Aus der Klinik fur Strahlendiagnostik
Geschaftsfihrender Direktor: Prof. Dr. med. K. J. Klose

des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg

In Zusammenarbeit mit dem Universitatsklinikum Gief3en und Marburg GmbH,
Standort Marburg

Analyse von morphologischen und
funktionellen Parametern des Pankreas
In Personen mit erhdhtem RiIsiko fur ein

familiares Pankreaskarzinom

Inaugural-Dissertation

zur Erlangung des Doktorgrades der gesamten Humanmedizin

Dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg
vorgelegt von
Andrea Oppel
aus Greiz
Marburg, 2012



Angenommen vom Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg
am: 10.12.2012

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs.
Dekan: Prof. Dr. M. Rothmund

Referent: Prof. Dr. Dr. J. T. Heverhagen
1. Korreferent: Prof. Dr. V. Ellenrieder



GEWIDMET MEINER SCHWESTER



INHALTSVERZEICHNIS

2.1
2.2

2.3

2.4

2.5
251
25.2
253
254
255
2551
2.55.2
2553
2.5.6
25.7
2.5.8

4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7
4.7.1
4.8

Anatomie des Pankreas..........covuvieiie i e
Akute PankreatitiS..........coooiii i e
Chronische Pankreatitis.............coovve e iii i e e e
Pankreaskarzinom......... ... e
Magnetresonanztomographie (MRT)........ccoviiiii i,
Geschichtliche Entwicklung...........o.coooiiiiiiiii e
FUNKIONSWEISE ... . .e et ee e e e e e e e e e e e ee e
SEOUENZEN .. ettt e e e e e
Bilddarstellung...... ..o
Kontrastmittel... ... ..o e e e e
GadoliNiUmM. ...
MaNGATOIPIT. ...t e e e e
Y] =] 1 P
MRT-Bildgebung des normalen Pankreas
MRT-Bildgebung des pathologischen Pankreas
Dynamische MRT ... e

ZIELSETZUNG. ... e e e e

PROBANDEN UND METHODEN.......................
ProbandenkolleKtiv..........cooe i e
Ein- und Ausschlusskriterien..........coovvviiiiii i e
StudiencharakteristiK...........coooiii i
UntersuchungsteChniK............oooviiin e
Untersuchungsablauf.............ccooii
Standard-MRT-Protokoll.............cooooiiiii e
GroRRenbestimmung des Pankreas...........ccoovee i vnviiieiiennnnn.
Statistische AUSWEITUNG.......ooivi it e e
Vergleich der Kontrastmittel..............ccoo i,

© 00 N O O

13
13
14
15
16
16
16
17
18
18
19
22

25

26
26
27
27
27
29
30
31
32
32



48.1
4.8.2
4.9
49.1
4.9.2
4.9.3
4.9.4
49.4.1
4.9.4.2

5.1

5.1.1
5.1.2
5.2

5.2.1
5.2.2
5.2.3
5.3

53.1
5.3.2
5.3.3

6.1

6.2

6.2.1
6.2.2
6.2.3
6.2.4
6.3

6.3.1
6.3.2
6.3.3
6.3.4

Datengewinnung und -verarbeitung............ccccoe e vii i ieiiennnnn.

Berechung SNR und CNR sowie statistische Auswertung.........

Dynamische kontrastmittelgestitzte MRT.............coooiineenn.

GrundpPriNZIPIEN... ...t e e e e e

SOftwarevorauSSetZUNGEN. .. ..c.uuieie e

DA e Nt AN S O ... et

Bildbearbeitung im DynaLab®..............ccooviiiiiiiiiiiiiii e,

PerfusionsSparameter..........o.oe v e

StatistisChe AUSWEITUNG .. ..ot e e e

Morphometrie des Pankreas............ccoovviiiiii i,

GroRRenbestimmung des Pankreas nach Alter.......

GroRRenbestimmung des Pankreas nach Geschlecht.................

Verhalten der Kontrastmittel Gadolinium und Mangafodipir........

Kontrastmittelanreicherung im Pankreas...................cocoooe e

Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (SNR)....................
Kontrast-zu-Rausch-Verhaltnis (CNR).................

Dynamische kontrastmittelgestiitzte MRT des Pankreas...........

Signalintensitats-Zeit-Kurven..........cooo oo

Quantitative Auswertung der Kontrastmitteldynamik.................

TTP als Beispielparameter der Kontrastmittelkineti

Koo

Morphometrie des Pankreas................ccccovivenns

Kontrastmittelverhalten........ooovvieeie e

Kontrastmittelanreicherung im Pankreas...................coooee e
SNR UNA CNR... .ot e e e

SChIUSSTOIgEIUNG ... e e e s

Grenzen dieses ArbeitsteilS. ..o oo

Dynamische kontrastmittelgestitzte MRT.............cooiviinienn.

Moglichkeiten der Perfusionsmessung des Pankreas...............

Rolle des Sekretins in der MRT-Bildgebung.........

Perfusionsmessung mithilfe kinetischer Parameter

Signalintensitats-Zeit-KUurven. ... e,

32

35
35
37
37
37
40
42

43
43
43
45

47
48
49
50
51
55
57

59
60
63
64
66
68
70
70
70
73
73
74



6.3.5
6.3.6

10

11

Perfusionsparameter..........o.ov i

Fehlerbetrachtung............coo oo,

SCHLUSSFOLGERUNG......coiii i e,

ZUSAMMENFASSUNG. ...t e e

LITERATURVERZEICHNIS. ... e

ABKURZUNGSVERZEICHNIS.......ccvvviiiiei e

74
76

78

80

84

91

93



1 EINLEITUNG

Pankreaserkrankungen werden haufig erst spat erkannt, da sich ihre
Diagnostik aufgrund einer sparlichen Symptomatik und der schlechten
anatomischen Abbildbarkeit des Organs haufig als schwierig gestaltet.
Pankreaserkrankungen gehen in fortgeschrittenen Stadien mit einer enormen
Beeintrachtigung der Lebensqualitdt, Schmerzen und oftmals einer
Lebenszeitverkirzung einher. Fur eine effektive krankheitsspezifische
Therapie ist eine Verbesserung der frihzeitigen Diagnosestellung notwendig.

Besonders das Pankreasadenokarzinom (kurz Pankreaskarzinom), die
vierthaufigste Todesursache bei Krebspatienten, besitzt eine besonders
ungunstige Prognose. Mit einer 5-Jahresiiberlebensrate von nur 2 bis 10 %
weist das Pankreaskarzinom derzeit die geringste
Uberlebenswahrscheinlichkeit aller Krebserkrankungen auf (1, 6, 12, 29, 35,
40, 49, 50). Auch bei dieser Erkrankung erfolgt die Diagnosestellung aus den
oben genannten Grinden in der Regel spat. Daher ist beim Erstbefund ein
hoher Anteil der Pankreaskarzinome bereits metastasiert, sodass eine
kurative Therapie mittels Operation nur bei 10 bis 20 % der Patienten
moglich ist (16, 45, 49, 50). Andere Therapiemdglichkeiten sind beim
metastasierten Pankreaskarzinom  begrenzt; effektive  adjuvante
Chemotherapiemal3inahmen fehlen bisher (17). Schwierigkeiten beim
exakten Staging des Pankreaskarzinoms filhren zu sinnlosen Operationen.
Betroffene Patienten werden zusatzlich zu der schlechten Prognose ihrer
Erkrankung noch durch das Operationsrisiko belastet.

Laut der S3-Leitlinien tUber das exokrine Pankreaskarzinom sollen Patienten
mit Fernmetastasierung nicht mehr operiert werden, durch diese Malinahme
kein weiterer Uberlebensvorteil erzielt werden kann. Daher hat das Staging
bei der Konzeption der Therapie des Pankreaskarzinoms eine grol3e
Bedeutung (1). In diesem Zusammenhang bedeutet eine friihere und sichere
Diagnosestellung, v. a. eine héhere Rate kurativer intendierter Resektionen
und damit eine Verbesserung der Mortalitatsrate (15, 36, 49, 50).




Trotz zahlreicher Verbesserungen auf dem diagnostischen und
therapeutischen Gebiet hat sich die Uberlebensprognose von Patienten mit
Pankreaskarzinomen in den letzten Jahren nicht wesentlich verbessert (29).

Medizinisch  einsetzbare bildgebende Verfahren werden sténdig
weiterentwickelt und kdnnen somit exakter die Morphologie oder seit einiger
Zeit auch die Funktion von Organen darstellen. Fir die Diagnose von
Pankreaserkrankungen werden heute eine Vielzahl von Verfahren
eingesetzt, dazu gehoéren: konventioneller und endoskopischer Ultraschall
(EUS), Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT),
endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie (ERCP),
Positronenemissionstomographie (PET) und Laparoskopie. Aufgrund dieser
zahlreichen neuen diagnostischen Mdoglichkeiten besteht die Gefahr, dass
Patienten sich einer Vielzahl von Untersuchungen unterziehen missen, ohne
dass sich diese auf das Uberleben auswirken. Diese in der Summe sehr
zeitaufwandigen Untersuchungen sind fur den Patienten oft belastend und

verursachen zudem hohe Kosten.

Sinnvoll ware der Einsatz eines einzigen bildgebenden Verfahrens zur
Diagnosestellung und zum Staging. Ein solches Verfahren sollte
Pankreaskarzinome in den verschiedenen Stadien mit groéR3tmdglicher
Sensitivitdt und Spezifitat erkennen. Weiter sollte es moglichst wenig invasiv,
nebenwirkungsarm, kostenginstig und zeitsparend sein. Eine exakte
Diagnosestellung, die schnellstmdglich zu einer individuell auf den Patienten
abgestimmten Therapie fuhrt, dient immer dem Wohle des Patienten.

Bei der Etablierung eines solchen bildgebenden Verfahrens zur Diagnostik
von Pankreaskarzinomen ist es unabdingbar, zunéachst das Erscheinen des
gesunden Organs mit dieser Methode zu analysieren. Verglichen mit dem
physiologischen Zustand lassen sich Pathologien dann schnell und sicher
erkennen. Diese Arbeit hat das Ziel, die Moglichkeiten der MRT-Diagnostik

des normalen Pankreas zu untersuchen.



2 GRUNDLAGEN

2.1 Anatomie des Pankreas

Das Pankreas gehort zu den Speicheldrisen. Er besteht aus zwei
morphologisch und funktionell unterschiedlichen Anteilen. Der uberwiegend
exokrine Anteil ist fur die Ausschittung des Pankreassaftes verantwortlich.
Das Sekret besteht hauptsachlich aus Bicarbonat und den
Pankreasenzymen (z. B. Trypsinogen, Lipase, Amylase), die fur die
Verdauung unerlasslich sind. Die endokrine Funktion des Pankreas umfasst
die Bildung von Hormonen, wie Insulin, Glukagon, Somatostatin oder

pankreatisches Polypeptid.

Das Pankreas ist ein kapselloses Organ und vollstandig von
peripankreatischem und mesenterialem Fett umgeben. Es liegt
retroperitoneal im Oberbauch auf HOhe des ersten und zweiten
Lendenwirbelkdrpers. Es krimmt sich leicht s-féormig zwischen Duodenum
und Milzhilus. Die Lange des Pankreas variiert laut Literaturangaben von 12
bis 20 cm (4, 64). Das Gewicht liegt in etwa bei 65 bis 100 g (48, 64). Das
Pankreas lasst sich in ein Caput pancreatis (Pankreaskopf) mit dem
Processus uncinatus, einen Corpus pancreatis (Pankreaskorper) und eine
Cauda pancreatis (Pankreasschwanz) unterteilen. Der 1 bis 3 mm lange
Ductus pancreaticus durchzieht das Pankreas in seiner gesamten Lange.
Der Gang besitzt eine glatte Begrenzung und verlauft ventral- oder
kranialseitig (4, 64).

Mit zunehmendem Alter kommt es zu einer Abnahme der Parenchymbreite
des Pankreas und zu interlobularen Fetteinlagerungen. Beides kann auch in
Kombination auftreten und fuhrt zu einer schlechteren Abgrenzbarkeit des
Pankreas. @ Daneben bewirken fibrotische = Umbauprozesse eine
Bindegewebsvermehrung. Diese Verdnderungen kénnen sich auch auf das
umgebende Fettgewebe ausweiten (24, 30).




Die arterielle Versorgung des Pankreas erfolgt Uiber die Aste des Truncus
coeliacus und der Arteria (A.) mesenterica superior, wobei alle Aste
untereinander Anastomosen bilden. Dieses Phanomen ist insbesondere um
den Pankreaskopf zu beobachten. Dieser erhalt zum einen Blut aus den
Arteriae (Aa.) supraduodenalis, die aus der A. hepatica entstammen.
Weiterhin wird der Caput pancreatis durch die A. pancreaticoduodenalis
superior versorgt. Diese Arterie geht aus der A. gastroduodenalis hervor, die
ebenfalls ein Ast der A. hepatica communis ist. Die Aa.
pancreaticoduodenales inferiores aus der A. mesenterica superior beteiligen
sich ebenfalls an der Blutzufuhr des Pankreaskopfes. Direkt zum
Pankreaskopf zieht die aus der A. splenica entspringende A. pancreatica
dorsalis. Die A. pancreatica magna versorgt den Pankreasschwanz.

Hilfreich zur Beurteilung von tumorésen Absiedelungen ist die Kenntnis des
vendsen Systems. Zahlreiche kleine Venen des Corpus und der Cauda
pancreaticus minden in der Vena (V.) lienalis. Am Pankreaskopf verlaufen
die Venae (Vv.) pancreaticoduodenalis superior und inferior, die in die V.

mesenterica superior bzw. direkt in die V. portae eintreten.

Auch der Lymphabfluss untergliedert sich in Caput, Corpus und Cauda.
Lymphabflusswege verlaufen uber anteriore und posteriore
pankreatikoduodenale Lymphknoten. Ein Teil des Lymphabflusses des
oberen Pankreaskopfes gelangt direkt zum Ligamentum (Lig.)
hepatoduodenale; ein anderer Teil erreicht paraaortale Lymphknoten. Die
Lymphabflisse bilden zahlreiche Kollateralen untereinander.

2.2 Akute Pankreatitis

Durch die enzymvermittelte Selbstandauung (Autolyse) des Pankreas kommt
es bei der akuten Pankreatitis zu einer primar abakteriellen
Entziindungsreaktion. Die haufigsten Ursachen fir eine akute Pankreatitis
sind Alkoholmissbrauch und Cholangiolithiasis. Andere auslésende Faktoren
konnen Pankreasobstruktionen durch einen Tumor, Medikamente, Traumata,
Durchfihrung einer ERCP oder Viruserkrankungen sein. Leitsymptom der
akuten Pankreatitis ist der gurtelformige Oberbauchschmerz. Daneben



kommt es zu Ubelkeit, Erbrechen und Abwehrspannung bis hin zum akuten
Abdomen. In 80 % der Félle handelt sich um eine 6dematdse Pankreatitis,
die einen milden Verlauf hat. Die schwere Verlaufsform ist nekrotisierende
Pankreatitis, die ein potenziell lebensbedrohliches Krankheitsbild ist und
einer sofortigen intensivmedizinischen Betreuung bedarf (26, 51).

Die wichtigste Komplikation der nekrotisierenden Pankreatitis sind die Sepsis
mit Multiorganversagen und die sekundéare bakterielle Infektion der Nekrose.
Pseudozysten, die erst Wochen nach einer Infektion entstehen kdnnen,

fuhren zu Kompressionssymptomen und GeféalRverdnderung mit Einblutung.

Die Diagnose lasst sich allein anhand der typischen Klinik und laborchemisch
aufgrund einer erhéhten Serum-Lipase stellen. Bildgebende Verfahren haben
dabei keinen groRen Stellenwert (26). Die Abdomen-Sonographie ist bei
eingeschrankter Sicht und haufigen Luftiiberlagerungen nicht ausreichend
aussagekraftig. Eine CT kann bei zu erwartenden therapeutischen
Konsequenzen wie Punktion und Drainage hilfreich sein. Ein MRT kann als

Alternative bei Kontrastmittelnephropathie durchgefiihrt werden (26, 51).

Eine ausreichende intravendse Flissigkeitszufuhr ist der wichtigste Baustein
der Therapie. Eine Antibiose ist bei 6dematdser Pankreatitis nicht notwendig.
Bei nekrotisierender Pankreatitis konnen Antibiotika jedoch die septischen
Komplikationen senken. Ein interventionelles Vorgehen mittels ERCP ist bei
Cholangitis friihzeitig indiziert. Zur analgetischen Therapie sind Opiate
notwendig. Chirurgische Mal3nahmen sind erst indiziert, wenn konservative

MalRnahmen versagen.

2.3 Chronische Pankreatitis

Die chronische Pankreatitis ist ein irreversibler, entziindlicher Prozess. Die
haufigste Ursache dieser Erkrankung ist der Alkoholmissbrauch. Mit grol3em
Abstand folgen Gangobstruktionen z. B. durch Pseudozysten oder durch eine
posttraumatische Striktur. Eine seltene Unterform stellt die hereditare
Pankreatitis, die auf einer Punktmutation des Trypsinogen-Gens beruht, dar.

In einigen wenigen Fallen kann keine Ursache gefunden werden. Man nimmt



an, dass solche idiopathischen* chronischen Pankreatitiden teilweise
autoimmun  vermittelt sind. Als mdgliches Autoantigen wird die
Carboanhydrase Il diskutiert (32, 45).

Klinisch  macht sich die chronische Pankreatitis v. a. durch
Oberbauchschmerzen bemerkbar, die teilweise auch als rezidivierende
Attacken mit anschlieBenden asymptomatischen, subklinischen Phasen
auftreten. Diarrhden und Steatorrhoe sind Zeichen der exokrinen
Pankreasinsuffizienz. Ein weiteres Leitsymptom ist der lkterus, der Folge
einer Stenosierung des Ductus choledochus ist. Eine endokrine Insuffizienz
manifestiert sich, wenn Uberhaupt, erst in der Spatphase der Erkrankung als
Diabetes mellitus (32, 51).

Im Krankheitsverlauf kann es zur Bildung von Pankreaspseudozysten
kommen, die v. a. zu Gallengangsobstruktion und gastrointestinaler
Obstruktion fihren kénnen. Im Gegensatz zu einer akuten Pankreatitis zeigt
die chronische Form keine spontane Ruckbildungstendenz. Vielmehr besteht
das Risiko der Entstehung eines Adenokarzinoms (1, 51, 61). Die Diagnose
der chronischen Pankreatitis erfolgt primar bildgebend sowie mithilfe von

Pankreasfunktionsuntersuchungen.

Die internistische Therapie konzentriert sich auf die Schmerzbekampfung
und die Substitution mit Pankreasenzymen und Insulin. Von herausragender
Bedeutung ist die Verhinderung eines weiteren Progress durch absolute
Alkoholkarenz. Endoskopische und operative Verfahren sind weitere
Therapieoptionen.

2.4 Pankreaskarzinom

Pankreaskarzinome sind in der westlichen Welt die vierthaufigste
Todesursache durch Tumoren (12, 49, 50). Meist handelt es sich bei
Pankreaskarzinomen um Adenokarzinome (39). Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit Pankreaskarzinomen sind
aulerst schlecht. Da bereits 50 bis 80 % aller Patienten zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung Metastasen besitzen, hat die Uberwiegende Zahl der
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Erkrankten wenig Aussicht auf Heilung (8, 23, 45). Die relative 5-
Jahresiuberlebensrate lag 2008 in Deutschland fur Manner bei etwas 8 % und
fur Frauen bei 7 % (29).

Der wichtigste und inzwischen gesicherte Risikofaktor fur die Entstehung
eines Pankreaskarzinoms ist der Tabakkonsum (14, 35, 56). Eine chronische
Pankreatitis ist unabhangig von der Atiologie ebenfalls ein entscheidender
Risikofaktor. Je langer eine Pankreatitis andauert, umso gréRer wird das
Karzinomrisiko (8, 35, 50).

