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Moderne medizinische Diagnostik ist
auf bildgebende Verfahren wie Ult-
raschall, Computertomographie (CT)
oder Magnetresonanztomographie
(MRT) angewiesen. Trotz des hohen
technischen Entwicklungsstands die-
ser diagnostischen Modalitaten hat
sich nichts an der grundlegenden Be-
deutung des klassischen Tastbefunds
geandert: Auch in Zeiten hoch entwi-
ckelter Medizintechnik stellt die ge-
schulte Hand des Arztes ein zuverlas-
siges, oft uniibertroffen sensitives
Mittel zur Lokalisierung von Krank-
heiten dar. Vor diesem Hintergrund
wurde die Elastographie erfunden,
die es ermoglicht, Organe und Gewe-
be mittels akustischer Wellen im Ul-
traschall oder im MRT hinsichtlich
ihrer viskoelastischen Eigenschaften
zu untersuchen [1]. Dieser neuartige
physikalische Ansatz hat das Poten-
zial, insbesondere die Friiherken-
nung der Leberfibrose entscheidend
zu verbessern.

Motivation der
Fibrosegraduierung
mittels Elastographie

In Deutschland leiden etwa 4-5 Mio.
Menschen an chronischen Lebererkran-
kungen, die in ihrem weiteren Verlauf zur
Ausbildung einer Fibrose fithren kénnen
[2]. Die Abgrenzung mittlerer Fibrosegra-
de und der Zirrhose (F2-F4 nach [3]) von
milder Fibrose (FO-F1) ist in vielen Fal-
len therapieentscheidend [4]. In der kli-
nischen Routine wird die Leberfibrose an-
hand der invasiven Leberpunktion diag-
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nostiziert. Diese stellt den Goldstandard
fiir die Graduierung der Fibrose dar, ob-
wohl sie nur ca. 1/10.000-1/50.000 des Le-
bergewebes erfasst und invasiv, d. h. mit
einem Komplikationsrisiko behaftet ist.
Zudem ist sie nicht beliebig wiederhol-
bar, was ihre Anwendung fiir Folgeunter-
suchungen einschrankt [5]. Die Fibroseg-
raduierung mittels Elastographie nutzt
die Korrelation von Steifigkeit und Kol-
lagengehalt im Gewebe. Wie in allen an-
deren Korperregionen, stellt die Fibro-
sierung durch Zunahme extrazelluldrer
Matrixproteine eine Reaktion auf Verlet-
zung, Tumor oder Entziindung dar. Vis-
koelastische Eigenschaften biologischer
Gewebe dndern sich sensitiv mit dem Ge-
halt an Matrixproteinen sowie deren Ver-
netzungsgrad. Dadurch ist die Elastogra-
phie sensitiv auf gewebestrukturelle Ver-
dnderungen, die von zelluldren Gréfien-
ordnungen bis zu den global gemesse-
nen Modulen skalieren [6]. In @ Abb. 1
werden die Elastizitit und die Viskositat
als Messgrofien in der Elastographie dem
Vernetzungsgrad und der Gittersteifigkeit

der Leber

eines Materials schematisch gegeniiberge-
stellt.

Technik der dynamischen
Elastographie

Heute existieren vielféltige Methoden und
Ansitze in der Elastographie. Alle Tech-
niken vereinen die kontrollierte Verschie-
bung von Gewebeschichten (Scherung)
mit medizinischer Bildgebung. In der dy-
namischen Elastographie werden trans-
versale (Scher-)Schwingungen erzeugt,
deren Ausbreitungsgeschwindigkeit im
Gewebe von dessen Schermodul abhingt.
Bei zunehmender Steifigkeit steigen die
Geschwindigkeit und damit auch die
rdumliche Lange der mechanischen Wel-
len. Die Wellenlinge stellt also den sensi-
tiven Parameter in der Elastographie dar.
Zusitzlich kann aus der Dampfung der
Wellenamplitude die Viskositdt der Leber
abgeleitet werden [7].

