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Die Magnetresonanzelastographie der
Leber, kurz Leber-MRE genannt, ist
ein nichtinvasives, quantitatives, MRT-
basiertes Verfahren, das viskoelastische
Eigenschaften der Leber evaluiert [1].
Diese noch relativ junge MRT-Methode
liefert wichtige Zusatzinformationen zu
den Standardsequenzen der Leberbildge-
bung und erméglicht eine objektive und
reproduzierbare Analyse des gesamten
Organs. Dies bedingt die zunehmende
klinische Relevanz sowie das immer
breiter werdende Einsatzgebiet dieser
Sequenz. Im Folgenden wird zundchst
ein allgemeiner Uberblick der MRE pri-
sentiert, eine kurze Zusammenfassung
der kommerziell erhiltlichen Technik
dargelegt, die Bildanalyse sowie Inter-
pretation nahergebracht, die wichtigsten
Indikationen in der klinischen Praxis
anhand von Beispielen vorgestellt, ein
Vergleich zur US-Elastographie ange-
fahrt und letztlich auf Limitationen
eingegangen.

Was ist die MRE? Allgemeiner
Uberblick

Die MRE ist analog zur Palpation eine
bildgebende Methode zur Erfassung vis-
koelastischer Gewebeeigenschaften [2].
Auf der Basis von verschiedenen me-
chanischen Hypothesen wird dabei die
Steifigkeit eines Gewebes (Biomechanik)
bestimmt. Diese Grundannahmen beru-
hen auf der viskoelastischen Natur des
Gewebes, der Isotropie, der Homogeni-
tit und der Inkompressibilitit, sodass
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vereinfachte Berechnungen fiir klinische

Applikationen anwendbar werden [3].
Erstbeschreiber der quantitativen

Mapping-Methode waren die Autoren

Muthupillai et al. [4], welche bereits 1995

in ihrer Arbeit die Mdglichkeit der bild-

gebenden Elastizititsdarstellung und
anderer mechanischer Gewebeeigen-
schaften aufzeigten. Die Gewebesteifig-
keit der Leber wird dabei indirekt durch
die Messung der Geschwindigkeitsaus-
breitung von mechanisch induzierten

Scherwellen im Organ bestimmt. Die

im Korper sehr variable, Scherelasti-

zitdit von Geweben, auch Schermodul

genannt, wird dabei in der Literatur tibli-
cherweise in Kilopascal (kPa) angegeben

[5].

Bei der am hiufigsten angewandten
dynamischen Methode [6] beinhaltet die
Durchfithrung, die bereits mehrfach in
der Literatur beschriebenen 3 Haupt-
schritte [7]:

1. Erzeugung von Scherwellen in einem
Gewebe durch Stress/Anregung von
Gewebe,

2. die Visualisierung der sich ausbrei-
tenden Wellen mit einer Phasenkon-
trast-Sequenz (MRE-Sequenz) im
Organ und

3. die Verarbeitung der Wellenbilder
zu Elastizititskarten, welche eine
Reprisentation von Scherwellenge-
schwindigkeiten darstellen [8].

Im Gegensatz zu den gingigen US-Me-
thoden, welche einen fokussierten US-
Impuls verwenden, wird bei der MRE ei-
ne kontinuierliche und zeitharmonische
Anregung verwendet. Die insgesamt ge-

ringe Ausbreitungsgeschwindigkeit der
Scherwellen ist auf eine viskosititsbe-
zogene Dampfung zuriickzufithren [9]
und bedingt die Verwendung von nieder-
frequenten Scherwellen, um auch tiefer
gelegene Strukturen zu erreichen. Letzt-
lich spiegelt sich die Geschwindigkeit der
Ausbreitung in der Wellenldnge wider:
In hartem, steifem Gewebe erfolgt die
Scherwellenausbreitung deutlich schnel-
ler als in weichem, daher gilt: Je hoher
die Steifigkeit des Organs, desto linger
die Wellenldnge der sich ausbreitenden
Scherwelle.

Die hier vorgestellte kommerziell ver-
fiigbare Technik kann durch Zusatz der
entsprechenden Hard- und Software bei
jedem konventionellen MR-System (so-
wohl 1,5 als auch 3T) erfolgen, da die
gemessene Steifigkeit nicht von der Starke
des Magnetfelds, sondern von der me-
chanischen Anregungsfrequenz abhingt,
welche bei Steigerung eine zunehmende
Verkleinerung der Lange der Scherwelle
im MRE-Wellenbild bedingt [9].

Die MRE-Methode erlaubt eine
nichtinvasive Bestimmung der Biome-
chanik (Steifigkeit) der Leber bzw. spezi-
eller Areale oder Lisionen [10] und stellt
charakteristische und differenzierende
Merkmale nicht nur bei diffusen, son-
dern auch bei fokalen Leberldsionen dar,
welche im klinischen Alltag von grof3er
Bedeutung sind [1].

Wozu brauche ich die MRE?