Das Pankreaskarzinom macht sich haufig nur durch Spatsymptome
bemerkbar. Die Erkrankung beginnt uncharakteristisch und schleichend mit
Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit und Oberbauchschmerzen. Je nach
Tumorlokalisation variiert die Symptomatik erheblich. Beim
Pankreaskopfkarzinom ist haufig ein lkterus das erste Zeichen. Tumoren im
Pankreaskérper und Pankreasschwanz werden wegen fehlender
Gallengangsobstruktion noch spater symptomatisch (50, 61).

Pankreaskopfkarzinome, meist zwischen Gallen- und Pankreasgang, sind mit
70 bis 80 % die haufigsten Pankreaskarzinome (8, 36, 50). Diese duktalen
Adenokarzinom machen 70 bis 75 % der Pankreaskarzinome aus (50). Die
meisten Autoren werten epitheliale Proliferationen in den kleinen
Pankreasgangen als histologische Vorlaufer eines duktalen Adenokarzinoms.
Derartige Lasionen sind als pankreatische intraepitheliale Neoplasien
(PanIN) der Grade 1, 2 und 3 bekannt. Vermutlich sind das Auftreten von
PanIN-3-Lasionen der bestimmende Faktor der Karzinogenese (35).

Diagnostische Methoden zum Nachweis eines Pankreaskarzinoms sind in
erster Linie bildgebende Verfahren wie Oberbauchsonographie,
Endosonographie, CT, MRT mit Magnetresonanz-
Cholangiopankreatographie (MRCP) oder ERCP. Da diese Verfahren
unterschiedlich verfigbar und nicht in jeder Situation anwendbar sind, gibt es
keinen allgemein gultigen Algorithmus zur Diagnosefindung. Prinzipiell

bedient man sich zunachst der kostengunstigen und nicht-invasiven
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Oberbauchsonographie (1, 61). Allerdings ist dieses Verfahren auf die

Detektion suspekter Tumoren tber 3 cm Durchmesser limitiert (40).

In den meisten Zentren wird als bildgebendes Verfahren der Wahl zum
Auffinden und zum Staging von Pankreastumoren die CT angewandt. Die
Sensitivitat dieser Methodik hat sich in den letzten Jahren stetig verbessert
und erreicht mit der Multidetektor-CT 86 bis 100 % (50). Gute Ergebnisse
bietet zudem die kontrastverstarkte biphasische Multidetektor-CT, da sich
hier Pankreasparenchym- und portalvendse Phase getrennt beurteilen
lassen (1, 40, 50). Eine hypodense Raumforderung als Tumorbeweis ist
allein nicht ausreichend in der CT-Diagnostik. Zudem bedient man sich auch
indirekter Zeichen, wie des ,double duct signs” (gleichzeitige Stenose von
Ductus pancreaticus und Ductus choledochus) (50). Die CT zeigt aber
ebenfalls Schwachen beim Auffinden kleiner Tumoren unter 2 cm
Durchmesser (50).

Die MRT besticht durch die fehlende Strahlenbelastung und mit einem
besseren Weichteilkontrast. Zudem erreicht die MRT hohere Sensitivitaten
(88 bis 100 %) als die Spiral-CT, wenn man die Methode mit Kontrastmittel
kombiniert (49). Mit der Einfuhrung der Multidetektor-CT zeigt sich wieder die
CT hinsichtlich der Detektion von Pankreaslasionen Uberlegen. Zur nicht-
invasiven Darstellung der Gallen- und Pankreaswege sollte gleichzeitig mit
der MRT-Untersuchung auch immer eine MRCP durchgefuhrt werden. Ein
Nachteil der MRT ist, dass man nicht mit Sicherheit entscheiden kann, ob es
sich um einen Tumor oder eine Entzindung handelt, da sich bei im T;-
gewichteten Bild entziindetes und tumortéses Gewebe hypodens darstellen.
Daher wird die MRT heute lediglich bei unklaren CT-Befunden oder zur
Charakterisierung von zystischen Lasionen eingesetzt (50).

Besonders beim Nachweis von kleinen Tumoren (Durchmesser unter 15 bis
25 mm) ist der EUS der MRT, dem PET und sogar der Multidetektor-CT
Uberlegen (40, 49). Zudem ermoéglicht diese Methode der Sonographie die
Lokalisierung einer vaskularen Tumorinfiltration und lokaler

Lymphknotenmetastasen (40). Wahrend der Untersuchung kann man

11



gleichzeitig eine  endoskopisch  gezielte  Feinnadelbiopsie  zur
histopathologischen Befundung durchfiihren. Bei einer Feinnadelpunktion
besteht jedoch immer die Gefahr der Stichkanalmetastasierung. Leider bietet
sich dem Untersucher bei einer EUS nur ein begrenztes Sichtfenster und
damit hat er keine Méglichkeit eine eventuelle Metastasierung der Leber, der
angrenzenden Gefalie oder des Peritoneums zu erkennen (40). Daher ist die
EUS kaum zum Staging grof3erer Karzinome geeignet (Durchmesser tber 3

bis 4 cm).

Die ERCP ermdglicht bei Uber 90 % der Félle, die Diagnose eines
Pankreaskarzinoms zu stellen (8, 61). Da man mit der ERCP aber nur
Gangveréanderungen nachweisen kann und die suspekte Raumforderung
selbst nicht zur Darstellung bringt, eignet sie sich nicht zur alleinigen

Diagnosestellung (1).

Da Pankreaskarzinome typischerweise einen hohen Glukose-Uptake
aufweisen, kann man mithilfe der PET eine nicht-invasive Differenzierung
zwischen Karzinom und Pankreatitis stellen. Dies gelingt mit einer Sensitivitat
von 71 bis 100 % (8, 40).

Der meist verbreitete Tumormarker Carbohydrate-Antigen 19-9 (CA 19-9)
erreicht eine Sensitivitdt von 70 bis 95 % (8). Jedoch ist der Tumormarker
nicht fur die Tumorfriherkennung geeignet. AuRerdem ist CA 19-9 nicht

aussagekraftig bei der Detektion kleiner resektabler Karzinome (28).

Beim Pankreaskarzinom ist wie bei anderen malignen Tumoren des
Gastrointestinaltraktes die einzig kurative Therapie eine vollstdndige
Tumorresektion.  Trotz  reduzierter  perioperativer  Morbiditat  bei
Pankreasresektionen verzeichnet die Pankreaschirurgie eine hohe Letalitat
von knapp unter 5 % bei derartigen Operationen und sollte deshalb nur in
speziellen Zentren mit grol3er operativer Erfahrung durchgefihrt werden (61).
Nach Klinischer und radiologischer Beurteilung kénnen lediglich 20 % der
diagnostizierten Pankreaskarzinome kurativ chirurgisch behandelt werden
(23, 61). Die chirurgische Therapie besteht in einer partiellen

12



Pankreasresektion. Patienten mit Fernmetastasierung sollten nicht operiert

werden, weil dadurch kein Uberlebensvorteil erzielt werden kann (1, 8, 61).

Als palliative MalRBnahme bei Gallengangsobstruktion dienen endoskopisch
eingelegte Gallenwegsendoprothesen (Metallstent). Bei gleichzeitiger
Magenentleerungsstorung wird eine Doppelbypass-Operation in Erwagung
gezogen (Biliodigestive Anastomose und Gastroenterostomie) (1, 61).

2.5 Magnetresonanztomographie (MRT)

Die MRT ist wie die CT ein Schnittbildverfahren, das zur Darstellung von
Strukturen im Korperinneren genutzt wird. Aus den Schnittbildern werden
computerbasiert anschlielend 3D- oder 2D-Datensétze berechnet. Anders
als die CT beruht die MRT auf elektromagnetischen Effekten rotierender
Wasserstoffkerne im Wasser und in organischen Verbindungen. Die
akquirierten Bilder spiegeln daher die Protonendichte des jeweiligen
Gewebes wider. Ein Vorteil der MRT ist die fehlende Strahlenexposition und
der im Vergleich zu anderen bildgebenden Verfahren hdhere
Weichteilkontrast (7). Synonyme Begriffe fur die MRT sind
Kernspintomographie und Magnetic Resonance Imaging (MRI).

2.5.1 Geschichtliche Entwicklung

1946 entdeckten die Physiker Bloch und Purcell unabhangig voneinander die
technischen Prinzipien der MRT. Sie bezeichneten ihre experimentellen
Beobachtungen uber die kernmagnetische Resonanz als Nuclear Magnetic
Resonance (NMR). Durch Lauterbur und Mansfield erfolgte ab 1973 die
Weiterentwicklung zum bildgebenden Verfahren. Der US-amerikanische Arzt
Damadian setzte 1977 nach vorhergegangenen Tierversuchen erstmals die
MRT zur Bilderzeugung des menschlichen Koérpers ein. Diese
Untersuchungen waren aufgrund der hohen Rekonstruktionszeit noch extrem
zeitintensiv. Seit den 1980er Jahren halt die MRT Einzug in die medizinische

Diagnostik und erlebt seitdem einen rasanten Aufschwung.

Dank  zahlreicher = Weiterentwicklungen, wie z. B. schnellere

Bildgebungssequenzen, hat sich die Akquisitionszeit immer weiter verkirzt.
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Mithilfe von speziellen Kontrastmitteln sind zahlreiche Messverfahren
moglich. Dreidimensionale Aufnahmen komplexer anatomischer Strukturen
oder GefalRdarstellungen entstehen mit der Magnetresonanzangiographie
(MRA) in hoher Bildqualitat. Durch Kompensation von Bewegungsartefakten
kann man auch bewegte Organe wie Magen, Darm und Lunge in
Atemanhaltetechnik darstellen. Zurzeit stehen Funktionsuntersuchungen des
Magen-Darm-Traktes, des Herzens, des Gehirns und der Lunge im Fokus
der Weiterentwicklung (7).

2.5.2 Funktionsweise

Das Prinzip der MRT beruht darauf, dass viele Elementarteilchen Uber ein
magnetisches Moment verfugen. Diese minimale Magnetisierung entsteht
aufgrund eines kreiseldhnlichen Eigendrehimpulses elektrisch geladener
Protonen, welcher auch Kernspin genannt wird. Ohne ein &ul3eres

Magnetfeld sind die Kernspins nicht ausgerichtet.

In einem externen Magnetfeld orientieren sich die Spins entlang der
Feldlinien, um die sie mit einer bestimmten Frequenz (Lamorfrequenz)
rotieren. Diese Longitudinalmagnetisierung ist abhé&ngig von der Starke des
Magnetfeldes. Beeinflussen lasst sich die Ausrichtung des Kernspins im
homogenen Grundmagnetfeld, indem ein weiteres ortsabhangiges
hochfrequentes Zusatzfeld tberlagert wird. Dazu muss ein Hochfrequenz-
(HF)-Impuls und die Protonen in gleicher Frequenz schwingen (=
Resonanzphanomen). Daraufhin andern die Protonen ihre Orientierung und
kippen um. Der Zustand der Transversalmagnetisierung ist erreicht. Nach
Abschalten des HF-Impulses kehren die Protonen wieder in die vom &uf3eren
Magnetfeld vorgegebene Longitudinalmagnetisierung zuriick
(Kernrelaxation). Dabei induzieren sie ein elektromagnetisches Feld. Diese
Energie kann als Signalintensitat (SI) mittels einer Detektorspule

aufgefangen werden.

Die Geschwindigkeit der Kernrelaxation ist durch zwei Relaxationszeiten
charakterisiert T; und T,. Die Ti1-Relaxationszeit beschreibt die Zeit bis zum
Wiedererreichen der Longitudinalmagnetisierung. Die T.-Relaxation ist die
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transversale Relaxation. Sie entsteht durch den Verlust der Phasengleichheit
durch Inhomogenitaten des Magnetfeldes im Gewebe. Diese Zeiten sind
gewebeabhéangig, wobei T, stets kirzer ist. Ein Skelettmuskel besitzt eine
lange Ti-Zeit und eine kirzere T,-Zeit.

Durch die wiederholte zeitliche Kombination von HF-Impulsen, der Auswahl
der Gradientenfelder zur Ortskodierung und der Auslese des
Induktionssignals erhalt man eine Bildgebungssequenz. Je nach Art und
Weise ihrer Abfolge ergeben sich unterschiedliche Sequenzen, die
letztendlich das MRT-Bild erzeugen.

2.5.3 Sequenzen

Die gebréauchlichsten Sequenzen sind die Gradienten-Echo-Sequenz (GRE)
und die Spin-Echo-Sequenz (SE). Letztere erzeugt durch Umpolung des
Magnetfeldes zum Zeitpunkt des Signalempfangs ein Echo. Die SE-Sequenz
Uberzeugt durch gute Gewebekontraste und ist nur wenig storanfallig
gegenuber Inhomogenitaten des Magnetfeldes. Nachteilig wirken sich die

langen Untersuchungszeiten aus, besonders in der T,-Wichtung.

Werden die Protonen in der La&ngsmagnetisierung nur um einen geringeren
Winkel in der xy-Ebene ausgelenkt, handelt es sich um die GRE-Sequenz.
Damit verkirzt sich die Messzeit erheblich, leider auf Kosten des
Gewebekontrastes und des homogenen Magnetfeldes. Eine Unterform der
GRE-Sequenz stellt die Fast-low-angle-shot-Sequenz (FLASH) dar. Diese
reduziert die Messzeiten um ein Vielfaches ohne dabei Verluste der
Bildqualitat einzubtRen. Die FLASH-Technik beruht auf GRE-Sequenzen,

die eine Kleinwinkelanregung erfahren.

Die Inversion-recovery-Sequenz (IR) zielt durch vorherige Sattigungsimpulse
auf die Unterdriickung bestimmter Signale, wie Wasser- oder Fettsignale, ab.
Damit konnen die Signale des Ubrigen Gewebes besser hervortreten.

Die routinemaldig verfugbaren MRT-Pulssequenzen zur Darstellung des
Pankreas sind konventionelle T;- und T,-gewichtete SE-Sequenzen sowie
GRE-Sequenzen. Gerade in klinischen Untersuchungen des Bauchraumes
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bei angehaltenem Atem hat sich die FLASH-Sequenz aufgrund ihrer
schnellen Akquisition etabliert. Zudem erlaubt die FLASH-Technik
dynamische, kontrastmittelgestitzte MRT-Untersuchungen (engl. dynamic
contrast-enhanced MRT; DCE-MRT) von Bauchorganen wie beispielsweise
des Pankreas.

2.5.4 Bilddarstellung

Der Bildkontrast wird durch die Echozeit (TE) und die Repetitionszeit (TR)
bestimmt. Letztere ist das Zeitintervall zwischen zwei HF-Impulsen. Je langer
diese Zeit ist, umso grofRer ist die Longitudinalmagnetisierung und umso
starker wird das Signal bei erneuter Anregung. So stellen sich Flissigkeiten
mit hohem Gehalt an Wasserstoffprotonen in T,-gewichteten Bildern hell dar.
Die TE beschreibt die Zeit vom ersten HF-Impuls bis zum Auftreten eines
Echos, an dem das Induktionssignal gemessen wird. Ti-gewichtete Bilder mit
kurzer TE und kurzer TR lassen Flussigkeiten dunkel erscheinen.

Das MRT-Bild wird beeinflusst durch Gewebeparameter, T;- und T, sowie
durch die Protonendichte des Gewebes. Weiterhin entscheiden der
Sequenztyp sowie TR und TE Uber die SI. Besonders in den letzten Jahren
hat auch die Verwendung von Kontrastmitteln zur besseren Darstellung von

Organen bzw. deren Funktion beigetragen.

2.5.5 Kontrastmittel

Im Gegensatz zu den Kontrastmitteln bei der Rontgentechnik lassen sich die
Kontrastmittel nicht selbst im Bild darstellen, sondern es werden lediglich ihre
elektromagnetischen Effekte auf benachbarte Protonen detektiert. Durch
Verkirzung der Ti-Relaxationszeit erhdlt man ein starkeres Signal, das
wiederum zu einer helleren Darstellung im Ti-gewichteten Bild fuhrt. Die
Kontrastmittelkonzentration am Ort der Darstellung ist wie bei den
Rontgenkontrastmitteln direkt proportional zu der verabreichten Dosis.

2.5.5.1 Gadolinium
Die am héaufigsten verwendeten Kontrastmittel wirken extrazellular und

gehoéren zur Gruppe der Gadolinium-(ll)-Chelate. Das Gadolinium-Element
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ist eine seltene Erde. Es besitzt besonders starke paramagnetische
Eigenschaften, die eine lokale Erh6éhung der Feldstarke ermdglicht. Damit
fuhrt Gadolinium zu einer Verkirzung der Relaxationszeit T; und letztendlich
zu einer Signalerhohung im Gewebe. Da Gadolinium als freies lon toxisch ist,
wird es an Chelatkomplexe gebunden. So kann Gadolinium z. B. einen
Komplex mit Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA) eingehen. Gadolinium-
DTPA verbleibt im Extrazellularraum und wird rasch und vollstdndig tber
glomerulére Filtration eliminiert (7, 27).

Bei einer Dosierung von 0,1 bis 0,3 ml/kg Korpergewicht ist das
Kontrastmittel gut vertraglich (7). Geringfigige Nebenwirkungen werden in
weniger als 1 % der Falle beobachtet (7). Kontraindiziert ist Gadolinium-
DTPA nur bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Glomerulare
Filtrationsrate = GFR < 30 ml/min/1,73 m?) (37).

2.5.5.2 Mangafodipir

Mangafodipir wurde als leberspezifisches Kontrastmittel zur Differenzierung
von Lebermetastasen entwickelt. Der labile Komplex besteht aus dem
Chelatbildner Fodipir und dem paramagnetischen Metallion Mangan?*. Die
Manganionen werden von den Hepatozyten aufgenommen und fuhren zu
einer Verkurzung der Relaxationszeit T: und damit zu einem lang
anhaltenden Signalanstieg des Leberparenchyms. In Tumorzellen gelangt
die Substanz allerdings nicht. Deswegen heben sich Lebermetastasen in den
Ti-gewichteten Bildern signalarm vor dem hell erscheinenden Lebergewebe
ab (7). Mangan scheint aber auch von endokrin und exokrin aktiven Zellen
aufgenommen zu werden, was zu einer Signalanreicherung im Pankreas,
renalen Cortex und anderen parenchymatdsen Geweben fuhrt. Der genaue
Mechanismus der Anreicherung ist dabei noch unklar (46). Die maximale
Kontrastaufnahme erfolgt 15 bis 20 Minuten nach Injektion. Mangafodipir
wird Uber die Nieren ausgeschieden. Kontraindikationen ergeben sich bei
einem Phaochromozytom, stark eingeschrankter Nieren- und Leberfunktion
sowie bei schwerer hepatobilidrer Obstruktion (18). Die klinische Dosis
betragt 5 pmol/kg (0,5 mi/kg) Korpergewicht. Mangafodpir wird auf dem
Markt unter dem Namen Teslascan® gefiihrt.
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2.5.5.3 Sekretin

Sekretin ist als kdrpereigenes Hormon im eigentlichen Sinne kein
Kontrastmittel. In der dynamischen MRT-Pankreasbildgebung, die die
zeitabhangige Durchblutung des Organs visualisieren soll, wird es zur
Erweiterung der pankreatischen Gange benutzt. Das im Duodenum gebildete
Hormon stimuliert die Bicarbonat- und Enzymsekretion im Pankreas und fuhrt

somit zu einer verbesserten Pankreasdurchblutung.

2.5.6 MRT-Bildgebung des normalen Pankreas

Aufgrund seiner Form und Lage sollte das Pankreas vorzugsweise in
transversaler Ebene gescannt werden. Das Pankreas besitzt im Vergleich zu
anderen Organen eine mittlere SI (51). Sowohl in T;- als auch in Tp-
gewichteten Bildern entspricht seine Signalhbhe der des gesunden
Lebergewebes (53). Demgegentiber stellen sich Milz und Niere aufgrund des
hoheren Wassergehaltes signalreicher in Ti- und signaldrmer in To-
gewichteten Bildern dar. Den Vorzug erhélt das Ti;-gewichtete Bild, da es
eine bessere anatomische Auflésung besitzt (53).

