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1. Souhrn

Detekce a charakterizace loZiskovych 1ézi jater hepatocytarniho pivodu pomoci
magnetické rezonance s pouZitim hepatospecifické kontrastni laitkyGd-EOB-DTPA

Cil: Prospektivné srovnat kontrastni charakteristiky extracelularni kontrastni latky
(gadobutrolu) a hepatospecifické kontrastni latky (Gd-EOB-DTPA) pfi vySetfenich horniho
bticha magnetickou rezonanci. Prospektivné zhodnotit moZnosti detekce a charakterizace
loziskovych 1ézi jater hepatocytarniho ptivodu pii vySetieni magnetickou rezonanci po podani
hepatospecifické kontrastni latky Gd-EOB-DTPA.

Material a metodika: Standardizované davka (0,1 ml/kg) gadobutrolu (56 pacientil) a
Gd-EOB-DTPA (51 pacientt) byla aplikovdna intravendzné. Byly méfeny rozdily intenzity
signalu mezi nativnim zobrazenim, postkontrastnim zobrazeni v arterialni fazi, portalni fazi,

v ekvilibriu a pfi odlozeném zobrazeni po 10 a 20 minutdch v abdominalni aorté, portalni Zile,
ductus choledochus, jatrech a slezin€. Byly porovnany stfedni hodnoty rozdilli intenzity
signdlu po podéani gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA pomoci dvouvybérového t-testu (p< 0,05).
U 78 pacientli s hypervaskularizovanym jaternim loZiskem (jinym neZ hemangiom) bylo
provedeno vysSetieni jater magnetickou rezonanci nativné a po podani hepatospecifické
kontrastni latky Gd-EOB-DTPA v arterialni fazi, portalni fazi, ve fazi ekvilibria a odloZen¢ za
20 minut. Byla hodnocena velikost, signal a charakter opacifikace, homogenita a ptipadna
ptitomnost centralni jizvy. LoZiska vykazujici akumulaci kontrastni latky v hepatospecifické
fazi vySetfeni byla povazovana za loZiska hepatocytarniho plivodu. Loziska izointenzni/
hyperintenzni v hepatospecifické fazi byla v necirhotickém terénu povazovana za loZiska
fokalni nodularni hyperplazie (FNH), pokud jejich nativni signal a chovani pfi dynamickém
kontrastnim vySetieni byl s loZisky FNH slucitelny. LoZiska vykazujici akumulaci kontrastni
latky v hepatospecifické fazi vySetteni, ktera vSak byla prevazné niz$i ve srovnani s okolnim
parenchymem jater byla v necirhotickém terénu povazovana za pravdépodobné jaterni
adenomy. LoZiska bez znamek akumulace kontrastni latky v hepatospecifické fazi vySetieni
byla povazovana v necirhotickém terénu za pravdépodobné metastazy.

Vysledky: Po podani gadobutrolu byla v dynamické fazi opacifikace struktur horniho bficha
vy$$i, naopak na odloZenych skenech v jatrech nizsi, nez po Gd-EOB-DTPA.

101 lozisek (u 67 pacientil) bylo oznaceno za loziska FNH. 14 lozisek bylo oznaceno za
pravdépodobné jaterni adenomy. Jedno loZisko v necirhotickém terénu u muze bylo oznaceno
za pravdépodobny hepatom (histologicky potvrzen adenom). Mnohocetna loziska u jednoho
z pacientll — jaterni adenomatoza (histologicky ovéfeno). Dvé€ loziska (u dvou pacientit)

v cirhotickém terénu byla oznacena za pravdépodobné hepatomy. U tii pacientil

s onkologickym onemocnénim v anamnéze byla prokdzana vicecetna metastaticka loZiska.
Signal lozisek FNH byl v odloZené fazi signifikantn€ vyssi nez signal jater (p<<0,001).

Zavér: Zména intenzity signalu organti horniho bficha pfi dynamickém kontrastnim
zobrazeni byla signifikantné vétsi po podani gadobutrolu, zatimco po podani Gd-EOB-DTPA
byl vyssi signél hepatobilarniho systému pii odlozeném postkontrastnim zobrazeni.Podani
hepatospecifické kontrastni latky Gd-EOB-DTPA vyznamné zvySuje potencial magnetické
rezonance pro specifikaci loZiskovych 1€zi jater hepatocytarniho piivodu, zvlasté uzitené je
pro diagnostiku lozisek FNH, kdy umozniuje s velkou pravdépodobnosti potvrdit tutodiagnozu
bez nutnosti histologické verifikace. Velkym ptinosem jejiho podani je také odliSeni
hypervaskularizovanych metastaz od lozisek hepatocytarniho ptivodu.



2. Summary

Detection and characterization of hepatocellular liver lesions by using MRI with
hepatospecific contrast agent Gd-EOB-DTPA

Aim: To prospectively compare contrast properties of extracelullar (gadobutrol) and
hepatospecific (gadoxetic acid) contrast agents in upper abdominal MRI studies.To
prospectively evaluate the possibilities of detection and characterization of hepatocellular
liver lesions by means of MRI using hepatospecific contrast agent Gd-EOB-DTPA.

Materials and methods: Standardized (0,1 ml/kg) dose of gadobutrol (56 subjects) and
gadoxetic acid (51 subjects) was administered intravenously by MRI-compatible injector at

2 ml/s, followed by 20 ml saline flush. MR signal intensity changes (SIC) between precontrast
scans and arterial phase, portal venous phase, equilibrium, and delayed scans at 10 and 20
minutes were measured in abdominal aorta, portal vein, common bile duct, liver, and spleen.
Mean SIC values for gadobutrol and gadoxetic acid were compared by a two-sample t-test
with p-value < 0,05 considered significant. A total of 78 subjects with known arterial
hypervascularized liver lesion (other than haemangioma) were examined on MRI with
administration of liver specific contrast agent Gd-EOB-DTPA. All studies were performed
before and after contrast agent injection in arterial, portal venous, equilibrium phases, and at
twenty minutes past injection. Size, signal, enhacement pattern, homogeneity, and presence of
central scar were evaluated. Lesions with contrast agent accumulation in liver specific phase
were considered to be of hepatocellular origin. Iso-/hyperintense lesion in liver specific phase
was in non-cirrhotic liver considered to be focal nodular hyperplasia provided the features on
precontrast and dynamic contrast studies were in keeping with this diagnosis. Lesion showing
signal increase in liver specific phase, however to a lesser degree than normal non-cirrhotic
liver parenchyma was considered to be adenoma. Lesion showing no enhacement in liver
specific phase was diagnosed as metastasis.

Results: Gadobutrol showed superior enhancement of upper abdominal structures in the
dynamic phases. On the contrary, gadobutrol reached significantly lower mean SIC in the
liver on delayed scans.101 focal nodular hyperplasias (in 67 subjects) were diagnosed. 14
adenomas were found. A single lesion in non-cirrhotic liver was thought to be a hepatoma
(adenoma confirmed on biopsy). A single patient presented with tens of lesions due to liver
adenomatosis (histologically verified). Two lesions in two patients with liver cirrhosis were
diagnosed as hepatomas. Three oncological patients were diagnosed with liver metastases.
Signal intensity changes after administration Gd-EOB-DTPA were higher in FNH lesions
compared to the liver parenchyma (p<0,001).

Conclusion: Gadobutrol showed superior enhancement of upper abdominal structures in the
dynamic phases whereas gadoxetic acid showed better enhancement of the hepatobiliary
structures on delayed scans. Administration of liver specific contrast agent Gd-EOB-DTPA
improves specification of hepatocellular liver lesions, particularly in cases of focal nodular
hyperplasia where non-invasive diagnosis can be made with high accuracy. Also,
differentiation between hypervascularized metastases and lesions of hepatocellular origin is
very beneficial.



3. Uvod do problematiky

3.1. Anatomickohistologické poznamky k jatrim

Zakladni komponentou jaterniho parenchymu jsou jaterni buiiky — hepatocyty. Mezi
hepatocyty jsou Zlucové kanalky, ZluCové kapilary, jejichz stény jsou tvofeny jen bunéénymi
membranami sousedicich hepatocytl (13). Jaterni bunky vytvareji tramce, s tésnym vztahem
k cévam. Mezi trdmci jaternich bunék jsou jaterni sinusoidy. Jsou to tenkosténné Zilni
kapilary se sténou tvofenou jedinou vrstvou endotelovych bunck s cetnymi fenestracemi. Na
luminédlnim povrchu jaternich sinusoid se jednotlivé vyskytuji jaterni makrofagy —
Kupfferovy bunky (13).

3.2. Cévni zasobeni jater a jeho vliv na dynamické kontrastni vySetieni jater

Pfi intraven6znim podani kontrastni latky se aplikovana kontrastni latka dostava do jater a
jaternich sinusoid nejprve cestou arteria hepatica. Arterialni faze zobrazeni jater vétSinou
zacina 15-30 sekund po zahdjeni aplikace kontrastni latky a trva do 30 sekund. VySetfeni jater
v arteridlni fazi vySetieni je dulezité zejména pro detekci a charakterizaci
hypervaskularizovanych jater lozisek, coz jsou z benignomt hlavné hemangiomy, loZiska
fokalni nodularni hyperplazie a jaterni adenomy. Z malignich loZisek jde hlavné o
hypervaskularizované metastazy a loZiska hepatoceluldrniho karcinomu (66). Zobrazeni jater,
pii kterém se jiz pfevazné uplatituje kontrastni latka privedend do jater cestou portalni Zily se
nazyva portalni, ¢i portovendzni, faze. Jeji zacatek je obvykle 40-70 sekund od zahéjeni
podavani kontrastni latky. VySetieni v portalni fazi je hlavnim pro detekci vétSiny jaternich
lozisek, predevsim hypovaskularizovanych metastaz. Po zhruba 180 sekundach nésleduje
obdobi , ve kterém je vyrovnana koncentrace kontrastni latky v intravaskularnim a
extracelularnim prostoru — nazyva se fazi ekvilibria. Zobrazeni ve fazi ekvilibria neni pro
detekcei loziskovych zmén v jatrech vhodné, miize napomoci pfi charakterizaci lozisek,
pfedevS§im hemangiomd.

