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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Bei etwa 20 % der deutschen Gesamtbevdlkerung kénnen fokale Leberldsionen
nachgewiesen werden [64]. Tumorpatienten zeigen eine noch héhere Haufig-
keit, da zum Diagnosezeitpunkt bereits bei einem Drittel Lebermetastasen vor-
liegen konnen [23,51]. Die Beurteilung der Dignitat von Lebertumoren spielt
daher fur den individuellen Patienten sowohl hinsichtlich Diagnostik, Therapie
und Prognose als auch wegen der hohen Fallzahl eine nicht unerhebliche
gesundheitsdkonomische Rolle.

Das meist primér verwendete diagnostische Verfahren ist die B-Bild-Sono-
graphie. Sie wird sowohl zur Klarung unklarer Abdomensymptomatik eingesetzt
als auch bei Patienten mit konkretem Tumorverdacht und zur Nachsorge bei
maligner Grunderkrankung.

Drei Untersuchungsmerkmale sind grundsatzlich von einander abzugrenzen:
Zum einen die bloRe Detektion einer Leberraumforderung, das heif3t ob eine
Lasion vorhanden ist oder nicht.

Zum Zweiten die Charakterisierung dieser unbekannten Lasion ob gut- oder
bdsartig und zum Dritten deren Differenzierung.

Bislang lag die Sensitivitat des B-Bildes bezuglich der blofzen Erkennung
fokaler Leberlasionen, insbesondere Metastasen, bei 50-80% im Vergleich zu
den Goldstandards intraoperativer Befund, Follow-up und histologischer Proben-
sicherung [107,34,62,107,162]. Zusatzliche Farbdoppleruntersuchungen erhéhen
die Detektionsrate nicht wesentlich. Sie kdnnen Vaskularisationsmuster von
Tumoren nur unzureichend darstellen, was aber immerhin ihre Differenzierung
erleichtert [119]. Bis zu 78% der malignen Lasionen kénnen damit korrekt zu-
geordnet werden [157].

Der in der Computertomographie routineméf3ige Einsatz von Kontrastmitteln

beim Screening nach Raumforderungen ermdglicht eine Sensitivitat von 58-
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94%, wobei die Sensitivitat zur korrekten Differenzierung ebenfalls in diesem
Prozentbereich liegt [26,62,86,90,114,138,154,159,139,162]. Wesentlich hierfur
war die Einfuhrung des Zwei- bzw. Dreiphasen-CT.

Seit langerem bekannt [61] steigt auch die Prazision kernspintomographischer
Untersuchungen mit der Applikation von Kontrastmitteln [22]. Die Rate an ent-
deckten fokalen Leberlasionen und deren anschlielende korrekte Dignitats-
beurteilung wird je nach Untersuchung und Studie zwischen 67-97% verglichen
mit den Goldstandards [21,26,70,76,106,118,127,137] angegeben.
Kontrastmittel verbessern also nicht nur die Rate an entdeckten Lebertumoren,
sondern auch deren anschlielende Charakterisierung. Die L&sionen, die haufig
in der Leber zu finden sind, zeigen im CT und MRT meist eine spezifische
Kontrastmitteldynamik und kénnen anhand bestimmter Kriterien einer Entitat
zugeordnet werden [120].

Um diesen Nachteil von Seiten des Ultraschalls aufzuholen, wird schon seit den
frihen 1990er Jahren an intravendsen Ultraschallkontrastmitteln geforscht.
Studien zeigen, dass im Vergleich zum B-Bild die Detektionsrate von Leber-
herden mit Echosignalverstarkern ansteigt auf Werte zwischen 83,8% [81] und
91,4% [43]. Auch in der Erkennung von Raumforderungen unter einem 1cm ist
die KM-Sonographie dem nativen B-Bild klar tUberlegen [59]. Zur Differen-
zierung zwischen einem malignen und benignen Lebertumor belegen aktuelle
Studien aus den Jahren 2002-2007 eine Sensitivitat von 81% [116] bis uber
95% [25,88,89,157] und eine Spezifitat zwischen 80% [89] und Uber 95%
[25,116].

Trotz zahlreicher weiterer Studien Uber den praktischen Nutzen [3-6,10,12,18-
20,24,25,28-31,35,58,59,24-25,53-55,59,64,69,71,74,80-83,87,88,92,95,98,99,
102,103,108,109,112,113,115-117,129,133-135,135,141-144,151,152,156,157,
163,166] und existierender Guidelines [2] haben sich Ultraschallkontrastmittel in
der Diagnostik von Leberekrankungen bisher noch nicht flachendeckend im

Krankenhausalltag durchgesetzt [120].



Einleitung 9

1.2. Problemstellung

Ziel dieser Arbeit ist es, den klinischen Nutzen von Echosignalverstarkern in der
taglichen Routinediagnostik von Lebertumoren zu (berprufen. Die hier vor-
liegende Studie ist Teil einer multizentrischen Studie der Deutschen Gesell-
schaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) an der internistische Abteilungen
von 14 deutschen Krankenhdusern teilnehmen. Diese sind: Erlangen
(D.Strobel/T.Bernatik), Sigmaringen (K.H.Seitz), Reutlingen (W.Blank),
Geislingen (A.Schuler), Bad Mergentheim (C.F.Dietrich), Tubingen (A.von
Herbay), Homburg (M.Friedrich-Rust, C.Sarrazin), Villingen-Schwenningen
(G.Kunze), Eckernférde (D.Becker), Gera (U.Will), Ulm (W.Kratzer),
Kaiserslautern (F.W.Albert), Hamburg (C.Pachmann), Bayreuth (K.Dirks).
Hinter den jeweiligen Staddtenamen sind in Klammern die fir die dortige

Kontrastmitteluntersuchung verantwortlichen Arzte verzeichnet.

Im Speziellen wertet diese Arbeit den Einsatz von Echosignalverstarkern am
Kreiskrankenhaus Sigmaringen unter der Leitung von Chefarzt PD Dr. K. Seitz aus.
Die Studie ist prospektiv und widmet sich 3 Fragestellungen:

Zum ersten befasst sie sich mit der Differenzierung unbekannter Lebertumore
unter Einsatz der CEUS [14]. Das von der DEGUM erstellte Studienprotokoll
definiert folgendes Ziel: Erbringt eine KM-Sonographie bei Patienten mit einem
B-Bild-morphologisch  unklaren Lebertumor einen klinisch relevanten
diagnostischen Zugewinn?

Hierbei soll das Verfahren hinsichtlich seiner Wertigkeit mit der nativen Sono-
graphie, der Farbdopplersonographie, dem CT, dem MR. Als diagnostischer
Goldstandard soll in moglichst vielen Fallen die Histologie eingesetzt werden.
Ziel ist es auch zu prufen, inwieweit durch eine Sonographie mit Signalver-
starkern zusatzlich kostspielige oder strahlenbelastende Untersuchungen und

ggf. Feinnadelbiopsien vermieden werden kdnnen.
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Das Ziel der zweiten Fragestellung definiert die DEGUM folgendermal3en:
Erbringt eine KM-Sonographie der Leber bei Patienten mit Pankreaskarzinom
einen Klinisch relevanten diagnostischen Zugewinn [15]?

Lassen sich mithilfe der KM-Sonographie teure und aufwendige Unter-
suchungen vermeiden? Weiter soll untersucht werden, inwieweit mit einer KM-
Sonographie Patienten erkannt werden, bei dem Falle zusatzlich entdeckter
Lebermetastasen die Operation keine kurativen Aussichten mehr hat.

Das Ziel der dritten Fragestellung lautet: Erbringt eine KM-Sonographie der
Leber bei Patienten mit Kolorektalkarzinom einen klinisch relevanten
diagnostischen Zugewinn [16]?

Am bedeutsamsten ist zu Kklaren, inwieweit mithilfe der KM-Sonographie
aufwendige Schnittbildverfahren entbehrlich sind und ob der Einsatz der KM-
Sonographie Einfluss auf die Auswahl der Patienten hinsichtlich Metastasen-
chirurgie hat.

1.3. Grundlagen der Sonographie

1.3.1. Physikalische Grundlagen

Die Sonographie ist ein Verfahren, das auf der Aussendung und den Empfang
von mechanischen Schwingungen basiert, welche durch die physikalischen
Kenngrof3en Wellenlange (A), Frequenz (f) und Amplitude (A) beschrieben
werden. Der Abstand zwischen zwei periodischen Kompressionsmaxima
entspricht der Wellenlange und die Zahl der Kompressionen pro Zeiteinheit der
Frequenz. Die Amplitude beschreibt das Ausmald der Kompression. In der
medizinischen Diagnostik verwendet man in der Regel Frequenzen zwischen 2-
15 MHz, fur spezielle Fragestellungen bis 40 MHz. Die Ausbreitungs-
geschwindigkeit der Schallwellen ( c= A x f ) ist abhangig von der Dichte und der
Kompressibilitdt des Mediums, durch das sie sich bewegen. So betragt sie im
Knochen 3300 m/s, in Weichteilen wie Fett, Flissigkeit, Muskulatur und Leber
zwischen 1450 und1550 m/s und in der Luft 330 m/s.
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1.3.2. Verhalten von Ultraschallwellen
Fur die Ausbreitung von Ultraschallwellen gelten die Gesetze der klassischen
Wellenlehre. Abb.1 zeigt, welche Effekte auftreten kénnen, wenn die von oben

kommenden Schallwellen auf ein darunter liegendes Medium treffen.

H A |“. A
. L JH] ~:-)‘ . ,_ > , LY I___l L
=R L ,\ L =] . {
] B
Reflexion Brechung Streuung Absorbtion Dlvergenz

Abb. 1

Bei Auftreffen auf eine Grenzflache zwischen zwei Schichten mit unter -
schiedlicher Schallleitungsfahigkeit, sogenannter akustischer Impedanz, werden
sie reflektiert und/oder gebrochen. Das Ausmal3 der Reflexionsanderung hangt
ab vom Ausmal} des Impedanzunterschiedes zweier benachbarter Medien.

Streuung tritt auf, wenn Schallwellen auf Grenzflachen treffen, deren
Ausdehnung wesentlich kleiner als ihre Wellenlange ist. Die aus dem urspring-
lichen Schallbiindel ungerichtet abgelenkten Teile erzeugen ein artifzielles
Muster, das sog. Specklemuster. Bei der Leberverfettung beispielsweise fuhren
die sehr feinen Fetttropfchen zu einer scheinbar erhéhten Echodichte der Leber.
Absorption entsteht beim Auftreffen von Schallwellen auf dichte Materie, wenn
deren Bewegungsenergie beim Durchlaufen aufgrund der Reibung in Warme
umgewandelt wird. Da Energie und Frequenz einer Welle zu einander
proportional sind, werden Wellen mit niedrigerer Frequenz weniger absorbiert
und verfugen folglich Uber eine héhere Eindringtiefe. Man verwendet daher fur
die Untersuchung oberflachlicher Strukturen wie beispielsweise der Haut bis zu
40 MHz, fur die Schilddrise 7,5-12MHz und fur die Abdomensonographie
hingegen 2,5-5 MHz um eine Eindringtiefe von 20 cm zu erzielen. Allerdings
sinkt mit fallender Frequenz auch die Ortsauflosung, so dass der Untersucher

den besten Kompromiss zwischen Eindringtiefe und Auflésung finden muss.
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Divergent verlaufende Schallwellen fihren zu speziellen Bildfehlern und
verschlechtern die laterale Auflosung. Fur die Bilderzeugung werden allenfalls

5% der emmitierten Energie genutzt.

1.3.3. Erzeugung von Ultraschallwellen

Im Schallkopf werden mechanische Schwingungen von sog. Piezokristallen erzeugt
und auf Atome der angrenzenden Materie Ubertragen. Diese polaren Kristalle
fuhren beim Anlegen von Wechselspannung entsprechend periodische Schwin-
gungen aus. Umgekehrt erzeugen sie bei mechanischer Verformung eine mes-
sbare Spannung und kénnen somit sowohl als Sender als auch Empfanger die-
nen. Es mussen hierbei alle zu messenden Impulse aufgetroffen worden sein, bevor

ein neuer auszusendender Impuls generiert werden kann (Impuls-Echo-Prinzip).

1.3.4. Technische Realisation

Aus der bekannten Ausbreitungsgeschwindigkeit der Schallwellen, welche in
Kdrperweichteilen nur eine geringe Schwankungsbreite zeigt (bgl. Kap. 1.3.1.)
und der gemessenen Laufzeit, lasst sich die Tiefe von reflektierenden Grenz-
schichten errechnen (Echolotprinzip). Am haufigsten wir das B(rightness)-Bild
Verfahren angewendet. Hierbei werden die Amplituden der empfangenen Sig-
nale als helligkeitsmodulierte Bildpunkte wiedergegeben, wobei starker reflek-
tierende Medien einen helleren Wert aufweisen. Durch Aneinanderreihung
mehrerer Bilderzeilen entsteht ein zweidimensionales Bild.

Das Dopplerverfahren registriert Frequenzdifferenzen von US-Wellen an sich
bewegenden Reflektoren. Die Dopplerformel beschreibt die Grundlage dieses
Phanomens: Af =2 -(f/c) - v cos(a) [49]

Aus dem am Schallkopf gemessenen Frequenzunterschied Af zwischen
erzeugter Frequenz f und empfangener Schallfrequenz lasst sich unter Kenntnis
der Schallgeschwindigkeit ¢ und des Einstrahlwinkels a die Geschwindigkeit v
des sich bewegenden Reflektors berechnen. Auf dem Bildschirm wird die Ge-

schwindigkeit auf der y-Achse in Abhangigkeit der Zeit auf der x-Achse aufge-
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tragen um beispielsweise das Stromungsprofil eines Blutgefal3es darzustellen.
Als bewegende Reflektoren dienen die Erythrozyten.

Es gibt zwei grundlegende Verfahren der Signalverarbeitung: Beim cw-Betrieb
(continuous wave) werden zwei separate Transducer im Schallkopf fur Aus-
sendung und Empfang der kontinuierlich emmitierten Ultraschallwellen ver-
wendet. Entlang der Ausbreitungsrichtung der Schallwellen sind zwar beliebige
Geschwindigkeiten messbar, nicht jedoch deren raumliche Zuordnung zu einer
Tiefe im Gewebe. Dies ist jedoch mit dem pw-Doppler (pulsed wave) méglich.
Fur die diskontinuierliche (gepulste) Aussendung und den Empfang ist nur ein
Transducer erforderlich. Uber die Laufzeit des Impulses kann dessen ortliche
Zuordnung erfolgen. Die Zeit zwischen den Sendeimpulsen ist allgemein die
Empfangszeit, wobei die Sendeimpulszeit wesentlich kiirzer als die Empfangs-
zeit ist. Dieser Sachverhalt wirkt sich im pw-Doppler limitierend auf die Messung
hoher Geschwindigkeiten aus, wie sie z.B. in Gefaldstenosen auftreten. Es
kommt dabei zu sogenannten Aliasing-Artefakten.

Das Duplexverfahren ist die simultane Anwendung von B-Bild und pw-Doppler
mit der Moglichkeit die Quelle der Dopplerfrequenz einem Ort raumlich zuzu-
ordnen im sog. Dopplertor. Es kann quantitativ und qualitativ eingesetzt werden.
Die Farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) ist auch eine Kombination aus
B-Bild und pw-Doppler, nur werden hier die gemessenen Dopplersignale nicht
in einem separaten Bild als Funktion der Zeit angegeben, sondern erhalten je nach
ihrer Amplitude, also der berechneten mittleren Geschwindigkeit, einen flachen-
haften Farbwert innerhalb des B-Bildes. Hamodynamische Stréomungen lassen
sich somit in Echtzeit als Farbwertdnderung im anatomischen B-Bild betrachten.
Der sog. Powerdoppler funktioniert auch als Kombination aus B-Bild und Doppler,
jedoch werden im Unterschied zur FKDS nicht den zeitlich gemessenen Doppler-
signalen in Echtzeit Farbwerte zugeordnet, sondern dem gesamten Integral einer
gemessenen Dopplerkurve dber ein bestimmtes Zeitintervall. Vorteile des
Verfahrens sind seine Winkelunabhangigkeit und damit die Nachweismoglichkeit

sehr langsamer, nicht richtungsabhéngiger Flisse und komplizierter GefalRverlaufe.
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1.4. Historische Entwicklung

Nachdem 1880 die Gebrider J. und P. Curie den piezoelektrischen Effekt
entdeckt hatten, entwickelte der deutsche Physiker A. von Sternberg 32 Jahre
spater das heute noch verwendete Echolotverfahren zur Ortung von U-Booten.
Die medizinische Anwendung beschrankte sich zun&chst auf die Absorbtion von
Ultraschallwellen, also der Warmeapplikation. Schon wahrend des 2. Weltkriegs
wurde das Verhalten gesunder Zellen [52,67,96,111], Tumorzellen [60,68,84]
und Bakterien [66,85] unter Beschallung untersucht. Physikalisch-Thera-
peutische Ansatze wie die Ulcustherapie muten heute zum Teil exotisch an
[1,41,145]. Anfang der 40er Jahre entwickelte der Neurologe K. Th. Dussik die
erste diagnostische Anwendung, das Hyperphon [50], welches sich jedoch zur Dar-
stellung intrakranieller Veranderungen als nicht ausgereift genug erwies. Ein erster
Erfolg gelang 1954 J.H. Holmes mit dem aufwendigen Wasserbadscanner [65].

Mit der Entwicklung schlie3lich des B-Scans in Echtzeit 1956 durch Krause und
Soldner und des Kontakt-Compound-Scanners 1957 durch den Gynéakologen I.
Donald wurden die wesentlichen funktionellen Grundlagen heutiger Schall-
gerate gelegt [48]. Aufgrund der Komplexitat und des zeitlichen Aufwands blie-
ben die Untersuchungen bis in die 1970er Jahre nur einem sehr kleinen Kreis
von Spezialisten vorbehalten. Wéahrend dieser Zeit fand die Sonographie auch
Eingang in die Diagnostik von Lebertumoren [78,93,122,123]. Anfang der 80er
Jahre kamen einfacher zu bedienende und leistungsfahigere Geréate auf den
Markt, die der Ultraschalltechnik den breiten Einzug in die Medizin ermdéglichten
[161]. Nach Einfuhrung der Echosignalverstarker in den 80er Jahren [136],

erfolgte deren Durchbruch um die Jahrtausendwende.

1.5. Grundlagen der Echosignalverstarker

Da zwischen Luft und biologischem Gewebe ein hoher Impedanzunterschied

herrscht, ist an der Grenze dieser Medien immer ein starkes Reflexionssignal
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zu erwarten. Diesem Ansatz folgt das Prinzip von Echosignalverstarkern,
welches bereits seit den 1960er Jahren in der Echokardiographie bekannt ist.
Gramiak und Sha waren Pioniere auf diesem Gebiet. Bei der Darstellung der
Aortenwurzel [57] bzw. der Herzkammern [56] injizierten sie abwechselnd Uber
einen Katheter 0,9%-ige Kochsalzl6sung, Indocyaninldésung, 5%-ige Galaktose
oder Patientenblut direkt an den zu untersuchenden Ort und stellten dabei eine
Signalanhebung der Ultraschallreflexion fest. Dieser kurz andauernde und auf
den Injektionsort beschrankte Effekt entstand unabhangig von der applizierten
Substanz durch Luftblaschen, die bei der raschen Bolusinjektion mit ins Blut
gelangten. Es gestaltete sich schwierig, ohne dem Patienten zu schaden,
genug Luftblaschen in die Blutbahn zu bringen, um ein ausreichendes, dauer-
haftes und nicht auf den Applikationsort beschréanktes Signal zu erhalten.

Die Losung bestand darin, ein Gas mit einer stabilen Hille aus Galaktose,
Albumin oder Phospholipiden zu umgeben. Diese Blaschen, auch Bubbles oder
auch Mikrospheren genannt, weisen einen Durchmesser zwischen 1-10 pum auf.
Die Blaschenstabilitat hangt von der verwendeten Hille und der Wasser-
/Blutlgslichkeit des enthaltenen Gases ab, da dieses bei héherer Ldslichkeit
rascher aus der Hulle diffundieren kann.

1991 gelangte mit Echovist® (Schering AG) das erste Ultraschallkontrastmittel
dieser Art auf den Markt. Neben der Diagnostik in der Kardiologie zur Ventrikel-
und Shuntdarstellung wurde dieses noch nicht lungengangige USKM auch intra-
kavitar eingesetzt. Intrakavitare Ultraschall-Kontrastmittel werden per Katheter
in eine Korperhohle verabreicht, zum Beispiel im Rahmen einer Hystero-
Salpingo-Kontrast-Sonographie zur Untersuchung der Eileiter [160].

Die neueren lungengangigen Blood-Pool-Préaparate verlassen iv. appliziert das
GefalRbett nicht, sondern zirkulieren ausschlief3lich frei darin und zeigen keine
Affinitat zu bestimmten Geweben.

Gewebsspezifische Praparate weisen vergleichsweise eine hohe Affinitat zu
bestimmten Geweben auf. 1991 konnte zum Beispiel fur Levovist® (Schering

AG) nach dem Ende der vaskularen Phase eine leberspezifische Spatphase
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angenommen werden, welche der Anreicherung der Gasblaschen im retikulo-

endothelialen System zugeschrieben wurde [71,108].

1.6. Zukunftige Entwicklungen

Weisen Praparate Antikdrperfragmente in der Hulle auf, so kbnnen diese hohe
Gewebsaffinitat erreichen. Sie werden derzeit in vitro und in vivo getestet und
erlauben den Ausblick auf zukinftig viel versprechende Mdoglichkeiten in der
Diagnostik von Tumoren [40], Entzindungen [77,82], intravasalen Thromben
[7,82] und moglicherweise chronischen Darmerkrankungen [9].

Sog. Drug Delivery Systeme besitzen zusatzlich zu ihrer gewebsaffinen Kompo-
nente einen therapeutischen Ansatz. Sie sind zwar derzeit noch experimentell,
doch lassen sich mit diesen Blaschen nicht nur Gase transportieren, sondern
auch Arzneimittel [155] und Nucleinsaure-Fragmente gezielt in selektive
Kdrpergewebe einbringen [128,146]. Durch hohe Schalldriicke, was die Zer-
storung der Blaschen zur Folge hat, wird nicht nur deren Inhalt freigesetzt. Die
bei niedrigeren Schalldricken resultierende Oszillation der Blaschen ist in der
Lage benachbarte Zellmembranen derart anzuregen, dass diese Uber eine tran-
siente Porendffnung fur Substanzen einfacher zu penetrieren sind. Dieser als
Sonoporation bezeichnete Vorgang ist schon seit langerem bekannt [11] und

ebenfalls Gegenstand intensiver Forschung [101].

1.7. Verhalten der Echosignalverstarker

Die Mikroblaschen zeigen je nach Schalldruck ein unterschiedliches Verhalten:
Bei niedrigen Schalldriicken reflektieren sie die Welle mit der gleichen Frequenz
zuriick mit der sie auch getroffen wurden, was man als lineares Verhalten
bezeichnet, siehe Abb. 2, 3.

Mit zunehmendem Schalldruck tritt zunehmend ein nicht-lineares Verhalten der

Mikroblaschen auf, da diese zu oszillieren anfangen. Dies kommt dadurch
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zustande, dass die Kompression der Blaschen gegen den Druck des
eingeschlossenen Gases geringer ausfallt als die Expansion.

Niedrige Druckamplitude Hohe Druckamplitude
Auftreffender /7 N\ /\
Schalldruck A \/
Zeitachse Zeitachse
Mikroblaschen- N\ /\
V
durchmesser \/
Lineares Verhalten Nicht lineares Verhalten
Abb. 2 Abb. 3

Die reflektierten Frequenzen haben unterschiedliche Amplituden. Die hdchste
Amplitude hat diejenige reflektierte Frequenz, die identisch mit der
Sendefrequenz ist und entspricht der linearen oder fundamentalen Frequenz f.
Die zweitstarkste reflektierte Frequenz liegt im Bereich der doppelten Sende-
frequenz und entspricht der nicht-linearen Oszillation, auch als erste harmo-
nische Frequenz f; bezeichnet, siehe Abb.4

fo f1
Signal -
intensitat

Reflektiertete Frequenz f fir eine definierte Sendefrequenz Abb. 4

Bei weiterer Erhohung der Sendeleistung beginnen die Blaschen instabil zu
werden, wobei sie hohere harmonische Signale erzeugen um schlief3lich zu
bersten und ein sog. SAE (=Stimulierte Akustische Emission) auszusenden.

Neben diesen Zerstorungsartefakten, sind weitere Artefakte moglich [35,53]:
Eine zu hohe Empfangsamplitude fihrt im Farbdoppler wie auch in der CEUS
zu verschmierenden ,Blooming“- oder Ubersteuerungsartefakten. Dorsal dieser

Signale kdnnen andere Strukturen ausgeldscht oder tiberdeckt werden.
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Um sinnvoll mit Kontrastmitteln arbeiten zu kdnnen, mussen also zu hohe
Empfangsamplituden vermieden werden und deren Signale vom Gewebesignal
getrennt werden. Da letzteres ein weitaus geringeres nicht-lineares Verhalten
zeigt, gibt es unterschiedliche Verfahren um gerade das nicht-lineare Signal,
welches hauptsachlich vom Kontrastmittel stammt, isoliert darzustellen.

Beim Harmonic Imaging wird einfach mit einem Filter die erste Oberschwingung
der harmonische Frequenz herausgeschnitten und zur Bilderzeugung verwen-
det [132]. Da jedoch nur ein kleiner Teil des urspriinglich reflektierten Signals
ausgenutzt wird und der intensitatsstarkste Teil nicht, fihrt die notwendige
Schallenergie zur Zerstérung der meisten Blaschen.

Der ,Harmonic Power Doppler‘-Modus nutzt die aus der hohen Schallenergie
resultierenden SAEs zur Bilderzeugung, indem er aus dem Unterschied zweier
Signale einen Blutfluss deutet [151]. Der Nachteil ist auch hier die Zerstérung
der Blaschen. Der Untersucher muss sich solange mit der nachsten Messung
gedulden, bis Gber das Blut wieder genug Kontrastmittel anflutet.

Das ,Wideband Harmonic Imaging“ nutzt verschiedene mathematische Ver-
fahren um das nicht lineare Signal heraus zu filtern. Bei der Phaseninversion
werden nacheinander um 180° phaseninvertierte US-Wellen ausgesendet.
Fahrt man eine Subtraktion der Werte oberhalb und unterhalb der Zeitachse
durch, so l6schen sich die linearen Anteile gegenseitig aus. Die nicht-linearen
reflektierten Wellen hingegen l|oschen sich nicht vollstdndig aus und der
resultierende Differenzbetrag kann zur Bilderzeugung genutzt werden [31], vgl.
Abb.5. Bei diesem Verfahren wird ein gréRerer Bereich des reflektierten
Frequenzspektrums zur Bilderzeugung genutzt und die empfangenen Signale
entsprechend ausgewertet. Wird die Sendeleistung, die als Mechanischer Index
(MI) am Ultraschallgerat eingestellt wird, niedriger gewdahlt, so werden weitaus
weniger Blaschen zerstort. Sie konnen dann fir einige Minuten nahezu
kontinuierlich beschallt werden. Die zeitliche und 06rtliche Auflosung Ubersteigt
dabei die des Spiral-CT und MRT wesentlich, was eine Beobachtung ihrer Ver-

teilung im GefalRsystem in Echtzeit ermdglicht.
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1.und 2. Puls Summe der reflektierten
Signale =0
Lineares Gewebe -
Signal zweier
phaseninvertierter
Pulse
Zeitachse Zeitachse
Nicht-lineares KM -
Signal zweier
phaseninvertierter
Pulse ‘
1. und 2. Puls Summe der reflektierten
Signale = Schraffierte Flache
Abb. 5

1.8. Eigenschaften und Anwendung von SonoVue®

Das Ultraschallkontrastmittel SonoVue® der Firma Bracco, seit 2001 in
Deutschland zugelassen, ist ein Blood-Pool-Praparat, welches sich zur Darstel-
lung der Geféal3perfusion eignet. Das KM besteht aus einer Hulle aus einem
flexiblen Phospholipid-Monolayer mit ginstigen Reflexions- und Oszillations-
eigenschaften auch bei Verwendung niedriger Schallenergien [129]. Im Inneren
befindet sich das Gas Schwefel-Hexafluorid, welches sich durch eine sehr
schlechte Wasserl6slichkeit auszeichnet. Wie in Kapitel 1.5. erlautert, fuhrt die
geringe LOslichkeit des Gases zu einer hohen Druckstabilitat der Bubbles
wahrend der Passage durch die Blutgefalle, da das Herausdiffundieren des
Gases ins Blut erschwert wird. Um eine gute Ldslichkeit der Blaschenoberflache
im Blutstrom zu gewahrleisten, zeigen die hydrophilen Reste des Monolayers
nach auf3en, wohingegen die hydrophoben Reste nach innen zum Gas zeigen,
was die Stabilitat zusatzlich erhoht.

SonoVue® besitzt folgende weitere Eigenschaften [130]: Als Dispersion enthalt
es bis zu 500 Millionen Mikroblaschen / ml mit einem mittleren Durchmesser
von 2,5um. 90% der Mikrobldschen sind kleiner als 8um. Das in den
Mikroblaschen eingeschlossene Gasvolumen (SF6) betragt 8ul / ml KM. Die
Osmolaritat der Dispersion bei Gabe von 4,8 ml Kochsalz entspricht 294
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mosm/kg, der pH-Wert liegt zwischen 6.0 und 6.5. Neben Bolusgabe ist es auch
als Dauerinfusion geeignet [36].

Nach ersten viel versprechenden kardiologischen Studien in den Jahren 1995
[129], 1998 [126] und 2000 [131], hat sich SonoVue® mittlerweile in der Diagnostik
fokaler Leberlasionen bewéhrt. Zahlreiche aktuelle Studien aus den Jahren
2002-2007 [38,88,89,92,103,116,117,156] zeigen, dass sich die CEUS mit
Sonovue® gerade zur Unterscheidung zwischen malignen und benignen
Raumforderungen eignet und dem konventionellen B-Bild hierbei deutlich
Uberlegen ist. Je nach Studie und Untersucher betragt die Sensitivitat zwischen
81% [116] und Uber 95% [88,89,157] und die Spezifitat zwischen 80% [89] und
95% [116]. Die CEUS erreicht somit durchaus die Validitat von CT und MRT.
Gesundes Leberparenchym wird etwa 14-20 sec nach iv.-Gabe zuerst Utber die
Leberarterien von dem Kontrastmittel erreicht. Gleichzeitig flieRen die Mikro-
blaschen auch durch die Arterien des Magen-Darm-Traktes und erreichen die
Leber Uber die Portalgefal3e nach etwa 40 sec. Diagnostisch hilfreich ist, dass
sich Sonovue® &hnlich wie Levovist® nach 120 sec in den Lebersinusoiden
anreichert, was als Spatphase bezeichnet wird. Daflr verantwortlich scheint ein
verzogertes Pooling innerhalb der Lebersinusoide zu sein [79,166].

Im Anschluss daran zerfallen die Gasblasen nach wenigen Minuten auch ohne
Beschallung von alleine, wobei die Lipidhille vollstandig verstoffwechselt und
das Gas abgeatmet wird [99].

Maligne Lasionen wie Metastasen und HCC verfliigen nicht tber eine portale
Gefallversorgung. Demzufolge erscheinen sie in dieser Phase hypoechogen im
Vergleich zu gesundem Leberparenchym oder benignen L&sionen. Dies gilt
sowohl fir SonoVue® [38,89,88,92,103,116,117,157], als auch fur das altere
Levovist® [4,5,19,20,29,30,39,45,59,74,148].