In SE-Sequenzen erhélt man stark divergierende Sl, was auf die Einlagerung
von Fettgewebe in das Pankreasparenchym zurtickzufihren ist. Um ein
qualitativ gutes Bild zu erhalten, sind fettsupprimierte FLASH-GRE-
Sequenzen, die ein hohes SNR (engl. signal-noise-ratio; Signal-Rausch-
Verhaltnis) erwarten lassen und in Atemanhaltetechnik verwendbar ist, am

geeignetsten (53).

Problematisch gestaltet sich die Abgrenzung des Pankreas gegenuber dem
Duodenum, dessen SI stark vom Darminhalt abhangt. Beide Organe
erscheinen in T; und Tz-gewichteten Bilder in gleicher Signalhthe.
Demgegeniber unterscheiden sich GefalRe durch die flussbedingte
Signalarmut in T;-gewichteten Bildern besser vom Pankreas.

Die Ducti pancreaticus und choledochus sind auch in der MRT kaum
darstellbar. Zuweilen zeigt sich der Ductus choledochus in T,-Bildern als

signalreich zwischen Pankreas und Duodenum. Erst bei einem Stau in den
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Gangen kann man sie erweitert als signalarme Strukturen im T;-Bild

zweifelsfrei erkennen.

Zur besseren Darstellung der anatomischen Strukturen des Pankreas
empfiehlt sich die Gabe von intraventsen Kontrastmitteln. Am weitesten
verbreitet sind fur diese Anwendung Gadolinium-Chelate. Das Gangsystem
mit seinem wasserhaltigen Sekret sowie Abszesse und Zysten des Pankreas
kommen besonders in stark gewichteten T,-Aufnahmen gut zur Abbildung.
Hingegen verwendet man eher fettsignal-gesattigte, Ti-gewichtete
Aufnahmen, um stark vaskularisierte oder endokrin aktive Tumoren
darzustellen. Die MRCP stellt nicht-invasiv den Pankreasgang meist in
transversaler und koronarer Ebene dar. Diese T,-gewichtete
Untersuchungstechnik erfordert kein Kontrastmittel und wird in einem
Atemanhalt akquiriert. Dabei tUberzeugt die MRCP durch einen deutlichen

Kontrast zwischen wassrigen Losungen (Pankreassekret) und Weichgewebe.

2.5.7 MRT-Bildgebung des pathologischen Pankreas

Ein groRerer Weichteilkontrast in der MRT konnte zur Detektion von
Pankreastumoren vorteilhaft sein. Bereits ohne zusatzliche Gabe von
Kontrastmittel zeigt sich ein hoher Parenchym-Tumor-Kontrast in To-
gewichteten  Turbo-Spin-Echo-(TSE)- und in T;-gewichteten GRE-
Sequenzen. Raumfordernde Prozesse treten im Vergleich zum normalen
Pankreasgewebe im Ti-gewichteten Bild als hypointens auf. Im T,-
gewichteten Bild zeigt sich ein Tumor kontrastreich vor dem signalarmen
Pankreas. Generell ist ein Tumornachweis unter 2 cm Durchmesser nicht
moglich, besonders wenn er nicht nekrotisch verfallen ist.
Pankreasadenokarzinome Dbesitzen héufig einen hohen Anteil an
Bindegewebe. Dieser Umstand erleichtert die Tumordiagnostik in der
dynamischen Untersuchung, da Karzinome verzégert intravenoses
Kontrastmittel aufnehmen. In der Frihphase des DCE-MRT-Bildes findet sich
eine verminderte Kontrastmittelanreicherung in einer suspekten Lasion,
wahrend die Spatphase durch eine schrittweise Zunahme der SI

gekennzeichnet ist (40).
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Schwierig bleibt die Unterscheidung zwischen einer chronischen Pankreatitis
und einem Pankreaskarzinom, da sich beide im T;-gewichteten Bild
signalarm darstellen. Auf3erdem sind beide Krankheitsbhilder mit einer
Gangobstruktion verbunden.

Die Gadolinium-verstarkte MRT zeigt eine hohere Sensitivitdt bei der
Tumordetektion als die Spiral-CT. Nach der Gabe von Mangafodipir kommt
es zu einem sichtbaren Signalanstieg im Parenchym, jedoch ohne Aufnahme
im Tumorgewebe. Dadurch ergibt sich in Ti-gewichteten GRE-Bildern ein
exzellenter Parenchym-Tumor-Kontrast. Nach Studienlage ist auch die
Mangafodipir-verstarkte MRT der kontrastmittelverstarkten Spiral-CT
hinsichtlich der Detektionsrate und dem Staging bei Lebermetastasen
Uberlegen. Jedoch kann mit Mangafodipir keine Beurteilung einer
Gefalinfiltration erfolgen, da sich die peripankreatischen Gefal3e nicht
angrenzen lassen. Seit der Einfihrung der Multidetektor-CT mit der
Moglichkeit  dreidimensionaler Darstellung von Tumoren st die
Detektionsrate bei der Multidetektor-CT hoher als bei der Kontrastmittel-

gestutzten MRT.

Eine MRT-Untersuchung zeigt bisher nur einen diagnostischen Vorteil beim
Staging bei einer bereits gesicherten Neoplasie. Hier kann bei vaskularer
Beteiligung die gefal3reiche Umzeichnung im Tumor nachgewiesen werden.
Zudem erkennt man eine mdgliche Tumorinfiltration in die angrenzenden
Gefalle (Portalvene, Milz- und Mesenterialvene, A. mesenterica superior)
oder in die Leber.

Zystische Tumoren (Zystadenom, Zystadenokarzinom) lassen sich in der
MRT-Bildgebung durch ihre typische Binnenstruktur gut darstellen. Diese
zeigt sich mit ihren zahlreichen Zysten in der T,-gewichteten Bildern als
hyperintens. Nach Kontrastmittelgabe gelingt sogar die Abgrenzung
zwischen  Zystadenom und  Zystadenokarzinom durch  nodulare
kontrastmittelaufnehmende Tumoranteile (40, 50).
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Bei neuroendokrinen Tumoren nutzt man dynamische mehrphasische
kontrastverstarkte Sequenzen, um die haufig hypervaskularisierten Tumore
in der arteriellen Phase darzustellen (49).

Radiologisch sind Pankreasmetatastasen eine Differenzialdiagnose fur
neuroendokrine Tumoren. Vor allem bei Nierenzellkarzinomen zeigen sich
ebenfalls multiple hypervaskularisierte kontrastmittelaufnehmende Tumoren
in der arteriellen Phase. Fur groRere Metastasen sind ein verstarktes
Randenhancement und zentrale Nekrosen typisch (50).

Die akute Entzindung des Pankreas zeichnet sich durch einen vermehrten
Wassergehalt durch das entziindliche Odem aus. Deswegen stellt sich das
Pankreas ahnlich der Milz im Ti1-gewichteteten Bild signalarm dar. Je weiter
die Entzindung fortgeschritten ist, umso signalreicher erscheint das Organ
dagegen im T,-gewichteten Bild. Parallel dazu stellt die Organvergrof3erung
einen Hinweis auf ein akutes Geschehen dar. Mittels T,-gewichteten
fettgesattigten TSE-Sequenzen lassen sich die 6dematdsen Veranderungen
des peripankreatischen  Fettgewebes am  besten  nachweisen.
Parenchymnekrosen werden erst durch Gadoliniumgabe sichtbar. Sofern
eine akute Pankreatitis durch eine Gallengangsobstruktion verursacht ist, hilft
die Durchfihrung einer MRT mit MRCP (49).

Die Verkleinerung des Pankreas mit unregelmafiliger Begrenzung ist das
Ergebnis einer chronische Pankreatitis. Daneben kommt es zu fibrotischen
Umbauten des Pankreasgewebes. Weitere Merkmale wie Verkalkungsherde
sind mit der MRT — anders als mit der CT.— erst ab einer Grof3e von uber 5
mm zu erkennen. Das Frihstadium der chronischen Pankreatitis lasst sich
nur anhand ihrer reduzierten exokrinen Funktion bildgebend darstellen. Dazu
eignet sich die Sekretin-verstarkte MRCP, mit der man frihfunktionelle
Veranderung erkennen kann. Spater lasst sich ein erweiterter Pankreasgang
mit MRT oder CT nachweisen. Im Rahmen einer chronischen Pankreatitis
kann es auch zu entzindlichen Pseudotumoren kommen. Diese sind
umschriebene entziindliche Reaktionen, die fokal raumfordernd sind. Damit
stellt die Unterscheidung zwischen Adenokarzinom und chronischer
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Pankreatitis eine grof3e Herausforderung dar. Mithilfe der MRT inklusive
MRCP kann man ein ,duct penetrating sign“ nachweisen. Dieses Zeichen
bedeutet, dass der Ductus pancreaticus major einen entzindlichen
Pseudotumor durchquert und somit erweitert ist. Hingegen liegt beim
Karzinom ein stenosierter Gang vor (49).

Pankreaserkrankungen lassen sich am  effektivsten —mit der
kontrastmittelverstarkten Multi-Detektor-CT radiologisch abkléaren. Hier
punktet die CT besonders bei der Diagnose von Tumoren und Entziindungen
des Pankreas. Insuffizienzen ergeben sich lediglich beim Nachweis von
kleinen Tumoren. Alternativ sollte hier die Endosonographie genutzt werden.
Die MRT ist notwendig fur die Diagnose von zystischen Tumoren und zur
Beurteilung der exokrinen Pankreasfunktion notwendig. Zudem kann die
kontrastmittelgestiitzte MRT die Aufgabe des Problemldsers bei suspekten
CT-L&sionen bekommen.

2.5.8 Dynamische MRT

Die DCE-MRT ist ein neues MRT-Verfahren, das nicht nur anatomische
Strukturen abbildet, sondern auch die semiquantitative Beurteilung einer
Durchblutungssituation erlaubt (33). Durch die Entwicklung immer schnellerer
Bildgebungssequenzen ist es mdglich, rasche, lokale Veranderungen von Si
nach Kontrastmittelgabe messtechnisch zu erfassen. Die Bilder zeigen die
durchblutungsabhéngige  Verteilung und die  Anreicherung des
Kontrastmittels im Gewebe, wie z. B. dynamische Schichtaufnahmen der
Mikrozirkulation des Pankreas. Diese dynamischen Bilddaten sind Bildserien
von vordefinierten Schichten, die in regelmalRigen Zeitabstanden
aufgenommen werden Die Sl identischer Bildpositionen kdnnen entlang der
Zeitachse variieren. Betrachtet man eine einzelne Bildposition und tragt die
zugehorigen S| gegen die Zeit auf, so entsteht eine so genannte
Signalintensitat-Zeit-Kurve (SI-Kurve).

Die anschlieBende computerbasierte Analyse der Sl-Kurven errechnet
Parameter, die auf der zeitabhangigen Kontrastmittelverteilung zwischen

Intravasal- und Extrazellularraum beruhen. Diese Parameter sind abh&ngig
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von den Eigenschaften des verwendeten Kontrastmittels, der
GefalRpermeabilitat fur das Kontrastmittel, der Gefal3dichte sowie dem
Gewebsaufbau des zu untersuchenden Organs (33). Allerdings besitzen sie
nur eingeschrankte physiologische Aussagekraft und sind eher deskriptiv.

Den modellbasierten Ansatzen zur Auswertung der DCE-MRT liegt ein
vereinfachtes physikalisches Modell fur die Beschreibung des
Signalanstieges zugrunde. Ausgangspunkt ist ein
Zweikompartimentenmodell:  Kontrastmittel verteilt sich entweder im
Extrazellularraum oder in den Gefal3en. Zudem gilt die Annahme, dass die
Signalzunahme primar nur durch die Anderung der
Kontrastmittelkonzentration im Extrazellularraum verursacht wird. Folglich
besteht ein direkter Zusammenhang zwischen den aus den SI-Kurven
extrahierten Parametern und der jeweiligen gewebscharakteristischen
Durchblutung (33).

Abbildung 1 zeigt eine SI-Kurve, die das Kontrastmittelverhalten darstellt.
Uber den zeitlichen Verlauf wird der kontrastmittelabhangige Signalanstieg
abgebildet. Intravaskulares Kontrastmittel erreicht nach Bolusgabe das
Organ, verteilt sich dort und flutet wieder ab. Entsprechend zeigen sich als
charakteristische Kurvenabschnitte die schnellere Anflutungsphase mit dem
Erreichen eines HOhepunktes nach Bolusgabe sowie das allméhliche
Ausstromen des Kontrastmittels, bei der die Sl langsam wieder abnimmt. Aus
dieser Kurve konnen durch spezielle Softwareassistenten Kkinetische

Parameter errechnet werden.
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Abbildung 1: Schema einer Signalintensitats-Zeit-Kurve (SI-Kurve) nach Gabe eines
Kontrastmittels.
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3 ZIELSETZUNG

Die vorliegende Arbeit hat eine Qualitdtsverbesserung der bildgestitzten
Diagnose von Pankreaserkrankungen zum Ziel. Im Einzelnen sollen dabei
folgende Gesichtspunkte und Fragestellungen mit Hilfe von MRT-

Untersuchungen untersucht werden:

1) GrofRenbestimmung der verschiedenen Pankreasabschnitte differenziert
nach Alter und Geschlecht

2) Vergleich der MRT-Bildqualitdit nach Gabe eines gewebespezifischen
(Mangafodipir) und gewebeunspezifischen Kontrastmittels (Gadolinium)
mithilfe der Bestimmung von SI, SNR und CNR (engl. contrast-noise-ratio;
Kontrast-Rausch-Verhaltnis)

3.) Auswirkung von Sekretin auf die Durchblutung des Pankreas Uber die
Messung der Perfusionsverhéltnisse in den Pankreasanteilen mithilfe der
dynamisch-kontrastmittelverstarkten MRT (DCE-MRT)

Letztendlich fokussieren alle drei Fragestellungen darauf, die Anatomie und
die physiologische Durchblutung im gesunden Pankreas mit einem
geeigneten Kontrastmittel optimal darzustellen. Ein Fernziel dieser
Untersuchung ist, Pankreaskarzinome zZu detektierten und
differentialdiagnostisch ~ zwischen  Pankreatitis und Neoplasie zu

unterscheiden.
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4 PROBANDEN UND METHODEN

4.1 Probandenkollektiv

Im Rahmen des Forschungsprojektes ,Nationale Fallsammlung Familiares
Pankreaskarzinom* nahmen 74 Hochrisikopersonen an dem Teilprojekt zum
radiologischen Friiherkennungsprogramm teil. Als Hochrisikoperson galt, wer
mind. zwei Verwandte ersten Grades mit einem histologisch gesichertem
Pankreaskarzinom hatte. AufRerdem wurden die Personen mit
eingeschlossen, bei denen mind. drei zweitgradig Verwandte an einem
Pankreasadenokarzinom erkrankt sind und davon mind. eine Person zum
Erkrankungszeitalter unter 50 Jahre alt war. Bei diesen Probanden wurden
an zwei aufeinander folgenden Tagen Screening-Untersuchungen einmal
jahrlich durchgefuhrt, bei suspekten Befunden ggf. in kiirzeren Intervallen. Im
Zeitraum von 2003 bis 2007 wurden insgesamt 154 Screening-
Untersuchungen in der Klinik fir Strahlendiagnostik des Universitatsklinikums
Marburg dokumentiert. Zuvor hatte die Ethikkommission der Studie

zugestimmt.

Zwolf Untersuchungen wurden ausgeschlossen. Dies geschah in acht Fallen
aufgrund von Aufzeichnungsfehlern der MRT-Daten und in vier Fallen

aufgrund von Protokollabweichungen.

Somit standen 142 Untersuchungen von 64 Hochrisikopatienten zur
Verfugung. Dieses Kollektiv bestand aus 29 Mannern und 35 Frauen. Der
Altersmedian lag bei 50 Jahren, der alteste Patient war 68 Jahre und der

jungste 25 Jahre.

Zusatzlich  wurden 76 dynamische Untersuchungen (DCE-MRT)
durchgefuhrt. 19 Datensatze waren nicht komplett, sodass 57
Untersuchungen zur Verfligung standen. 24 Datenséatze stammten aus dem
Jahr 2006 und 33 Datensétze aus 2007.
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Zur Anonymisierung der Probandendaten wurden krankenhausinterne
Patienten-Identifikationsnummer (PID) und das Untersuchungsdatum

verwendet.

4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fur die Studie waren:
e Hochrisikopatienten fur ein Pankreaskarzinom
e schriftliches Einverstandnis

e Alter als 18 Jahre

Probanden wurden ausgeschlossen, wenn eines der folgenden
Ausschlusskriterien zutraf:
e Kontraindikation fur eine MRT-Untersuchung, z.B. Metallimplantate

e Klaustrophobie

4.3 Studiencharakteristik

Grundlage dieser vorliegenden Arbeit war eine retrospektive Analyse der
MRT-Daten der Hochrisikopersonen mit einer speziellen Software.

4.4 Untersuchungstechnik

Alle MRT-Untersuchungen wurden einheitlich an einem klinischen 1,5 Tesla-
System (Sonata Magnetom, Erlangen, Germany) mit einer Gradienten-
Amplitude von 40 mT/m sowie einer Anstiegsgeschwindigkeit von 200
mT/m/ms vorgenommen. An jedem Untersuchungstag bekamen alle
Hochrisikopersonen einen peripheren vendsen Zugang, um spater
Kontrastmittel zu applizieren. Anschlielend legten sich die Patienten in
Ruckenlage auf den MRT-Tisch. Als Spule wurde eine Phased-array-Spule
verwendet. Diese setzt sich aus einer Vielzahl flacher, nebeneinander
positionierten Oberflachenspulen zusammen und fuhrt damit zu einer
Verbesserung des SNR, was letztendlich in einer verbesserten Bildqualitat
resultiert. Die Oberbauchdarstellungen erfolgten in koronarer und
transversaler Schnittebene.
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Die Untersuchungen wurden in Atemanhaltetechnik durchgefuhrt. Es wurde
mit groRer Sorgfalt darauf geachtet, dass die Messbedingungen wahrend des
gesamten Messprotokolls konstant blieben. Dies galt sowohl fiir die Vor- und
Nachkontrast-Aufnahmen als auch fir die Bedingungen an beiden
Untersuchungstagen.

Als Sequenzen wurden FLASH benutzt, die sich durch besonders kurze
Messzeiten zur Bildakquirierung bei Atemanhaltetechnik auszeichnen. Diese
schnelle Gradienten-Echo-Technik eignete sich zur Darstellung der DCE-
MRT-Aufnahmen, um die Gewebeperfusion nach Kontrastmittelgabe zu

beurteilen.

Sekretin (Sekretolin Hochst®, Frankfurt am Main) wurde zur Anregung der
exokrinen Pankreasfunktion in einer Dosierung von 1 kE/kg Koérpergewicht
verabreicht. Dieses Hormon fiihrt zu einer besseren Darstellung des
pankreatischen Gangsystems.

Am ersten Tag kam das nichtspezifische Kontrastmittel Gadolinium-DTPA
(Magnevist®, Schering AG, Berlin) zur Anwendung. In einer
Standarddosierung von 0,2 ml/kg Korpergewicht wurde es als intravendse
Bolusinjektion verabreicht. Die Postkontrast-Sequenzen wurden sofort nach

der intravendsen Gabe ermittelt.

Die DCE-MRT-Untersuchungen erfolgten am Ende des ersten
Untersuchungstages, nachdem und Gadolinium und 10 Minuten spéater
Sekretin verabreicht wurden. Mittels einer T;-gewichteten 3D-Sequenz wurde
das Pankreas dynamisch beobachtet. Dabei wurden 15 ortsgleiche
Messungen in Atempause akquiriert. Jede Messung dauerte neun Sekunden
mit einer anschlieBenden Messpause von zehn Sekunden zum Atmen.
Dieses Vorgehen ergab eine temporale Auflosung von 19 Sekunden.

Insgesamt beinhaltete ein dynamischer Datensatz 330 Bilder.

Das zu evaluierende Kontrastmittel Mangafodipir (Mn-DPDP, Teslascan®,
Nycomed Imaging AS, Norwegen) wurde am zweiten Tag appliziert. Durch
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die intrazellulare Aufnahme des Kontrastmittels in das Pankreasparenchym
verlangerte sich das Zeitintervall, in dem das MRT-Bild akquiriert werden
konnte. 15 Minuten nach der Gabe von Mangafodipir wurde das MRT-Bild
aufgenommen. Die Dosis von Mangafodipir betrug 5 pmol/kg Korpergewicht
(= 0,5 ml/kg) bei einer Konzentration von 10 pmol/ml.