3.3. Vyznam vySetieni magnetickou rezonanci pro zobrazovani jaternich loZisek
Piesna diagnostika loziskovych 1ézi pfi zobrazovani jater je zvlasté dilezita i vzhledem

k vysoké prevalenci benignich jaternich lozisek v dospélé populaci.Vyznam odliSeni téchto
Castych jaternich benignomu je velky pfedevsim pii vySetfovani pacientd se znamym
malignim naddorovym extrahepatickym procesem.VétSina jaternich metastaz jsou
adenokarcinomy, s nejvétsim podilem kolorektalniho karcinomu (39). Diky technologickému
rozvoji se v piedchozi dekddé magneticka rezonance stala vyznamnou metodou pfi
zobrazovani jater, je dnes vSeobecn¢ uznavana jako metoda s nejveétsi specificitou pii
diagnostickém zobrazovani loZiskovych jaternich 1ézi (4, 32, 33, 58, 61, 63, 76, 78, 94),
soucasné je povazovana i za zobrazovaci metodu s nejvyssi senzitivitou pro detekci
loziskovych jaternich 1ézi (25, 35, 41).

3.4. Loziskové 1éze jater hepatocytarniho piivodu

3.4.1. Fokalni nodularni hyperplazie

Nejcast€jSim jaternim loziskem hepatocytarniho piivodu je fokalni nodularni hyperplazie
(FNH). Jde o tfeti nejcastéjsi loziskovy nalez v jatrech viibec (po cysté a hemangiomu) (31).
Jedna se o solidni loZiskovou 1ézi benigni povahy, bez maligniho potencialu (24, 31), bez
vétsiho rizika komplikaci jako je krvaceni, nebo ruptura. Pravdépodobné vzniké jako
hyperplasticka proliferace hepatocytii na podkladé vrozené cévni anomalie (6, 24). Obsahuje
normalni hepatocyty i1 Kupfferovy buiiky ( 2, 24, 31). Histologicky jsou prikazné
malformované Zlu¢ovody, které nemaji normalni napojeni na Zlu€ovy strom (2, 24). Postihuje
dominantné zeny (80-95 %) (24, 31). Je Castym ndhodnym nalezem (73). Typicka je



ptitomnost hypovaskularizované centralni jizvy a loukot'ovité usporadani s radidlnimi septy —
tyto morfologické charakteristiky jsou vSak zpravidla hodnotitelné jen u lozisek vétsi velikosti
nez 3 cm v priméru (24). Pti vySetfeni magnetickou rezonanci je fokalni nodularni
hyperplazie obvykle izointenzni nebo velmi mirn¢ hyperintenzni na T2 vazenych obrazech a
mirné hypointenzni na T1 vdzenych obrazech. U vétSich lozisek byvéa hodnotitelna centralni
jizva s vysokym signalem na T2 véazenych obrazech, nizkym na T1 vazenych obrazech (2, 6,
24, 31). Pti dynamickém kontrastnim zobrazeni se lozisko fokdlni nodularni hyperplazie
opacifikuje vétSinou kompletné v arteridlni fazi vysetieni (101), v portalni fazi vySetieni byva
mirné hyperintenzni nebo izointenzni ve srovnani s okolnim parenchymem jater (31) (chybi
Casné vymyvani kontrastni latky).

3.4.2. Jaterni adenom

Jaterni adenom je vzacny benigni tumor jater hepatocytarniho plivodu. Vyskytuje se témér
vyhradné jen u Zen (24, 31). Obvyklym obrazem je heterogenni lozisko velikosti az 10 cm,
adenomy malé velikosti v§ak byvaji zpravidla homogenni. Byvaji pfitomny nekrozy,
krvéceni, kalcifikace (22, 31, 49). Mtize obsahovat tukovou tkan (34, 49). Obsahuje
Kupfferovy buiiky v menSim poctu, nez loziska FNH. Neobsahuje Zlu¢ovody. Obraz adenomu
je v nékterych ptipadech prakticky shodny s hepatoceluldrnim karcinomem, od kterého
nemusi byt adenom zobrazovacimi metodami spolehlivé odliSitelny (34, 66), bezpecné
odliSeni adenomu od dysplastickych nebo malignich loziskovych 1€zi jater asto neni
zobrazovacimi metodami mozné (3, 21, 33, 66, 103). V ptipadé¢ mensi velikosti jde zpravidla
o homogenni, kompletné se v arteridlni fazi kontrastniho vysetfeni opacifikujici lozisko (49).
V takovém piipadé je hlavnim diferencidlné diagnostickym problémem odliSeni loziska FNH.
Vzacnym onemocnénim je jaterni adenomatdza s mnohocetnymi adenomy, zpravidla mensi
velikosti (21, 22, 49).

3.4.3. Hepatocelularni karcinom

Hepatocelularni karcinom (hepatom) je nejcastéjsi primarni maligni jaterni tumor. VéEtSina se
vyskytuje v cirhotickém terénu (14, 15, 30). Existuji tfi morfologické formy hepatomu:
solitarni, multifokalni, infiltrativni. Progn6za onemocnéni zavisi na velikosti loziska, rozsahu
postizeni, pfitomnosti vaskularni invaze (66, 93), vyznamnym faktorem je krom¢ stadia
cirh6zy samoziejmé i histologicky grade tumoru (14, 15). Jde o zpravidla heterogenné se
opacifikujiciho loziska v arteridlni fazi vySetfeni s Casnym vymyvanim kontrastni latky (18,
69), Casto se satelitnimi hypervaskularizovanymi lozisky. N¢kdy jde o hladce ohranicené
lozisko s pfitomnosti opacifikujici se (pseudo)kapsuly. Byvaji pfitomny porce nekrotické,
tukové — s negativni denzitou, kalcifikace. Mén¢ Casté jsou formy hepatomu
hypovaskularizované (69) — bez opacifikace v arterialni fazi vySetfeni nebo s periferni
prstencitou opacifikaci.

3.4.4. Fibrolamelarni hepatocelularni karcinom

Zvlastnim druhem maligniho tumoru jater hepatocytarniho ptivodu je fibrolamelarni
hepatoceluldrni karcinom. Jde o velmi vzacny tumor, ktery se vyskytuje vétSinou

v necirhotickém terénu, zpravidla byva diagnostikovan u mladych dospélych (3). Jde o
heterogenné se v arteridlni fazi opacifikujici objemné loZisko s pfitomnosti centralni jizvy a
radidlnich sept. Centralni jizva miva na rozdil od loZisek fokalni noduldrni hyperplazie nizky
signal na T2 vazenych obrazech (3).



3.5. Kontrastni latky pro MR zobrazeni jater

3.5.1. VySetieni s nespecifickymi extracelularnimi MR kontrastnimi latkami

Pti vySetieni magnetickou rezonanci s pouzitim nespecifickych (extracelularnich)
gadoliniovych kontrastnich latek se nalezy loziskovych zmén jater hodnoti zcela analogicky
jako v pfipadé¢ pouziti extracelularnich jodovych kontrastnich latek na CT.Obecnou
nevyhodou nespecifickych - extracelularnich - CT i MR kontrastnich latek je fakt, ze etiologii
jaterniho loZiska odvozuji pouze z opacifikacni charakteristiky podminéné relativnim
zastoupenim arteridlni a Zilni vaskularizace loziska, pficemz tyto perfuzni charakteristiky
nejsou zdaleka vzdy specifické a u riiznych druht jaternich 1ézi se mohou piekryvat.

3.5.2. Hepatospecifické kontrastni latky

Diagnosticky potencial magnetické rezonance pii vySetfovani jater vyznamné zvySuje vyuziti
tkanovée specifickych kontrastnich latek (4, 10, 27, 32, 33, 35, 52, 58, 61, 63, 67, 76, 78, 94,
97,99, 102, 103).

Historicky je tkanové specifické zobrazovani jater spojeno s kontrastni latkou ferucarbotran
(Resovist ® Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Némecko), ktera dnes jiz neni na trhu
dostupna. Jednalo se o retikuloendotelidlni superparamagnetickou kontrastni latku, ktera
obsahovala nanocastice oxidu Zeleza, které byly selektivné vychytavany buiikami
retikuloendotelidlniho systému - v jatrech Kupfferovymi buiikami (5, 20, 47, 50, 59, 87).
Hlavni diagnostickou sekvenci po podéni této kontrastni latky byly odlozené T2 vazené
obrazy, na kterych byl vysoky kontrast mezi nizkym signalem parenchymu jater a vysokym
signalem jaternich lozisek, které neobsahovaly Kupfferovy bunky (5, 40, 50, 62). Loziska
FNH s velkym podilem funkénich Kupfferovych bunék méla analogicky zietelné snizeny
signal (2, 5, 20, 59) na odloZenych T2 vazenych obrazech, obdobny signdlu zdravé jaterni
tkané.

V poslednich letech se pfi zobrazovani jater magnetickou rezonanci pouzivaji
hepatospecifické kontrastni latky hepatobiliarni, vychytdvané hepatocyty a vylu¢ované do
zlu¢i (20, 61, 71). Jde o kontrastni latky paramagnetické, které zkracuji zejména T1 relaxacni
Cas tkané - po jejich podani se vyuzivaji sekvence T1 vazené. V odlozené — hepatospecifické
— fazi je po podéni téchto kontrastnich latek na T1 vazenych sekvencich vyrazné zvySeny
signal jaterniho parenchymu, coZ zvySuje senzitivitu v detekci jaternich loZisek, které
neobsahuji funkéni hepatocyty a které ziistdvaji hypointenzni. Kromé toho podéni téchto
kontrastnich latek rozSifuje potencial magnetické rezonance v charakterizaci a specifikaci
jaternich lozisek hepatocytarniho plivodu.