Wenngleich nur wenige Studien beide Préparate direkt miteinander vergleichen
[125], konnte zumindest in einer Tubinger Studie durch von Herbay et al.
gezeigt werden, dass fur die Charakterisierung von 61 HCC in 60 Patienten

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Praparaten bestehen [156].
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SonoVue® wird folgendermal3en appliziert: Als Bolus werden 2,4 ml innerhalb
von 1-2 Sekunden in eine Dekubitalvene injiziert gefolgt von 10ml Kochsalz-
l6sung. Das kleine Volumen und die rasche Injektion fihren zu einem kurzen
Durchlauf des Bolus durch die Leber und die zu untersuchende Raum-
forderung. Da SonoVue® auch bei niedrigem MI eine starke harmonische
Antwort besitzt mit einer relativ geringen Zerstorungsrate, kann die Verteilung
der Bubbles in den Gefal3strukturen eines Tumors mit hoher raumlicher Auf-
l6sung in Echtzeit beobachtet werden. Bisher sind kaum unerwiinschte
Wirkungen aufgetreten. SonoVue® wird sehr gut vertragen [35]. Vom Hersteller
werden gelegentliche Ubelkeit angegeben, transiente Kopfschmerzen in 2,3%
der Falle, Schmerzen oder Missempfindungen an der Einstichstelle in 1,4%.

Allergische Reaktionen treten selten auf (<1:1000).

1.9. Derzeitiger Stand der SonoVue®-Anwendung

Die Ergebnisse zum Einsatz von Sonovue® in der Leberdiagnostik basieren
bisher auf den Studien von kleinen Forschungsgruppen. Wenngleich das
Interesse an diesem Thema unter Klinikern Uber rein akademische Fragen
hinaus zunimmt [133,134,135], fehlte bislang der prinzipielle Nachweis, ob der
Einsatz der CEUS in der taglichen Routinediagnostik fiir den Patienten

vorteilhaft ist.

1.10. Beurteilungskriterien der Leberlasionen fur die CEUS

Man teilt die Perfusionsphasen der Leber folgendermalden ein:
Friharteriell: < 30 sec

Arteriell: 30-40 sec

Portal: > 40 sec

Spéatphase: > 120 sec
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Lebertumore neigen dazu, je nach Entitat, sowohl ein bestimmtes Vaskulari-
sierungs- als auch Verteilungsmuster wahrend der Perfusionsphasen zu zeigen.
Fur CT- und MRT-Untersuchungen existieren bereits einheitliche Befund-
kriterien [120]. Da jedoch auch Ultraschallkontrastmittel Gber die Blutbahn
anfluten, konnte gezeigt werden, dass sich die Befunde &hnlich préasentieren
[2]. Die EFSUMB hat daher unter Bezug auf aktuelle Guidelines fur die haufig
zu erwartenden Raumforderungen folgende Diagnosekriterien festgelegt, wobei
eine KM-Aufnahme jeweils im Vergleich zum umgebenden Lebergewebe
definiert ist und als Signalaufnahme oder Enhancement bezeichnet wird. Die
hier gezeigten Untersuchungsbilder gehdren ausnahmslos zu Patienten, die
Teil dieser Studie sind.

Zur Bilderklarung: Die Aufnahmen zeigen, neben den typischen
Gerateparametern, in der Leiste oben von links nach rechts: Den Namen des
Ultraschallgerates, Philips HDI 5000, die Patienteninitialen, das Untersuchungs-
datum, die genaue Untersuchungszeit, ganz rechts den mechanischen Index Ml
sowie die Eindringtiefe. Farbdoppler-Aufnahmen zeigen rechts zusatzlich eine
Farbcodierung der gemessenen Flussgeschwindigkeit. Im KM-Modus ist am
linken Bildrand neben Gewicht und Grofl3e des Patienten der Zeitpunkt der
Bolusinjektion in Minuten und Sekunden, und die Kontrastmittelmenge in ml

angegeben.

Befundkriterien der Dignitatsbeurteilung: Klinisch ist zunachst die Unter-
scheidung von malignen und benignen Lebertumoren am wichtigsten. Fur diese
Unterscheidung gilt:

Benigne L&sion:

Arterielle Phase: unterschiedlich

Portale Phase: Tumorrand und -zentrum zeigen Hyper- oder Isoenhancement
Spatphase: Tumorrand und -zentrum zeigen Hyper- oder Isoenhancement,

lediglich beim teilthrombosierten Hamangiom fehlt die zentrale Signalaufnahme
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Maligne Lasion:

Arterielle Phase: eher irregular-chaotische KM-Aufnahme im Tumorrand (Rim-
Sign) und Tumorzentrum, nekrotisches Zentrum ohne KM-Aufnahme

Portale Phase: Tumorrand und -zentrum KM ausgespart; Ausnahme gut diff. HCC

Spéatphase: Tumorrand und -zentrum KM ausgespart; Ausnahme gut diff. HCC

Der Spatphase kommt somit eine entscheidende Rolle zu in der Unterscheidung
zwischen einer benignen und malignen Raumforderung, da maligne Lasionen

wegen der fehlenden portalen Perfusion das KM zunehmend auswaschen.

Tumordifferenzierung: Nach Bestimmung der Dignitat gilt es, jeden Tumor
einer bestimmten Entitat zuzuordnen. Das Verhalten der haufigsten Entitaten

wird im Folgenden beschrieben.

Hamangiom: Das mesenchymale Hamangiom ist im B-Bild der haufigste
solide, benigne Lebertumor, vgl. Abb. 6a, wird in 3-20% aller Autopsien
gefunden [97,153] und hat in der Regel keinen Krankheitswert. Mit einer
Sensitivitat von 92-95% zur Erkennung der Vaskulariationsmuster ist die CEUS
dem MRT ebenblirtig [87]. Es zeigt in der portalen und spaten Phase zu 70%
eine KM-Aufnahme von auf3en nach innen, was dem Irisblendenzeichen beim
CT entspricht.

Arterielle Phase: Weitgehend zirkular-knotiges KM-Enhancement (Globular
Enhancement), Tumorzentrum dagegen ohne Signalaufnahme, vgl. Abb. 6b,c.
Portale Phase: Inkomplettes Irisblendenzeichen: Vom Tumorrand ausgehende
KM-Aufnahme von aul3en nach innen ohne komplettes Enhancement des
Tumorzentrums, vgl. Abb. 6d,e.

Komplettes Irisblendenzeichen: Vom Tumorrand ausgehende KM-Aufnahme
von auf3en nach innen mit komplettem Enhancement des Tumorzentrums
Spéate Phase: wie Portale Phase, vgl. Abb. 6f. Bei komplettem Irisblenden -

zeichen nicht mehr vom umgebenden Lebergewebe abgrenzbar.
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FNH: Als zweithaufigster benigner Lebertumor, in 8% aller Autopsien gefunden

[17] und ohne Krankheitswert, ist das wesentliche Charakteristikum der FNH

die Radspeichenstruktur, welche in 30% der Falle im Nativ-Bild, bzw. Farb-
doppler erkennbar ist, vgl. Abb. 7a,b. Die CEUS kann in 89% der Falle die

charakteristische Perfusion erkennen [157], wobei eine sichere Abgrenzung

zum seltenen fibrolamellaren HCC nur bioptisch mdglich ist.

Arterielle Phase: Zentrale Arterie und Radspeichenmuster; Ausbreitung der
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Perfusion innerhalb der L&sion von zentral nach peripher. Charakteristisch ist
eine sehr rasche Signalanhebung der gesamten Lasion, die das Enhancement
der umgebenden Leber deutlich Ubertrifft, vgl. Abb. 7c,d.

Portale Phase: Tumorrand und -zentrum zeigen starkere Signalaufnahme als
umgebendes Lebergewebe, vgl. Abb. 7e

Spatphase: wie Portale Phase vgl. Abb. 7f, gelegentlich auch ausgesparte Radspeichen
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Leberzelladenom: Diese sehr seltene Entitat kann in wenigen Fallen einbluten
oder an GroRe zunehmen. Ein Entartungspotential gilt als nicht gesichert. Die
Differenzierung im B-Bild bzw. Farbdoppler ist schwierig. Mittels CEUS kann
wegen fehlender portaler Anreicherung eine Abgrenzung von der FNH gelingen
[44], jedoch ist auch eine Fehlinterpretation als maligne Lasion moglich. Da im
Untersuchungskollektiv aus Sigmaringen kein Adenom enthalten war, wurde
Abb.8 a,b aus einer Studie von Dietrich CF et al entnommen [44]. Fir den
Idealfall sind folgende Befundkriterien akzeptiert:

Arterielle Phase: Tumorrand und -zentrum starker KM-enhanced als umgeben-
des Lebergewebe; kein Radspeichenmuster, vgl. Abb. 8a weil3er Pfeil.

Portale Phase: Tumorrand und -zentrum gleich enhanced wie umgebendes Le-
bergewebe, vgl. Abb. 8b weil3er Pfeil.

Spatphase: Tumorrand und -zentrum schwacher enhanced als umgebendes

Lebergewebe.

Abb. 8a Abb. 8b
Zyste: In 18% der Normalbevdlkerung gefunden und harmlos, werden glatt
begrenzte Zysten mit extrem hoher Sicherheit nativ sonographisch differenziert
[33,120]. Lediglich bei Abweichung von der normalen Morphologie z.B. bei Vor-
liegen einer dicken Wandung ist der Einsatz der CEUS indiziert.

Arterielle, portale, Spatphase: Das Bild der nicht entziindlichen Leberzyste pra-
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sentiert sich nativ und tiber samtliche KM-Phasen wie in der Mitte von Abb.9.
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Echinokokkus-Zyste: Nicht vaskularisierte Septen, Verkalkungen und verdickte
Wande weisen im B-Bild auf eine zystische Echinokokkose hin, vgl. Abb.10a,
infiltratives, multilokulares Wachstum auf eine alveolare Echinokokkose und
vaskularisierte Septen auf ein seltenes Zystadenokarzinom. Eine Abgrenzung
dieser Lasionen zur harmlosen Leberzyste gelingt meist fundamental-sonogra-
phisch [8,25].

Arterielle Phase: Die vitale Echinokokkuszyste zeigt selbst kein Signalenhancement.
Als morphologisches Korrelat einer entziindlichen Reaktion des benachbarten Leber-
gewebes, findet sich vor allem im Randbereich eine KM-Aufnahme vgl. Abb.10b.
Portale Phase: wie arterielle Phase, jedoch nimmt das umgebende Leberge-
webe entsprechend weniger KM auf, als in der arteriellen Phase vgl. Abb.10c.
Spatphase: wie portale Phase, vgl. Abb. 10d.
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Fokale Verfettung: Echoreiche Mehrverfettungen fallen nativsonographisch in

einer normalen oder gering verfetteten Leber auf, vgl. Abb. 11a, echoarmere
Minderverfettungsareale in einer verfetteten Leber. Letztere ist in Abb. 11b
rechts des Rippenschallschattens ausgemessen. Am linken unteren Bildrand
erscheint der Durchmesser von 1,51 cm. Haufig liegen diese Areale typischer-
weise praportal, im Gallenblasenbett oder entlang der intrahepatischen Gefaf3-
verlaufe und kdnnen von erfahrenen Untersuchern in der Regel im B-Bild erkannt
werden.

Arterielle Phase, portale, Sptaphase: Mehr- und Minderverttungszonen verhal-

ten sich Uber alle Perfusionsphasen identisch zum umgebenden Lebergewebe.
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Arteriell hypervaskularisierte Metastase: Unregelmafige Begrenzung, inho-

mogene Binnenstruktur und hypoechogener Randsaum (,Halo") sind oft typische
B-Bild Befunde, vgl. Abb. 12a der Metastase eines Nierenzellkarzinoms.
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Trotz einer Sensitivitat von teilweise Uber 95% [25,88,89,157], lassen sich
Metastasen als haufigste maligne Lebertumore [73] aufgrund ihrer heterogenen
Morphologie nicht immer mit der CEUS sicher differenzieren. Arteriell stark
vaskularisiert erscheinen Metastasen von neuroendokrin differenzierten Tumo-
ren wie Karzinoiden und Insulinomen, ferner Nierenzellkarzinomen, Melanomen
und Sarkomen. Als Washout bezeichnet man das deutlich rucklaufige bis
fehlende Enhancement in der portalen und spaten Phase.

Arterielle Phase: Darstellung irregular-chaotischen Enhancements der Tumor-
gefalle im Tumorrand (Rim-Sign). Fehlen von Enhancement im oft nekrotischen
Zentrum, vgl. Abb. 12 b der gleichen Lasion.

Portale Phase: Ricklaufiges Enhancement in hypervaskularisierten Tumor-
randern, weiterhin KM-Aussparung des Zentrums

Spatphase: Meist weder Rand noch Zentrum enhanced, vgl. Abb.12c der
gleichen Nierenzell-Ca-Metastase.
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Arteriell schwach vaskularisierte Metastase: Unregelmafige Begrenzung,
inhomogene Binnenstruktur und hypoechogener Randsaum sind nativ oft
typische Zeichen, vgl. Abb. 13a einer Pankreas-Adeno-Ca-Metastase. Der
Tumor befindet sich im rechten oberen Bildausschnitt. Arteriell eher schwach
vaskularisiert sind die Metastasen von gastrointestinalen Karzinomen und ein
uneinheitliches Verhalten zeigen Metastasen von Mamma-, Bronchial-, Neben-
nierenkarzinomen und Seminomen [42].

Arterielle Phase: Weder Tumorrand noch -zentrum enhanced, vgl. Abb. 13b im
rechten oberen Bildausschnitt.

Portale Phase: Weiterhin weder Tumorrand noch Tumorzentrum KM-
aufnehmend vgl. Abb.13c des selben Tumors.

Spatphase: wie portale Phase
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HCC: Als zweithaufigster maligner Lebertumor und in Deutschland zu 90% auf
dem Boden einer Zirrhose auftretend, gilt bis zum Beweis des Gegenteils jede
suspekte Raumforderung in einer zirrhotischen Leber im B-Bild als HCC, vgl.
Abb.14a. Pathognomonisch fur die Diagnosestellung ist die arterielle
Hypervaskularisation mit anschlieendem KM-Washout. Ersteres tritt in Uber
95% der Falle auf [25,47,88,89,157], wird jedoch beim HCC <1cm nur in 66.6%
gesehen, bei Tumoren >3 cm in 97,3% [55] der Falle. Fir Sonovue® zeigt sich
je nach Studie ein portales Washout in 71% [25] bis 76,8 % [89] der Félle und
ein Washout in der Spatphase in 82,9% [89] bis 89 % [156]. In einer Studie von
Strobel et al [141] lag die Washout-Rate von 51 HCC sogar bei nur 33,3%
portalvendés und 41,2% in der spaten Phase. Dieses Verhalten hangt
maoglicherweise mit dem Differenzierungsgrad des Tumors zusammen.
Arterielle Phase: irregular-chaotische KM-Aufnahme im Tumorrand (Rim-Sign)
und Tumorzentrum, vgl. Abb. 14b eines histologisch gut differenzierten HCC.
Portale Phase: Je nach Differenzierungsgrad dazu positiv korrelierende KM-
Aufnahme von Tumorrand und -zentrum. Abb. 14c zeigt das gleiche
histologisch gut differenzierte HCC, welches zwar immer Kontrastmittel
aufnimmt, jedoch weniger als das umgebende Leberparenchym.

Spatphase: Je nach Differenzierungsgrad dazu positiv korrelierende KM-
Aufnahme von Tumorrand und -zentrum. Abb. 14d zeigt das gleiche HCC,

welches im Vergleich zur Portalphase ein starkeres KM-Washout zeigt.
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CCC: Nativ stellt sich dieser Tumor mit den typischen Malignitatskriterien dar:

unregelmalige Begrenzung, meist echoarm mit inhomogener Binnenstruktur und
diffuse Gewebsinfiltration, vgl. Abb. 15a. Es existieren wenige Studien zum KM-
Verhalten. Eine aktuelle Studie belegte in 42 von 47 gesicherten Fallen (89%) eine
arterielle Hypervaskularisation und in allen 47 Fallen (100%) ein zeitlich folgendes
KM-Washout [12]. Da die Lasion oft Hilus nah gelegen ist, kann eine hilare Ob-
struktion als diagnostischer Hinweis auf ein CCC gelten. Befindet sich der Tumor
jedoch in der Peripherie, sind ohne Biopsie auch Metastasen und HCC denkbar,
wobei Metastasen anderer Entitaten seltener zu einer hilaren Obstruktion fihren.
Arterielle Phase: irregular-chaotische KM Aufnahme im Tumorrand (Rim-Sign)
und Tumorzentrum, vgl. Abb.15b; auch komplett fehlendes Enhancement moglich
Portale Phase: Meist weder Rand noch Zentrum KM-aufnehmend, vgl. Abb.15c.
Spatphase: Meist weder Rand noch Zentrum KM-aufnehmend, vgl. Abb. 15d
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2. Material und Methoden

2.1. Patientenauswabhl

Wie bereits unter Kapitel 1.2. erlautert, beinhaltet diese Arbeit gemald den

DEGUM-Studienprotokollen [14,15,16] drei Fragestellungen zur Bewertung der

CEUS als Routinediagnostikum:

Fragestellung 1) Charakterisierung ungeklarter Lebertumore

Fragestellung 2) Screening nach Lebermetastasen bei neu diagnostiziertem
Pankreas-Ca

Fragestellung 3) Screening nach Lebermetastasen bei neu diagnostiziertem
Kolorektal-Ca.

Der Untersuchungszeitraum erstreckt sich fur alle Fragestellungen von Januar

2004 bis Dezember 2006.

Fur Fragestellung 1) gelten folgende Einschlusskriterien: Nachweis eines B-
Bild-morphologisch ungeklarten Lebertumors. Dieser muss entweder zufallig im
Rahmen einer Abdominalsonographie entdeckt worden sein oder als Verlaufs-
kontrolle bereits vorher diagnostiziert.

Es gelten folgende Ausschlusskriterien:
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- Schwangere, Stillende

- Patienten mit frischem Myokardinfarkt oder instabiler Angina Pectoris

- Patienten mit Verdacht auf Uberempfindlichkeit gegen das Kontrastmittel

- Patienten, die in den vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die Studie
ein anderes Prifpraparat erhalten hatten

- Patienten, die innerhalb der vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die
Studie an einer anderen klinischen Studie teilgenommen hatten

- asypmtomatische Patienten mit klassischem Hamangiom (mit homogener,
echoreicher Binnenstruktur)

Um bzgl. Fragestellung 2) den Wert der CEUS hinsichtlich Anderung der

Diagnostik einerseits und Anderung der Therapie andererseits zu prifen,

wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt und ausgewertet.

Fragestellung 2.A) befasst sich mit dem Einfluss auf weitere Diagnostik.

Einschlusskriterium ist ein neu diagnostiziertem Pankreas-Karzinom, welches

nativ-sonographisch als operabel mit kurativen Ansatz eingestuft wurde, also

bis Stadium T1/T2 NO MO. Im gunstigsten Fall sollte bei diesen Patienten vor

Einschluss in die Studie keine weitere Bildgebung der Leber stattgefunden

haben. Sollten jedoch bereits andere Staging-Untersuchungen jeglicher Art vor

dem nativen Ultraschall erfolgt worden sein, war dies kein Ausschlusskriterium,

solange diese Befunde ebenfalls ein Stadium T<2 NO MO ergaben.

Fragestellung 2.B) befasst sich mit dem Einfluss der CEUS auf die weitere

Therapie. Einschlusskriterium ist die im Stadium T<2 NO MO festgestellte

Operabilitat in kurativer Absicht und auch tatsachliche Operation nach einer

kompletten préoperativen Bildgebung bestehend aus Nativ-Sono, CT und /

oder MRT und / oder CEUS.

Es gelten die gleichen Ausschlusskriterien wie flr Fragestellung:

- Schwangere, Stillende

- Patienten mit frischem Myokardinfarkt oder instabiler Angina Pectoris

- Patienten mit Verdacht auf Uberempfindlichkeit gegen das Kontrastmittel

- Patienten, die in den vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die Studie
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ein anderes Prifpraparat erhalten hatten

- Patienten, die innerhalb der vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die
Studie an einer anderen klinischen Studie teilgenommen hatten.
Ausnahme: Sollten Patienten aus Studie 2.A. im Anschluss an die Unter -
suchungen die Kriterien zur Aufnahme in Studie 2.B. erfullen, wurden sie
fur beide Studien getrennt betrachtet

- Patienten mit Leberzirrhose, da eine sonographische Differenzierung zwischen
HCC und Pankreasmetastase kaum maoglich ist

- Patienten mit bekannten Pankreaskarzinommetastasen, da die CEUS hier
keine klinische Konsequenz hat.

Analog dazu ist auch Fragestellung 3) gegliedert:

Zur Klarung des Wertes der CEUS hinsichtlich der Anderung weiterer
Diagnostik wurden als Einschlusskriterium fur Fragestellung 3.A) nur Patienten
rekrutiert, welche nach erfolgter B-Bild-Sonographie als potentiell heilbar
eingestuft wurden gemald aktueller Leitlinien. Sollten bereits andere Staging-
Untersuchungen jeglicher Art vor dem nativen Ultraschall erfolgt worden sein,
war dies kein Ausschlusskriterium, solange sie ebenfalls die kurative
Operabilitat des Patienten bestatigten.

Fragestellung 3.B) befasst sich mit dem Einfluss der CEUS auf die weitere
Therapie. Einschlusskriterium ist die festgestellte Operabilitdt in kurativer
Absicht und tatséachliche Operation nach einer kompletten praoperativen
Bildgebung bestehend aus Nativ-Sono, CT und / oder MRT und / oder CEUS.
Die Teilnahme an Fragestellung 3.A) ist kein Ausschlusskriterium und
umgekehrt.

Es gelten folgende Ausschlusskriterien:

- Schwangere, Stillende

- Patienten mit frischem Myokardinfarkt oder instabiler Angina Pectoris

- Patienten mit Verdacht auf Uberempfindlichkeit gegen das Kontrastmittel

- Patienten, die in den vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die Studie
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ein anderes Prufpraparat erhalten hatten

- Patienten, die innerhalb der vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die
Studie an einer anderen klinischen Studie teilgenommen hatten
Ausnahme: Sollten Patienten aus Studie 3.A. im Anschluss an die Untersu -
chungen die Kriterien zur Aufnahme in Studie 3.B. erfillen, wurden sie fur
beide Studien getrennt betrachtet

- Patienten mit Leberzirrhose, da eine sonographische Differenzierung
zwischen HCC und Kolorektalmetastase kaum maéglich ist

- Patienten mit extrahepatischen Kolorektalmetastasen, da die CEUS hier keine
klinische Konsequenz hat.

2.2. Datenerhebung, Untersuchungsablauf und Diagnosesicherung

Als Goldstandard war in moglichst vielen Fallen eine histologische Sicherung
der zu klarenden Leberraumforderung angestrebt, wenngleich fir das
Hamangiom und die FNH laut DEGUM-Studienprotokoll MRT oder Spiral-CT
als Goldstandard zugelassen sind, um ethisch unvertretbare Leberbiopsien mit
potentieller Gefahrdung der Patienten zu vermeiden. Sowohl Spiral-CT als auch
MRT weisen zur Klarung dieser Tumorentiaten eine hohe Diagnosesicherheit auf.
In einigen wenigen Fallen war keine Probeentnahme mdglich und es mussten
zeitliche Verlaufskontrollen erfolgen.

Der Untersuchungsablauf folgte einem von der DEGUM festgelegten standar-
disierten Protokoll:

Jeder Patient wurde zunachst durch ein Informationsblatt Gber die Studie ge-
mank den ethischen Leitlinien von Helsinki aufgeklart und musste nach Auf-
klarung Uber eventuelle Nebenwirkungen des Kontrastmittels sein Einverstand-
nis zur Teilnahme geben.

Nach kurzer Anamnese zur Person erfolgten anschlie3end die drei Ultraschall-
techniken B-Bild, Farbdoppler und KM-Sono, welche flr jeden Patienten aus-

nahmslos am gleichen Tag von PD. Dr. K. Seitz am KKH Sigmaringen durchge-
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fuhrt wurden.

Nach klinischer Erfordernis erhielt ein Teil der Patienten zur weiteren Beurteilung
im Anschluss eine CT-, oder MRT-Untersuchung. Diese erfolgten ausschlief3lich
in der Radiologischen Praxis des KKH Sigmaringen (Dr. O. Stengele). Die sono-
graphische Befundbeurteilung wurde den Radiologen mitgeteilt.

Nach mindlicher und schriftlicher Aufklarung und Ausschluss von Kontra-
indikationen wurden die Ultraschall gestitzten Feinnadelbiopsien mit einer
Hochgeschwindigkeitsnadel der Gréf3e 18 G von PD Dr. K. Seitz durchgeftuhrt.
Die histologische Beurteilung der Proben erfolgte am Institut flir Pathologie am
Klinikum Bamberg von Prof. Dr. G. Seitz.

Nach Untersuchung und Befunden der L&sionen durch die verschiedenen
Abteilungen erfolgte die Datenerfassung ausschlief3lich durch den Doktoranden.
Die einzelnen Verdachtsdiagnosen der Leberlasionen wurden nach
mehrwochiger Einarbeitung in die Methoden vom Doktoranden auf ihre
Richtigkeit Uberprift. Da die Videos bzw. Bilder der Sono-, CT- und MRT-
Untersuchungen abgespeichert waren, wurde die Morphologie und das
Verhalten der Lasionen bzgl. Ultraschall, CT, MRT vom Doktoranden bei der
Dateneingabe mitbeurteilt und ggf. mit den Diagnosen der untersuchenden
Arzte abgeglichen.

Der Doktorand hat die CEUS-Befunde kontrolliert und diese entsprechend den
Kriterien der Tumorvaskularisation, vgl. Kapitel 1.10., bewertet und fur die
DEGUM-Multicenterstudie statistisch erfasst.

Ende des Jahres 2007 erfolgte durch den Untersucher PD. Dr. K. Seitz ein
Review der CEUS-Ergebnisse des Doktoranden. Diese wurden aufgearbeitet
und mit den Ergebnissen des Doktoranden verglichen. Dieses Review wurde
nicht Teil der Multicenter-Studie, soll jedoch Aufschluss geben tber die Qualitat
der vom Doktoranden erreichten Ergebnisse.

Priméres Ziel jeder Untersuchung war die Bestimmung der Dignitat einer unbe-

kannten Leberraumforderung. Erst im zweiten Schritt wurde versucht die Lasion

einer eindeutigen Entitat zuzuordnen
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Folgende Auflistung zeigt zusammenfassend den standardisierten Ablauf fur
Fragestellung 1) und jeweils rechts davon die verantwortlichen Untersucher:
1. Anamnese des Patienten PD. Dr. K. Seitz
2. Ultraschall mit B-Bild und Farbdoppler bei PD. Dr. K. Seitz
Tumorverdacht, Festlegung der US-Diagnose
3.Aufklarung, Dokumentation der Einverstand - PD. Dr. K. Seitz
niserklarung, Durchfiihrung der CEUS,
Festlegung der CEUS-Diagnose
4. Diagnosesicherung
- Goldstandard US-gestitzte Feinnadelbiopsie PD. Dr. K. Seitz
Histologische Beurteilung Prof. Dr. G. Seitz
wenn nicht moglich:
- CT/MRT fur FNH + Hamangiom; bei Diskre - Rad. Praxis. Dr. O. Stengele
panz zu CEUS-Ergebnis, Histologie angestrebt
- Klinisch-sonographische Verlaufskontrolle PD. Dr. K. Seitz
nach mind. 12 Monaten
5. Abschlielende Datenerfassung und Beurt -  Doktorand
teilung samtlicher Untersuchungsbefunde
6. Review samtlicher CEUS-Ergebnisse, nicht  PD. Dr. K. Seitz
mehr Teil der DEGUM-Mulicenterstudie

Ein ahnliches Vorgehen ergibt sich auch fur Fragestellung 2) und 3). Der Ablauf
der Untersuchungsschritte 1., 2., 3. und 5. bleiben gleich. Lediglich die
Diagnosesicherung wird fur Fragestellung 2.A), 3.A) fakultativ und fur
Fragestellung 2.B), 3.B) obligat um den intraoperativen Befund erweitert. Die
intraoperative Untersuchung der Leber musste nicht zwangsweise im KKH
Sigmaringen erfolgen. Zugelassen waren auch die pathologischen Befunde von

Operationen anderer viszeralchirurgischer Abteilungen.
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2.3. Patientenanzahl

Bzgl. Fragestellung 1) wurden 210 Leberlasionen bei 210 Patienten durch den
Doktoranden beurteilt.

Nach Review der Ergebnisse stellte der Untersucher PD Dr. K. Seitz fest, dass
zwei Patienten aus dem Kollektiv jeweils zwei verschiedene Lebertumore
aufwiesen, so dass sich die Gesamtzahl der ausgewerteten Leberldsionen nach

Untersucherbeurteilung auf 212 Leberlasionen bei 210 Patienten belauft.

Bzgl. Fragestellung 2) und Fragestellung 3) fanden sich fir eine statistische

Auswertung zu wenig Patienten, welche die Aufnahmekriterien erfillten.

2.4. Geratetechnik

Samtliche Ultraschalluntersuchungen (Fundamentalsonographie, Farbdoppler
und CEUS) wurden mit dem Phillips HDI 5000 durchgefiihrt. Bei einigen
wenigen Patienten erfolgte zusatzlich eine Untersuchung mit dem Toshiba Aplio
und dem Siemens Sequoia. Die Bildarameter fur das B-Bild und den Power-
bzw. Farbdopplermodus wurden von PD. Dr. K. Seitz je nach Patient individuell
so eingestellt, dass sich eine optimale Befunddarstellung ergab. Bei schwierig
zu untersuchenden Patienten wurde zuséatzlich das sog. Sono-CT und Native
Harmonic Imaging eingesetzt.

Der KM-Modus arbeitet nach dem Phaseninversionsverfahren, welches das
nicht-lineare Signal des Kontrastmittels vom hauptséchlich linearen Signal des
Gewebes trennt. Beobachtet wurde das Verhalten des Leberparenchyms tber
einen Zeitraum von 5 min nach Kontrastmittelgabe bei einem mechanischem
Index < 0,2 und folgender Phaseneinteilung:

Friharteriell: < 20 sec

Arteriell: 21-40 sec

Portal: > 40 sec
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Spéatphase: > 120 sec

Die Kontrastmittelgabe war wie folgt standardisiert: Die Injektion von 2,4 oder
4,8 ml Sonovue® (Bracco) erfolgte Uber eine Brauntle, deren Durchmesser
mindestens 20G betrug, in eine Kubital- oder Oberarmvene uber einen
Zeitraum weniger als 3sec. Sofort im Anschluss wurden 10ml phyiologische
Kochsalzldsung zur Nachspulung injiziert.

Die Untersuchungsprotokolle fur CT und MRT wurden zur Vereinheitlichung der
Mindeststandards von Prof. Dr. H. Strunk (Radiologische Universitatsklinik

Bonn) festgelegt:

CT: 3-Phase Spiral CT (jeweils 5/5/5 mm Schichtdicke/Tischvorschub/rekonstruierte
Schichtdicke), falls vorhanden auch multi-slice
1. Nativuntersuchung des Oberbauches
2. Etwa 140 ml KM iv., Fluf3 ca. 3 ml/sec (keine Kontrastmittelinfusion!)
2.1. Frihphase nach 25-30 Sek
2.2. Spatphase nach 30-90 Sek

MRT:

. T1 gew. Localizer coronar, bzw. 3 Ebenen

. T2 TSE axial (5 mm SD)

. T2 TSE SPIR axial (5 mm SD)

. T1 gespoilte TE-Gradientensequenz (FFE, Grasp, Flash) Breathhold axial +
ev. T1 water sel. (5-8 mm SD)

5. 3D-TFE Dynamik (Breathhold) nativ, arteriell, portalvends nach Gd-DTPA (5-

8 mm SD), bei Differentialdiagnose von vorhandenen Lasionen, die

A W DN P

Hamangiomen oder Zysten entsprechen kénnen, zusatzlich vor KM: T2 TSE
mit langer Echozeit (150 ms)
6. T1 gespoilte TE-Gradientensequenz (FFE, Grasp, Flash) Breathhold axial +

ev. T1 water sel. Nach KM (s.0.)
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7. Fakultativ nach Absprache:
bei Ausschlul eines HCC in einer Zirrhose oder praoperativer Diagnostik vor
Leberchirurgie, bzw. Metastasenentfernung: Infusion von Endorem (0.075
ml/kg Kdrpergewicht) oder Resovist (Beginn direkt nach Infusion) Beginn der
Untersuchung direkt 45-60 sec nach Infusionsbeginn)
T2 TSE axial (TE: 60 ms)
T2 TSE axial (TE: 90 ms)

Mit den in Sigmaringen eingesetzten Einzeiler-CT Toshiba Asteion und Philips
Entera 1,5 Tesla MRT wurden die von Pof. Strunk festgelegten technischen

Kriterien erfillt.