4.5 Untersuchungsablauf

Um den Einfluss von Sekretin zu untersuchen, mussten zunachst DCE-MRT-
Untersuchungen ohne Sekretin vorgenommen werden. Ab 2007 wurde der
Untersuchungsmodus verandert und bei jeder DCE-MRT-Untersuchung
wurde neben dem Kontrastmittel zusatzlich Sekretin appliziert. Das
Untersuchungsprotokoll des radiologischen Teilprojektes der Familiaren
Pankreaskarzinom-Screeningstudie umfasste folgende Sequenzen in

zeitlicher Abfolge:

1.Tag (2003 bis Dezember 2006):

e Native T;-gewichtete Sequenzen (FLASH), koronar & transversal
To-gewichtete Sequenzen (Half fourier-Acquired Single shot
Turbo spin Echo (HASTE, TSE), koronar & transversal
e Gadolinium-verstarkte T;-gewichtete Sequenzen (FLASH), transversal
e Gadolinium-verstarkte T;-gewichtete Volume Interpolated Breathhold
Examination (Vibe) = dynamische 3D-Sequenzen (FLASH),
transversal
e Sekretin-verstarkte T,-gewichtete Sequenzen (HASTE, TSE), koronar

& transversal

1.Tag (Januar bis Dezember 2007):

e Native T;-gewichtete Sequenzen (FLASH), koronar & transversal
To-gewichtete Sequenzen (HASTE, TSE), koronar &
transversale

e Sekretin-verstarkte T,-gewichtete Sequenzen (HASTE, TSE), koronar

& transversal
e Gadolinium- und Sekretin-verstarkte Ti-gewichtete Vibe

= dynamische Sequenzen (FLASH), transversal
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2.Taqg (gesamter Studienzeitraum):

e Native T;-gewichtete Sequenzen (FLASH), coronar & transversal

e Mangafodipir-verstarkte T;-gewichtete Sequenzen (FLASH), coronar
& transversal

4.6 Standard-MRT-Protokoll
Die originalen MRT-Bilddateien wurden im Picture Archiviering and
Communication System (PACS) beurteilt und analysiert. Anschliel3end

wurden fur die Auswertung folgende Sequenzen ausgewahlt:

e Tj-gewichtete FLASH-Sequenzen, nativ, fettgesattigt, transversal,
1.Tag

e Tj-gewichtete FLASH-Sequenzen, Kontrastmittel: Magnevist®,
fettgesattigt, transversal

e Tj-gewichtete FLASH-Sequenzen, nativ, fettgesattigt, transversal,
2.Tag

e Tj-gewichtete FLASH-Sequenzen, Kontrastmittel: Teslascan®,
fettgesattigt, transversal

e Ti-gewichtete Volume Interpolated Breathhold Examination (Vibe),
Kontrastmittel: Magnevist®, transversal = FLASH transversal
dynamisch
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Das Standardprotokoll der einzelnen Untersuchungstage ist in Tabelle 1 und

2 aufgefuhrt.

Tabelle 1: Untersuchungsprotokoll des ersten Tages

(FLASH: Fast-low-angle-shot-Sequenz ; FOV: field of view (Sichtfeld); KM:
Kontrastmittel; TE: Echozeit; TR: Repetitionszeit; Vibe: Volume Interpolated

Breathhold Examination )

FLIP Gewichtung/
TR TE _ FOV Kontrast- _
Sequenz winkel _ Schicht-
(ms) (ms) (mm) mittel
®) fuhrung
FLASH T1,
_ 127 2,63 360 x 248 -
fettgesattigt transveral
FLASH, . T1,
_ 127 2,63 45° 360 x 248  Gadolinium
fettgesattigt transversal
FLASH- .
) _ 127 2,63 360 x 248  Gadolinium  transversal
Vibe mit KM

Tabelle 2: Untersuchungsprotokoll des zweiten Tages

(FLASH: Fast-low-angle-shot-Sequenz ; FOV: field of view (Sichtfeld); KM:
Kontrastmittel, TE: Echozeit; TR: Repetitionszeit; Vibe: Volume Interpolated

Breathhold Examination )

Sequenz TR TE FLIP FOV Kontrast-  Gewichtung/
(ms) (ms) winkel (mm) mittel Schicht-
®) fuhrung
FLASH, T1,
_ 127 2,63 45° 360 x 248 -
fettgesattigt transversal
FLASH, N T1,
o 127 2,63 360 x 248 Mangafodipir
fettgesattigt transversal

4.7 GrolRenbestimmung des Pankreas

Um die Grol3e des Pankreas zu ermitteln, wurde in den transversalen nativen
Schnittbildern das Pankreas lokalisiert und der ventrodorsale Durchmesser
des Kopfes, des Koérpers und des Schwanzes senkrecht zur Verlaufsrichtung

ausgemessen und in eine Tabelle Ubertragen.
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4.7.1 statistische Auswertung

Zur Bestimmung der GesamtgroRe des Pankreas wurden die
ausgemessenen Werte tabellarisch im Kalkulationsprogramm Excel® 2003
der Firma Microsoft® dargestellt. AnschlieRend wurden Mittelwerte von
Caput, Corpus und Cauda sowie deren Standardabweichungen (SD)

berechnet und diese Werte graphisch in Sdulendiagrammen visualisiert.

Weiterhin wurden zur Uberpriifung von altersbedingten morphologischen
Veranderungen des Pankreas die jeweiligen GroRRenwerte in vier
verschiedene Altersgruppen differenziert.

Gruppe 1: junger als 40 Jahre

Gruppe 2: zwischen 40 und 49 Jahre

Gruppe 3: zwischen 50 und 59 Jahre

Gruppe 4: alter als 60 Jahre zum Aufnahmezeitpunkt
Um geschlechtsspezifische Unterschiede zu detektieren, wurden die
erhaltenen Werte nach Geschlecht unterteilt und ebenfalls in

Saulendiagramm visualisiert.

4.8 Vergleich der Kontrastmittel

4.8.1 Datengewinnung und -verarbeitung

Zum Vergleich beider Kontrastmittel wurde eine quantitative Bildanalyse in
allen MRT-Bildern vorgenommen. Im Pankreaskopf, -kdrper und -schwanz
wurde jeweils eine sogenannte Region-of-interest (ROI) manuell markiert
(siehe Abbildung 2). Das PACS berechnete daraufhin u. a. die
durchschnittliche SI  der Pixelelemente innerhalb einer ROI (alle
Pixelelemente dividiert durch deren Anzahl).

Diese Daten wurde bei allen nativen und kontrastmittelangereicherten
FLASH-Sequenzen erhoben, so dass die SI des Pankreasparenchyms vor
und nach Kontrastmittelgabe zur Verfigung standen. Wenn keine
Messungen von allen Organabschnitten aufgrund von Teilresektionen des
Pankreas mdglich waren, wurden nur die vorhandenen Organpartien fur die

Auswertung verwendet.
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Abbildung 2: Beispiel der Positionierung der Region-of-interest (ROI) im

Pankreaskorper und -schwanz. Im Hintergrund erkennt man eine weitere ROI,

Uber die die SD des Hintergrundrauschens quantifiziert wurde.

Bei der ROI-Positionierung wurde versucht maoglichst viel Parenchym
einzuschlielen. Die Einbeziehung des Ductus pancreaticus und samtlicher
Blutgefalle sollte vermieden werden, da daraus Artefakte und damit
verfalschte Sl resultieren.

Als Kontrollgewebe fur die Kontrastmittelaufnahme diente das Gewebe der
autochtonen Rickenmuskulatur (Musculus erector spinae). Muskelgewebe
besitzt die Eigenschaft, kaum Kontrastmittel aufzunehmen. In der
Ruckenmuskulatur wurde ebenfalls eine ROI platziert.

AulRerhalb des zu untersuchenden Koérpers wurde eine ROI der gleichen
GroRe definiert. Uber diese ROl wurde die SD des Hintergrundrauschens
quantifiziert (siehe Abbildung 2).

Alle ROl wurden ausschliel3lich von einer Person gesetzt und sollten

moglichst die gleiche GréRe (Durchschnittsflache: 3,2 cm?) haben, um

statistische Fehler zu vermeiden.
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4.8.2 Berechnung des SNR und CNR sowie statistische Auswertung
Die erhaltenen SI von Pankreas- und Muskelgewebe vor und nach
Kontrastmittelgabe sowie die SD des Hintergrundrauschens wurden in Excel
(Microsoft® Office Excel 2003) (ibertragen.

Um Kontrastmittel direkt miteinander zu vergleichen, reicht es nicht aus, die
Sl-Werte miteinander zu vergleichen. MRT-Signale sind Stérungen in Form
von Bildrauschen ausgesetzt. Das Verhdaltnis zwischen MRT-Signal
(Slpankreas) und der SD des Rauschens (SDuintergrundrauschen) Wird als SNR

bezeichnet. Es folgt die Formel zur Berechnung des SNR:

SNR — SI Pankreas

H intergrundraiwschen

Um aufzuzeigen, dass sich das Pankreas vor dem Muskelgewebe besser
abbildet, bedient man sich dem CNR. Dabei handelt es sich um die SI-
Differenz zweier Regionen, normiert auf das Hintergrundrauschen. Je hoher

das CNR, umso besser sind zwei Gewebe voneinander abgrenzbar.

Um aus den ermittelten SI das CNR bestimmen zu kdnnen, wurde die
folgende Formel angewendet:

CNR = (SI Pankreas Sl Muskel)

H intergrundraiwschen

S| (pankreas): Signalintensitat im Pankreas
SI (muskeny: Signalintensitat im Muskel

SD (Hintergrundrauschen): Standardabweichung des Hintergrundrauschens

Um die relative Aufnahme der unterschiedlichen Kontrastmittel in den
unterschiedlichen Pankreasabschnitten darzustellen, wurde die prozentuale

Anreicherung mit folgender Formel errechnet:
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pos "/ %100

relativer Signalintensitatsanstieg = S|

nativ

S| (postcontrasyy: Signalintensitét vor Kontrastmittelgabe

S| (hatvy: Signalintensitéat ohne Kontrastmittel

Zur statistischen Auswertung dienten Mittelwerte und SD des jeweiligen CNR
(deskriptive Statistik). Um die prozentualen Unterschiede der Mittelwert-CNR
zwischen Gadolinium und Mangafodipir aufzuzeigen, wurde eine

Verhéaltnisrechnung verwendet.

Anschliel3end wurden mit einem zweiseitigen, gepaarten Students-T-Test die
errechneten Mittelwerte auf ihre statistischen Unterschiede Uberprift. Das
Signifikanzniveau wurde bei p < 0,005 festgelegt. Als Auswertungssoftware
diente dabei das Statistikprogramm SPSS® (Statistical package for the social

sciences) Version 15.0.

4.9 Dynamische kontrastmittelgestitzte MRT

4.9.1 Grundprinzipien

Bei der dynamischen Perfusionsbildgebung werden die SI-Verdnderungen
nach Gabe eines Kontrastmittels gemessen und anschlie3end graphisch
dargestellt. Das Augenmerk wird dabei nicht wie bei der konventionellen
Bildgebung auf die blo3e Abbildung einer untersuchten Region gelegt. Die
dynamische Darstellung erlaubt physiologische Vorgénge des menschlichen
Korpers im zeitlichen Verlauf zu verfolgen. Dazu erfolgen wiederholte MRT-
Messungen einer ortsgleichen anatomischen Region. So lassen sich
guantitative Aussagen Uuber die Durchblutung mit Anflutung und
Auswaschung des Kontrastmittels im Pankreas machen.

Voraussetzung fir die Messung ist, dass eine erhdhte Sl einer vermehrten
Kontrastmittelanreicherung entspricht. Diese Verdnderungen der S| wurden
gemessen und anschlieend graphisch in SI-Kurven dargestellt. Die
Auswertung der Ergebnisse erfolgte zunachst aus den charakteristischen Si-
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Kurvenverlaufen. Letztendlich wurden aber fir die quantitative Auswertung
Perfusionsparameter bendtigt, die sich indirekt von den SI-Kurven ableiten
lieBen und mit der jeweiligen gewebecharakteristischen Durchblutung

korrelierten.

Die Akquirierung der dynamischen Daten ist durch die geforderte
Zeitauflosung begrenzt. Aus diesem Grund ist die raumliche Auflésung

deutlich geringer als die von statischen Bilddaten.

Im Folgenden ist in Abbildung 3 die Benutzerflache der verwendeten

Auswertesoftware zur Kontrastmittelkinetik von DynalLab® dargestellt.

PU Marburg

Enhancement Curv

’;er‘rime# i=

Abbildung 3: Darstellung des Nutzerinterface der DynaLab® Auswertesoftware zur
Kontrastmittelkinetik. Die oberen beiden Bilder prasentieren das Pankreas in identischen
transversalen Schichten. Bei dem linken Bild handelt es sich um das konventionelle MRT-
Bild. Das rechte Bild ist das Subtraktionsbild. Hier zeigen sich die dynamischen
Veranderungen der Kontrastmittelanreicherung in einer Schicht zu unterschiedlichen
Zeitpunkten. Der untere linke Bildausschnitt zeigt die dazugehdrigen SI-Kurven zu den in
den oberen Bildern gesetzten ROI. Das weitere Fenster bietet die Mdglichkeiten der

Einstellung kinetischer Parameter.
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4.9.2 Softwarevoraussetzungen

Um die Datenséatze der DCE-MRT auszuwerten, wurde eine zuséatzliche
Software des MeVis-Fraunhofer-Instituts in Bremen verwendet. Dieses
Forschungsinstitut entwickelte das Computerprogramm DynalLab® 3.1
(veroffentlicht am 28.04.2008) speziell fur die dynamische Bildanalyse, um
die Perfusionsauswertung an die medizinischen Belange und

Fragestellungen der dynamischen Bildgebung anzupassen.

4.9.3 Datentransfer

Zunachst wurden die dynamischen Bildserien von der MRT-Konsole uber
das PACS (Picture archiviering and communication system) auf einen
Computer transferiert, der Uber die MeVis-Software Dynalab® verfiigt.
Gleichzeitig wandelte dieses Computerprogramm die Digital-lmaging-and-
Communications-in-Medicine-(DICOM)-Dateien in ein fir DynalLab® lesbares
Tagged-Image-File-Format-(TIFF)-Format um.

4.9.4 Bildbearbeitung im DynaLab®
Im Anschluss an den Datentransfer erfolgte die Analyse der
Kontrastmittelanreicherung, um funktionelle Veradnderungen in der

Gewebeperfusion darzustellen.

Wie schon bei der Kontrastmittelevaluation wurden verschiedene ROI auf
Basis von Subtraktionsbildern jeweils im Pankreaskopf, -korper und -
schwanz definiert. Daraufhin erstellte DynalLab® fiir jede ROI eine Sl-Kurve.
Diese stellte demnach graphisch die Pharmakokinetik des Kontrastmittels in
dem ausgewahlten Areal (ROI) Uber einen bestimmten Zeitraum dar.
Dadurch lassen sich Aussagen Uber das Kontrastmittelverhalten und damit
Uber die Durchblutung des Pankreasabschnittes ableiten.
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Ein typisches Subtraktionsbild mit der dazugehérigen SI-Kurve im DynaLab®
zeigt Abbildung 4.

PU Marbu

Abbildung 4: Beispiel fir eine Analyse
mit DynalLab® Das linke Bild ist das
konventionelle MRT-Bild, wahrend das
rechte Bild das von DynaLab® erststellte
Substraktionsbild darstellt. In beiden Bildern
wurden fur alle Pankreasabschnitte ROIS
definiert. Die untere Abbildung zeigt die
dazugehdrigen Sl-Kurven an. Die y-Achse
stellt die Kontrastmittelanreicherung in
Relativwerten [%] dar. Die x-Achse

beinhaltet 15 Messpunkte.

Wie aus der Sl-Kurve in Abbildung 4 zu sehen ist, bildet die y-Achse die
Kontrastmittelanreicherung in Relativwerten [%] ab. Auf der x-Achse wurde
zunachst die sukzessive Abfolge der 15 Bilder festgelegt [=
Indizes/Messpunkte]. Die Berechnung jedes kinetischen Parameters ist
abhangig von zuvor definierten Zeitrdumen. Die Indizes waren daher
notwendig, um fir jede einzelne Kontrastmittelkurve individuell die Zeitrdume
zu determinieren, wann Kontrastmittel in das Pankreas einstromte [= Base-
End bzw. Time-Start] und wann es ausstromte; also wann die Bildserien
[Time-End] beendet waren. Fir die Berechnung der Kurvensteigung waren
zusatzlich die Einstellungen T1 und T2, fir den Kontrastmittelausstrom die
Zeitpunkte T3 und T4 erforderlich. Abbildung 5 zeigt die Maske, in die fur
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jede Analyse die sechs Determinanten (benutzerdefinierte Zeitrdume)

eingegeben werden mussten.

Parameter

Base-End

Time-Start d Tirme-End

Abbildung 5: Determinanten fir die Analyse der
kinetischen Parameter

AnschlieBend wurde die x-Achse auf Sekunden konfiguriert. Dann konnte
DynalLab® verschiedene Parameter aus den SlI-Kurven ableiten, die ihren
Verlauf charakterisieren.

Zur Veranschaulichung sind in den Abbildungen 6 und 7 SI-Kurven und die

aus den Kurven ableitbaren Parameter dargestellt.

Zeit-Signalintensitatskurve

MITR
80 7 TTP

70 A
60 -
50 +

40 1 Peak Enhancement
30 1

20 ~

Relatives Enhancement

10 -
Baseline

'10 T T T T T T T

Indizes

Abbildung 6: Charakteristischer Kurvenverlauf einer SI-Kurve mit den daraus
abgeleiteten Perfusionsparametern (1). Der Hochstpunkt der Kontrastmittelaufnahme ist
das Peak-Enhancement (PE). Die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Kontrastmittelkonzentration wird Time-to-peak (TTP) genannt. MITR ist die mittlere
Anreicherungsgeschwindigkeit zwischen den Startpunkt und dem Zeitpunkt der maximalen
Sl
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Zeit-Signalintensitatskurve

Relatives Enhancement

Indizes

Abbildung 7: Charakteristischer Kurvenverlauf einer SI-Kurve mit den daraus
abgeleiteten Perfusionsparametern (2). Beim Einstromen des Kontrastmittels kommt es
zum Anstieg der Sl-Kurve (Slope 1). Anschlieend stromt es langsam wieder aus dem
Pankreas aus. Dies ist mit einem langsamen Abfallen der SI-Kurve Uber einen definierten
Zeitraum gekennzeichnet (Slope 2).

4.9.4.1 Perfusionsparameter

Die kinetischen Parameter errechneten sich indirekt mithilfe der
computerbasierten Analyse aus den SI-Kurven. Die Parameter stehen direkt
im Zusammenhang mit der Durchblutung des Pankreas und erlauben eine
qguantitative Erfassung des Blutflusses. Die genauen Definitionen der
verwendeten Perfusionsparameter sind in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Kinetische Parameter mit ihrer entsprechenden Funktion, die in

DynaLab® zur Verfiigung stehen und die aus SI-Kurven abgeleitet wurden.

Parameter

Funktion

MITR

(Maximum-intensity-

to-time-ratio)

Mittlere Anreicherungsgeschwindigkeit (mittlere
Kurvensteigung) zwischen dem Startpunkt und dem
Zeitpunkt der maximalen Sl

TTP
(Time-to-peak)

Zeit bis zur maximalen S| bzw.

