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1 Einleitung

Der steigende Einsatz qualitativ hochwertiger Schnittbildverfahren im klinischen
Alltag hat im Laufe der letzten Jahrzehnte zu einer hoheren Frequenz zufallig
entdeckter Leberrundherde gefuhrt (van den Esschert et al., 2010).

Die Einteilung der Leberrundherde erfolgt dabei aufgrund ihres biologischen
Verhaltens. Unterschieden wird zwischen benignen Herden wie Zysten,
Hamangiomen (HA), Fokal Nodularen Hyperplasien (FNH) und
Leberzelladenomen (LZA) auf der einen Seite und malignen Tumoren wie
hepatozellularen Karzinomen, cholangiozellularen Karzinomen und
Lebermetastasen auf der anderen Seite (Spangenberg, 2007).

Die haufigste aller Leberlasionen ist die Leberzyste mit einer Pravalenz von
bis zu 7 % in der Gesamtbevdlkerung (Cowles and Mulholland, 2000). Unter den
soliden, benignen Tumoren der Leber sind das Hamangiom (HA), die Fokale
Nodulare Hyperplasie (FNH) und das Leberzelladenom (LZA) die Verbreitesten. So
fand die Arbeitsgruppe um Kreft bei 20 % der insgesamt 628 Patienten, die im
Zeitraum von zwei Jahren am radiologischen Institut Bonn eine
magnetresonanztomographische (MRT) Untersuchung der Leber erhielten, eine
solide, benigne Leberlasion (Kreft et al., 2001).

Haufigste Form des malignen Lebertumors und funfthaufigster Tumor
weltweit ist das hepatozellulare Karzinom (HCC) mit einer steigenden Inzidenz von
etwa 10 Neuerkrankungen pro 100.000 Einwohner pro Jahr in Europa (Venook et
al., 2010).

Weil bei sekundaren Tumoren der Leber (Metastasen) in der Regel der
Primartumor bekannt ist und primare Malignome der Leber haufig symptomatisch
sind, erlaubt die primare Bildgebung hier in den meisten Fallen eine
Diagnosestellung (Delorme, 2000).

Der Groldteil der Leberlasionen wird dahingegen =zufallig bei
asymptomatischen Patienten entdeckt. Anhand individueller Charakteristika in der



Bildgebung kann eine Identifikation des jeweiligen gutartigen Lasionstyps erfolgen
(Blonski and Reddy, 2006).

Unproblematisch ist die Diagnosefindung bei der weit verbreiteten, einfachen
Leberzyste, die sich in der Sonographie als scharf begrenzte, glattwandige,
echofreie Lasion mit dorsaler Schallverstarkung zeigt und fast immer eindeutig
identifizierbar ist. Weit schwieriger ist die Differenzialdiagnose der soliden,
benignen Leberlasionen. Im Folgenden werden die drei haufigsten dieser
Raumforderungen, das HA, die FNH und das LZA beschrieben.

1.1 Hamangiom

Das kaverndose Hamangiom (HA) ist der verbreitetste aller soliden, benignen
Lebertumoren mit einer absoluten Haufigkeit von bis zu 7 % in der
Normalbevolkerung (Ito et al., 1996). Betroffen sind meistens Frauen im Alter von
30 bis 50 Jahren (Gungor et al., 2004).

Auch wenn die Entstehungsursache nicht im Detail geklart ist, konnten
mehrere Studien einen Zusammenhang zwischen weiblichen Sexualhormonen,
Steroidhormonen und dem GroRenwachstum der gutartigen Leberlasion sowie
eine Zunahme des Herdumfangs wahrend der Schwangerschaft zeigen (Schwartz
and Husser, 1987; Trastek et al., 1983). Ostrogenrezeptoren, die von HA
ausgebildet werden, sollen an dieser hormonabhangigen Entwicklung ebenso
beteiligt sein, wie auch der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor (engl. VEGF
fur vascular endothelial growth factor) (Chatzoulis et al., 2008; Xiao et al., 2004).

Der Uberwiegende Anteil aller HA zeichnet sich durch einen
asymptomatischen Verlauf aus. Es besteht keine Tendenz zu einer malignen
Entartung. Ist die Diagnose mit ausreichender Sicherheit gestellt, ist eine
Verlaufsbeobachtung in einjahrigen Abstanden ausreichend, eine Therapie im
eigentlichen Sinn ist obsolet. Ausgenommen davon sind extrem grof3e HA, die
durch Verdrangung umliegenden Gewebes Komplikationen wie Gallenkoliken,
intrahepatischen lkterus und Magenausgangsstenosen provozieren konnen und
zusatzlich ein erhohtes Blutungsrisiko aufweisen (Tekin A, 2009). Diese
komplikationsreichen HA koénnen deshalb eine Indikation zur chirurgischen



Resektion darstellen. Eine mogliche Alternative dazu stellt die arterielle

Embolisation unter angiographischer Kontrolle dar (Graham et al., 1993).

1.2 Fokale Nodulare Hyperplasie

Die Fokale Nodulare Hyperplasie (FNH) stellt nach den HA die zweithaufigste der
gutartigen, soliden Neoplasien der Leber dar (Wanless et al., 1985). Die
International Working Party definiert die FNH als einen Knoten, bestehend aus
gutartig  erscheinenden Leberzellen, der in ansonsten unauffalligem
Leberparenchym in Erscheinung tritt (Party, 1995).

Die Pravalenz der FNH betragt bis zu 3% (Karhunen, 1986). Die Leberlasion
betrifft beide Geschlechter und tritt in allen Altersklassen auf. Uber 90% aller
Patienten mit FNH sind Frauen im Alter von 20 - 50 Jahren (Bioulac-Sage et al.,
2001). Das Verhaltnis betroffener Manner zu Frauen wird mit 1:8 bis zu 1:12
angegeben (Luciani et al., 2002; Nguyen et al., 1999).

Die genaue Ursache der FNH ist bis heute nicht hinreichend geklart. Die
Theorie einer ursachlich vaskularen Malformation beschreibt die FNH als Folge
einer sich sternformig aufzweigenden Arterie, die durch die auftretende
Hyperperfusion oder aber auch Hypoxie eine Hyperplasie der Hepatozyten
provoziert (Wanless et al., 1985). Sato et al. vermuten eine zusatzliche
Gefalneubildung durch den VEGF, der durch den veranderten
Sauerstoffpartialdruck innerhalb der Leberlasion aktiviert wird (Sato et al., 2009).

Welche Rolle weibliche Sexualhormone, Ostrogene und Progesteron, im
Zusammenhang mit dem Auftreten der FNH spielen, konnte bis heute nicht mit
endgultiger Sicherheit bestimmt werden. Orale Kontrazeptiva waren lange im
Verdacht einen fordernden Effekt auf die Entwicklung einer FNH zu haben,
besonders dann, wenn sie Uber einen langeren Zeitraum eingenommen wurden
(Klatskin, 1977; Scalori et al.,, 2002). Inzwischen vermutet man, dass orale
Kontrazeptiva auf die Entstehung der FNH so gut wie keinen Einfluss haben, dass
sie aber das Wachstum einer bereits vorhandenen Lasion fordern konnen (R.
Lencioni, 2005).



Der uberwiegende Teil der FNH wird zufallig im Rahmen einer abdominellen
Bildgebung entdeckt, auch wenn Cherqui et al. milde Symptome wie epigastrische
Schmerzen und/oder palpable Abdominaltumoren bei einem Viertel ihres
Patientenguts beschreiben (Luciani et al., 2002) (Cherqui et al., 1995). Als Ursache
fur den uncharakteristischen Bauchschmerz, der in seltenen Fallen im
Zusammenhang mit der FNH angegeben wird, vermutet man heute eine
Uberdehnung der Glisson-Kapsel, der fibrésen Leberkapsel, die durch die meist
subkapsular gelegene Lasion hervorgerufen wird. Ein weiterer Erklarungsversuch
ist eine mogliche Verdrangung umliegender Nachbarorgane (Buetow et al., 1996).

Zahlreiche Studien haben sich eine Verlaufsbeobachtung bioptisch
gesicherter FNH zum Ziel gesetzt. In keinem Fall hat eine histologisch gesicherte
FNH eine Veranderung hin zur Malignitat erfahren (Pain et al., 1991; Weimann et
al.,, 1997). In einer Studie aus Taiwan wurden 30 Patienten mit einer FNH Uber
einen Zeitraum von 42 Monaten begleitet. Einundsiebzig Prozent der FNH blieben
in ihrer Grof3e unverandert. Nur 3 % nahmen an Durchmesser zu, wahrend 27 %
der FNH im Verlauf der Beobachtungszeit kleiner wurden (Kuo et al., 2009).

Berichte von Blutungen oder Infarzierungen bekannter FNH sind eine
extreme Seltenheit (Brunt and Flye, 1991), wobei es sich bei den
komplikationsreichen FNH meist um grol3e, exophytisch wachsende und/oder
multiple Tumoren handelt (Demarco et al., 2006). Eine operative Intervention in der
Behandlung der FNH ist primar nicht indiziert (Mark Feldman, 2003).

Fur die Therapie einer FNH wird angesichts der morphologischen Stabilitat,
der hohen Regressionswahrscheinlichkeit im Alter, einem mangelhaften
Transformationspotential hin zu Malignitat und des extrem niedrigen Ruptur- und
Blutungsrisikos eine Verlaufsbeobachtung, bestehend aus sonographischen bzw.
MRT Kontrolluntersuchungen, angestrebt (Nahm et al., 2011).

1.3 Hepatozellulares Adenom

Das Leberzelladenom (LZA) ist ein seltener, gutartiger Lebertumor, der vor allem
bei Frauen im Alter zwischen 20 und 40 Jahren mit einer jahrlichen Inzidenz von
etwa 3 bis 4 Fallen pro 100.000 in Erscheinung tritt (Rooks et al., 1979).



Der Entwicklung eines LZA geht groRtenteils eine Phase dauerhafter
Kontrazeption voraus, eine direkte kausale Beziehung zwischen oraler
Kontrazeption und Entstehung des LZA konnte bisher aber nicht nachgewiesen
werden (Rooks et al, 1979). Weitere Einflussfaktoren sind moglicherweise
Glykogenspeicherkrankheiten sowie andere Formen hormoneller Stimulation etwa
durch anabolische Steroide, gynakologische Tumoren und Schwangerschaft
(Hussain et al., 2006).

Im Gegensatz zu anderen gutartigen Leberrundherden macht sich das LZA
bei den Betroffenen haufiger durch unspezifischen Bauchschmerz oder in Form
eines tastbaren abdominalen Tumors bemerkbar. Spontan auftretende
Hamorrhagien konnen plotzlich auftretende Schmerzen verursachen. Besonders
grolRe Lasionen sind rupturgefahrdet und mit einem erhohten Mortalitatsrisiko
verbunden (Barthelmes and Tait, 2005; Cho et al., 2008). Eine weitere
ernstzunehmende Komplikation ist das maligne Transformationsrisiko, das von
Dokmak et al. mit einer auftretenden Haufigkeit von bis zu 5 % angegeben wird,
wobei das Risiko unabhangig scheint vom Absetzen oraler Kontrazeptiva und
damit verbundener GroRRenregression (Dokmak et al., 2009).

In einer multizentrischen Studie unterteilten Zucman-Rossi et al. insgesamt
96 LZA abhangig von genotypischen Merkmalen in drei Gruppen: Haufigster
Subtyp war das inflammatorische LZA (50 % der Falle), 35-40% der LZA zeigten
molekularbiologisch eine Mutation im hepatocyte-nuclear-factor-alpha Gen, 10-15
% im beta-Catenin Gen. Ausgehend von dieser Unterteilung beschrieb die
franzosische Arbeitsgruppe eine eindeutige Korrelation zwischen Geno- und
Phanotyp sowie ein signifikant erhohtes malignes Entartungsrisiko in LZA mit
genetischer Mutation im beta-Catenin Gen (Zucman-Rossi et al., 2006). SchlieR3lich
postulierten Bioulac-Sage und Kollegen einen Algorithmus zur Therapie des LZA:
Unabhangig vom Geno- und Phanotyp wird demnach fur LZA mit einer Gro3e Uber
5 cm eine Resektion empfohlen, bei kleineren LZA erfolgt abhangig vom Genotyp
eine individuelle Therapieentscheidung (Bioulac-Sage et al., 2009).

Beim Auftreten von oben angegebenen Komplikationen ist die chirurgische
Resektion unabhangig von Grofle und Genotyp Therapie der Wahl (Ercolani et al.,
2010).
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1.4 Problematik in der Differentialdiagnose von FNH, HCC
bzw. FHCC und LZA sowie Moglichkeiten der
Bildgebung

Wahrend die bildmorphologische Unterscheidung zwischen FNH, LZA und HCC
nicht immer eindeutig ist, weist das HA in der bildgebenden Diagnostik meist klare
Charakteristika auf. In der B-Bildsonographie zeigt sich das HA als echoreicher,
homogener Tumor. Charakteristisch fur das HA in der CEUS ist eine zentripetale
Kontrastmittel (KM)-Fillung mit globalem Enhancement und verzogerter vendser
Phase. Im MRT ist das HA hypointens in T1, stark hyperintens in T2 und zeigt bei
KM-Einsatz eine periphere nodulare Anreicherung und zentripetale Fullung.