Derzeit gibt es prinzipiell 3 Moglich-
keiten zur dynamischen Stimulation der
Leber: Ein externer, d. h. auf der Korper-

Tab.1 Vergleich aktueller Methoden der dynamischen Leberelastographie

Methode Mechanische Aufnahme- Erhobene Auswerteregion
Anregung modalitat KenngrofBRen

TE Extern, gepulst, 50 Hz Ultraschall, Schermodul 25-45 mm (axial) [12]

A-Mode

SSI Planare Welle aus Ultraschall, Schermodul 40x40 mm?2[10]
fokussiertem Ultraschall ~ bildgestiitzt

ARFI Punktueller, fokussierter  Ultraschall, Schermodul 30-50 mm (axial) x
Ultraschall bildgestiitzt 5-10 mm (lateral [9])

MRE Zeitharmonisch, extern, MRT Schermodul, Gesamtleber [13]
25-70Hz Viskositat

TE transiente Elastographie, SSI,supersonic shear imaging’, ARF1,acoustic radiation force impulse”,

MRE Magnetresonanzelastographie.




Zusammenfassung - Abstract

oberfliche aufgesetzter Aktor schwingt
mit geringer Frequenz (20-70 Hz) entwe-
der zeitharmonisch-kontinuierlich oder
gepulst (transient). Als dritte Moglichkeit
wird das Gewebe mittels periodischer Ul-
traschallimpulse (,,acoustic radiation for-
ce impuse“ - ARFI) in Schwingung ver-
setzt. Die Fortpflanzung der Scherwellen
kann mittels Ultraschall oder MRT ge-
messen werden. Ultraschall im A-Mode
(transiente Elastographie — TE [8]) oder
bildgestiitzt (ARFI [9], ,supersonic shear
imaging“ — SSI [10]), ist v. a. sensitiv auf
transiente Schwingungen entlang des Ul-
traschallstrahls.

Die MR-Elastographie (MRE) ist in der
Polarisierung der Scherwellen weniger li-
mitiert, braucht allerdings zusétzlich Zeit
zur Bewegungskodierung (10-40 ms),
um die mechanischen Wellen gleichsam
als ,,Schnappschuss® in das MR-Phasen-
signal zu kodieren [11]. Die Aufnahme
der dynamischen Propagation der Scher-
wellen erfordert also die Synchronisation
von Anregung und Bildaufnahme. Die
zur Bildaufnahme synchronisierte Anre-
gung fithrt zu einem mechanischen ,,stea-
dy state, dessen zeitharmonische Kom-
ponenten bei z. B. 50 oder 60 Hz gemes-
sen und zu Elastizitatskarten verarbei-
tet werden konnen. Die MRE ist derzeit
die einzige Methode, die eine ortsaufge-
loste Darstellung der Elastizitdtsvertei-
lung der Gesamtleber erlaubt. Eine inha-
rente Limitation der Elastographie stellt
die beschrankte Ortsaufldsung dar, die
aus einer Ortsunschirfe bei der Bestim-
mung raumlich ausgedehnter Wellenldn-
gen resultiert. Aus diesem Grund steht das
rdumliche Auflsungsvermogen der Elas-
tographie noch hinter dem der morpholo-
gischen Bilder von Ultraschall oder MRT
zuriick. In @ Tab. 1 wird die MRE weite-
ren Verfahren der dynamischen Elasto-
graphie der Leber gegeniibergestellt.

Methodik der Leber-MRE

Die einfachste Form der Leber-MRE ba-
siert auf einer Gradientenechotechnik,
mit deren Hilfe eine einzelne Wellen-
komponente bei Einzelfrequenzanregung
mit 60 Hz in einer Schicht aufgenommen
werden kann. Diese Technik in Kombina-
tion mit einem pneumatischen Lautspre-
chersystem zur Anregung der Wellen wird
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Zusammenfassung
Klinisches/methodisches Problem. Die Le-
berfibrose lasst sich nichtinvasiv und bildge-
stlitzt nur schwer von normal gesundem Ge-
webe unterscheiden. Morphologische Kenn-
groBen geben kaum Aufschluss tiber das Vor-
liegen einer Leberfibrose, insbesondere der
Schweregrad der Erkrankung kann nicht si-
cher beurteilt werden.

