakten
assoziiert war (p=0,01) (Kim et al. 2015).

Zusammenfassend lasst sich zu den Risikofaktoren sagen, dass bislang keine
eindeutige Klarheit bezuglich der Aussagekraft der verschiedenen Faktoren besteht.
Die untersuchten Risikofaktoren scheinen mit Ausnahme des BMI als pradiktive
Faktoren fir das Auftreten von TSM-Artefakten im Allgemeinen eher ungeeignet zu
sein. Interessant ist der Umstand, dass sich im Rahmen der vorliegenden Arbeit ein
signifikanter Zusammenhang zwischen TSM-Artefakten der verschiedenen Grade und
dem y-GT zeigte. Hierzu liegen keine Vergleichsarbeiten vor, weswegen eine weitere
Prifung diesbeztglich sinnvoll sein kann.

Im Rahmen der Langsschnittuntersuchung dieser Arbeit zeigte sich, dass TSM-
Artefakte in Erstuntersuchungen ein relevanter Pradiktor fur die Wahrscheinlichkeit
eines erneuten Auftretens von TSM-Artefakten in Folgeuntersuchungen ist. Im
untersuchten Kollektiv stellte sich heraus, dass 55,07% (38 von 69) aller Patienten mit
zweimaliger Untersuchung in der Erstuntersuchung TSM-Artefakte aufwiesen. Von
den Patienten, die in der Erstuntersuchung TSM-Artefakte aufwiesen, hatten 50% (19
von 38) Patienten auch in der Folgeuntersuchung TSM-Artefakte. Von den Patienten,
die in der Erstuntersuchung TSM-Grad 0 aufwiesen (44,93%, n=31) hatten 74,19%
auch in der Folgeuntersuchung TSM-Grad 0. Das Fehlen von TSM-Artefakten in einer
Erstuntersuchung scheint daher ein signifikanter Pradiktor fur kinftiges Fehlen von
TSM-Artefakten in Folgeuntersuchungen zu sein.

Die Patientenzahl von 69 Patienten ist jedoch eine zu geringe Menge, um endgultige
Aussagen bezuglich der genauen Zusammenhénge zwischen TSM-Artefakten in der
Erstuntersuchung und TSM-Artefakten in Folgeuntersuchungen treffen zu kénnen. Die
Studie von Kim et al. (2015) wies einen signifikanten Zusammenhang zwischen TSM-
Artefakten in einer mit Gadoxetat kontrastierten MRT Untersuchung in der
Vergangenheit und erneutem Auftreten von TSM-Artefakten nach (p=0,04) (Kim et al.
2015).

Bashir et al. (2015) wiesen in ihrer Studie ebenfalls eine deutlich hohere
Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von TSM-Artefakten in Folgeuntersuchungen
nach, wenn TSM-Artefakte in der Erstuntersuchung auftraten. Es wurde im Rahmen
der Studie an zwei verschiedenen Instituten unabhangig voneinander ein signifikanter
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Zusammenhang nachgewiesen. Die Patienten mit TSM-Artefakten in der
Erstuntersuchung wiesen am Standort 1 in 67% der Patienten (sechs von neun
Patienten) erneut TSM-Artefakte auf wahrend von den Patienten ohne TSM-Artefakte
in der Erstuntersuchung nur 4,3% TSM-Artefakte in der Folgeuntersuchung aufwiesen
(drei von 69 Patienten), was mit einem p<0,0001 als signifikant gilt. An Standort 2
wiesen 60% der Patienten (drei von funf Patienten) TSM-Artefakte in der
Folgeuntersuchung auf, wenn TSM-Artefakte in der Erstuntersuchung vorausgingen.
Patienten ohne TSM-Artefakte in der Erstuntersuchung wiesen in 6% der
Untersuchungen (finf von 87 Patienten) TSM-Artefakte in der Folgeuntersuchung auf,
was mit einem p<0,005 ebenfalls signifikant war. Die Abwesenheit von TSM-Artefakten
in der Erstuntersuchung war jedoch kein Pradiktor fur erneute Artefaktfreiheit in der
Folgeuntersuchung (Bashir et al. 2015). Wéahrend Bashir et al. aus konsekutiven
Untersuchungen vor allem TSM-Artefakte in Erstuntersuchungen als Préadiktor fur
erneute TSM-Artefakte in Folgeuntersuchungen nachwiesen, zeigte sich in unserer
Studie, dass das Fehlen von TSM-Artefakten ein Pradiktor fur das Fehlen von TSM-
Artefakten in Folgeuntersuchungen ist.