DasZiel der MRE der Leber besteht darin,
Gewebeveranderungen maglichst frith-
zeitig, bevor morphologisch sichtbare
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Parenchymalterationen in der konven-
tionellen Bildgebung sichtbar werden,
zu erfassen. Umbauprozesse beeinflus-
sen die mechanische Gewebeeigenschaft
und reduzieren die organische Verfor-
mungsmoglichkeit, was zu einer erhoh-
ten Scherwellengeschwindigkeit fiihrt.
Der Nachweis bzw. die Graduieriung
der Fibrose nimmt dabei einen zentra-
len Stellenwert ein, da die Leberfibrose
den Endpunkt vieler chronischer Leber-
erkrankungen darstellt. Studien haben
gezeigt, dass es moglich ist, mithilfe
der MRE bereits frithe Stadien der Le-
berfibrose zu identifizieren [11], sodass
durch eine addquate Therapie die Ver-
anderungen potenziell reversibel sind
und das Fortschreiten zur Zirrhose ver-
hindert bzw. verzégert werden kann.
Auch nichtalkoholische Fettlebererkran-
kungen nehmen in der heutigen Zeit
insbesondere in den westlichen Landern
einen zunehmend wichtigen Stellenwert
ein. Die diagnostische Abgrenzung einer
reinen Steatose von einer Steatohepa-
titis bzw. dem weiteren Fortschreiten
zur Fibrose ist bei diesen Patienten von
grofSer Relevanz. Die MRE kann daher
als Surrogatmarker fiir das Monitoring
der Fibroseprogression sowie der Fi-
brosetherapie bezeichnet werden [12].
In einigen Studien wurde gezeigt, dass
auch bei fokalen Leberherden durch
die Bestimmung der Steifigkeit einer
Lision eine weitere Charakterisierung
ermoglicht wird und eine potenzielle Dif-
ferenzierungshilfe beziiglich Malignitit
zur Verfiigung steht [13] In der rezenten
Literatur wird sogar eine Verwendung
der MRE hinsichtlich des therapeuti-
schen Ansprechens auf fokale Lisionen
diskutiert [14]. Im Gegensatz zur derzeit
noch als Referenzstandard geltenden Bi-
opsie [17] stellt die MRE trotz der nicht
zu unterschitzenden Anschaffungskos-
ten insbesondere im Hinblick auf ein
Therapie-Monitoring eine wichtige dia-
gnostische Moglichkeit dar. Die invasive
Biopsie birgt potenzielle Komplikati-
onen, wie z.B. Blutungen oder Infek-
tionen. Im Rahmen einer Stanzbiopsie
wird im Gegensatz zur MRE nur etwa
1/50.000 der Lebermasse untersucht,
sodass Stichprobenfehler moglich sind.
Die histologische Untersuchung hingt
zudem von der Qualitit der Gewebepro-
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be sowie einer subjektiven Evaluation
und Interpretation ab [18]. Zudem ist
die diagnostische Genauigkeit der MRE-
basierten Fibroseklassifizierung laut ei-
ner Studie von Morisaka et al. [19]
vergleichbar mit jener der Leberbiopsie.

Zusammenfassend stellt die MRE ein
wichtiges zusitzliches Hilfsmittel in der
Detektion und additiven Charakterisie-
rung sowie v.a. in der Verlaufsbeur-
teilung chronischer Lebererkrankungen
dar.

Praktische Durchfiihrung

Die Lagerung des Patienten/der Patien-
tin erfolgt normalerweise in Riickenlage.
Zur Erzeugung mechanischer Wellen im
Gewebe wird ein passiver, kreisférmi-
ger Aktuator mit vibrierender Membran
im rechten oberen Abdominalquadran-
ten am Rippenbogenrand direkt unter
dem Xyphoid angebracht und mit ei-
nem elastischen Band am Korper befes-
tigt. Bei anatomischen Varianten (z.B.
Situs inversus) oder postoperativen Be-
sonderheiten kann natiirlich eine alterna-
tive Positionierung zur Untersuchungs-
optimierung gewihlt werden [3]. Uber
einen Plastikschlauch wird eine Verbin-
dung zu einem externen Generator au-
Berhalb des Untersuchungsraumes her-
gestellt. Letzterer generiert einen konti-
nuierlichen Schalldruck, bei Leberunter-
suchungen tblicherweise mit einer Fre-
quenz von 60 Hz, welcher iiber den be-
schriebenen passiven Aktuator auf den
Patienten/die Patientin tibertragen wird.
Die erzeugten Vibrationen konnen wih-
rend der durchgefithrten MRE-Sequen-
zen vom Patienten wahrgenommen wer-
den. Diese dauern jeweils etwa 11-16s,
sind niedrigenergetisch und werden ge-
nerell sehr gut toleriert. Die Akquisition
erfolgt bei dem vorgestellten, von uns
verwendeten kommerziellen System der
Firma Resoundant unter Anhaltung des
Atems in Exspiration, sodass eine mog-
lich konstante Lage der Leber gewiahr-
leistet ist. In mehreren rezenten Arbeiten
wurden weitere Methoden mit patienten-
aktivierter Atmungstriggerung oder un-
ter freier Atmung sowie die Verwendung
einer multifrequenten MRE (gleichzeiti-
ge Anregung und Aufnahme mehrerer
Vibrationsfrequenzen) vorgestellt. Diese

Methoden stehen allerdings derzeit noch
nichtals Produkt zur Verfiigung und wer-
den daher hier nicht niher erértert.

Die MRE-Untersuchung nimmt in
etwa 1-2min in Anspruch und wird
hiufig am Ende des Leberprotokolls
durchgefithrt. MRE-Messungen der Le-
ber werden weder durch Gadolinium-
haltige noch durch leberspezifische Kon-
trastmittel beeinflusst und kénnen daher
sowohl vor als auch nach intravenoser
Kontrastmittelgabe akquiriert werden
[20]. Die Leber-MRE-Untersuchung
wird normalerweise im niichternen Zu-
stand durchgefiihrt, da ein erhohter
postprandialer Pfortaderfluss eine Er-
hohung der Lebersteifigkeit hervorrufen
und somit zu einer potenziellen Uber-
schitzung des Fibroseausmafles fithren
kann [21].