Hepatobilidrni kontrastni latky jsou dostupné tfi (71). Jde o chelat manganu — kontrastni latku
Mn*" DPDP (mangafodipir trisodium: Teslascan ® GE Healthcare AS, Oslo, Norsko). Dalsi
dv¢ predstavuji chelaty gadolinia — kontrastni latka Gd-BOPTA (gadobenat dimeglumin:
Multihance ® Bracco ALTANA Pharma GmbH, Konstanz, Némecko) a kontrastni latka Gd-
EOB-DTPA (gadoxetat disodium: Primovist ® (v USA Eovist®) Bayer Schering Pharma
AG, Berlin, Némecko).

Teslascan (Mn>* DPDP, mangafodipir trisodium)je kontrastni latka, ktera je vychytdvana v
normalnich jaternich buiikach (12, 40, 58, 99), ve slezing, ledvinach a nadlevinéach. Jeho
hlavni nevyhodou je nutnost podavéani v pomalé infuzi. Multihance (Gd-BOPTA,
gadobenat dimeglumin)je kontrastni latka, ktera je ze 4 % vychytavana hepatocyty a
vylucovana do zluci (10, 23, 24, 61). Na rozdil od kontrastni latky Teslascan je po podani této
kontrastni latky mozné dynamické kontrastni zobrazeni jater. Vzhledem k nizkému podilu
jaterni exkrece (4 % hepatalni, 96 % renalni exkrece) je vySetfeni v hepatospecifické fazi
mozné provadét az faddove v hodindch po podani - tedy odlozen€ v druhé dobé po nativnim a
dynamickém kontrastnim zobrazeni, coz je do ur€ité miry z provozniho hlediska v praxi
limitujici.



Primovist (Gd-EOB-DTPA, kyselina gadoxetova) je paramagnetickd hepatospecificka
kontrastni latka, kterd je z cca 50 % vyluovana hepatocyty do zluci (97). VySetieni s touto
kontrastni latkou 1ze provést dynamicky (4, 33, 45, 66, 104), navic diky vysokému podilu
biliarni exkrece lze jiz po optimalné 20 minutach po podani provést zobrazeni

v hepatospecifické fazi (4, 17, 18, 28, 33, 45, 64, 66, 89, 94, 100, 104. Pravidelné ptitom
dochazi i k vizualizaci hypersignalnich extrahepatickych zlucovych cest a zlu¢niku (8, 9, 66).
Dostupné je tak po podani Gd-EOB-DTPA 1 funkéni MR cholangiografické zobrazeni (8, 9,
75, 88). Z krevniho fecisté je Gd-EOB-DTPA aktivné vychytdvana hepatocyty, predevsim
prostiednictvim transportniho membranového systému. Dle vysledki né€kolika studii (48, 89,
90, 91) jsou za transmembranovy transport Gd-EOB-DTPA hepatocyty odpovédné OATP
(organic anion transporting polypeptides) a NTCP (Na+/taurocholate cotransporting
polypeptide). Rovnéz bylo prokdzano, ze vychytavani Gd-EOB-DTPA a nasledné zvySeni
signalu loziska hepatocelularniho karcinomu na odlozené T1 vazZené sekvenci

v hepatospecifické fazi vysetteni po podani Gd-EOB-DTPA je siln¢ zavislé na expresi
izoenzymu OATPS8/1B3 (57, 89). Z hepatocytl je Gd-EOB-DTPA vylucovana v nezménéné
podobé do Zluci prostiednictvim ATP dependentniho MRP2(multidrug resistance protein),
rovnéz znamého jako ABCC2 (90, 91). Preklinicky byla Gd-EOB-DTPA Siroce testovana (26,
54-56, 77, 79-83). Podani Gd-EOB-DTPA je vSeobecné dobie tolerované, bez zavaznych
nezadoucich uc¢inki (26, 32). Metabolity Gd-EOB-DTPA nebyly prokézany ve zluci ani

v moci (66, 81, 82), Ize vyloucit enterohepatickou cirkulaci.

3.5.3. Vyznam hepatospecifické faze vySetieni pro charakterizaci jaternich loZisek
Cetné studie (4,32, 33,58, 61, 63,76, 78, 94) prokdzaly vyssi senzitivitu a specificitu pii
hodnoceni jaternich lozisek vySetfenim magnetickou rezonanci po podani hepatospecifické
kontrastni latky ve srovnani s nativnim MR vySetfenim, kontrastnim CT vySetienim a MR
vySetienim po podéani nespecifické extracelularni kontrastni latky. Maligni jaterni loZiska maji
v hepatospecifické fazi vySetfeni zpravidla nizky signdl, niz§i nez parenchym jater. Naopak
loziska FNH obsahuji funkéni hepatocyty, které vylucuji Gd-EOB-DTPA do zluci;
abnormalnim napojenim malformovanych Zlu¢ovoda v loZiscich FNH na biliarni strom se
vysvétluje zvySena akumulace hepatospecifické kontrastni latky v loziscich FNH

v hepatospecifické fazi vySetteni (2, 66), kdy tato loziska maji typicky signal shodny nebo
Castéji 1 vyssi nez okolni jaterni parenchym (37, 101). Lze tedy pfedpokladat, Ze
hypervaskularizované jaterni loZisko, které ma nativni signal obdobny jako parenchym jater,
je homogenni, homogenné se syt¢ opacifikuje v arterialni fazi vySetfeni a ma po podani
hepatospecifické kontrastni latky Gd-EOB-DTPA v odloZené hepatospecifické fazi vySetieni
signal ve vétsSing€ objemu shodny nebo vyssi nez jaterni parenchym, odpovida s vysokou
pravdépodobnosti loZisku fokalni nodularni hyperplazie. U jaternich adenomu se takto vysoky
signal, ve vétSin€ objemu loziska shodny nebo vyssi nez signal okolniho jaterniho
parenchymu, v odloZené hepatospecifické fazi vySetieni, dle vysledkd v minulosti
publikovanych praci (24, 31), nepfedpoklada. Loziska hepatocelularniho karcinomu jsou
vétSinou v odlozené hepatospecifické fazi hyposignalni, i kdyZ né¢které hepatomy mohou
vykazovat vyraznou akumulaci hepatospecifické kontrastni latky (57, 89).

4. Cile diserta¢ni prace

4.1. Srovnani kontrastnich vlastnosti gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA

Nasim cilem bylo prospektivni srovnani zmény intenzity signalu cévnich struktur a
parenchymatdznich organli po intravenozni aplikaci nespecifické extracelularni kontrastni
latky gadobutrolu a hepatospecifické kontrastnilatky Gd-EOB-DTPA  pfi dynamickém
kontrastnim a odloZzeném postkontrastnim zobrazeni horniho bficha magnetickou rezonanci.



Klinické studie prokazaly vyznam kontrastnich latek Gd-BOPTA i Gd-EOB-DTPA pro
detekci a charakterizaci loziskovych jaternich 1ézi (4, 32, 33, 35, 61, 63, 78, 94, 102, 103).
Animalni i humanni klinické studie kromé toho potvrdily pouZitelnost kontrastni latky
Gd-BOPTA pfi dynamickém kontrastnim zobrazeni, se zvySovanim intenzity signalu cévnich
struktur a parenchymatdznich organii srovnatelnym s béZnymi extracelularnimi kontrastnimi
latkami (23, 29, 46, 65, 95). O nové¢jsi kontrastni latce Gd-EOB-DTPA (v Evropé schvélena
pro klinické pouziti v roce 2005) nebyly obdobné prace, komplexné se zabyvajici hodnocenim
kontrastnich vlastnosti Gd-EOB-DTPA pii dynamickém kontrastnim zobrazeni a jejich
srovnanim s béZnymi extracelularnimi kontrastnimi latkami, aZz do roku 2006 publikovany.
Jejimi vlastnostmi pii dynamickém kontrastnim zobrazeni se zabyvalo jen nékolik, vétSinou
animdlnich, studii se zaméfenim na cévni struktury (98), nebo samotna jatra (11, 51, 63, 68,
84, 94).

4.2. Kvalitativni a kvantitativni zhodnoceni prinosu Gd-EOB-DTPA pro detekci

a charakterizaci loZiskovychlézi jater hepatocytarniho pivodu
Cilem bylo prospektivni zhodnoceni vyznamu podéani hepatospecifické kontrastni latky Gd-
EOB-DTPA pii vysetfeni magnetickou rezonanci pro mozZnosti detekce a charakterizace
loziskovych 1ézi jater hepatocytarniho pivodu. V poloviné minulého desetileti, kdy byla na
trh uvedena nova kontrastni latka Gd-EOB-DTPA (Primovist), nebyly v literatufe znadmy
detailni idaje o tom, zda hodnoceni hepatocelularnich loziskovych 1ézi jater bude vychazet
z principi analogickych s kontrastni latkou Gd-BOPTA. Cilem nami provedené studie bylo
potvrdit predpoklad obdobného chovani lozisek hepatocytarniho ptivodu v odlozené
hepatospecifické fazi vySetteni a vyznam hepatospecifické faze zobrazeni po podani
kontrastni latky
Gd-EOB-DTPA pro jejich diferencialni diagnostiku, zvlasté pro odliSeni loZisek FNH.

5. Material a metodika

5.1. Srovnani kontrastnich vlastnosti gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA
5.1.1. Soubor pacientii
V obdobi mezi kvétnem 2005 a dubnem 2006 bylo prospektivné vySetteno 107 pacientil.