Im Gegensatz zur meist eindeutigen Darstellung des HA in der bildgebenden
Diagnostik sind bei verschiedenen Bildgebungen grofe Ahnlichkeiten zwischen
FNH und LZA bzw. FNH und HCC beschrieben worden (Caseiro-Alves et al., 1996;
Vilgrain et al., 1992). Eine Variante des HCC ist das fibrolamellare hepatozellulare
Karzinom (FHCC). Es tritt im Gegensatz zum HCC in der nicht-zirrhotischen Leber
auf und kommt bei jungeren Mannern und Frauen (5 bis 35 Jahre) vor
(Spangenberg, 2007). Auch das FHCC weist in der Bildgebung Ahnlichkeiten zur
FNH auf.

Die gesicherte Diagnose einer FNH erfordert, abgesehen von jahrlichen
Kontrolluntersuchungen, keine speziellen Behandlungsmethoden (Nahm et al.,
2011).

Im Gegensatz dazu ist die Behandlungsstrategie sowohl bei der Diagnose
eines HCC (oder FHCC) als auch im Fall eines LZA oftmals eine chirurgische
Resektion, um moglicherweise auftretende Komplikationen zu vermeiden (Rooks
et al., 1979).

Ein zuverlassiger Ausschluss der genannten Differentialdiagnosen ist folglich
unverzichtbar. Weil jede nicht-invasive der invasiven Diagnostik vorzuziehen ist, ist
die sichere Erkennung der gutartigen Leberlasion mittels Bildgebung wichtig.

Ein geeignetes diagnostisches Mittel soll die folgenden Anforderungen
erfullen: Die Methode sollte madglichst ubiquitar verfugbar und jederzeit
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reproduzierbar, gleichzeitig aber nicht-invasiv, kostengunstig und
untersucherunabhangig sein.

Grundsatzlich stehen zur bildgebenden Diagnostik fokaler Leberlasionen die
Ultraschalluntersuchung, die Magnetresonanztomographie (MRT) und die
Computertomographie (CT) zur Verfugung.

1.4.1 Sonographie

Der vermehrte Einsatz moderner Ultraschalltechnik fuhrte in den vergangenen
Jahrzehnten zu einer haufigeren Erkennung gutartiger Leberrundherde (van den
Esschert et al., 2010).

Far die Primardiagnostik eignet sich die Sonographie vor allem aufgrund ihrer
verbreiteten Verfugbarkeit, der kurzen Untersuchungsdauer und wegen ihres nicht-
invasiven Charakters ohne bekannte Nebenwirkungen.

Die Arbeitsgruppe um Geier et al. beschreibt das sonographische Bild einer
FNH als vorwiegend echoarme Struktur. Dabei wird die Erscheinung der FNH als
sehr variabel und vieldeutiges, untypisches Bild beschrieben (Geier, 2001). Die
FNH kann sich im B-Bild sowohl isoechogen, leicht hypo- als auch hyperechogen
darstellen (Galanski et al., 2008). Die charakteristische zentrale, fiborose Narbe ist
sonographisch nicht immer sichtbar (Nufer et al., 1999).

Dopplersonographisch zeigen sich dagegen haufig radiar verlaufende
Arterien mit peripher hohem arteriellen Flussmuster (Nisenbaum and Rowling,
1995), die echoverstarkte Powerdoppler-Sonographie macht in 4/5 aller Falle eine
zentrale, versorgende Arterie sichtbar (Eugene R. Schiff, 1999). Dieses typische
arterielle Flussmuster im Zentrum des Tumors und die charakteristische
radspeichenartige GefalRarchitektur wird auch von Golli et al. beschrieben (Golli et
al., 1993).

Das LZA stellt sich sonographisch in der Regel als eine echoarme, gut
abgrenzbare Raumforderung mit sehr variabler Echogenitat dar (Spangenberg et
al., 2007).

Ebenfalls echoarm kann das sonographische Bild des HCC im Fruhstadium
sein. Mit zunehmender GroRe kann der Tumor im Ultraschall auch echovermehrt

mit echoarmem Randsaum imponieren (Bengsch et al., 2007). In der farbkodierten
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Duplexsonographie (FKDS) kann das fortgeschrittene HCC Malignitatszeichen wie
Hypervaskularisation und Pfortaderinvasion des Tumors zeigen (Eugene R. Schiff,
1999). Iso- bis hyperechogen tritt das FHCC im Vergleich zum normalen
Leberparenchym in Erscheinung. Zusatzlich weist es haufig zystische
Veranderungen innerhalb der Lasion auf und imponiert in der
Farbdopplersonographie als hypervaskularer Tumor (Wang et al., 1999).

Der Kontrastmittel-Ultraschall (englisch CEUS fur contrast enhanced
ultrasound) bietet fur die Charakterisierung fokaler Leberldasionen wichtige
Zusatzinformationen. Nach intravendser KM-Applikation stellen sich in der
Ultraschalluntersuchung zunachst die Aste der Arteria hepatica dar, bevor kurz
darauf auch die GefalRe des Pfortadersystems sichtbar werden. In der
(fruh)arteriellen Phase zeigt sich bereits die charakteristische Radspeichenstruktur
der FNH, bevor in der portalvendsen- und Spatphase die zentrale Narbe zu sehen
ist.

Die Mehrzahl der LZA zeigen im CEUS ein homogenes, arterielles
Enhancement. Nicht durchblutete Bereiche innerhalb der Lasion konnen ein
Hinweis auf eine Nekrose oder Hamorrhagien sein. Diese avaskularen Gebiete im
Parenchym des LZA kdonnen mit der zentralen Narbe der FNH verwechselt werden
(Spangenberg et al., 2012). Typischerweise zeigt das LZA peritumorale Arterien,
von denen ausgehend wahrend der Fullungsphase ein diffuses Enhancement
sichtbar wird, wahrend die FNH mit einer zentralen sternformigen Arterie mit
zentrifugaler Fullung imponiert.

Das Muster der KM-Anreicherung des HCC verandert sich im Lauf der
Grollenprogredienz (Spangenberg et al., 2012). Wahrend das gut differenzierte
HCC eine klassische KM-Anreicherung mit arteriellem Enhancement zeigt, ist das
Anfluten des KM in einem fortgeschrittenen, schlecht differenzierten HCC kaum
mehr sichtbar, wahrend das in der portalvendsen Phase eintretende Wash-out
eindeutig ausfallt und als Kriterium eines HCC im Vergleich zu FNH und LZA
herangezogen werden kann (Blaschke et al., 2010). Das hypervaskulare FHCC
zeigt eine eindeutige KM-Anreicherung mit starkem, arteriellen Enhancement. Die
zentral sichtbare Narbe ist avaskular und reichert daher kein KM an (McLarney et
al., 1999). Nach Dietrich et al. betragt die Sensitivitat von CEUS bezuglich der
Detektion und Charakterisierung von Leberrundherden 93 % (Dietrich et al., 2004).

Eine sichere Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lebertumoren ist
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sogar fur Lasionen unter 1 cm Groe moglich (von Herbay et al., 2004). Ahnliche
Ergebnisse ergab auch die Studie von Sporea et al., welche die Vorteile des CEUS
folgendermalen beschreibt: CEUS st eine adaquate Methode zur
Charakterisierung fokaler Leberlasionen, die im Vergleich zu KM-gestutzter CT
oder MRT sehr sicher in ihrer Anwendung ist (keine Strahlung, extrem selten
allergische Reaktionen), vom Patienten gut toleriert wird, kostenglnstiger ist und
oft bereits zum Zeitpunkt der initialen Ultraschalluntersuchung verfigbar ist
(Sporea et al., 2011).

Bei der Ultraschalluntersuchung ist eine gewisse Abhangigkeit vom
Untersucher und vom Konstitutionstyp des Patienten immer gegeben. Strobel et al.
geben folgende Empfehlung zur stufenweisen Abklarung fokaler Leberlasionen: (1)
Anamnese und Kilinik, (2) native Ultraschalluntersuchung im B-Bild und mit
Farbduplex, (3) KM-verstarkte Sonographie und (4) sonographisch gezielte
Punktion der Leberlasion (Strobel, 2006). Bei Verdacht auf FNH ist die Punktion
meist obsolet. Nur in Ausnahmeféllen, bei denen die Bildgebung keine eindeutige
Diagnose zulasst, kann die Nadelbiopsie angebracht sein (Fabre et al., 2002) . Das
angegebene Stufenmodell der Sonographie (gegebenenfalls (ggf.) KM-gesteuert)
liefert in 90 % der Falle ein eindeutiges Ergebnis (Strobel, 2006).

Zufallsbefund/Malignom/Zirrhose bekannt?

Unklarer Lebertumor

Unklarer Lebertumor

Abb. 1: Diagnostischer Algorithmus fur die Abklarung von fokalen
Leberlasionen nach Strobel (Strobel, 2006)

14



1.4.2 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) liefert als nicht invasives, schnell verfugbares,
diagnostisches Verfahren Schnittbilder von hoher Qualitat.

Shirkhoda et al. beschreiben die typische Erscheinung der FNH in der CT als
gut umschriebene, iso- bis hypodense Raumforderung, deren
Hauptcharakteristikum, die zentrale Narbe, nur in 20 % aller untersuchten Herde
sichtbar wird (Shirkhoda et al., 1994) .

Eindeutiger diagnostizierbar ist die FNH nach einer Studie von Carlson et al.
unter Einsatz eines biphasischen Spiral-CT mit arterieller und vendser Phase
(Carlson et al., 2000). Die Aufnahmen erbrachten in 89 % der Falle ein FNH
typisches Bild: Zunachst ein kurzes, massives arterielles Enhancement, gefolgt
von einer raschen Abflutung des KM in der spateren portalen Phase, welche die
Leberlasion isodens zum umgebenden Gewebe scheinen lasst. Dabei ist eine
zentrale, hypodense, irregulare Zone, die der FNH typischen zentralen Narbe
entspricht, in etwa 60 % der CT-Untersuchungen sichtbar (Cherqui et al., 1995) .

Sowohl die FNH, als auch das LZA und das HCC zeigen sich in der nativen
CT-Untersuchung als hypodense Struktur innerhalb des Leberparenchyms. Unter
Zuhilfenahme von KM zur Differenzierung der Lasion zeigen alle drei
Raumforderungen eine rasche, starke KM-Anreicherung. Charakteristisch fur das
LZA ist hierbei das sichtbare hypodense Zentrum, die FNH imponiert dagegen mit
einer sternformigen Narbe im Lasionsinneren (Geier, 2001).

Trotz Fortschritt der Geratetechnik und standig verbesserter Qualitat der
Bildgebung bedarf die CT-gesteuerte Diagnostik benigner Leberlasionen aufgrund
der Strahlenbelastung fur den Patienten einer kritischen Indikationstberprifung.

1.4.3 Magnetresonanztomographie

In der radiologischen Diagnostik gewinnt die Magnetresonanztomographie (MRT)
als strahlungsfreie, ebenfalls nicht-invasive Alternative weiter an Bedeutung.
Diagnostische Methode der Wahl zur Differenzierung benigner Lebertumoren
ist nach Galanski et al. die KM-gestutzte MRT. Sensitivitat und Spezifitat dieser
Untersuchung liegen bei 95 % (Galanski et al., 2008). In der nativen Sequenz
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weisen fast alle FNH ein nahezu parenchymaquivalentes Signalverhalten auf. Etwa
30 % der Lasionen zeigen in der T2 Sequenz die charakteristischerweise
hyperintense, zentrale Narbe. In der T1-Wichtung ist die zentrale Narbe bei einem
Groldteil der FNH eher hypointens (Grazioli et al., 2001b; Mortele et al., 2002).
Wahrend der arteriellen Phase der KM-gestutzten MRT erscheint die typische FNH
als homogene, hyperintense Lasion, in deren Zentrum eine hypointense Narbe
sichtbar wird. In der sich anschliefenden protalvendsen Phase zeigt sich die
Lasion iso- bis leicht hyperintens (Nahm et al., 2011).

Haufig ergibt sich in der MRT-Untersuchung ein atypischer, unklarer Befund
(Vilgrain et al., 1992), die typisch zentrale Narbenbildung ist in allenfalls der Halfte
der Falle nachweisbar (Galanski et al., 2008).

Das Erscheinungsbild eines LZA in der MRT-Untersuchung ist demjenigen
der FNH sehr ahnlich. In der nativen Sequenz zeigt sich das LZA iso- bis leicht
hypointens, die Kapsel scheint in der T1-Wichtung hypointens, in der T2-Wichtung
ist das Signal hyper- oder isointens. Wie auch die FNH zeigt das LZA in der KM-
gestutzten MRT-Untersuchung eine frihe, starke Anreicherung und wird spater als
isointense Lasion erkennbar (Geier, 2001). Ebenfalls hypointens in der nativen T1-
Wichtung erscheint das HCC, in der T2-Wichtung wird es — wie auch die FNH und
das LZA - als hyperintense Lasion sichtbar. Das FHCC verhalt sich in der MRT
Bildgebung identisch zum HCC (hypointens in der T1-Wichtung und hyperintens in
der T2-Wichtung). Zusatzlich erschwert die zentrale Narbe, die in der KM-
gesteuerten MRT-Untersuchung frei von KM bleibt die Abgrenzung zur FNH (Wang
et al., 1999).