Die fiir MRE benétigten Messsequen-
zen werden im Fall der kommerziell er-
héltlichen MRE-Produkte vom Herstel-
ler bereitgestellt. Dabei werden entweder
2-D-Phasenkontrast-Gradienten-Echo-
Sequenzen (GRE) oder eine Spin-Echo-
Echo-planar-imaging-basierte Sequenz
(SE-EPI) verwendet. Die GRE-basierte
MRE wurde intensiv evaluiert und ist in
vielen spezialisierten Zentren im Ein-
satz. Die hdufigsten technischen Versager
basieren hierbei auf einer durch Eisen-
iiberladung basierten Verkiirzung der
T2*-Transversalrelaxationszeit [22]. Die
SE-EPI-Sequenzen sind im Hinblick auf
die transversale Relaxationszeit weniger
sensitiv und sollen daher basierend auf
einer hoheren rdumlichen Auflosung bei
dhnlicher Aufnahmezeit genauere Stei-
figkeitsmessungen liefern und eine in der
Gesamtheit niedrigere Ausfallquote auf-
weisen [23]. Basierend auf der Arbeit von
Kim et al. [23] wird bei insgesamt etwas
besserer Ubereinstimmung und Repro-
duzierbarkeit der Messungen zu Beginn
der Untersuchung die Verwendung einer
GRE-Sequenz empfohlen. In Fillen, in
denen eine potenziell hohe Versagerquo-
te erwartet wird, ist die Durchfiihrung
einer SE-EPI-MRT angezeigt.

Die genaue Anzahl der verwendeten
Schichten hingt grundsitzlich von der
Fragestellung ab. In der klinischen Rou-
tine werden jedoch meist 3-4 Schichten
durch den moglich grofiten Durchmesser
der Leber gelegt (1 Schicht im kranialen
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Magnetresonanzelastogra-
phie (MRE) ist ein nichtinvasives, quantitatives,
Magnetresonanz(MRT)-basiertes Verfahren
zur Bestimmung der Gewebesteifigkeit.
Aufgrund der guten Reproduzierbarkeit, der
mdglichen Analyse groBer Organflachen,

der Durchfiihrbarkeit bei Adipositas, Aszites
und Darmgasiiberlagerungen nimmt diese
bildgebende Methode neben der Ultra-
schall(US)-Elastographie sowie der Biopsie
vielerorts einen wichtigen Stellenwert in der
Detektion und additiven Charakterisierung
von Lebererkrankungen ein.

Ziel der Arbeit. Basierend auf der Literatur
wird ein Uberblick iiber die zugrundeliegende
MRE-Methodik gegeben und die Technik

des kommerziell erhdltlichen Produktes

vorgestellt. Es wird die praktische Durchfiih-
rung, Analyse und Interpretation bei klinisch
relevanten Fragestellungen veranschaulicht
sowie ein Vergleich zur US-Elastographie
angefiihrt.

Ergebnisse. Diese insgesamt noch relativ jun-
ge MRT-Methode ermdglicht eine umfassende
Evaluierung mechanischer Eigenschaften der
Leber und spielt insbesondere im Rahmen von
Verlaufsuntersuchungen eine wichtige Rolle.
Die MRE der Leber ist bei einer technischen
Versagerrate von maximal 5,8 % eine robuste
Technik mit hoher Treffsicherheit und
exzellenter Retest-Reliabilitat sowie Intra- und
Interobserver-Reproduzierbarkeit. Es zeigt sich
eine gute diagnostische Sicherheitim Rahmen
der wichtigsten klinischen Indikation, der

Fibrosequantifizierung, mit hoher Korrelation
zu der noch als Goldstandard definierten
Biopsie.

Diskussion. Aufgrund der zunehmenden
klinischen Bedeutung sowie des immer
breiter werdenden Einsatzgebiets wird die
MRE der Leber bereits in vielen Zentren ins
Routineprotokoll miteingebunden, sodass
zumindest Grundkenntnisse dieser Methode
fiir jeden Radiologen/In unverzichtbar sind.

Schliisselworter

Hepatale Bildgebung - Leberfibrose -
Elastizitatsbildgebung - Mechanische
Gewebeeigenschaften - Gewebesteifigkeit

Magnetic resonance elastography of the liver. Worth knowing for clinical routine

Abstract

Background. Magnetic resonance elasto-
graphy (MRE) is a noninvasive, quantitative,
MRI-based method to evaluate liver stiffness.
Beside biopsy and ultrasound elastography,
this imaging method plays in many places

a significant role in the detection and additive
characterization of chronic liver disease.
Objectives, materials and methods. Based
on the literature, a brief review of the
underlying method and the commercially
available products is given. Furthermore,
the practical procedure, the analysis, and
the interpretation of clinically relevant

questions are illustrated and a comparison
with ultrasound elastography is provided.
Results. This relative “young” MRI method
allows extensive evaluation of mechanical
properties of the liver and is an important
diagnostic tool especially in follow-up
examinations. The MRE of the liver is with

a maximum technical failure rate of 5.8%

a robust technique with high accuracy and an
excellent re-test reliability as well as intra- and
interobserver reproducibility. There is a high
diagnostic certainty within the framework

of most important clinical indications, the

quantification of fibrosis, and with a very good
correlation with the “gold standard” biopsy.
Conclusion. Based on its rising clinical
relevance and the broad usage, MRE of the
liver is increasingly used in many centers and
in routine liver protocols. Therefore, basic
knowledge of this method is essential for
every radiologist.