5.1.2. Kontrastni latky

Gadobutrol (Gd-BT-DO3A, Gadovist, Bayer Schering Pharma) je paramagneticka
nespecificka kontrastni latka s extracelularni distribuci v intravaskuldrnim a intersticialnim
prostoru, s. koncentraci gadolinia 1 mmol/ml. Gd-EOB-DTPA (Primovist, Bayer Schering
Pharma) je paramagneticka hepatospecifickd kontrastni latka. Obsahuje 0,25 mmol Gd-EOB-
DTPA v 1 mlL

5.1.3. MR zobrazeni

Vsechna MR vySetieni ve studii byla provedena na 1,5T MR pfistroji Magnetom Symphony
Maestro Class nebo Magnetom Avanto (Siemens, Erlangen, Némecko). Vzdy byly pouzity
dedikované phased-array télové civky pokryvajici rozsah jater. Provedeno bylo dynamické
kontrastni sériové zobrazeni T1 vazenou 3D sekvenci inkoherentniho gradientniho echa,
jmenovité sekvenci VIBE (volume interpolated breath-hold examination).

5.1.4. Vyhodnoceni

V péti anatomickych oblastech horniho bficha bylo provedeno kvantitativni srovnani
relativniho vzestupu signalu ve srovnani s nativnim zobrazenim pfi kontrastnim MR vySetieni
v arteridlni fazi, portalni fazi, v ekvilibriu a v odloZené fazi 10 a 20 minut po podani
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kontrastni latky. Intenzita signalu byla méfena v abdominalni aorté v Grovni celiakalniho
trunku, v kmeni portélni Zily, v intrapankreatické porci d.choledochus, v jatrech (segment 6
nebo 7) a slezin€ na odpovidajici srovnatelné zobrazené vrstvé ve vSech fazich vySetfeni.
Zména intenzity signalu na postkontrastnim vysSetfeni ve srovnani s nativnim zobrazenim
byla pro kazdou fazi kontrastniho vySetfeni a méfenou oblast kalkulovana podle vzorce:
Z1S = (IS post — IS pre) . 100/1IS pre

kde

ZIS ... zména intenzity signalu

IS post ... intenzita signalu po podani kontrastni latky

IS pre ... intenzita signdlu pfi nativnim zobrazeni

5.1.5. Statisticka analyza

Rozdily mezi skupinami pacientli A a B byly testovany pomoci dvouvybérového t-testu s
p-value mensi nez 0,05 ke zji$téni statisticky vyznamnych rozdilii. Fisheriiv exaktni test byl
pouzit na rozdily spojené se zastoupenim pohlavi v obou skupinach.

5.2. Kvalitativni a kvantitativni zhodnoceni prinosu Gd-EOB-DTPA pro detekci
a charakterizaci loZiskovychlézi jater hepatocytarniho pivodu

5.2.1. Soubor pacientii

Od tinora 2006 do biezna 2010 bylo provedeno vySetfeni jater magnetickou rezonanci

s podadnim hepatospecifické kontrastni latky Gd-EOB-DTPA u 78 pacientt, u kterych bud’
byla z pfedchoziho zobrazovaciho vySetfeni zndma ptitomnost hypervaskularizovaného,

v arteridlni fazi se opacifikujiciho, loZiska jiného nez hemangiom, nebo se pfitomnost
takového loziska pfedpokladala po nativni fazi vySetfeni a byla nasledné potvrzena po podani
kontrastni latky. VSichni pacienti byli odeslani k vysetfeni indikujicim 1ékafem v ramci b&ézné
klinické praxe.

5.2.2. MR zobrazeni

Vsechna vySetfeni magnetickou rezonanci byla provedena na MR pfistroji GE Signa 1,5 T
(vyrobce General Electric Medical Systems, Milwaukee, USA) s pouzitim dedikované torso
array civky. Dynamické kontrastni zobrazeni jater bylo provedeno T1 vazenou SPGR
sekvenci v axidlni rovin€ 25-30 sekund, 70-80 sekund a 180-310 sekund po zahajeni aplikace
kontrastni latky. Za 20 minut po podani kontrastni latky bylo provedeno zobrazeni T1
vazenou SPGR sekvenci v axialni rovin€ v hepatospecifické fazi vySetieni.

5.2.3. Hodnoceni vySetieni

U arterialn¢ hypervaskularizovanych jaternich loZisek byla hodnocena velikost, nativni signal,
chovani po podani kontrastni latky — signal a charakter opacifikace pfi kontrastnim
dynamickém vySetieni a v hepatospecifické fazi vySeteni, homogenita, pfipadna pritomnost
centralni jizvy.

Loziska vykazujici akumulaci kontrastni latky v hepatospecifické fazi vySetfeni byla
povazovana za loziska hepatocytarniho piivodu. LoZiska izointenzni nebo hyperintenzni

v hepatospecifické fazi vySetfeni ve srovnani s okolnim parenchymem jater byla

v necirhotickém terénu povazovana za loziska FNH, pokud jejich nativni signdl a chovani
pii dynamickém kontrastnim vySetieni byl s loZisky FNH slucitelny. Loziska vykazujici
akumulaci kontrastni latky v hepatospecifické fazi vySetieni, ktera vSak byla pfevazné
hypointenzni ve srovnani s okolnim parenchymem jater byla v necirhotickém terénu
povaZzovana za pravdépodobné adenomy.Loziska bez zndmek akumulace kontrastni latky

v hepatospecifické fazi vySetteni byla povaZzovéana v necirhotickém terénu za pravdépodobné
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metastazy.U loZisek, kterd byla v necirhotickém terénu v odlozené hepatospecifické fazi
vySetieni po podani kontrastni latky hyperintenzni nebo izointezni a byla tak, v pfipad¢, ze
meéla s touto diagnozou slucitelny, obvykly, obraz nativné a pii dynamickém kontrastnim
vySetieni, oznacena za loziska FNH, bylo nasledné provedeno méfeni intenzity signalu pfi
nativnim zobrazeni, v arterialni fazi, v portalni fazi a v odlozené hepatospecifické fazi
vySetieni 20 minut po podani kontrastni latky. Ve vSech téchto pfipadech byla

v hepatospecifické fazi vySetfeni rovnéZ méfena intenzita signalu parenchymu jater v okoli
loziska FNH. Obdobné¢ bylo provedeno méteni intenzity signalu v loziscich, ktera byla
hodnocena jako pravdépodobné adenomy.

5.2.4. Statisticka analyza

Namétené hodnoty intenzit signdlu v loZiscich byly deskriptivné statisticky vyhodnoceny.
Bylo provedeno parové porovnani signalu loZisek fokéalni nodularni hyperplazie a adenomi ve
srovnani se signdlem jater v odloZené hepatospecifické fazi vySetieni s pouzitim
neparametrického Wilcoxonova parového testu a parového t-testu. Bylo provedeno porovnani
vyvoje zmén intenzity signalu u lozisek fokdlni modularni hyperplazie a adenomi s pouzitim
dvouvybérového t-testu. K porovnani signalu lozisek v arteridlni, portalni a odloZené fazi
vySetieni byla pouzita Friedmanova neparametrickd analyza rozptylu.

6. Vysledky

6.1. Srovnani kontrastnich vlastnosti gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA

Vsechna MR vysetfeni byla provedena bez komplikaci nebo technického selhani. Ve srovnani
s nativnim zobrazenim doslo pfi dynamickém kontrastnim vySetfeni vzdy k signifikantnimu
vzestupu signalu v aorté, portalni Zile, jatrech a slezing, po podani gadobutrolu i
Gd-EOB-DTPA (p-value <0.001 ve vSech ptipadech). V abdomindlni aorté, portalni zile a
slezing byla stfedni hodnota intenzity signalu signifikantné vyssi (p-value <0.001) po aplikaci
gadobutrolu ve srovnani s kontrastni latkou Gd-EOB-DTPA ve vSech fazich, kromé¢ aorty

v arteridlni fazi vySetieni, kde p-value byla 0.053. V jatrech byla stfedni hodnota intenzity
signalu signifikantné vyssi po podani gadobutrolu v arteridlni fazi, portalni fazi a v ekvilibriu.
Naopak signifikantn€ vyssi po podani Gd-EOB-DTPA byla stiedni hodnota intenzity signalu
v odlozené fazi 10 a 20 minut po podani kontrastni latky v jatrech a v ductus choledochus.
Tyto struktury po podédni Gd-EOB-DTPA vykazovaly v odloZené fazi zobrazeni jasnou
tendenci k vzestupu intenzity signdlu, zatimco po podani gadobutrolu se signal v ductus
choledochus v odloZené fazi neménil a v jatrech snizoval. Nebyl statisticky signifikantni
rozdil (p=0,27) mezi obéma pouzitymi kontrastnimi latkami s ohledem na dosazenou
vSeobecnou kvalitu zobrazeni.