Radiologische Standardverfahren. Diag-
nose und Graduierung der Leberfibrose sind
derzeit keine Aufgabenstellungen der Radio-
logie, als Goldstandard gilt die Leberpunk-
tion.

Methodische Innovationen. Die Elastogra-
phie ist sensitiv auf Verdnderungen mechani-
scher Eigenschaften eines Organs. In der Le-
ber korreliert der Fibrosegrad mit der Steifig-
keit. Die Elastographie in der MRT (MRE) nutzt
harmonische Schwingungen, welche iiber
bewegungssensitive Phasenkontrastaufnah-
metechniken kodiert werden. Aus den aufge-
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nommenen Wellenbildern kénnen Karten vis-
koelastischer KenngroBen berechnet werden.
Leistungsfahigkeit. Auf dem derzeitigen
Stand der Technik ist die MRE in der Lage, frii-
he Fibrosegrade (FO-F1) von mittlerer und
schwerer Fibrose (F2-F4) mit einer diagnos-
tischen Giite (,area under the receiver ope-
rating characteristic’, AUROC) von 0,92 abzu-
grenzen.

Bewertung. Die MRE ist die derzeit genau-
este bildgestiitzte Methode zur Fibrosegra-
duierung.

Empfehlung fiir die Praxis. Bei weiterer Ver-
besserung der diagnostischen Genauigkeit
der MRE kdnnte sich die Methode zu einer
Standardmethode in der Leberradiologie ent-
wickeln.

Schliisselworter

Leberfibrose - Elastographie -
Magnetresonanztomographie (MRT) -
Viskoelastische KenngroBen - Graduierung

Abstract

Clinical/methodical issue. The early detec-
tion of liver fibrosis remains a major chal-
lenge in medical imaging.

Standard radiological methods. Nowadays
staging of liver fibrosis is not a task for radio-
logical examinations and the gold standard is
liver puncture.

Methodical innovations. Elastography is
sensitive to the mechanical properties of soft
tissues and in the liver stiffness is highly cor-
related to the degree of fibrosis. In magnetic
resonance imaging elastography (MRE) time-
harmonic vibrations are induced in the liver
and encoded by motion-sensitive phase-con-
trast sequences. Viscoelastic constants are re-
covered from the obtained wave images and
displayed by so-called elastograms.

Magnetic resonance elastography of the liver

Performance. The MRE procedure is able

to discriminate low grades of fibrosis (FO-F1)
from medium and severe fibrosis (F2-F4) with
a diagnostic accuracy (AUROC) of 0.92.
Achievements. Currently, MRE is the most
sensitive imaging modality for the noninva-
sive staging of liver fibrosis.

Practical recommendations. Current tech-
nical developments of MRE may further im-
prove the accuracy of the method towards a
new gold standard for noninvasive staging of
fibrosis by radiologists.

Keywords

Liver fibrosis - Elastography - Magnetic
resonance imaging (MRI) - Viscoelastic
constants - Staging

mittlerweile kommerziell fiir MRT-Ger4-
te unterschiedlicher Hersteller angeboten
[13]. Das Ergebnis dieser etwa einminii-
tigen Untersuchung ist eine Elastizitéts-
karte, wie in @ Abb. 2 dargestellt, deren
Intensitit deutlich mit dem Fibrosegrad
korreliert. Etwa 20 min Untersuchungs-
dauer erfordert die 3-D-MRE der Leber
auf Grundlage einer konventionellen Spi-
nechotechnik zur Aufnahme des Schwin-

gungsfeldes in 5 Schichten [14]. Das Er-
gebnis dieser erweiterten Methodik ist
ein komplexes Modulbild bei einer Anre-
gungsfrequenz von 65 Hz, dessen Realteil
den Schermodul und dessen Imaginarteil
die Scherviskositit kodiert [14].