2.5. Statistische Auswertung

Die Statistische Auswertung wurde von der Firma Medidata GmbH-Konstanz durchge-
fuhrt. Hierfar wurden die Daten durch den Doktoranden in eine Online-Eingabemaske
eingetragen. Die gesamte Maske wurde von der Firma Medidata entsprechend
den Vorgabekriterien der DEGUM und speziell fur diese Studie konzipiert.

Nach Ende des Einschlussdatums am 31.12.2006 erfolgte fir alle teilnehmenden

Zentren eine gemeinsame und getrennte Auswertung.

Errechnet wurde die Sensitivitat als Quotient aus der Anzahl korrekt diagnosti-
zierter maligner Lasionen geteilt durch die Gesamtzahl der malignen Lasionen
nach Sicherung.

Die Spezifitat ist der Quotient aus der Anzahl korrekt diagnostizierter benigner
Lasionen geteilt durch die Gesamtzahl der benignen Lasionen nach Sicherung.
Als positiv pradiktiver Wert wurde der Quotient bezeichnet aus der Anzahl
korrekt diagnostizierter maligner L&sionen geteilt durch die Anzahl der
insgesamt diagnostizierten malignen Lasionen.

Fur den negativ pradiktiven Wert bei benignen Lasionen gilt entsprechendes,
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wobei fur beide Begriffe synonym der Begriff ,Treffsicherheit” benutzt wird.
Konnte ein Diagnoseverfahren keine eindeutige Aussage bzgl. Malignitat oder
Benignitat einer Lasion machen, so wurde der Befund als unklar klassifiziert
und ging als potentiell falsch in die Auswertung ein.

Um die Rate unklarer Dignitatsbefunde zu quantifizieren, wird der Quotient berechnet
aus der Anzahl unklarer Befunde eines Diagnoseverfahrens geteilt durch die Gesamt-
zahl der Lasionen, die nach Sicherung eindeutig einer Dignitat zuzuordnen sind.
Fur die Differenzierung einer Tumorentitat X gilt:

Die Sensitivitat bzgl. einer Tumorentitat X ist der Quotient aus Anzahl der durch
ein Diagnoseverfahren korrekt diagnostizierten Tumorentitat X geteilt durch die
untersuchte und gesicherte Gesamtzahl dieser Tumorentitat X.

Die Spezifitdt bzgl. einer Tumorentitat X ist der Quotient aus der Anzahl korrekt
erkannter Nicht-X-Tumorentitaten geteilt durch die gesicherte Gesamtzahl aller
Nicht X-Tumorentitaten.

Abschlielend wurden die Ergebnisse durch das Institut fir medizinische
Biometrie der Universitat Tubingen unter der Leitung von Prof. Dr. K. Dietz auf
ihre statistische Aussagekraft mit dem Programm SAS hin beurteilt. Hierzu
wurde fur den Vergleich zwischen CEUS und den anderen Diagnoseverfahren
der klassische McNemar-Test durchgefihrt.

Da jedes Diagnoseverfahren drei unterschiedliche Aussagen treffen kann,
namlich benigne, maligne und unklar, wurde nach Rucksprache mit der Firma
Medidata GmbH-Konstanz fir den McNemar-Test eine dichotome Verteilung
der Aussagen wie folgt erreicht:

Jeweils im Bezug zum Goldstandard wurden korrekt-benigne und korrekt-
maligne Diagnosen als richtig gewertet und falsch-benigne, falsch-maligne und
unklare Diagnosen als falsch gewertet.

Lag die Summe der diskonkordanten Aussagen unter 30, wurde eine Stetigkeits-
korrektur nach Yates mit dem Wert -0,5 durchgefiihrt. Nach persénlicher Riicksprache
mit Prof. Dr. K. Dietz wurde wegen zu geringer statistscher Relevanz auf die weitere

statistische Aufarbeitung von Daten mit geringer Fallzahl kleiner als 20 verzichtet.
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3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der Fragestellung 1) Charakterisierung ungeklarter Lebertumore

3.1.1. Voruberlegungen
Im Folgenden werden in Kapitel 3.2. die Ergebnisse vorgestellt, welche dem
Abschlussurteil des Doktoranden entsprechen und in Kapitel 3.3. diejenigen,

welche sich auf das Abschlussurteil des Untersuchers PD Dr. K. Seitz stiitzen.

3.2. Ergebnisse der Fragestellung 1) nach Doktorandenbeurteilung

3.2.1. Patientendaten

Die Gesamtzahl der eingeschlossenen Patienten betragt 210, wobei fiur jeden
Patienten ein neu festgestellter Lebertumor ausgewertet wurde.

Unter den 210 Patienten waren 107 (51%) Frauen und 103 (49%) Manner.

Das mediane Alter betrug 63 Jahre, wobei der jlingste Patient 21 Jahre alt war
und der alteste 82.

Der BMI lag im Durchschnitt bei 25,8 kg/m? bei einer Standardabweichung von
4,5 kg/m?. Der auf die KorpergréRe bezogen schwerste Patient hatte einen BMI
von 40,0 kg/m? und der der auf die KérpergroRe bezogen leichteste einen BMI
von 15,1 kg/m?.

Die Bedingung fir eine optimale sonographische Bilddarstellung mit einer
Eindringtiefe von 10-12 cm wurde bei 114 (54,3%) Patienten als optimal
beurteilt. Erschwerende Faktoren waren bei 63 der 210 (30,0%) Patienten eine
echodichte Binnenstruktur bei Steatosis hepatis, bei 30 (14,3%) Patienten eine
inhomogene Parenchymtextur bei Leberzirrhose und in einem Fall eine
Hamochromatose, in einem Fall eine ausgepragte Adipositas und in einem Fall
schlechte  Patientenmitarbeit. Es  musste jedoch keine einzige
Kontrastmitteluntersuchung abgebrochen werden und somit waren alle 210

CEUS-Ergebnisse zu verwerten.
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Diese Zahlen verdeutlichen die unteschiedlich gute Schallbarkeit der Patienten

im klinischen Alltag.

Von 210 Patienten hatten 64 (30,5%) eine Tumoranamnese. Tab. 1 zeigt die

Malignome ihre absolute
Mehrfachleiden gab es keine.
Tab. 1

Haufigkeit

Kolonkarzinom

[EEN
o

Pankreaskarzinom

Mammakarzinom

Bronchialkarzinom

Rektumkarzinom

CUP-Syndrom

Urothelkarzinom

Prostatakarzinom

HCC

Magenkarzinom

Nierenzellkarzinom

NI N N W & &~ O Ol O ©

3.2.2. Untersuchungen

im untersuchten Patientengut.

Osophaguskarzinom

Seminom

Aderhautmelanom

Blasenkarzinom

Cholangiozellkarzinom

Epidermismelanom

Mal. Fibroses Histiozytom

Nasopharnykarzinom

Nebennierenkarzinom

Non Hodgkin Lymphom
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Jede der 210 Leberlasionen (100%) wurde per B-Bild, Farb-/ Powerdoppler und

CEUS hinsichtlich der Dignitat beurteilt und sofern es der jeweilige Befund

ermdglichte, einer bestimmten Tumorentitat zugeordnet. Begleitend wurde ein

MRT in 81 Fallen (38,6%) durchgefuhrt und ein CT in 54 Fallen (25,7%).

3.2.3. Diagnosesicherung

Eine histologische bzw. zytologische Sicherung erfolgte fur
ausgewerteten Lebertumore in 134 Fallen (63,8%). Wé&hrend 83 der 91 (91,2%)
malignen Tumore biopsiert wurden, wurden nur 49 der 116 (42,2%) benignen

Tumore biopsiert.

die 210
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38 Hamangiome und 13 FNH wurden rein computer- bzw. kernspintomo -
graphisch gesichert.

Bei 25 Lasionen (11,9%) erfolgte eine alternative Sicherung entweder anhand
des klinischen Verlaufs, einer laparoskopischen Beurteilung oder anhand der
Laborparameter und einer mikrobiologischen Analyse. 18 dieser L&sionen
stellten sich im beobachteten Verlauf Uber mindestens zwei Jahre als benigne

heraus und 7 als maligne.

3.2.4. Definitive Tumordiagnosen

Von den 210 ausgewerteten Leberldsionen konnten nach Diagnosesicherung
116 als benigne und 91 als maligne eingestuft werden. Fir 3 L&sionen war
keine definitive Aussage moglich. Sie erscheinen daher in folgenden Tabellen
als Diagnose ,unklar*.

Tab. 2 zeigt die zahlenmaRige Auflistung n der benignen Entitdten und Tab. 3
die der malignen. Jeweils in der ganz rechten Spalte, mit ,H* (Histologisch)
bezeichnet, ist die Anzahl der jeweiligen Tumorentitdten aufgelistet, deren
definitive Diagnose histologisch oder zytologisch gesichert wurde.

Von den beiden benignen L&sionen ungeklarter Entitat wurde eine biopsiert.
Das Material lie3 keine genaue histologische Differenzierung zu, lediglich
konnte Malignitat ausgeschlossen werden. Die andere benigne L&sion war
lediglich mittels MRT darstellbar und nicht im B-Bild oder in der CEUS. Da der
klinische Verlauf der beschwerdefreien Patientin Gber drei Jahre unauffallig war,

gilt der Befund als benigne.
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Tab. 2 Tab. 3
n | H n | H
Benigne total 116 | 49 Maligne total 91 | 83
Hamangiom 52 | 9 Metastase 53 | 48
FNH 28 | 14 HCC 30 | 27
Fok. Mehrverfettung 7 | 4 cccC 2 |2
Abszess 5 |3 CCC/HCC-Mischtumor 1)1
Leber-Zyste 4 | 2 CCC+Abszess 1|1
Echinokokkus-Zyste 3| 2 Hamangiomendotheliom | 1 | 1
Hamatom 3 |3 Angiosarkom 11
Nekrose 3 |3 Mastzelltumor 1)1
Hamartom 2 | 2 Zytostatika ind. Tumornekrose | 1 | 1
Fok. Minderverfettung 11
Angiomyolipom 11 Tab. 2 Fortsetzung
Narbe 1|1 Residuen einer alteren 1|1
Fok. Zirrhose 1|0 areaktiven Nekrose
Aktive toxische Leber - 11 Ben. L&sion ungeklarter 2 |1
parenchymschadigung Entitat

3.2.5. Dignitatsbeurteilung

Folgende Tab. 4 zeigt die CEUS-Ergebnisse nach abschlieRendem Urteil durch

den Doktoranden.

Tab. 4
Dignitéat n. CEUS
Goldstandard D K T
Gesamt | 210 | 210 | 169 | 80,5%
Maligne 91 88 82 93,2%
Benigne | 116 94 87 92,6%
Unklar 3 28 0

Abklrzungen:

Unklar= selbst nach Goldstan -

dard keiner eindeutigen Dignitat

zuzuordnen

D= Anzahl erstellter Diagnosen

K= Anzahl korrekter Diagnosen
T= Treffsicherheit (=K/D)
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Die Ergebnisse sind in Graphik 1 veranschaulicht.
Graphik 1 n= 210 untersuchte Lebertumore

Abklrzungen:
B T.gesamt @ Sensitivitat T.gesamt= Treffsicherheit, RUB=
O Spezifitat ORUB — Rate unklarer Befunde bzgl. Dignitét
100%
80%:- Wertetabelle 1
60% | CEUS n=210
20%- Sensitivitat 90,1 %
0% - Spezifitat 75,0 %
CEUS RUB 28/(210-3) = 13,5 %

3.2.6. Tumordifferenzierung

Nachdem versucht wurde, eine Lasion als benigne oder maligne einzuordnen,
wurde im zweiten Schritt der Tumor einer bestimmten Entitat zugeordnet.

Die Gesamtzahl der nach Goldstandard klassifizierbaren Tumore kann Tab.5
entnommen werden und belduft sich auf 206, da von den 207 dignitatserfassten
Lasionen eine sicher benigne L&sion histologisch keiner eindeutigen Entitat
zugeordnet werden konnte. In der Spalte ,CEUS" sind die Differenzierungs-
ergebnisse der Kontrastmittelsonographie aufgelistet.

Tab.5 Abkirzungen:

Unklar= selbst nach Goldstandard keiner eindeutigen Entitat zuzuordnen. Hier
flie3t auch die Anzahl der Lasionen mit ein, die zwar bzgl. Dignitat beurteilt wer-

Entitat n. CEUS den konnten, nicht jedoch einer
Goldstandard D K T eindeutigen Entitat zuzuordnen
Gesamt | 210 177 150 | 87,6% waren
Maligne | 91 87 70 | 80,5% D= Anzahl erstellter Diagnosen
Benigne | 114 90 80 | 88,9% K= Anzahl korrekter Diagnosen
Unklar 5 33 0 T= Treffsicherheit (=K/D)
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Diese Zahlen sind in Graphik 2 veranschaulicht.

Graphik 2 n= 210 Differenzierung der Lebertumore

Abkirzungen: RKT= Rate aller Tumore, die korrekt klassifiziert wurden,

RKM= Rate maligner Tumore, die korrekt klassifiziert wurden,

RKB= Rate benigner Tumore, die korrekt klassifiziert wurden,

RUE= Rate unklassifizierbarer Entitat. Hier fliel3t die Anzahl der Tumore mit ein,
die bezuglich Dignitat nicht beurteilt werden konnten, vgl. Tab. 3 (Unklar).
AulRerdem enthalten ist die Anzahl der Lasionen, die zwar bzgl. Dignitat
beurteilt werden konnten, nicht jedoch einer korrekten Entitdt zuzuordnen

waren.

BRKT HBRKM 0ORKB ORUE Wertetabelle 2
CEUS n=210

80%:
60%- RKM 70/91 =76,9 %
RKB | 80/114 =70,2 %

RUE | 33/205=16,1%

40%

20%

0%

CEUS

Die Werte aus Graphik 2 sind alle etwas weniger valide als die Werte aus
Graphik 1. Dies ist damit zu erklaren, dass es zuerst einfacher ist einen Tumor
einer Dignitdt zuzuordnen, als im Anschluss daran seine genauen Entitat zu

bestimmen.

3.2.7. Einzelauswertung der Tumorentitéten

Die CEUS-Ergebnisse der vier haufigsten Tumorentitdten sind in Graphik 3
veranschaulicht.

Als Sensitivitat wir der Quotient bezeichnet aus Anzahl korrekt klassifizierter

Entitat / gesicherte Gesamtzahl der untersuchten Entitat.
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Abklrzungen: n= gesicherte Gesamtzahl der Tumorentitdit X, D= Anzahl
erstellter Diagnosen, K= Anzahl korrekter Diagnosen, T= Treffsicherheit, Sens =
Sensitivitat, Ubrige n, = gesicherte Gesamtzahl Nicht-Tumorentiat X (210-n),
Spez = Spezifitat (n,-D+K)/ny,

Graphik 3 Differenzierung der vier haufigsten Lebertumore

@ Treffsicherheit O Sensitivitat O Spezifitat \

100%
80%
60%
40%
20%

0%

Hamangiom FNH Metastase HCC

Wertetabelle 3
Hamangiom n= 52 FNH n= 28 Metastase n= 53 HCC n=30

Ubrige n,= 158 Ubrige n,= 188 Ubrige n,= 157 Ubrige n,= 180
D K

49 | 43
Sens | 82,7% 92,6% 81,1% 80,0%
Spez | 96,2% 99,5% 93,6% 96,1%

Wahrend die Spezifitat fur alle vier Entitaten zwischen rund 93-99% liegt, sind
Treffsichheit und Sensitivitat bzgl. Metastasen und HCC mit rund 80% am

schlechtesten und fuir die FNH mit Gber 90% am besten.

3.2.8. Informationsgewinn durch CEUS

Ein diagnostischer Zugewinn wurde dann erzielt, wenn eine vom Nativ- und
Dopplerbefund abweichende Diagnose gestellt wurde, die sich auch als korrekt
erwies oder wenn eine Verdachtsdiagnose bestatigt wurde. Fir 23 der 116 (19,8%)
benignen Lasionen und 35 der 91 (38,5%) malignen Lasionen war dies der Fall.

Als Zugewinn wurde auch die zufallige Detektion zusétzlicher Lasionen mittels
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CEUS erachtet, die vorher nicht sichtbar waren oder eine mittels Perfusions-
muster bessere Beurteilung des Differenzierungsgrades maligner Tumore. Auch
die Abweichung der vorher gemessenen TumorgroRe oder Parenchym-
infiltration kann als diagnostischer Zugewinn betrachtet werden, kurzum jegliche
Befundanderung, die zu einer vom Nativ- und Dopplerbefund abweichenden
klinischen Situation flir den Patienten fihrt oder zu einer Prazisierung des

ursprunglichen Befundes. Insgesamt war dies 58 mal (27,6%) der Fall.

3.2.9. CEUS- Komplikationen

Nach venotser Applikation des Kontrastmittels berichtete kein einziger Patient
Uber eine Nebenwirkung (0,0%). In wenigen Einzelfdllen wurde das
Kontrastmittel versehentlich paravents in den Arm injiziert. Aul3er minimalen,
punktionstblichen Hamatomen und einer einzigen fir weniger als eine Stunde

anhaltenden lokalen Druckschmerzhaftigkeit traten keine Komplikationen auf.

3.3. Ergebnisse der Fragestellung 1) nach Untersucherbeurteilung

3.3.1. Patientendaten

Da die untersuchten 210 Patienten nach dem Review mit denjenigen vor dem
Review identisch sind, entsprechen die Patienteninformationen denen aus
Kapitel 3.2.1. Im Follow-up zeigte sich, dass 2 Patienten je zwel
unterschiedliche Tumore aufwiesen. Die Gesamtzahl ausgewerteter

Leberlasionen steigt somit auf 212 an.

3.3.2. Untersuchungen
Vgl. Kap. 3.2.2. Das MRT kam in einem zusatzlichen Fall bei einem Patienten

mit zwei Lebertumoren zum Einsatz.
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3.3.3. Diagnosesicherung

Eine histologische Sicherung erfolgte fir die 212 ausgewerteten Lebertumore in
136 Fallen (64,2%). 51 der 117 (43,6%) benignen Tumore und 85 der 92
(92,4%) malignen Tumore wurden auf diese Weise gesichert.

38 Hamangiome und 13 FNH wurden rein computer- bzw. kernspintomo-
graphisch gesichert.

Bei 25 Lasionen (11,9%) erfolgte eine alternative Sicherung vgl. Kap. 3.2.3.

3.3.4. Definitive Tumordiagnosen

Von den 212 ausgewerteten Leberldsionen konnten nach Diagnosesicherung
117 als benigne und 92 als maligne eingestuft werden, wobei sich fir einige
wenige Tumore die Enddiagnose (vgl. Kap.3.2.4.) gedndert hat. Fir 3 Lasionen
war immer noch keine definitive Aussage mdaglich.

Tab. 6 zeigt die angepasste Auflistung der benignen Entitaten und Tab. 7 die
der malignen. Die Spalte ,H* bezeichnet die Anzahl histologisch bzw.

zytologisch gesicherter Tumore.
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Tab. 6 Tab. 7

H H
Benigne total 117 | 51 Maligne total 92 | 85
Hamangiom 54 | 10 Metastase 56 | 51
FNH 27 | 13 HCC 31| 29
Fok. Mehrverfettung cccC 3|3
Abszess Hamangiomendotheliom 1|1
Leber-Zyste Angiosarkom 1|1
Echinokokkus-Zyste
Hamatom Tab.6 Fortsetzung
Nekrose Aktive toxische Leber - 1|1
Hamartom parenchymschadigung

Fok. Minderverfettung Rickbildung einer tox. Le- 1|1

Angiomyolipom
Narbe

berparenchymschéadigung

Residuen einer alteren 1 1

Fok. Zirrhose areaktiven Nekrose

R P PR RN N W W W o N
R O P | P N N W N P O b

Peliosis Hepatis Ben. L&asion ungeklarter Entitat | 2 | 1

3.3.5. Dignitatsbeurteilung

Tab. 8 zeigt zusammenfassend die Ergebnisse aller Untersuchungsverfahren,
B-Bild, Farb-/ Powerdoppler, CEUS, CT und MRT hinsichtlich der Zuordnung
einer Lasion zu einer Dignitat. Da nicht alle 210 Patienten ein CT und MRT
erhielten, sind diesbezuglich in der Tab. 8 nur die Tumore eingetragen, die
zusatzlich radiologisch untersucht wurden.

Graphisch veranschaulicht sind die Ergebnisse in Graphik 4.



Ergebnisse

53

Tab. 8 Abkirzungen: D= Anzahl erstellter Diagnosen, K= Anzahl korrekter
Diagnosen, T= Treffsicherheit (=K/D)

Dignitat n. B-Bild Farbdoppler CEUS
Goldstandard | D K T D K T D K T
Gesamt | 212 | 212 | 169 | 79,7% | 212 | 49 | 23,1% | 212 | 191 | 90,1%
Maligne | 92| 95 | 86 | 90,5% | 21 | 20 | 95,2% | 92 | 88 | 95,7%
Benigne | 117 | 87 | 83 | 95,4% | 30 | 29 | 96,7% | 107 | 103 | 96,3%
Unklar 3| 30 1 161 | 3 13 0

Dignitat n. CT Dignitat n. MRT
Goldstandard| D K T Goldstandard D K T
Gesamt | 54 | 54 | 47 | 87,0% Gesamt | 82 | 82 | 64 |78,0%
Maligne | 21| 18 18 | 100% Maligne | 31 | 31 | 23 |74,2%
Benigne | 33| 29 | 29 | 100% Benigne | 49 | 46 | 41 [89,1%
Unklar o 7 0 Unklar 2 5 1

Graphik 4 n=212 untersuchte Lebertumore Abkurzungen:

T.gesamt= Gesamttreffsicherheit, RUB= Rate unklarer Befunde bzgl. Dignitat

B T.gesamt

@ Sensitivitat

O Spezifitat

ORUB
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Wertetabelle 4

B-Bild Farbdoppler CEUS CT MRT
n=212 n=212 n=212 n=54 n=82
| Tgesamt | 797% | 231% | 0L% | 870% | 78.0%
Sensitivitat 93,5 % 21,7 % 95,7 % 85,7 % 74,2 %
Spezifitat 70,9 % 24,8 % 88,0 % 87,9 % 83,7 %
RUB (30-1)/209 | (161-3)/209 | (13-0)/209 (7-0)/54 | (5-1)/80
=13,9 % =75,6% =6,2% =130% | =5%

Die CEUS liefert signifikant bessere Ergebnisse als das B-Bild (p<0,001) und

der Farbdoppler (p<0,0001). So konnte im Vergleich zum B-Bild die Rate

unklarer Befunde halbiert und die Spezifitat um knapp 20 % verbessert werden.

Ein Vergleich zu CT und MRT ist wegen unterschiedlicher Patientenzahl nicht

maoglich.

Wird nur das Teilkollektiv der 54 Patienten berucksichtigt, die ein CT erhielten,

so ergeben sich die Ergebnisse aus Tab 9.

Tab. 9

Abkirzungen: vgl. Tab.8

Dignitat n. B-Bild Farbdoppler CEUS
Goldstandard | D K T D K T D K T
Gesamt | 54| 54 | 40 | 741% | 54 | 13 | 24,1%| 54 | 48 | 88,9%
Maligne | 21| 20 | 19 | 950%| 5 5 100% | 20 | 19 | 95,0%
Benigne| 33| 21 | 21 | 100% | 8 100% | 30 | 29 | 96,7%
Unklar 0| 13 0 41 4 0

Die Ergebnisse sind in Graphik 5 veranschaulicht.




Ergebnisse 55

Graphik 5 n= 54 Teilkollektiv der CT-untersuchten Lebertumore

Abkurzungen: vgl. Graphik 4

100% 1 B T.gesamt B Sensitivitat O Spezifitatt O RUB

B-Bild
Wertetabelle 5

Farbdoppler = CEUS CT

B-Bild
n=54

Farbdoppler

n=54

CT
n=54

Spezifitat 63,6 % 24,2 % 87,9 % 87,9 %
RUB 13/54 41/54 4/54 (7-0)/54
=24,1% =75,9% =74% =13,0%

Auch wenn die Sensitivitat der CEUS hoher als die des CTs erscheint bei
gleicher Spezifitat und niedrigerer Rate unklarer Diagnose, so ist der
Unterschied nicht signifikant (p>0,8).

Werden nur die 82 Patienten berticksichtigt, die ein MRT erhielten, so ergeben
sich die Ergebnisse aus Tab 10.
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Tab 10.
Abkurzungen: vgl. Tab.8
Dignitat n. B-Bild Farbdoppler CEUS
Goldstandard | D K T D K T D K T
Gesamt | 82| 82 | 64 | 78,0%| 82 | 18 | 22,0%| 82 | 60 | 73,2%
Maligne | 31| 30 | 26 | 86,7%| 6 5 | 833%| 30 | 28 | 93,3%
Benigne| 49| 40 | 38 | 95,0% | 14 | 13 | 92,9% | 44 | 42 | 95,5%
Unklar 2| 12 1 62 2 8 0

Folgende Graphik 6 veranschaulicht die Ergebnisse

Graphik 6

Abklrzungen: vgl. Graphik 4

n= 82 Teilkollektiv der MRT-untersuchten Lebertumore

100%-

B T.gesamt

@ Sensitivitat

O Spezifitat

ORUB

90%-
80%-
70%-
60%
50%
40%-
30%
20%-
10%-

0%-

z -

B-Bild  Farbdoppler CEUS MRT
Wertetabelle 6
B-Bild Farbdoppler CEUS MRT
n=82 n=82 n=82 n=82

Spezifitat 57,1 % 26,5 % 85,7 % 83,7 %
RUB (12-1)/80 | (62-2)/80 | (8-0)/80 (5-1)/(80-
=138% | =763% | =10,0% 2)=5%




Ergebnisse 57

Auch wenn die Sensitivitat der CEUS hoher als die des MRT erscheint bei
gleicher Spezifitat und mehr unklaren Diagnosen, so ist der Unterschied
zwischen CEUS und MRT mittels McNemar-Test nicht signifikant (p>0,3).

12 Patienten wurden sowohl per CT als auch per MRT untersucht. Werden nur

diese Patienten beriicksichtigt, so ergeben sich folgenden Zahlen aus Tab. 11.

Tab. 11

Abkirzungen: vgl. Tab.8

Dignitat n. B-Bild Farbdoppler CEUS

Goldstandard | D K T D K T D K T

Gesamt | 12| 12 9 | 75,0%| 12 3 80,0% | 12 | 11 | 91,7%

Maligne 9| 7 7 100% | 2 2 100% | 8 8 100%

Benigne| 3| 2 2 100% | 1 1 100% | 3 3 100%
0 0

Unklar 0| 3 9

Dignitat n. CT Dignitat n. MRT
Goldstandard| D K T Goldstandard | D K T
Gesamt | 12| 12 9 | 75,0% Gesamt | 12| 12 | 10 |83,3%
Maligne | 9| 7 7 100% Maligne 9| 8 8 | 100%
Benigne 2 100% Benigne 3] 3 2 |66,7%
Unklar 0| 3 0 Unklar 0| 1 0

Veranschaulicht sind die Ergebnisse in Graphik 7.
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Graphik 7 n= 12 Teilkollektiv der CT- und MRT-untersuchten Lebertumore
Abkurzungen: vgl. Graphik 4

B T.gesamt @ Sensitivitat O Spezifitat O RUB
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B-Bild  Farbdoppler CEUS CT MRT

Wertetabelle 7
B-Bild Farbdoppler CEUS CT MRT

n=12 N=12 n=12 n=12 n=12

Spezifitat | 2/3(66,7%) | 1/3(33,3%) | 3/3(100%) | 2/3(66,7%) | 2/3(66,7%)

RUB 3/12(25,0%) | 9/12(75,0%) | 1/12 (8,3%) | 3/12(25,0%) | 1/12 (8,3%)

Wenn gleich die CEUS fur alle Fragestellungen die besten Ergebnisse liefert, ist

dies wegen der zu geringen Patientenzahl nicht aussagekraftig.

3.3.6. Tumordifferenzierung
Die Ergebnisse des Gesamtkollektivs sind in Tabelle 12 aufgetragen und in

Graphik 8 veranschaulicht.
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Tab. 12 Abkurzungen:
Unklar= keiner eindeutigen Diagnose zuzuordnen. Hier flie3t auch die Anzahl
der Lasionen mit ein, die zwar bzgl. Dignitat beurteilt werden konnten, nicht
jedoch einer eindeutigen Entitat zuzuordnen waren,

G= Gesamtzahl der eindeutig klassifizierten Tumore nach Sicherung,

D= Anzahl erstellter Diagnosen,

K= Anzahl korrekter Diagnosen,

T= Treffsicherheit,

Entitat n. B-Bild Farbdoppler CEUS
Goldstandard| D K T D K T D K T
Gesamt 212 | 175 | 151 [ 86,3% | 43 | 39 [ 90,7% | 190 | 174 | 91,6%
Maligne | 92| 92 | 77 |83,7% | 15 | 12 |80,0% | 90 | 82 | 91,1%
Benigne |115| 83 | 74 | 892% | 28 | 27 |96,4% | 100 | 92 | 92,0%

Unklar 5| 37 2 169 | 5 22 3

Entitat n. CT Entitat n. MRT
Goldstandard | D K T Goldstandard | D K T
Gesamt | 54| 47 | 40 |85,1% Gesamt | 82| 76 | 57 | 75,0%
Maligne | 21| 18 | 14 | 77,8% Maligne | 31| 31 | 21 | 67,7%
Benigne | 32| 29 | 26 |81,3% Benigne | 48| 45 | 36 | 80,0%
Unklar 1) 7 1 Unklar 3| 6 1

Graphik 8 Differenzierung der Lebertumore

Abkirzungen: RKT= Rate aller Tumore, die korrekt klassifiziert wurden,

RKM= Rate maligner Tumore, die korrekt klassifiziert wurden,

RKB= Rate benigner Tumore, die korrekt klassifiziert wurden,

RUE= Rate unklassifizierbarer Entitat. Hier flie[3t die Anzahl der Tumore mit ein,
die bezlglich Dignitat nicht beurteilt werden konnten, vgl. Tab. 3 (Unklar).
AulRerdem enthalten ist die Anzahl der L&sionen, die zwar bzgl. Dignitat
beurteilt werden konnten, nicht jedoch einer korrekten Entitdt zuzuordnen

waren.
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B RKT B RKM ORKB ORUE
90%
80%-
70% | —
60% | —
50% | —
40% | —
30% | —
20% —
10% | i_=
0%-
B-Bild  Farbdoppler CEUS CT MRT
Wertetabelle 8
B-Bild Farbdoppler CEUS CT MRT
n=212 n=212 n=212 n= 54 n=82

RKB | 74/115 27/115 92/115 26/32 36/48
=643% | =235% | =800% | =81,3% | =750%

RUE | (37-2)/207 | (169-5)1207 | (22-3)/207 | (7-1)I/(54-1) | (6-1)/(82-3)
=169% | =792% | =92% =113% | =6,3%

Die CEUS erweist sich bei der Differenzierung unbekannter Lebertumore als
signifikanter Zugewinn gegenuber dem B-Bild (p<0,0001). Mit knapp 90%
erreicht die CEUS eine um 5% hohere Rate korrekt differenzierter maligner
Tumore und mit fast 80% eine um 20% hohere Rate korrekt differenzierter
Die Rate halbiert.
Der in allen Fragestellungen noch viel deutlichere Vorteil gegenuber dem

benigner  Tumore. unklarer  Befunde  wird

Farbdoppler ist ebenfalls signifikant (p<0,0001).
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Wie ersichtlich aus Graphik 4 und Graphik 8 liegt fur alle Diagnoseverfahren die
Gesamttreffsicherheit héher als die Rate der korrekt klassifizierten Tumore.
Die Sensitivitat ist jeweils héher als die Rate der korrekt klassifizierten malignen
Tumore und die Spezifitat liegt fur alle Untersuchungen ebenfalls héher als die
Rate korrekt klassifizierter benigner Tumore. Dementsprechend ist die Rate
unklarer Dignitatsbefunde (RUB) fur alle diagnostische Verfahren niedriger als
die Rate unklassifizierbarer Tumorentitdten. Die Zahlen sind in sich koharent,
da es offensichtlich ist, dass es einfacher ist Tumore einer Dignitéat zuzuordnen,

als sie im zweiten Schritt genauer zu differenzieren.