6.2. Kvalitativni a kvantitativni zhodnoceni prinosu Gd-EOB-DTPA pro detekci

a charakterizaci loziskovychlézi jater hepatocytarniho pivodu
Vsechna MR vysetfeni byla provedena bez komplikaci nebo technického selhdni. 101 lozisek
(u 67 pacientll) bylo oznaceno za loziska FNH.14 lozisek (u 4 pacienti) bylo oznaceno za
pravdépodobné adenomy, u tii z nich (13 lozisek) byla provedeny kontroly na MR, ktera
vyloucily progresi nalezu (po 24, 42, resp. 17 mésicich). 1 lozisko v necirhotickém terénu u
muze bylo oznaceno za pravdépodobny hepatom, méné¢ pravdépodobné adenom (histologicky
potvrzen adenom).Mnohocetna (17) loziska u jednoho z pacientli — jaterni adenomatoza,
histologicky ovéteno.2 loziska (u dvou pacientil) v cirhotickém terénu byla oznacena za
pravdépodobné hepatomy. Ty byly nasledné verifikovany histologicky. U 3 pacientek
s onkologickym onemocnénim (nddorem prsu) v anamnéze byla prokazana vicecetna
hypervaskularizovana metastaticka loziska. Jejich metastatickou etiologii potvrdil dalsi vyvoj
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onemocnéni s progresi nalezu. U 21 pacientd byla loziska FNH vicecetna: dvé (u ¢trnacti
pacienttl), tfi (u dvou pacientit), Ctyfi (u Ctyf pacientil) nebo pét (u jednoho pacienta)
prokazanych lozisek. Primérna velikost loziska FNH v souboru byla 31,3 mm v maximdlnim
rozméru na axialni vrstvé (rozmezi od 5 do 114 mm). U 46 lozisek FNH byl maximalni
rozmér na axialni vrstvé 30 mm a vétsi. Centralni jizva byla patrna u 39 ze 101 lozisek (39 %)
FNH, z toho ve 32 ptipadech (32/39, tj. v 82%) u lozisek méficich v maximalnim rozméru na
axidlni vrstvé 30 mm a vice. Ze 4 pacientl s pfedpokladanymi adenomy byla loZiska
vicecetna u dvou (4 a 8 lozisek). Velikost adenomi (véetné histologicky ovéieného,
povazovaného za pravdépodobny hepatom) byla v maximalnim rozméru na axidlni vrstvé 5 az
155 mm. Vék osob s diagnézou FNH: median 32 let (mezni hodnoty 19 az 72 let). Median
véku Zen s diagndzou jaterniho adenomu: 31,5 roku (mezni hodnoty 25 az 36 let). Lozisko
pivodné povazované za pravdépodobny hepatom, histologicky verifikované jako adenom,
bylo nalezeno u 41let¢ho muze. Adenomatdza jater byla prokdzana u muze - kulturisty ve
veéku 36 let.

Signal lozisek FNH byl v odloZené hepatospecifické fazi vySetieni signifikantné vyssi nez
signal jater(p-value<0,001). Signal adenomt byl v odlozené hepatospecifické fazi vySetieni
signifikantné niz8i nez signal jater(p-value<0,001).Porovnaval se signél loZzisek FNH a
adenomil nativné, v arteridlni, portalni a odlozené hepatospecifické fazi vySetfeni. Nativné
vykazovaly adenomy v porcich s méfenou intenzitou signalu signifikantné nizsi intenzitu
signalu nez loziska FNH (p-value<0,001). V arteridlni fazi vySetfeni byl signal adenomii

v porcich s méfenou intenzitou signalu signifikantné nizsi nez signal lozisek FNH
(p-value<0,01). V portalni fazi vysetfeni byl signal adenomtl v porcich s méfenou intenzitou
signalu rovnéz signifikantné nizsi nez signal loZisek FNH (p-value<0,001). Stejné tak v
odlozené hepatospecifické fazi vysetfeni byl signal adenomt v porcich s méfenou intenzitou
signélu signifikantné niz8i nez signdl lozisek FNH (p-value<0,01). Namétena hodnota
intenzity signalu parenchymu jater se pfitom u pacientli s adenomy a loZisky FNH statisticky
vyznamn¢ neliSila. LoZiska FNH m¢éla signifikantn€ vy$si intenzitu signalu v odloZené
hepatospecifické fazi vySetieni ve srovnani s fazi arteridlni (p-value<0,001). Vyrazné&jsi byl
rozdil u loZisek vétSich nez 30 mm. Relativni vzestup intenzity signalu v arterialni a portalni
fazi vySetfeni byl signifikantn€ vys$si v métenych porcich u adenomti nez u lozisek FNH
(p-value<0,01). Nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi relativnim vzestupem intenzity
signalu v odloZen¢ hepatospecifické fazi vysSetieni u lozisek FNH a v méfenych porcich u
adenomi (alternativa neshody s p-value 0,45. Statisticky vyznamné se nelisil wash-out
lozisek FNH a adenomil (podil relativni zmény intenzity signdlu v arterialni a portalni fazi
vySetfeni.

7. Diskuse

7.1. Srovnani kontrastnich vlastnosti gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA

Mangafodipir trisodium (Mn-DPDP, Teslascan) zlepSuje moznost odlisit jaterni loziska
hepatocytarniho ptivodu od nonhepatocytarnich (58, 76, 99), nelze je vSak nelze podat jako
bolus, coZ je znacné limitujici pfi pouziti této kontrastni latky k charakterizaci loziskovych
1ézi jater — nelze posoudit zplisob jejich cévniho zésobeni a vaskularizaci (58, 65). Dvé zbylé
dostupné hepatospecifické kontrastni latky, konkrétné Gd-BOPTA a Gd-EOB-DTPA, nabizeji
kromé vysetieni jater v hepatospecifické fazi i moznost provedeni dynamického kontrastniho
zobrazeni jater. Proto pouZziti t€chto kontrastnich latek déale zlepSuje detekabilitu a moznost
charakterizace loziskovych 1ézi jater (4, 32, 33, 35, 61, 63, 78, 85, 94, 102, 103). Diky
relativné kratkému casu (10-20 minut), po kterém lze skenovat v hepatospecifické fazi, je
mozné provadét dynamické vySetieni jater a zobrazeni v hepatospecifické fazi po podéani
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Gd-EOB-DTPA v jedné dobé&. Zobrazeni jater T2 vaZenymi obrazy je navic mozné provést az
v dobé ¢ekdni mezi dynamickym kontrastnim vySetfenim a zobrazenim v hepatospecifické
fazi 5-10 minut po podani kontrastni latky (85), aplikovand Gd-EOB-DTPA totiZ neovliviiuje
vyznamngéji signdl a kontrast obrazu T2 vazenych sekvenci (7, 42). Piinos zobrazeni

v hepatospecifické fazi po podani Gd-EOB-DTPA pro zlepSenou detekabilitu a charakterizaci
loziskovych 1€z jater prokazaly Cetné prace (4, 32, 33, 35, 65, 68, 85, 94, 102, 103). V dob¢
provedeni nasi studie bylo jen mélo zkuSenosti a publikovanych udajii o vlastnostech
Gd-EOB-DTPA pii dynamickém kontrastnim zobrazeni u lidi (63, 84, 94). Cilem nasi prace
bylo zjistit, zda po intravenozni aplikaci Gd-EOB-DTPA dochazi pti dynamickém
kontrastnim zobrazeni ke srovnatelnému vzestupu signalu v bfi$nich cévach a organech jako
po podani bézného nespecifického extracelularniho chelatu gadolinia. V soucasnosti je MR
zobrazeni jater s pouzitim kontrastni latky s takovou kombinaci vlastnosti nejefektivnéjsi
zobrazovaci metodou pii hodnoceni nemoci jater (25, 27, 32, 33, 65, 72). V nasi studii
doSlopti dynamickém kontrastnim skenovani po aplikaci Gd-EOB-DTPA i gadobutrolu ve
srovnani s nativnim zobrazenim k signifikantnimu vzestupu signalu v aorté, portalni Zile,
jatrech a slezin€.Po podani gadobutrolu byla signifikantné vétsi primérna hodnota zmény
intenzity signalu nez po podani Gd-EOB-DTPA (rozdil neby] statisticky vyznamny

v arteridlni fazi v abdomindlni aort¢). To se da vysvétlit vy$si molarni koncentraci
gadobutrolu (Immol/ml) ve srovnani s Gd-EOB-DTPA (0,25 mmol/ml), ktera je Castecné
kompenzovana vys$si T1 relaxivitou a vétsi vazbou na proteiny u Gd-EOB-DTPA. Na druhou
stranu, v animalni studii Yoshikawy a spol. po aplikaci Gd-EOB-DTPA dochdzelo k vétSimu
vzestupu signalu v abdominélni aorté nez po podani bézné extracelularni kontrastni latky
gadopentat dimegluminu, ptfedevsim kvili vétSimu zkraceni T1 relaxa¢niho ¢asu v plazmé
vyplyvajicimu z vyssiho podilu vazby Gd-EOB-DTPA na proteiny plazmy (10,7%) ve
srovnani s gadopentat dimegluminem (1,6%) (98). Ve slezin€ bylo zvyseni intenzity signalu
pii dynamickém kontrastnim zobrazeni po podani obou kontrastnich latek v nasi studii
analogické zmé&nam signalu v abdomindlni aorté. Zmény intenzity signalu v ¢ase v aorte,
portalni Zile a slezin€ vykazuji jasnou tendenci k ¢asnéjsi eliminaci Gd-EOB-DTPA ve
srovnani s gadobutrolem v dynamickéi hepatospecifické fazi vySetieni. Sériové dynamické
zobrazeni jater pfineslo pon€kud odlisné vysledky. Ackoli zmény intenzity signalu byly po
aplikaci gadobutrolu rovnéz signifikantné vétsi v arteridlni a portalni fazi i v ekvilibriu, byl
prikazny trend kontinudlniho zvySovani intenzity signalu jater po podani Gd-EOB-DTPA
detekovatelny jiz od faze ekvilibria kolem 2 minut po zacatku aplikace kontrastni latky. Tyto
vysledky jsou v souladu s jinymi animalnimi (11, 68) i humannimi (84, 94) studiemi. MR
obrazy ziskané po podani Gd-EOB-DTPA v arteridlni a portalni fazi opacifikace jater jsou
srovnatelné s dynamickym CT vySetifenim jater po podani jédové kontrastni latky, coz
prokézala studie Huppertze a spolupracovnikii (33). V hepatospecifické fazi byla zména
intenzity signalu po podani Gd-EOB-DTPA signifikantné vétsi nez po podani gadobutrolu.
Rozdil byl nejvétsi po 20 minutach po podani kontrastni latky. Ackoli Huppertz (33) a Reimer
(63) neshledali rozdil v zobrazeni v hepatospecifické fazi mezi 10 a 20 minutami po podani
kontrastni latky, naSe pozorovani svéd¢i pro pfinos dvacetiminutového intervalu pii
odlozeném zobrazeni jater v hepatospecifické fazi po podani Gd-EOB-DPTA kviili vys$§imu
signalu jater a bilidrni exkreci kontrastni latky. Po aplikaci Gd-EOB-DTPA je velmi vyrazny
vzestup signalu ve zlu¢ovodech v odlozené hepatospecifické fazi zobrazeni po 10 a dale
hlavné€ po 20 minutach po podani. Tyto vysledky dokazuji vyjime¢nou rychlou hepatobiliarni
exkreci

Gd-EOB-DTPA, ktera umoziuje ptidani 3D T1 vaZené MR cholangiografie 20 minut po
aplikaci kontrastni latky do vySetfovaciho protokolu. Céaste¢nou limitaci nami provedené
studie je pomérné heterogenni soubor vySetfenych pokud jde o vék, pohlavi a body mass

.....
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klinickému pouziti kontrastni latky u pacientl s riznymi onemocnénimi kardiovaskularnimi,
nemocemi jater, ledvin a jinymi, nezli vysledky studii zaloZenych na ziskani udaji na
podkladé vySetfovani zdravych dobrovolniki.