Eine weiterfithrende Methode ist
die Mehrfrequenz-MRE, die aufgrund
schneller Single-shot-Bildaufnahme-
techniken in der Lage ist, in 2 Atempau-

Der Radiologe 8 - 2012 ‘ 739



‘ Leitthema

1

Re(G*)=G'

(Schermodul)
b
=
8
£ Im(G*)=G"
S o
Al (Viskositat)
[
X
o —
3 /7 N crae GG
g N

7 ; @ C

a Anregungsfrequenz b g

Abb. 1 A Schematische Ubersicht {iber die MessgréBen in der Elastographie. a Der komplexe Scher-
modul G* reprasentiert im Realteil (Re[G*] = G') die Elastizitat des Gewebes, welche auch bei Palpation
Jfihlbar”ist. Im Gegensatz dazu ist sein Imaginarteil (Im[G*] = G”) mit den Dampfungseigenschaf-
ten verknlipft, die als Viskositat einen struktursensitiven Parameter darstellen. Aufgrund von Viskositat
zeigt G* eine starke Abhdngigkeit von der Anregungsfrequenz. b Vier grundlegende Szenarien visko-
elastischer Materialien: Ein weiches und wenig viskoses Material (G'¥ G"{) wie Agarose-Gel oder Pud-
ding hat einen geringen Vernetzungsgrad schwacher (allerdings sehr langer) Ketten. Lebergewebe
hat eine dhnlich geringe Elastizitat wie Agarose-Gel, allerdings aufgrund des hohen Vernetzungsgrads
der zelluldren Matrix zeigt sich biologisches Gewebe trotz geringem Schermodul generell mit hohen
Dimpfungseigenschaften, d. h. hoher Viskositit (G G"1). Die untere Zeile stellt dquivalente Szena-
rien mit hohem Schermodul (G'1) dar. Der Ubergang gesunde Leber — Fibrose ahnelt dem Ubergang
vom weichen vernetzten Gewebe zu einem harten vernetzten Material (G'T G"T)

Gesunder Freiwilliger Zirrhosepatient

Scherwellen

Elastogramm
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sen mehrere komplexe Modulkarten bei
4 Anregungsfrequenzen von 25-62,5 Hz
zu kodieren (B8 Abb. 3; [15]). Aus der Dis-
persion des komplexen Schermoduls iiber
die Anregungsfrequenz lassen sich dann
viskoelastische Materialkonstanten ermit-
teln, die neben ihrer Sensitivitit gegen-
iiber strukturellen Gewebeverdnderun-
gen [16] eine objektivierte Diagnose auf-
grund frequenzunabhingiger Grenzwer-
te erlauben [17].

Insgesamt ist die MRE der Leber eine
robuste, zeiteffiziente Methode, die mit
Einschrinkungen in der Ortsauflésung
die Erfassung der Steifigkeit der Gesamt-
leber erlaubt. Die Anregung der mecha-
nischen Wellen ist weder bei Obesita-
spatienten noch bei Vorliegen von As-
zites eingeschriankt und wird generell
gut toleriert. Allerdings kann bei Vor-
liegen einer Himochromatose die Qua-
litat der MRE-Phasenbilder stark einge-
schriankt sein. Fiir den Radiologen ver-
spricht die MRE als kurze Zusatzunter-
suchung Informationen, die {iber den
morphologischen Bildkontrast weit hi-
nausgehen. Die Auswertung der aufge-
nommenen Wellenkarten kann vollauto-
matisch am Scanner erfolgen und erfor-
dert lediglich zur Abgrenzung der inter-
essierenden Region die Interaktion eines
Radiologen. Generell wird die MRE von