Keywords

Hepatic imaging - Liver fibrosis - Elasticity
imaging - Mechanical soft-tissue properties -
Soft tissue stiffness

Parenchymdrittel, 1 Schicht auf Hilusho-
he/Pfortaderaufzweigung und 1 Schicht
im kaudalen Parenchymdrittel; typische
Schichtdicke: 5-10 mm; [1]). Die akqui-
rierten Bilddaten beinhalten transversale
Phasenkontrast- sowie Magnitudenbil-
der, welche essenziell fir die sofortige
Uberpriifung auf technische Fehler und
auch fiir die weitere Auswertung sind.
Durch die automatische, unmittelbar
nach Ende der Messung durchgefiihr-
te Bildberechnung werden zusitzlich
farbkodierte Wellenbilder und daraus
berechnete Elastogramme generiert (in
Grauwertdarstellung und farbkodiert).
Letztere geben die Steifigkeit des unter-
suchten Gewebes in der Einheit kPa (SI-

Einheit fiir Druck/mechanische Span-
nung) wieder. Abschlielend werden auch
Elastogramme mit {iberlagerten 95 %-
Konfidenzintervall(KI)-Masken  abge-
speichert, die letztlich fiir die Befundung
herangezogen werden. Diese KI-Masken
ergeben sich aus dem Bild-Signal-zu-
Rausch-Verhiltnis und der Wellenquali-
tatund stellensich in den Elastogrammen
als tiberlagertes Schachbrettmuster dar,
wobei in allen ausgesparten Regionen
die Konfidenz der errechneten Steifig-
keitswerte >95 % ist ([24]; @ Tab. 1 sowie
B Abb. 1).

Bildauswertung

Zunichst stehen die Uberpriifung der
Bildqualitit und der Ausschluss tech-
nischer Mingel im Vordergrund. Es
werden die Rohdaten (Phasenkontrast-
und Magnitudenbilder) inspiziert und
die Signalqualitit sowie eine addquate
gleichmiflige Wellenausbreitung evalu-
iert. Die ,,Region of interest“(ROI)-Mes-
sungen erfolgen an den Elastogrammen
mit Uberlagerter 95 %-KI-Maske, denn
nur in den dort ausgesparten Bereichen
ist eine verldssliche Steifigkeitsmessung
moglich [25]. In der Literatur wurden
verschiedene Methoden zur Auswahl
von ROIs vorgestellt [26]. Die wohl
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Tab. 1
ber-MRE

Lokalisation im Gerat: Riickenlage

Praktische Durchfiihrung der Le-

Positionierung des Aktuators: rechter oberer
Abdominalquadrant

Kontinuierlicher Schalldruck mit 60 Herz
Frequenz

MRE-Sequenz: 2-D-Phasenkontrast-GRE,
SE-EPI

Besondere Patientenbedingungen: niich-
tern

Keine Beeinflussung durch Gadoliniumgabe
oder leberspezifische Kontrastmittel

zu bevorzugende Methode beinhaltet
die Verwendung von moglichst grofien
geographischen ROI-Flichen, welche
in die Leber unter Aussparung grofler
Gefifle, der Leberrinder sowie von
Artefakten gelegt werden [3, 27, 28].
Parenchymabschnitte mit inaddquater
Wellenamplitude bzw. Welleninterfe-
renzen, sowie Zonen mit erweiterten
Gallenwegen, das Gallenblasenbett als
auch erweiterte Leberfissuren miissen
ebenfalls ausgespart bleiben. Bei korrek-
ter Positionierung der ROIs innerhalb
der 95 %-KI-Elastogramme wurde eine
perfekte Inter- und Intraobserver-Repro-
duzierbarkeit mit einem Intraklassen-
Korrelationskoeflizienten [29] iiber 0,97
beschrieben. Neben der manuellen ROI-
Positionierung stehen mittlerweile auch
validierte automatische Segmentations-
algorithmen zur Verfiigung, welche laut
Literatur eine vergleichbare Genauig-
keit zur manuellen Methode erfahrener
Radiologen aufweisen [30]. Bei Herdld-
sionen erfolgt eine fokale Messung des
zu untersuchenden Areals.

Interpretation der Elasto-
gramme

Die Elastogramme liegen in Graustufen
bzw. in farbkodierter Form vor. Die ge-
messene mechanische Eigenschaft der
Leber wird in Kilopascal (kPa) angege-
ben und kann direkt aus den Bilddaten
gemessen werden. Der Maf3stab betrigt
iibereinstimmend 0-8 [26]. Farblich
wird meist Violett und Blau verwendet,
um eine geringe Steifigkeit, Griin und
Gelb, um eine mittlere und Orange und
Rot, um eine hohe Steifigkeit wider-
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zuspiegeln. Dies bedeutet, dass bereits
eine visuelle Abschitzung der mecha-
nischen Gewebseigenschaft mit einem
Blick moglich ist. Fiir eine quantitative
Analyse muss eine objektive ROI-Mes-
sung im Elastogramm mit 95 %iger KI-
Maske mit einer Wertemittelung iiber
zumindest 3 (oft 4) Schichten erfolgen.
In einem normalen Leberparenchym ist
die Wellenldnge kurz und die gemessene
Steifigkeit in den Elastogrammen nied-
rig. Gewebestrukturen mit Scherwellen
lingerer Wellenldnge werden verglichen
zu jenen mit kiirzerer Wellenldnge in den
Elastogrammen als Areale mit hoherer
Steifigkeit dargestellt [26]. Im Befund
vermerkt werden sollte der gewonnene
Mittelwert iiber alle Schichten sowie die
Spannweite der Messungen. Die normale
Gewebesteifigkeit der Leber sollte unter
2,5kPa betragen [3, 31].