Die MRT ist eine strahlungsfreie Methode, die eine gute Darstellung von
Weichteilgeweben ermdglicht. Die, im Gegensatz zur Sonographie, geringere
Verfugbarkeit, die Lange und die Bedingungen (Larm, Enge) des
Untersuchungsvorgangs sowie die hohen Kosten und Kontraindikationen, wie
Metalle am oder im Korper (Herzschrittmacher, altere Osteosynthesematerialien)
stellen Nachteile dieser diagnostischen Vorgehensweise dar.
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1.5 Leberrelevante Laborwerte und ihr Einsatz innerhalb der

Diagnostik und Verlaufskontrolle benigner Leberlasionen

Im klinischen Alltag gibt es zahlreiche Indikationen, die eine laborchemische
Untersuchung leberspezifischer Enzyme erforderlich machen. Dazu zahit
beispielsweise die Abklarung einer Organlasion im Sinne einer Zellschadigung, die
sowohl toxisch, infektids als auch metabolisch bedingt sein kann. Andere
Indikationen fur laborchemische Untersuchungen sind die Abklarung einer
Cholestase, das Abschatzen der Lebersyntheseleistung sowie deren
Verlaufskontrolle.

Parameter, die auf eine Leberzellschadigung hinweisen, sind die Glutamat-
Pyruvat-Transaminase (GPT) und die Glutamat-Oxalat-Transaminase (GOT). Das
Uberwiegend im Zytoplasma lokalisierte Enzym GPT besitzt die hochste
spezifische Aktivitat in der Leber und hat eine hohe Spezifitat fur
Leberzellschaden. Weniger spezifisch ist das Enzym GOT, das unter anderem
auch im Myokard und im Skelettmuskel zu finden ist (Falkner Ch., 2011).

Als Parameter fur eine mogliche Cholestase dienen Bilirubin, Gamma-
Glutamyl-Transferase (GGT) und die Alkalische Phosphatase (AP). Bilirubin wird in
der Leber zum Bilirubindiglukuronid (=direktes Bilirubin) verestert. Ist der
Galleabfluss gestort kommt es zur posthepatischen Hyperbilirubinamie. Fallt im
Vergleich zur maximalen Aufnahme- oder Konjugationskapazitat der Leber zu viel
Bilirubin an (beispielsweise aufgrund von Hamolyse oder Leberinsuffizienz), ist
vermehrt unkonjugiertes (=indirektes) Bilirubin im Serum nachweisbar. Der im Blut
gemessene GGT-Wert entspricht der enzymatischen GGT-Gesamtaktivitat und gilt
als sensitiver Parameter hepatobiliarer Erkrankungen (Falkner Ch., 2011). Erhohte
GGT-Werte lassen eine Pathologie der Leber und Galle vermuten, da das Enzym
in der Regel fest in der Zellmembran des kanalikularen Segmentes integriert ist.
Isoenzyme der AP finden sich in Leber, Knochen, Darm und Plazenta. Weil aber
Leber- und Knochenisoenzyme den groften Teil zur AP-Gesamtaktivitat im Serum
beitragen, kann auch dieses Enzym als Parameter fir einen Stau von

Gallenflissigkeit genutzt werden (Falkner Ch., 2011).
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Einbulen innerhalb der Syntheseleistung der Leber konnen anhand der
Thromboplastinzeit  (Quick-Test) erfasst werden. Der  Grofteil der
Gerinnungsfaktoren, die im Rahmen des Tests eine Rolle spielen, wird in der
Leber synthetisiert. Auf Grund ihrer relativ kurzen Halbwertszeiten gilt der Quick-
Test als empfindlicher Indikator einer akuten Syntheseinsuffizienz. International
wird die Thromboplastinzeit nicht mit dem Quick- sondern mit dem INR-Wert (engl.
INR fur international normalized ratio) angeben (Falkner Ch., 2011).

Einige Studien konnten einen Zusammenhang zwischen Laborwerten der
Leberdiagnostik und dem Auftreten benigner Leberlasionen aufzeigen. So
beschreiben Earnest und Kollegen eine Erhohung der Laborwerte fur Bilirubin, AP
(10-fach verglichen mit Normwerten) und GOT (2-fach verglichen mit Normwerten)
fur die meisten der untersuchten Patienten mit einem HA (Earnest and Johnson,
2006). Ein Anstieg der AP um mehr als das Zehnfache gegenuber den Werten der
Normalbevolkerung konnte fur Patienten mit dem Befund eines LZA gefunden
werden (Borentain et al., 2006; Everson, 2008). Arbeitsgruppen um Kovalszky,
Weimann, Nguyen und Shen kamen jeweils zu dem Ergebnis, dass der Grofitell
der Patienten mit FNH eine Erhohung der GGT um das maximal Dreifache des
Normwerts aufweist (Kovalszky et al., 1993; Nguyen et al., 1999; Shen et al., 2007;
Weimann et al., 1997). Dietrich fand eine Erhohung der GGT bei 76% der 424
Patienten mit FNH (Dietrich, 2012).

Bisher haben die Laborwerte der Leberdiagnostik aber keinerlei Wertigkeit im
Hinblick auf Diagnosefindung und Verlaufskontrolle der gutartigen Leberlasionen.

1.6 Zielsetzung und Fragestellung

Aufgrund des vermehrten Einsatz qualitativ hochwertiger bildgebender Diagnostik
im klinischen Alltag ist die Anzahl zufallig entdeckter, benigner Leberlasionen in
den vergangenen Jahrzehnten gestiegen.

Abhangig vom Lasionstyp wird ein unterschiedliches therapeutisches
Vorgehen empfohlen. Tendenziell wird bei LZA eher ein operatives Vorgehen, im
Fall eines HA und einer FNH eher ein konservatives Vorgehen mit regelmalligen

Kontrolluntersuchungen favorisiert.
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Weil die Behandlungsstrategien fur die verschiedenen Lasionen so
unterschiedlich sind, ist es besonders wichtig die Diagnose der jeweiligen
Lasionsart mit groRtmoglicher Sicherheit zu stellen und dabei moglichst nicht-
invasive diagnostische Methoden heranzuziehen.

Im Falle einer FNH wird abgesehen von regelmalligen
Kontrolluntersuchungen keine weitere Therapieform angestrebt.

Neben der regelmalig stattfindenden Bildgebung gibt es bisher keinen
weiteren etablierten Parameter, der ein Abschatzen des Verlaufs der benignen
Leberlasionen erlaubt.

Ziel der gegenwartigen retrospektiven Auswertung der Sonographiebefunde
und der korrelierenden relevanten Laborwerte der Leberdiagnostik war die Klarung

folgender Fragen:

* Sind bei Patienten mit soliden benignen Leberraumforderungen wie HA,

FNH oder LZA pathologisch verédnderte Laborwerte zu erheben?

e @Gibt es Unterschiede zwischen den unterschiedlichen

Leberraumforderungen bezliiglich pathologischer Laborwerte?

* Gibt es einen Zusammenhang zwischen Grél3e der

Leberraumforderungen und den Laborwerten?

* Welchen Einfluss haben Begleiterkrankungen auf die ausgewé&hlten

Laborwerte und ihre Korrelation zu Grof3e des Leberrundherdes?
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Studienablauf

Bei der hier vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Auswertung
von an Patienten erhobenen, laborchemischen und bildgebenden Befunden.
Hierfur liegt ein positives Votum der Ethikkommission des Klinikums rechts der Isar
vor (Projektnummer 2735/10 vom 03.03.2010).

2.2 Datenerhebung

Fur die retrospektive Erhebung der Daten wurde das computergestutzte SAP R/3

System genutzt, in dem alle patientenspezifischen Befunde erfasst werden.

2.2.1 Retrospektive Erfassung der Patienten mit benignen

Leberrundherden im festgelegten Zeitraum

Die Auswahl der Patientenkollektive erfolgte durch Eingabe passender
Suchbegriffe. Dabei wurden die Begriffe Fokal Nodulare Hyperplasie, FNH,
Hamangiom, bzw. Leberhdamangiom (fur HA) wund Leberadenom, bzw.
Leberzelladenom und hepatozellulares Adenom (fur LZA) in die Suchmaske des
SAP R/3 Systems eingegeben.

Die untersuchten Zeitraume wurden wie folgt festgelegt: Fur das
Patientenkollektiv der HA wurden aufgrund ihrer Haufigkeit 14 Monate (01.01.2010
bis 10.03.2011), fur die Gesamtheit der Patienten mit FNH und LZA sieben Jahre
(01.01.2004 bis 10.03.2011) ausgewertet.
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Die Namen und Geburtsdaten von 573 untersuchten Patienten wurden so
ermittelt. Die jeweils erste Untersuchung eines Patienten wurde anonymisiert in die
statistische Auswertung Ubernommen, Mehrfach- und Kontrolluntersuchungen
wurden nicht berucksichtigt.

Befunde bei denen differentialdiagnostisch andere gutartige Lebertumoren
aufgefuhrt wurden, wurden als nicht eindeutig beurteilt und von der statistischen
Auswertung ausgeschlossen.

Tabelle 1 zeigt alle Ein- und Ausschlusskriterien.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

- eindeutig dokumentierte - Mehrfachuntersuchungen
Klassifikation des Leber- (ausgewertet wurde nur die
rundherdes in der sono- jeweils erste Untersuchung
graphischen oder magnet- eines Patienten)

resonanztomographischen
Bildgebung

- Leberrelevante Laborwerte
mit einer Aktualitat von +
sieben Tagen zur
bildgebenden Diagnostik

Tab. 1: Ein- und Ausschlusskriterien bei der retrospektiven
Erfassung von Patienten mit gutartigen

Leberraumforderungen
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2.2.2 Erfassung der GroRe der benignen Leberrundherde anhand

von sonographischen Befunden

Die GroRRe der benignen Leberrundherde wurde anhand von sonographischen
Befunden erfasst. Alle Untersuchungen wurden mit den Ultraschallgeraten
Acuson/Siemens Sequoia 512 und Siemens-Sonoline Elegra durchgefuhrt.

Die Flache der oft ovalen, teils polygonalen Leberrundherde wurde stark
vereinfacht mit der Formel fir Rechtecke A = a x b berechnet. Dabei wurden die

zwei groRten angegebenen Durchmesser mit a, bzw. b bezeichnet. Die

Flachenberechnung wird veranschaulicht in Abb. 2.

Abb. 2: Berechnung der Flache der Leberrundherde mittels der Formel
fiir Rechtecke; Zur Vereinfachung der Flachenberechnung
wurden die zwei grofliten gemessenen Diameter a, bzw. b

multipliziert zum Flacheninhalt A =a x b.

Wies ein Patient mehr als nur einen Leberrundherd derselben Tumorentitat
auf, ergab sich die Gesamtflache als Summe der Einzelflachen.

Alle sonographischen Befunde waren von drei Klinikern mit langjahriger
Erfahrung in der Oberbauchsonographie erhoben worden. Bei B-Bild-
sonographisch nicht eindeutigen Befunden wurden CEUS-Untersuchungen, (mit
SonoVue® (Bracco Diagnostics, USA, Zulassung 2001)), MRT-Untersuchungen
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und in Ausnahmefallen Histologiebefunde zur

herangezogen.

Alle Raumforderungen durften

mindestens 12 Monaten keine Progredienz zeigen.

weiteren Charakterisierung

in einem Beobachtungszeitraum von

In Tabelle 2 sind die Kriterien der Sonographie- und MRT-Befundung erfasst,

die fur die Charakterisierung der Leberrundherde angewendet wurden.

Methode HA FNH LZA
B-Bild- Echoreich, Echoarm, variable Echoarm, variable
Sono- homogen (sog. Echogenitat, selten Echogenitat
graphie ,weilder Tumor*) zentrale Narbe
FKDS Radiar angeordnete Vendse
GefalRe mit zentral Flusssignale
hohem arteriellen
Fluss
CEUS Globulares Zentrifugale Avaskular mit
Enhancement, Darstellung; umschlieRenden
Schnelle zentri- Zentrale versor- Gefalen, bzw.
petale KM-Fullung gende Arterie, hypervaskularisiert
mit verzogerter typische Rad- mit peripherer
vendser Phase, speichen-ahnliche Gefalversorgung
vendse Seen (typ. Gefalistrukturen
,cotton wool“-Bild)
MRT Hypointens in T1, Isointens mit Iso-, bis leicht
nativ stark hyperintens zentraler hyperintens mit
in T2 hypointenser Narbe hypointenser
in T1, leicht Kapsel in T1,
hyperintens in T2 heterogen
hyperintens oder
isointens in T2
MRT Periphere Frihe, starke Frihe
nativ + nodulare Anreicherung, Anreicherung,
KM Anreicherung und hypodense Narbe spater isointens
zentripetale
Fallung
Tab. 2: Verwendete Kriterien fiur die Charakterisierung von

benignen Leberrundherden in der Sonographie, der

farbkodierten Duplexsonographie (FKDS), der

kontrastmittel-verstarkten Ultraschalluntersuchung (CEUS),

der nativen Magnetresonanztomographie (MRT nativ) und der

kontrastmittel-verstarkten Magnetresonanztomographie

(MRT nativ + KM) nach Geier (Geier, 2001)
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2.2.3 Erfassung der Grole der benignen Leberrundherde anhand

von magnetresonanztomographischen Befunden

Bei 24 Patienten wurde neben der Sonographie auch eine MRT-Untersuchung mit
dem klinikinternen 1,5-Tesla-Magnetresonanztomographen (Siemens, Erlangen,
Deutschland) und Gadolinium-Dimeglumin-Chelat Gd-DTPA (Magnevist®,
Schering, Berlin, Deutschland) als KM zur Diagnosebestatigung veranlasst.