7.2. Kvalitativni a kvantitativni zhodnoceni pfinosu Gd-EOB-DTPA pro detekci

a charakterizaci loziskovychlézi jater hepatocytarniho puvodu
Nase pozorovani potvrzuje piedpoklad, ze pfi zobrazovani loziskovych 1€ézi jater
hepatocytarniho ptivodu v necirhotickém terénu je nejpodstatnéjSim (a statisticky i
nejcastéjSim) ukolem odliseni lozisek FNH od lozisek ostatnich. Diferencialné diagnosticky je
od lozisek FNH tieba odlisit hlavné hypervaskularizovana loziska hepatocytarniho pivodu -
jaterni adenomy a loZiska hepatocelularniho karcinomu a dale hypervaskularizované jaterni
metastazy. V ptipadé typického vzhledu loziska FNH neni zpravidla problémem rozpoznat
lozisko FNH pfi s pouZzitim béZné extracelularni kontrastni latky. Tento ,,typicky* vzhled vSak
maji loziska FNH ve vétSim podilu az pti vétsi velikosti, pfiblizn€ od 3 cm v priméru (23,
24); vétSina detekovanych lozisek FNH charakteristicky vzhled s centralni jizvou a radidlnimi
septy pti vysetfeni na CT nebo MR nema (23, 24), coz potvrzuje i nase pozorovani.
Uzite¢nym muZe byt u téchto loZisek kontrastni ultrasonografické vySetieni, pii kterém lze
rovnéZ hodnotit charakter opacifikace a detekovat centralni jizvu a loukot'ovité radidlni
uspofadani loziska FNH (92). LoZiska FNH, ktera nemaji hodnotitelny typicky vzhled, nelze
pii kontrastnim vySetfeni na CT a pii kontrastnim vySetfeni magnetickou rezonanci s pouZzitim
nespecifické extracelularni kontrastni latky odlisit pfedev§im od adenomt, které v ptipadé
mensi velikosti byvaji také homogenniho signalu a homogenné zvySuji denzitu €1 intenzitu
signalu po podani kontrastni latky v arteridlni fazi vySetieni; nelze je navic ani bezpecné
odlisit od hypervaskularizovanych metastdz a loZisek hepatocelularniho karcinomu (3, 21, 33,
66, 103). Potencial magnetické rezonance pii hodnoceni loziskovych 1€zi hepatocytarniho
puvodu vyznamné zvySuje vyuziti hepatospecifickych kontrastnich latek (2, 4, 24, 33, 66, 69).
V minulosti publikované prace (23, 24) prokazaly vyznam vySetfeni magnetickou rezonanci
pro odliseni lozisek FNH od adenomtl (a tedy i od lozisek jiné etiologie) v hepatospecifické
fazi po podani na trh diive uvedené kontrastni latky Gd-BOPTA (Multihance). Cilem nami
provedené studie proto bylo potvrdit pfedpoklad obdobného chovani loZisek hepatocytarniho
pivodu v odlozené hepatospecifické fazi vySetieni jako po poddni Gd-BOPTA a vyznam
hepatospecifické faze zobrazeni po podani kontrastni latky Gd-EOB-DTPA pro jejich
diferencialni diagnostiku, zvIasté pro odliSeni lozisek FNH. Ptiblizn¢ 50 % podané kontrastni
latky Gd-EOB-DTPA je vychytavano hepatocyty a vylu€ovano do zluci (3, 4, 66). Proto u
lozisek, ktera obsahuji funk¢ni hepatocyty, dochazi ke zvyseni signdlu na poskontrastnich
obrazech v hepatospecifické fazi vySetieni (33). ZvySend intenzita signalu po podani
Gd-EOB-DTPA v odloZené hepatospecifické fazi vySetieni je pritkazna nejen v normalnim
parenchymu jater, ale i loziscich, kterd obsahuji hepatocyty. Prikaz akumulace podané
hepatospecifické kontrastni latky je tedy vyznamnym pfinosem pro odliSeni jaternich loZisek
hepatocytarniho ptivodu od lozisek ostatnich.
Hepatocyty v loziscich FNH vykazuji normalni bilidrni exkre¢ni kapacitu, jejich
malformovanym zlu¢ovodiim vSak chybi plnohodnotné napojeni na bilidrni strom. Stagnaci
kontrastni latky tak lze vysvétlit vysokou akumulaci hepatospecifické kontrastni latky
v loziscich FNH (23, 24, 66). Jejich signal je v hepatospecifické fazi vySetfeni proto obvykle
minimalné stejny, typicky vyssi neZ signal normalniho jaterniho parenchymu. Tak je mozné
rozpoznat a identifikovat i takova loZiska FNH, kterd nemaji charakteristicky vzhled. Signal
lozisek FNH byl v nasem souboru v odloZené hepatospecifické fazi vySetteni signifikantné
vy$$i nez signdl jaterniho parenchymu (p-value<0,001). Potencionalnim problémem je
bezpecné odliSeni loziska FNH na zaklad¢ signdlu v hepatospecifické fazi vysetfeni od
hepatomu. LoZiska hepatocelularniho karcinomu zpravidla nevykazuji hodnotitelnou
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akumulaci hepatospecifické kontrastni latky, ptipadné zvySuji signal v hepatospecifické
fazivySetieni jen minimalné (36, 69, 74). Neplati to vSak ve vSech ptipadech. Existuji i
hepatomy, které vyrazné zvySuji signal v odloZené hepatospecifické fazi vysetfeni, kdy
mohou byt i1 izointenzni nebo dokonce i hyperintenzni ve srovnani s jaternim parenchymem
(1,41, 19, 57, 74, 89). Dle vysledkii publikovanych praci se zda, ze podil takovychto lozisek
hepatoceluldrniho karcinomu je 5-20% (57, 86, 89). Vysoky signal v odlozené
hepatospecifické fazi vySetieni byl prokazan i u nékterych hepatomi stfedné a Spatné
diferencovanych (44, 57, 89). V posledni dob¢ se objevuji prace, které se na molekularni
urovni zabyvaji mechanismem pozdni opacifikace loZisek hepatocelularniho karcinomu po
podani Gd-EOB-DTPA.Ptedpoklada se, ze vychytdvani Gd-EOB-DTPA v jatrech je zavislé
na expresi transportnich polypeptidit OATPs (organic anion transport polypeptides) na
bazolaterdlni (sinusoiddlni) membrané hepatocytd (57, 89, 90, 91). V soucasnosti se za velmi
pravdépodobné transportéry Gd-EOB-DTPA do hepatocytli povazuji polypeptidy OATP1B1
a OATP1B3. MRP2 (multidrug resistence-associated protein 2) na kanalikuldrni membrang je
zodpovédny za exkreci Gd-EOB-DTPA z hepatocyti. LoZiska hepatocelularniho karcinomu
mohou byt hypersignalni v odlozené fazi po podani Gd-EOB-DTPA, i kdyZ neobsahuyji
normalni hepatocyty. Zakladnim pfedpokladem je pro vychytavani kontrastné latky
pritomnost a stupeii exprese OATP1B1 a OATP1B3. Hepatomy, u kterych nejsou tyto
membranové transportéry pritkazné, Gd-EOB-DTPA nevychytavaji (89). Vzdy je proto tieba
hodnotit krom¢ signalu v hepatospecifické fazi vySetieni i nativni signdl lozisek a jejich
chovani pfi dynamickém kontrastnim vySetfeni. U loZisek FNH se ofekéava nativni signal
téméf obdobné intenzity jakou ma jaterni parenchym, zatimco hepatomy mivaji zpravidla
vys$$i signdl na T2 vaZenych obrazech. LoZiska hepatomu ¢asto nejsou homogenni, mohou
obsahovat porce tukové, prokrvacené i kalcifikace. V odliSeni hepatomu miize dale napomoci
opacifikace Casto pfitomné (pseudo)kapsuly a pfedevsim ¢asné vymyti kontrastni latky po
pfedchozi intenzivni opacifikaci. Nékteré hepatomy jsou hypovaskularizované — nevykazuji
zvySovani signalu v arteridlni f4zi dynamického kontrastniho vySetteni.
Hypervaskularizované metastazy nevykazuji akumulaci kontrastni latky v hepatospecifické
fazi vySetieni, kdy maji nizky signal a jsou tak na zaklad€ zobrazeni v hepatospecifické fazi
vySetieni dobie odlisitelné od lozisek FNH, navic v hepatospecifické fazi nartista senzitivita
v detekci malych lozisek < 1 cm (32, 66, 71, 102, 103). Tato moznost spolehlivého odliSeni
Casto se vyskytujicich lozisek fokalni nodularni hyperplazie od hypervaskularizovanych
metastaz je jednim z nejvétSich prinosit MR vySetieni s hepatospecifickou kontrastni latkou.
Jaterni adenomy zvySuji zpravidla intenzitu signalu po podani hepatospecifické kontrastni
latky méné€ nez normalni jaterni tkan, pfipadné jen v ¢asti objemu a jsou tak