Die jeweilige Erkenntnis der anderen Studie konnte nicht eindeutig repliziert werden.
Ursachlich fur die Probleme der Reproduzierbarkeit konnte die geringe Zahl der
untersuchten Patienten sein. In den aufgefuhrten Studien sowie dieser Dissertation
sind Patientenkollektive zwischen 69 und 96 Patienten untersucht worden. Betrachtet
man jedoch die Subgruppen innerhalb der akzeptabel erscheinenden
KohortengréRen, kommt es teils zu Patientenmengen im niedrigen einstelligen
Bereich. Ausgehend davon ist es statistisch nur von eingeschrankter Bedeutung,
Signifikanzen zu berechnen. Es wird daher in kinftigen Studien von Noéten sein,
deutlich groR3ere initiale Patientenkohorten, voraussichtlich mindestens im vierstelligen
Zahlenbereich, zu untersuchen, um auch in den Subgruppen eine suffiziente Anzahl

an Patienten zu erhalten.

Im Folgenden sind Limitationen dieser Arbeit aufgefiihrt. Die erste Limitation ergab
sich aus dem retrospektiven Design der Studie. Der ,Consensus Report from 7th
international Forum of Liver Magnetic Resonance Imaging® empfiehlt eine gewichts-
adjustierte, bolusgetriggerte Scan-Technik (Merkle et al. 2016).
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Das zugrundeliegende klinische Protokoll in unserer Studie legte die Gadoxetat-Gabe
nicht gewichtsadjustiert, sondern in einer fixen Dosis von 10 ml fest. Dieser Umstand
koénnte fur das hohere Autfkommen der TSM-Artefakte in dieser Arbeit im Vergleich zu
den Ubrigen Studien verantwortlich sein. Dagegen spricht jedoch die Tatsache, dass
gemal den erhobenen Daten dieser Arbeit insbesondere ein erhéhter BMI sowie ein
héheres Gewicht mit vermehrten TSM-Artefakten zusammenhing und nicht etwa ein
niedriger BMI oder ein niedriges Gewicht. Bei einer fixen Gadoxetat-Dosis von 10 ml
ware daher zu erwarten, dass leichtere Patienten eher an TSM-Artefakten zu leiden
hatten, als schwerere Patienten mit gréRerem Verteilungsvolumen. Dartber hinaus
wurden die Scans nicht bolusgetriggert durchgefuhrt, was zur Folge hatte, dass die
verschiedenen dynamischen Phasen zu fest definierten Zeitpunkten bildlich
festgehalten wurden. Dieser Umstand ist insbesondere fiir die nahere Einteilung der
arteriellen Phase in die drei arteriellen Subphasen (friharteriell, vollarteriell,
spatarteriell) von Bedeutung, da das genaue Timing so recht willkdrlich erscheint. Wie
bereits erlautert ist es daher erstrebenswert, genaue Protokolle einzuhalten, um das
Timing der Bild-Scans zu verbessern. Ein erheblicher Teil der eingeschlossenen
Patienten in dieser Arbeit wurde der Untersuchung jedoch vor dem
Empfehlungsausspruch des Forums (Merkle et al. 2016) unterzogen.

Eine weitere Limitation die sich aus dem retrospektiven Design der Studie ergab ist,
dass keinerlei Informationen uber subjektives Dyspnoegefihl der Patienten erhoben
wurde. Diese Information wére gerade bei leichtgradigen oder untypisch manifestierten
Artefakten relevant, um die gesuchten TSM-Artefakte besser von eventuellen
anderweitigen Artefakten wie Bewegungsartefakten differenzieren zu kdénnen.
Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns war es jedoch nicht moglich, diese
Information zu erheben. Ein weiterer denkbarer Erklarungsansatz fur das erhéhte
Aufkommen von TSM-Artefakten konnte ein Bias seitens der Untersucher sein, die bei
der retrospektiven Untersuchung der Bilddatensétze mdoglicherweise besonders auf
das Suchen von TSM-Artefakten fokussiert waren. Dies kénnte dazu gefiihrt haben,
dass bei MRT-Datensétzen mit grenzwertigen TSM-Graden eher fir TSM-Artefakte als

dagegen entschieden wurde.