Aus den zwei grofdten der angegebenen Diameter a und b wurde der
Flacheninhalt A = a x b nach der Formel fur Rechtecke berechnet. Wies ein Patient
mehr als nur einen Leberrundherd derselben Tumorentitat auf, so ergab sich die
Gesamtflache als Summe der Einzelflachen.

2.2.4 Erfassung der leberrelevanten Laborwerte

Die Patientenakten wurden nach fur die Leberdiagnostik relevanten
Laborparametern (AP, GGT, GOT, GPT, Bilirubin, Quick und INR) durchsucht.
Die laboreigenen Normwerte des Instituts fur Klinische Chemie und

Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Laborwert Normwert Normwert Einheit
Frauen Manner
AP 35-104 40-129 u/l
GGT <39 < 66 u/l
GOT 10-35 10-50 u/l
GPT 10-35 10-50 u/l
Bilirubin gesamt <12 <12 mg/dI
Quick/TPZ 70-120 70-120 %*
INR 0,9-11 0,9-1,1 *
Tab. 3: Normwerte des Instituts fur Klinische Chemie und

Pathobiochemie des Klinikums rechts der Isar

* Verhaltnis der Gerinnungszeit des Patientenplasmas zum Normalplasma

> INR= [TPZ Patient (sec.) / TPZ Normalplasmapool (sec.)]

ISI

ISI entspricht am WHO Standard kalibrierter kommerzieller Thromboplastinzeit

2.2.5 Erfassung von Komorbiditaten

Um eine mogliche Beeinflussung der Laborparameter durch Begleiterkrankungen

berucksichtigen zu konnen, wurden die Patientenunterlagen auf Komorbiditaten hin

durchsucht.

Die ermittelten Krankheiten wurden anschlielRend unterteilt in:

- Erkrankungen die einen Einfluss auf laborchemische Veranderungen

haben kdnnen (Steatosis hepatis Grad Il und Ill, Leberzirrhose, Hepatitis B
und C, Nicht-Alkoholische-Fettlebererkrankung (NAFLD), Cholezystitis,
Colitis Ulcerosa, Morbus Crohn, Nierenfunktionsstorungen, entzindliche

Erkrankungen) und in

- Erkrankungen, die erfahrungsgemalf’ keinen wesentlichen Einfluss auf die

ermittelten Laborwerte aufweisen (Steatosis hepatis Grad |,

Fehlfunktionen der Schilddrise und zystische Veranderungen in Niere,

Ovar und Pankreas).
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2.3 Daten- und Textverarbeitung sowie Literaturverwaltung

Fir eine statistische Auswertung wurden die Daten (Untersuchungsdatum,
Geschlecht, Alter, Geburtsdatum des Patienten, Art des Leberrundherdes, GroRe
des Leberrundherdes als Flacheninhalt nach der Formel fur Rechtecke,
leberrelevante Laborparameter) tabellarisch im Tabellenkalkulationsprogramm
Microsoft Excel (Microsoft® Excel® fur Mac 2011 Version 14.1.0.) erfasst und
anonymisiert.

Die Textverarbeitung erfolgte mit dem Programm Microsoft Word (Microsoft®
Word fur Mac 2011 Version 14.1.0).

Die fur diese Arbeit relevanten Literaturstellen wurden in den Datenbanken
PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), UpToDate®
(http://www.uptodate.com) und google scholar (http://www.scholar.google.de)

durch die Eingabe folgender Stichworter gefunden: FNH, focal nodular hyperplasia,
hemangioma, hepatocellular hemangioma, hemangioma of the liver, hepatocellular
adenoma, liver adenoma, adenoma of the liver, liver enzymes, ggt, gamma-
glutamyl-transferase, ap, alkaline phosphatase, transaminases.

Die Literatur dieser Arbeit wurde mit dem Programm Endote X5 (Thomas
Reuters® for Mac 1988-2011) verwaltet.

2.4 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Herrn Univ.-Prof. Dr.
Stefan Wagenpfeil, Direktor des Instituts fur medizinische Biometrie, Epidemiologie
und medizinische Informatik der medizinischen Fakultat der Universitat des
Saarlandes.

Verwendet wurden hierbei das Programm SPSS (SPSS Inc. Version 19 fur
Windows), sowie das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft® Excel® fur Mac
2011 Version 14.1.0.
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Zur Beschreibung des Kollektivs wurden bei quantitativen Grofden Mittelwert,
Median und Standardabweichung berechnet, bei qualitativen Grof3en relative- und
absolute Haufigkeiten bestimmit.

Von besonderem Interesse fur diese Arbeit waren auftretende Korrelationen
zwischen GroRe der benignen Raumforderungen und den fur die
Lebererkrankungen relevanten Laborwerten.

Die tabellarisch gelisteten Daten wurden jeweils anhand eines bivariaten,
paarweisen Fallausschlusses hinsichtlich ihrer Korrelationen untersucht.

Dabei wurde jeweils der Korrelationskoeffizient (Kk) nach Spearman Rho
berechnet.

Alle angegebenen p-Werte — zur Prufung der Signifikanz von Korrelationen —
sind zweiseitig und auf ein lokales Signifikanzniveau von 0,05 bezogen.

Die statistischen Analysen und insbesondere die p-Werte sind explorativ.
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3 Ergebnisse

Die computergestutzte Datenerhebung mittels SAP R/3 System ergab 573
Untersuchungen mit der Diagnose eines HA, einer FNH oder eines LZA.

Im Zeitraum 01.01.2004 bis 11.03.2011 waren insgesamt 41539
Oberbauchsonografien erfolgt. Davon wurde bei 184 Patienten (0,45 %) eine FNH
und bei 20 Patientinnen (0,05%) ein LZA diagnostiziert. Vom 01.01.2010 bis
11.03.2011 fanden insgesamt 7173 Oberbauchsonografien statt, bei 369 (5,14 %)
davon zeigte sich das Bild eines HA der Leber.

In die statistische Auswertung gingen entsprechend der Einschlusskriterien
die Daten von 160 Patienten ein. Darunter waren 41 Manner (25,6 %) und 119
Frauen (74,4 %). Das Alter der Untersuchten rangierte von 17 bis 79 Jahren, wobei
das durchschnittliche Lebensalter rund 46 Jahre betrug. Ein HA wurde bei 89
Patienten diagnostiziert, eine FNH bei 64 Patienten und ein LZA bei sieben

Patientinnen.

Leberrund- n-Zahl erfasster n-Zahl auswertbarer n-Zahl n-Zahl

herd Patienten Patienten Frauen Méanner

HA 369 89 55 34

FNH 184 64 57

LZA 20 7 7

Gesamt 573 160 119 41
Tab. 4: Anzahl der nach DRG (diagnosis related group) im SAP R/3

System erfassten sowie der entsprechend der Ein- und
Ausschlusskriterien auswertbaren Patienten mit gutartigen
Leberrundherden (HA=Hamangiom, FNH=Fokal Nodulare
Hyperplasie, LZA=Leberzelladenom)
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3.1 Hamangiom

3.1.1 Alter und Geschlechterverteilung

Von 89 Patienten mit einem HA waren 55 weiblich und 34 mannlich. Das
Durchschnittsalter lag bei 50,4 + 13,3 Jahren. Frauen waren mit durchschnittlich
48,2 Jahren (22-78 Jahre) junger, als die betroffenen Manner mit durchschnittlich
53,9 Jahren (19-79 Jahre).

3.1.2 Begleiterkrankungen

Vierunddreil3ig Patienten wiesen neben dem in der bildgebenden Diagnostik
beschriebenen HA Komorbiditaten auf.

Elf Patienten hatten Begleiterkrankungen mit einem moglichen Einfluss auf
die Leberenzyme. Bei 23 der Patienten hatte die Komorbiditat
hochstwahrscheinlich keinen Einfluss auf die untersuchten Laborparameter.

Tabelle 5 gibt eine Ubersicht Gber die Art und Haufigkeit der aufgetretenen
Komorbiditaten.
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Komorbiditaten mit einem moglichen Einfluss auf

leberrelevante Laborwerte

Statosis hepatis Grad Il
Steatosis hepatis Grad Il
Diabetes mellitus Typ 2
Leberzirrhose

Hepatitis C

Hepatitis B

NAFLD

Cholezystitis
Cholezystolithiasis

AN A A aAa N

-_

Komorbiditaten ohne einen wahrscheinlichen Einfluss auf

leberrelevante Laborwerte

Struma nodosa

Steatosis hepatis Grad |
Gallenblasenpolyp

Hepatomegalie unbekannter Ursache
Hyperthyreose

Hypothyreose

MEN |

Familiare Polyposis

Hydronephrose

Osophagitis

Nierenzysten

Z.n. tiefer Beinvenenthrombose (TVT)
Hyponatriamie

PO G G G GG S ¢ BN N )

Tab. 5: Komorbiditaten (n=34) mit/ohne einen moglichen Einfluss auf
die leberrelevanten Laborwerte bei Patienten mit einem
Hamangiom (HA; n=89)

3.1.3 Anzahl und Flacheninhalt der HA

Ein HA wurde bei 53 Patienten (59,6 %), zwei bei 23 Patienten (25,8%) und drei
bei 13 Patienten (14,6%) gefunden.

Der Mittelwert des Flacheninhalts der HA wurde in der sonographischen
Bildgebung mit 12,8 cm? der Median mit 3,7 cm? berechnet. Das groRte der
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insgesamt 89 HA hatte einen Flacheninhalt von 219,3 cm?, das Kleinste einen von
0,36 cm”.

In der MRT-Bildgebung betrug der Mittelwert des Flacheninhalts der HA bei
10 Patienten 7,6 cm? der Median 3,3 cm® Der kleinste aller fir das HA
gemessenen Flacheninhalte wurde in der KM-gestitzten MRT Untersuchung mit
0,5 cm? angegeben, der GroRte mit 33 cm?.

Mittelwert Median Standardabweichung Minimum Maximum
[cm?] [cm?] [cm?] [cm?] [cm?]
Sono 12,8 3,7 30,4 0,36 219,3
MRT 7,6 3,3 12,5 0,5 33,0
Tab. 6: Mittelwert, Median, Standardabweichung, Minimum und

Maximum der Flacheninhalte der Himangiome berechnet aus
den beiden grofliten der im sonographischen (n=89) oder
magnetresonanztomographischen (n=10) Befund angegebenen

Diameter

3.1.4 Laborchemische Marker der Leberdiagnostik

Der Wert fur die GOT betrug fur die Gesamtheit der Patienten mit HA
durchschnittlich 42,4+94,0 U/l. Damit lag der durchschnittiche Wert fur Frauen
uber dem angegebenen Normwert (10-35 U/l), derjenige der Manner im
Normbereich (10-50 U/l). Die Mittelwerte fur GPT (36,0£36,6 U/l) und GGT
(39,6+41,3) waren fur Frauen leicht erhoht (Normwert GPT: 10-35 U/l, Normwert
GGT: < 39U/). Fur Manner entsprachen sie den Normwerten.

Die durchschnittlichen Werte fur Bilirubin (0,7+0,5 mg/dl), AP (76,6£22,8 U/l),
Quick-Wert (97,6£21,2 %) und INR (1,1£0,4) lagen fur das gesamte Kollektiv der
HA Patienten innerhalb des Normbereichs. Die Mittelwerte der laborchemischen
Parameter fur das Gesamtkollektiv der Patienten mit HA (n=89) gibt Tabelle 7

wieder.
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Mittelwerte im Normwerte

Gesamtkollektiv der fur Manner (=m) und
Patienten mit HA (n=89)  Frauen (=w) *

GOT [u/1] 42,4194,0 10-50 (=m), 10-35 (=w)

GPT [U/l] 36,0+36,6 10-50 (=m), 10-35 (=w)

GGT [uU/1] 39,6+41,3 <66 (=m), < 39 (=w)

Bilirubin [mg/dI] 0,7+0,5 <12

AP [U/] 76,61£22,7 40-129 (=m), 35-104 (=w)

Quick-Wert [%] 97,61+21,2 70 -120

INR 1,1+0,4 0,9-1,1

Tab. 7: Mittelwerte von leberrelevanten Laborwerten bei Patienten mit

Hamangiomen (HA) sowie geschlechtsspezifische Normwerte

* Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie der TU Miinchen

3.1.5 Korrelation zwischen Flacheninhalt der HA und leberrelevanten

Laborwerten

Bezogen auf das Gesamtkollektiv der Patienten mit HA war das Ergebnis fur die
Korrelation zwischen Flacheninhalt der HA und leberrelevanten Laborwerten nicht
signifikant.