Wird nur das Teilkollektiv der 54 Patienten bertcksichtigt, die ein CT erhielten,
so ergeben sich die Ergebnisse aus Tab 13.
Tab.13 Abklrzungen: vgl. Tab.12

Entitat n. CEUS CT
Goldstandard | D K T D K T

Gesamt | 54| 49 | 44 | 89,8% | 47 | 40 | 85,1%
Maligne | 21| 20 | 18 [90,0% | 18 | 14 | 77,8%
Benigne | 32| 29 | 26 [89,7% | 29 | 26 |81,3%
Unklar 1| 5 1 7 1

Wird nur das Teilkollektiv der 82 Patienten berlcksichtigt, die ein MRT
erhielten, so ergeben sich die Ergebnisse aus Tab 14.
Tab. 14  Abkidrzungen: vgl. Tab.12

Entitat n. CEUS MRT
Goldstandard | D K T D K T

Gesamt | 82| 71 | 66 |93,0% | 76 | 57 | 75,0%
Maligne | 31| 30 | 28 [96,7/% | 31 | 21 | 67,7%
Benigne | 48| 41 | 38 |92,7% | 45 | 36 | 80,0%
Unklar 3| 11 1 6 1




Ergebnisse 62

Veranschaulicht sind die Ergebnisse aus Tab.13 und 14 in Graphik 9
Graphik 9 n= 54 Teilkollektiv der CT-untersuchten Lebertumore
n= 82 Teilkollektiv der MRT-untersuchten Lebertumore

Abkirzungen: vgl. Graphik 8

B RKT O RKM ORKB ORUE

CEUS CT CEUS MRT
Wertetabelle 9
CEUS CT CEUS MRT
n=54 n= 54 n=82 n=82

RKB 26/32 26/32 38/48 36/48
=81,3% | =81,3% =79,6 % =75,0 %

RUE | (5-1)/(54-1) | (7-1)/(54-1) (11-1)/(82-3) | (6-1)/(82-3)
=75% =11,3 % =127 % =6,3 %

Bei der Charakterisierung maligner Tumore erbringt die CEUS im direkten
Vergleich zu CT einen Vorteil von fast 20% bei Halbierung der unklaren
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Befunde. Zur Differenzierung benigner Tumore zeigen sich beide Verfahren
ebenbdrtig. Das Signifikanzniveau wird nur knapp Uberschritten (p=0,082)

Auch im direkten Vergleich zum MRT erbringt die CEUS einen betrachtlichen
Vorteil von knapp 20% bei der Charakterisierung maligner Tumore. Beide
Verfahren sind gleichwertig in der Differenzierung benigner Lasionen, wobei die
Rate an unklaren Befunden im MRT nur halb so grol3 ist wie in der CEUS. Auch

hier bleibt das Signifikanznieveau nur knapp unerreicht (p=0,077).

3.3.7. Benigne Tumorentitaten
Fur die folgenden Tabellen entsprechen die Zahlen fur CT und MRT den
die

Abkirzungen gelten gleichermal3en fur alle Tabellen dieses Kapitels 3.3.7:

Patienten, zusatzlich radiologisch untersucht wurden. Folgende
n= gesicherte Gesamtzahl der untersuchten Tumorentitdit X, D= Anzahl
erstellter Diagnosen bzgl. Tumorentitat X, K= Anzahl korrekter Diagnosen bzgl.
Tumorentitat X, T= Treffsicherheit, Ubrige n, = gesicherte Gesamtzahl Nicht-
Tumorentiat X (=Anzahl aller Diagnosen-n), Spezifitat= (n,-D+K)/n,, wobei D-K

der Anzahl falsch-positiver Diagnosen bzgl. Tumorentitat X entspricht.

3.3.7.1. Hdmangiom

Tab. 15
Diagnose n. B-Bild Farbdoppler CEUS
Goldstandard| D K T D K T D K T
Gesamt |54 | 46 | 40 | 87,0%| 3 3 100% | 50 | 47 |94,0%
Diagnose n. CT Diagnose n. MRT
Goldstandard| D K T Goldstandard | D K T
Gesamt |17 | 16 14 | 87,0% Gesamt | 25 26 | 23 | 88,5%

Die Zahlen aus Tab.15 sind in Graphik 10 veranschaulicht.
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Graphik 10 Hamangiom

@ Treffsicherheit O Sensitivitat O Spezifitat
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B-Bild Farbdoppler CEUS CT MRT

Wertetabelle 10

B-Bild Farbdoppler | CEUS CT MRT
n=54 n=54 n=54 n=17 n=25
n,=158 n,=158 n,=158 n,=34 ny,=77

Sensitivitat 74,1 % 3/54 (5,6%) 87,0 % 82,4 % 92,0 %
Spezifitat 96,2 % 100 % 98,1 % 94,1 % 96,1 %

Die CEUS erbringt gegeniiber dem B-Bild einen Vorteil von tGber 20% in der
Differenzierung von H&amangiomen, wobei das Signifikanzniveau knapp
unerreicht bleibt (p=0,071). Erwartungsgemald eignet sich der Doppler kaum
dazu, Hamangiome zu erkennen (p<0,0001). Ein Vergleich zwischen CEUS
und CT, MRT ist bei der zu geringen Patientenzahl nicht sinnvoll.

CEUS-Detailauswertung

Unter den drei falschlich als Hamangiom gewerteten Lasionen befanden sich
nach histologischer Sicherung ein Hamartom, eine Fokale Minderverfettung und
eine histologisch nicht beurteilbare Lasion, welche ein angedeutetes Irisblenden-
phanomen aufwiesen. Als Ursache daflr ist eine Fehlpunktion zu diskutieren,
die kein entsprechend dem CEUS-Befund reprasentatives Material erbrachte.

Sieben gesicherte Hamangiome wurden wegen fehlendem Irisblendenzeichen
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nicht als solche erkannt. viermal wurde die Diagnose ,unklar® gestellt, einmal
FNH und zweimal Metastase.

Von den 47 mittels CEUS korrekt diagnostizierten Hamangiomen zeigten in der
arteriellen Phase 36 (76,6%) ein globulares Enhancement.

In der Portalen Phase war in neun Féallen (19,1%) ein komplettes und in 27
Fallen (57,4%) ein inkomplettes Irisblendenzeichen zu sehen.

15 Lasionen (31,9%) nahmen erst in der Spatphase das Kontrastmittel komplett

auf.
3.3.7.2. FNH
Tab. 16
Diagnose n. B-Bild Farbdoppler CEUS
Goldstandard| D K T D K T D K T
Gesamt |27 | 23 | 22 |957% | 24 | 23 | 958% | 27 | 26 |96,3%
Diagnose n. CT Diagnose n. MRT
Goldstandard| D K T Goldstandard | D K T
Gesamt | 7 8 7 | 87,5% Gesamt | 12 11 | 11 | 100%
Die Zahlen aus Tab.16 sind in Graphik 11 veranschaulicht.
Graphik 11 FNH
@ Treffsicherheit O Sensitivitat O Spezifitat
100%
80%-
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40% 1
20%
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B-Bild Farbdoppler CEUS CT MRT
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Wertetabelle 11

B-Bild |Farbdoppler | CEUS CT MRT
n=27 n=27 n=27 n=7 n=12
n,=185 n,=185 n,=185 n,=47 n,=70

Sensitivitat | 81,5 % 85,2 % 96,3% | 7/7(100%) | 11/12(91,7%)
Spezifitat | 98,9 % 99,5 % 98,9 % 97,9 % 100%

Mittels CEUS lassen sich zwar im Vergleich zum B-Bild und dem Farbdoppler
mehr als 10% zuséatzliche FNH korrekt diagnostizieren, jedoch ist der Vorteil
weder in Bezug zu B-Bild (p=0,080) noch zu Farbdoppler signifikant (p=0,264).
Der Farbdoppler eignet sich vergleichsweise gut zur Erkennung von FNH.

In Bezug auf CT und MRT lassen sich keine signifikanten Aussagen treffen.

CEUS-Detailauswertung

Eine falsch als FNH deklarierte Lasion entpuppte sich nach histologischer
Sicherung als Hamangiom und eine gesicherte FNH konnte mittels CEUS
keiner Entitat zugeordnet werden.

Von den 26 mittels CEUS korrekt diagnostizierten FNH fand sich in der
arteriellen Phase in 18 Fallen (69,2%) eine radspeichenférmige KM-Aufnahme
vom Tumorzentrum in die Peripherie. achtmal (30,8%) lag arteriell ein
undifferenziertes Enhancement vor.

In der portalen Phase fand sich in 100% der Falle ein im Vergleich zum Ubrigen
Lebergewebe starkeres oder aquivalentes KM-Enhancement.

Ahnlich verhielten sich alle Lasionen in der Spatphase. In keinem Fall wurde ein
KM-Washout beobachtet.

3.3.7.3. Weitere benigne Lasionen
Die Untersuchungsergebnisse der Ubrigen Entitdten einzeln miteinander zu

vergleichen macht in Anbetracht der geringen Anzahl statistisch gesehen
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keinen Sinn. Vielmehr soll nur auf das beobachtete Verhalten der Lasionen
wahrend der KM-Applikation eingegangen werden.

Fokale Mehrverfettung: Von den sieben gesicherten Lasionen wurden flnf
(71,4%) als solche erkannt. Diese zeigten uber alle Phasen hinweg keinen
Kontrastierungsunterschied zum umgebenden Lebergewebe. Eine Léasion, die
in der Mitte kaum Kontrastmittel aufgenommen hat, wurde mittels CEUS als
Lipom deklariert und eine als fokale Minderverfettung. Falsch-positive
Diagnosen wurden keine gestellt.

Abszess: Durch eine der Entzindungsmorphologie entsprechend verstarkte
KM-Aufnahme im Randbereich und einem vélligen Fehlen von Kontrastierung
im Tumorzentrum konnten alle sechs gesicherten Abszesse (100%) als solche
richtig erkannt werden. Die Diagnose ,Abszess” wurde kein einziges mal falsch-
positiv gestellt.

Echinokokkus-Zyste: Von drei gesicherten Lasionen zeigte eine ein Abszess
ahnliches Verhalten und konnte richtig eingeordnet werden. Die anderen zwei
Lasionen zeigten uberhaupt keine KM-Aufnahme und konnten mittels CEUS
nicht weiter klassifiziert werden. Ein gesichertes, partiell kalzifiziertes Hamatom
wurde falsch-positiv als Echinokokkus-Zyste eingeordnet.

Hamatom: Bei keinem der drei gesicherten Hamatome lag eine aktive Blutung
vor. Sie zeigten zwar alle durch ein volliges Fehlen der KM-Aufnahme das
gleiche Verhalten, nur eine jedoch wurde in Kenntnis des Nativ-Befundes als
Hamatom erkannt. Eine Lasion wurde falschlicherweise als Echinokokkus-Zyste
eingestuft und zum dritten Hamatom konnte gar keine Diagnose gestellt
werden. Falsch-positive Hadmatomdiagnosen gab es keine.

Leberzyste: Alle drei gesicherten Zysten wurden durch ganzlich fehlende
Kontrastierung und in Kenntnis des Nativ-Befundes als solche diagnostiziert.
Eine zusatzliche selbst in der Histologie unklare Lasion wurde falsch-positiv als
Zyste deklariert.

Nekrose: Die zwei histologisch gesicherten Nekrosen konnten durch ein un-
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charakteristisches KM-Verhalten nicht als solche erkannt werden. Es wurden
keine Nekrosen falsch-positiv diagnostiziert.

Hamartom: Die zwei histologisch gesicherten Hamartome wurden mittels
CEUS nicht als solche diagnostiziert. Durch eine sehr rasche und homogene
arterielle Kontrastierung wurde eine Lasion als High-Flow-Hamangiom
bezeichnet. Das andere untersuchte Hamartom konnte wegen des fehlenden
portalen Wash-Out zumindest als benigne Lasion ungeklarter Entitat eingestuft
werden. Falsch-positiv wurde die Diagnosen Hamartom nicht gestellt.

Fokale Zirrhose: Diese hilusnahe Lasion konnte nur in Kenntnis der
Grunderkrankung des Patienten, einer primar sklerosierenden Cholangitis
(PSC), als solche erkannt werden. Bei diskret irregulérer, arterieller
Vaskularisierung mit portalem Washout wurde auch ein maligner Befund

entsprechend eines CCC vermutet.

Fur die seltenen, restlichen acht Tumore, die eine teilweise sehr spezifische
und nur histologisch zu diagnostizierende Entitat aufwiesen, konnte mittels
CEUS aufgrund uncharakteristischen KM-Verhaltens keine eindeutige Diagnose
gestellt werden:

Angiomyolipom, Fokale Minderverfettung, Peliosis hepatis, Rickbildung
einer toxischen Leberparenchymschéadigung, Zeichen toxischer
Leberparenchymschadigung, Residuen einer alteren areaktiven Nekrose,
Narbe.

3.3.8. Maligne Tumorentitaten
Fur die folgenden Tabellen gelten die bisher verwendeten Abklrzungen. Die
CT- und MRT Ergebnisse reprasentieren nur die radiologisch untersuchten

Lasionen.
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3.3.8.1. Lebermetastasen

Tab. 17
Diagnose n. B-Bild Farboppler CEUS
Goldstandard| D K T D K T D K T
Gesamt |56 | 54 | 46 | 852% | 2 2 100% | 55 | 51 |92,7%
Diagnose n. CT Diagnose n. MRT
Goldstandard| D T Goldstandard | D K T
Gesamt |12 | 10 8 | 80,0% Gesamt | 18 18 | 12 | 66,7%
Die Zahlen aus Tab. 17 sind in Graphik 12 veranschaulicht.
Graphik 12 Lebermetastasen
@ Treffsicherheit O Sensitivitat O Spezifitat
100%
80% |
60% |
40% |
20% 1
0%°
B-Bild Farbdoppler = CEUS CT MRT
Wertetabelle 12
B-Bild | Farbdoppler | CEUS CT MRT
n=56 n=56 n=56 n=12 n=18
n,=156 n,=156 n,=156 ny,=44 n,=64
Sensitivitat | 82,1 % 2/56 (3,6) 91,1 % | 8/12(66,7%) 66,7 %
Spezifitat 94,9 % 100 % 97,4 % 95,4 % 90,1 %

Auch wenn mittels CEUS die Rate korrekt erkannter Metastasen im Vergleich
zum B-Bild fast 20% hdoher liegt, so ist dieser Unterschied nicht signifikant

(p=0,134).

Erwartungsgemafl eignet sich der

Farbdoppler

kaum dazu,
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Metastasen korrekt zu erkennen (p<0,0001). Der Vergleich zwischen CEUS

und CT, MRT ist bei der zu geringen Patientenzahl nicht aussagekraftig.

CEUS-Detailauswertung

Vier falsch als Metastasen deklarierte Tumore erwiesen sich nach Sicherung
als zwei Hamangiome, eine Narbe und ein HCC. Sie zeichneten sich durch eine
vermehrte arterielle KM-Aufnahme lediglich in der Tumorperipherie aus bei
portalem KM-Washout.

Drei gesicherte Metastasen wurden zwar als maligne klassifiziert, aber einer
falschen Entitdt zugeordnet. Eine gefal3reiche Neuroendokrine Metastase
zeigte in der arteriellen Phase eine starke KM-Aufnahme mit anschlie3endem
Washout. Es wurde féalschlicherweise die Diagnose eines gut differenzierten
HCC gestellt, das sich meist identisch verhalt. Eine weitere gefal3reiche Colon-
Ca-Metastase konnte ebenfalls nicht von einem HCC unterschieden werden.
Von den 51 korrekt diagnostizierten Metastasen waren mittels Sonovue® 16
(31,4%) arteriell chaotisch hypervaskularisiert, 23 (45,1%) nur im Randbereich
hypervaskularisiert (Rim-Sign) und 6 (11,8%) nur schwach vaskularisiert. 6
(11,8%) Lasionen zeigten arteriell eine gleiche Signalanhebung wie ihre
Umgebung.

In der portalen Phase zeigten 27 Lasionen (52,9%) im Randbereich noch eine
Signalanhebung. 22 Lasionen (43,2%) zeigten ein komplettes Washout von
Tumorrand und -zentrum, wahrend eine Metastase (2,0%) sich im KM-
Verhalten dem angrenzenden Lebergewebe anglich.

FUr eine Lasion (2,0%) waren die Bilder der portalvendsen und der Spatphase
schlecht dokumentiert und eine Auswertung nicht moglich.

In der Spatphase zeigten die Ubrigen 50 Metastasen (98,0%) allesamt ein

klassisches KM-Washout.
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3.3.8.2. HCC

Tab. 18

Diagnose n. B-Bild Farbdoppler CEUS
Goldstandard| D K T D K T D K T
Gesamt |31 | 35 | 28 | 80,0%| 13 | 10 |76,9% | 30 | 27 |90,0%
Diagnose n. CT Diagnose n. MRT
Goldstandard| D K T Goldstandard | D K T
Gesamt | 9 8 6 | 75,0% Gesamt | 10 11 8 | 72,7%

Die Zahlen aus Tab. 18 sind in Graphik 13 veranschaulicht.
Graphik 13

@ Treffsicherheit O Sensitivitat O Spezifitat
100%
80% |
60% |
40% |
20%
0%°
B-Bild Farbdoppler = CEUS CT MRT
Wertetabelle 13
B-Bild Farbdoppler CEUS CT MRT
n=31 n=31 n=31 n=9 n=10
n,=181 n,=181 n,=181 n,=45 ny,=72

Sensitivitat | 90,3 % | 10/31(32,3%) 87,1% | 6/9(66,7%) | 8/10(80,0%)
Spezifitat 96,1 % 98,3 % 98,3 % 95,6 % 95,8 %

Der leichte Nachteil der CEUS im Vergleich zum B-Bild ist nicht signifikant
(p=0,773). Jedoch stellt die CEUS einen erheblichen Vorteil dar gegeniiber dem
Farbdoppler (p<0,0002). Es lassen sich keine signifikanten Aussagen treffen
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bezuglich des Vergleichs zu CT und MRT.

CEUS-Detailauswertung

Von 31 HCC waren 27 (87,1%) in der CEUS richtig positiv. Drei falsch negative
Befunde zeigten in der CEUS ein arteriell uncharakteristisches Gefalimuster mit
portalem Wash-Out und wurden folglich als korrekt maligne beurteilt. Ein
hochdifferenziertes HCC wurde aufgrund homogener Kontrastierung, fehlender
zentraler Nekrose bei spatem KM-Washout als Adenom missinter-
pretiert.

Drei falsch positive HCC-Diagnosen erwiesen sich nach Sicherung als ein CCC,
eine Lebermetastase eines neuroendokrinen Tumors und als eine Nekrose, die
histologisch nicht ndher bezeichnet ist. Sie hatten das fast pathognomonische
Kontrastierungsverhalten eines HCC gezeigt, mit arteriell chaotischer KM-
Aufnahme und spatem KM-Washout.

Umgekehrt konnten vier HCC nicht korrekt eingeordnet werden. Bei drei Fallen
konnte mittels CEUS wegen arteriell uncharakteristischem Gefalimuster bei
portalem Washout zumindest von Malignitat ausgegangen werden.

Von den 27 korrekt diagnostizierten HCC nahmen arteriell 11 (40,7%) irregular-
chaotisch Kontrastmittel auf, 10 (37,1%) lediglich im Randbereich (Rim-Sign),
drei (11,1%) Lasionen ahnlich wie das umgebende Gewebe und drei (11,1%)
Uberhaupt nicht.

In der portalen Phase zeigten 18 (66,7%) Tumore eine KM-Aussparung des
Zentrums, funf (18,5%) Tumore ein komplettes Isoenhancement im Vergleich
zur Umgebung und 4 (14,8%) eine verstarkte irregular-chaotische Perfusion.

In der Spatphase zeigten 23 (85,2%) Lasionen ein komplettes KM-Washout und

vier (14,8%) Lasionen keines.

3.3.8.3. Weitere maligne L&sionen
Der dritthaufigste maligne Tumor war mit einer Anzahl von drei Lasionen das

Cholangiozellulare Karzinom (CCC). Zwei wurden mittels CEUS korrekt
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diagnostiziert. Diese zeigten arteriell ein geringes chaotisches Perfusionsmuster
mit anschlieBendem portalen KM-Washout. Das dritte CCC zeigte arteriell eine
verstarkte chaotische KM-Aufnahme mit anschlieendem Washout. Somit war
eine Unterscheidung zu einem HCC nicht moglich. Falsch-positive CCC-
Diagnosen wurden nicht gestellt.

Hamangioendotheliom: Dieser seltene Tumor konnte nur erkannt werden
(100%), da er sich nativ ahnlich einem Hamangiom prasentierte und mittels
Kontrastmittel die typischen Malignitatskriterien erfillte.

Angiosarkom: Das kennzeichnende KM-Verhalten dieses Tumors, welches
auch zur korrekten Diagnose fuhrte, war eine starke, jedoch voéllig chaotische

Hyperperfusion bis in die Spatphase hinein.

3.3.9. Informationsgewinn durch CEUS

Ein Zugewinn wurde dann erzielt, wenn eine vom Nativ- und Dopplerbefund
abweichende Diagnose gestellt wurde, die sich auch als korrekt erwies oder
eine Verdachtsdiagnose bestatigt wurde. Fur 38 der 117 (32,5%) benignen
Lasionen und 41 der 92 (44,6%) malignen L&sionen war dies der Fall. Als
Zugewinn wurde auch die zufallige Detektion zusatzlicher Lasionen mittels KM
erachtet, die vorher nicht sichtbar waren oder eine mittels Perfusionsmuster
bessere Beurteilung des Differenzierungsgrades maligner Tumore. Auch die
Anderung der vorher gemessenen TumorgréRe oder Parenchyminfiltration kann
als diagnostischer Zugewinn betrachtet werden, kurzum jegliche
Befundanderung, die zu einer vom Nativ- und Dopplerbefund abweichenden
klinischen Situation fur den Patienten fihrt oder zu einer Prazisierung des

urspringlichen Befundes. Insgesamt war dies 95 mal (44,6%) der Fall.

3.3.10. CEUS- Komplikationen
Wie unter 3.1.8. beschrieben, wurden bis auf einige harmlose paravenése

Injektionen von keinem einzigen Patienten (0,0%) Nebenwirkungen beklagt.
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3.4. Vergleich der CEUS-Ergebnisse fur Fragestellung 1)
Charakterisierung ungeklarter Lebertumore

In einer Gegenuberstellung der einzelnen CEUS-Ergebnisse sollen diese
miteinander verglichen werden. Aus Platzgrinden werden fir die CEUS-
Untersuchungsreihen die Abkurzungen in den Klammern verwendet:

210 CEUS-Ergebnisse nach Doktorandenurteil und Teil der DEGUM-
Multicenterstudie (CEUS Doktorand)

212 CEUS-Ergebnisse nach Untersucherurteil (CEUS Untersucher)

3.4.1. Vergleich der Dignitatsbeurteilung
Graphik 16 zeigt fur die einzelnen CEUS-Untersuchungsreihen ihre

unterschiedliche Qualitat bei der Dignitatserfassung.

Graphik 16 Vergleich der Dignitatsbeurteilung
Abkirzungen: T. gesamt= Gesamttreffsicherheit, RUB= Rate unklarer Dignitatsbefunde

/ﬂ B T.gesamt @ Sensitivitat O Spezifitat O RUB

100%-
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60%-
40%
20%-
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CEUS-Doktorand CEUS-Untersucher

Wertetabelle 16
CEUS Doktorand n=210 CEUS Untersucher n=212

Spezifitat 75,0 % 88,0 %

RUB 13,5 % 6,2 %
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Die CEUS nach Untersucherurteil erbringt die besten Ergebnisse. Im Vergleich
zum Doktorandenurteil verbessert sich signifikant die Treffsicherheit und
Spezifitat um 10%, die Sensitivitdt um 5% und die Rate unklarer Diagnosen
wird auf knapp 6% mehr als halbiert (p<0,0001).

3.4.2. Vergleich der Ergebnisse bzgl. Tumordifferenzierung
Graphik 17 zeigt den Vergleich der CEUS-Untersuchungsreihen.

Graphik 17 Differenzierung der Lebertumore
Abkurzungen: vgl. Graphik 8
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Wertetabelle 17
CEUS Doktorand n=210 CEUS Untersucher n=212

RKB 80/115 =70,2 % 92/115 = 80,0 %

RUE 33/206 = 16,1 % (22-3)/207 = 9,2 %

Dem Untersucher gelingt die genaue Differenzierung eines Tumors im
Vergleich zum Doktoranden signifikant besser (p<0,0001). Treffsicherheit und
die Rate korrekt klassifizierter benigner Tumore (RKB) verbessern sich beide
um 10%, die Rate korrekt klassifizierter maligner Tumore (RKM) um fast 15%.
Die Anzahl unklarer Befunde wird halbiert.
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3.4.3. Vergleich des Zugewinns an Information
Graphik 18 veranschaulicht den Unterschied des erzielten diagnostischen

Zugewinns.
Graphik 18
B Informationszugewinn |
40%
20%
0%
CEUS-Doktorand CEUS-Untersucher

Wertetabelle 18

CEUS Doktorand n=210 CEUS Untersucher n=212

Der Informationsgewinn der CEUS nach Untersucherurteil ist signifikant um fast
20% grol3er als nach Doktorandenurteil (p<0,0001).

3.5. Ergebnisse der DEGUM-Multicenter-Studie

Die noch nicht veroffentlichten Gesamtergebnisse der Studie sind seit Anfang
2008 bereits teilweise ausgewertet [142]. Insgesamt wurden in den 14
teilnehmenden Zentren 1349 Patienten untersucht, 677 Manner und 672
Frauen. 1002 (74,3%) fokale L&sionen wurden histologisch gesichert, die
restlichen knapp 25% per Follow-up beurteilt. 269 mal (19,9%) wurde eine
zusatzliche CT-Untersuchung eines Tumors veranlasst und 269 mal (19,9%)
ein MRT-Scan.

Insgesamt wurden 755 maligne L&sionen ausgewertet, darunter 388
Metastasen und 279 HCC, sowie 573 benigne Léasionen, darunter 242
Hamangiome und 170 FNH.
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Die Ergebnisse sind in Graphik 19 denjenigen aus Sigmaringen nach
Untersucherurteil gegentubergestellt.

Graphik 19 Vergleich der DEGUM-Gesamtstatistik mit der CEUS-Untersucher
Abklrzungen: Sensitivitdt= Anzahl korrekt erkannter maligner Tumore/
gesicherte Gesamtzahl maligner Tumore; Spezifitdit= Anzahl korrekt erkannter
benigner Tumore/gesicherte Gesamtzahl benigner Tumore;

Sens. Tumorentitdt X= Anzahl korrekt erkannter Tumorentitat X/gesicherte
Gesamtzahl Tumorentitat X;

die Berechnungen sind in der Wertetabelle mitaufgelistet

@ Sensitivitat @ Spezifitat O Sens. Metastase
100% | mSens. HCC [0 Sens. Hamangiom [OSens. FNH
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DEGUM-Gesamtstatistik CEUS-Untersucher

Wertetabelle 19

DEGUM-Gesamtstatistik CEUS Untersucher

n=1349 n=212

Sens. Metastase 199/242=81,4% 91,1 %
Sens. HCC 2371279 = 84,9 % 87,1 %
Sens. Hamangiom 199 /242 =82,2 % 87,0 %
Sens. FNH 148 /170 =87,1 % 96,3 %
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Tendenziell zeigen sich angesichts der hohen Fallzahl im Sigmaringer
Patientenkollektiv in allen Fragestellungen leicht bessere Ergebnisse gegen-
Uber der DEGUM-Gesamtstatistik. Die Sensitivitat ist fast gleich.

3.6. Ergebnisse der Fragestellung 2)
Screening nach Lebermetastasen bei neu diagnostiziertem Pankreas-Ca

Insgesamt wurden wahrend des Studienzeitraums in Sigmaringen 16 Patienten
mit Pankreaskarzinom mittels CEUS auf Metastasen gescreent. Nur funf
(31,3%) Patienten erflllten die strengen Aufnahmebedingungen. 9 (56,3%)
Patienten prasentierten sich zum Zeitpunkt der Kontrastmitteluntersuchung
bereits in einem gesicherten Tumorstadium, das fortgeschrittener als T2 NO MO
war. Zwei (12,5%) Patienten hatten auf3er der sonographischen Untersuchung

keine weitere Referenzuntersuchung erhalten.

Von den funf (31,3%) Patienten, die tatsachlich die Aufnahmebedingungen
erfillten, wurden bei vier (80,0%) mittels CEUS Lebermetastasen neu entdeckt.
Eine Operation mit kurativer Zielsetzung war fur diese vier Patienten somit nicht
mehr mdglich.

Bei eine Patientin von funf (20,0%) konnten mittels CEUS keine Metastasen
nachgewiesen werden. Sie erhielt eine Operation in kurativer Absicht, erkrankte
jedoch innerhalb von zwei Jahren postoperativ an einer Peritonealkarzinose.
Wegen der geringen Fallzahl lassen sich keine Schlussfolgerungen ableiten.
Auch in den Ubrigen Studienzentren war die Fallzahl so gering, dass die

Fragestellung nicht beantwortet werden konnte.

3.7. Ergebnisse der Fragestellung 3)
Screening nach Lebermetastasen bei neu diagnostiziertem Kolorektal-Ca

Auch fur diese Fragestellung lie3en sich im Beobachtungszeitraum statistisch zu

wenig auswertbare Patienten rekrutieren, welche die Aufnahmekriterien erfillten.
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Metastasen-Screening impliziert hier, dass zum Zeitpunkt der CEUS keine
inkurablen Metastasen bei den Patienten mit Kolorektalkarzinom vorliegen
durften. Dies traf fur insgesamt 36 Patienten zu.

Bei 18 (50,0%) Patienten erfolgte die CEUS postoperativ hach Resektion des
Primértumors, also nicht studienkonform und 3 (8,3%) weitere Patienten
erhielten keine Sicherung der CEUS-Diagnose.

15 Ubrige Patienten wurden in der Studie ausgewertet, von denen nach
Abschluss des diagnostischen Prozederes zwei Patienten (13,3%) Metastasen
aufwiesen und 13 (86,7%) keine. In keinem einzigen Fall (0,0%) war der CEUS-
Befund diskrepant zu den Ergebnissen von B-Bild, CT und MRT. Im Vergleich
zu diesen Verfahren wurden mittels CEUS keine zusétzlichen Metastasen
(0,0%) neu entdeckt, jedoch auch keine einzige vordiagnostizierte Metastase
(0,0%) Uubersehen. Der CEUS-Befund hatte bei keinem Patienten (0,0%)
Einfluss auf die weitere Therapie, hétte jedoch in allen Fallen (100%) weitere

radiologische Diagnoseverfahren ersetzt.
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4. Diskussion

4.1. Beurteilung der CEUS-Ergebnisse nach Untersucherurteil

4.1.1. Erfallung der Studienziele

Gemall DEGUM-Studienprotokoll [14] sollte als primares Ziel geklart werden,
ob die CEUS einen entscheidenden Vorteil gegeniber dem B-Bild in der
Beurteilung von Lebertumoren erbringt.