54



Neben der Ursachenforschung der TSM-Artefakte ist es von erheblicher klinischer
Relevanz, die Haufigkeit der TSM-Artefakte zu senken. Die Ergebnisse unserer Studie
zeigen, dass insbesondere eine spatarterielle Akquisition der Aufnahme in der mit
Gadoxetat kontrastierten Magnetresonanztomographie der Leber zu signifikant
weniger TSM-Artefakten fuhrt. Obwohl inzwischen verschiedene internationale
Studien Mdoglichkeiten untersucht haben, wie die TSM-Haufigkeit gesenkt werden

kann, ist die genaue Ursache aktuell weiterhin nicht endgtiltig geklart.
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5 Schlussfolgerung

Im Rahmen dieser Arbeit konnte bestatigt werden, dass TSM-Artefakte die
diagnostische Beurteilbarkeit der Gadoxetat-verstarkten MRT der Leber malRgeblich
beeintrachtigen kénnen. Die Haufigkeit der TSM-Artefakte ist signifikant von dem
genauen Zeitabschnitt der bildlichen Erfassung der arteriellen Kontrastierungsphase,
den drei sogenannten arteriellen Subphasen (friharteriell, vollarteriell, spatarteriell)
abhangig. Die hochste Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten von TSM-Artefakten zeigte
sich entsprechend der Erwartung in der vollarteriellen Phase und damit in der Phase
der hoéchsten Kontrastmittelkonzentration im arteriellen System. Die geringste
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von TSM-Artefakten bestand in der spatarteriellen
Phase, weswegen eine bildliche Erfassung der arteriellen Kontrastmittelphase in der
spatarteriellen Phase anzustreben ist. Die aktuelle Studienlage bezuglich mdglicher
Risikofaktoren konnte im Rahmen dieser Arbeit weitestgehend bestatigt werden.
Signifikant mit einer erh6hten Wahrscheinlichkeit fuir das Auftreten von TSM-Artefakten
waren BMI, Leberzirrhose, COPD, Gewicht und Grél3e. Interessanterweise wies auch
der y-GT einen signifikanten Zusammenhang mit TSM-Artefakten der verschiedenen
Schweregrade auf. Fir die weiteren untersuchten Risikofaktoren ergab sich kein
nachweisbarer Zusammenhang. Ein erheblicher Pradiktor fir TSM-Artefakte waren
Voruntersuchungen mit und ohne TSM-Artefakte. Auch diesbeziiglich zeigte sich
Ubereinstimmung mit der internationalen Studienlage. Da die genaue Ursache der
TSM-Artefakte weiterhin noch nicht ganzlich geklart ist, sind weitere Studien nétig um

die diagnostische Beurteilbarkeit der Leber-MRT weiter zu verbessern.
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6. Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurden Transient Severe Motion (TSM) Artefakte in der mit
Gadoxetat kontrastierten Magnetresonanztomographie (MRT) der Leber untersucht.
Dieses Phanomen beeintrachtigt die Diagnostik erheblich. Erforscht wurde die
Haufigkeit der TSM-Artefakte, der Einfluss des genauen Zeitabschnitts der bildlichen
Erfassung der arteriellen Kontrastierungsphase auf inr Auftreten sowie Risikofaktoren
daflr. 354 Patienten, die von 2013 bis 2016 am Institut fir Diagnostische Radiologie
und Neuroradiologie der Universitat Greifswald untersucht wurden, gingen in die

retrospektive Studie ein. 69 dieser Patienten erhielten eine Folgeuntersuchung.

Aufnahmen der arteriellen Phase wurden hinsichtlich der TSM-Artefakte auf einer
vierstufigen Skala nach Schweregrad eingeteilt (O=keine TSM, 1=leichte TSM,
2=malige TSM, 3=schwere TSM). Das Auftreten von TSM-Artefakten war erheblich
vom genauen Zeitabschnitt der bildlichen Erfassung der arteriellen Phase (friiharteriell,
vollarteriell, spatarteriell) sowie eventueller TSM-Artefakte in Voruntersuchungen und
verschiedenen Risikofaktoren abhangig.