Kontrastmittelanreicherung

PE (Peak- ) _ )
Maximum der Anreicherungskurve (SI) gegeniber
enhancement) .
dem Ausgangswert (Baseline)
MTT Mittlere Anflutungszeit des Kontrastmittels, entspricht

(Mean-transit-time)

der Position des Schwerpunktes der SI-Kurve im
Bereich der Anreicherung

Flache unter der Anreicherungskurve als Mal} fir

Integral
den Blutfluss
Slope 1 Kontinuierlicher Kurvenanstieg der
Anreicherungsphase
Slope 2 Negativer Kurvenanstieg in der Auswaschphase
MaxSlope Maximale Steigung der Kurve
MinSlope Kleinste (negative) Steigung der Kurve
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Alle neun errechneten Parameter wurden jeweils fir den Caput-, Corpus-
und Cauda-Bereich, in Excel®-Tabellen ubertragen. Angepasst an die
Fragestellung der vorliegenden Arbeit wurden folgende Parameter analysiert:
MITR, TTP, Peak-Enhancement (PE), Integral, Slope 1 und Slope 2.

Diese Perfusionsparameter wurden graphisch in einem Saulendiagramm
dargestellt. Dabei wurden die Werte ohne und mit Sekretin
gegenubergestellt, um den Effekt des Sekretins zu demonstrieren.

4.9.4.2 Statistische Auswertung

Um den Effekt der Sekretin-Stimulation auf das Pankreas auf seine
Signifikanz zu Uberpriifen, wurden die Werte in SPSS® (berfiihrt. Zudem
wurden die Sl-Kurven aus Dynalab® exportiert und ebenfalls in Excel®

tabellarisch dargestellt.

Um gleiche Grundvoraussetzungen zu schaffen, wurden alle Kurven auf
einen gemeinsamen Index auf der x-Achse verschoben. Dies war der
Zeitpunkt, an dem die Kontrastmittelanflutung im Pankreas begann. Als
nachstes erfolgte die Mittelung jeder einzelnen Baseline (= durchschnittliche
Sl zwischen Base-Start und Base-End), um dann jeden Wert durch den
Mittelwert der Baseline dividieren zu kdnnen. Damit wurden die Werte auf die
Baseline normiert und waren somit untereinander vergleichbar. Aus diesen
Anreicherungswerten liel3 sich wiederum der Mittelwert bestimmen. Auch hier

erfolgte ein Vergleich jeweils ohne und mit Sekretin.
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5 ERGEBNISSE

5.1 Morphometrie des Pankreas

Bei der GrofRRenbestimmung sollten neben der gesamten Pankreasgrofie
auch die GroRRenverhéltnisse der einzelnen Organabschnitte (Caput, Corpus,
Cauda) ermittelt werden.

142 Messungen an 36 Frauen und 29 Mannern ergaben, dass das Caput mit
im Mittel 27,1 + 45 mm am grofdten ist. Die Cauda folgte mit einer
durchschnittlichen Grof3e von 22,6 + 5,6 mm. Das Corpus war mit 21,6 = 5,3

mm nur geringfugig schmaler als der Caudabereich des Pankreas (Abbildung
8).

Grof3e der Pankreasabschnitte

: :g 2;'1 216 226
T T [
g 20 - T T
@ 10 -
0
Caput Corpus Cauda

Abbildung 8: Grof3e der Pankreasabschnitte in mm. Angegeben sind die Mittelwerte und
die SD

5.1.1 Gr6Renbestimmung des Pankreas nach Alter

Um die altersbedingten Veranderungen aufzuzeigen, wurden die Probanden
in vier verschiedene Kohorten (< 40 Jahre, 40 bis 49 Jahre, 50 bis 59 Jahre,
> 59 Jahre) eingeteilt. Neun Probanden waren in der Kohorte der unter 40-
Jahrigen. Die Mehrheit befand sich in der Gruppe der 40 bis 49-Jahrigen. In
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der Kohorte der 50 bis 50-Jéhrigen wurden 22 Probanden eingeschlossen.

Bei den tber 60-Jahrigen befanden sich nur 11 Probanden.

Die folgenden Abbildungen 9 bis 11 prasentieren die GrofRen fir Caput,
Corpus und Cauda in den Altersbereichen. Es zeigte sich, dass die Groi3e
des Caputs sich zwischen Werten von 26,6 + 4,2 mm bei den 40 bis 49-
Jahrigen und 27,5 + 5,3 mm bei den Uber 59-Jahrigen bewegt. Mit 23,0 + 3,2
mm war auch das Corpus bei den tUber 59-Jahrigen am grof3ten. Es folgten
die 40 bis 49-Jahrigen mit 22,6 mm, danach schlossen sich die 50 bis
59jahrigen mit 21,1 + 5,3 mm an. Der Pankreasschwanz zeigte eine
allmahliche Grolienabnahme bei steigendem Alter. Die Gruppe der tber 60-
Jahrigen besal3 mit 21,9 = 7,2 mm den kleinsten Wert. Anschlie3end folgten
die 50 bis 59-Jahrigen mit 22,3 + 4,8 mm. Die Gruppe der unter 40-J&hrigen
wies mit 23,7 £ 6,4 mm die gro3te Breite der Cauda auf. Insgesamt zeigten
sich allerdings keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den

Altersgruppen.
Grof3e Caput
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Abbildung 9: GrdRenverhdltnisse des Caput pancreaticus unterteilt nach Alter.

Angegeben sind die Mittelwerte und die SD.
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Grof3e Corpus
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Abbildung 10: GréRenverhéltnisse des Corpus pancreaticus unterteilt nach Alter.

Angegeben sind die Mittelwerte und die SD.
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Abbildung 11: GroRenverhéltnisse der Cauda pancreaticus unterteilt nach Alter.

Angegeben sind die Mittelwerte und die SD.

5.1.2 Gr6Renbestimmung des Pankreas nach Geschlecht
Zur Bestimmung potentieller GréRenunterschiede des Pankreas zwischen

Frauen und Mannern wurden die gemessenen Werte geschlechtsspezifisch
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aufgeteilt. Alle Pankreasabschnitte waren bei Mannern gréRer. Die Frauen
dieser Studie besal3en eine durchschnittliche CaputgréRe von 26,5 + 4,9mm.
Der Pankreaskopf der ménnlichen Probanden war mit 27,7+ 3,8 mm ca. 1
cm groRer (siehe Abbildung 12). Die GroRe des Corpus und der Cauda
betrug bei M&nnern jeweils etwa 3 cm mehr als bei Frauen (Corpus: 23,3 +
6,5 mm versus 20,0 £ 5,1 mm; Cauda: 23,6 = 4,8 mm versus 21,7 = 55

mm).

Grol3e nach Geschlecht

350 - 26.5 27.7 233

300 - ' 21.7 236

250 | 20.0

200 -
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Grofe/ mm

Caput Corpus Cauwda

O Fraven @ Manner

Abbildung 12: GréRenverhéltnisse des Caput, Corpus und der Cauda unterteilt nach
Geschlecht. Angegeben sind die Mittelwerte.

5.2 Verhalten der Kontrastmittel Gadolinium und
Mangafodipir

Um die Signal- und Kontrastveranderungen im Pankreas zwischen den

beiden Kontrastmitteln zu vergleichen, wurden ROI in das Pankreas, in

Vergleichsgewebe (Rickenmuskulatur) und einen Bereich aul3erhalb des

Korpers (Rauschen) der jeweiligen MRT-Bilder platziert. Daraus wurde SNR
und CNR errechnet.

In der Abbildung 13a ist ein typisches natives kernspintomographisches Bild
des Pankreas dargestellt. Leber und Milz prasentieren sich in derselben
Schnittebene. Abbildung 13b und 13c zeigen die kontrastmittelgestitzten
Bilder mit Gadolinium (Abbildung 13b) und Mangafodipir (Abbildung 13c). Die
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MRT-Bilder aller Patienten in allen Versuchsreihen zeigen nach Injektion eine

homogene Anreicherung beider Kontrastmittel im Pankreas.

c
Abbildung 13 (a): Kernspintomographische Aufnahmen des Pankreas (a):
Konventionelles natives transversales MRT-Bild in Hohe des ersten Lendenwirbelkdrper (b)
MRT-Bild nach Gadoliniumgabe. Es lasst sich an der Erhéhung der S| erkennen, dass
Gadolinium in das Pankreas und die Nieren einstrémt. (c) MRT-Bild nach Mangafodipirgabe.
Man erkennt einen hoheren Kontrast des Pankreas und der Leber gegentber dem
umliegenden Gewebe. Beide kontrastmittelgestitzte Abbildungen zeigen eine gleichmaiige

Anreicherung des Kontrastmittels im Pankreas.

5.2.1 Kontrastmittelanreicherung im Pankreas
Gadolinium wies in allen drei Pankreasabschnitten jeweils die héchsten SI-
Steigerungen (Mal3 fir die Kontrastmittelanreicherung) auf. Dabei zeigte

sich, dass das Caput mit einer SI-Erhéhung von 43,7 % am meisten
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Gadolinium aufnahm. Es folgten der Cauda-Bereich (SI-Erh6hung um 40,8
%) und der (SI-Erhdhung  um 38,2 %). Die

Kontrastmittelaufnahme von Mangafodipir zeigte eine nur unwesentlich

Corpus-Bereich

geringere Sl-Erh6hung. Die Sl des Caputs stieg um 39,9 %, wéahrend die SI
in den anderen Abschnitte Mangafodipir um 31,3 % (Caput) bzw. 31,2 %

(Cauda) zunahmen.

Muskelgewebe nahm als Vergleichsgewebe deutlich weniger Kontrastmittel
auf. Gadolinium reicherte sich signifikant mehr im Muskelgewebe an als
Mangafodipir. Gadolinium fuhrte zu einer Erh6hung der SI um 26,4 %,
wahrend Mangafodipir das Signal nur um 4,4 % steigerte(Tabelle 4).

Tabelle 4: Erhéhung der Signalintensitaten als Mal3 flir die Kontrastmittelanreicherung
in den verschiedenen Pankreasregionen und im Muskel nach Gadolinium- und

Mangafodipirgabe.

0%-
Signalintensitatserhéhung Caput Corpus | Cauda | Muskel
Gadolinium 43,7 38,2 40,8 26,4
Mangafodipir 39,9 31,3 31,2 4.4
p-Wert 0,286 0,055 0,037 <0,005*

p-Werte < 0,005 belegen einen statistisch signifikanten Unterschied

zwischen den Kontrastmitteln.

5.2.2 Signal -Rausch-Verhaltnis (SNR)

Die Ergebnisse der SNR-Bestimmungen ergaben fir beide Kontrastmittel
ahnliche Werte. Das Caput erreichte ein SNR von jeweils 76. Das
Gadolinium-SNR fur den Corpus lag bei 77, fir Mangafodipir bei 78. Die
Caudabereiche des Pankreas zeigten in beiden kontrastmittelgestitzten
MRT-Messungen einen SNR-Wert von 74. Die Nativ-Bilder gingen
erwartungsgemafd mit niedrigeren SNR-Werten einher. Das Caput erreichte
ein SNR von 53, der Corpus 56 und der Cauda-Bereich hatte erneut ein SNR
von 53. Dabei zeigten die Standardabweichungen der SNR-Messungen hohe
Werte von 53 bis 56. In Tabelle 5 sind die SNR-Werte nochmals tbersichtlich

dargestellt.
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5.2.3 Kontrast-zu-Rausch-Verhéltnis (CNR)

Um einen moglichen Unterschied zwischen dem unspezifischen Gadolinium-
Kontrastmittel und dem leber- und pankreasspezifischen Kontrastmittel
Mangafodipir aufzuzeigen, mussten die SI zu dem umliegenden nicht
spezifisch kontrastmittelaufnehmenden Gewebe Uber ein CNR ins Verhaltnis
gesetzt werden. Das CNR nach Gabe des Gadolinium-Kontrastmittels betrug
fur den Caput-Bereich 17, fur den Corpus-Bereich 19, und fir den Cauda-
Bereich 16. Im Vergleich dazu lagen die Werte nach Gabe des
pankreasspezifischen Kontrastmittels Mangafodipir signifikant hoher (p <
0,05). Fur den Caputbereich des Pankreas ergab sich ein CNR von 26.
Corpus und Cauda hatten CNR-Werte von 27 bzw. 23 (Tabelle 5). Abbildung
14 zeigt zusatzlich die CNR-Werte fir die jeweiligen Pankreasabschnitte in

einem Saulendiagram visualisiert.

Tabelle 5: SNR und CNR-Werte der einzelnen Pankreasabschnitte fur Gadolinium- und

Mangafodipir-verstarkte MRT-Bilder.

Gadolinium Mangafodipir
Mittelwert SD Mittelwert SD p-Wert
Caput Corpus Cauda Caput Corpus Cauda
SNR 76 27 76 36 0,92
77 24 78 36 0,96
74 23 74 32 0,84
CNR 17 15 26 22 <0,005
19 14 27 22 <0,005
16 14 23 18 <0,005
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Abbildung 14:. CNR-Werte der einzelnen Pankreasabschnitte fir native MRT-Bilder
sowie Gadolinium- und Mangafodipir-verstarkte MRT-Bilder. Angegeben sind die
Mittelwerte und die SD.

5.3 Dynamische kontrastmittelgestitzte MRT des Pankreas

Zusatzlich zur morphologischen MRT-Bildgebung wurde auch eine
dynamische, funktionelle Untersuchung des Pankreas vorgenommen. Dazu
wurden ortsgleiche MRT-Bilder dynamisch mit hoher Zeitauflosung akquiriert.
Dies ermdglicht die Darstellung zeitabhangiger physiologischer Funktionen,
z. B. die Kontrastmittelverteilung des Gadoliniums zwischen Intra- und
Extrazellularraum. Letztendlich wird es dadurch mdglich, Aussagen Uber die

Durchblutung des Pankreas zu treffen und diese zu quantifizieren.

Ausgewahlte Zeitpunkte einer dynamischen Bildserie sind in Abbildung 14
dargestellt. Alle transversalen Schnittbilder wurden so angefertigt, dass sie
das gesamte Pankreas erfassten. Im Gegensatz zu den konventionellen
Bilddaten ergibt sich eine erheblich geringere rdumliche Auflésung. Es ist gut
zu erkennen, wie sich das Pankreas zusammen mit der Leber, der Milz und

den Nieren kontrastreich vor dem umliegenden Gewebe darstellt.
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Abbildung 15: Darstellung des Kontrastmittelverhaltens von Gadolinium beim

Einstrom in die abdominellen Organe Uber eine dynamische Bildserie. (a) Diese
Abbildung zeigt zunéchst den nativen Zustand. Anschliel3end strémt intravends appliziertes
Kontrastmittel Uber den arteriellen Kreislauf in das Untersuchungsvolumen ein. In (b)
reichern zunéchst die arteriellen Gefél3e, z. B. Aorta und Mesenterialarterien, gefolgt von
den Nieren, der Milz und dem Pankreas Kontrastmittel an. Letztendlich wird auch die Leber
homogen mit Kontrastmittel durchstrémt (c). In (d) erkennt man, wie die Signalintensitéat

abnimmt und somit das Kontrastmittel langsam ausstromt.

5.3.1 Signalintensitats-Zeit-Kurven

Durch die Auftragung aller SI-Mittelwerte gegen die Zeit in ein
Koordinatensystem, erhélt man typische Sl-Zeit-Kurven, mit deren Hilfe die
Kontrastmittelkinetik des Gadoliniums beurteilt werden kann.

Die SI-Kurve des Caputs besal3 die grofte Steigung und erreichte das
hochste Maximum. Die anderen Organabschnitte des Pankreas
unterschieden sich nur geringflgig im Kurvenverlauf. Somit schien in das
Caput des Pankreas schneller und mehr Kontrastmittel zu strémen als in
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Corpus und Cauda. Hingegen zeigten alle drei Organabschnitte ein ahnliches
Abflutungsverhalten, erkennbar an den in diesem Zeitabschnitt anndhernd
parallel verlaufenden Kurven (Abbildung 16).

Signalintensitét-Zeit-Kurve

©
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Abbildung 16: Signalintensitat-Zeit-Kurve (SI-Kurve) fir die drei Pankreasabschnitte
Caput, Corpus und Cauda nach Gadolinium —und Sekretingabe.

Um herauszufinden, welchen Einfluss Sekretin auf die Durchblutung des
Pankreas hat, wurden Gadolinium-verstarkte DCE-MRT-Messungen
zusatzlich mit Sekretin durchgefuhrt. Hier zeigten die graphischen
Darstellungen, dass bei den Messungen ohne Sekretin die Kurve fur das
Gesamtorgan steiler verlief und ein hoheres Maximum erreichte. (Abbildung
17).
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Signalintensitats-Zeit-Kurve

Signalintensitat

Sl ohne Sekretin —s— Sl mit Sekretin

Abbildung 17: Signalintensitat-Zeit-Kurve (Sl-Kurve) fur das Gesamtorgan mit und
ohne Sekretin. Als Kontrastmittel wurde Gadolinium verwendet.

Bei der getrennten Betrachtung der einzelnen Pankreasabschnitte bestatigte
sich der oben gezeigte Kurvenverlauf fir den Corpus- und Caudabereich des
Pankreas. Im gut durchbluteten Caput zeigten dagegen die Sekretin-
angereicherten MRT-Messungen ein héhere maximale Sl und einen steileren
Kurvenanstieg. Das unterschiedliche Verhalten nach Sekretin von Caput,
Corpus und Cauda belegen die Abbildungen 18 bis 20.

Signalintensitats-Zeit-Kurve: Caput
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Sl ohne Sekretin —=— S| mit Sekretin

Abbildung 18:.Signalintensitat-Zeit-Kurve (SI-Kurve) fir den Caput-Bereich mit und
ohne Sekretin. Als Kontrastmittel wurde Gadolinium verwendet. Die Kurve mit Sekretin

steigt steiler an, erreicht ein htheres Maximum und flutet langsamer ab.
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Signalintensitats-Zeit-Kurve: Corpus
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Abbildung 19: Signalintensitat-Zeit-Kurve (SI-Kurve) fur den Corpus-Bereich mit und
ohne Sekretin. Als Kontrastmittel wurde Gadolinium verwendet. Ohne Sekretin erreicht die
Sl-Kurve eine steilere Steigung mit einem hodheren Maximum. Die Abflutung erscheint
annahernd parallel.

Signalintensitats-Zeit-Kurve: Cauda
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Abbildung 20: Signalintensitat-Zeit-Kurve (SI-Kurve) fir den Cauda-Bereich mit und
ohne Sekretin. Als Kontrastmittel wurde Gadolinium verwendet. Ohne Sekretin wird ein
deutlich héheres Maximum der SI-Kurve erreicht. Auch der Anstieg ist ohne Sekretin steiler,
wahrend es bei der Abflutungsgeschwindigkeit keine Unterschiede durch eine Sekretin-
Behandlung gibt.
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5.3.2 Quantitative Auswertung der Kontrastmitteldynamik

Fur die Quantifizierung der Sl-Verlaufe wurden Perfusionsparameter mithilfe
von zusatzlicher Software zur dynamischen Bildanalyse ermittelt. Diese
Parameter unterschieden sich ebenfalls in Abhangigkeit von der
Sekretingabe, damit der Einfluss von Sekretin beurteilt werden kann. Auch
diese Analyse wurde fur die jeweiligen Pankreasabschnitte einzeln

dargestellt

Caput (siehe Tabelle 6)

Bei den Sekretin-gestitzten Messungen erreichte der Caput- mit einem TTP
von 46 Sekunden die maximale Kontrastmittel-Anreicherung schneller als bei
den Vergleichsmessungen ohne Sekretin (TTP = 49 Sekunden). Statistisch
liel3 sich dieser Unterschied aber nicht als signifikant bewerten (p = 0,608).
Auch der Hochstwert der Anreicherung (PE) war nach Sekretin mit einer Sl
von 114 S| am grof3ten. Entsprechend ergab sich nach Sekretin eine héhere
Steigung (Slope 1) von 3,49 AU/Sekunden zu 2,69 AU/Sekunden ohne
Sekretin. Im Mittel reicherte sich mit Sekretin schneller Kontrastmittel im
Pankreas an (MITR = 3,24 AU/Sekunden). Wéahrenddessen betrug die MITR
ohne Sekretin 2,52 AU/Sekunden. Die Abflutungsgeschwindigkeit zeigte
keinen Unterschied. Auch das Integral, also die Flache unter der SI-Kurve,
war nach Sekretin grof3er als ohne (18066 versus 17191)

Corpus (siehe Tabelle 7)

Bei den anderen Organabschnitten verhielten sich die Werte ohne und mit
Sekretin kontrar zu den Ergebnissen, die fur den Caput gemessen wurden.
So war das PE ohne Sekretin mit 79 AU/Sekunden als nach Sekretingabe
(72 AU/Sekunden). Mit Sekretin wurde mit einem TTP von 44 Sekunden die
maximalen Kontrastmittelanreicherung schneller erreicht als ohne Sekretin
(TTP = 46 Sekunden). Die Steigung der SI-Kurven unterschieden sich im
Corpus nur sehr gering (Slope 1 ohne Sekretin 2,22 AU/Sekunden versus mit
Sekretin 2,18 AU/Sekunden). Das Integral erreichte ohne Sekretin Werte von
12041. Mit Sekretin war es 10844. Keines dieser Ergebnisse unterschritt das
Signifikanzniveau von p < 0,05.
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Cauda (siehe Tabelle 8)

Fur den Cauda-Bereich des Pankreas ergaben sich weitgehend ahnliche
Werte wie fur den Corpus. Der Hohepunkt der SI-Kurve wurde ohne Sekretin
in 42 Sekunden erreicht. Nach Sekretin betrug das TTP 44 Sekunden. Das
Maximum der Anreicherungskurve befand sich ohne Sekretingabe bei 92 AU.
Mit Sekretin wurde ein PE von 76 AU erreicht. Damit ergaben sich ohne
Sekretin ein steilerer Anstieg SI-Kurve und ein grof3eres Integral (11207
versus 13835). Auch fur die Cauda waren keiner der gemessenen

Perfusionsparameter signifikant verschieden.