Ein positiver Trend wurde zwischen dem in der Ultraschalluntersuchung
ermittelten Flacheninhalt des HA und den Werten fir AP, GPT und INR ermittelt,
ein negativer fur GGT, GOT, Bilirubin und Quick.

Im Unterschied zu dem durch Ultraschall ermittelten Flacheninhalt ergab sich
bei den MRT ermittelten Werten ein negativer Trend fur die Werte der AP und der
GGT. Der Zusammenhang zwischen Flacheninhalt des HA und den ubrigen

Laborwerten war hier stets positiv.
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3.1.6 Korrelation zwischen der Groflie der HA und leberrelevanten
Laborwerten in Abhangigkeit von bestehenden

Begleiterkrankungen

Bei Patienten mit Begleiterkrankungen, die einen Einfluss auf laborchemische
Werte der Leberdiagnostik haben koénnen und bei Patienten mit
Begleiterkrankungen, die hochstwahrscheinlich keinen Einfluss auf laborchemische
Parameter der Leberdiagnostik haben, wurde keine signifikante Korrelation
zwischen Flacheninhalt des HA und Laborwerten ermittelt.

Bei Patienten mit Begleiterkrankungen, die einen Einfluss auf laborchemische
Werte der Leberdiagnostik haben konnen, war der Zusammenhang zwischen
Flacheninhalt des HA und GGT, GPT, GOT, Bilirubin sowie INR im Trend positiv,
derjenige fur AP bzw. Quick-Wert negativ.

Bei Patienten mit Begleiterkrankungen, die wahrscheinlich keinen Einfluss auf
laborchemische Parameter der Leberdiagnostik haben, zeigte sich ein negativer
Trend fur den Zusammenhang zwischen Flacheninhalt des HA und AP, GGT,
GPT, GOT, Bilirubin sowie Quick-Wert.

3.2 Fokal Nodulare Hyperplasie

3.2.1 Alter und Geschlechterverteilung

Auf 57 weibliche Patienten mit FNH (89,1 %) kamen sieben mannliche Patienten.

Das Durchschnittsalter lag bei 39,1+13,3 Jahren. Frauen waren bei
Diagnosestellung mit durchschnittlich 38,9 Jahren (17 — 64 Jahre) etwas alter als
Manner mit 36,7 Jahren (27-61 Jahre).
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3.2.2 Begleiterkrankungen

Begleiterkrankungen wurden bei 37 Patienten beschrieben. Neun Patienten hatten
Begleiterkrankungen, die die untersuchten Laborwerte beeinflussen kdonnen, 28
Patienten wiesen Begleiterkrankungen ohne einen wahrscheinlichen Einfluss auf
die untersuchten Laborparameter auf.

Tabelle 8 gibt eine Ubersicht (iber die Art und Haufigkeit der Komorbiditaten.

Komorbiditaten mit einem moglichen Einfluss auf leberrelevante
Laborwerte

Statosis hepatis Grad Il
Steatosis hepatis Grad Il

Cholestatische Hepathopathie
Cholezystitis
Hepatomegalie bei Mononukleose

= aa RDNN

Komorbiditaten ohne einen wahrscheinlichen Einfluss auf
leberrelevante Laborwerte

Struma nodosa
Steatosis hepatis Grad |

Gallenblasenpolyp

Uterusmyom

Hepatomegalie unbekannter Ursache
Hyperthyreose

Hypothyreose

Leberzysten

Ovarialzyste

Hypercholesterinamie

Diabetes mellitus Typ 2

N

IEONEUNEY SN, BN, RGN

Tab. 8: Komorbiditaten (n= 37) mit/ohne einen moglichen Einfluss auf
die leberrelevanten Laborparameter bei Patienten mit Fokal

Nodularer Hyperplasie (FNH, n=64)

3.2.3 Anzahl und Flacheninhalt der FNH

In unserem Kollektiv wurden bei 53 Patienten (82,8%) eine, bei neun Patienten
(14,1%) zwei und bei zwei Patienten (3,1%) drei FNH gefunden.
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Der kleinste aller sonographisch ermittelten Flacheninhalte wurde mit 0,96
cm?, der GroRte mit 119,6 cm? angegeben. Es ergab sich ein Mittelwert von 31,0 +
29,7cm?, ein Median von 21,5 cm?.

Bei elf Patienten wurde zusatzlich eine Vermessung der Leberrundherde
mittels MRT durchgefuhrt. Durchschnittlich lag der Flacheninhalt der FNH bei 31,2
cm® = 27,9 cm® im Median bei 40,0 cm® Die kleinste der mittels MRT
vermessenen FNH hatte einen Flacheninhalt von 1,8 cm?, die groldte FNH war
82,2 cm?groR.

Mittelwert Median SD des Mittelwerts Minimum Maximum

[cm?] [cm?] [cm?] [cm?] [cm?]

Sono 31,0 21,5 29,7 0,96 119,6

MRT 31,2 40,0 27,9 1,8 82,2
Tab. 9: Mittelwert, Median, Standardabweichung (SD) des Mittelwerts,

Minimum und Maximum des Flacheninhalts der Fokal
Nodularen Hyperplasie (FNH) berechnet aus den beiden groften
der im sonographischen (n=64) und MRT-Befund (n=11)

angegebenen Diameter
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Abdomen Rdl
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66dB S1/+3/3/3
Verst= 0dB a=2

/
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Abb. 3: B-Bild-Sonogramm einer FNH:
Dargestellt ist ein echoarmer Tumor mit zentraler Narbe

und einem Halo

4.0MHz 150mm
Abdomen Rdl
General /V

T1/=2f 3/8:3

3/2  SiENGH
. CDVerst= 53

.HRCF

Abb. 4: Farbkodiertes Duplexsonogramm (FKDS) einer FNH:

Dargestellt ist eine zentrale Arterie und ein angedeutet
z<radspeichen-ahnliches* Gefalibild hin zur Peripherie
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3.2.4 Laborchemische Marker der Leberdiagnostik

Im Kollektiv der Patienten mit einer FNH war der GGT-Wert im Mittel sowohl fur
Frauen als auch fur Manner eindeutig Uber dem Normwert erhoht (93,2+104,4 Ul/;
Normwert Frauen: < 39 U/l, Normwert Manner: < 66 U/l).

Im weiblichen Kollektiv erhoht waren die Mittelwerte der GOT (37,3+34,7 U/l)
und GPT (43,1+£55,2 U/l). Alle anderen leberrelevanten Laborwerte lagen im Mittel
innerhalb des Normbereichs (Bilirubin 0,7+0,5 mg/dl, AP 91,4+59,3 U/I, Quick-Wert
103,7£8,4 %, INR 1,1£0,1). Einzelheiten zu den durchschnittlichen Laborwerten
der Patienten mit FNH kénnen Tabelle 10 enthommen werden.

Mittelwerte im Normwerte
Gesamtkollektiv der fur Manner (=m) und
Patienten mit FNH (n=64)  Frauen (=w) *
GOT [u/1] 37,3134,7 10-50 (=m), 10-35 (=w)
GPT [U/l] 43,1455,2 10-50 (=m), 10-35 (=w)
GGT [uU/1] 93,2+104,4 <66 (=m), < 39 (=w)
Bilirubin [mg/dI] 0,7+0,5 <12
AP [U/] 91,4459,3 30-129 (=m), 35-104 (=w)
Quick-Wert [%] 103,718,4 70 -120
INR 1,0+0,1 0,9-1,1
Tab. 10: Mittelwerte von leberrelevanten Laborwerten bei

Patienten mit Fokal Nodularer Hyperplasie (FNH) sowie
geschlechtsspezifische Normwerte

* Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie der TU Miinchen

37



3.2.5 Korrelation zwischen Flacheninhalt der FNH und

leberrelevanten Laborwerten

Im Gesamtkollektiv der Patienten mit FNH war die positive Korrelation zwischen
Flacheninhalt der FNH (n=64) und GGT-Wert sehr signifikant. Der Spearman-Rho-
Korrelationskoeffizient (Kk) betrug 0,412, die Signifikanz betrug 0,003. Die
Korrelation war damit auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Ein positiver Trend zeigte sich zwischen Flacheninhalt und AP, Bilirubin und
Quick-Wert, ein negativer zwischen Flacheninhalt und GPT, GOT und INR.

Die Korrelation zwischen Flacheninhalt der MRT-vermessenen Rundherde
(n=11) und leberrelevanten Laborwerten war nicht signifikant.

Positiv war der Trend zwischen Flacheninhalt der FNH und AP, bzw. INR,
negativ derjenige fur GGT, GPT, GOT, Bilirubin und Quick-Wert.

AP GGT GPT GOT Bilirubin Quick INR
[UN  [un  [UA]  [UN] [mgldl]  [%]

Spearman -,202 412 -,073 -,081 167 175 -,226
Rho Kk

Signifikanz 178 ,003 618 582 274 299 178
(2-seitig)

Tab. 11: Korrelation zwischen sonographisch ermitteltem Flacheninhalt

der Fokal Nodularen Hyperplasien (FNH) und leberrelevanten
Laborwerten unabhangig von Begleiterkrankungen der
Patienten; Angegeben ist der Spearman Rho Korrelations-
koeffizient (Kk) sowie die Signifikanz (2-seitig)

*

) Signifikant auf dem Niveau von 0,01
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3.2.6 Korrelation zwischen Flacheninhalt der FNH und
leberrelevanten Laborwerten in Abhangigkeit von bestehenden

Begleiterkrankungen

Die Korrelation zwischen Flacheninhalt und GGT war im Kollektiv der Patienten,
die eine Komorbiditat ohne wesentlichen Einfluss auf Leberwerte hatten, signifikant
positiv. Der Kk betrug 0,527, die Korrelation war auf dem 0,01 Niveau signifikant.

Ebenfalls signifikant war die Korrelation zwischen FNH-Flache und AP.
Hierbei war das Ergebnis signifikant auf dem 0,05 Niveau. Fur die anderen
leberrelevanten Laborwerte ergab sich kein eindeutiger Zusammenhang.

Positiv war der Trend fur Bilirubin bzw. Quick-Wert, negativ derjenige fur
GPT, GOT sowie INR.

Es ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen Flacheninhalt und GGT
im Kollektiv der FNH Patienten mit Begleiterkrankung, die eine Einflussnahme auf
biochemische Marker haben konnen.

Ein positiver Trend wurde zwischen Flacheninhalt und AP, GPT, GOT sowie

Bilirubin berechnet. Signifikant war keine der genannten Korrelationen.

AP GGT GPT GOT  Bilirubin Quick INR
un  [unj [un i [mg/di] [%]

Spearman 337 5277 -013  -020 144 236 -,198
Rho Kk

Signifikanz 039 001 934 904 395 208 294
(2-seitig)

Tab. 12: Korrelation sonographisch ermittelter Flacheninhalte der Fokal

Nodularen Hyperplasien (FNH) mit leberrelevanten Labor-
werten im Kollektiv der Patienten mit Komorbiditaten ohne
einen wahrscheinlichen Einfluss auf Ilaborchemische

Veranderungen

) Signifikant auf dem Niveau von 0,01

) Signifikant auf dem Niveau von 0,05
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Die Abbildungen 6 und 7 zeigen zwei Sonographien (B-Bild-Sonographie und
FKDS) der eigenen Patienten mit FNH. Angegeben ist neben der Flache der FNH
auch der zugehorige GGT-Wert.

Abdomen Rdl
Genera

66dB S1/+3/3/3
Verst= 3dB a=2

oD
_Nadelfuhrung=29°

Abb. 5: Fokal Nodulire Hyperplasie (FNH) mit einer GroRe von 64 cm?
und einem GGT-Wert von 148 U/l; In der FNH zeigt sich eine
Biopsienadel, die bei unklaren bildgebenden Befunden zur

Diagnosesicherung eingesetzt wurde.

= " Ki.r.d.Isar II. Med
SIEMENS 12.22.47 26.03.12
TIS 0.9
(TIB 0.9)
3.5C40H/3 .4
Abdomen
100%
16d8  ZD3
13.0cm 8B/s
z

PF2.8MHz
PRF868Hz
F-Niedrig
68dB ZD3

Applikator

Abb. 6: Fokal Nodulire Hyperplasie (FNH) mit einer GroRe von 12 cm?
und einem GGT- Wert von 31 U/l
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3.3 Leberzelladenom

3.3.1 Alter und Geschlechterverteilung

Ein LZA konnte bei sieben Frauen diagnostiziert werden. Hier lag das
Durchschnittsalter bei 42,9+14,2 Jahren. Die jungste Patientin war 31, die alteste

der Betroffenen 70 Jahre alt.