TSM-Artefakte traten bei 48,59% der untersuchten Patienten auf (172/354). Bei
22,88% aller Patienten (n=81) traten TSM-Artefakte des Grades 1 auf. Bei 18,36%
(n=65) wurden TSM-Artefakte des Grades 2 festgestellt. Bei 7,34% (n=26) kam es zu
TSM-Artefakten des Grades 3.

In der vollarteriellen Phase kam es mit 58,8% der Untersuchungen am haufigsten zu
TSM-Artefakten. In der friharteriellen Phase (51,6%) sowie der spatarteriellen Phase
(42,1%) traten die Artefakte signifikant seltener auf (p=0,031). Das Auftreten von TSM-
Artefakten korrelierte signifikant mit dem BMI (p=0,001) sowie grenzwertig mit
Leberzirrhose (p=0,05). TSM-Artefakte der verschiedenen Schweregrade korrelierten
signifikant mit Gewicht (p=0,03), Grole (p=0,033), BMI (p=0,003) sowie y-GT
(p=0,029). Bei Folgeuntersuchungen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang
zwischen TSM-Artefakten in der Erstuntersuchung und TSM-Artefakten in
Folgeuntersuchungen (p=0,041).

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die geringste Wahrscheinlichkeit fur
TSM-Artefakte in der spatarteriellen Phase besteht. Daher ist bei der Diagnostik der

mit Gadoxetat kontrastierten Leber-MRT die spéatarterielle Phase zu empfehlen.
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7.3 Datentabellen

Tabelle 19: Ubersicht tber die Korrelation der Risikofaktoren (kategorische
Variablen) mit dem Auftreten von TSM-Artefakten ausfuhrlich

Variable n n TSM-Grad 0 n TSM-Grad >0 p-Wert | Pearson-Chi2
Aszites 354 0,138 2,1946
e  Kein Aszites 323 | 170 (52,63%) 153 (47,36%)
e Aszites 31 12 (38,71%) 19 (61,29%)
Geschlecht 354 0,183 1,7771
e Mannlich 196 | 107 (54,59%) 89 (45,41%)
e Weiblich 158 75 (47,47%) 83 (52,53%)
Rauchen 251 0,821 | 0,0513
e Nichtraucher 142 75 (52,82%) 67 (47,18%)
e  Raucher 109 | 56 (51,38%) 53 (48,62%)
Anamie 342 0,417 | 0,6594
e Keine Anamie 290 144 (49,66%) 146 (50,34%)
e Anamie 52 29 (55,77%) 23 (44,23%)
Allergie allgemein 281 0,215 1,5386
e Keine Allergie 204 107 (52,45%) 97 (47,55%)
e Allergie 77 34 (44,16%) 43 (55,84%)
Allergie speziell 281 0,217 3,0553
e  Keine Allergie 272 138 (50,74%) 134 (49,26%)
. Kontrastmittel 3 2 (66,67%) 1 (33,33%)
e Jod 6 1 (16,67%) 5 (83,33%)
Asthma 341 0,423 | 0,6433
e  Kein Asthma 335 | 168 (50,15%) 167 (49,85%)
e Asthma 6 4 (66,67%) 2 (33,33%)
Pleuraerguss 351 0,082 3,0154
e  Kein Pleuraerguss 325 170 (52,31%) 155 (47,69%)
e  Pleuraerguss 26 9 (34,62%) 17 (65,38%)
COPD 342 0,426 | 0,6335
e  Keine COPD 325 | 166 (51,08%) 159 (48,92%)
e COPD 17 7 (41,18%) 10 (58,82%)
Leberzirrhose 352 0,050 9,4667
e  Keine Leberzirrhose 297 159 (53,54%) 138 (46,46%)
e  Child-Pugh A 17 8 (47,06%) 9 (52,94%)
e  Child-Pugh B 10 4 (40%) 6 (60%)
e  Child-Pugh C 8 5 (62,5%) 3 (37,5%)
. Leberzirrhose nicht néher 20 4 (20%) 16 (80%)
spezifiziert
Hepatische Enzephalopathie 348 0,169 1,8941
. Keine hepatische Enzephalopathie | 338 176 (52,07%) 162 (47,93%)
e Hepatische Enzephalopathie 10 3 (30%) 7 (70%)
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Variable n n TSM-Grad 0 n TSM-Grad >0 p-Wert | Pearson-Chi?
Cholestase 352 0,447 0,5776