Indikationen

Die sicherlich hiufigste Indikation der
Leber-MRE besteht in der Abklirung fi-
brotischer Parenchymveridnderungen. Es
ist bekannt, dass der fibrozirrhotische
Umbau der Leber als ein Kontinuum
anzusehen ist und v.a. bei chronischen
Erkrankungen als potenzielle Gefahr im
Raum steht. Fibrotische Verdnderungen
basieren, pathophysiologisch vereinfacht
dargestellt, aufeiner exzessiven Akkumu-
lation von extrazelluldren Matrixprotei-
nen, was sowohl zu einer Entziindungs-
reaktion als auch Nekrose sowie weiterer
Differenzierung hepatischer Stammzel-
len in Myofibroblasten sowie Fibroblas-
ten fithrt [32]. Diese Veranderungen ru-
fen eine zunehmende Steifigkeit des Le-
bergewebes hervor, welche mit der MRE
detektiert werden kann. Somit liefert die-
se bildgebende Methode wichtige Infor-
mationen tiber Umbauvorginge bereits
im Anfangsstadium, sodass eine frithzei-
tige Therapieeinleitung moglich ist, die
den fortscheitenden Umbauprozess stop-
pen bzw. im Idealfall riickgdngig machen
kann. Somit kann die Entwicklung einer
Zirrhose und die damit verbundene ge-
firchtete Komplikation, das hepatozellu-
lare Karzinom (HCC), eventuell verhin-
dert werden. Die gemessene Lebersteifig-
keit korreliert dabei mit dem Fibroseaus-
maf3. Verschiedene Autoren haben sich

damit beschiftigt eine Fibroseklassifika-
tion zu erstellen, um sog. Normalwerte zu
definieren, und haben unterschiedliche
Schwellenwerte vorgeschlagen. Je nach
Definition des Schwellenwerts werden
unterschiedliche Sensitivititen bzw. Spe-
zifititen von unterschiedlichen Autoren
angegeben. Zur Differenzierung einer si-
gnifikanten Fibrose (=F2) von einem FO-
bis F1-Stadium wird meist ein Schwell-
wert von 3kPa verwendet. Damit ergibt
sich laut Venkateh et al. [31] je nach Re-
ferenz fiir die MRE eine Sensitivitit von
86-100 %, eine Spezifitit von 85-100%
und eine diagnostische Genauigkeit von
94-99 % mit einem positiven pradiktiven
Wert von 97-100 %. Der Schwellenwert
zur Unterscheidung einer normalen Le-
ber (FO0) von fibrotischen Verdnderungen
im Stadium F1 schwankt je nach publi-
zierter Studie zwischen 2,4 und 2,93 kPa.

Fiir den klinischen Alltag soll hervor-
gehoben werden, dass die MRE einen
hohen positiven pradiktiven Wert auf-
weist, um eine signifikante Fibrose zu
diagnostizieren, und gleichzeitig einen
hohen negativen Wert aufweist, um eine
fortgeschrittene Fibrose/Zirrhose auszu-
schlie8en [27].

In @ Abb. 2 ist ein bereits morpholo-
gisch sichtbarer zirrhotischer Leberum-
bau mit entsprechend erhohter MRE-
Steifigkeitsmessung im Parenchym dar-
gestellt.

Der mehrfach beschriebene hetero-
gene Parenchymbefall im Rahmen fibro-
zirrhotischer Leberveridnderungen spielt
eine bedeutende Rolle. Die MRE ermog-
lichtein Erkennen der Fibrose mithetero-
gener Ausdehnung und kann durch eine
Darstellung und Evaluierung grof3er Fli-
chen/Organanteile Verdnderungen ver-
anschaulichen, welche aufgrund poten-
zieller Stichprobenfehler unter Biopsie
moglicherweise nicht erkannt wurden.
Venkatesh et al. [1] beschreiben in ihrer
rezenten Arbeit den beim Krankheits-
bild der primir sklerosierenden Cholan-
gitis v.a. in frithen Stadien beobachte-
ten hdufigen Befall der Leberperipherie.
Mit Fortschreiten der Erkrankung brei-
ten sich die zunéchst typisch segmental
oder lobir lokalisierten Verdnderungen
dann zunehmend tiber das ganze Organ
aus, bis letztlich auch bildgebend in der



Abb. 1 A Bei einer MRE erhaltenes und fiir die Beurteilung zu beriicksichtigendes Bildmaterial. a Magnitudenbild, b Phasen-
kontrastbild, c Wellenbild, d zur Veranschaulichung zusatzliches T2-gewichtetes Bild, e Spin-echo(SE)-MRE-Elastogramm (au-
tomatisch nach Ende der Messung aus dem Wellenbild berechnet), f SE-MRE-Elastogramm mit liberlagerter 95 %-KI-Maske
(Schachbrettmuster). Im Wellenbild zeigen sich regelméaBige und kraftige Wellen in den oberflachlichen Organanteilen. Ge-
nau diese Regionen sind in der 95 %-KI-Maske ausgespart. Nur in diesem Bereich positionierte ROIs liefern zuverldssige Stei-
figkeitswerte (>95 % Konfidenz). Das Schachbrettmuster in (f) zeigt Regionen mit insuffizienter Wellenausbreitung. In diesen
Bereichen sind keine zuverldssigen Steifigkeitsmessungen méglich. Es ergibt sich eine durchschnittliche Gewebesteifigkeit
von 2,2 kPa

MRE keine Differenzierung zu anderen
Entititen mehr moglich ist.