v hepatospecifické fazi vySetteni typicky relativné hypointenzni ve srovnani s jaternim
parenchymu potvrzuji i vysledky méfeni v naSem souboru. Signdl adenomi byl v odloZené
hepatospecifické fazi vySetieni signifikantné niz8i nez signal jater (p-value<0,001). Obdobné
jako po podani hepatospecifické kontrastni latky Gd-BOPTA, tak lze dle intenzity signalu
loziska ve srovnani s jatry v hepatospecfické fazi vySetfeni odlisit loziska FNH od adenomd. 1
jaterni adenomy vSak alespon v ¢asti svého objemu podanou kontrastni latku Gd-EOB-DTPA
akumuluji a dochézi u nich k vyznamnému vzestupu signalu v hepatospecifické fazi vySetieni.
Velmi zajimavé a dosud nepublikované vysledky poskytl na§ soubor pii posuzovani absolutni
a relativni opacifikace loZisek FNH a jaternich adenomt v hepatospecifické fazi, a to pii
srovnani s nativni fazi vySetieni. Jak bylo uvedeno vySe, absolutni hodnota signalu lozisek
FNH byla v naSem souboru v odloZené hepatospecifické fazi vySetteni signifikantné vyssi
nez signal jaterniho parenchymu (p<0,001). Naopak, signdl adenomt byl v hepatospecifické
fazi vySetfeni signifikantné niz8i nez signal jater (p<0,001). Tento nalez koreloval
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s literarnimi udaji (23, 24) a zapadal dobte do tradi¢niho konceptu vysvétlujiciho vysoky
stupeil syceni lozisek FNH plné zachovanou bilidrni exkreci a soucasnou biliarni stdzou

v malformovanych Zlu¢ovodech nenapojenych na okolni biliarni systém jater. Kvantitativni
analyza dat z na$i studie ovSem piekvapivé neprokdzala obdobny rozdil pii hodnoceni
relativniho vzestupu intenzity signalu (ZIS) v hepatospecifické fazi vySetieni u loZisek FNH a
adenomi (rozdil v tomto piipad¢€ nebyl statisticky vyznamny: alternativa neshody s p-value
0,45). Z namé&fenych udajl je totiz zfejmé, Ze nativni signal adenoml je v métenych porcich
(bez podilu tuku a hemoragii) signifikantné niz$i nez nativni signal lozisek FNH, a to
prakticky o stejny procentualni podil, jako je tomu v hepatospecifické fazi vySetteni.
Adenomy se tedy v absolutnich ¢islech (vyjadienych arbitralnimi jednotkami MR signalu) po
aplikaci Gd-EOB-DTPA syti v hepatospecifické fazi srovnatelné jako fokalni nodularni
hyperplazie a jejich relativni hypointenzita vici jatrim je zplisobena velmi pravdépodobné
pfedevsim signifikantn€ niz§im vychozim (nativnim) signdlem nez omezenou exkreci. Toto
pilotni pozorovani daleko vice podporuje recentni teorii zavislosti exkrece hepatospecifickych
kontrastnich latek na expresi transportnich membranovych polypeptidi OATPs (tj. na
molekularni arovni) nez ptvodni teorii bilidrni stazy v malformovanych zlu€ovodech fokalni
nodularni hyperplazie. Tato pozorovani bude jesté ovSem nutno v budoucnosti ovéfit cilenou
analyzou na molekularni arovni, kde v soucastnosti je jiz k dispozici mnozstvi dat o
transportnich membranovych mechanismech u hepatocelularnich karcinom, nikoliv v§ak u
adenomi a lozisek fokalni nodularni hyperplazie. Vyrazngjsi hypointenzita loziska ve
srovnani s parenchymem jater na nativnich T1 vazenych in phase obrazech, nebo alespon
pfitomnost nativné hypointenzni a nasledné po podani kontrastni latky se opacifikujici porce
(adenomy jsou Casto heterogenni s pfitomnosti tukovych nebo prokrvacenych porci

s vysokym nativnim signalem na T1 vazenych obrazech) v lozisku tedy v diferencialni
diagnoze favorizuje adenom pied FNH.

Statisticky vyznamné se v nasem souboru nelisil wash-out (podil relativni zmény intenzity
signalu v arteridlni a portalni fazi vySetfeni) lozisek FNH a adenomtl.

Vysoky signal loziska v odloZené hepatospecifické fazi vySetieni sice neni sam o sob¢ zcela
spolehlivym znakem benigniho charakteru loZiska, velmi vyznamné vSak sv&d¢i pro diagnozu
loziska FNH. I vysledky naseho pozorovani vyrazné podporuji v poslednich letech
doporucovany konzervativni management jaternich loZisek, ktera v necirhotickém terénu
splnuji kritéria pro typické lozisko fokéalni noduldrni hyperplazie (34). Tato kritéria, i dle
nasich zkuSenosti, pfi vySetfeni magnetickou rezonanci po podani hepatospecifické kontrastni
latky, jsou: nativni signal na T1 i T2 vaZenych obrazech shodny nebo témét shodny se
signalem normalniho jaterniho parenchymu, homogenni lozisko (eventualné s pfitomnosti
centralni jizvy a radidlnich sept), kompletni opacifikace v arterialni fazi vySetieni, absence
vymyvani kontrastni latky v portalni fazi vySetieni (signal v portalni fazi vySetieni je
zpravidla shodny nebo mirné€ vyssi nez signal okolniho jaterniho parenchymu), vysoky signal
v hepatospecifické fazi vySetteni shodny, ¢i spiSe vétSinou mirn€ vyssi, nez signal okolniho
normalniho jaterniho parenchymu ve vétSin€ objemu loziska. Takovato loziska lze oznacit za
typicka loziska FNH 1 v ptipadech, kdy neni hodnotitelna centralni jizva a radialné
uspotfadand loukot'ovitd septa. Pritkaz téchto typickych morfologickych charakteristik,
viditelnych vSak vétSinou az u lozisek vétsi velikosti, samoziejmé diagnéozu FNH dale velmi
vyznamné podporuje.

V terénu cirhoticky zménénych jater je jednak alterovany normalni nativni signal jater, jednak
nelze vzhledem k difuzni hepatopatii vyloucit niz8i vzestup signalu loZiskové nezménéného
jaterniho parenchymu v odloZené hepatospecifické fazi vySetfeni. Regenerativni uzle byvaji

v cirhotickém terénu odliSitelné podle nizkého signalu na T2 vazenych obrazech. Hlavnim
diferencialné diagnostickym problémem je v cirhotickém terénu rozliSeni dysplastickych uzlt
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a lozisek hepatomu. K bezpecné identifikaci dysplastickych uzli a jejich odliSeni od loZisek
hepatoceluldrniho karcinomu pfes optimistické predpoklady vSak pravdépodobné vysetieni

s podanim hepatospecifické kontrastni latky ptili§ nepomuize (3, 34). Ani histologicky neni
mezi témito jednotkami ostra hranice, pfechod mezi vysokym stupném dysplazie a dobie
diferencovanym hepatocelularnim karcinomem je plynuly. Signal dysplastickych uzl

v odlozené hepatospecifické fazi je sice vétSinou vyssi nez signél vétSinove zpravidla
hypointenznich loZisek hepatomu (70), jsou vSak popisovany i dysplastické uzle hypointenzni
v odlozené hepatospecifické fazi vySetieni, a signal hepatomu v hepatospecifické fazi
vySetieni miize byt, jak bylo vysSe uvedeno, vzhledem k jatram jakykoliv.

8. Zavéry

Vzestup intenzity signalu byl po podéani Gd-EOB-DTPA pfti dynamickém sériovém skenovani
sice mens$i, nez po aplikaci gadobutrolu, piesto vSak byla opacifikace anatomickych struktur
horniho bficha po alikaci Gd-EOB-DTPA z radiologického hlediska plné€ dostacujici. Studie
potvrdila pouZitelnost kontrastni latky Gd-EOB DTPA pfii dynamickém kontrastnim vySetfeni
jater. Pii odloZeném vySetieni po 20 minutach po aplikaci kontrastni latky byl podle
predpokladii signifikantné vyssi signal jater po podani hepatospecifické kontrastni latky
Gd-EOB-DTPA nez po podani gadobutrolu. Moznost provedeni dynamického kontrastniho
zobrazeni a zobrazeni hepatospecifického béhem jednoho vySetieni je unikatni vlastnosti
Gd-EOB-DTPA mezi dostupnymi hepatospecifickymi kontrastnimi latkami. Vysledky této
Casti studie publikované v roce 2007 (European Journal of Radiology) patii v literatufe k
prvnim dvéma MR studiim komplexné porovnavajicim in-vivo farmakokinetické vlastnosti
kontrastnich latek Gd-EOB-DTPA a gadobutrol v lidském organismu.

Podani hepatospecifické kontrastni latky Gd-EOB-DTPA vyznamné zvySuje potencial
magnetické rezonance pro odliSeni a specifikaci loZiskovych 1ézi jater hepatocytarniho
puvodu. Loziska hepatocytarniho ptivodu se po aplikaci Gd-EOB-DTPA chovaji obdobné
jako po podani diive na trh uvedené kontrastni latky Gd-BOPTA, a Ize je tedy hodnotit podle
analogickych principa.