Tabelle 6: Mittelwerte der von DynaLab® erstellten Perfusions-

parameter aus den SI-Kurven fur das Caput pancreaticus

Kurvenparameter Caput
ohne mit

Sekretin| Sekretin p-wert
TTP (Sekunden) 49 46 0,608
PE (AU) 110 114 0,660
Integral 17191 | 18066 0,680
Slopel (AU/sek) 2,69 3,49 0,070
MITR (AU/sek) 2,52 3,24 0,088
Slope 2 (AU/sek) -0,12 -0,13 0,917

Tabelle 7: Mittelwerte der von DynaLab® erstellten Perfusions-

parameter aus den SI-Kurven fur das Corpus pancreaticus

Kurvenparameter Corpus
ohne mit

Sekretin | Sekretin p-wert
TTP (Sekunden) 46 44 0,619
PE (AU) 79 72 0,684
Integral 12041 10844 0,621
Slopel (AU/sek) 2,22 2,18 0,893
MITR (AU/sek) 2,38 2,28 0,864
Slope 2 (AU/sek) -0,17 -0,11 0,084
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Tabelle 8: Mittelwerte der von DynaLab® erstellten Perfusions-

parameter aus den SI-Kurven fur die Cauda pancreaticus

Kurvenparameter Cauda
ohne mit

Sekretin | Sekretin p-wert
TTP (Sekunden) 42 44 0,553
PE (AU) 92 76 0,245
Integral 13835 | 11207 0,240
Slopel (AU/sek) 2,82 2,27 0,394
MITR (AU/sek) 2,92 2,58 0,589
Slope 2 (AU/sek) -0,19 -0,12 0,093

5.3.3 TTP als Beispielparameter der Kontrastmittelkinetik

Zur Verdeutlichung der Ergebnisse wurden die berechneten TTP-Werte

genauer analysiert. Wie in Abbildung 21 ersichtlich, unterschieden sich die

Zeitpunkte bis zum Erreichen des Maximums der Kontrastmittelaufnahme

kaum. Das galt sowohl fur die einzelnen Pankreasabschnitte als auch fur

eine vorgeschaltete Sekretingabe. Das Caput zeigte minimal héhere Werte

als die Corpus- und Cauda-Bereiche. Aul3erdem war nach Sekretin-Gabe der

Hohepunkt der SlI-Kurve fir den Caput- und Corpus-Bereich schneller

erreicht.
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Abbildung 21: Mittelwerte des von DynaLab® erstellten Time-to-peak (TTP) aus
den SlI-Kurven fir die verschiedenen Pankreasabschnitte mit und ohne Sekretin-

Vorbehandlung. Bei relativ grol3er SD ergaben sich keine Signifikanzen.
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6 DISKUSSION

Trotz der rasant fortschreitenden Weiterentwicklung der technischen
Moglichkeiten diagnostischer MaRnahmen bleibt die Bildgebung des Pankreas
schwierig. Die ungiinstige intraabdominelle Lage und die Uberlagerungen von
anderen Organen behindern eine nicht-invasive und exakte Diagnostik mittels
Ultraschall, Rontgen, CT oder MRT. Bei invasiven Verfahren wie ERCP,
Endosonographie und Laparatomie bestent das hohe Risiko fir eine
Pankreatitis. Dazu kommt, dass diese Untersuchungen eine vergleichsweise
geringe diagnostische Aussagekraft besitzen und daher nur selten

therapeutische Konsequenzen aus ihnen ableitbar sind.

Pankreaserkrankungen wie Pankreatitis sowie benigne und maligne
Pankreastumoren gehen héaufig mit einer deutlichen Reduzierung der

Lebensqualitat (z. B. Diabetes mellitus, Schmerzen) einher.

Eine Verbesserung der diagnostischen Verfahren ist daher notwendig. Die
MRT-Untersuchung besitzt fir die Pankreasdiagnostik besonders viele glnstige
Eigenschaften. Dazu gehdren die nicht-invasive Untersuchungsform, der hohe
Weichteilkontrast und die fehlende Strahlenexposition. Zudem sind die
verwendeten Kontrastmittel nebenwirkungsdrmer als die bei anderen
bildgebenden Verfahren eingesetzten Kontrastmittel (12, 13, 15, 27, 44, 46, 60).

Dank des technischen Fortschritts stellt das MRT eine zeit- und kostensparende
Methode fur qualitative hochwertige Untersuchungen dar, die anschliel3end
nachbearbeitet werden kdnnen, so dass auch quantitative Analysen moglich
werden. Mit einer MRT-Untersuchung lassen sich anatomische Strukturen wie
Pankreasgang, Parenchym und Tumoren erkennen. Mithilfe einer DCE-MRT-
Analyse konnen auch Perfusionsveranderungen in den Geweben beurteilt
werden. Damit ist es moglich auch funktionelle Veranderungen an Organen
bzw. Organabschnitten zu analysieren. Diese vielfaltigen Madglichkeiten

erlauben es, Tumoren in einem frihen Stadium und nekrotisiertes oder




entzindetes Gewebe nachzuweisen und erh6éhen somit die diagnostische
Sicherheit.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit der kernspintomographischen
Darstellung des Pankreas von gesunden, erwachsenen Probanden. Zun&chst
wurden  morphologische Messungen des Pankreas vorgenommen.
Anschliel3end wurden bei denselben Probanden an zwei verschiedenen Tagen
zwei verschiedene Kontrastmittel (Gadolinium, Mangafodipir) appliziert. Im
Folgenden wurden aus den S| die SNR- und CNR-Werte bestimmt. Auf diese
Weise sollte die mogliche Uberlegenheit des leber- und pankreasspezifischen
Kontrastmittels Mangafodipir in der MRT-Darstellung des Pankreas evaluiert
werden. Weiter wurde untersucht, ob die Steigerung der Durchblutung des
Pankreas durch Sekretingabe zu einer Verbesserung der Ergebnisse der DCE-

MRT-Messungen flhrt.

6.1 Morphometrie des Pankreas

Fur eine exakte radiologische Diagnose muss eine genaue Kenntnis der
anatomischen Verhéltnisse vorausgesetzt werden. Dartber hinaus kommt es
beim Alterungsprozess zu morphometrischen Veranderungen, die bei der
Beurteilung von Schnittbildern zu beriicksichtigen sind.

In der vorliegenden Arbeit wurde in den transversalen MRT-Schnittbildern der
ventrodorsale Durchmesser der einzelnen Pankreasabschnitte rechtwinklig zur
Langsachse des Pankreas bestimmt. Dabei war das Caput pancreaticus mit im
Mittel 27,1 mm am groliten. Die Mittelwerte des Corpus und der Cauda
pancreaticus lagen bei 21,6 mm und 22,3 mm.

Diese Ergebnisse decken sich mit zahlreichen Arbeiten, die das Pankreas mit
verschiedenen Methoden ausgemessen haben. 1977 verglichen Kreel et al. die
GroRRenverhéltnisse der Pankreata gesunder Probanden, die mittels
transversaler CT-Bilder ermittelt wurden, mit postmortal entnommenen
Pankreata (30). Die Ergebnisse stimmten annahernd Uberein. Damit konnten
die Autoren beweisen, dass es bei der Bewertung axialer Schnittbilder nicht zu
Fehlinterpretationen etwa durch Blutgefal3e oder das Duodenum kommt. In den
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postmortem ausgemessenen Pankreata betrug die CaputgréRe 24 mm,
verglichen mit 23 mm bei den CT-Messungen. Die Corpus- (20 mm) und
CaudagrofRe (15 mm) war unabhangig von der Untersuchungsmethode (30).
Diese Werte entsprechen auch gréf3enordnungsmafig den Ergebnissen der

vorliegenden Arbeit.

Bereits 1961 bestimmte Anacker an anatomischen Praparaten die
PankreasgrofRe. Allerdings ermittelte er nur die Hohe des Pankreas, also den
cranioicaudalen Diameter. Aber auch in dieser Untersuchung wurde deutlich,
dass das Caput mit durchschnittlich 54 mm verglichen mit 33 mm fir den

Pankreaskorper am grofiten ist (4).

1985 untersuchte eine Arbeitsgruppe um Heuck in Minchen die Morphometrie
des normalen Pankreas bei 200 Probanden mittels CT in Abhé&ngigkeit vom
Lebensalter. lhre Resultate fir den anteroposterioren Pankreasdurchmesser
sind vergleichbar mit denen dieser Arbeit. Mit 24,2 mm stellte der Pankreaskopf
den groldten Anteil. Es folgten der Corpus- mit 16,4 mm und der Caudabereich
des Pankreas mit 15,0 mm. Zudem fanden sie, dass das Pankreas von einer
altersabhangigen Reduzierung des Pankreasparenchyms betroffen ist.
Besonders in der funften Lebensdekade zeigte sich ein deutlicher Abfall aller
Diameter. Beispielsweise lag der Durchmesser fur den Pankreaskopf in der
Altersgruppe der 19- bis 30-Jéhrigen bei 27,8 mm verglichen mit 21,4 mm in der
Gruppe der uber 70-Jahrigen (24).

Auch die vorliegenden morphometrischen Ergebnisse wurden nach dem
Lebensalter der Probanden verglichen. Im Gegensatz zu anderen Arbeiten
ergaben sich in den verschiedenen Alterskohorten keine wesentlichen
Unterschiede im Pankreasdurchmesser. So erreichte die anterodorsale Breite in
der Gruppe der unter 40-Jahrigen fur den Pankreaskopf eine Gréf3e von 27,4
mm. In der sechsten Lebensdekade betrug die Breite 27,3 mm und ab dem 60.
Lebensjahr wurde ein Pankreasdurchmesser von 27,5 mm ermittelt. Allerdings
war die Streubreite der GroRenwerte des Pankreas in den verschiedenen

Gruppen hoch, was die vergleichsweise grofRen SD belegen.
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Eine Ursache fur die fehlende GréRRenabnahme mit zunehmendem Alter kann
die ungleichméfige und damit nicht reprasentative Verteilung der Probanden in
den gebildeten Alterskohorten sein. Der Mehrheit der untersuchten Personen
war zum Aufnahmezeitpunkt um die 50 Jahre alt. Damit befanden sich die
Mehrzahl der Probanden der vorliegenden Untersuchung in einem Alter, in dem

die atrophischen Vorgédnge noch nicht deutlich sichtbar werden (24, 30, 48).

In der vorliegenden Studie war der Pankreas der mannlichen Probanden grofl3er
als der der weiblichen Probanden. Ahnliche Ergebnisse ergaben auch andere
anatomische Studien (30, 48). Beispielsweise bestimmten Saisho et al. ein
durchschnittliches Pankreasvolumen von 85,2 cm® bei Méannern und von 63,0
cm® bei Frauen (48). Saisho, der in seiner Studie Kinder und erwachsene
Probanden ohne pathologische Veradnderungen des Pankreas untersuchte,
verglich den Einfluss des Geschlechts, von Adipositas und von Diabetes
mellitus auf das Pankreasvolumen mittels CT-Untersuchung. Dabei zeigte er,
dass das Pankreasvolumen sowie das peripankreatische Fett bis ins
Erwachsenenalter ansteigt, anschlie3end auf einem Plateau verweilt bis es ab

dem 60. Lebensjahr stetig abnimmt (48).

Altere Veroffentlichungen, beispielsweise eine Arbeit von Rdsch, beschrieben
die Grol3e des Pankreas als abhangig vom Konstitutionstyp, dem Geschlecht
sowie dem Alter. Zudem zeigten sie, dass die Pankreasgrof3e zu einem kleinen
Teil auch von der Nahrungsaufnahme abhangt. Der Pankreaskopf wurde bei
Rosch mit einem anterodorsalen Ausmalf3 von 22 bis 30 mm beschrieben. Die in
der vorliegenden Arbeit ermittelte mittlere GroR3e des Pankreaskopfes von 27,1
mm liegt in diesem Bereich (47).

In  der Literatur wird von einer kontinuierlichen Abnahme des
Pankreasdurchmessers vom Kopf aus uber den Korper zum Schwanz
ausgegangen. In dieser Arbeit ist die Cauda pancreaticus regelmaf3ig gré3er
als das Corpus des Pankreas. Ursache hierfir ist moglicherweise ein
systematischer Messfehler des Untersuchers.
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Der direkte Vergleich der in der vorliegenden Studie gemessenen absoluten
GrolRe des Pankreas mit den in der Literatur vorhandenen Daten ist schwierig.
Da die OrgangrofRe vom Alter, Geschlecht und dem Gewicht der Person
abhangig ist, mussten sich die untersuchten Personengruppen hinsichtlich
dieser Parameters gleichen (24, 48). Andere Arbeiten nehmen zudem noch
Bezug zum Wirbelkdrper, um die Pankreasgrof3e zu beurteilen (24). Darauf
wurde in der vorliegenden Arbeit nicht eingegangen.

6.2 Kontrastmittelverhalten

Parallel zur Weiterentwicklung von MRT-Sequenzen wird in der medizinischen
Forschung auch an der Optimierung des Einsatzes von Kontrastmitteln
gearbeitet. Das Ziel dabei ist, besser auswertbare Bilder zu generieren. Bei der
Diagnose von Pankreastumoren ist die Moglichkeit der Unterscheidung von
Lasion und dem umgebenden Gewebe im MRT-Bild eine unverzichtbare
Voraussetzung. Der Einsatz eines Kontrastmittels soll daher Unterschiede
zwischen Tumor- und gesundem Gewebe weiter erh6hen, damit eine suspekte

Lasion schnell und einfach entdeckt werden kann.

In dieser Arbeit wurde die Kontrastmittelaufnahme im normalen
Pankreasparenchym zwischen den beiden Kontrastmitteln Mangafodipir und

Gadolinium verglichen.

Gadolinium ist ein nicht-spezifisches extrazellulares Kontrastmittel, das in der
normalen MRT-Abdomendarstellung benutzt wird. Es fihrt zu einer homogenen
maximalen Kontrastanreicherung im normalen Pankreas ca. 30 bis 60

Sekunden nach intravendser Bolusgabe (2, 27, 39).

Besonders bei der Diagnose von Leberldsionen hat sich Mangafodipir als
intrazellulares Kontrastmittel bereits bewahrt. Es reichert sich nur im gesunden
Leberparenchym an (60). eine Kontrastmittelaufnahme in Lebertumoren findet
nicht statt (19, 60).

1991 zeigten die Untersuchungen der Arbeitsgruppe um Gehl erstmals, dass es
nach Mangafodipir nicht nur zu einer Signalerhdohung in der Leber sondern auch
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im Pankreas kommt (20). Folglich scheint es auch im Pankreas Strukturen zu
geben, die Mangafodipir aufnehmen konnen. Da &hnlich wie Lebertumoren
auch Pankreastumoren das Kontrastmittel Mangafodipir nicht aufnehmen, wird
postuliert, dass Mangafodipir gegentber dem herkémmlichen Kontrastmittel
Gadolinium einen Vorteil in der Pankreas-Bildgebung hat (2, 15, 19, 20).

6.2.1 Kontrastmittelanreicherung im Pankreas

Als Mal3 fur die Kontrastmittelanreicherung diente die prozentuale Erhohung der
Sl. Gegenuber den Bildern ohne Kontrastmittel erzielte Gadolinium ein
Enhancement der Sl von 43,7 %. Dieses lag nur geringfligig hoher als die
Verstarkung des Signals durch Mangafodipir mit 39,9 %. Dagegen zeigten
Kettritz et al. in ihrer Studie, dass Gadolinium mit 73,3 % die Sl signifikant
besser verstarkt als Mangafodipir mit 36,3 % (27). Zu &hnlichen Ergebnissen
kommt auch die Arbeitsgruppe um Mirowitz. Sie erreichte eine Minute nach
Gabe von Gadolinium eine Verstdarkung der SI im gesunden
Pankreasparenchym um 82 % (39).

Die Ursache fir die fehlenden Unterschiede zwischen den Kontrastmitteln
hinsichtlich des SI-Enhancements ist moglicherweise der in der vorliegenden
Arbeit gewahlte zeitliche Abstand zwischen Kontrastmittelgabe und
Bildakquisition. Bereits wenige Minuten nach Gadoliniumgabe fallt die
Kontrastmittelanreicherung wieder ab. Bei Kettritz et al. sanken das SlI-
Enhancement innerhalb von neun Minuten von 73,3 % auf 33,7 % und damit
unter dem Mangafodipir-Wert (36.3 %) ab (27).

Wahrend Gadolinium sofort nach Gabe in das gut durchblutete
Pankreasparenchym einstromt, weist Mangafodipir in derselben Zeit eine
deutlich geringere Anreicherung auf. Es erreicht sein Kontrastmittelmaximum je
nach Studienlage erst nach eineinhalb bis 4 Stunden (2, 20). Eine mdgliche
Ursache sind die verschiedenen Mechanismen der beiden Kontrastmittel.
Wahrend Gadolinium extrazellular seine Wirkung entfaltet, muss Mangafodipir
als intrazellulares Kontrastmittel zuerst von den Zellen aufgenommen werden.

Insgesamt ist ein Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit denen anderer
Studien schwierig, da unterschiedliche Akquisitionszeiten verwendet wurden.
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Daruber hinaus ist auch eine abschlieRende Bewertung der beiden
Kontrastmittel  hinsichtlich  ihrer Eignung als Kontrastverstarker von
Pankreasparenchym auf der Grundlage der vorliegenden Ergebnisse nicht
moglich. Weiterfihrende Studien mit einer systematischen Analyse
unterschiedlicher Zeitspannen zwischen Kontrastmittelgabe und

Bildgenerierung fiir die beiden Kontrastmittel kénnten hier Abhilfe schaffen.

Studien belegen fir Mangafodipir eine positive Korrelation zwischen der
verwendeten Dosis und dem erreichten Enhancement (60). Die in der
vorliegenden Arbeit verwendete von 5 pmol/kg Koérpergewicht wurde auch in
anderen Studien eingesetzt (12, 13, 27). Andere Studien verwendeten dagegen
10 pmol/kg Korpergewicht (2, 15, 19, 20, 46). Auch hier wéaren weiterfihrende
Studien zur systematischen Analyse der Dosis-Wirkungs-Beziehung sinnvoll.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie kdnnen nicht klaren, welcher Teil des
Pankreasgewebes fur die Kontrastmittelaufnahme von Mangafodipir
verantwortlich ist. Um Aufschluss Uber die Verteilung von Mangafodipir im
Pankreasgewebe zu erlangen, unternahm die chinesische Arbeitsgruppe um
Gong Versuche an sechs Hunden. Sie konnten nach Mangafodipirgabe das
Kontrastmittel im Pankreassaft nachweisen und schlossen, dass die exokrinen
Zellen des Pankreas Mangan aufnehmen und es Uber den Pankreassaft
ausscheiden (21). Die fehlende Kontrastmittelaufnahme in malignen
Inselzelltumoren(20). lasst die  Vermutung zu, dass endokrines
Pankreasgewebe kein Mangafodipir aufnimmt. Zuséatzlich zeigt auch das
Parenchym der Nieren und der Nebennieren eine Aufnahme von Mangafodipir
(46).