3.3.2 Begleiterkrankungen

Eine Patientin wies neben dem Befund eines LZA auch eine Steatosis hepatis
Grad Il auf, vier weitere Patienten litten an Krankheiten ohne eine wahrscheinliche
Einflussnahme auf laborchemische Veranderungen.

Tabelle 13 gibt eine Ubersicht Uber die Art und Haufigkeit der Komorbiditaten,
die bei Patienten mit einem LZA erfasst wurden.

Komorbiditaten mit einem moglichen Einfluss auf Anzahl der
leberrelevante Laborwerte Patienten
Steatosis hepatis Grad Il 1

Komorbiditat ohne einen wahrscheinlichen Einfluss
auf leberrelevante Laborwerte

Struma nodosa

Steatosis hepatis Grad | 1
Gallenblasenpolyp 1
Tab. 13: Komorbiditaten (n=5) mit/ohne einem moglichen Einfluss auf

leberrelevante Laborwerte bei Patienten mit Leberzelladenom
(LZA; n=7)
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3.3.3 Anzahl und Grole der Leberrundherde

Drei Patientinnen hatten einen, eine Patientin zwei und drei Patientinnen drei
Rundherde, die in der Ultraschalluntersuchung vermessen wurden.

Der durchschnittliche Flacheninhalt der LZA lag bei 33,1+41,3 cm? Der
Median betrug 17,8 cm?. Das kleinste aller LZA umfasste einen Flacheninhalt von
1,3 cm?, das GroRkte 127,5 cm?,

3.3.4 Laborchemische Marker der Leberdiagnostik

Der Mittelwert der GGT und der AP war im Kollektiv der Patientinnen mit LZA mit
72,8+75,3 U/l bzw. 218,0+313,0 U/l fast doppelt so gro® wie die angegebenen
Normwerte (GGT < 39 U/I; AP 35-104 U/).

Alle anderen Laborparameter lagen durchschnittlich innerhalb des
Normbereichs (GOT 29,2+7,6 U/l, GPT 25,6£11,1U/l, Bilirubin 0,4+0,2 mg/dl,
Quick-Wert 107,0x11,4 %, INR 1,0+0,1). Einzelheiten zu den durchschnittlichen
Laborwerten der Patienten mit LZA konnen Tabelle 14 enthommen werden.

Mittelwerte im Gesamtkollektiv der Normwerte
Patientinnen mit LZA (n=7) fur Frauen
GOT [u/1] 29,247,6 10-35
GPT [U/l] 25,6111,1 10-35
GGT [uU/1] 72,8+75,3 <39
Bilirubin [mg/dl] 0,440,2 <12
AP [U/] 218,0+313,0 35-104
Quick-Wert [%] 107,0+11,4 70 -120
INR 1,00, 1 0,9-1,1
Tab. 14: Mittelwerte von leberrelevanten Laborwerten bei Patientinnen

mit Leberzelladenom (LZA) sowie Normwerte

* Institut fur Klinische Chemie und Pathobiochemie der TU Miinchen

42



3.3.5 Korrelation zwischen Flacheninhalt der LZA und

leberrelevanten Laborwerten

Es ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen sonographisch erfasstem
Flacheninhalt des LZA und leberrelevanten Laborwerten.

Ein positiver Trend wurde fur den Zusammenhang zwischen Flacheninhalt
des LZA und AP, GGT, GOT bzw. Quick-Wert gezeigt.

3.3.6 Korrelation zwischen GrofRe des LZA und laborchemischen
Markern der Leberdiagnostik in Abhangigkeit von bestehenden

Begleiterkrankungen

Eine signifikante Korrelation zwischen dem Flacheninhalt der LZA und
leberrelevanten Laborwerten konnte im Kollektiv der Patientinnen mit LZA, die eine
Begleiterkrankung ohne einen wahrscheinlichen Einfluss auf leberdiagnostische
Laborwerte hatten, nicht gefunden werden.

Positiv war der Trend fur GGT, GOT sowie Quick-Wert, negativ derjenige fur
GPT und INR.
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4 Diskussion

4.1 Hamangiom

Im Zeitraum von Januar 2010 bis Marz 2011 wurden in der Il. Medizinischen Klinik
des Klinikums rechts der Isar insgesamt 7173 Oberbauchsonographien
durchgefuhrt und dokumentiert.

Ein HA wurde bei 369 Oberbauchsonographien, also in 5,14 % der
Untersuchungen, beschrieben. Nach Ito et al. liegt die absolute Haufigkeit eines
HA in der Normalbevodlkerung bei bis zu 7 % (Ito et al., 1996).

Das Verhaltnis von Frauen zu Mannern betrug in der eigenen Auswertung
1,67:1. Ein hoheres Verhaltnis von 1,96:1 (131 Frauen, 67 Manner) fanden
Etemadi et al. in ihrem Kollektiv (Etemadi et al., 2011).

In der eigenen Auswertung waren die Patienten mit HA durchschnittlich
50,4+13,3 Jahre alt. In einer von Reddy und Kollegen untersuchten
Personengruppe betrug das durchschnittliche Lebensalter der Patienten mit HA 49
Jahre (Reddy et al., 2001).

Im eigenen Kollektiv wurde ein HA bei 53 Patienten (59,6 %), zwei HA bei 23
Patienten (25,8%) und drei HA bei 13 Patienten (14,6%) gefunden. Mehr als ein
HA wiesen demnach insgesamt 40,4 % unserer Patienten auf. Die Arbeitsgruppe
um Gallix und Aufort gab an, dass 50 % aller untersuchten HA Patienten multiple
HA im Leberparenchym aufwiesen (Gallix and Aufort, 2007). Zweiunddrei3ig der
insgesamt 198 (16,2 %) Patienten mit HA, die Etemadi und Kollegen Uber einen
Zeitraum von 10 Jahren beobachteten, wiesen mindestens zwei HA auf (Etemadi
et al.,, 2011).

Die Auswertung der eigenen Daten ergab fur den grof3ten Diameter der HA
einen Mittelwert von 2,8+2,6 cm und entspricht damit weitgehend den Ergebnissen
der Arbeitsgruppe um Wen Luo, welche in einer retrospektiven Studie die Daten
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von 24 Patienten auswertete und den Mittelwert der grofdten Diameter der HA mit

3,1+£1,8 cm angab.

Untersuchungs- Eigene Etemadi et al. Wen Luo et al.
ergebnisse Ergebnisse

n-Zahl Patienten 89 198 24

UZR [Monate] 15 120 10

@ Alter [Jahre] 50,4+13,3 44,3+10,9 58,9+11,2

@ HA [cm] 2,826 5,0+4,9 3,1+1,8

% 21HA 40,4 16,2

Tab. 15: Durchschnittliche GroRe und Anzahl von Hamangiomen der

Leber im eigenen Patientenkollektiv und in denen anderer
Autoren

n-Zahl Patienten (=Anzahl untersuchter Patienten), UZR
(=Untersuchungszeitraum in Monaten), @ Alter (=Durchschnitt-
liches Alter der Patienten in Jahren), @ HA (=Mittelwert der groRten
Durchmesser der Hamangiome), % = 1 HA (=Prozentualer

Anteil der Patienten mit 2 1 Hdmangiom)

(Etemadi et al., 2011; Luo et al., 2010)

In unserem Kollektiv der Patienten mit HA betrug der GOT-Wert
durchschnittlich 42,4+94,0 U/l und Uberschritt damit den festgesetzten Normwert
fur Frauen (10-35 U/l). Ebenfalls leicht Uber die Norm erhdht war — bezogen auf
das weibliche Kollektiv — der Mittelwert der GPT mit 36,0£36,6 U/l (Normwert
Frauen: 10-35 U/l) und derjenige der GGT mit 39,6£41,3 U/l (Normwert Frauen <
39 U/). Im Kollektiv der mannlichen Patienten mit HA lagen die angegebenen
Werte innerhalb des festgelegten Normbereichs (GOT 10-50 U/l; GPT 10-50 U/,
GGT = 66 U/l). In einer retrospektiven Studie fanden Weimann et al. bei 238
Patienten mit HA, die Uber einen Zeitraum von 13 Jahren untersucht wurden
ausschlieRlich eine durchschnittliche Erhdhung des mittleren GGT-Wertes von 27
U/l (Weimann et al., 1997). Klinikspezifische Normwerte wurden dabei nicht

angegeben. Die Atiologie dieser GGT-Erhéhung wurde von der Arbeitsgruppe um
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Weimann nicht weiter diskutiert. Beschrieben wurde lediglich, dass sowohl
Transaminasen, Bilirubin sowie Cholinesterase und Gerinnungszeit bei den
untersuchten Patienten mit HA den Normwerten entsprachen (Weimann et al.,
1997).

Insgesamt 11 der Patienten mit HA im eigenen Kollektiv hatten zusatzliche
Begleiterkrankungen, die eine Erhohung leberrelevanter Laborwerte verursachen
konnen. Die partiell Uberdurchschnittliche Erhohung der Transaminasen (GOT,
GPT) kann Folge dieser Begleiterkrankungen sein. Ein detaillierterer Vergleich mit
den Ergebnissen der Gruppe um Weimann et al. war nicht mdglich, da der Arbeit
keine Aussagen bezuglich moglicher Komorbiditaten im Patientenkollektiv

entnommen werden konnten.

Eigene Ergebnisse Weimann et al.
n-Zahl Patienten 89 238
UZR [Monate] 15 156
@ Alter [Jahre] 50,4+13,3 47,6+8,3
@ HA [cm] 2,8+2,6 8,3+4,8
g GGT [u/1] 39,6+41,3 27

Tab. 16: Vergleich der durchschnittlichen Gamma-Glutamyl-
Transferase (GGT) - Werte (U/l) und HamangiomgroRen im
eigenen Patientenkollektiv mit denjenigen von Weimann et al.
(Weimann et al., 1997)
n-Zahl Patienten (=Anzahl untersuchter Patienten), UZR
(=Untersuchungszeitraum in Monaten), @ Alter (=Durchschnitt-
liches Alter der Patienten in Jahren), @ HA (=Mittelwert der groRten
Durchmesser der Hamangiome), @ GGT (=Mittelwert

der Gamma-Glutamyl-Transferase)
Um die Frage nach einem Zusammenhang zwischen der Grofle der

Leberraumforderungen und den Laborwerten beantworten zu koénnen, fanden

weitere statistische Auswertungen statt.
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Korreliert wurde der Flacheninhalt der sonographisch vermessenen HA mit
den Laborwerten des Patienten. In der Literatur konnten dazu keine Angaben
gefunden werden. Ein wunschenswerter Vergleich unserer Daten mit denjenigen

anderen Arbeiten war nicht moglich.

4.2 Fokal Nodulare Hyperplasie

Von Januar 2004 bis Marz 2011 wurden in der Il. Medizinischen Klinik des
Klinikums rechts der Isar insgesamt 41539 Oberbauchsonografien durchgefuhrt.
Bei 0,45 % der Untersuchungen (n=184) wurde die Diagnose einer FNH gestellt.

Maillette de Buy Wenniger et al. beschrieben in ihrer Ubersichtsarbeit die
Pravalenz der FNH mit 0,4 % (Maillette de Buy Wenniger et al., 2010) und
Wanless fand bei 2500 Autopsie-Untersuchungen in 0,6 % eine FNH (Wanless,
1990). Eine Auswertung der finnischen Arbeitsgruppe um Karhunen, welche auf
Autopsie-Untersuchungen von 95 im Jahr 1982 verstorbenen Mannern beruht,
ergab eine Pravalenz von 3% (Karhunen, 1986).

Das Ergebnis von Karhunen et al. unterscheidet sich sowohl von unserem,

als auch von denjenigen der anderen Autoren. Ob sich diese Unterschiede auf das
rein mannliche Kollektiv zurtickfuhren lassen, bleibt offen.
Von 64 Patienten mit einer FNH waren im eigenen Kollektiv 57 weiblich und 7
mannlich. Die female-to-male-ratio (f/m) lag demnach bei 8,1:1 und entspricht
weitgehend derjenigen einer Studie von Nguyen und Kollegen, wonach das
Verhaltnis betroffener Frauen zu Manner mit 150/18 angegeben wurde (f/m =8,3:1)
(Nguyen et al., 1999).

In der eigenen Auswertung hatten Patienten mit FNH ein durchschnittliches
Alter von 39,1+13,3 Jahren. Dieses Ergebnis deckt sich weitgehend mit
demjenigen von Reddy und Kollegen, welche das Durchschnittsalter der Patienten
mit FNH mit 35 Jahren beschrieben (Reddy et al., 2001).

Im eigenen Kollektiv wurde eine FNH bei 53 Patienten (82,8%), zwei bei neun
Patienten (14,1%) und drei bei zwei Patienten (3,1%) gefunden. Der Anteil an
Patienten mit mehr als nur einer FNH lag demzufolge bei 17,2 %. Dieser
Prozentsatz entspricht weitgehend demjenigen der Studie von Bartolotta et al.,
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welche den relativen Anteil von Patienten mit mehr als einer FNH im
Leberparenchym mit 21,2 % angaben (Bartolotta et al., 2010). Etwas haufiger
(33,3 %) waren multifokale FNH in einer Ubersichtsarbeit von Galanski et al.
(Galanski et al., 2008).