Der diagnostische Wert der MRE
als Screening-Test bei Patienten mit
nichtalkoholischer Fettlebererkrankung
(NAFLD) wird nach wie vor in der Litera-
tur diskutiert. Es ist von grofSer klinischer
Relevanz unter allen NAFLD-Patienten,
jene mit NASH sowie fortgeschrittener
Fibrose nichtinvasiv zu differenzieren,
da diese das grofite Risiko aufweisen,
eine leberbezogene erhohte Morbiditit

Abb. 2 A SE-MRE eines fortgeschrittenen Krankheitsbilds mit bereits morphologisch sichtbarer Zir-
rhose mit Aszites im Magnitudenbild (a) sowie stark erhohten Steifigkeitswerten im Elastogramm mit

tiberlagerter 95 %-Kl-Maske (Schachbrettmuster, b). Die mit Schachbrettmuster iiberlagerten Berei- sowie Mortalitdt zu entwickeln [33].
cheerlaubenkeine zuverlissigen Steifigkeitsmessungen und miissen beiderROI-Messungausgespart ~ Die MRE wird diesbeziiglich bereits
bleiben als ein genauer, reproduzierbarer und

quantitativer Biomarker fiir die Evalu-
ierung fortgeschrittener Fibrosestadien
bei Patienten mit NASH erfolgreich ein-
gesetzt [12, 24]. Chen et al. [34] zeigten
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Abb. 3 A Steatotische Transplantatleber mit deutlichem Signalabfallvon denaIn-phase-zudenb Op-
posed-phase-Bildern (12-14 % spektroskopischer Fettgehalt). c Additives T2-gewichtetes Bild. d Zu-
dem erkennt man in der SE-MRE mit 3,05 kPa gering erhohte Steifigkeitswerte passend zu einer NASH

auf, dass es mithilfe der MRE moglich
ist, basierend auf einer nur gering er-
hohten Gewebesteifigkeit jene NAFLD-
Patienten mit Entziindungskomponente
(NASH) aber ohne Fibrose von jenen
Patienten mit simpler Steatose (und nor-
maler Gewebssteifigkeit) sowie jenen mit
bereits nachweisbarer Fibrose (deutlich
hohere Gewebssteifigkeit) zu unterschei-
den. Eine reine Steatose scheint keinen
signifikanten Einfluss auf die Leberstei-
figkeit zu haben [35], wohingegen bei
zusitzlicher Entziindungskomponente/
Nekroinflammation (nichtalkoholische
Steatohepatitis [NASH]) eine zunehmen-
de Organverhirtung vor eigentlichem
Fibrosebeginn erkennbar sein sollte
([36]; @ADbb. 3). Andere Autoren [37]
hingegen weisen in einer sehr rezenten
Arbeit darauf hin, dass bis dato kein aus-
reichender Beweis fiir die Verwendung
der Bildgebung zur sicheren Diagno-
se einer NASH vorliegt [38] und noch
weiter grofiere Studien notwendig sind,
die multiparametrische MRT-Techno-
logie jedoch als ein vielversprechender
bildgebender Biomarker erscheint [39,
40].
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Eine weitere Indikation fiir die MRE
stellt die additive Diagnostik bei chroni-
schen Hepatitiden dar. Im Rahmen der
Diagnosestellung sowie insbesondere
bei Langzeitbeobachtungen und auch
unter laufender Therapie ist es mithilfe
der MRE mdglich, fibrotische Verdnde-
rungen frith zu detektieren [41] sowie
ein Fortschreiten bzw. einen Riickgang
der Umbauvorgidnge zu evaluieren und
lingerfristig nichtinvasiv zu tiberwachen
[42]. Akute inflammatorische Prozesse
gehen ebenfalls mit erh6hten Steifigkeits-
werten einher. Zur sicheren Abgrenzung
von fibrozirrhotischen Verdnderungen
sollte in solchen Verdachtsfillen eine
Korrelation mit Labortests sowie Ver-
laufsuntersuchungen angestrebt werden
[1]. Rezente Literatur weist darauf hin,
dass eine mittels MRE gemessene Er-
hohung der Lebersteifigkeit durch eine
obstruktive Cholestase bedingt sein
kann und somit die MRE als pradiktiver
Faktor fiir eine suffiziente bilidre De-
kompression nach Gallengangdrainage
herangezogen werden kann [43]. Eine
moglichst frithe und prizise Diagnos-
tik ist auch bei der Detektion sowie
Charakterisierung einer durch Alphal-

Antitypsin-Mangel bedingten Fibrose
notwendig, weshalb auch bei diesem
Krankheitsbild nichtinvasive Verlaufs-
kontrollen einen wichtigen Stellenwert
haben [44].

Ein zunehmender Anwendungsbe-
reich fiir die MRE ist die weitere Charak-
terisierung fokaler Leberldsionen [26].
Auch wenn die primére Analyse von
Leberherden auf der Evaluierung von
MR-Standardsequenzen sowie Kontrast-
mittel-Dynamiksequenzen (oft unter der
Verwendung vonleberspezifischem Kon-
trastmittel) beruht, kann die MRE als
zusitzliches Hilfsmittel auch bereits zur
Detektion herangezogen werden [45].
Pepin et al. [46] beschreiben in ihrer
Arbeit eine auf Vorstudien basieren-
de exzellente diagnostische Genauigkeit
in der nichtinvasiven Differenzierung
von malignen und benignen Lebertu-
moren mittels MRE. Mehrere Studien
weisen darauf hin, dass maligne Herde
sich in den Steifigkeitsmessungen ins-
gesamt hdrter prisentieren als benigne
und das normale Leberparenchym [14,
47]. Auch Hennedig et al. zeigten in
ihrer Arbeit auf, dass mithilfe der MRE
eine bessere Differenzierung zwischen
benignen und malignen Leberldsionen
im Vergleich zum konventionellen MRT
sowie der Diffusionsgewichtung méglich
ist, und empfehlen einen Schwellenwert
von >4,54kPa zur erfolgreichen Diffe-
renzierung von benignen und malig-
nen Tumoren [13]. Der vorgeschlagene
Schwellenwert von Venkatesh et al. ist
mit 5kPa etwas hoher [14]. Als Beispiel
ist in @ Abb. 4 ein Lebertumor illustriert.