In der vorliegenden Arbeit konnte dies am Beispiel Sigmaringen gezeigt wer-
den. Im Vergleich zum B-Bild verbessern sich bei der Dignitatsbeurteilung
mittels CEUS signifikant die Sensitivitat um 2%, die Treffsicherheit um 10% und
die Spezifitat sogar um 20% bei gleichzeitiger Halbierung der Rate unklarer
Befunde auf 6% (vgl. Graphik 4).

Auch bei der differentialdiagnostischen Charakterisierung von Lebertumoren
erbringt die CEUS einen signifikanten Vorteil gegentber dem nativen Ultra-
schall (vgl. Graphik 8). Der Anteil korrekt validierter maligner bzw. benigner
Tumore steigt um 5% bzw. 15%. Die Trefferquote steigt um 10% bei einer
Halbierung der Rate unklarer Befunde auf 10%.

Der Zugewinn an diagnostischer Information ist mit 44,6% immens (vgl. Graphik18).

Sekundares Ziel war der Vergleich mit den konventionellen Schnittbildverfahren
[14], darum wurde auch versucht mdglichst viele Tumore histologisch zu sichern.
In der Dignitatsbeurteilung erbringt die CEUS zwar eine héhere Sensitivitat,
Spezifitat und Treffsicherheit als das Einzeiler-CT (vgl. Graphik 5) und das MRT
(vgl. Graphik 6) jedoch sind die Ergebnisse nicht signifikant. Auch der von der
CEUS erbrachte, zum Teil erhebliche Vorteil bei der Differenzierung von Leber-
tumoren scheitert knapp am Signifikanzniveau (vgl. Graphik 9). Um dieses zu er-
reichen ware eine noch hohere Fallzahl erforderlich gewesen. Es war jedoch
nicht das erklarte Ziel der Studie zu zeigen, ob die CEUS besser als das CT oder
das MRT ist, zumal anzumerken ist, dass mehrzeilige CT-Geréate mit hoherer
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Auflésung bessere Ergebnisse erzielen kbnnen als in dieser Studie.

Das Ergebnis der Studie zeigt, dass die CEUS ein sinnvolles Diagnosever-
fahren im klinischen Alltag ist, deren Aussagekraft sich durchaus mit radiolo-
gischen Schnittbildverfahren messen kann. Die vorliegenden Ergebnisse lassen
den Riuckschluss zu, dass die CEUS dem CT und MRT bei der Beurteilung von
Lebertumoren ebenbdrtig ist. Dies gilt auch fur die DEGUM-Multicenter-Studie
[142] und weitere frihere Studien [43,55,87,92].

4.1.2. Beurteilung der Sensitivitat (=korrekte Erkennung maligner Tumore)
Die CEUS-Sensitivitat bzgl. der Erkennung maligner Tumore von 95,7% wird
nur von wenigen vergleichbaren Monocenter-Studien [88,89,157] sowie der
DEGUM-Multicenterstudie [142] erreicht. Eine ebenfalls noch nicht veréffent-
lichte, franzésische Multicenter-Studie unter der Leitung von Prof. Dr. med.
Francois Tranquart, die ahnlich der prospektiven DEGUM-Multicenter-Studie
konzipiert ist und die bis Dezember 2006 878 Patienten aus 15 franzésischen
Zentren untersucht hat, erreichte eine Sensitivitat von 79,4% [152].

Die hohe Sensitivitat des B-Bildes ist mit 93,5% (vgl.Graphik4) wesentlich besser
verglichen mit anderen Studien, in denen die B-Bild Erkennungsrate maligner
Tumore bei 50-80% liegt [34,62,107,162]. Sie ist auf die aul3ergewdhnliche
Expertise des Untersuchers des Sigmaringer Patientenkollektivs zurtickzufiihren,
wobei der klinische Ultraschall keine reine Imagingmethode darstellt. Da der Kili-
nische Gesamtbefund aus Anamnese, Basislabor und weiteren Patientenanga-
ben bereits vor der sonographischen Untersuchung bekannt ist, werden ultra-
schalldiagnostische Entscheidungen von dieser Kenntnis beeinflusst.

Im Vergleich mit CT bzw. MRT schneidet die CEUS zwar besser ab, jedoch ist
der Vorteil von 5% bzw. 15% (vgl. Graphik 5 bzw. 6) statistisch nicht signifikant.
Die Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass es vertretbar ist, zur weiteren
Abklarung einer malignen Verdachtsdiagnose im Anschluss an eine CEUS
direkt eine Feinnadelbiopsie durchzufiuhren um dann je nach klinischer

Erfordernis ggf. die radiologische Schnittbilddiagnostik zu veranlassen.
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4.1.3. Beurteilung der Spezifitat (=korrekte Erkennung benigner Tumore)

Die CEUS-Spezifitat von 88,0% (vgl. Graphik 4) reiht sich zwischen den Studien-
ergebnissen der letzten Jahre ein. Diese lag in Singlecenterstudien zwischen 80%
[89] und 95% [25,116]. Die Multicenterstudie der DEGUM bzw. das franzésische
Pendant erbrachten mit 83,1% [142] bzw. 88,1% [152] eine vergleichbare Spezifitat
Das B-Bild liefert dank der Erfahrung und des klinischen Wissen des Unter-
suchers mit einer Spezifitat von 70,9%(vgl. Graphik 4) bessere Werte als aktuelle
Studien, in denen mittels B-Bild eine Spezifitat von lediglich 40-63% erreicht wur-
de [29,116]. Sie ist der CEUS jedoch signifikant mit rund 20% klar im Nachteil.

Fur den Vergleich der CEUS mit CT und MRT wurde auf3er fir FNH und Ham-
angiom in mdoglichst vielen Fallen die histologische Verifizierung mittels Fein-
nadelbiopsie angestrebt. Dies war fiir 47 der 116 benignen Tumoren (40,5%) der
Fall. Bei typischen FNH- und Hamangiom-Befunden sind CT und MRT als Gold-
standard akzeptiert, was angesichts der hohen Fallzahl dieser Entitaten einem
hohen Anteil nicht histologisch untersuchter Falle (59,5%) entspricht. Eine
Biopsie war in diesen Féallen ethisch nicht vertretbar. Da die Spezifitdt der
CEUS mit 87,9% bzw. 85,7% fast identisch mit den 87,9% des CTs bzw. 83,7%
des MRTs ist (vgl. Graphik 5 bzw. 6), kann die CEUS den beiden Verfahren als
gleichwertig betrachtet werden. Die histologische Sicherung einer FNH oder
eines Hamangioms sollte nur bei diskrepanten Befunden zwischen CEUS und

CT/MRT veranlasst werden.

4.1.4. Beurteilung der Tumordifferenzierung

Die Ergebnisse der Tumordifferenzierung sind fir alle Diagnoseverfahren naturge-
mal weniger valide als die entsprechenden Ergebnisse der Dignitatsbeurteilung
(vgl. Graphik 4 und 8), denn es ist einfacher einen Tumor einer Dignitat zuzuordnen
als einer definitiven Entitat. Dies liegt an den sehr gut erfassbaren und zuverlassi-
gen Kriterien der KM-Aussparung in der Spatphase der Leberperfusion. Wie schon
in Kapitel 4.1.1. angesprochen erbringt fir alle Fragestellungen die CEUS einen

signifikant deutlichen Vorteil gegeniber der nativen Ultraschalluntersuchung.
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4.1.4.1. Differenzierung der Hamangiome

In aktuellen Studien wird der CEUS bei der Erkennung von Hamangiomen eine
Sensitivitat von 72-76,5% bescheinigt [54,157], bzw. 85% und 82% [142,152].
In Sigmaringen wurden 87% der Hamangiome korrekt erkannt. Die Kombination
aus arteriell globularem Enhancement in 75% der Falle und Irisblendenzeichen
in 75 % der Falle macht die CEUS mittels SonoVue® zu einem sehr verlas-
slichen Untersuchungsinstrument. Die Erkennungsrate ist gegentuber der B-Bild
Methode 20% hoher (vgl. Graphik 10), wobei das Signifikanzniveau (p=0,071)
nur knapp verfehlt wird. Die CEUS kann einen B-Bildmorphologischen Verdacht
diagnostisch bestatigen. Die Resultate decken sich mit anderen aktuellen
Studien [87,142], in der die CEUS dem MRT praktisch ebenbdirtig ist.

4.1.4.2. Differenzierung der FNH

Die Sensitivitat von 96,6% (vgl. Graphik 11) liegt im Sigmaringer Patientengut
um fast 10% bzw. 15% hoher als in der DEGUM-Studie bzw. der Studie um
Tranquart et al [142,152].

Der Vorteil der CEUS von 15% (vgl. Graphik 11) gegentber dem B-Bild scheitert
wegen zu geringer Fallzahl nur knapp am Signifikanzniveau (p=0,080). Als
sicheres Untersuchungsmerkmal erwies sich in knapp 70% der Falle arteriell ei-
ne radspeichenférmige KM-Aufnahme. Noch zuverlassiger fand man in allen Fal-
len eine im Vergleich zum Leberparenchym vermehrte KM-Aufnahme wahrend
der spaten arteriellen und portalen Phase, gefolgt von fehlendem KM-Washout
in der Spatphase. Letzteres ist jedoch mit Vorsicht zu betrachten, da eine nicht
geringe Zahl von hochdifferenzierten HCC auch kein KM-Washout in der Spat-
phase zeigen [25,89,141,156]. Dennoch sind Verwechslungen in der Regel un-
wahrscheinlich. Denn HCC zeigen arteriell eine irregulare KM-Aufnahme und
keine vermehrte KM-Aufnahme in der portalvendsen Phase. Zum anderen ist
die klinische Gesamtsituation eines Patienten mit einer FNH und eines Patienten
mit einem HCC, welches in unseren Breiten meist in einer zirrhotisch veranderten

Leber entsteht, vollig unterschiedlich [25]. Auch in unserer Studie wurde mittels



Diskussion 84

CEUS keine einzige FNH mit einem HCC verwechselt und umgekehrt, was den
Wert der CEUS zur definitiven Diagnosefindung verdeutlicht. Die erreichte Sensi-
tivitat von 96,3% ist dem bildgebenden Goldstandard CT und MRT ebenbdirtig.

4.1.4.3. Differenzierung der weiteren benignen Lasionen

Die CEUS eignet sich mit Einschrdnkungen auch zur Beurteilung seltener
Lebertumore. Von 36 seltenen benignen Entitaten wurden 19 (52,3%) korrekt
differenziert, was den hohen Stellenwert der CEUS belegt. Allerdings wurden
drei benigne Lasionen (8,3%), darunter zwei Nekrosen und eine Narbe, wegen
arteriell, randbetont vermehrter KM-Aufnahme und portalvenésem KM-Washout

als maligne fehlinterpretiert.

4.1.4.4. Differenzierung der Metastasen

Eine CEUS-Sensitivitdt von 91% ist vor dem Hintergrund aktueller Studien als
ausgezeichnet zu werten [81,89,142]. Der Vorteil gegeniiber dem B-Bild ist mit
20% zwar betrachtlich, jedoch nicht signifikant (p=0,134).

Das zuverlassigste Merkmal ist die fehlende KM-Anreicherung in der Portal- und
Spatphase, was in der vorliegenden Studie zu Uber 95% der Fall war.
Differenzierungschwierigkeiten ergaben sich wie erwartet flr einige arteriell hyper-
vaskularisierte Metastasen, da diese nicht sicher vom HCC bzw. CCC zu unter-
scheiden sind. Die Betrachtung der klinischen Gesamtsituation erleichtert die Ent-
scheidung. Bekanntermal3en treten HCC in einer zirrhotischen Leber etwa 20-
mal haufiger auf als Metastasen und noch haufiger als ein CCC. Um Vergleiche zu
CT und MRT zu ziehen, muss man sich auf aktuelle Studien beziehen, die CEUS,

CT und MRT als gleichwertig in der Metastasendifferenzierung ansehen [18,89].

4.1.4.5. Differenzierung des HCC
In diesem Fall erbringt die CEUS mit rund 90% Sensitivitat keinen Vorteil gegen-
Uber dem B-Bild (vgl. Graphik 18), dessen Sensitivitat ebenfalls bei 90% liegt.

Jede solide Raumforderung in einer zirrhotischen Leber wird bis zum Beweis des
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Gegenteils als HCC angesehen, da in unseren Breiten 90% der HCC nur auf dem
Boden einer Leberzirrhose entstehen. Aus diesem zuverlasslichen klinischen Zu-
sammenhang erklart sich die hohe Sensitivitat des B-Bildes.

In der CEUS dagegen werden zur ldentifizierung die strengen Vaskularisations-
kriterien des HCC angelegt [2]. Wie in anderen Studien jedoch beschrieben, ist
die Diagnose eines HCC durch GroR3e, Differenzierungsgrad und unterschied-
liche KM-Aufnahme erschwert. Wéahrend Uber 95% der Tumore arteriell ver-
starkt KM anreichern, trifft dies bei 1/3 der Tumore unter 1cm Durchmesser
nicht zu [23,25,47,55,88,89,157]. Ein portales KM-Washout zeigt sich im
gunstigen Fall bei etwas mehr als zwei Drittel der Tumore [25,89,156], im
ungunstigen Fall bei weniger als der Halfte [141].

Dieses heterogene Verhalten zeigten auch die HCC im Sigmaringer Patienkol-
lektiv. Nur 80% nahmen arteriell verstarkt Kontrastmittel auf, davon die Halfte
nur in der Peripherie. Dagegen war die Rate der HCC mit spatem KM-Washout
vergleichsweise hoch mit 85%. Vor diesem Hintergrund ist eine CEUS-
Sensitivitat von knapp 90% dementsprechend exzellent und im Vergleich zu CT
und MRT diesen ebenbirtig [75]. Der Nachweis der arteriell chaotischen
Perfusion belegt das Vorliegen eines HCC.

Es ist wiinschenswert angesichts einer hoheren Uberlebensrate nach kurativer
Leberteilresektion HCC in mdglichst friilhen Stadien zu erkennen [58,167].

In Anbetracht dessen und in Anlehnung an die EASL-Kriterien [28] kann daher
die Kombination aus CEUS und Spiral-CT [55] oder CEUS und MRT oder auch
B-Bild und CEUS allein [141] als ausreichende Methode zur Charakterisierung

des HCC empfohlen werden.

4.1.4.6. Differenzierung der weiteren malignen L&sionen

Es zeigt sich, dass die CEUS im Einzelfall auch seltene Entitaten korrekt erken-
nen kann, wie beispielsweise cholangiozellulare Karzinome, Angiosarkome und
Hamangioendotheliome. Eine histologische Sicherung ist in diesen Fallen indi-

ziert.
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4.2. Vergleich der CEUS-Beurteilungen Doktorand vs. Untersucher

Wird die CEUS durch den Untersucher statt durch den Doktoranden beurteilt,
ist sie in allen Fragestellungen signifikant besser (vgl. Graphik 16-18). Trotzdem
kann festgehalten werden, dass Kontrastmitteluntersuchungen, die von einem
erfahrenen Arzt durchgefuhrt werden, deren Bildersequenzen unabhangig von
einem von einem Klinisch und sonographisch unerfahrenen Doktoranden
beurteilt werden, im Schnitt nach 4 woéchiger Einarbeitung akzeptable
Ergebnisse liefern bezlglich Sensitivitat und Tumordifferenzierung, verglichen
mit aktuellen Multicenter-Studien [142,152].

Drei Aussagen jedoch, welche fir die klinische Verlaufsprognose entscheidend
sind, erweisen sich fur aktuelle Mal3stdbe [142,152] als unzureichend: Erstens
die geringe Spezifitat von nur 75,0%, zweitens mit 13,5% eine hohe Rate an
Tumore, zu denen keine Aussage hinsichtlich der Dignitdt mdglich ist und
drittens mit 76,9% eine zu geringe Rate korrekt klassifizierter maligner Tumore
(vgl. Graphik 19). Dies hat folgende Griinde:

Nach vierwochiger Einarbeitung des Doktoranden mit Live-Demos, Befundungs-
tbungen und Falldiskussionen erhielt der Doktorand die KM-Befunde schriftlich
mit Bildern, Videoclips und Befund. Dennoch verfugte er nach dieser Zeit nicht
Uber die Erfahrung des Untersuchers mit der CEUS und der Nativ-Sonographie
und sicherlich auch nicht Gber die Beurteilungsfahigkeit der klinischen Gesamt-
situation. Die klinische Unerfahrenheit in der Einschatzung denkbarer Differential-
diagnosen eines Lebertumors erklart, warum die Rate an unklaren Diagnose mit
13,5% relativ hoch ist bei gleichzeitig geringer Spezifitdt von 75% (vgl. Graphik16).
In Neun Féllen ergab sich im Follow-up eine andere Tumor-Enddiagnose als bei
der Dateneingabe. Entweder liel3 die Verlaufsbeobachtung doch den Schluss
auf eine andere Dignitat zu als vorher angenommen oder eine histologische
Nachbefundung war nach Dateneingabe eingetroffen. In einem Fall fihrte die
erneute Biopsie zur Diagnose. So stitze in diesen Féllen die Enddiagnose die

urspringliche CEUS-Aussage des Untersuchers.
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In drei Fallen von 210 hat der Untersucher bei erneuter Durchsicht seiner drei
Jahre zurlckliegenden Befunde seine urspriingliche Diagnose revidiert.

Bei zwei Patienten mit zwei simultan vorhandenen, unterschiedlichen Leber-
tumoren, wurden vom Doktoranden die Lasionen falsch zugeordnet.

Fir zwei L&sionen hatte der Doktorand die Befunde von CEUS und End-

diagnose vertauscht.

Dennoch beweist das relativ gute Abschneiden eines eintrainierten
Doktoranden, dass die Beurteilung von CEUS-Befunden mit ihren gut
definierten Kriterien relativ rasch erlernt werden kann. Dies gilt umso mehr fur
einen in der B-Bild-Diagnostik erfahrenen Untersucher mit klinischen Kenntnissen.
Die CEUS kann demnach als recht objektives Verfahren gelten, zumal die
Befunde exzellent und nachvollziehbar dokumentiert werden kodnnen, ein

Mangel der regelmanig der reinen B-Bild-Sonographie unterstellt wird.

4.3. Vergleich der CEUS-Ergebnisse nach Untersucherbeurteilung und
DEGUM-Gesamtstatistik

In allen Fragestellungen erbringt die CEUS in Sigmaringen &ahnlich gute
Ergebnisse wie die DEGUM-Gesamtstatistik.

Dies wurde erreicht, obwohl bei >95% der Untersuchungen das altere Phillips
HDI 5000 eingesetzt wurde, wahrend in der DEGUM Multicenterstudie in 828
Fallen (61,4%) das neue und viel leistungsstarkere Siemens Sequoia CPS zur
Anwendung kam. Die hochempfindliche KM-Software (CPS-Technik des
Siemens Accuson) kommt im Vergleich zum Philips HDI 5000 nicht nur mit der
halben Kontrastmittelmenge aus, sondern erlaubt es, die KM-Bubbles mit
deutlich héherer Sensitivitat, niedrigerer Zerstérung bei Beschallung und tber
einen wesentlich langeren Zeitraum von 5-8 Minuten zu beobachten. Zusatzlich

verfugt die Software Uber die Funktion, am Bildschirm gleichzeitig ein nativ-
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ahnliches Bild der Lasion sowie die Kontrastmittelsequenz im Harmonic
Imaging nebeneinander oder

Ubereinander zu zeigen. Dies erleichtert betrachtlich die Gegeniberstellung B-
Bild typischer Morphologien mit deren Kontrastmittelverhalten und damit deren
anschlieBende Verifizierung bei schwieriger Darstellung im B-Bild insbesondere
nach Einstellung der KM-Software im ,Leerbild* vor Ankunft des Kontrastmittels.

4.4. Beurteilung des Metastasenscreenings bei Pankreaskarzinom

Das Pankreaskarzinom ist mit einer Inzidenz von 16/100.000 in Deutschland
wesentlich seltener als das Kolorektalkarzinom [124] und in der Regel erst im
fortgeschrittenen Stadium symptomatisch, wenn kein kurativer Ansatz mehr
moglich ist [63]. Beide Aussagen spiegeln sich im sigmaringer Patientengut wider.
Das vorgesehene Studiendesign mit ausschliel3lichem Einschluss Kkleiner
Pankreastumore (<T2) fuhrte zu einer zu kleinen Fallzahl, was eine valide
Aussage zur Problemstellung verhinderte.

Es darf jedoch angenommen werden, dass angesichts der bereits diskutierten
hervorragenden Metastasensensitivitdt [43,81] die Rate an nicht operablen

Patienten durch eine CEUS bei zusatzlichem Metastasennachweis ansteigt.

4.5. Beurteilung des Metastasenscreenings bei Kolorektalkarzinom

Die relativ hohe Inzidenz von rund 90:100.000 spiegelt sich im Sigmaringer
Patientenkollektiv wider [124]. Die Prognose ist stadienabhangig. Bereits 25%
der Karzinome sind zum Zeitpunkt der Diagnose in die Leber metastasiert [63].
Der entscheidende Unterschied liegt in der potentiellen Heilung trotz
Metastasierung [37]. Dieser Umstand macht die CEUS zu einem interessanten
Instrument.

Obwohl in Sigmaringen die praoperative CEUS im Vergleich zu radiologischen

Schnittbildverfahren weder diagnostisches Vorgehen noch Therapie beeinflusst
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hat, ist dies angesichts der geringen Fallzahl nicht aussagekraftig. Aktuelle
Studien zeigen, dass die CEUS einen signifikanten Vorteil gegniber dem B-Bild
aufweist, was die Detektionsrate von Lebermetastasen anbelangt
[43,81,82,109] und dem Dreiphasen-Spiral-CT ebenbdrtig ist [43].

In der noch nicht verétffentlichten DEGUM-Gesamtstatistik von Bernatik et al zu
dieser Fragestellung wurden 82 Patienten mit bekanntem Kolorektalkarzinom
ausgewertet [13], welche zu folgendem Schluss kommt:

Wurden mittels B-Bild keine Metastasen in der Leber gefunden, so lag die
Wabhrscheinlichkeit mittels CEUS dennoch Metastasen zu entdecken bei nur
7,5%. Umgekehrt betrug die Wahrscheinlichkeit mittels CEUS zuséatzliche
Metastasen zu entdecken 53% bei Patienten, die bereits nativ mindestens eine
Metastase aufwiesen. Dennoch hatte der CEUS-Befund, &hnlich den
sigmaringer Ergebnissen, bei keinem Patienten Einfluss auf die urspriingliche
Beurteilung hinsichtlich Operabilitat.

Da mittels CEUS jedoch nur Metastasen bei Patienten in fortgeschrittenen
UICC-Tumorstadien =2b detektiert wurden, sollten in Zukunft gerade Patienten
in fruhen Stadien im Focus adaquater Studien liegen, wozu bereits die Neu-
auflage der DEGUM-Studie lauft.

4.6. Beurteilung der Kosten

Eine genaue Analyse der Kosten fur samtliche Bildgebung wurde in dieser
Studie nicht durchgefuhrt. Die Ergebnisse zur Kostenanalyse der franzésischen
Multicenter-Studie von Tranquart et al [152] lassen sich jedoch auch auf
Sigmaringer Verhaltnisse Ubertragen.

Die Anschaffungskosten liegen fur ein CEUS-fahiges Ultraschallgerat mit 130-
190.000 Euro am niedrigsten, gefolgt von CT mit 930.000-1.070.000 Euro und
MRT mit 1.428.000-1.850.000.

Die erforderliche Nutzungflache ist mit héchstens 30 gm ebenfalls bei der

CEUS am niedrigsten und nur knapp halb so grol3 wie die Nutzungsflache eines
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CTs und betragt sogar nur rund 1/3 der MRT-Nutzungsflache.

Die Untersuchungsdauer von 20-25 Minuten ist fur B-Bild samt CEUS vergleich-
bar mit der von CT. Die CEUS KM-Kosten liegen fur 1,5-4,8 ml bei 25-65 Euro.
Ein MRT erfordert die dreifache Menge an KM und dauert im Schnitt eine halbe
Stunde. AulRerdem ist auch die Untersuchungszeit, welche die Anwesenheit
eines technischen Assistenten erfordert bei der CEUS am niedrigsten.
Schwieriger zu erfassen sind die Kosten fur Ausbildung und Training der Unter-
sucher. Bei CT und MRT gilt die Untersucherabhangigkeit als relativ gering. Beim
Ultraschall stellt dies den entscheidendsten Faktor flr aussagefahige Bilder dar.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die CEUS bei AuR3erachtlassung
der Ausbildungskosten die preisgtinstigste Methode ist im Vergleich zu CT und
MRT.

4.7. Abschlussbeurteilung der einzelnen diagnostischen Verfahren

4.7.1. B-Bild / Farbdoppler

In dieser Studie wurde gezeigt, dass der native Ultraschall gute Ergebnisse in
der Beurteilung von Lebertumoren erbringt bei nahezu uneingeschrankter Verfig-
barkeit, hoher Patientenakzeptanz, fehlender Strahlenbelastung und niedrigen
Untersuchungskosten. Der Farbdoppler im speziellen hat sich durch Aufdecken
nativer Perfusionsmuster als nitzlich in der differentialdiagnostischen Betrach-
tung von HCC und FNH erwiesen, ist aber bei der Beurteilung der Gbrigen Leber-

tumore kein valides Instrument.

Als Nachteil der Sonographie wird die hohe Untersucherabhangigkeit der
Ergebnisse in Abh&ngigkeit von Geschick und Erfahrung des untersuchenden
Arztes betrachtet und limitiert durch teilweise schwierige Abbildungen der
gesamten Leber vor allem in der Tiefe, abhéangig von Adipositas, Leber-

verfettung, Muskelstatus, Schallkopffiihrung und Patientenmitarbeit
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4.7.2. CEUS

Die CEUS hat sich in dieser Studie hinsichtlich Sensitivitat, Spezifitdt und Tumor-
differenzierung im Vergleich zu CT und MRT als ein gleichwertiges Instrument
erwiesen. Es wurde gezeigt, dass das Vaskularisations- bzw. Perfusionsmuster
von Lebertumoren mittels SonoVue® in der Regel den gleichen objektiven Kri-
terien folgt wie im KM-CT und KM-MRT.

Sie erbringt in fast 44,6% der Falle einen Informationszugewinn im Vergleich
zum B-Bild. Die Methode ist nicht invasiv, strahlungsfrei und hat so gut wie
keine Nebenwirkungen [72,99]. In 23188 durchgefiuhrten CEUS wurden nur 29
(0,13%) Uberempfindlichkeitsreaktion beobachtet, vier mussten rein sympto-
matisch behandelt werden ohne Langzeit- oder Todesfolgen [112]. Da
SonoVue® frei von lod ist, bestehen keine Limitierungen durch Allergien,
Niereninsuffizienz oder Schilddrisenerkrankungen wie Hyperthyreose oder
Autonomie. Die Kosten, der Zeitaufwand und der Platzverbrauch einer
Untersuchung sind geringer als eine CT-oder gar MRT-Untersuchung und sie
kann wegen guter Patientenakzeptanz beliebig oft wiederholt werden.

Die Mdglichkeit, den Tumor in Echtzeit und differenzierter als im starren CT-
IMRT-Schnittbild zu betrachten, ist hierbei auch ein Vorteil.

Die Auswertung der erstellten Untersuchungsbefunde ist, wie durch die eigene
Erfahrung gezeigt wurde, selbst fur einen unerfahrenen Kliniker relativ gut zu

erlernen.

Von Nachteil ist die Einschrankung durch Patientenmitarbeit und -anatomie,
insbesondere Adipositas und Zwerchfellhochstand, um keine Vaskularisations-
phase zu verpassen. Der Vorteil einer hohen 6rtlichen und durch die kurze KM-
Bolusgabe auch zeitlichen Auflosung gegentber dem CT und MRT erweist sich
dahingehend als Nachteil, dass nur 1-3 Lasionen gleichzeitig beobachtet werden
kénnen. Limitiert ist das Verfahren durch die zuweilen mangelnde Eindringtiefe
von 12-15cm und der Tatsache, dass die CEUS bei bereits fundamental

sonographisch schlechter Bildqualitat patientenabhangig meist zu keiner Ver-
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besserung der Aussagen fihrt.
Zusétzlich ist fur das praktische Erlernen der CEUS eine noch héhere Erfah-

rung von Seiten des Untersuchers als fiir den nativen Ultraschall nétig.

4.73.CT

Das 3-Phasen-CT liefert validere Ergebnisse als die Kombination B-Bild/Farb-
doppler. Es ist in der Anschaffung und den Betriebkosten giinstiger als ein MRT
und kann schneller als dieses einen Leberscan durchfuhren.

Im Vergleich zur CEUS gelten CT-Schnittbilder als weniger patienten- und
untersucher abh&ngig. Wesentlicher Vorteil ist die sichere Darstellung des
gesamten Organs mit besserem Uberblick und die leichtere Verstandlichkeit der
grof3en Schnittbilder.

Ein weiterer Vorteil ist die Moglichkeit die Bilder in gewebespezifischen
Dichtefenstern zu betrachten, in verschiedenen Schnittebenen und die 3d-
Rekonstruktion, was zukinftig auch fur die CEUS mdglich sein wird [165].
Hauptnachteil ist die Strahlenbelastung. Wenn man bedenkt, dass die jahrliche
Effektivdosis durch naturliche und zivilisatorische Strahlung in Deutschland rund
4 mSv betragt [121], ist die Effektivdosis eines Abdomen-CTs mit 27,5 mSv
7-mal so hoch. Dank grofR3zugiger Indikationsstellung steigt die Zahl der durch-
gefuhrten CT-Scans jedoch jahrlich auf mittlerweile bedenkliche Werte [27]
oberhalb des vom statistischen Bundesamt festgelegten Jahresgrenzwertes fur
beruflich strahlenexponierte Menschen von 20 mSv [140]. In einer aktuellen
Studie konnte gezeigt werden, dass dieses Risiko bislang weit unterschatzt
wurde [27]. Es wird angenommen, dass mittlerweile bis zu 2% aller Malignome
in den USA auf die Strahlenexposition durch CT-Untersuchungen zurtickzu-

fuhren sind, wobei das Risiko bei jingeren Patienten exponentiell ansteigt.

Die Untersuchung ist limitiert bei agitierten Patienten, dicken und extrem din-
nen Patienten, bei Schwangeren und Niereninsuffizienten. Neben Uberempfind-

lichkeit bis hin zum anapyhlaktischen Schock sind Schilddrisenentgleisungen
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und KM-induzierte Nephropathie mdglich [110,150]. Der Anteil an ungeeigneten
Patienten durfte etwa dem Anteil in der Ultraschalldiagnostik entsprechen.

4.7.4. MRT

Der Kernspintomograph hat sich in der vorliegenden Studie als ein sehr valides
Instrument in der Diagnostik von Lebertumoren erwiesen, das der CEUS
gleichwertig ist und ebenfalls strahlungsfrei arbeitet. Die Bilder zeichnen sich
durch hohen Weichteilkontrast aus und kénnen durch Aquirierung verschie-
dener Sequenztypen sehr differenzierte Gewebefragestellungen klaren. 3d-
Rekonstruktionen sind méglich. Die Untersuchung gilt als weniger patienten-

und untersucherabhangig als die CEUS.

Doch auch das Kernspin erfordert eine aktive Mitarbeit des Patienten, wahrend
der Untersuchung regungslos zu liegen. Die Patientenakzeptanz ist niedriger
wegen der klaustrophobischen Untersuchungsposition. Limitierend wirken auch
die Kontraindikationen wie metallische Implantate. So ergibt sich eine Rate an
nicht durchfihrbaren Untersuchungen, welche der CEUS und dem CT ent-
sprechen durfte.