Die Pankreasabschnitte untereinander unterschieden sich in ihrem
Kontrastmittelaufnahmeverhalten  nur  gering. Allerdings zeigte der
Pankreaskopf sowohl nach Gabe von Gadolinium (43,7 % fur den Kopf versus
40,8 % fur den Schwanz) als auch nach Mangafodipir (39,9 % versus 31,2 %)
die hochste Verstarkung der Sl. Diese Werte sind vergleichbar mit denen
friherer Publikationen (19, 27). So zeigten Kettritz et al. nach Mangafodipir eine
Verstarkung der Sl im Kopf um 39 % gegeniber 21,2 % im Schwanz. Fur
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Gadolinium war die Verteilung und damit der Erh6hung der SI nicht signifikant
verschieden (75,6 % versus 71,2 %) (27). Frihere Untersuchungen ergaben
eine um 15 % erhohte SI im Kopf gegeniber dem Schwanz (20). Das
unterschiedliche Verhalten der Pankreasanteile bei der Kontrastmittelaufnahme
belegt, dass es sich bei dem Pankreaskopf um die am besten durchblutete

Region des Organs handelt.

6.2.2 SNR und CNR

Die Vorteile von Mangafodipir-gestitzten MRT-Bildern gegeniber den nativen
MRT-Bildern wurden in den letzten beiden Jahrzehnten vielfach bestétigt (2, 15,
19, 20). Fur die Diagnose von Pankreastumoren ist die F&higkeit eines
Kontrastmittels sich in Gewebe anzureichern nicht ausreichend. Um eine
suspekte Lasion frihzeitig zu erkennen, muss das Kontrastmittel nicht nur die

Sl erh6hen, sondern auch ein gutes Kontrastverhalten zeigen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde daher auch das SNR und CNR von
Mangafodipir und Gadolinium bestimmit.

In einer Phase-lI-Studie von Gehl et al. zur Vertraglichkeit und zur
Verbesserung der MRT-Bildgebung zeigten die GRE-Sequenzen nach
Mangafodipir einen signifikanten 70%igen Anstieg des SNR und einen ebenfalls
signifikanten 200%igen Anstieg des CNR verglichen mit den Nativ-Sequenzen
(19). Diese Werte wurden jedoch von den SNR- und CNR-Werten der Leber
deutlich Ubertroffen (19, 20, 27, 60). Als Begrindung wird der hohere Fettgehalt
des Pankreas angegeben. Damit befindet sich in einem Pixel des MRT-Bildes
im Vergleich zum Lebergewebe weniger Drusengewebe, in dem die

Kontrastmittelanreicherung vermutlich erfolgt.

In der vorliegenden Arbeit konnten die SNR-Werte durch Mangafodipirgabe fur
das Caput von 53 auf 76 erhtht werden, was einer Steigerung von 43 %
entspricht. Der Effekt von Mangafodipir auf die anderen Pankreasbereiche lag
in der gleichen GroRenordnung. Eine mogliche Ursache fir die grofere
Steigerung bei Gehl ist die verwendete Mangafodipirdosis, die mit 10 pmol/kg
doppelt so hoch war wie in der vorliegenden Studie. AuRerdem nahm er die
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Bilder erst nach eineinhalb Stunden auf, was moglicherweise die intrazellulare

Anreicherung des Mangafodipirs beglnstigte (29).

Romijn et al. bestatigten in ihrer Arbeit zur Diagnose und zum Staging von
Pankreaskarzinomen, dass das CNR (Pankreasparenchym/Pankreastumor)
durch Mangafodipir erhéht wird. Dabei unterschieden sie den proximalen und
distalen Pankreasabschnitt. Letzterer zeigte ein geringeres CNR als der
Pankreaskopf, obwohl diese Werte nicht signifikant verschieden waren (46).
Vergleichbare Ergebnisse ergaben sich auch in dieser Arbeit, in der das CNR
des Pankreasschwanzes verglichen mit den Ubrigen Bereichen des Pankreas
bei beiden Kontrastmitteln geringer war (z. B. nach Mangafodipir: CNR-Caput =
26; CNR-Corpus = 27; CNR-Cauda = 23). Verglichen mit den Nativ-Bildern
konnte durch die Kontrastmittelgabe das CNR in allen Bereichen deutlich
gesteigert werden. Auch in den Untersuchungen von Ahlstrom et al. zeigte sich
nach Mangafodipirgabe eine bis zu 100%ige SI-Erhéhung im normalen
Pankreas nach 25 Minuten. Da die S| des Tumorgewebes durch Mangafodipir
nicht beeinflusst wurde, erzielten die Autoren eine Erhéhung des CNR

(Pankreasparenchym/Pankreastumor) um etwa 200 % (2).

Derzeit existieren nur wenige Studien zum direkten Vergleich von Mangafodipir
und dem fur die Abdomendarstellung gebrauchlichen Kontrastmittel
Gadolinium. In der vorliegenden Arbeit erwies sich Mangafodipir dem
Gadolinium hinsichtlich des CNR (Pankreasparenchym/Muskelgewebe) als
Uberlegen (z. B. CNR-Caput; Nativ = 7; Gadolinium = 17; Mangafodipir = 26).
Auch andere Arbeiten errechneten das SNR und CNR. Jedoch lassen sich die
Ergebnisse nicht direkt mit denen der vorliegenden Arbeit vergleichen, da zur

Berechnung des CNR verschiedene Parameter verwendet wurden.

Kettritz et al. errechneten in ihrer Studie ein Pankreas-Fett-SNR, dessen
Berechnung vergleichbar mit der Berechnung des Pankreas-Muskel-CNR
dieser  Arbeit ist. In beiden  Arbeiten  wurde ein nicht-
kontrastmittelaufnehmendes Gewebe (Fett oder Muskel) von der SI des
Pankreasparenchyms abgezogen. Er erzielte mit Gadolinium eine bessere
Anreicherung und ein héheres Pankreas-Fett-SNR als mit Mangafodipir, was
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den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit widerspricht. Bei dem Vergleich der
Arbeiten ist jedoch zu beachten, dass Kettritz Studienparameter benutzte, die

primar fir die Leberdarstellung erstellt wurden (27).

In einer Studie von Diehl et al. erzielte Gadolinium verglichen mit Mangafodipir
eine groRRere Steigerung des Pankreas-SNR. Bei der Berechnung des CNR
(Tumor/gesundes Gewebe) erwies sich jedoch Mangafodipir als tiberlegen Die
Autoren schlussfolgerten, dass Mangafodipir besser fiir die Detektion von
Pankreaslasionen geeignet ist. Das den Tumor umgrenzende Gewebe enthielt
entzundliche und damit hypervaskulare Verdnderungen, in denen sich das
extrazellulare Gadolinium anreicherte und so das CNR moglicherweise
verschlechterte. Darlber hinaus wurde das Bild vielleicht erst in der
Auswaschphase des Gadoliniums angefertigt, in der es bereits zu einem
Absinken des SNR und somit auch des CNR kommt (13). Auch hier ist ein
direkter Vergleich der CNR-Werte nicht mdglich, da Diehl das CNR zwischen
gesundem Pankreasparenchym und Pankreaslasionen untersuchte und in der
vorliegenden Arbeit der Kontrast zwischen Pankreasparenchym und

Muskelgewebe ermittelt wurde.

Lediglich die Pionierarbeit von Gehl et al. betrachtete ebenfalls die SI des
Pankreasparenchyms im Verhaltnis zu denen von Muskelgewebe (ipsilateraler
Psoasmuskel). Daraus berechneten die Autoren dann die Anreicherung aus
Vor- und Nachkontrast-SI (20). Im Gegensatz zu anderen Studien wurden keine
SNR-Werte ermittelt.

6.2.3 Schlussfolgerung

Insgesamt kam es in der vorliegenden Studie durch Mangafodipir zu einer
verbesserten MRT-Darstellung des gesunden Pankreas, was anhand hoherer
SNR- und CNR-Werte nachgewiesen wurde. Diese Ergebnisse erreichten
jedoch keine statistische Signifikanz. Dennoch lassen die Ergebnisse der
vorliegenden Studie vermuten, dass Mangafodipir als Kontrastmittel fir MRT-
Aufnahmen des Pankreas geeignet ist, insbesondere da auch andere Studien
bereits ahnliche Ergebnisse erzielen konnten (2, 13, 15, 19, 20, 27, 46). Das
organspezifische Kontrastmittel Mangafodipir zeigte eine signifikante
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Uberlegenheit gegeniiber dem herkémmlichen Gadolinium bei den CNR-
Werten. Diese Daten deuten darauf hin, dass durch den Einsatz von
Mangafodipir eine erhohte diagnostische Sicherheit bei der Diagnose von
Pankreaserkrankungen gewébhrleistet werden konnte.

Ein erhohtes CNR Kkorreliert jedoch nicht zwangslaufig mit einer verbesserten
diagnostischen Aussagekraft (44, 60). Um diese Aussage zu Uberprifen,
musste man in einem Kollektiv mit Pankreaserkrankungen die Sensitivitat und
Spezifitdt, mit der z. B. Pankreastumoren unter den verschiedenen
Bedingungen (mit und ohne Mangafodipir bzw. Gadolinium) detektiert werden,
bestimmen. In einer Arbeit von Romijn et al. fihrte die Gabe von Mangafodipir
trotz erhdhtem CNR nicht zu einer verbesserten Detektionsrate sowie zu einem

praziseren Staging gegenuber der nativen MRT (46).

Obwohl nach Gadolinium das SI- Enhancement deutlich héher lag als nach
Mangafodipir, sollte bei unklaren Lasionen im Pankreas Mangafodipir bevorzugt
werden. In diesem Kontext Uberzeugt Mangafodipir mit der ausschliel3lichen
Aufnahme im gesunden Pankreasgewebe, was Uber schérfere Kontraste
zwischen gesundem und krankem Gewebe die Detektionsrate erhoht (12, 13,
15, 46, 50). Vorteilhaft bei Mangafodipir ist auch das langere diagnostische
Fenster (19, 20). Bei der Verwendung von Gadolinium als Kontrastmittel
besteht ebenfalls eine gute diagnostische Aussagekraft. Da jedoch das
extrazellulare Gadolinium nur fur kurze Zeit im Organ verweilt, ist ein prazises
Zeitmanagement notig, um ein optimales Bild zu initiieren. Dagegen verweilt
Mangafodipir fiur eine deutlich langere Zeitspanne im Organ und eignet sich
daher besonders fir Patienten mit einer geringen Compliance oder mit

Storungen im Respirationstrakt.

Ohne weiteres kann auch aus dieser Arbeit geschlussfolgert werden, dass
Mangafodipir vom gesunden Pankreasgewebe aufgenommen wird. Im
Muskelgewebe zeigt sich keine Anreicherung von Mangafodipir. Gadolinium mit
seinem extrazellularen Mechanismus wird vom Muskelgewebe in gewissem

Mal aufgenommen.

69



6.2.4 Grenzen dieses Arbeitsteils

Limitationen dieser Arbeit sind vor allem:;

Die fehlende Moglichkeit des direkten Vergleichs mit anderen Studien,
was auf unterschiedliche Studiendesigns (Dosierungen,
Probandenkollektiv, Zeitspanne zwischen Kontrastmittelgabe und MRT)
und einer unterschiedlichen Berechnung von SNR- und CNR-Werten
beruht.

Die vorliegende Arbeit errechnet die CNR-Werte tber einen Kontrast
zwischen dem Pankreasparenchym und dem Muskelgewebe der
autochthonen Muskulatur. Damit wurde lediglich die Abgrenzbarkeit des
Pankreas gegenuber dem Muskel dargestellt. Die Frage, wie sich das
CNR bezuglich der pankreasangrenzenden  Strukturen, wie
peripankreatisches Fett, Duodenum, Magen, Milz und Blutgefal3e
verhalt, kann nicht beantwortet werden.

Diese Arbeit basierte auf einer Gruppe von gesunden Probanden. Damit
liefert sie keine Ergebnisse zu einer potenziellen Verbesserung der
Diagnosestellung (Sensitivitat) durch die Gabe von Mangafodipir oder
Gadolinium. Andere zukiunftige Studien bleibt es vorbehalten bei
suspekten Pankreasldsionen die Uberlegenheit von Mangafodipir zu
demonstrieren.

Moglicherweise kam es bei der Erfassung der ROl zu intra- und

interindividuellen Unterschieden.

6.3 Dynamische kontrastmittelgestitzte MRT

6.3.1

Moglichkeiten der Perfusionsmessung des Pankreas

In der vorliegenden Arbeit wurden die Perfusionsverhaltnisse in den einzelnen

Pankreasabschnitten mit und ohne Sekretin gemessen. Quantitative Aussagen

Uber die Durchblutung von einzelnen Geweben erlauben Aussagen lber die

Beschaffenheit des Gewebes bzw. dessen vaskularen Zustandes. Unter der

Voraussetzung, dass eine Pankreaserkrankung mit einem veranderten Blutfluss

einhergeht, kann man durch solche Messungen physiologisches (funktionelles)

oder pathologisch verandertes (tumoréses oder nekrotisches) Pankreasgewebe

unterscheiden.
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Durch die zusatzliche Verwendung von Kontrastmitteln verbessert sich die
Aussagekraft von MRT-Bildern h&ufig um ein Vielfaches. Neben der
Verbesserung der morphologischen Informationen durch Kontrastmittel ist es
auch mdoglich, durch bestimmte Substanzen Funktionen darzustellen. Das
korpereigene Hormon Sekretin stellt im eigentlichen Sinne kein Kontrastmittel
dar. Es fuhrt aber zu einer Erhéhung der Durchblutung im Pankreas (25, 34),
die anschliel3end quantitativ mithilfe der DCE-MRT gemessen werden kann.

Schon in den Anfangen der bildgebenden Diagnostik wurde begonnen, die
Durchblutung des Korpers darzustellen und zu quantifizieren. Bei der
Bestimmung der Pankreasdurchblutung stammen erste Ergebnisse aus

Tierversuchen mit invasiven Untersuchungstechniken.

1960 untersuchte eine Arbeitsgruppe um Holton den Blutgehalt des Pankreas
an gesunden Katzen, indem in vivo die Sauerstoffverdnderungen mittels einer
Fotokamera gemessen wurden (25). Bei Widdison et al. wurde eine
Platinelektrode in den Pankreasgang von Katzen eingefihrt, um nach
Hydrogengas-Inhalation anschlieBend die Hydrogengas-Clearance zu
bestimmen (62). Eine &hnliche Versuchsanordnung nutzte eine Arbeitsgruppe
um Toyama, die herausfanden, dass Alkohol einen Effekt auf den Blutfluss hat

und somit akute und chronische Pankreatitis verursacht (58).

Erst die Etablierung non-invasiver Techniken der Perfusionsmessung erlaubte
Versuche an menschlichen Probanden. 1991 gelang es Kubo et al. mittels PET
unter Verwendung des Sauerstoffisotops °O quantitativ den Blutfluss im
Pankreas zu bestimmen. Die Bilder zeigen jedoch eine geringe raumlichen
Auflésung und waren nicht dazu geeignet, Pankreasgewebe von den
umliegenden Gefal3en zu unterscheiden (31).

Der Ultraschall stellt eine weitere Alternative der qualitativen
Durchblutungsmessung mittels Dopplerverfahren dar. Bei gleichzeitiger
Kontrastmittelgabe kann schnell und kostenginstig eine Aussage Uuber
pathologische Pankreasveranderungen gemacht werden (11). Zudem bestatigte
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eine Untersuchung der Pankreasperfusion bei Tumoren von Sofuni et al., dass
Karzinome des Pankreas eine Hypoperfusion zeigen (55). Endokrine Tumoren

weisen dagegen eine Hypervaskularitat auf.

Die dynamische kontrastmittelgestitzte CT als Schnittbildverfahren gestattet
ebenfalls Aussagen zur Pankreasdurchblutung. Jedoch ist die Gabe von
Kontrastmitteln durch ihre Nierengangigkeit bei Patienten mit Niereninsuffizienz
limitiert. Eine Studie von Sheiman et al. konnte mit Hilfe des
Einkompartimentenmodells quantitativ die Gewebeperfusion zwischen Extra-
und Intrazellularraum im gesunden menschlichen Pankreas messen. Zuséatzlich
konnten das Verteilungsvolumen und die Bluttransit-Zeit als neue
Perfusionsparameter bestimmt werden. Die Autoren bedienten sich der
Dekonvolutionstechnik, indem sie ROI im Pankreas und der Aorta definierten,
von diesen Zeit-Enhancement-Kurven erstellten und anschlie3end durch
zusatzliche Software die Perfusionsparameter berechneten (54).

Die MRT zeichnet sich verglichen mit anderen bildgebenden Verfahren durch
einen hoheren Weichteilkontrast aus. Mit dieser Methode bietet sich die
Mdoglichkeit auch ohne Kontrastmittel mithilfe spezieller diffusionsgewichteter
Sequenzen qualitativ die Durchblutung von Geweben zu charakterisieren. Die
Grundlage der diffusionsgewichteten Sequenzen stellt die Diffusionsbewegung
der Wassermolekile dar. Diese berunt auf der Brownschen
Molekularbewegung und kann durch die Messung des effektiven
Diffusionskoeffizienten (ADC) bestimmt werden.

Eine Studie von Yoshikawa et al. untersuchte die Anwendung und
Zuverlassigkeit des ADC-Signals fur abdominelle Organe und L&sionen. Das
ADC-Signal variierte im Pankreasgewebe und zeigte sich bei
Pankreaskarzinomen deutlich erhoht (63). Bali et al. bedienten sich der DCE-
MRT-Messung und ermittelten tGber Zeit-Signal-Intensitatskurven den Blutfluss

im Pankreas (5).
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6.3.2 Rolle des Sekretins in der MRT-Bildgebung

Das korpereigene Hormon Sekretin wird als Reaktion auf saurehaltigen
Nahrungsbrei von der Duodenalschleimhaut sezerniert. Sekretin st
verantwortlich fir die Kontraktion des Sphinkter Oddi an der Pankreasmiindung.
Zudem stimuliert es den exokrinen Teil des Pankreas zur Bicarbonat- und

Enzymproduktion (Trypsin und Lipase).

Klinische Untersuchungen an gesunden Probanden ergaben, dass Schweine-
oder menschliches Sekretin signifikant die Bicarbonatsekretion erhéht, ohne
Einfluss auf die korpereigene Enzymproduktion von Trypsin und Lipase zu
haben (9). Letztendlich erweitern sich im Sekretin-stimulierten Pankreas die
Pankreasgange (38). Damit besteht die Madoglichkeit bei vergleichsweise
geringen Nebenwirkungen und einfacher Applikation Sekretin als intravendses
Kontrastmittel fur die MRT-Diagnostik des Pankreas zu verwenden (3, 57).
Sekretin wird in der radiologischen Diagnostik schon seit Jahrzehnten
verwendet, um bei der MRCP die Pankreasgange besser darzustellen, was die
diagnostische Aussagekraft der Methode erhéht (3, 22, 38, 41, 43, 52).

Ein ,aktives bzw. arbeitendes Pankreas ist mit einer allgemeinen
Vasodilatation der Pankreasgeféall3e verbunden. 1960 konnten Holton et al.
durch in vitro Untersuchungen an Katzenpankreata zeigen, dass Sekretin einen
erhohten Blutfluss im gesunden Pankreas verursacht (25). Auch Bali bestatigte
die Annahme, dass die Pankreasperfusion nach Sekretingabe signifikant erhdht
ist (5).