Thompson et al. untersuchten den
Wert der MRE in Bezug auf die Gra-
duierung der hepatozelluliren (HCC)
Tumoren und kamen zu dem Schluss,
dass die Steifigkeitsmessung hilfreich sein
kénnte, um zwischen gut und moderat
differenzierten vs. schlecht differenzier-
ten HCC zu unterscheiden und somit als
bildgebender Biomarker ein Hilfsmittel
zur ndheren histopathologischen Zu-
ordnung bei HCCS verwendet werden
konnte [48]. Ein weiteres mogliches Ein-
satzgebiet der MRE bei Lebertumoren
wurde in der Arbeit von Gordic et al. [49]
vorgestellt: die MRE zur Therapieevalu-
ierung von HCC. Thre Resultate zeigen,
dass die gemessene Tumorsteifigkeit ins-
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Abb. 4 A Fokal noduldre Hyperplasie (FNH) mit typischer Prasentation in den Standardsequenzen. a T2-Gewichtung: gut
begrenzter Herd mit flau hyperintensem Signal und zentralem Nidus. b Deutliche Aufnahme von leberspezifischem Kontrast-
mittel in der Spatphase. Im Gradienten-Echo(GRE)-MRE-Bild (c) zeigt sich eine fokale Steifigkeitserhdhung von 4,3 kPa des
Tumors im Vergleich zum umliegend normalem Leberparenchym. Die eingezeichneten Pfeile in a und b zeigen den Tumor

Abb. 5 A Lebertransplantierter Patient mit rezidivierenden Cholangitiden bei DHC-Stent. In den a In-phase-und b Opposed-
phase-Bildern keine Fetteinlagerung, cin der T2-Gewichtung kein eindeutiges Odem oder auffillige Signalveranderung, d im
Multi-Gradientenecho R2*-Map kein Hinweis auf eine pathologische Eiseneinlagerung. In der SE-MRE (e Magnitudenbild,

f Elastogramm mit {iberlagerter 95 %-KI-Maske [Schachbrettmuster]) zeigt sich eine diskrete Fibrose bei einem Steifigkeits-
wert von 2,9kPa, Stadium 1. Obwohl das verwendete kommerzielle System auf Lebermessungen optimiert ist, wiirde die er-
hohte Steifigkeit in der Milz auf eine mdgliche portale Hypertension hinweisen

besondere bei Therapie mit Yttrium-90-
Radioembolisation signifikant niedri-
ger in therapierten als nichttherapierten
Tumoren war und mit der Kontrast-
mittelanreicherung sowie der Nekrose
korreliert. Ahnliche Resultate prisen-
tierten Pepin et al., die in Tumoren nach
Chemotherapie in der MRE eine mess-
bare Reduktion der Steifigkeit feststellten
und daher die MRE als einen mdglichen
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frithen und sensitiven Biomarker fiir ein
Therapieansprechen diskutieren [50].
Auch Li et al. publizierten Daten, die die
MRE als frithen bildgebenden Biomarker
fur Therapie-induzierte Tumornekrose
ausweisen [51]. Dennoch muss darauf
hingewiesen werden, dass die zur Ver-
figung stehende Datenlage noch relativ
begrenzt ist und die MRE bisher nicht

routinemiflig bei der Evaluierung von
Leberlidsionen implementiert wird [52].

Eine weitere, wohl in Zukunft noch
ausfithrlicher zu untersuchende Indika-
tion wird die Durchfithrung der MRE bei
Lebertransplantationen sein. Als niitzlich
wurde in der Literatur bereits die Detek-
tion und Uberwachung der transplan-
tierten Leber hinsichtlich Wiederauftre-
tens der chronischen Lebererkrankung



Abb. 6 A Patientin mit Acerulopasmindmie.a R2*-Map berechnet aus einer Multi-GRE-Sequenz mit
einem kleinen positionierten ROl zur Bestimmung der Eisenlast. b Magnitudenbild. ¢ GRE-MRE mit
Uberlagerter 95 %-KI-Maske (Schachbrettmuster). d SE-MRE mit tiberlagerter 95 %-KI-Maske. Deutlich
vermehrte hepatale Eiseneinlagerung (R2* ca. 270 s-1). Die GRE-MRE-Sequenz dsst keine zuverldssige
Steifigkeitsmessung zu, die SE-MRE-Sequenz zeigt eine normale, aussagekriftige Steifigkeit der Leber
ohne Nachweis einer Fibrose. Alle Bildbereiche innerhalb des liberlagerten Schachbrettmusters liegen
auBerhalb des 95 %-Kl und erlauben keine verlassliche Steifigkeitsmessung

bewertet [53]. Als eine besonders zu-
kunftstrachtige Moglichkeit erscheint die
pré- aber auch postoperative Evaluierung
von Spenderlebern, bei welchen mithil-
fe einer Kombination von MR-basierter
Fettquantifizierung sowie MRE eine suf-
fiziente Sensitivitdt hinsichtlich Detekti-
on einer relevanten Steatose sowie Fibro-
se als Hauptkriterien hinsichtlich eines
Spenderausschlusses beschrieben wurde
[54]. Siehe B Abb. 5.