Uberemfindlichkeitsreaktionen auf Gadoliniumhaltige Kontrastmittel sind selten-
er als auf CT-Kontrastmittel, kommen jedoch mit 0,17% [100] bis 1,15% [91,
104], haufiger vor als auf SonoVue®. Sie sind in fast allen Fallen sympto-
matisch in den Griff zu bekommen [46,91]. Eine seltene, aber geflirchtete Ne-
benwirkung ist die Nierenfibrose.

Zudem kommen hohe Anschaffungs- und Betriebskosten, groR3er Platz- und

Personalbedarf und die lange Untersuchungsdauer hinzu.

4.7.5. Ultraschallgezielte Biopsie
Die Biopsie bleibt der Goldstandard, um Diagnosen mit einer Validitat von weit
tber 95% zu sichern, jedoch nicht ohne Vorbehalte: In einer Studie von Wang P.

et al [158], in der Uber einen Zeitraum von 20 Jahren die Feinnadelpunktionen
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von rund 2500 Patienten mit unbekanntem Lebertumor ausgewertet wurden,
traten in einigen Fallen Komplikationen auf. 11 Patienten (0,44%) entwickelten
eine behandlungsbedirftige intraperitoneale Blutung und 5 Patienten (0,2%)
eine Metastasierung durch punktionsbedingte Verschleppung von Tumorzellen.
In einer Studie von tenBerge J et al [149] war unter den 167 biopsierten
Patienten sogar ein Todesfall zu verzeichnen aufgrund akzidenteller Verlegung
eines bilidren Stents und konsekutiver Sepsis.

Noch zuriickhaltender sollten Hamangiome biopsiert werden. In 2% der Félle,
fuhren beobachtungspflichtige Blutungen zu einem 1-tdgigen stationdren
Aufenthalt [32].

Abgesehen von den Komplikationen ist selbst die diagnostische Validitat einer
Feinnadelbiopsie nicht 100%. Die vorliegende Studie beinhaltet vier Lasionen,
die histologisch keiner Entitat zuzuordnen waren.

Zum einen wird, falls die Biopsie den Tumor verfehlt oder nur nekrotische
Anteile enthalt, das Punktat falsch negativ befundet. Die Punktion erfordert ein
hohes Mal} an Erfahrung und Prazision. Bei multiplen Leberherden wird in der
Regel nur eine Lasion, selten zwei punktiert und nicht immer erlaubt deren intra-
hepatische Lokalisation, insbesondere bei Tumordurchmessern unter 8 mm, die

sichere Gewinnung von reprasentativem Biopsiematerial.
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5. Zusammenfassung

1. Fur Fragestellung 1) Charakterisierung unbekannter Lebertumore wurde das
primare Studienziel erreicht. Die CEUS hat sich als signifikanter Vorteil
gegenuber dem B-Bild erwiesen, was die Beurteilung von Dignitat und
Differenzierung unbekannter Leberraumforderungen anbelangt.

2. Auch das sekundéare Studienziel wurde erreicht. Die CEUS kann bei der
Beurteilung ungeklarter Lebertumore dem CT und MRT als ebenbirtig
betrachtet werden.

3. Es ist ethisch vertretbar, bei unklaren Leberherden im Anschluss an die
Nativsonographie weitere flr den Patienten belastende Bildgebung durch eine
CEUS zu ersetzen und bei benignen Lasionen nur noch im Falle diskrepanter
Befunde zu CT und MRT den Tumor zu biopsieren.

4. Die Auswertung von CEUS-Befunden richtet sich nach objektiven Kriterien
und kann relativ schnell von einem Arzt erlernt werden.

5. Auch die praktische Anwendung der CEUS kann von einem sonographisch
erfahrenen Untersucher relativ schnell erlernt werden.

6. Die CEUS ist gunstig in der Anwendung, fast komplikationslos und wird von
den Patienten bestens toleriert.

7. Fragestellung 2) und 3) Metastasenscreening bei Pankreas- und Kolorektal-
karzinom konnten angesichts zu strenger Aufnahmekriterien und daraus
resultierend zu geringer Patientenzahl nicht geklart werden. Es empfiehlt sich
ein neues Studiendesign.

8. Verglichen mit den Studien der letzten Jahre erbringt die CEUS in
Sigmaringen trotz Einsatzes des alteren HDI 5000 Gerates bei Verwendung

einer hohen KM-Menge (4,8ml) gleich gute Ergebnisse.
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6. Schlussfolgerung

Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass der Einsatz der Kontrastmittel-
sonographie mit Sonovue® bei der Beurteilung ungeklarter Lebertumore eine
wertvolle Bereicherung fur die tagliche Routinediagnostik darstellt. Angesichts
der hohen diagnostischen Validitat bei gleichzeitig guter Patientenakzeptanz ist
die CEUS in den Handen eines erfahrenen Untersuchers eine gerechtfertigte
Alternative zu CT und MRT und sollte im Anschluss an die B-Bild Sonographie

der néchste diagnostische Schritt sein.
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9. Anhang

9.1. Charakterisierung ungeklarter Lebertumoren mit Echosignalverstarkern
DEGUM-Studienprotokoll

Zielsetzung:
Erbringt eine KM-Sonographie eines Lebertumors bei Patienten mit einem B-
Bild-morphologisch  unklaren  Lebertumor einen klinisch  relevanten
diagnostischen Zugewinn.
Teilziel A: Diagnostische Treffsicherheit der echosignalverstarkten
Sonographie im Vergleich zu CT, NMR und Histologie
Teilziel B: Konnen durch die Sonographie mit Echosignalverstarkern wei-

tere kostspielige und belastende Untersuchungen vermieden werden

Einschlusskriterium:

Patienten mit B-Bild-morphologisch ungeklarten Lebertumor
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9.2. Lebermetastasendetektion mit Echosignalverstarkern bei Pankreas-
karzinom DEGUM-Studienprotokoll

Zielsetzung:
Erbringt eine KM-Sonographie der Leber bei Patienten mit Pankreaskarzinom

einen Klinisch relevanten diagnostischen Zugewinn (Primardiagnostik)
Teilziel A: Konnen mit einer KM-Sonographie weitere kostspielige und
belastende Untersuchungen vermieden werden
Teilziel B: Konnen mit einer KM-Sonographie Patienten, die unndétig einer

operativen Therapie zugefuhrt werden, erkannt werden

Einschlusskriterium:

Gruppe A: Patienten mit einem Pankreaskarzinom mit einem aufgrund
der B-Bild-Sonographie potentiell kurativen Ansatz (d.h. uNOMO)

Gruppe B: Patienten mit einem Pankreaskarzinom mit einem aufgrund
der kompletten praoperativen Bildgebung (CT/NMR ggf CEUS) operablen
Tumor (d.h. T<2 NOMO), die einer Operation zugefuhrt werden.

9.3. Lebermetastasendetektion mit Echosignalverstarkern bei kolorektalem
Karzinom DEGUM-Studienprotokoll

Zielsetzung:
Erbringt eine KM-Sonographie der Leber bei Patienten mit Kolorektalkarzinom
einen Klinisch relevanten diagnostischen Zugewinn
Teilziel A: Konnen mit einer KM-Sonographie weitere kostspielige und
belastende Untersuchungen vermieden werden
Teilziel B: Konnen mit einer KM-Sonographie Patienten, die unngtig einer

operativen Therapie zugefihrt werden, erkannt werden
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Einschlusskriterium:

Gruppe A: Patienten mit einem Kolorektalkarzinom mit einem aufgrund
der B-Bild-Sonographie potentiell kurativen Ansatz (d.h. keine Leber —
metastasen oder resektable Metastasen, s. Leitlinien)

Gruppe B: Patienten mit einem Kolonkarzinom mit einem aufgrund der
kompletten praoperativen Bildgebung kurativ operablem Tumor, die einer

Operation zugefuhrt werden

9.4. Aufklarungsbogen

Infoblatt fir Patienten

Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblatts: bitte lesen Sie es
sorgfaltig und behalten Sie es wahrend der gesamten Dauer der Studie.

ERKLARUNG ZU DIESEM PROJEKT

Bei Ihnen besteht der Verdacht auf Vorliegen einer Dickdarmerkrankung. Zur
genaueren Stadienenteilung wird routinemalflig eine Ultraschalluntersuchung
durchgefuhrt.

SonoVue™ ist ein neues Ultraschall-Kontrastmittel, welches das Ultraschallbild
verbessert und dem Arzt/Arztin erlaubt, die Diagnose Ihrer vermuteten
Erkrankung exakter zu stellen. Zuktinftig sollen mit dieser Untersuchung weitere
belastende und kostspielige Untersuchungen (Computertomographie,
Kernspinntomographie) ersetzt werden.

Wir bitten Sie hiermit, an dieser Studie teilzunehmen. Die Untersuchung wird
bei insgesamt 100 Patienten durchgefiuhrt . Dabei wird eine zusatzliche
Untersuchung zu der Routine-Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt. Dabei
maochten wir die Verbesserung lhrer Ultraschalluntersuchung durch die
Verabreichung von SonoVue™ bewerten. Wir gehen dabei davon aus, daf3 die
dadurch erzielte erhohte Bildqualitat die Ultraschalldiagnose die Eingrenzung
Ihrer Erkrankung sicherer macht.

EIGENSCHAFTEN UND SICHERHEIT VON SONOVUE™

SonoVue™ besteht aus kleinen Blasen einer Substanz, die der menschlichen
Zellhtlle sehr &hnlich ist; jede Blase enthalt ein Edelgas (SF6). SonoVue™ wird
intravends (in die Armvene) uber eine diinne Venenverweilkantle
(Venenkatheter) verabreicht; nach der Injektion zirkuliert das Kontrastmittel flr
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ca. 5 bis 15 Minuten im Blutkreislauf, eine Zeit, die fur die Sichtbarmachung der
Leber ausreicht. Die Substanz wird vom Koérper abgebaut und ausgeschieden.

SonoVue™ wurde bereits bei gesunden Freiwilligen und Gber 2.000 Patienten
verwendet und hatte keine schwerwiegenden Nebenwirkungen zur Folge; Die
meisten Nebenwirkungen, die nach Anwendung von Sonovue berichtet wurden,
waren von leichter Intensitat und kurzer Dauer. Die am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen waren: Kopfschmerzen, Ubelkeit, Fremdgefiihl an der
Injektionsstelle, Gesichtsrote, Schwachegefihl und Taubheitsgefihl in einem
Teil des Korpers, . Weniger haufig berichtet wurden: Juckreiz, Hautausschlag,
Bauch-, Brust- oder Rickenschmerzen, verschwommenes Sehen,
Mundtrockenheit, Schwindel, Reizungen im Hals, Nervositat und Schlafstérung..

Vorsichtshalber sollte SonoVue™ nicht bei schwangeren Frauen oder bei der
Moglichkeit einer Schwangerschaft bzw. wahrend der Stillperiode verwendet
werden; aus diesem Grund wird bei allen gebéarfahigen Frauen vor Besinn
dieser Studie ein Schwangerschaftstest durchgefihrt werden.

WAS WERDE ICH TUN? WIE LANGE WIRD DIE STUDIE DAUERN?

Wenn Sie lhre Zustimmung zur Teilnahme an dieser Studie geben, lassen Sie
uns bitte vorher wissen, ob Sie in den letzten 30 Tagen an beliebigen anderen
Studien teilgenommen haben.

Sie werden zunéchst einer Untersuchung durch den Studienarzt/Studienarztin
unterzogen, um die Moglichkeit der Teilnahme an dieser Studie zu Uberprfen.
Im Gefolge wird dann eine Ultraschalluntersuchung der Leber (wie auch
geplant) durchgefiihrt, zunachst wie tblich, ohne Kontrastmittel, dann nach
Injektion des Ultraschall-Kontrastmittels SonoVue. Die Injektion von SonoVue in
die Armvene sollte nicht schmerzhaft sein.

Die gesamte Prozedur wird 30 Minuten in Anspruch nehmen.

Sollten im Laufe dieser Studie irgendwelche Beschwerden auftreten, bitten wir
Sie, uns umgehend davon in Kenntnis zu setzen; sollten Sie es winschen, wird
die Studie sofort unterbrochen; Sie werden dabei von uns (den Studienarzten)
betreut. Bei Notwendigkeit kann der Arzt entscheiden, die Studie abzubrechen.

KANN ICH MEINE MEINUNG IN BEZUG AUF DIE TEILNAHME AN DIESER
STUDIE ANDERN?

Sie sollten nicht an dieser Studie teilnehmen, wenn Sie es nicht méchten.
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Sollten Sie sich fur eine Nichtteilnahme entscheiden, hat diese Entscheidung
keinerlei Einflu® auf lhre kiinftige Behandlung. Andere Diagnoseverfahren wie
z. B. Magnetresonanzuntersuchungen oder Computertomographien werden
auch dann durchgefuhrt werden, um lhre Beschwerden zu klaren.

Es steht Ihnen frei, sich jederzeit von der Studie zuriickzuziehen, ohne
verpflichtet zu sein, die zu begriinden und ohne daf3 Ihre kiinftige arztliche
Behandlung dadurch beeinfluf3t wird.

Sie werden uber alle eventuellen neuen Informationen, die sich im Laufe dieser
Studie ergeben und die in irgendeiner Weise lhre Bereitschaft, diese Studie
fortzusetzen, beeinflussen kdnnten, in Kenntnis gesetzt werden.

ETHISCHE ASPEKTE

Diese Studie wird in Ubereinstimmung mit den europaischen Regeln in Bezug
auf "vorschriftsmafiges arztliches Vorgehen" und den "Erklarungen von

Helsinki" Gber den Schutz der Menschenrechte durchgefiihrt.

Das Studienprotokoll, das vorliegende Infoblatt und das Formular tber
informierte Zustimmung wurden von der unabhangigen Ethik-Kommission der
Universitat Uberprift und genehmigt.

VERTRAULICHKEIT

Um lhre Privatsphare zu schutzen, wird IThr Name niemandem auf3erhalb dieses
Krankenhauses genannt werden, mit Ausnahme der zustandigen Behorden
bzw. des befugten Personals des Sponsors, das aus Grinden der
Qualitatskontrolle gezwungen sein kdnnte, die Notizen zu lhrem Fall
einzusehen. Auf jeden Fall werden samtliche gepruften Daten als streng
vertraulich behandelt werden.

Samtliche Resultate, die zwecks Analyse bzw. Verdffentlichung herausgegeben
werden, werden bei Entfernung Ihres Namens entsprechend verschlisselt.

VERSICHERUNG

Bei Auftreten beliebiger, sich nachteilig auswirkender Nebenwirkungen als
direkte Folge lhrer Teilnahme an dieser Studie, werden Sie, auch wenn Sie
beschliel3en, sich vorzeitig von der Studie zurtickzuziehen, durch die
"gesetzliche Haftpflichtversicherung" entschadigt, die fur klinische Versuche
zustandig ist und vom Sponsor abgeschlossen wurde.

Wir danken Ihnen fur Ihre Aufmerksamkeit, mit der Sie das vorliegende Infoblatt
gelesen haben; sollten Sie irgendwelche Fragen haben, wenden Sie sich bitte
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an Oberarztin PD Dr. D. Strobel oder Herrn Dr. T. Bernatik, Tel.:
091318535000.

Formular Gber informierte Zustimmung

Der Teilnehmer wird gebeten, das vorliegende Formular selbst auszuftllen.
(Bitte haken Sie jede Aussage an, wenn sie auf Sie zutrifft)

Ich habe das Infoblatt fir Patienten gelesen

Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu stellen und Uber diese Studie zu
sprechen

Ich habe auf alle meine Fragen zufriedenstellende Antworten erhalten und habe
keine weiteren Fragen

Die Studie wurde mir von
Prof./Dr./Herrn/Frau erklart

Ich bin mir im Klaren dariber, daf3 ich mich jederzeit von der Studie
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1. Einleitung





1.1. Hintergrund





Bei etwa 20 % der deutschen Gesamtbevölkerung können fokale Leberläsionen nachgewiesen werden [64]. Tumorpatienten zeigen eine noch höhere Häufig- keit, da zum Diagnosezeitpunkt bereits bei einem Drittel Lebermetastasen vor- liegen können [23,51]. Die Beurteilung der Dignität von Lebertumoren spielt daher für den individuellen Patienten sowohl hinsichtlich Diagnostik, Therapie und Prognose als auch wegen der hohen Fallzahl eine nicht unerhebliche gesundheitsökonomische Rolle. 


Das meist primär verwendete diagnostische Verfahren ist die B-Bild-Sono- graphie. Sie wird sowohl zur Klärung unklarer Abdomensymptomatik eingesetzt als auch bei Patienten mit konkretem Tumorverdacht und zur Nachsorge bei maligner Grunderkrankung. 


Drei Untersuchungsmerkmale sind grundsätzlich von einander abzugrenzen: Zum einen die bloße Detektion einer Leberraumforderung, das heißt ob eine Läsion vorhanden ist oder nicht. 


Zum Zweiten die Charakterisierung dieser unbekannten Läsion ob gut- oder bösartig und zum Dritten deren Differenzierung.


Bislang lag die Sensitivität des B-Bildes bezüglich der bloßen Erkennung fokaler Leberläsionen, insbesondere Metastasen, bei 50-80% im Vergleich zu den Goldstandards intraoperativer Befund, Follow-up und histologischer Proben- sicherung [107,34,62,107,162]. Zusätzliche Farbdoppleruntersuchungen erhöhen die Detektionsrate nicht wesentlich. Sie können Vaskularisationsmuster von Tumoren nur unzureichend darstellen, was aber immerhin ihre Differenzierung erleichtert [119]. Bis zu 78% der malignen Läsionen können damit korrekt zu- geordnet werden [157]. 


Der in der Computertomographie routinemäßige Einsatz von Kontrastmitteln beim Screening nach Raumforderungen ermöglicht eine Sensitivität von 58-94%, wobei die Einleitung                                                                                                             8


Sensitivität zur korrekten Differenzierung ebenfalls in diesem Prozentbereich liegt [26,62,86,90,114,138,154,159,139,162]. Wesentlich hierfür war die Einführung des Zwei- bzw. Dreiphasen-CT.  


Seit längerem bekannt [61] steigt auch die Präzision kernspintomographischer Untersuchungen mit der Applikation von Kontrastmitteln [22]. Die Rate an ent- deckten fokalen Leberläsionen und deren anschließende korrekte Dignitäts- beurteilung wird je nach Untersuchung und Studie zwischen 67-97% verglichen mit den Goldstandards [21,26,70,76,106,118,127,137] angegeben. 


Kontrastmittel verbessern also nicht nur die Rate an entdeckten Lebertumoren, sondern auch deren anschließende Charakterisierung. Die Läsionen, die häufig in der Leber zu finden sind, zeigen im CT und MRT meist eine spezifische Kontrastmitteldynamik und können anhand bestimmter Kriterien einer Entität zugeordnet werden [120]. 


Um diesen Nachteil von Seiten des Ultraschalls aufzuholen, wird schon seit den frühen 1990er Jahren an intravenösen Ultraschallkontrastmitteln geforscht. Studien zeigen, dass im Vergleich zum B-Bild die Detektionsrate von Leber- herden mit Echosignalverstärkern ansteigt auf Werte zwischen 83,8% [81] und 91,4% [43]. Auch in der Erkennung von Raumforderungen unter einem 1cm ist die KM-Sonographie dem nativen B-Bild klar überlegen [59]. Zur Differen- zierung zwischen einem malignen und benignen Lebertumor belegen aktuelle Studien aus den Jahren 2002-2007 eine Sensitivität von 81% [116] bis über 95% [25,88,89,157] und eine Spezifität zwischen 80% [89] und über 95% [25,116].


Trotz zahlreicher weiterer Studien über den praktischen Nutzen [3-6,10,12,18-20,24,25,28-31,35,58,59,24-25,53-55,59,64,69,71,74,80-83,87,88,92,95,98,99, 102,103,108,109,112,113,115-117,129,133-135,135,141-144,151,152,156,157, 163,166] und existierender Guidelines [2] haben sich Ultraschallkontrastmittel in der Diagnostik von Leberekrankungen bisher noch nicht flächendeckend im Krankenhausalltag durchgesetzt [120].
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1.2. Problemstellung





Ziel dieser Arbeit ist es, den klinischen Nutzen von Echosignalverstärkern in der täglichen Routinediagnostik von Lebertumoren zu überprüfen. Die hier vor- liegende Studie ist Teil einer multizentrischen Studie der Deutschen Gesell- schaft für Ultraschall in der Medizin (DEGUM) an der internistische Abteilungen von 14 deutschen Krankenhäusern teilnehmen. Diese sind: Erlangen (D.Strobel/T.Bernatik), Sigmaringen (K.H.Seitz), Reutlingen (W.Blank), Geislingen (A.Schuler), Bad Mergentheim (C.F.Dietrich), Tübingen (A.von Herbay), Homburg (M.Friedrich-Rust, C.Sarrazin), Villingen-Schwenningen (G.Kunze), Eckernförde (D.Becker), Gera (U.Will), Ulm (W.Kratzer), Kaiserslautern (F.W.Albert), Hamburg (C.Pachmann), Bayreuth (K.Dirks). Hinter den jeweiligen Städtenamen sind in Klammern die für die dortige Kontrastmitteluntersuchung verantwortlichen Ärzte verzeichnet. 





Im Speziellen wertet diese Arbeit den Einsatz von Echosignalverstärkern am Kreiskrankenhaus Sigmaringen unter der Leitung von Chefarzt PD Dr. K. Seitz aus. 


Die Studie ist prospektiv und widmet sich 3 Fragestellungen: 


Zum ersten befasst sie sich mit der Differenzierung unbekannter Lebertumore unter Einsatz der CEUS [14]. Das von der DEGUM erstellte Studienprotokoll definiert folgendes Ziel: Erbringt eine KM-Sonographie bei Patienten mit einem B-Bild-morphologisch unklaren Lebertumor einen klinisch relevanten diagnostischen Zugewinn?


Hierbei soll das Verfahren hinsichtlich seiner Wertigkeit mit der nativen Sono- graphie, der Farbdopplersonographie, dem CT, dem MR. Als diagnostischer Goldstandard soll in möglichst vielen Fällen die Histologie eingesetzt werden. Ziel ist es auch zu prüfen, inwieweit durch eine Sonographie mit Signalver- stärkern zusätzlich kostspielige oder strahlenbelastende Untersuchungen und ggf. Feinnadelbiopsien vermieden werden können. 


Das Ziel der zweiten Fragestellung definiert die DEGUM folgendermaßen: Erbringt eine KM-Sonographie der Leber bei Patienten mit Pankreaskarzinom einen klinisch relevanten diagnostischen Zugewinn [15]? 


Lassen sich mithilfe der KM-Sonographie teure und aufwendige Unter- suchungen vermeiden? Weiter soll untersucht werden, inwieweit mit einer KM-Sonographie Patienten erkannt werden, bei dem Falle zusätzlich entdeckter Lebermetastasen die Operation keine kurativen Aussichten mehr hat. 


Das Ziel der dritten Fragestellung lautet: Erbringt eine KM-Sonographie der Leber bei Patienten mit Kolorektalkarzinom einen klinisch relevanten diagnostischen Zugewinn [16]?


Am bedeutsamsten ist zu klären, inwieweit mithilfe der KM-Sonographie aufwendige Schnittbildverfahren entbehrlich sind und ob der Einsatz der KM-Sonographie Einfluss auf die Auswahl der Patienten hinsichtlich Metastasen- chirurgie hat.
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1.3. Grundlagen der Sonographie    



1.3.1. Physikalische Grundlagen 


Die Sonographie ist ein Verfahren, das auf der Aussendung und den Empfang von mechanischen Schwingungen basiert,  welche durch die physikalischen Kenngrößen Wellenlänge (λ), Frequenz (f) und Amplitude (A) beschrieben werden. Der Abstand zwischen zwei periodischen Kompressionsmaxima entspricht der Wellenlänge und die Zahl der Kompressionen pro Zeiteinheit der Frequenz. Die Amplitude beschreibt das Ausmaß der Kompression. In der medizinischen Diagnostik verwendet man in der Regel Frequenzen zwischen 2-15 MHz, für spezielle Fragestellungen bis 40 MHz. Die Ausbreitungs- geschwindigkeit der Schallwellen ( c= λ x f ) ist abhängig von der Dichte und der Kompressibilität des Mediums, durch das sie sich bewegen. So beträgt sie im Knochen 3300 m/s, in Weichteilen wie Fett, Flüssigkeit, Muskulatur und Leber zwischen 1450 und1550 m/s und in der Luft 330 m/s.
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1.3.2. Verhalten von Ultraschallwellen 


Für die Ausbreitung von Ultraschallwellen gelten die Gesetze der klassischen Wellenlehre. Abb.1 zeigt, welche Effekte auftreten können, wenn die von oben kommenden Schallwellen auf ein darunter liegendes Medium treffen.


file_0.bin








Abb. 1 aus  


    Reflexion	         Brechung	 Streuung	    Absorbtion      Divergenz 	





Bei Auftreffen auf eine Grenzfläche zwischen zwei Schichten mit unter - schiedlicher Schallleitungsfähigkeit, sogenannter akustischer Impedanz, werden sie reflektiert und/oder gebrochen. Das Ausmaß der Reflexionsänderung hängt ab vom Ausmaß des Impedanzunterschiedes zweier benachbarter Medien.


Streuung tritt auf, wenn Schallwellen auf Grenzflächen treffen, deren Ausdehnung wesentlich kleiner als ihre Wellenlänge ist. Die aus dem ursprüng- lichen Schallbündel ungerichtet abgelenkten Teile erzeugen ein artifzielles Muster, das sog. Specklemuster. Bei der Leberverfettung beispielsweise führen die sehr feinen Fetttröpfchen zu einer scheinbar erhöhten Echodichte der Leber. Absorption entsteht beim Auftreffen von Schallwellen auf dichte Materie, wenn deren Bewegungsenergie beim Durchlaufen aufgrund der Reibung in Wärme umgewandelt wird. Da Energie und Frequenz einer Welle zu einander proportional sind, werden Wellen mit niedrigerer Frequenz weniger absorbiert und verfügen folglich über eine höhere Eindringtiefe. Man verwendet daher für die Untersuchung oberflächlicher Strukturen wie beispielsweise der Haut bis zu 40 MHz, für die Schilddrüse 7,5-12MHz und für die Abdomensonographie hingegen 2,5-5 MHz um eine Eindringtiefe von 20 cm zu erzielen. Allerdings sinkt mit fallender Frequenz auch die Ortsauflösung, so dass der Untersucher den besten Kompromiss zwischen Eindringtiefe und Auflösung finden muss.
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Divergent verlaufende Schallwellen führen zu speziellen Bildfehlern und verschlechtern die laterale Auflösung. Für die Bilderzeugung werden allenfalls 5% der emmitierten Energie genutzt.





1.3.3. Erzeugung von Ultraschallwellen


Im Schallkopf werden mechanische Schwingungen von sog. Piezokristallen erzeugt und auf Atome der angrenzenden Materie übertragen. Diese polaren Kristalle führen beim Anlegen von Wechselspannung entsprechend periodische Schwin- gungen aus. Umgekehrt erzeugen sie bei mechanischer Verformung eine mes- sbare Spannung und können somit sowohl als Sender als auch Empfänger die- nen. Es müssen hierbei alle zu messenden Impulse aufgetroffen worden sein, bevor ein neuer auszusendender Impuls generiert werden kann (Impuls-Echo-Prinzip).





1.3.4. Technische Realisation


Aus der bekannten Ausbreitungsgeschwindigkeit der Schallwellen, welche in Körperweichteilen nur eine geringe Schwankungsbreite zeigt (bgl. Kap. 1.3.1.) und der gemessenen Laufzeit, lässt sich die Tiefe von reflektierenden Grenz- schichten errechnen (Echolotprinzip). Am häufigsten wir das B(rightness)-Bild Verfahren angewendet. Hierbei werden die Amplituden der empfangenen Sig- nale als helligkeitsmodulierte Bildpunkte wiedergegeben, wobei stärker reflek- tierende Medien einen helleren Wert aufweisen. Durch Aneinanderreihung mehrerer Bilderzeilen entsteht ein zweidimensionales Bild.


Das Dopplerverfahren registriert Frequenzdifferenzen von US-Wellen an sich bewegenden Reflektoren. Die Dopplerformel beschreibt die Grundlage dieses Phänomens: Δf = 2 ·(f / c) · v · cos(α) [49]


Aus dem am Schallkopf gemessenen Frequenzunterschied Δf zwischen erzeugter Frequenz f und empfangener Schallfrequenz lässt sich unter KenntnisEinleitung                                                                                                            12


 der Schallgeschwindigkeit c und des Einstrahlwinkels α die Geschwindigkeit v des sich bewegenden Reflektors berechnen. Auf dem Bildschirm wird die Ge- schwindigkeit auf der y-Achse in Abhängigkeit der Zeit auf der x-Achse aufge-


tragen um beispielsweise das Strömungsprofil eines Blutgefäßes darzustelEinleitung                                                                                                            13


len. Als bewegende Reflektoren dienen die Erythrozyten. 


Es gibt zwei grundlegende Verfahren der Signalverarbeitung: Beim cw-Betrieb (continuous wave) werden zwei separate Transducer im Schallkopf für Aus- sendung und Empfang der kontinuierlich emmitierten Ultraschallwellen ver- wendet. Entlang der Ausbreitungsrichtung der Schallwellen sind zwar beliebige Geschwindigkeiten messbar, nicht jedoch deren räumliche Zuordnung zu einer Tiefe im Gewebe. Dies ist jedoch mit dem pw-Doppler (pulsed wave) möglich. Für die diskontinuierliche (gepulste) Aussendung und den Empfang ist nur ein Transducer erforderlich. Über die Laufzeit des Impulses kann dessen örtliche Zuordnung erfolgen. Die Zeit zwischen den Sendeimpulsen ist allgemein die Empfangszeit, wobei die Sendeimpulszeit wesentlich kürzer als die Empfangs- zeit ist. Dieser Sachverhalt wirkt sich im pw-Doppler limitierend auf die Messung hoher Geschwindigkeiten aus, wie sie z.B. in Gefäßstenosen auftreten. Es kommt dabei zu sogenannten Aliasing-Artefakten.


Das Duplexverfahren ist die simultane Anwendung von B-Bild und pw-Doppler mit der Möglichkeit die Quelle der Dopplerfrequenz einem Ort räumlich zuzu-           ordnen im sog. Dopplertor. Es kann quantitativ und qualitativ eingesetzt werden.                         Die Farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) ist auch eine Kombination aus B-Bild und pw-Doppler, nur werden hier die gemessenen Dopplersignale nicht in einem separaten Bild als Funktion der Zeit angegeben, sondern erhalten je nach ihrer Amplitude, also der berechneten mittleren Geschwindigkeit, einen flächen- haften Farbwert innerhalb des B-Bildes. Hämodynamische Strömungen lassen sich somit in Echtzeit als Farbwertänderung im anatomischen B-Bild betrachten.


Der sog. Powerdoppler funktioniert auch als Kombination aus B-Bild und Doppler, jedoch werden im Unterschied zur FKDS nicht den zeitlich gemessenen Doppler- signalen in Echtzeit Farbwerte zugeordnet, sondern dem gesamten Integral einer gemessenen Dopplerkurve über ein bestimmtes Zeitintervall. Vorteile des Verfahrens sind seine Winkelunabhängigkeit und damit die Nachweismöglichkeit       sehr langsamer, nicht richtungsabhängiger Flüsse und komplizierter Gefäßverläufe. 