Vysetteni po podani Gd-EOB-DTPA umoziuje s velkou pravdépodobnosti potvrdit diagndzu
loziska fokalni nodularni hyperplazie i v ptipadech, ve kterych by bez pouZiti
hepatospecifické kontrastni latky nebylo mozné specifickou diagnézu stanovit. Velkym
pfinosem podani hepatospecifické kontrastni latky Gd-EOB-DTPA je odliSeni
hypervaskularizovanych metastaz od lozisek hepatocytarniho ptivodu.

Loziska fokalni nodularni hyperplazie konstantné vykazovala po podani Gd-EOB-DTPA

v odloZené fazi relativné vyssi signal nez jatra. Naopak signal adenomt byl v odlozené fazi
signifikantné niz8i nez signal jater. Tato prace ptinasi pilotni pozorovani diskordance mezi
timto relativnim (vztazenym ke zdravému jaternimu parenchymu) a absolutnim (vztazenym
k nativnimu signalu zkoumaného loziska) nartistem signalu u fokalni nodulérni hyperplazie a
jaternich adenom, coZ vyrazné podporuje recentni teorii zavislosti exkrece
hepatospecifickych kontrastnich latek na expresi transportnich membranovych polypeptidi
OATPs. Tyto predbézné zavéry vsak bude jesté nutno v budoucnosti ovéfit na molekularni
urovni cilenou analyzou, kterd pro fokalni nodularni hyperplazii a jaterni adenomy dosud
chybi.
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	3. Úvod do problematiky
	4. Cíle disertační práce
	4.1. Srovnání kontrastních vlastností gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA
	Naším cílem bylo prospektivní srovnání změny intenzity signálu cévních struktur a parenchymatózních orgánů po intravenózní aplikaci nespecifické extracelulární kontrastní látky gadobutrolu a hepatospecifické kontrastnílátky Gd-EOB-DTPA  při dynamickém kontrastním a odloženém postkontrastním zobrazení horního břicha magnetickou rezonancí. Klinické studie prokázaly význam kontrastních látek Gd-BOPTA i Gd-EOB-DTPA pro detekci a charakterizaci ložiskových jaterních lézí 4, 32, 33, 35, 61, 63, 78, 94, 102, 103. Animální i humánní klinické studie kromě toho potvrdily použitelnost kontrastní látky
	Gd-BOPTA  při dynamickém kontrastním zobrazení, se zvýšováním intenzity signálu cévních struktur a parenchymatózních orgánů srovnatelným s běžnými extracelulárními kontrastními látkami 23, 29, 46, 65, 95. O novější kontrastní látce  Gd-EOB-DTPA v Evropě schválena pro klinické použití v roce 2005 nebyly obdobné práce, komplexně se zabývající hodnocením kontrastních vlastností Gd-EOB-DTPA při dynamickém kontrastním zobrazení a jejich srovnáním s běžnými extracelulárními kontrastními látkami, až do roku 2006 publikovány. Jejími vlastnostmi při dynamickém kontrastním zobrazení se zabývalo jen několik, většinou animálních, studií se zaměřením na cévní struktury 98, nebo samotná játra 11, 51, 63, 68, 84, 94.
	5. Materiál a metodika
	5.1. Srovnání kontrastních vlastností gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA
	5.1.1. Soubor pacientů
	V období mezi květnem 2005 a dubnem 2006 bylo prospektivně vyšetřeno 107 pacientů.
	7.1. Srovnání kontrastních vlastností gadobutrolu a Gd-EOB-DTPA
	Mangafodipir trisodium Mn-DPDP, Teslascan zlepšuje možnost odlišit jaterní ložiska hepatocytárního původu od nonhepatocytárních 58, 76, 99, nelze je však nelze podat jako bolus, což je značně limitující při použití této kontrastní látky k charakterizaci ložiskových lézí jater – nelze posoudit způsob jejich cévního zásobení a vaskularizaci 58, 65.  Dvě zbylé dostupné hepatospecifické kontrastní látky, konkrétně Gd-BOPTA a Gd-EOB-DTPA, nabízejí kromě vyšetření jater v hepatospecifické fázi i možnost provedení dynamického kontrastního zobrazení jater.  Proto použití těchto kontrastních látek dále zlepšuje detekabilitu a možnost charakterizace ložiskových lézí jater 4, 32, 33, 35, 61, 63, 78, 85, 94, 102, 103. Díky relativně krátkému času 10-20 minut, po kterém lze skenovat v hepatospecifické fázi, je možné provádět dynamické vyšetření jater a zobrazení v hepatospecifické fázi po podání
	Gd-EOB-DTPA v jedné době. Zobrazení jater T2 váženými obrazy je navíc možné provést až v době čekání mezi dynamickým kontrastním vyšetřením a zobrazením v hepatospecifické fázi 5-10 minut po podání kontrastní látky 85, aplikovaná Gd-EOB-DTPA totiž neovlivňuje významněji signál a kontrast obrazu T2 vážených sekvencí 7, 42. Přínos zobrazení
	v hepatospecifické fázi po podání Gd-EOB-DTPA pro zlepšenou detekabilitu a charakterizaci ložiskových lézí jater prokázaly četné práce 4, 32, 33, 35, 65, 68, 85, 94, 102, 103. V době provedení naší studie bylo jen málo zkušeností a publikovaných údajů o vlastnostech
	Gd-EOB-DTPA při dynamickém kontrastním zobrazení u lidí 63, 84, 94. Cílem naší práce bylo zjistit, zda po intravenózní aplikaci Gd-EOB-DTPA dochází při dynamickém kontrastním zobrazení ke srovnatelnému vzestupu signálu v břišních cévách a orgánech jako po podání běžného nespecifického extracelulárního chelátu gadolinia. V současnosti je MR zobrazení jater s použitím kontrastní látky s takovou kombinací vlastností nejefektivnější zobrazovací metodou při hodnocení nemocí jater 25, 27, 32, 33, 65, 72. V naší studii došlopři dynamickém kontrastním skenování po aplikaci Gd-EOB-DTPA i gadobutrolu ve srovnání s nativním zobrazením k signifikantnímu vzestupu signálu v aortě, portální žíle, játrech a slezině.Po podání gadobutrolu byla signifikantně větší průměrná hodnota změny intenzity signálu než po podání Gd-EOB-DTPA rozdíl nebyl statisticky významný v arteriální fázi v abdominální aortě. To se dá vysvětlit vyšší molární koncentrací  gadobutrolu 1mmol/ml ve srovnání s Gd-EOB-DTPA 0,25 mmol/ml, která je částečně kompenzována vyšší T1 relaxivitou a větší vazbou na proteiny u Gd-EOB-DTPA.  Na druhou stranu, v animální studii Yoshikawy a spol. po aplikaci Gd-EOB-DTPA docházelo k většímu vzestupu signálu v abdominální aortě než po podání běžné extracelulární kontrastní látky gadopentát dimegluminu, především kvůli většímu zkrácení T1 relaxačního času v plazmě vyplývajícímu z vyššího podílu vazby Gd-EOB-DTPA na proteiny plazmy 10,7% ve srovnání s gadopentát dimegluminem 1,6% 98. Ve slezině bylo zvýšení intenzity signálu při dynamickém kontrastním zobrazení po podání obou kontrastních látek v naší studii analogické změnám signálu v abdominální aortě. Změny intenzity signálu v čase v aortě, portální žíle a slezině vykazují jasnou tendenci k časnější eliminaci Gd-EOB-DTPA ve srovnání s gadobutrolem v dynamickéi hepatospecifické fázi vyšetření. Sériové dynamické zobrazení jater přineslo poněkud odlišné výsledky. Ačkoli změny intenzity signálu byly po aplikaci gadobutrolu rovněž signifikantně větší v arteriální a portální fázi i v ekvilibriu, byl průkazný trend kontinuálního zvyšování intenzity signálu jater po podání Gd-EOB-DTPA detekovatelný již od fáze ekvilibria kolem 2 minut po začátku aplikace kontrastní látky. Tyto výsledky jsou v souladu s jinými animálními 11, 68 i humánními 84, 94 studiemi. MR obrazy získané po podání Gd-EOB-DTPA v arteriální a portální fázi opacifikace jater jsou srovnatelné s dynamickým CT vyšetřením jater po podání jódové kontrastní látky, což prokázala studie Huppertze a spolupracovníků 33. V hepatospecifické fázi byla změna intenzity signálu po podání Gd-EOB-DTPA signifikantně větší než po podání gadobutrolu. Rozdíl byl největší po 20 minutách po podání kontrastní látky. Ačkoli Huppertz 33 a Reimer 63 neshledali rozdíl v zobrazení v hepatospecifické fázi mezi 10 a 20 minutami po podání kontrastní látky, naše pozorování svědčí pro přínos dvacetiminutového intervalu při odloženém zobrazení jater v hepatospecifické fázi po podání Gd-EOB-DPTA kvůli vyššímu signálu jater a biliární exkreci kontrastní látky. Po aplikaci Gd-EOB-DTPA je velmi výrazný vzestup signálu ve žlučovodech v odložené hepatospecifické fázi zobrazení po 10 a dále hlavně po 20 minutách po podání. Tyto výsledky dokazují vyjímečnou rychlou hepatobiliární exkreci
	Gd-EOB-DTPA, která umožňuje přidání 3D T1 vážené MR cholangiografie 20 minut po aplikaci kontrastní látky do vyšetřovacího protokolu. Částečnou limitací námi provedené studie je poměrně heterogenní soubor vyšetřených pokud jde o věk, pohlaví a body mass index. Na druhou stranu, takto získané výsledky by měly realističtěji odpovídat rutinnímu klinickému použití kontrastní látky u pacientů s různými onemocněními kardiovaskulárními, nemocemi jater, ledvin a jinými, nežli výsledky studií založených na získání údajů na podkladě vyšetřování zdravých dobrovolníků.
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