Abb. 2 < Einfachste Aus-
fiihrung der MRE der Leber:
Scherwellen werden bei
Einzelfrequenzanregung
(z.B.60 Hz) in einer Schicht
aufgenommen. Schon an-
hand der Lange der Scher-
wellen ldsst sich erkennen,
dass die Leber bei einem
Zirrhosepatienten wesent-
lich steifer ist als bei Ge-
sunden. Dieses qualitative
Merkmal wird in den Elas-
tizitatskarten ortsaufgelost
quantifiziert

Auslenkung (=0,15 mm)
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Abb. 3 A Multifrequenz-MRE bei einem Zirrhosepatienten. Dargestellt sind Real- und Imaginarteile der Wellenbilder
sowie der Modulkarten (Elastizitit = G, Viskositit = G). Uber die Frequenzabhéngigkeit von G' und G” lassen sich frequenz-
unabhangige Materialkonstanten bestimmen. MRE Magnetresonanzelastographie. (Mit frdl. Genehmigung aus [17])
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Abb. 4 « Scherelastizi-
4  tatderLeberin Abhan-
gigkeit vom Fibroseg-

Gesunde Freiwillige F1 F2

Patienten gut akzeptiert, da sie bei kli-
nisch indizierter Leber-MRT lediglich
eine kurze, kontrastmittelfreie Zusatz-
untersuchung darstellt.
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rad. (Mit frdl. Genehmi-
gung aus [17])

F3 F4

Genauigkeit der MRE zur
Graduierung der Leberfibrose

Die typische Korrelation von Lebersteifig-
keit mit dem Fibrosegrad ist in @ Abb. 4

demonstriert. Im Folgenden soll die Ein-
schidtzung der diagnostischen Giite der
Elastographie anhand der klinisch wich-
tigen Unterscheidung zwischen milder Fi-
brose (FO-F1) und mittleren bis schweren
Fibrosen (F2-F4) erfolgen [4]. Die Ult-
raschallelastographie auf der Grundlage
von TE erlaubt die Abgrenzung von mil-
der (FO-F1) gegen starke Fibrose (F2-F4)
mit einem AUROC-Wert von 0,84 [18].
Die 3 Methoden der MRE (2-D, 3-D und
Multifrequenz-MRE) zeigen eine hohe-
re Abgrenzungsgiite mit AUROC-Wer-
ten >0,92 [13, 14, 17] bei einer maxima-
len Sensitivitat und Spezifitit von 98 und
100% [14]. Andere bildgestiitzte Marker,
wie morphologische Kenngrofien [19]
oder diffusionsgewichtete MRT [20], lie-
gen in ihrer diagnostischen Giite weit hin-
ter der MRE oder erlauben keine signifi-
kante Unterscheidung von milder und
mittlerer Fibrose. Insgesamt ist die MRE



Abb. 5 < Neuartiger Scherwellenerzeuger fir
die Leber-MRE auf Grundlage piezoelektrischer
Keramiken. a Gesamtaufbau des Systems mit
Bewegungswandler am FuBende der Patienten-
liege. Eine Karbonfaserstange leitet die Schwin-
gungen zur Ubertragung in den Kérper auf
eine Gummimatte. b Detailansicht der Ubertra-
gungsmatte auf der Kérperoberflache. ¢ Detail-
ansicht Bewegungserzeuger. MRE Magnetreso-
nanzelastographie

Wellenbild MRE

(Y]