1.4. Historische Entwicklung





Nachdem 1880 die Gebrüder J.Einleitung                                                                                                            14


 und P. Curie den piezoelektrischen Effekt entEinleitung                                                                                                            14


deckt hatten, entwickelte der deutsche Physiker A. von Sternberg 32 Jahre später das heute noch verwendete Echolotverfahren zur Ortung von U-Booten. Die medizinische Anwendung beschränkte sich zunächst auf die Absorbtion von Ultraschallwellen, also der Wärmeapplikation. Schon während des 2. Weltkriegs wurde das Verhalten gesunder Zellen [52,67,96,111], Tumorzellen [60,68,84] und Bakterien [66,85] unter Beschallung untersucht. Physikalisch-Thera- peutische Ansätze wie die Ulcustherapie muten heute zum Teil exotisch an [1,41,145]. Anfang der 40er Jahre entwickelte der Neurologe K. Th. Dussik die erste diagnostische Anwendung, das Hyperphon [50], welches sich jedoch zur Dar- stellung intrakranieller Veränderungen als nicht ausgereift genug erwies. Ein erster Erfolg gelang 1954 J.H. Holmes mit dem aufwendigen Wasserbadscanner [65].


Mit der Entwicklung schließlich des B-Scans in Echtzeit 1956 durch Krause und Soldner und des Kontakt-Compound-Scanners 1957 durch den Gynäkologen I. Donald wurden die wesentlichen funktionellen Grundlagen heutiger Schall- geräte gelegt [48]. Aufgrund der Komplexität und des zeitlichen Aufwands blie- ben die Untersuchungen bis in die 1970er Jahre nur einem sehr kleinen Kreis von Spezialisten vorbehalten. Während dieser Zeit fand die Sonographie auch Eingang in die Diagnostik von Lebertumoren [78,93,122,123]. Anfang der 80er Jahre kamen einfacher zu bedienende und leistungsfähigere Geräte auf den Markt, die der Ultraschalltechnik den breiten Einzug in die Medizin ermöglichten [161]. Nach Einführung der Echosignalverstärker in den 80er Jahren [136], erfolgte deren Durchbruch um die Jahrtausendwende.  





1.5. Grundlagen der Echosignalverstärker





Da zwischen Luft und biologischem Gewebe ein hoher Impedanzunterschied herrscht, ist an der Grenze dieser Medien immer ein starkes Reflexionssignal zu erwarten. Diesem Ansatz folgt das Prinzip von Echosignalverstärkern, Einleitung                                                                                                            15


welches bereits seit den 1960er Jahren in der Echokardiographie bekannt ist. Gramiak und Sha waren Pioniere auf diesem Gebiet. Bei der Darstellung der Aortenwurzel [57] bzw. der Herzkammern [56] injizierten sie abwechselnd über einen Katheter 0,9%-ige Kochsalzlösung, Indocyaninlösung, 5%-ige Galaktose oder Patientenblut direkt an den zu untersuchenden Ort und stellten dabei eine Signalanhebung der Ultraschallreflexion fest. Dieser kurz andauernde und auf den Injektionsort beschränkte Effekt entstand unabhängig von der applizierten Substanz durch Luftbläschen, die bei der raschen Bolusinjektion mit ins Blut gelangten. Es gestaltete sich schwierig, ohne dem Patienten zu schaden, genug Luftbläschen in die Blutbahn zu bringen, um ein ausreichendes, dauer- haftes und nicht auf den Applikationsort beschränktes Signal zu erhalten. 


Die Lösung bestand darin, ein Gas mit einer stabilen Hülle aus Galaktose, Albumin oder Phospholipiden zu umgeben. Diese Bläschen, auch Bubbles oder auch Mikrospheren genannt, weisen einen Durchmesser zwischen 1-10 µm auf. Die Bläschenstabilität hängt von der verwendeten Hülle und der Wasser-/Blutlöslichkeit des enthaltenen Gases ab, da dieses bei höherer Löslichkeit rascher aus der Hülle diffundieren kann.


1991 gelangte mit Echovist® (Schering AG) das erste Ultraschallkontrastmittel dieser Art auf den Markt. Neben der Diagnostik in der Kardiologie zur Ventrikel- und Shuntdarstellung wurde dieses noch nicht lungengängige USKM auch intra- kavitär eingesetzt. Intrakavitäre Ultraschall-Kontrastmittel werden per Katheter in eine Körperhöhle verabreicht, zum Beispiel im Rahmen einer Hystero-Salpingo-Kontrast-Sonographie zur Untersuchung der Eileiter [160].


Die neueren lungengängigen Blood-Pool-Präparate verlassen iv. appliziert  das Gefäßbett nicht, sondern zirkulieren ausschließlich frei darin und zeigen keine Affinität zu bestimmten Geweben. 


Gewebsspezifische Präparate weisen vergleichsweise eine hohe Affinität zu bestimmten Geweben auf. 1991 konnte zum Beispiel für Levovist® (Schering AG) nach dem Ende der vaskulären Phase eine leberspezifische Spätphase Einleitung                                                                                                            16


angenommen werden, welche der Anreicherung der Gasbläschen im retikulo-endothelialen System zugeschrieben wurde [71,108]. 





1.6. Zukünftige Entwicklungen





Weisen Präparate Antikörperfragmente in der Hülle auf, so können diese hohe Gewebsaffinität erreichen. Sie werden derzeit in vitro und in vivo getestet und erlauben den Ausblick auf zukünftig viel versprechende Möglichkeiten in der Diagnostik von Tumoren [40], Entzündungen [77,82], intravasalen Thromben [7,82] und möglicherweise chronischen Darmerkrankungen [9].


Sog. Drug Delivery Systeme besitzen zusätzlich zu ihrer gewebsaffinen Kompo- nente einen therapeutischen Ansatz. Sie sind zwar derzeit noch experimentell, doch lassen sich mit diesen Bläschen nicht nur Gase transportieren, sondern auch Arzneimittel [155] und Nucleinsäure-Fragmente gezielt in selektive Körpergewebe einbringen [128,146]. Durch hohe Schalldrücke, was die Zer- störung der Bläschen zur Folge hat, wird nicht nur deren Inhalt freigesetzt. Die bei niedrigeren Schalldrücken resultierende Oszillation der Bläschen ist in der Lage benachbarte Zellmembranen derart anzuregen, dass diese über eine tran- siente Porenöffnung für Substanzen einfacher zu penetrieren sind. Dieser als Sonoporation bezeichnete Vorgang ist schon seit längerem bekannt [11] und ebenfalls Gegenstand intensiver Forschung [101].





1.7. Verhalten der Echosignalverstärker





Die Mikrobläschen zeigen je nach Schalldruck ein unterschiedliches Verhalten:


Bei niedrigen Schalldrücken reflektieren sie die Welle mit der gleichen Frequenz zurück mit der sie auch getroffen wurden, was man als lineares Verhalten bezeichnet, siehe Abb. 2, 3.


Mit zunehmendem Schalldruck tritt zunehmend ein nicht-lineares Verhalten der Mikrobläschen auf, da diese zu oszillieren anfangen. Dies kommt dadurch Einleitung                                                                                                            15


zustande, dass die Kompression der Bläschen gegen den Druck des eingeschlossenen Gases geringer ausfällt als die Expansion.                                                                         
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      Lineares Verhalten


   Nicht lineares Verhalten
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Die reflektierten Frequenzen haben unterschiedliche Amplituden. Die höchste Amplitude hat diejenige reflektierte Frequenz, die identisch mit der Sendefrequenz ist und entspricht der linearen oder fundamentalen Frequenz f0. 


Die zweitstärkste reflektierte Frequenz liegt im Bereich der doppelten Sende- frequenz und entspricht der nicht-linearen Oszillation, auch als erste harmo- nische Frequenz f1 bezeichnet, siehe Abb.4
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   Reflektiertete Frequenz f für eine definierte Sendefrequenz               Abb. 4





Bei weiterer Erhöhung der Sendeleistung beginnen die Bläschen instabil zu werden, wobei sie höhere harmonische Signale erzeugen um schließlich zu bersten und ein sog. SAE (=Stimulierte Akustische Emission) auszusenden.


Neben diesen Zerstörungsartefakten, sind weitere Artefakte möglich [35,53]: Eine zu hohe Empfangsamplitude führt im Farbdoppler wie auch in der CEUS zu Einleitung                                                                                                            17


verschmierenden „Blooming“- oder Übersteuerungsartefakten. Dorsal dieser Signale können andere Strukturen ausgelöscht oder überdeckt werden.


Um sinnvoll mit Kontrastmitteln arbeiten zu können, müssen also zu hohe Empfangsamplituden vermieden werden und deren Signale vom Gewebesignal getrennt werden. Da letzteres ein weitaus geringeres nicht-lineares Verhalten zeigt, gibt es unterschiedliche Verfahren um gerade das nicht-lineare Signal, welches hauptsächlich vom Kontrastmittel stammt, isoliert darzustellen.  


Beim Harmonic Imaging wird einfach mit einem Filter die erste Oberschwingung der harmonische Frequenz herausgeschnitten und zur Bilderzeugung verwen- det [132]. Da jedoch nur ein kleiner Teil des ursprünglich reflektierten Signals ausgenutzt wird und der intensitätsstärkste Teil nicht, führt die notwendige Schallenergie zur Zerstörung der meisten Bläschen. 


Der „Harmonic Power Doppler“-Modus nutzt die aus der hohen Schallenergie resultierenden SAEs zur Bilderzeugung, indem er aus dem Unterschied zweier Signale einen Blutfluss deutet [151]. Der Nachteil ist auch hier die Zerstörung der Bläschen. Der Untersucher muss sich solange mit der nächsten Messung gedulden, bis über das Blut wieder genug Kontrastmittel anflutet. 


Das „Wideband Harmonic Imaging“ nutzt verschiedene mathematische Ver- fahren um das nicht lineare Signal heraus zu filtern. Bei der Phaseninversion werden nacheinander um 180° phaseninvertierte US-Wellen ausgesendet. Führt man eine Subtraktion der Werte oberhalb und unterhalb der Zeitachse durch, so löschen sich die linearen Anteile gegenseitig aus. Die nicht-linearen reflektierten Wellen hingegen löschen sich nicht vollständig aus und der resultierende Differenzbetrag kann zur Bilderzeugung genutzt werden [31], vgl. Abb.5. Bei diesem Verfahren wird ein größerer Bereich des reflektierten Frequenzspektrums zur Bilderzeugung genutzt und die empfangenen Signale entsprechend ausgewertet. Wird die Sendeleistung, die als Mechanischer Index (MI) am Ultraschallgerät eingestellt wird, niedriger gewählt, so werden weitaus weniger Bläschen zerstört. Sie können dann für einige Minuten nahezu kontinuierlich beschallt werden. Die zeitliche und örtliche Auflösung übersteigt dabei die des Spiral-CT und MRT wesentlich, was eine Beobachtung ihrer Ver- teilung im Gefäßsystem in Echtzeit ermöglicht.Einleitung                                                                                                            18
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1. und 2. Puls


Summe der reflektierten Signale = Schraffierte Fläche


                                                              		     Abb. 5                                        


1.8. Eigenschaften und Anwendung von SonoVue® 





Das Ultraschallkontrastmittel SonoVue® der Firma Bracco, seit 2001 in Deutschland zugelassen, ist ein Blood-Pool-Präparat, welches sich zur Darstel- lung der Gefäßperfusion eignet. Das KM besteht aus einer Hülle aus einem flexiblen Phospholipid-Monolayer mit günstigen Reflexions- und Oszillations- eigenschaften auch bei Verwendung niedriger Schallenergien [129].  Im Inneren befindet sich das Gas Schwefel-Hexafluorid, welches sich durch eine sehr schlechte Wasserlöslichkeit auszeichnet. Wie in Kapitel 1.5. erläutert, führt die geringe Löslichkeit des Gases zu einer hohen Druckstabilität der Bubbles während der Passage durch die Blutgefäße, da das Herausdiffundieren des Gases ins Blut erschwert wird. Um eine gute Löslichkeit der Bläschenoberfläche im Einleitung                                                                                                            19


Blutstrom zu gewährleisten, zeigen die hydrophilen Reste des Monolayers nach außen, wohingegen die hydrophoben Reste nach innen zum Gas zeigen, was die Stabilität zusätzlich erhöht. 


SonoVue® besitzt folgende weitere Eigenschaften [130]: Als Dispersion enthält es bis zu 500 Millionen Mikrobläschen / ml mit einem mittleren Durchmesser von 2,5µm. 90% der Mikrobläschen sind kleiner als 8µm. Das in den Mikrobläschen eingeschlossene Gasvolumen (SF6) beträgt 8µl / ml KM. Die Osmolarität der Dispersion bei Gabe von 4,8 ml Kochsalz entspricht 294 mosm/kg, der pH-Wert liegt zwischen 6.0 und 6.5. Neben Bolusgabe ist es auch als Dauerinfusion geeignet [36].


Nach ersten viel versprechenden kardiologischen Studien in den Jahren 1995 [129], 1998 [126] und 2000 [131], hat sich SonoVue® mittlerweile in der Diagnostik fokaler Leberläsionen bewährt. Zahlreiche aktuelle Studien aus den Jahren 2002-2007 [38,88,89,92,103,116,117,156] zeigen, dass sich die CEUS mit Sonovue® gerade zur Unterscheidung zwischen malignen und benignen Raumforderungen eignet und dem konventionellen B-Bild hierbei deutlich überlegen ist. Je nach Studie und Untersucher beträgt die Sensitivität zwischen 81% [116] und über 95% [88,89,157] und die Spezifität zwischen 80% [89] und 95% [116]. Die CEUS erreicht somit durchaus die Validität von CT und MRT.


Gesundes Leberparenchym wird etwa 14-20 sec nach iv.-Gabe zuerst über die Leberarterien von dem Kontrastmittel erreicht. Gleichzeitig fließen die Mikro- bläschen auch durch die Arterien des Magen-Darm-Traktes und erreichen die Leber über die Portalgefäße nach etwa 40 sec. Diagnostisch hilfreich ist, dass sich Sonovue® ähnlich wie Levovist® nach 120 sec in den Lebersinusoiden anreichert, was als Spätphase bezeichnet wird.  Dafür verantwortlich scheint ein verzögertes Pooling innerhalb der Lebersinusoide zu sein [79,166]. 


Im Anschluss daran zerfallen die Gasblasen nach wenigen Minuten auch ohne Beschallung von alleine, wobei die Lipidhülle vollständig verstoffwechselt und das Gas abgeatmet wird [99].


Maligne Läsionen wie Metastasen und HCC verfügen nicht über eine portaleEinleitung                                                                                                            20


 Gefäßversorgung. Demzufolge erscheinen sie in dieser Phase hypoechogen im Vergleich zu gesundem Leberparenchym oder benignen Läsionen. Dies gilt sowohl für SonoVue® [38,89,88,92,103,116,117,157], als auch für das ältere Levovist® [4,5,19,20,29,30,39,45,59,74,148]. 


Wenngleich nur wenige Studien beide Präparate direkt miteinander vergleichen [125], konnte zumindest in einer Tübinger Studie durch von Herbay et al. gezeigt werden, dass für die Charakterisierung von 61 HCC in 60 Patienten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Präparaten bestehen [156]. 


SonoVue® wird folgendermaßen appliziert: Als Bolus werden 2,4 ml innerhalb von 1-2 Sekunden in eine Dekubitalvene injiziert gefolgt von 10ml Kochsalz- lösung. Das kleine Volumen und die rasche Injektion führen zu einem kurzen Durchlauf des Bolus durch die Leber und die zu untersuchende Raum- forderung. Da SonoVue® auch bei niedrigem MI eine starke harmonische Antwort besitzt mit einer relativ geringen Zerstörungsrate, kann die Verteilung der Bubbles in den Gefäßstrukturen eines Tumors mit hoher räumlicher Auf- lösung in Echtzeit beobachtet werden. Bisher sind kaum unerwünschte Wirkungen aufgetreten. SonoVue® wird sehr gut vertragen [35]. Vom Hersteller werden gelegentliche Übelkeit angegeben,  transiente Kopfschmerzen in 2,3% der Fälle, Schmerzen oder Missempfindungen an der Einstichstelle in 1,4%. Allergische Reaktionen treten selten auf (<1:1000).





1.9. Derzeitiger Stand der SonoVue®-Anwendung





Die Ergebnisse zum Einsatz von Sonovue® in der Leberdiagnostik basieren bisher auf den Studien von kleinen Forschungsgruppen. Wenngleich das Interesse an diesem Thema unter Klinikern über rein akademische Fragen hinaus zunimmt [133,134,135], fehlte bislang der prinzipielle Nachweis, ob der Einsatz der CEUS in der täglichen Routinediagnostik für den Patienten vorteilhaft ist.
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1.10. Beurteilungskriterien der Leberläsionen für die CEUS





Man teilt die Perfusionsphasen der Leber folgendermaßen ein: 


Früharteriell: < 30 sec


Arteriell: 30-40 sec


Portal: > 40 sec


Spätphase: > 120 sec 


Lebertumore neigen dazu, je nach Entität, sowohl ein bestimmtes Vaskulari- sierungs- als auch Verteilungsmuster während der Perfusionsphasen zu zeigen. Für CT- und MRT-Untersuchungen existieren bereits einheitliche Befund- kriterien [120]. Da jedoch auch Ultraschallkontrastmittel über die Blutbahn anfluten, konnte gezeigt werden, dass sich die Befunde ähnlich präsentieren [2]. Die EFSUMB hat daher unter Bezug auf aktuelle Guidelines für die häufig zu erwartenden Raumforderungen folgende Diagnosekriterien festgelegt, wobei eine KM-Aufnahme jeweils im Vergleich zum umgebenden Lebergewebe definiert ist und als Signalaufnahme oder Enhancement bezeichnet wird. Die hier gezeigten Untersuchungsbilder gehören ausnahmslos zu Patienten, die Teil dieser Studie sind. 


Zur Bilderklärung: Die Aufnahmen zeigen, neben den typischen Geräteparametern, in der Leiste oben von links nach rechts: Den Namen des Ultraschallgerätes, Philips HDI 5000, die Patienteninitialen, das Untersuchungs- datum, die genaue Untersuchungszeit, ganz rechts den mechanischen Index MI sowie die Eindringtiefe. Farbdoppler-Aufnahmen zeigen rechts zusätzlich eine Farbcodierung der gemessenen Flussgeschwindigkeit. Im KM-Modus ist am linken Bildrand neben Gewicht und Größe des Patienten der Zeitpunkt der Bolusinjektion in Minuten und Sekunden, und die Kontrastmittelmenge in ml angegeben.





Befundkriterien der Dignitätsbeurteilung: Klinisch ist zunächst die Unter- scheidung von malignen und benignen Lebertumoren am wichtigsten. Für diese Unterscheidung gilt: Einleitung                                                                                                            22
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Benigne Läsion:


Arterielle Phase: unterschiedlich


Portale Phase: Tumorrand und -zentrum zeigen Hyper- oder Isoenhancement


Spätphase: Tumorrand und -zentrum zeigen Hyper- oder Isoenhancement,


lediglich beim teilthrombosierten Hämangiom fehlt die zentrale Signalaufnahme 


Maligne Läsion:


Arterielle Phase: eher irregulär-chaotische KM-Aufnahme im Tumorrand (Rim-Sign) und Tumorzentrum, nekrotisches Zentrum ohne KM-Aufnahme


Portale Phase: Tumorrand und -zentrum KM ausgespart; Ausnahme gut diff. HCC


Spätphase: Tumorrand und -zentrum KM ausgespart; Ausnahme gut diff. HCC





Der Spätphase kommt somit eine entscheidende Rolle zu in der Unterscheidung zwischen einer benignen und malignen Raumforderung, da maligne Läsionen wegen der fehlenden portalen Perfusion das KM zunehmend auswaschen.





Tumordifferenzierung: Nach Bestimmung der Dignität gilt es, jeden Tumor einer bestimmten Entität zuzuordnen. Das Verhalten der häufigsten Entitäten wird im Folgenden beschrieben. 





Hämangiom: Das mesenchymale Hämangiom ist im B-Bild der häufigste solide, benigne Lebertumor, vgl. Abb. 6a, wird in 3-20% aller Autopsien gefunden [97,153] und hat in der Regel keinen Krankheitswert. Mit einer Sensitivität von 92-95% zur Erkennung der Vaskulariationsmuster ist die CEUS dem MRT ebenbürtig [87]. Es zeigt in der portalen und späten Phase zu 70% eine KM-Aufnahme von außen nach innen, was dem Irisblendenzeichen beim CT entspricht.


Arterielle Phase: Weitgehend zirkulär-knotiges KM-Enhancement (Globular Enhancement), Tumorzentrum dagegen ohne Signalaufnahme, vgl. Abb. 6b,c. Portale Phase: Inkomplettes Irisblendenzeichen: Vom Tumorrand ausgehende
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KM-Aufnahme von außen nach innen ohne komplettes Enhancement des Tumorzentrums, vgl. Abb. 6d,e.  


Komplettes Irisblendenzeichen: Vom Tumorrand ausgehende KM-Aufnahme von außen nach innen mit komplettem Enhancement des Tumorzentrums


Späte Phase: wie Portale Phase, vgl. Abb. 6f. Bei komplettem Irisblenden -


zeichen nicht mehr vom umgebenden Lebergewebe abgrenzbar.
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                                            Abb. 6a      
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                                                 Abb. 6e
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                                                   Abb. 6f               
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FNH: Als zweithäufigster benigner Lebertumor, in 8% aller Autopsien gefunden [17] und ohne Krankheitswert, ist das wesentliche Charakteristikum der FNH die Radspeichenstruktur, welche in 30% der Fälle im Nativ-Bild, bzw. Farb- doppler erkennbar ist, vgl. Abb. 7a,b. Die CEUS kann in 89% der Fälle die charakteristische Perfusion erkennen [157], wobei eine sichere Abgrenzung zum seltenen fibrolamellären HCC nur bioptisch möglich ist. 


Arterielle Phase: Zentrale Arterie und Radspeichenmuster; Ausbreitung der
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Perfusion innerhalb der Läsion von zentral nach peripher. Charakteristisch ist eine sehr rasche Signalanhebung der gesamten Läsion, die das Enhancement der umgebenden Leber deutlich übertrifft, vgl. Abb. 7c,d. 


Portale Phase: Tumorrand und -zentrum zeigen stärkere Signalaufnahme als umgebendes Lebergewebe, vgl. Abb. 7e


Spätphase: wie Portale Phase vgl. Abb. 7f, gelegentlich auch ausgesparte Radspeichen 
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                                              Abb. 7a


file_17.bin



































                                             Abb. 7b
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                                              Abb. 7f


Leberzelladenom: Diese sehr seltene Entität kann in wenigen Fällen einbluten oder an Größe zunehmen. Material und Methoden                                                                                      26


Ein Entartungspotential gilt als nicht gesichert. Die Differenzierung im B-Bild bzw. Farbdoppler ist schwierig. Mittels CEUS kann wegen fehlender portaler Anreicherung eine Abgrenzung von der FNH gelingen [44], jedoch ist auch eine Fehlinterpretation als maligne Läsion möglich. Da im  Untersuchungskollektiv aus Sigmaringen kein Adenom enthalten war, wurde Abb.8 a,b aus einer Studie von Dietrich CF et al entnommen [44]. Für den Idealfall sind folgende Befundkriterien akzeptiert:


Arterielle Phase: Tumorrand und -zentrum stärker KM-enhanced als umgeben- des Lebergewebe; kein Radspeichenmuster, vgl. Abb. 8a weißer Pfeil.


Portale Phase: Tumorrand und -zentrum gleich enhanced wie umgebendes Le- bergewebe, vgl. Abb. 8b weißer Pfeil.


Spätphase: Tumorrand und -zentrum schwächer enhanced als umgebendes Lebergewebe.
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                                             Abb. 8b
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Zyste: In 18% der Normalbevölkerung gefunden und harmlos, werden glatt begrenzte Zysten mit extrem hoher Sicherheit nativ sonographisch differenziert [33,120]. Lediglich bei Abweichung von der normalen Morphologie z.B. bei Vor- liegen einer dicken Wandung ist der Einsatz der CEUS indiziert.


Arterielle, portale, Spätphase: DasEinleitung                                                                                                            26


 Bild der nicht entzündlichen Leberzyste prä-











sentiert sich nativ und über sämtliche KM-Phasen wie in der Mitte von Abb.9. Einleitung                                                                                                            27





Weder Zysteninhalt noch Zystenwand sind vaskularisiert und zeigen daher keine Signalaufnahme. Was in Abb.9 am Boden der Zyste echoreich erscheint, sind verkalkte Zystenwand- elemente. In Abb.9 ist zusätzlich links unterhalb des hellen Zwerchfellbands der linke Ventrikel angeschnitten.
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                                                     Abb. 9


Echinokokkus-Zyste: Nicht vaskularisierte Septen, Verkalkungen und verdickte Wände weisen im B-Bild auf eine zystische Echinokokkose hin, vgl. Abb.10a, infiltratives, multilokuläres Wachstum auf eine alveoläre Echinokokkose und vaskularisierte Septen auf ein seltenes Zystadenokarzinom. Eine Abgrenzung dieser Läsionen zur harmlosen Leberzyste gelingt meist fundamental-sonogra- phisch [8,25].


Arterielle Phase: Die vitale Echinokokkuszyste zeigt selbst kein Signalenhancement. Als morphologisches Korrelat einer entzündlichen Reaktion des benachbarten Leber- gewebes, findet sich vor allem im Randbereich eine KM-Aufnahme vgl. Abb.10b. 


Portale Phase: wie arterielle Phase, jedoch nimmt das umgebende Leberge- webe entsprechend weniger KM auf, als in der arteriellen Phase vgl. Abb.10c.
Spätphase: wie portale Phase, vgl. Abb. 10d.
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                                            Abb. 10a
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                                            Abb. 10b                    
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                                            Abb. 10c
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                                           Abb. 10d                      
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Fokale Verfettung: Echoreiche Mehrverfettungen fallen nativsonographisch in einer normalen oder gering verfetteten Leber auf, vgl. Abb. 11a, echoärmere Minderverfettungsareale in einer verfetteten Leber. Letztere ist in Abb. 11b rechts des Rippenschallschattens ausgemessen. Am linken unteren Bildrand erscheint der Durchmesser von 1,51 cm. Häufig liegen diese Areale typischer- weise präportal, im Gallenblasenbett oder entlang der intrahepatischen Gefäß- verläufe und können von erfahrenen Untersuchern in der Regel im B-Bild erkannt werden.  


Arterielle Phase, portale, Sptäphase: Mehr- und Minderverttungszonen verhal-


ten sich über alle Perfusionsphasen identisch zum umgebenden Lebergewebe.
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                                            Abb. 11a
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                                          Abb. 11b                        
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Arteriell hypervaskularisierte Metastase: Unregelmäßige Begrenzung, inho- mogene Binnenstruktur und hypoechogener Randsaum („Halo“) sind oft Einleitung                                                                                                            28


typische B-Bild Befunde, vgl. Abb. 12a der Metastase eines Einleitung                                                                                                            28


NierenEinleitung                                                                                                            28


zellkarzinoms. 
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Trotz einer Sensitivität von teilweise über 95% [25,88,89,157], lassen sich Metastasen als häufigste maligne Lebertumore [73] aufgrund ihrer heterogenen Morphologie nicht immer mit der CEUS sicher differenzieren. Arteriell stark vaskularisiert erscheinen Metastasen von neuroendokrin differenzierten Tumo- ren wie Karzinoiden und Insulinomen, ferner Nierenzellkarzinomen, Melanomen und Sarkomen. Als Washout bezeichnet man das deutlich rückläufige bis fehlende Enhancement in der portalen und späten Phase. 


Arterielle Phase: Darstellung irregulär-chaotischen Enhancements der Tumor- gefäße im Tumorrand (Rim-Sign). Fehlen von Enhancement im oft nekrotischen Zentrum, vgl. Abb. 12 b der gleichen Läsion.


Portale Phase: Rückläufiges Enhancement in hypervaskularisierten Tumor- rändern, weiterhin KM-Aussparung des Zentrums


Spätphase: Meist weder Rand noch Zentrum enhanced, vgl. Abb.12c der gleichen Nierenzell-Ca-Metastase.
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Arteriell schwach vaskularisierte Metastase: Unregelmäßige Begrenzung, inhomogene Binnenstruktur und hypoechogener Randsaum sind nativ oft typische Zeichen, vgl. Abb. 13a einer Pankreas-Adeno-Ca-Metastase. Der Tumor befindet sich im rechten oberen Bildausschnitt. Arteriell eher schwach vaskularisiert sind die Metastasen von gastrointestinalen Karzinomen und ein uneinheitliches Einleitung                                                                                                            30


Verhalten zeigen Metastasen von Mamma-, Bronchial-, Neben- nierenkarzinomen und Seminomen [42].


Arterielle Phase: Weder Tumorrand noch -zentrum enhanced, vgl. Abb. 13b im rechten oberen Bildausschnitt.


Portale Phase: Weiterhin weder Tumorrand noch Tumorzentrum KM-aufnehmend vgl. Abb.13c des selben Tumors.


Spätphase: wie portale Phase
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                                            Abb. 13a                                        
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                                         Abb. 13b


  























                                              Abb. 13c
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HCC: Als zweithäufigster maligner Lebertumor und in Deutschland zu 90% auf dem Boden einer Zirrhose auftretend, gilt bis zum Beweis des Gegenteils jede suspekte Raumforderung in einer zirrhotischen Leber im B-Bild als HCC, vgl. Abb.14a. Pathognomonisch für die Diagnosestellung ist die arterielle Hypervaskularisation mit anschließendem KM-Washout. Ersteres tritt in über 95% der Fälle auf [25,47,88,89,157], wird jedoch beim HCC <1cm nur in 66.6% gesehen, bei Tumoren >3 cm in 97,3% [55] der Fälle. Für Sonovue® zeigt sich je nach Studie ein portales Washout in 71% [25] bis 76,8 % [89] der Fälle und ein Washout in der Spätphase in 82,9% [89] bis 89 % [156]. In einer Studie von Strobel et al [141] lag die Washout-Rate von 51 HCC sogar bei nur 33,3% portalvenös und 41,2% in der späten Phase. Dieses Verhalten hängt möglicherweise mit dem Differenzierungsgrad des Tumors zusammen. 


Arterielle Phase: irregulär-chaotische KM-Aufnahme im Tumorrand (Rim-Sign) und Tumorzentrum, vgl. Abb. 14b eines histologisch gut differenzierten HCC.


Portale Phase: Je nach Differenzierungsgrad dazu positiv korrelierende KM-Aufnahme von Tumorrand und -zentrum. Abb. 14c zeigt das gleiche histologisch gut differenzierte HCC, welches zwar immer Kontrastmittel aufnimmt, jedoch weniger als das umgebende Leberparenchym.


Spätphase: Je nach Differenzierungsgrad dazu positiv korrelierende KM-Aufnahme von Tumorrand und -zentrum. Abb. 14d zeigt das gleiche HCC, welches im Vergleich zur Portalphase ein stärkeres KM-Washout zeigt.


file_37.bin








                                           


                                               























                                      





                                            Abb. 14a     
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                                                Abb.  14b   
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                                            Abb. 14c
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CCC: Nativ stellt sich dieser Tumor mit den typischen Malignitätskriterien dar: 


unregelmäßige Begrenzung, meist echoarm mit inhomogener Binnenstruktur und diffuse Gewebsinfiltration, vgl. Abb. 15a. Es existieren wenige Studien zum KM-Verhalten. Eine aktuelle Studie belegte in 42 von 47 gesicherten Fällen (89%) eine arterielle Hypervaskularisation und in allen 47 Fällen (100%) ein zeitlich folgendes KM-Washout [12]. Da die Läsion oft Hilus nah gelegen ist, kann eine hiläre Ob- struktion als diagnostischer Hinweis auf ein CCC gelten. Befindet sich der Tumor jedoch in der Peripherie, sind ohne Biopsie auch Metastasen und HCC denkbar, wobei Metastasen anderer Entitäten seltener zu einer hilären Obstruktion führen.


Arterielle Phase: irregulär-chaotische KM Aufnahme im Tumorrand (Rim-Sign) und Tumorzentrum, vgl. Abb.15b; auch komplett fehlendes Enhancement möglich


Portale Phase: Meist weder Rand noch Zentrum KM-aufnehmend, vgl. Abb.15c.