Die sonographische Vermessung der groften Durchmesser der FNH im
eigenen Patientenkollektiv ergab einen Mittelwert von 4,2+2,2 cm und liegt damit
zwischen den Grollenangaben, die vergleichbare Studien beschrieben. Bartolotta
und Kollegen untersuchten insgesamt 71 Patienten mit mindestens einer FNH,
wobei der durchschnittiche Durchmesser der FNH mit 3,1£1,7 cm vermessen
wurde (Bartolotta et al.,, 2010). Weimann et al. diagnostizierten Uber einen
Zeitraum von 13 Jahren bei 150 Patienten eine FNH und gaben den
durchschnittlichen Durchmesser der FNH mit 8,0£3,1 cm an (Weimann et al.,
1997).

Untersuchungsergebnisse Eigene Bartolotta Weimann
Daten et al. et al.

Anzahl der Patienten mit FNH 64 71 150

[Absolutzahl]

Durchschnittliches Alter 39,1+13,3 38,9 35,349,3

[Jahre]

Mittelwert der groBten Durchmesser 4,242,2 3,1£1,7 8,0+3,4

[cm]

Anzahl der Patienten mit 21 FNH 11(17,2) 16 (21,1)

[Absolutzahl und Angabe in %]

Tab. 17: Anzahl und Durchschnittsalter der Patienten mit einer oder
mehreren Fokal Nodularen Hyperplasien (FNH) und deren
Mittelwert der groBten Durchmesser
Vergleich der eigenen Daten mit denjenigen anderer Autoren;
(Bartolotta et al., 2010; Weimann et al., 1997)
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Im Kollektiv der Patienten mit einer FNH war der GGT-Wert im Mittel sowonhl
fur Frauen als auch fur Manner eindeutig Uber dem Normwert erhoht (93,2+104,4
U/l). Insgesamt 28 Patienten (43,8 %) mit FNH zeigten eine Erh6hung der GGT
Uber die von uns festgelegte Norm (Frauen: < 39 U/l, Manner: < 66 U/l). Im
weiblichen Kollektiv erhoht waren aulRerdem die Mittelwerte der GOT (37,3+34,7
U/l) bei 11 und der GPT (43,1+£55,2 U/I) bei 17 Patientinnen.

Weimann et al. (Weimann et al., 1997) fanden fur ihr Kollektiv der Patienten
mit FNH lediglich eine Erhéhung der GGT (Mittel 55 U/I; 13 - 422 U/).

Auch andere Arbeitsgruppen berichteten von einer Uberdurchschnittlichen
Erhohung der GGT bei Patienten mit FNH, ohne absolute Mittelwerte zu nennen.
So fand sich in einer Arbeit von Nguyen und Kollegen bei 13 % der insgesamt 130
Patienten mit einer FNH und in einer Studie von Shen et al. bei einem Drittel der
86 Patienten erhohte GGT-Werte (Nguyen et al., 1999; Shen et al., 2007). Im
Zeitraum von 1975 bis 1993 diagnostizierten Mangiante und Kollegen an der
Universitat Verona insgesamt 50 FNH, wobei laut Angaben der Autoren bei 34 %
der Patienten die GGT erhoht war (Mangiante et al., 1994).

Eine Erhdhung der Transaminasen (GOT und GPT) im Zusammenhang mit
FNH wurde lediglich von Shen und Kollegen — ohne detaillierte Zahlen —
angegeben (Shen et al., 2007).
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Eigene Daten Nguyen et Shen et al.

al.

Anzahl der Patienten mit FNH 64 130 86
Untersuchungszeitraum [Jahre] 7,25 14 10
Durchschnittliches Alter der 39 38 37
Patienten [Jahre]
Anzahl der Patienten mit 11 (17,2) 40 (23,8) 6 (6,9)
21 FNH (%)
Durchschnittliche GroRe 4,2+2,2 5,0 3,0
der FNH [cm]
Anzahl der Patienten mit 28 (43,8) 17 (10,1) 27 (31,4)
erhohten GGT-Werten (%)

Tab. 18: Fokale Nodulare Hyperplasie: Vergleich der eigenen Daten mit

denjenigen von Shen et al. und Nguyen et al.

(Shen et al., 2007) (Nguyen et al., 1999)

Alter, Anzahl der Patienten mit mindestens einer Fokal Nodularen
Hyperplasie (FNH), erhohte Werte der Gamma-Glutamyl-
Transferase (GGT), GrofRe der FNH.

Die Korrelation zwischen Flacheninhalt der FNH und GGT-Wert erwies sich
im eigenen FNH Patientenkollektiv als sehr signifikant (p<0,01), diejenige zwischen
Flacheninhalt der FNH wund AP als signifikant (p<0,05). Patienten mit
Begleiterkrankungen waren in diesem Kollektiv ausgeschlossen.

In einer im Jahr 2011 veréffentlichten Ubersichtsarbeit berichteten Nahm und
Kollegen, dass kein Zusammenhang zwischen FNH und einer
uberdurchschnittlichen Laborwerterhdhung zu erwarteten ist. Laut Angaben der
Autoren sei eine leichte Erhdhung der GGT nur dann zu erwarten, wenn die FNH
grol3 genug ware, eine intrahepatische Gallengangsobstruktion zu provozieren
(Nahm et al., 2011).

Sowohl die AP als auch die GGT sind laborchemische Parameter einer
Cholestase. Oft ist bei Auftreten eines Cholestase zusatzlich der Wert fur Bilirubin
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erhoht. Daher wurde man einen Zusammenhang zwischen Flacheninhalt der FNH
und leberrelevanten Laborwerten auch fur das Bilirubin erwarten, um die
Vermutung der Arbeitsgruppe aus Australien zu bestatigen.

Auch in zukunftigen Untersuchungen wird eine Kompression durch den
gutartigen Tumor schwerlich auszuschlieBen sein. Eine endgultige Aussage
daruber treffen zu konnen, ob die signifikant positive Korrelation zwischen Grofie
der FNH und GGT bzw. AP unabhangig von einer moglichen Cholestase besteht,

wird daher schwierig.

4.3 Leberzelladenom

Im Zeitraum von Januar 2004 bis Marz 2011 erfolgten insgesamt 41539
Oberbauchsonographien. Dabei wurde bei 20 Patientinnen (0,05 %) ein LZA
diagnostiziert. Die Pravalenz entspricht damit der Angabe der franzdsischen
Arbeitsgruppe um Cherqui et al. (Cherqui, 2008).

In unserem Kollektiv waren nur Frauen von einem LZA betroffen. Auch in
einer Studie aus Miami waren samtliche der insgesamt 25 Patienten mit LZA, die
uber einen Zeitraum von 14 Jahren beobachtet wurden, weiblich (Reddy et al.,
2001).

Das durchschnittliche Alter der Patientinnen mit LZA in unserem Kollektiv war
mit 42,9+14,2 Jahren hoher als das in einem Kollektiv von Reddy und Kollegen
(Durchschnitt 33 Jahre) (Reddy et al., 2001).

Bezlglich der Anzahl der LZA innerhalb des Leberparenchyms ergaben sich
im eigenen Kollektiv folgende Ergebnisse: Drei Patientinnen hatten eine, eine
Patientin zwei und drei Patientinnen drei LZA. Vier der insgesamt sieben
Patientinnen unseres Kollektivs (57,1 %) zeigten dementsprechend mindestens
zwei Rundherde, was den Angaben einer Ubersichtsarbeit von Albiin aus
Stockholm entspricht (Albiin, 2012).

Die fur die LZA ermittelten Flachen lagen zwischen 1,3 und 127,5 cm?. Der
durchschnittlich groRte vermessene Durchmesser (5,5+4,3 cm) lag in dem Bereich,
den Grazioli und Kollegen in ihrer Ubersichtsarbeit berichteten (1-15 cm; (Grazioli
et al., 2001a)).
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Fur LZA waren im eigenen Kollektiv zwei der untersuchten laborchemischen
Marker erhoht: GGT 72,8 £ 75,3 U/l und AP 218,0+313,0 U/l. Weimann et al.
fanden bei ihren Patienten lediglich einen Uberdurchschnittlichen GGT-Wert von
57,5 U/l (8 —261 U/I; ohne Angabe uber verwendete Normwerte) (Weimann et al.,
1997).

Eigene Daten Weimann et al.

Durchschnittsalter der Patienten 42,9+14,2 34,0+11,3
mit LZA [Jahre]

Untersuchungszeitraum [Jahre] 7,25 13
Anzahl der Patienten 7 44
Mittelwert der groRten 5,51+4,3 10,0+4,6
Durchmesser der LZA [cm]

Mittelwert der GGT [U/I] 72,8+75,3 57,5

Tab. 19: Leberzelladenom (LZA): Vergleich der eigenen Daten mit
denjenigen von Weimann et al. (Weimann et al., 1997)
GGT = Gamma-Glutamyl-Transferase, eine Angabe Uuber die
Standardabweichung vom Mittelwert der GGT fehlt

Im Gegensatz zum Kollektiv der Patienten mit FNH ergab sich in der
vorliegenden Studie keine Korrelation zwischen der Grole des LZA und

leberrelevanten Laborwerten.

4.4 Kritische Beurteilung der eigenen Ergebnisse

Die vorliegende retrospektive Auswertung von am Patienten erhobenen Befunden
weist folgende Limitationen auf:

Zur Erhebung der Daten wurde das computergestutzte SAP R/3 System
genutzt, in dem alle Sonographie-, MRT- und Laborbefunde erfasst werden. Die
Auswahl entsprechender Patientendaten wurde durch Eingabe der Suchbegriffe
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Fokal Nodulare Hyperplasie, FNH, Hamangiom (fur HA) und Leberzelladenom (fur
LZA) in die Suchmaske des SAP R/3 Systems vorgenommen. Gutartige
Leberrundherde (FNH, HA, LZA) wurden daher nur dann erfasst, wenn der
jeweilige Untersucher auch die Diagnose eines solchen Tumors gestellt und
entsprechend verschlUsselt hatte. Damit ist nicht auszuschliel3en, dass Patienten
mit der tatsachlichen Diagnose HA, FNH oder LZA nicht erfasst wurden, weil der
Untersucher beispielsweise den Nebenbefund einer solchen gutartigen
Leberraumforderung nicht entsprechend verschlusselt hatte.

Auch Befunde, die anders verschlisselt wurden oder Rechtschreibfehler in
der VerschlUisselung enthalten, wurden bei dieser Suche nicht erfasst. Es ist also
davon auszugehen, dass in unserer Arbeit nicht alle Patientendaten, die im
entsprechenden Zeitraum verschlisselt wurden, in das ausgewertete Kollektiv
aufgenommen werden konnten.

Zusatzlich ist eine gewisse Untersuchervariabilitat nicht auszuschlieen. Im
untersuchten  Zeitraum  befundeten insgesamt drei Untersucher die
sonographischen Bilder. Einer der drei Untersucher ist DEGUM-zertifiziert (Stufe IlI
nach dem Stufenprogramm der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der
Medizin (DEGUM)). Absolute Obijektivitdt und Reliabilitat konnten bezuglich der
vermessenen Diameter nicht garantiert werden.

Hinzu kommt, dass samtliche Ultraschalluntersuchungen mit zwei
verschiedenen Geraten gemacht wurden. Ein Unterschied in der Messgenauigkeit
beider Gerate ist moglich, wurde in der retrospektiven Auswertung jedoch nicht
berucksichtigt.

Berucksichtigt werden konnte die Tatsache, dass die leberrelevanten
Laborwerte durch eventuelle Begleiterkrankungen der Patienten verfalscht werden
konnen. Deshalb wurden alle drei Kollektive (HA, FNH, LZA) in zwei Untergruppen
unterteilt (Krankheiten mit wahrscheinlichem Einfluss auf Laborwerte und
Krankheiten ohne wahrscheinlichen Einfluss auf Laborwerte) und getrennt
voneinander ausgewertet. Auch hier war die Suche mit dem SAP R/3 System ein
limitierender Faktor. Nur im System vermerkte Grund- oder Begleiterkrankungen
der Patienten konnten berlcksichtigt werden. Wurde eine Begleiterkrankung nicht
oder erst nach dem 11.03.2011 im SAP R/3 System erfasst, konnte sie in der
Auswertung nicht berucksichtigt werden. Die Untergliederung der Komorbiditaten

in zwei Untergruppen geschah nach Rucksprache mit erfahrenen Hepatologen
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unserer Klinik. Dementsprechend basierte die Zuteilung nicht auf einem
standardisierten Verfahren, sondern auf facharztlicher Expertise.

Innerhalb der Vergleichsarbeiten anderer Autoren fanden sich meist keine
Angaben zu moglichen Komorbiditaten im untersuchten Patientenkollektiv.
Weimann et al. berichteten, dass 18 der insgesamt 150 Patienten mit FNH (12,0
%) aufgrund zunachst unklar erhdhter GGT-Werte untersucht und so die FNH
entdeckt wurde (Weimann et al., 1997). Inwieweit moglicherweise bestehende
Begleiterkrankungen der Patienten fur die erhohten Leberwerte verantwortlich
waren, geht aus der Arbeit nicht hervor. Auch Nguyen und Kollegen gaben
lediglich eine Erhdhung der GGT bei 17 Patienten mit FNH (13,0%) an, ohne auf
mogliche Begleiterkrankungen einzugehen.