T Einzelfrequenz-MRE
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Abb. 6 A Mehrfrequenz 3-D-MRE. a Wellenbilder in einer axialen Schicht, aufgenommen bei 30, 40, 50 und 60 Hz. b Elastizi-
tatskarten nach konventioneller Auswertung der in a dargestellten Einzelfrequenzwellenbilder. ¢ Elastizitdtskarte nach Mehr-
frequenzinversion [24] mit anatomischem Vergleich zu einer T1-gewichteten Aufnahme sowie zum MRE-Betragsbild (auf-
grund von EPI-Verzerrungen sowie unterschiedlichen Bildauflosungen sind die dargestellten Strukturen nicht deckungs-
gleich). Die dargestellte 3-D-Mehrfrequenz-MRE erlaubt erstmalig die Abgrenzung anatomischer Strukturen in den Elastizi-
tatskarten. MRE Magnetresonanzelastographie, EP/,,echo planar imaging”
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derzeit die genaueste bildgestiitzte Mo-
dalitdt zur Graduierung der Leberfibrose
[21] und zur Abgrenzung frither Fiboseg-
rade von mittlerer Fibrose. Neben dem Fi-
brosegrad fiihrt Hepatitis zu einer mess-
baren Erhohung der Elastizitét, wiahrend
eine Steatose die elastographischen Be-
funde nicht beeinflusst [22]. Der Einfluss
weiterer Variablen, wie Bindegewebeum-
mantelung oder mechanische Kapselung
der Leber nach Transplantation, ist noch
nicht abschlieflend geklart [23].

Neue Entwicklungen

Die 3 oben genannten Verfahren der
MRE stellen lediglich einen Zwischen-
schritt der Entwicklung eines optimalen
MRE-Untersuchungsprotokolls der Leber
dar. Sowohl Anregungs-, Bildaufnahme-
als auch Auswertungstechniken befinden
sich derzeit in Revision. Wichtige Meilen-
steine stellen dabei die Integration von pa-
ralleler Bildgebung in Single-shot-Techni-
ken sowie die MRT-seitige Schwingungs-
erzeugung mittels nichtmagnetischer Ak-
toren dar. Schwingungserzeuger auf der
Basis piezoelektrischer Keramiken bie-
ten einen erheblichen Gewinn an Repro-
duzierbarkeit von Anregungsposition und
Wellentransmission sowie eine Vereinfa-
chung im Patientenhandling. Einen pro-
totypischen Aufbau der Leber-MRE mit-
tels Piezoaktor am Institut fiir Radiologie
der Charité Berlin zeigt @ Abb. 5. Scher-
wellen konnen im Frequenzbereich zwi-
schen 25 und 70 Hz erzeugt und inner-
halb dreier Atempausen (bisher 20 min)
als volles 3-D-Vektorfeld ausgelesenen
werden. Ein neu entwickelter Auswerte-
algorithmus erlaubt die Verarbeitung von
Mehrfrequenzinformation, wodurch die
Ortsauflosung der MRE erheblich ver-
bessert wird [24]. In @ Abb. 6 ist der Ge-
winn an Konsistenz in Elastizitatskarten
aufgrund 3-D-Multifrequenzinversion
dargestellt [24]. Damit wird zukiinftig die
MRE-gestiitzte Abgrenzung von regional-
heterogener Fibrose und von fokalen La-
sionen wie etwa Tumoren erleichtert [25]
und die Genauigkeit der MRE in der Dia-
gnose frither Fibrosegrade potenziell ge-
steigert.
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Fazit fiir die Praxis

== Die Leberfibrose ist deutlich mit einer
Zunahme der Steifigkeit (Elastizitat)
der Leber verbunden.

== Die Korrelation von Lebersteifigkeit
und Fibrose wird im Ultraschall oder
in der MR-Bildgebung mittels Elasto-
graphie zur Fibrosegraduierung ge-
nutzt.

== Bei der bildgestiitzten Diagnose frii-
her und mittlerer Fibrosegrade hat
bisher die MRE die hochste diagnosti-
sche Giite erzielt.

== Vorteil gegeniiber der Ultraschallelas-
tographie ist die Beurteilung des ge-
samten Organs.

== Weitere Verbesserungen sind von
neuen MRE-Methoden zu erwarten;
damit konnte sich in Zukunft die Gra-
duierung der Leberfibrose mittels
MRE im klinisch-radiologischen Alltag
etablieren.
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