Vergleich zur vibrations-
kontrollierten transienten
Elastographie (FibroScan®)

Auch die US-basierten Elastographieme-
thoden zur Messung der Lebersteifigkeit
haben sich in den letzten Jahren rasch
weiterentwickelt, und mittlerweile ist ei-
ne Vielzahl von Methoden in kommerzi-
ellen US-Geriten verfiigbar. Von diesen
Methoden wurde die vibrationskontrol-
lierte transiente Elastographie (VCTE;
FibroScan®; Echosens, Paris, Frankreich)
speziell fir die Untersuchung der Le-

berfibrose bei Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen entwickelt. Zusitz-
lich zéhlt die VCTE zu den am bes-
ten validierten Methoden, zu der in gro-
Ben Vergleichsstudien die Ergebnisse der
Elastographie durch Leberbiopsien va-
lidiert wurden [55-60]. Eine hohe Re-
produzierbarkeit der VCTE-Ergebnisse
wurde ebenfalls gezeigt [61, 62]. Un-
ter den dynamischen Elastographieme-
thoden sind aktuell neben der VCTE
auch die ,point-shear wave“-Elastogra-
phiemethoden (pSWE) und die mehrdi-
mensionalen SWE-Methoden gebriuch-
lich. Fiir die Anwendung dieser Metho-
den und die Interpretation der Ergebnis-
se gibt es eine Reihe von Indikationen
und Limitationen. Die VCTE kann nicht
bei Aszites angewandt werden und liefert
sowohl bei Stauung wie auch bei mecha-
nischer Cholestase oder Entziindung der
Leber falsch-hohe Werte, weil in diesen
klinischen Situationen die Lebersteifig-
keit zwar erhoht ist, dies jedoch nicht
notwendigerweise durch eine Fibrose be-
dingt sein muss [63-65].

Bei der VCTE wird eine niedrig-
frequente Vibrationswelle (50Hz) ge-
neriert, die eine mechanische Scher-
welle auslost, welche sich im zu un-
tersuchenden Gewebe ausbreitet. Die
Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser me-
chanischen Schwerwelle wird durch
parallele US-Impulse gemessen, die ent-
lang der Schwerwelle verlaufen. Da
die Ausbreitungsgeschwindigkeit der
Schwerwelle proportional zur Steifig-
keit des Gewebes ist, kann dadurch
die Gewebeelastizitit bestimmt wer-
den [55, 56, 66]. Das Messergebnis der
VCTE wird in Kilopascal (kPa) mit einer
Spannbreite von 1,5-75kPa angegeben,
wobei in der USLiteratur iiblicherweise
die Ergebnisse im Young-Modulus (E)
angegeben werden. In der MRE-Lite-
ratur werden die Ergebnisse hiufig im
Schermodulus (G) angegeben, wobei ein
einfacher mathematischer Zusammen-
hang zwischen Young- und Schermodu-
lus besteht (E=3G; [67]). Es wurde in
mehreren Studien belegt, dass die MRE
im Vergleich zur VCTE die Leberfibrose
akkurater identifizieren kann [68-72].
Die schnelle Bedside-Durchfiihrbarkeit
und die Tatsache, dass die VCTE als US-
basierte Methode giinstiger als die MRE
ist, sind Vorteile der VCTE.

Limitationen

Es muss daraufhingewiesen werden, dass
eine in der MRE messbare Steifigkeits-
erhohung der Leber neben fibrotischen
Verinderungen auch auf anderen Ursa-
chen basieren kann und nicht voreilig
missinterpretiert werden darf. Fiir klini-
sche Anwendungen ist wichtig, dass phy-
siologische oder pathologische Einfliis-
se wie eine rezente Nahrungsaufnahme,
die Atmung, eine Rechtsherzinsuffizienz
mit hepatisch-venoser Kongestion, eine
Entztindung oder Cholestase, welche die
Gewebesteifigkeitsmessungen der Leber
beeinflussen konnen, berticksichtigt wer-
den [15].

Das MRE-Bild lésst hier keine Diffe-
renzierung der zugrunde liegenden Ur-
sache sowie der Atiologie der Leberer-
krankung zu.

Bei technischem Versagen (in der Ge-
samtheit je nach Literatur maximal 4,3 %
[73] bis 5,8 % [74]) muss als Ursache al-
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len voran an eine gleichzeitig vorliegen-
de Eiseneinlagerung gedacht werden. Bei
GRE-Sequenzen, welche anfillig fiir eine
T2*-Reduktion durch das Eisen sind, re-
sultiert durch den hohen Eisengehalt eine
Signalausléschung, sodass keine suffizi-
enten Messungen moglich sind [75]. In
diesen Fillen sollten SE-Sequenzen vor-
gezogen werden, da hier trotz einer be-
stehenden Eisenlast meist addquate Mes-
sungen aufgrund der deutlich niedrige-
ren Empfindlichkeit gegeniiber T2*-Ef-
fekten noch méglich sind ([22]; @ Abb. 6).

Weitere Limitationen stellen natiirlich
samtliche Kontraindikationen hinsicht-
lich einer MR-Untersuchung wie z.B.
ein nicht MR-kompatibler Schrittmacher
bzw. Klaustrophobie dar. Keine Proble-
me fiir die Anwendung der Leber-MRE
stellen generell Adipositas, Aszites oder
Darmgasiiberlagerungen dar. Auch die
Steatose scheint laut Literatur einen zu
vernachléssigenden Einfluss auf die Mes-
sungen zu haben [16].

Fazit fiir die Praxis

== Die MRE der Leber ist eine nichtin-
vasive, quantitative Methode zur
Evaluierung mechanischer Gewebe-
eigenschaften.

== Es handelt sich hierbei um eine
robuste, reproduzierbare und ver-
lassliche Methode, um eine Fibrose
zu detektieren und zu quantifizieren.

== Die Leber-MRE gewinnt bei zuneh-
mend breiterem Einsatzgebiet an
klinischer Relevanz.

== Die MRE stellt als wichtige Alternative
zur Biopsie einen besonderen Stel-
lenwert bei Verlaufsbeurteilungen
dar.
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