6.3.3 Perfusionsmessung mithilfe kinetischer Parameter

Schon frihere Arbeiten bestimmten die Pankreasperfusion mithilfe einer
semiquantitativen Analyse von Perfusionsparametern. Coenegrachts et al.
ermittelten anhand der SI-Kurven die ,Wash-in-rate* und dem neu definierten
Parameter , Time-to-inflow-deceleration“ an gesunden Probanden und Patienten
mit chronischer Pankreatitis (10). Letzterer ist definiert als die Zeit vom Beginn
der Signalanreicherung zu dem Punkt, wo die ,Wash-in-rate* auf unter 10 %

ihres Maximums sinkt.
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Sheiman et al. untersuchten die Pankreasdurchblutung mittels
kontrastmittelgestitzter CT. Aus Sl-Kurven leiteten sie durch die Anwendung
eines Einkompartimentenmodells Perfusionsparameter ab (Blut-Volumen-Fluss,
Verteilungsvolumen, Blut-Transit-Zeit). Diese kbnnen die Pankreasdurchblutung
charakterisieren und fur die Diagnostik von Pankreaserkrankungen mit

gestortem Blutfluss eingesetzt werden (54).

6.3.4 Signalintensitats-Zeit-Kurven

Die graphischen Darstellungen der SI-Kurven der vorliegenden Arbeit &hneln
denen anderer Arbeiten (5, 10). Bisher gibt es aber noch keine
Veroffentlichungen, in denen der Blutfluss in einzelnen Pankreasabschnitten
getrennt untersucht wurde. Die vorliegende Untersuchung stellt somit den
ersten Versuch dar, die unterschiedlichen Perfusionsverhaltnisse der einzelnen

Pankreasabschnitte mit und ohne Sekretin darzustellen.

Im Pankreaskopf weist der Kurvenverlauf der SI-Kurve verglichen mit denen
anderer Pankreasabschnitte auf eine hohere Kontrastmittelanflutung hin. Die
SI-Kurve steigt im Caput schneller an und erreicht ein hoheres Maximum. Die
Sekretingabe beeinflusst den SI-Kurvenverlauf des Caputs nicht.

Die SI-Kurven, die aus den Sl festgelegter ROl gewonnen werden, spiegeln die
Anwesenheit des extrazellularen Kontrastmittels im Kapillarnetzwerk wider.
Daher sind die SI-Kurven abhangig von der Permeabilitat, dem Kapillarnetzwerk
und dem Aufbau des Extrazellularraums (59).

6.3.5 Perfusionsparameter

Der Einfluss von Sekretin auf die Durchblutung der verschiedenen
Pankreasabschnitte wurde auch mithilfe verschiedener Perfusionsparameter
ermittelt.

Die hier verwendeten Perfusionsparameter wurden mithilfe der Sl-Kurven
bestimmt. Der Pankreaskopf zeigt verglichen mit den anderen
Pankreasabschnitten ein hoheres PE mit einer schnelleren TTP und ein
groRBeres Integral, was mit den Unterschieden im Verlauf der SI-Kurven
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korrespondiert. Das Integral gilt als Mal3 fur den Blutfluss. Daher scheint in den
Pankreaskopf in gleicher Zeit mehr Kontrastmittel einzustrémen als in den
anderen Abschnitten. Bei Kontrastmittelgabe spiegelt der Anstieg der SI-Kurve
die Gewebevaskularisation wider. Diese wird durch die Anzahl und die
Dimension der Gefale sowie durch die Kapillarpermeabilitdt bestimmt (59).
Damit bestatigen die Perfusionsmessungen die anatomischen Kenntnisse, dass
der Pankreaskopf verglichen mit den anderen Abschnitten das grofite arterielle
Netz mit zahlreichen arteriellen Zuflissen besitzt. Darlber hinaus gibt es im
Pankreaskopf viele Anastomosen zwischen dem Zufluss aus dem Truncus
coelicus und der A. mesenterica superior. Der Korper und der Schwanz des

Pankreas werden jeweils von nur einer Arterie versorgt.

Die hier errechneten Perfusionsparameter lassen sich nur schwer mit anderen
Daten vergleichen, da jede Arbeitsgruppe eigene Parameter fir spezielle
Fragestellungen ermittelt. Beispielsweise errechnete Coenegrachts anhand der
Sl-Kurven die ,Wash-in-rate®* und das ,Time-to-inflow-deceleration® an
gesunden Probanden und Patienten mit chronischer Pankreatitis. Die Wash-in-
rate kann aufgrund der im Methodenteil angegeben Berechnung mit der
maximalen Anstiegsgeschwindigkeit (MaxSlope) dieser Arbeit verglichen
werden. Der Anstieg bei Pankreasgesunden liegt bei Coenegrachts et al. je
nach Region zwischen 96 und 101 AU/sek. In der vorliegenden Arbeit werden
MaxSlopes von 61,7 bis 80,6 AU/sek erreicht. Obwohl Coenegrachts et al.
keine Sekretinstimulation durchfiihrten, wurde das Pankreasgewebe in ihrer
Versuchsanordnung stéarker perfundiert. Innerhalb ihrer Patientenkohorten
unterschieden sich die Perfusionsparameter im Gegensatz zu den Ergebnissen
der vorliegenden Studie nicht in den verschiedenen Pankreasabschnitten.
Allerdings zeigten Pankreasgesunde in allen Pankreasabschnitten hohere
Perfusionsparameter als Patienten mit Pankreatitis (10).

Obwohl keine Perfusionsparameter bestimmt wurden, versuchten auch Bali et
al. quantitativ die Perfusion zu berechnen und Unterschiede zwischen den
einzelnen Organabschnitten zu ermitteln. lhre Ergebnisse zeigten den grofl3ten
Blutfluss im Pankreasschwanz, wahrend die Perfusion des Pankreaskopfes am
geringsten war. Als Ursache diskutierten die Autoren die unterschiedliche
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arterielle Versorgung der Pankreasregionen. Mit zehn untersuchten Probanden

ist die Aussagekraft der Studie anzuzweifeln (5).

Bei Sekretingabe werden nicht nur die Pankreasgénge erweitert, sondern das
Gewebe wird auch besser durchblutet. Damit kann auch mehr Kontrastmittel in
das Pankreas einstromen. Dies sollte mit der DCE-MRT messbar sein. Bali et
al. errechneten eine signifikant erhdhte Pankreasperfusion von 184 ml/min 100g
ohne und 342 ml/min 100g mit Sekretin fur den Pankreaskopf (5).

Die Auswertung der Perfusionsparameter zeigte in dieser Arbeit keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Versuchsreihen mit und ohne
Sekretin. Tendenziell erhéhen sich die Perfusionsparameter im Caput
(Ausnahme TTP) nach Sekretin. Auch die TTP der Cauda nimmt nach Sekretin

ZU.

Insgesamt lassen sich zum aktuellen Zeitpunkt keine Arbeiten in den
medizinischen Datenbanken finden, die Perfusionsunterschiede nach

Sekretingabe mittels Perfusionsparameter untersucht haben.

6.3.6 Fehlerbetrachtung

Anhand der Voruberlegungen und der Ergebnisse friherer Arbeiten war eine
messbare Zunahme der Durchblutung nach Sekretingabe zu erwarten.
Moglicherweise sind die in  der vorliegenden Arbeit verwendeten
Akquisitionszeiten eine Ursache dafir, dass diese Annahme nicht bestatigt
werden konnte. Die GroR3enveranderung des Pankreasganges ist bereits zwei
bis vier Minuten nach Sekretingabe detektierbar (42, 57). und erreicht funf bis
sieben Minuten nach Sekretingabe sein Maximum (3, 57). Zehn Minuten nach
der Sekretingabe wird der Pankreasgang wieder kleiner (38). Mit der Zeit wird
sowohl das Kontrastmittel als auch das Sekretin ausgewaschen. Die
Pankreasperfusion erreicht ihr Maximum nach Sekretingabe sogar schon nach

einer Minute und sinkt anschlie3end wieder auf ihr Ausgangsniveau (25).

In dieser Arbeit erfolgten die DCE-MRT-Messungen zehn Minuten nach
Sekretingabe. Mdglicherweise ist diese Akquisitionszeit zu lang; das Sekretin ist
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bereits ausgewaschen und die Durchblutung hat sich wieder normalisiert. Zur
Klarung des Effektes von Sekretin auf die Perfusion des Pankreas sind

Versuchsreihen mit kiirzeren Akquisitionszeiten notwendig.

Ein weiterer Grund fir den fehlenden Einfluss von Sekretin auf die
Pankreasdurchblutung kénnte eine unzureichende Dosierung von Sekretin sein.
In dieser Arbeit wurde jedoch mit 1 KE Sekretin/kg Korpergewicht dieselbe
Standarddosierung verwendet wie in anderen Arbeiten (2, 5, 13, 15, 20).

MRT-Artefakte konnen die ermittelten SI und damit auch die Folgewerte
beeinflussen. Als Ergebnis der geringen rdumlichen Auflésung bei den DCE-
MRT-Sequenzen kann es zu Partial-Volumen-Effekten kommen. Fir eine
prézise ROI-Platzierung ist jedoch eine gute rdumliche Auflésung notwendig,
um die umgebenden Blutgefal3e auszusparen. Ungenaue ROI-Platzierungen
konnten bei der vorliegenden Auswertung zu falschen SI und damit auch zu

verfalschten SI-Kurven gefuihrt haben.

Bisher gibt es nur wenige Arbeiten, die die Pankreasperfusion mittels
kinetischer Parameter quantifiziert haben. Diese Methode wurde noch nie
verwendet, um den Sekretineinfluss zu untersuchen. Mdglicherweise eignet
sich die durchgefuhrte = Methode nicht zur  Darstellung des
durchblutungsabhéngigen Effektes des Sekretins. Die DCE-MRT mit der
anschlieRenden Berechnung der Perfusionsparameter steckt derzeit noch in
den Kinderschuhen und kann eventuell erst in ein paar Jahren fur diagnostische

Zwecke verwendet werden.
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7 SCHLUSSFOLGERUNG

Das Ziel dieser Arbeit war es verschiedene Madglichkeiten zur besseren
Abgrenzbarkeit des gesunden Pankreas gegenuber dem umliegenden Gewebe
in  MRT-Bildern zu untersuchen. Dabei wurde das leber- und
pankreasspezifische Mangafodipir als geeignetes Kontrastmittel fur diese
Problemstellung identifiziert. Die bessere Darstellung des Pankreas durch die
Gabe des perfusionsfordernden Sekretins gelang dagegen nicht.

Dieses Wissen kann es ermoglichen in der klinischen Diagnostik, tumordse
Veranderungen friher und mit genauerer Prazision zu diagnostizieren bzw. eine
exakte Differenzierung zwischen entzindlichen und normalen Pankreasgewebe

mittels der dynamischen Untersuchungen vorzunehmen.

Die Aussagekraft der Ergebnisse wird durch die Tatsache begrenzt, dass nur
gesunde Probanden untersucht wurden und dass die Probandenzahl mit 64 zu

gering war, um valide Aussagen treffen zu kbnnen.

Das hier verwendete Verfahren der DCE- MRT hat eine hohe Relevanz. Sein
Einsatz ist in der Frihdiagnostik, zum Screening von Risikopersonen sowie bei
anschlieBenden  Verlaufskontrollen  denkbar.  Beispielsweise  kdnnen
Hochrisikopersonen fur ein familiares Pankreaskarzinom regelmaRige
Vorsorgeuntersuchungen ohne Strahlenbelastung erhalten, um mdgliche
Vorlauferlasionen zu detektieren. Eine frihe Diagnostik erlaubt eine
vollstandige Resektion des Tumors und ermdglicht eine kurative Therapie mit
Langzeituberleben. Die klinische Praxis muss zeigen, ob die in der vorliegenden
Arbeit verwendeten Methoden imstande sind, frihe Krankheitsstadien zu

erkennen.

In der vorliegenden Arbeit wurde die Uberlegenheit von Mangafodipir als leber-
und pankreasspezifische Kontrastmittel in der MRT-Bildgebung des gesunden
Pankreas nachgewiesen. Zunachst sollte dieses Ergebnis in Folgestudien mit

groReren Probandenzahlen verifiziert werden. Dartber hinaus sind Studien an
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Patienten mit Pankreaserkrankungen - evil. mit einem prospektiven
Studiendesign denkbar. Hier konnte der Effekt von Mangafodipir auf die
Kontrastverstarkung  zwischen  gesundem  Pankreasparenchym  und

Pankreaslasionen untersucht werden.

Hinsichtlich der Verwendung des DCE-MRT zum Nachweis des
Sekretineffektes sind Optimierungen des Studiendesigns (z. B. veranderte
Akquisitionszeiten) notwendig. Zukilnftige Studien sollten weiterhin die
durchblutungsbeeinflussende Wirkung von Sekretin untersuchen und seine
Rolle in der Diagnose von Pankreaserkrankungen darstellen. Es empfiehlt sich
dabei, indirekte quantitative Messungen des Blutflusses auch in den
verschiedenen Pankreasabschnitten vorzunehmen. Beginnend bei einer
gesunden Kohorte kdnnen die gewonnen Ergebnisse spater auch an Patienten

mit erkranktem Pankreas Uberprift werden.

Ungeachtet dieser Fragestellung muss die DCE-MRT weiter evaluiert werden.
Perspektivisch sollten Perfusionskurven far die verschiedenen
Pankreasabschnitte erstellen werden, um anhand derer mdglicherweise

zwischen gesundem Gewebe und Neoplasien unterscheiden zu kénnen.

Somit kdnnten die vorlaufigen Ergebnisse dieser Arbeit moglicherweise in der
Zukunft Eingang in die klinische Praxis finden. Kiunftig wird erwartet, dass
Prognosefaktoren fir die Entwicklung von karzinomatdsen Vorlauferlasionen
oder entzindlicher Prozesse mithilfe der regionalen Pankreasperfusion erstellt
werden. Damit kdnnten entscheidende Aussagen nicht nur tber die Diagnose
sondern auch uber das Monitoring von Effekten einer Therapie ermdglicht

werden.
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8 ZUSAMMENFASSUNG

Fragestellung

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die Magnetresonanztomographie-
(MRT)-Bildgebung des Pankreas zu verbessern. Zunéchst sollte anhand
morphometrischer Messungen die Anatomie des Pankreas Uuber den
transversalen Durchmesser der Pankreasanteile (Caput, Corpus, Cauda) in
Abhéngigkeit des Alters und des Geschlechts bestimmt werden. Ein zweiter
Arbeitsteil beschéftigte sich mit der Frage, ob das leber- und
pankreasspezifische Kontrastmittel Mangafodipir zu einer messbaren Erhéhung
der Signalintensitat (SI) und den daraus abgeleiteten Parametern Signal-Noise-
Ratio (SNR) und Contrast-Noise-Ratio (CNR) fihrt. Mit Hilfe der dynamisch
kontrastmittelgestitzten MRT (DCE-MRT) wurde der Effekt von Sekretin auf die
Durchblutung des Pankreas untersucht.

Probanden und Methoden

142 MRT-Bilder des Pankreas von 64 Probanden wurden in einem
Studienzeitraum von 2003 bis 2007 retrospektiv ausgewertet. Das MRT wurde
entweder ohne oder mit dem Kontrastmitteln Gadolinium oder Mangafodipir
durchgefuhrt. Anhand dieser MRT-Bilder wurde die Grol3e der Pankreata und
die SI-, SNR- und CNR-Werte (Pankreasparenchym/Muskelgewebe) bestimmt.
DCE-MRT-Untersuchungen fanden mit oder ohne Sekretin-Applikation statt.
Aus den DCE-MRT-Sequenzen wurden SI-Kurven und mithilfe von
computerbasierten Funktionsparametern verschiedene Perfusionsparameter
ermittelt. Alle Ergebnisse wurden statistisch mit einem zweiseitigen, gepaarten
Students-T-Test ausgewertet.

Ergebnisse

Die Auswertung ergab eine mittlere Grol3e fir das Caput pancreaticus von
27,1+ 4,5 mm. Dieser Pankreasteil war damit grol3er als der Corpus-Bereich mit
21,6 + 5,6 mm und der Cauda-Bereich mit 22,6 + 5,3 mm. Die Grof3e der
Pankreasbereiche war unabh&angig vom Alter. Die Pankreata der Manner waren

groRer als die der Frauen (Caput: 27,7 + 3,8 mm versus 26,5 + 4,9 mm).
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Das SNR des Caputs lag unabhangig vom verwendeten Kontrastmittel bei 76.
Nach Mangafodipirgabe betrug das CNR des Caputs 26 im Gegensatz zu 17
nach Gadolinium. Dieser Unterschied war signifikant.

Die DCE-MRT-Untersuchungen mit und ohne Sekretin ergaben keine
signifikanten Unterschiede fur die untersuchten Perfusionsparameter. Das
Caput zeigte aber nach Sekretin eine tendenziell bessere Perfusion.

Schlussfolgerungen

Die Verwendung des leber- und pankreasspezifischen Kontrastmittels
Mangafodipir fihrt in den MRT-Darstellungen des Pankreas zu einem
verbesserten Kontrast zwischen Pankreasparenchym und Muskelgewebe.
Moglicherweise lassen sich mit dieser Methode auch Pankreaslasionen besser
detektieren. Daher stellt Mangafodipir-gestitzte MRT ein potenzielles

Diagnoseverfahren fur Pankreastumoren dar.

Die Verwendung von Sekretin bei der DCE-MRT scheint sich zur Diagnose von
Pankreastumoren und -erkrankungen nicht zu eignen. Mit Hilfe der DCE-MRT
ermittelte Perfusionsparameter konnen aber Perfusionsveranderungen in
verschiedenen Pankreasregionen aufzeigen und moglicherweise die Diagnostik

von Pankreaserkrankungen unterstttzen.
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Summary:

Purpose

The purpose of this retrospectiv study was to improve MRI-imaging of the
pancreas. The first step was to determine the anatomy of the pancreas,
especially the transversal diameter in relation to age and gender, using
morphometric measures. The second aspect of the work was to answer the
guestion, if Mangafodipir, a primary liver and pancreas specific contrast agent,
produced a measurable enhancement of signal intensity (SI) and, derived from
this, of signal-to-noise ratio (SNR) and contrast-to-noise ratio (CNR). The last
aspect addressed the dynamic, contrast enhanced MR imaging (DCE-MRI).
The purpose here was to analyse the effect of secretin on pancreas perfusion.
To achieve that, a computer based processing was done using a specific

software designed for this purpose.

Test subjects and methods

142 pancreas MRI-scans of 64 subjects were retrospectively analysed from
2003 to 2007. MRI-scans were performed either with or without the contrast
agents Gadolinium or Mangafodipir. The sizes of the pancreas, Sl-, SNR- as
well as CNR-values were measured on the basis of these MRI-scans. DCE-
MRI-analyses were performed with or without secretin application. Sl-curves
and, based on computer based functions parameter, also perfusion parameter
were obtained from DCE-MRI-sequences. All results were statistically appraised

using a double sided, paired students-T-test.

Results

The analysis showed a mean size for the caput pancreaticus of 27,1 + 4,5 mm.
Thereby it was bigger than the corpus with 21,6 =+ 5,6 mm and than the cauda
with 22,6 + 5,3 mm. The size from pancreatic regions was independent of age.
Men pancreases were in average bigger than women pancreases (caput: 27,7

+ 3,8 mm versus 26,5 = 4,9 mm).

The SNR from caput was about 76, independently of the contrast agent used.
After application of Mangafodipir, the CNR of the Caput amounted 26, in
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contrast to 17 after application of Gadolinium. These differences were

significant.

DCE-MRI-analyses with and without secretin showed no significant differences
to the perfusion parameter. But the caput of the pancreas showed a trend to a

better perfusion after application of secretion.

Conclusion

Using the liver and pancreas specific contrast agent Mangafodipir leads to a
better contrast enhancement between pancreas parenchyma and muscle tissue
in the MRI-representation of the pancreas. Pancreas lesion can be possibly
better detected with this method. Hence, Mangafodipir-enhanced MRI
represents a potential diagnostic procedure for pancreatic tumors.

Application of secretin by DCE-MRI does not seem to be suitable in the
diagnosis of pancreatic tumor and diseases. Changes in perfusion in several
pancreatic regions can be showed using DCE-MRI determined perfusion

parameters and hence, it facilitates the diagnosis of pancreas diseases.
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