. Keine Cholestase 329 170 (51,67%) 159 (48,33%)

e  Cholestase 23 10 (43,48%) 13 (56,52%)
GFR 354 0,618 | 0,2490

. GFR >60 ml/min 278 141 (50,72%) 137 (49,28%)

e  GFR <60 ml/min 76 41 (53,95%) 35 (46,05%)

Tabelle 20: Ubersicht tber die Korrelation der Risikofaktoren (kontinuierliche

Variablen) mit dem Auftreten von TSM-Artefakten ausfihrlich

Variable n Gesamt | n TSM- | n TSM- | p50 TSM- | p50 TSM- | p-Wert (Test fir

Grad0 | Grad>0 | Grad 0 Grad >0 Unterschied in
pS0)

Gewicht 354 182 172 75 kg 79 kg 0,111

Grolie 354 182 172 1,72m 1,7m 0,198

BMI 354 182 172 24,49 kg/m? | 26,39 kg/m? | 0,001

Alter 354 182 172 61,95 a 62,32 a 0,832

Quick-Wert | 324 164 160 102% 101% 0,497

INR 324 164 160 1 1 0,448

aPTT 324 164 160 26s 25s 0,783

Kreatinin 326 165 161 71 pumol/l 67 pmol/l 0,120

Albumin 234 121 113 3549/ 36 g/l 0,360

Alat 314 157 157 0,52 pkatal/l 0,5 pkatal/l 0,910

Asat 303 146 157 0,42 pkatal/l 0,42 pkatal/l 0,962

y-GT 303 149 154 1 pkatal/l 1,3 pkatal/l 0,095

Bilirubin 291 139 152 8,8 umol/l 9,2 pmol/l 0,431
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Tabelle 21: Ubersicht tber die Korrelation der Risikofaktoren (kategorische

Variablen) mit dem Auftreten von TSM-Artefakten der verschiedenen TSM-Grade

0-3 ausfuhrlich

Variable nTSM | NnTSM-Grad0 | nTSM-Grad1 | nTSM-Grad 2 | n TSM-Grad 3 | p-Wert | Pearson
0-3 -Chi2
Aszites 354 0,133 5,5894
e  Kein Aszites 323 170 (52,63%) 69 (21,36%) 59 (18,27%) 25 (7,74%)
. Aszites 31 12 (38,71%) 12 (38,71%) 6 (19,35%) 1(3,22%)
Geschlecht 354 0,155 | 5,2384
e Mannlich 196 107 (54,59%) 45 (22,96%) 28 (14,29%) 16 (8,16%)
. Weiblich 158 75 (47,47%) 36 (22,78%) 37 (23,42%) 10 (6,33%)
Rauchen 251 0,744 1,2360
e Nichtraucher 142 75 (52,82%) 37 (26,06%) 19 (13,38%) 11 (7,75%)
. Raucher 109 56 (51,38%) 24 (22,02%) 18 (16,51%) 11 (10,09%)
Anamie 342 0,392 2,9952
e  Keine Anamie 290 144 (49,66%) 68 (23,45%) 53 (18,28%) 25 (8,62%)
e Anamie 52 29 (55,77%) 13 (25%) 9 (17,31%) 1 (1,92%)
Allergie allgemein 281 0,661 1,5915
e  Keine Allergie 204 107 (52,45%) 49 (24,02%) 32 (15,67%) 16 (7,84%)
. Allergie 77 34 (44,16%) 21 (27,27%) 15 (19,48%) 7 (9,09%)
Allergie speziell 281 0,222 8,222
e Keine Allergie 272 138 (50,74%) | 68 (25%) 45 (16,54%) 21 (7,72%)
e  Kontrastmittel- 3 2 (66,67%) 1 (33,33%) 0 (0%) 0 (0,00%)
allergie
e Jodallergie 6 1 (16,67%) 1 (16,67%) 2 (33,33%) 2 (33,33%)
Asthma 341 0,82 0,9213
e  Kein Asthma 335 168 (50,15%) 80 (23,88%) 61 (18,21%) 26 (7,76%)
e Asthma 6 4 (66,67%) 1 (16,67%) 1 (16,67%) 0 (0%)
Pleuraerguss 351 0,073 6,9646
. Kein Pleuraerguss | 325 170 (52,31%) 74 (22,77%) 60 (18,46%) 21 (6,46%)
e  Pleuraerguss 26 9 (34,62%) 7 (26,92%) 5 (19,23%) 5 (19,23%)
COPD 342 <0,00 | 19,8304
e  Keine COPD 325 166 (51,08%) 79 (24,31%) 60 (18,46%) 20 (6,15%) 1
e« COPD 17 7 (41,18%) 2 (11,76%) 2 (11,76%) 6 (35,29%)
Leberzirrhose 352 0,134 17,4375
e Keine 297 159 (53,54%) 64 (21,55%) 55 (18,52%) 19 (6,40%)
Leberzirrhose
e  Child-Pugh A 17 8 (47,06%) 5 (29,41%) 3 (17,65%) 1 (5,88%)
e  Child-Pugh B 10 4 (40%) 4 (40%) 1 (10%) 1 (10%)
e  Child-Pugh C 8 5 (62,5%) 2 (25%) 1 (12,5%) 0 (0%)
e  Leberzirrhose 20 4 (20%) 6 (30%) 5 (25%) 5 (25%)
nicht naher
spezifiziert
Hepatische Enzephalopathie | 348 0,518 2,2727
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Variable nTSM | NTSM-Grad0 | nTSM-Grad1 | nTSM-Grad 2 | n TSM-Grad 3 | p-Wert | Pearson
0-3 -Chi2
e Keine hepatische | 338 176 (52,07%) | 77 (22,78%) 60 (17,75%) 25 (7,40%)
Enzephalopathie
e  Hepatische 10 3 (30%) 4 (40%) 2 (20%) 1 (10%)
Enzephalopathie
Cholestase 352 0,9 0,5833
e  Keine Cholestase | 329 170 (51,67%) | 75 (22,80%) 60 (18,24%) 24 (7,29%)
e  Cholestase 23 10 (43,48%) 6 (26,09%) 5 (21,74%) 2 (8,70%)
GFR 354 0,380 | 3,0734
. GFR >60 ml/min 278 141 (50,72%) 60 (21,58%) 55 (19,78%) 22 (7,91%)
e  GFR <60 ml/min 76 41 (53,95%) 21 (27,63%) 10 (13,16%) 4 (5,26%)