Einzig die Arbeitsgruppe um Shen beschreibt bei 18 der insgesamt 86
Patienten (21,0 %) mit einer FNH eine Hepatitis B und bei 4 (4,7 %) eine Hepatitis
A in der Vorgeschichte. Allerdings unterschieden die Autoren bei der angegebenen
Erhohung der GGT bei 37 Patienten (31,4 %) nicht zwischen Patienten mit und
ohne Begleiterkrankungen, sodass ein Vergleich mit den eigenen Daten nicht
stattfinden konnte.

Die vorliegende Arbeit hat — anders als vorangehende Arbeiten - die
Korrelation zwischen Grofle der FNH und leberrelevanten Laborwerten unter
Berucksichtigung von Begleiterkrankungen, die einen Einfluss auf Leberwerte
haben konnen, untersucht. Im Kollektiv der Patienten mit FNH ohne leberrelevante
Begleiterkrankungen ergab sich eine signifikante Korrelation zwischen
Flacheninhalt der FNH und GGT-Wert bzw. Flacheninhalt der FNH und AP-Wert.

Als  methodischer Fehler kann die grobe Vereinfachung der
Grollenberechnung des Leberrundherdes mittels Flacheninhalt A = a x b nach der
Formel fur Rechtecke gesehen werden. Die ovalen, teils polygonalen Rundherde
wurden damit auf eine plane, gleichseitige Flache reduziert, die aus den beiden
grofldten, angegebenen Diametern berechnet wurde. Andere Arbeiten verwendeten
bezlglich GroRe eines benignen Leberrundherdes lediglich den grofdten
Durchmesser (Bartolotta et al., 2010; Grazioli et al., 2001a; Luo et al., 2010). Um
die Rundherde nicht auf einen Diameter zu beschranken, wurde fur unsere
Auswertung ein Flacheninhalt zur GréRenangabe herangezogen. In einer neuen

Auswertung konnte alternativ eine Flachenberechnung mittels der Formel fur

54



Kreise: Kreisfliche A= % (d®> «+ m) (d=Durchmesser), der Formel fiir Kugeln:
Kugelvolumen V= 4/3 7 «r  (r=Radius) oder der Ellipsoid-Volumenformel:

V =4/3mea-+b-c(ab,c = Radien in der Breite, Hohe und Tiefe) herangezogen
werden, um der Morphologie und Dreidimensionalitat eines Leberrundherdes
gerecht zu werden.

Sowohl bei der Berechnung des Flacheninhalts als auch bei der Angabe der
leberrelevanten Laborwerte fur alle 3 untersuchten Kollektive Ubersteigt die
Standardabweichung teilweise den Mittelwert. Ursachlich hierfur konnen einerseits
die Patientendaten mit vereinzelt auftretenden Ausreil3ern sein, andererseits sind
die untersuchten Kollektive moglichweise nicht ausreichend gro®. Aus diesem
Grund wurde fur die statistische Auswertung der Daten und zur Berechnung der
Korrelationen ausschliel3lich der Spearman Rho Korrelationskoeffizient (Kk)
herangezogen. Wahrend der parametrische Korrelationskoeffizient nach Pearson
ausschlieBlich lineare Zusammenhange zwischen stetigen Merkmalen pruft,
untersucht die nichtparametrische Alternative, der Rangkorrelationskoeffizient nach
Spearman monotone Beziehungen bei mindestens ordinal-skalierten Merkmalen.
Vorteil des Spearman Rho Korrelationskoeffizienten ist zudem seine Robustheit
gegenuber Ausreiflern und schiefen Verteilungen (du Prel et al.,, 2010).
Dementsprechend konnte die statistische Auswertung durchgefihrt werden, ohne
dass eine lineare Beziehung zwischen den gepruften Variablen oder die Annahme
einer Normalverteilung der Grof3en Voraussetzung waren.

Letztlich zeigte diese retrospektive Auswertung einen signifikanten
Zusammenhang zwischen Flacheninhalt der FNH und Werten fur GGT und AP bei
Patienten, die keine leberrelevanten Begleiterkrankungen hatten. Fur Patienten mit
HA und LZA zeigte sich im entsprechenden Kollektiv keine signifikante Korrelation
mit Laborwerten. Cherqui et al. beschrieben, dass im Falle einer
asymptomatischen FNH theoretisch keinerlei Nachsorge notwendig ware, dass
praktisch aber regelmalige Verlaufskontrollen mittels Bildgebung empfohlen
werden, um die Entwicklung einer FNH besser einschatzen zu kénnen (Cherqui,
2008). Demnach empfahlen die Autoren ein Kontroll-MRT nach Ablauf von 6 und
12 Monaten und anschlieend eine jahrliche Verlaufsuntersuchung mit Hilfe von
Ultraschall oder MRT fur einen Zeitraum von drei Jahren (Cherqui, 2008). Fur den

Patienten bedeutet das eine mindestens jahrlich stattfindende Untersuchung
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mittels Ultraschall oder MRT. Der diagnostizierende Arzt ist zu regelmafiger
Bildgebung angehalten, um den Krankheitsverlauf dokumentieren zu kdnnen.

Obwohl davon ausgegangen werden kann, dass die FNH ein nicht-neoplastischer
Tumor ist, der kein malignes Potential aufweist, bringt das beschriebene Verfahren
einen enorm hohen Zeit- und Kostenaufwand mit sich (Walther and Jain, 2011). So
belaufen sich die Kosten fur ein MRT des Abdomens auf mindestens 360,45 Euro
(einfacher Satz), ohne Berechnung des arztlichen Zeitaufwands oder zusatzlicher
Auslagen fur Hilfsmittel und Verbrauchsmaterialien (Schaefer and Schlemmer,
2006). Eine Sonographieuntersuchung des Abdomens kostet etwa 25,64 Euro
(Schlemmer et al., 2005). Die Laborkosten fur samtliche leberrelevante Werte (AP,
GPT, GOT, GGT, Bilirubin) betragen 11,65 Euro. Bestimmt man lediglich GGT und
AP, kostet das 4,66 Euro (Woitkowiak; and Raska, 2011). Insgesamt ist der
Kostenaufwand fur jahrlich stattfindende Kontrolluntersuchungen einer FNH mittels
MRT verglichen mit einer Verlaufskontrolle durch Sonographie und leberrelevante
Laborwerte zehnfach erhoht. Vergleicht man die Kosten fur MRT mit den

Laborkosten, sind diese um das 30-fache erhoht.

Minimaler Kostenaufwand [Euro]

MRT Abdomen (einfacher Satz) 314,75

Sonographie Abdomen 20,65

Leberrelevante Laborwerte 11,65

Tab. 20: Minimaler Kostenaufwand fur eine einmalige Untersuchung

mittels Magnetresonanztomographie (MRT), Sonographie des
Abdomens bzw. fur Laborkosten leberrelevanter Laborwerte
(Angaben in Euro)

Sollte sich die Korrelation zwischen GroRe der FNH und den Laborwerten GGT
und AP in einem groferen Patientenkollektiv bestatigen, waren beide Leberwerte
zusatzliche Parameter, die ein Abschatzen des GrofRenverlaufs der FNH

grundsatzlich ermoglichen konnten.
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Wiunschenswert ware eine prospektive Studie, Uber einen Zeitraum von
mehreren Jahren, mit  einem groRReren Patientenkollektiv ohne
Begleiterkrankungen. Der GroRenverlauf der FNH konnte so mit dem Verlauf der
Laborwerte verglichen werden. Von Interesse ware hierbei, ob bei
GroRenprogression der FNH auch die Werte der GGT und AP ansteigen.

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Auswertung von an Patienten erhobenen
laborchemischen und bildgebenden Befunden weisen darauf hin, dass erhdhte
GGT- und AP-Werte bei unklaren gutartigen Leberrundherden die Diagnose einer
FNH wahrscheinlicher machen konnten.

Daruber hinaus konnte der Verlauf der GGT- und AP-Werte in Zusammenschau
mit einer sonographischen GroRenmessung eine Progredienz bzw. Regredienz der
Fokalen Nodularen Hyperplasie erharten.
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5 Zusammenfassung

Problemstellung und Zielsetzung: Aufgrund des vermehrten Einsatzes qualitativ
hochwertiger bildgebender Verfahren im klinischen Alltag hat die Anzahl zufallig
entdeckter, benigner Leberlasionen in den vergangenen Jahrzehnten
zugenommen. Unter den soliden, benignen Tumoren der Leber sind das HA, die
FNH und das LZA am haufigsten. Je nach Lasionstyp wird ein unterschiedliches
therapeutisches Vorgehen empfohlen: Asymptomatische HA werden mit jahrlichen
Ultraschalluntersuchungen kontrolliert. Aufgrund seiner Rupturgefahr und des
Risikos einer malignen Transformation wird die Operationsindikation bei LZA
dagegen haufiger gestellt. Fur die Therapie einer FNH gibt es derzeit keine
generell gultigen Empfehlungen.

Ein die Bildgebungsverfahren erganzender Parameter konnte die Diagnostik und
die Einschatzung des GroRenverlaufs der beschriebenen, benignen, soliden
Leberrundherde erleichtern. Ein solcher Parameter wurde allerdings bisher nicht
etabliert. Die gegenwartige retrospektive Studie sollte daher klaren, ob bei
Patienten mit soliden, benignen Leberraumforderungen ein Zusammenhang
zwischen der Art und Groe der Leberraumforderungen und leberrelevanten

Laborwerten nachgewiesen werden kann.

Methoden: Ausgewertet wurden die zwischen Januar 2004 und Marz 2011 am
Klinikum rechts der Isar durchgefuhrten Oberbauchsonographien, die  zur
Diagnose einer FNH oder eines LZA flhrten sowie samtliche Befunde der Leber im
Zeitraum von 01. Januar 2010 bis 11. Marz 2011, bei denen ein HA festgestellt
wurde. Das Patientenkollektiv wurde durch Eingabe passender Suchbegriffe (FNH,
Hamangiom, Leberzelladenom) in das computergestitzte SAP R/3 System
zusammengestellt (160 Patienten — 89 HA, 64 FNH, 7 LZA). Die Patientenakten
wurden nach Geschlecht, Alter, Art und GroRe des Leberrundherdes und
leberrelevanten Laborparametern (AP, GGT, GOT, GPT, Bilirubin, Quick und INR)
durchsucht. Die Tumorflache (A) wurde durch Multiplikation der beiden grofdten
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gemessenen Diameter (a bzw. b) ermittelt (A = a x b). Um unspezifische Einflusse
auf die Laborparameter zu minimieren, wurden die Patientenunterlagen auf
Komorbiditaten hin durchsucht. Die ermittelten Krankheiten wurden anschlieRend
unterteilt in Erkrankungen mit einem moglichen Einfluss auf laborchemische
Veranderungen und solche ohne einen wahrscheinlichen Einfluss auf
leberrelevante Laborwerte. Die Daten wurden jeweils anhand eines bivariaten,
paarweisen Fallausschlusses hinsichtlich ihrer Korrelationen untersucht, mit
besonderem Fokus auf Korrelationen zwischen GroRe der benignen

Raumforderung und leberrelevanten Laborwerten.

Ergebnisse: Eine Erhohung der GGT zeigte sich bei fast allen Patienten mit den
genannten benignen Raumforderungen. Die Transaminasen (GPT, GOT) waren
nur bei einigen Patientinnen mit HA und FNH, die AP bei wenigen Patientinnen mit
LZA Uber die Norm erhoht. Der Flacheninhalt der FNH und der GGT-Wert
korrelierten nach Ausschluss von Komorbiditaten sehr signifikant (p<0.01), der
Flacheninhalt der FNH und der AP-Wert signifikant (p<0.05).

Schlussfolgerung: Bei der primaren Artdiagnose gutartiger Raumforderungen der
Leber kdnnen erhohte GGT- und AP-Werte den Verdacht auf eine FNH bestarken.
Obwohl davon auszugehen ist, dass die FNH ein nicht-neoplastischer Tumor ohne
Potential zur malignen Entartung ist, bedeuten alle aktuell empfohlenen Verfahren
zur Verlaufskontrolle einen hohen Zeit- und Kostenaufwand. Die vorliegenden
Untersuchungen deuten an, dass die leberrelevanten Laborwerte GGT und AP als
signifikante Pradiktoren fur den Flacheninhalt der FNH herangezogen werden
konnen. Sollte sich diese Korrelation in weiteren Untersuchungen bestatigen, liel3e
sich daraus zusammen mit den sonographischen Verlaufskontrollen ein zeit- und
kostengunstiges Verfahren zum Abschatzen des GroRenverlaufs der FNH
entwickeln. Hierzu sind vor allem prospektive Studien an FNH Patienten ohne

Begleiterkrankungen tber einen Zeitraum von mehreren Jahren winschenswert.
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