Tabelle 22: Ubersicht tiber die Korrelation der Risikofaktoren (kontinuierliche

Variablen) mit dem Auftreten von TSM-Artefakten der verschiedenen TSM-Grade

0-3 ausfihrlich

Variable | n n TSM- | n TSM- | n TSM- | n TSM- | p50 TSM- | p50 TSM- | p50 TSM- | p50 TSM- | p-Wert
ges. Grad 0 Grad 1 Grad2 | Grad3 | Grad 0 Grad 1 Grad 2 Grad 3
Gewicht | 354 182 81 65 26 75 kg 76 kg 75 kg 87,5 kg 0,03
Grole 354 182 81 65 26 1,72m 1,7m 1,7m 1,74 m 0,033
BMI 354 182 81 65 26 24,49 25,71 26,57 27,28 0,003
kg/mz kg/m? kg/m? kg/m?
Alter 354 182 81 65 26 61,95 a 61,91 a 62,27 a 63,52 a 0,977
Quick- 324 164 73 61 26 102% 101% 105% 93,5% 0,626
Wert
INR 324 164 73 61 26 1 1 1 1 0,1
aPTT 324 164 73 61 26 26s 26s 25s 255s 0,934
Kreatinin | 326 165 74 61 26 71 pymol/l | 68,5 68 pmol/l | 64 pmol/l | 0,47
pmol/l
Albumin | 234 121 49 44 20 35 g/l 36 g/l 36 g/l 354/ 0,244
Alat 314 157 72 60 25 0,52 0,57 0,46 0,5 0,11
ukatal/l ukatal/l pkatal/l pkatal/l
Asat 303 146 72 60 25 0,42 0,48 0,36 0,48 0,052
ukatal/l ukatal/l pkatal/l pkatal/l
y-GT 303 149 72 58 24 1 pkatal/l | 1,35 0,88 2,1 0,029
ukatal/l pkatal/l pkatal/l
Bilirubin 291 139 70 57 25 8,8 umol/l | 10,8 9,1 ymol/l | 9,1 pmol/l | 0,83
pmol/l
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