Spätphase: Meist weder Rand noch Zentrum KM-aufnehmend, vgl. Abb. 15d
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                                             Abb. 15a
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             file_43.bin





                                  


























                                       


                                            Abb. 15c
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2. Material und Methoden





2.1. Patientenauswahl 





Wie bereits unter Kapitel 1.2. erläutert, beinhaltet diese Arbeit gemäß den DEGUM-Studienprotokollen [14,15,16] drei Fragestellungen zur Bewertung der CEUS als Routinediagnostikum:


Fragestellung 1) Charakterisierung ungeklärter Lebertumore


Fragestellung 2) Screening nach Lebermetastasen bei neu diagnostiziertem  


                             Pankreas-Ca


Fragestellung 3) Screening nach Lebermetastasen bei neu diagnostiziertem 


                             Kolorektal-Ca.


Der Untersuchungszeitraum erstreckt sich für alle Fragestellungen von Januar 2004 bis Dezember 2006. 





Für Fragestellung 1) gelten folgende Einschlusskriterien: Nachweis eines B-Bild-morphologisch ungeklärten Lebertumors. Dieser muss entweder zufällig im Rahmen einer Abdominalsonographie entdeckt worden sein oder als Verlaufs- kontrolle bereits vorher diagnostiziert.


Es gelten folgende Ausschlusskriterien:


- Schwangere, Stillende


- Patienten mit frischem Myokardinfarkt oder instabiler Angina Pectoris 


- Patienten mit Verdacht auf Überempfindlichkeit gegen das Kontrastmittel       


- Patienten, die in den vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die Studie 


  ein anderes Prüfpräparat erhalten hatten


- Patienten, die innerhalb der vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die


  Studie an einer anderen klinischen Studie teilgenommen hatten           


- asypmtomatische Patienten mit klassischem Hämangiom (mit homogener,    


  echoreicher Binnenstruktur)


Um bzgl. Fragestellung 2) den Wert der CEUS hinsichtlich Änderung der Diagnostik einerseits und Änderung der Therapie andererseits zu prüfen, wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt und ausgewertet. 


Fragestellung 2.A) befasst sich mit dem Einfluss auf weitere Diagnostik. Einschlusskriterium ist ein neu diagnostiziertem Pankreas-Karzinom, welches nativ-sonographisch als operabel mit kurativen Ansatz eingestuft wurde, also bis Stadium T1/T2 N0 M0. Im günstigsten Fall sollte bei diesen Patienten vor Einschluss in die Studie keine weitere Bildgebung der Leber stattgefunden haben. Sollten jedoch bereits andere Staging-Untersuchungen jeglicher Art vor dem nativen Ultraschall erfolgt worden sein, war dies kein Ausschlusskriterium, solange diese Befunde ebenfalls ein Stadium T≤2 N0 M0 ergaben.


Fragestellung 2.B) befasst sich mit dem Einfluss der CEUS auf die weitere Therapie. Einschlusskriterium ist die im Stadium T≤2 N0 M0 festgestellte Operabilität in kurativer Absicht und auch tatsächliche Operation nach einer kompletten präoperativen Bildgebung bestehend aus Nativ-Sono,  CT und / oder MRT und / oder CEUS.


Es gelten die gleichen Ausschlusskriterien wie für Fragestellung:


- Schwangere, Stillende 


- Patienten mit frischem Myokardinfarkt oder instabiler Angina Pectoris


- Patienten mit Verdacht auf Überempfindlichkeit gegen das Kontrastmittel       
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- Patienten, die in den vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die Studie 


  ein anderes Prüfpräparat erhalten hatten
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- Patienten, die innerhalb der vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die 


  Studie an einer anderen klinischen Studie teilgenommen hatten. 


  Ausnahme: Sollten Patienten aus Studie 2.A. im Anschluss an die Unter - 
  suchungen die Kriterien zur Aufnahme in Studie 2.B. erfüllen, wurden sie 
  für beide Studien getrennt betrachtet 


- Patienten mit Leberzirrhose, da eine sonographische Differenzierung zwischen
  HCC und Pankreasmetastase kaum möglich ist


- Patienten mit bekannten Pankreaskarzinommetastasen, da die CEUS hier         
   keine klinische Konsequenz hat.


	


Analog dazu ist auch Fragestellung 3) gegliedert: 


Zur Klärung des Wertes der CEUS hinsichtlich der Änderung weiterer Diagnostik wurden als Einschlusskriterium für Fragestellung 3.A) nur Patienten rekrutiert, welche nach erfolgter B-Bild-Sonographie als potentiell heilbar eingestuft wurden gemäß aktueller Leitlinien. Sollten bereits andere Staging-Untersuchungen jeglicher Art vor dem nativen Ultraschall erfolgt worden sein, war dies kein Ausschlusskriterium, solange sie ebenfalls die kurative Operabilität des Patienten bestätigten. 


Fragestellung 3.B) befasst sich mit dem Einfluss der CEUS auf die weitere Therapie. Einschlusskriterium ist die festgestellte Operabilität in kurativer Absicht und tatsächliche Operation nach einer kompletten präoperativen Bildgebung bestehend aus Nativ-Sono,  CT und / oder MRT und / oder CEUS. Die Teilnahme an  Fragestellung 3.A) ist kein Ausschlusskriterium und umgekehrt.


Es gelten folgende Ausschlusskriterien:


- Schwangere, Stillende 


- Patienten mit frischem Myokardinfarkt oder instabiler Angina Pectoris


- Patienten mit Verdacht auf Überempfindlichkeit gegen das Kontrastmittel       


- Patienten, die in den vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die Studie 


  ein anderes Prüfpräparat erhalten hatten


- Patienten, die innerhalb der vorangegangenen 30 Tagen vor Aufnahme in die 


  Studie an einer anderen klinischen Studie teilgenommen hatten           


  Ausnahme: Sollten Patienten aus Studie 3.A. im Anschluss an die Untersu -
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  chungen die Kriterien zur Aufnahme in Studie 3.B. erfüllen, wurden sie für
  beide Studien getrennt betrachtet


- Patienten mit Leberzirrhose, da eine sonographische Differenzierung  


  zwischen HCC und Kolorektalmetastase kaum möglich ist


- Patienten mit extrahepatischen Kolorektalmetastasen, da die CEUS hier keine


  klinische Konsequenz hat.





2.2. Datenerhebung, Untersuchungsablauf und Diagnosesicherung





Als Goldstandard war in möglichst vielen Fällen eine histologische Sicherung der zu klärenden Leberraumforderung angestrebt, wenngleich für das Hämangiom und die FNH laut DEGUM-Studienprotokoll MRT oder Spiral-CT als Goldstandard zugelassen sind, um ethisch unvertretbare Leberbiopsien mit potentieller Gefährdung der Patienten zu vermeiden. Sowohl Spiral-CT als auch MRT weisen zur Klärung dieser Tumorentiäten eine hohe Diagnosesicherheit auf.


In einigen wenigen Fällen war keine Probeentnahme möglich und es mussten zeitliche Verlaufskontrollen erfolgen.


Der Untersuchungsablauf folgte einem von der DEGUM festgelegten standar- disierten Protokoll:


Jeder Patient wurde zunächst durch ein Informationsblatt über die Studie ge- mäß den ethischen Leitlinien von Helsinki aufgeklärt und musste nach Auf- klärung über eventuelle Nebenwirkungen des Kontrastmittels sein Einverständ- nis zur Teilnahme geben.                                                                  .      
Nach kurzer Anamnese zur Person erfolgten anschließend die drei Ultraschall- techniken B-Bild, Farbdoppler und KM-Sono, welche für jeden Patienten aus- nahmslos am gleichen Tag von PD. Dr. K. Seitz am KKH Sigmaringen durchge-


führt wurden. 


Material und Methoden                                                                                       37


Nach klinischer Erfordernis erhielt ein Teil der Patienten zur weiteren Beurteilung im Anschluss eine CT-, oder MRT-Untersuchung. Diese erfolgten ausschließlich in der Radiologischen Praxis des KKH Sigmaringen (Dr. O. Stengele). Die sono- graphische Befundbeurteilung wurde den Radiologen mitgeteilt.


Nach mündlicher und schriftlicher Aufklärung und Ausschluss von Kontra- indikationen wurden die Ultraschall gestützten Feinnadelbiopsien mit einer Hochgeschwindigkeitsnadel der Größe 18 G von PD Dr. K. Seitz durchgeführt. Die histologische Beurteilung der Proben erfolgte am Institut für Pathologie am Klinikum Bamberg von Prof. Dr. G. Seitz. 


Nach Untersuchung und Befunden der Läsionen durch die verschiedenen Abteilungen erfolgte die Datenerfassung ausschließlich durch den Doktoranden. Die einzelnen Verdachtsdiagnosen der Leberläsionen wurden nach mehrwöchiger Einarbeitung in die Methoden vom Doktoranden auf ihre Richtigkeit überprüft. Da die Videos bzw. Bilder der Sono-, CT- und MRT-Untersuchungen abgespeichert waren, wurde die Morphologie und das Verhalten der Läsionen bzgl. Ultraschall, CT, MRT vom Doktoranden bei der Dateneingabe mitbeurteilt und ggf. mit den Diagnosen der untersuchenden Ärzte abgeglichen. 


Der Doktorand hat die CEUS-Befunde kontrolliert und diese entsprechend den Kriterien der Tumorvaskularisation, vgl. Kapitel 1.10., bewertet und für die DEGUM-Multicenterstudie statistisch erfasst. 


Ende des Jahres 2007 erfolgte durch den Untersucher PD. Dr. K. Seitz ein Review der CEUS-Ergebnisse des Doktoranden. Diese wurden aufgearbeitet und mit den Ergebnissen des Doktoranden verglichen. Dieses Review wurde nicht Teil der Multicenter-Studie, soll jedoch Aufschluss geben über die Qualität der vom Doktoranden erreichten Ergebnisse. 


Primäres Ziel jeder Untersuchung war die Bestimmung der Dignität einer unbe-


kannten Leberraumforderung. Erst im zweiten Schritt wurde versucht die Läsion einer eindeutigen Entität zuzuordnen
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Folgende Auflistung zeigt zusammenfassend den standardisierten Ablauf für Fragestellung 1) und jeweils rechts davon die verantwortlichen Untersucher:


1. Anamnese des Patienten 


PD. Dr. K. Seitz


2. Ultraschall mit B-Bild und Farbdoppler bei  	


   Tumorverdacht, Festlegung der US-Diagnose


PD. Dr. K. Seitz


3.Aufklärung, Dokumentation der Einverständ -   


   niserklärung, Durchführung der CEUS, 


   Festlegung der CEUS-Diagnose 


PD. Dr. K. Seitz


4. Diagnosesicherung


  - Goldstandard US-gestützte Feinnadelbiopsie 


    Histologische Beurteilung


    wenn nicht möglich:                               


  - CT/MRT für FNH + Hämangiom; bei Diskre -  


    panz zu CEUS-Ergebnis, Histologie angestrebt


  - Klinisch-sonographische Verlaufskontrolle 


    nach mind. 12 Monaten





PD. Dr. K. Seitz


Prof. Dr. G. Seitz





Rad. Praxis. Dr. O. Stengele





PD. Dr. K. Seitz


5. Abschließende Datenerfassung und Beurt -   


    teilung sämtlicher Untersuchungsbefunde


Doktorand


6. Review sämtlicher CEUS-Ergebnisse, nicht  


    mehr Teil der DEGUM-Mulicenterstudie  


PD. Dr. K. Seitz





Ein ähnliches Vorgehen ergibt sich auch für Fragestellung 2) und 3). Der Ablauf der Untersuchungsschritte 1., 2., 3. und 5. bleiben gleich. Lediglich die Diagnosesicherung wird für Fragestellung 2.A), 3.A) fakultativ und für Fragestellung 2.B), 3.B) obligat um den intraoperativen Befund erweitert. Die intraoperative Untersuchung der Leber musste nicht zwangsweise im KKH Sigmaringen erfolgen. Zugelassen waren auch die pathologischen Befunde von Operationen anderer viszeralchirurgischer Abteilungen.








2.3. Patientenanzahl





Bzgl. Fragestellung 1) wurden 210 Leberläsionen bei 210 Patienten durch den  Doktoranden beurteilt.


Nach Review der Ergebnisse stellte der Untersucher PD Dr. K. Seitz fest, dass zwei Patienten aus dem Kollektiv jeweils zwei verschiedene Lebertumore aufwiesen, so dass sich die Gesamtzahl der ausgewerteten Leberläsionen nach Untersucherbeurteilung auf 212 Leberläsionen bei 210 Patienten beläuft.





Bzgl. Fragestellung 2) und Fragestellung 3) fanden sich für eine statistische Auswertung zu wenig Patienten, welche die Aufnahmekriterien erfüllten.





2.4. Gerätetechnik





Sämtliche Ultraschalluntersuchungen (Fundamentalsonographie, Farbdoppler und CEUS) wurden mit dem Phillips HDI 5000 durchgeführt. Bei einigen wenigen Patienten erfolgte zusätzlich eine Untersuchung mit dem Toshiba Aplio und dem Siemens Sequoia. Die Bildarameter für das B-Bild und den Power- bzw. Farbdopplermodus wurden von PD. Dr. K. Seitz je nach Patient individuell so eingestellt, dass sich eine optimale Befunddarstellung ergab. Bei schwierig zu untersuchenden Patienten wurde zusätzlich das sog. Sono-CT und Native Harmonic Imaging eingesetzt.  


Der KM-Modus arbeitet nach dem Phaseninversionsverfahren, welches das nicht-lineare Signal des Kontrastmittels vom hauptsächlich linearen Signal des Gewebes Material und Methoden                                                                                       39


trennt. Beobachtet wurde das Verhalten des Leberparenchyms über einen Zeitraum von 5 min nach Kontrastmittelgabe bei einem mechanischem Index < 0,2 und folgender Phaseneinteilung:


Früharteriell: < 20 sec


Arteriell: 21-40 sec


Portal: > 40 sec
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Spätphase: > 120 sec 


Die Kontrastmittelgabe war wie folgt standardisiert: Die Injektion von 2,4 oder 4,8 ml Sonovue® (Bracco) erfolgte über eine Braunüle, deren Durchmesser mindestens 20G betrug, in eine Kubital- oder Oberarmvene über einen Zeitraum weniger als 3sec. Sofort im Anschluss wurden 10ml phyiologische Kochsalzlösung zur Nachspülung injiziert.





Die Untersuchungsprotokolle für CT und MRT wurden zur Vereinheitlichung der Mindeststandards von Prof. Dr. H. Strunk (Radiologische Universitätsklinik Bonn) festgelegt:





CT: 3-Phase Spiral CT (jeweils 5/5/5 mm Schichtdicke/Tischvorschub/rekonstruierte Schichtdicke), falls vorhanden auch multi-slice


1. Nativuntersuchung des Oberbauches


2. Etwa 140 ml KM iv., Fluß ca. 3 ml/sec (keine Kontrastmittelinfusion!)


    2.1. Frühphase nach 25-30 Sek


    2.2. Spätphase nach 30-90 Sek





MRT:


1. T1 gew. Localizer coronar, bzw. 3 Ebenen


2. T2 TSE axial (5 mm SD)


3. T2 TSE SPIR axial (5 mm SD)


4. T1 gespoilte TE-Gradientensequenz (FFE, Grasp, Flash) Breathhold axial +   


    ev. T1 water sel. (5-8 mm SD)


5. 3D-TFE Dynamik (Breathhold) nativ, arteriell, portalvenös nach Gd-DTPA (5-


    8 mm SD), bei Differentialdiagnose von vorhandenen Läsionen, die 
    Hämangiomen oder Zysten entsprechen können, zusätzlich vor KM: T2 TSE 
    mit langer Echozeit (150 ms)


6. T1 gespoilte TE-Gradientensequenz (FFE, Grasp, Flash) Breathhold axial + 


    ev. T1 water sel. Nach KM (s.o.)


7. Fakultativ nach Absprache:


    bei Ausschluß eines HCC in einer Zirrhose oder präoperativer Diagnostik vor
    Leberchirurgie, bzw. Metastasenentfernung: Infusion von Endorem (0.075 
    ml/kg Körpergewicht) oder Resovist (Beginn direkt nach Infusion) Beginn der 
    Untersuchung direkt 45-60 sec nach Infusionsbeginn)
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    T2 TSE axial (TE: 60 ms) 


    T2 TSE axial (TE: 90 ms) 





Mit den in Sigmaringen eingesetzten Einzeiler-CT Toshiba Asteion und Philips Entera 1,5 Tesla MRT wurden die von Pof. Strunk festgelegten technischen Kriterien erfüllt.





2.5. Statistische Auswertung





Die Statistische Auswertung wurde von der Firma Medidata GmbH-Konstanz durchge- führt. Hierfür wurden die Daten durch den Doktoranden in eine Online-Eingabemaske eingetragen. Die gesamte Maske wurde von der Firma Medidata entsprechend den Vorgabekriterien der DEGUM und speziell für diese Studie konzipiert. 
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06 erfolgte für alle teilnehmenden Zentren eine gemeinsame und getrennte Auswertung.





Errechnet wurde die Sensitivität als Quotient aus der Anzahl korrekt diagnosti- zierter maligner Läsionen geteilt durch die Gesamtzahl der malignen Läsionen nach Sicherung.


Die Spezifität ist der Quotient aus der Anzahl korrekt diagnostizierter benigner Läsionen geteilt durch die Gesamtzahl der benignen Läsionen nach Sicherung.


Als positiv prädiktiver Wert wurde der Quotient bezeichnet aus der Anzahl korrekt diagnostizierter maligner Läsionen geteilt durch die Anzahl der insgesamt diagnostizierten malignen Läsionen. 


Für den negativ prädiktiven Wert bei benignen Läsionen gilt entsprechendes,


wobei für beide Begriffe synonym der Begriff „Treffsicherheit“ benutzt wird. Konnte ein Diagnoseverfahren keine eindeutige Aussage bzgl. Malignität oderMaterial und Methoden                                                                                       42


 Benignität einer Läsion machen, so wurde der Befund als unklar klassifiziert und ging als potentiell falsch in die Auswertung ein.


Um die Rate unklarer Dignitätsbefunde zu quantifizieren, wird der Quotient berechnet aus der Anzahl unklarer Befunde eines Diagnoseverfahrens geteilt durch die Gesamt- zahl der Läsionen, die nach Sicherung eindeutig einer Dignität zuzuordnen sind.


Für die Differenzierung einer Tumorentität X gilt:


Die Sensitivität bzgl. einer Tumorentität X ist der Quotient aus Anzahl der durch ein Diagnoseverfahren korrekt diagnostizierten Tumorentität X geteilt durch die untersuchte und gesicherte Gesamtzahl dieser Tumorentität X.


Die Spezifität bzgl. einer Tumorentität X ist der Quotient aus der Anzahl korrekt erkannter Nicht-X-Tumorentitäten geteilt durch die gesicherte Gesamtzahl aller Nicht X-Tumorentitäten. 


Abschließend wurden die Ergebnisse durch das Institut für medizinische Biometrie der Universität Tübingen unter der Leitung von Prof. Dr. K. Dietz auf ihre statistische Aussagekraft mit dem Programm SAS hin beurteilt. Hierzu wurde für den Vergleich zwischen CEUS und den anderen Diagnoseverfahren der klassische McNemar-Test durchgeführt. 


Da jedes Diagnoseverfahren drei unterschiedliche Aussagen treffen kann, nämlich benigne, maligne und unklar, wurde nach Rücksprache mit der Firma Medidata GmbH-Konstanz für den McNemar-Test eine dichotome Verteilung der Aussagen wie folgt erreicht: 


Jeweils im Bezug zum Goldstandard wurden korrekt-benigne und korrekt-maligne Diagnosen als richtig gewertet und falsch-benigne, falsch-maligne und unklare Diagnosen als falsch gewertet. 


Lag die Summe der diskonkordanten Aussagen unter 30, wurde eine Stetigkeits- korrektur nach Yates mit dem Wert -0,5 durchgeführt. Nach persönlicher Rücksprache mit Prof. Dr. K. Dietz wurde wegen zu geringer statistscher Relevanz auf die weitere statistische Aufarbeitung von Daten mit geringer Fallzahl kleiner als 20 verzichtet.


3. Ergebnisse





3.1. Ergebnisse der Fragestellung 1) Charakterisierung ungeklärter Lebertumore





3.1.1. Vorüberlegungen


Im Folgenden werden in Kapitel 3.2. die Ergebnisse vorgestellt, welche dem Abschlussurteil des Doktoranden entsprechen und in Kapitel 3.3. diejenigen, welche sich auf das Abschlussurteil des Untersuchers PD Dr. K. Seitz stützen.





3.2. Ergebnisse der Fragestellung 1) nach Doktorandenbeurteilung 





3.2.1. Patientendaten


Die Gesamtzahl der eingeschlossenen Patienten beträgt 210, wobei für jeden Patienten ein neu festgestellter Lebertumor ausgewertet wurde.  


Unter den 210 Patienten waren 107 (51%) Frauen und 103 (49%) Männer.


Das mediane Alter betrug 63 Jahre, wobei der jüngste Patient 21 Jahre alt war und der älteste 82.


Der BMI lag im Durchschnitt bei 25,8 kg/m2 bei einer Standardabweichung von 4,5 kg/m2. Der auf die Körpergröße bezogen schwerste Patient hatte einen BMI von 40,0 kg/m2 und der der auf die Körpergröße bezogen leichteste einen BMI von 15,1 kg/m2.


Die Bedingung für eine optimale sonographische Bilddarstellung mit einer Eindringtiefe von 10-12 cm wurde bei 114 (54,3%) Patienten als optimal beurteilt. Erschwerende Faktoren waren bei 63 der 210 (30,0%) Patienten eine echodichte Binnenstruktur bei Steatosis hepatis, bei  30 (14,3%) Patienten eine inhomogene Parenchymtextur bei Leberzirrhose und in einem Fall eine Ergebnisse                                                                                                          43


Hämochromatose, in einem Fall eine ausgeprägte Adipositas und in einem Fall schlechte Patientenmitarbeit. Es musste jedoch keine einzige Kontrastmitteluntersuchung abgebrochen werden und somit waren alle 210 CEUS-Ergebnisse zu verwerten.


Diese Zahlen verdeutlichen die unteschiedlich gute Schallbarkeit der Patienten im klinischen Alltag. 


Von 210 Patienten hatten 64 (30,5%) eine Tumoranamnese. Tab. 1 zeigt die Malignome ihre absolute Häufigkeit im untersuchten Patientengut. Mehrfachleiden gab es keine.	


Tab. 1	


Kolonkarzinom


 10





Ösophaguskarzinom


2


Pankreaskarzinom


9





Seminom


2


Mammakarzinom


6





Aderhautmelanom


1


Bronchialkarzinom


5





Blasenkarzinom


1


Rektumkarzinom


5





Cholangiozellkarzinom


1


CUP-Syndrom


4





Epidermismelanom


1


Urothelkarzinom


4





Mal. Fibröses Histiozytom


1


Prostatakarzinom


3





Nasopharnykarzinom


1


HCC


2





Nebennierenkarzinom


1


Magenkarzinom


2





Non Hodgkin Lymphom


1


Nierenzellkarzinom


2














3.2.2. Untersuchungen


Jede der 210 Leberläsionen (100%) wurde per B-Bild, Farb-/ Powerdoppler und CEUS hinsichtlich der Dignität beurteilt und sofern es der jeweilige Befund ermöglichte, einer bestimmten Tumorentität zugeordnet. Begleitend wurde ein MRT in 81 Fällen (38,6%) durchgeführt und ein CT in 54 Fällen (25,7%).   





3.2.3. Diagnosesicherung


Eine histologische bzw. zytologische Sicherung erfolgte für die 210 ausgewerteten Lebertumore in 134 Fällen (63,8%). Während 83 der 91 (91,2%) Ergebnisse                                                                                                          44


malignen Tumore biopsiert wurden, wurden nur 49 der 116 (42,2%) benignen Tumore biopsiert.
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38 Hämangiome und 13 FNH wurden rein computer- bzw. kernspintomo - graphisch gesichert.


Bei 25 Läsionen (11,9%) erfolgte eine alternative Sicherung entweder anhand des klinischen Verlaufs, einer laparoskopischen Beurteilung oder anhand der Laborparameter und einer mikrobiologischen Analyse. 18 dieser Läsionen stellten sich im beobachteten Verlauf über mindestens zwei Jahre als benigne heraus und 7 als maligne. 





3.2.4. Definitive Tumordiagnosen


Von den 210 ausgewerteten Leberläsionen konnten nach Diagnosesicherung 116 als benigne und 91 als maligne eingestuft werden. Für 3 Läsionen war keine definitive Aussage möglich. Sie erscheinen daher in folgenden Tabellen als Diagnose „unklar“.


Tab. 2 zeigt die zahlenmäßige Auflistung n der benignen Entitäten und Tab. 3 die der malignen. Jeweils in der ganz rechten Spalte, mit „H“ (Histologisch) bezeichnet, ist die Anzahl der jeweiligen Tumorentitäten aufgelistet, deren definitive Diagnose histologisch oder zytologisch gesichert wurde.


Von den beiden benignen Läsionen ungeklärter Entität wurde eine biopsiert. Das Material ließ keine genaue histologische Differenzierung zu, lediglich konnte Malignität ausgeschlossen werden. Die andere benigne Läsion war lediglich mittels MRT darstellbar und nicht im B-Bild oder in der CEUS. Da der klinische Verlauf der beschwerdefreien Patientin über drei Jahre unauffällig war, gilt der Befund als benigne.
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Tab. 2						      Tab. 3                                            





  n


H








 n


H


Benigne total


116


49





Maligne total


91		91


83


Hämangiom


52


9





Metastase


53


48


FNH


28


14





HCC


30


27


Fok. Mehrverfettung


7


4





CCC


2


2


Abszess


5


3





CCC/HCC-Mischtumor


1


1


Leber-Zyste


4


2





CCC+Abszess


1


1


Echinokokkus-Zyste


3


2





Hämangiomendotheliom


1


1


Hämatom


3


3





Angiosarkom


1


1


Nekrose


3


3





Mastzelltumor


1


1


Hamartom


2


2





Zytostatika  ind. Tumornekrose


1


1


Fok. Minderverfettung


1


1














Angiomyolipom


1


1





Tab. 2 Fortsetzung


	





Narbe


1


1





Residuen einer älteren 


1


1


Fok. Zirrhose


1


0





areaktiven Nekrose








Aktive toxische Leber -


1


1





Ben. Läsion ungeklärter 


2


1


parenchymschädigung











Entität











3.2.5. Dignitätsbeurteilung


Folgende Tab. 4 zeigt die CEUS-Ergebnisse nach abschließendem Urteil durch den Doktoranden. 


Dignität n. 


CEUS





 Goldstandard


D


K


T





Gesamt


210


210


169


80,5%





Maligne


  91


88


82


93,2%





Benigne


116


94


87


92,6%





Unklar


    3


28


0








Tab. 4


Abkürzungen: 


Unklar= selbst nach Goldstan - dard keiner eindeutigen Dignität zuzuordnen


D= Anzahl erstellter Diagnosen


K= Anzahl korrekter Diagnosen 


T= Treffsicherheit (=K/D)
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Die Ergebnisse sind in Graphik 1 veranschaulicht.


Graphik 1  n= 210 untersuchte Lebertumore      





file_45.xls


Diagramm2



				CEUS				CEUS				CEUS				CEUS







T.gesamt



Sensitivität



Spezifität



RUB



0.805



0.901



0.75



0.135







Tabelle1



				80.50%				90.10%				75.00%				13.50%				Nativ n=212																																								Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



				CEUS																																																								Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom				Hämangiom



																																																												Hämangiom



																																																												Hämangiom



																																																												Hämangiom



																																																												Hämangiom



																																																												Hämangiom



																																																												Hämangiom



																																																												Hämangiom



																																																												Hämangiom











Tabelle1



				Nativ n=212				Nativ n=212				Nativ n=212







Sensitivität



Spezifität



RUB



0.901



0.75



0.135







Tabelle2



				











Tabelle3



				














thumbnail_1.emf


0%



20%



40%



60%



80%



100%



CEUS



T.gesamt Sensitivität



Spezifität RUB









Abkürzungen: 


T.gesamt= Treffsicherheit, RUB= 


Rate unklarer Befunde bzgl. Dignität





Wertetabelle 1





CEUS n=210





T.gesamt


80,5 %





Sensitivität


90,1 %





Spezifität


75,0 %





RUB


28/(210-3) = 13,5 %








3.2.6. Tumordifferenzierung


Nachdem versucht wurde, eine Läsion als benigne oder maligne einzuordnen, wurde im zweiten Schritt der Tumor einer bestimmten Entität zugeordnet. 


Die Gesamtzahl der nach Goldstandard klassifizierbaren Tumore kann Tab.5 entnommen werden und beläuft sich auf 206, da von den 207 dignitätserfassten Läsionen eine sicher benigne Läsion histologisch keiner eindeutigen Entität zugeordnet werden konnte. In der Spalte „CEUS“ sind die Differenzierungs- ergebnisse der Kontrastmittelsonographie aufgelistet. 


Tab. 5   Abkürzungen: 


Unklar= selbst nach Goldstandard keiner eindeutigen Entität zuzuordnen. Hier fließt auch die Anzahl der Läsionen mit ein, die zwar bzgl. Dignität beurteilt wer-


Entität n. 


CEUS





 Goldstandard


D


K


T





Gesamt


210


177


150


87,6%





Maligne


  91


87


70


80,5%





Benigne


114


90


80


88,9%





Unklar


    5


33


0











den konnten, nicht jedoch einer eindeutigen Entität zuzuordnen waren


D= Anzahl erstellter Diagnosen


K= Anzahl korrekter Diagnosen 


T= Treffsicherheit (=K/D)
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Diese Zahlen sind in Graphik 2 veranschaulicht.        


Graphik 2 n= 210 Differenzierung der Lebertumore


Abkürzungen: RKT= Rate aller Tumore, die korrekt klassifiziert wurden, 


RKM= Rate maligner Tumore, die korrekt klassifiziert wurden, 


RKB= Rate benigner Tumore, die korrekt klassifiziert wurden, 


RUE= Rate unklassifizierbarer Entität. Hier fließt die Anzahl der Tumore mit ein, die bezüglich Dignität nicht beurteilt werden konnten, vgl. Tab. 3 (Unklar). Außerdem enthalten ist die Anzahl der Läsionen, die zwar bzgl. Dignität beurteilt werden konnten, nicht jedoch einer korrekten Entität zuzuordnen waren.                                            
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Die Werte aus Graphik 2 sind alle etwas weniger valide als die Werte aus Graphik 1. Dies ist damit zu erklären, dass es zuerst einfacher ist einen Tumor einer Dignität zuzuordnen, als im Anschluss daran seine genauen Entität zu bestimmen.





3.2.7. Einzelauswertung der Tumorentitäten


Die CEUS-Ergebnisse der vier häufigsten Tumorentitäten sind in Graphik 3 veranschaulicht. 


Als Sensitivität wir der Quotient bezeichnet aus Anzahl korrekt klassifizierter Entität / gesicherte Gesamtzahl der untersuchten Entität.
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Abkürzungen: n= gesicherte Gesamtzahl der Tumorentität X, D= Anzahl erstellter Diagnosen, K= Anzahl korrekter Diagnosen, T= Treffsicherheit, Sens = Sensitivität, Übrige n2 = gesicherte Gesamtzahl Nicht-Tumorentiät X (210-n), Spez = Spezifität (n2-D+K)/n2,


Graphik 3 Differenzierung der vier häufigsten Lebertumore
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Während die Spezifität für alle vier Entitäten zwischen rund 93-99% liegt, sind Treffsichheit und Sensitivität bzgl. Metastasen und HCC mit rund 80% am schlechtesten und für die FNH mit über 90% am besten.
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3.2.8. Informationsgewinn durch CEUS


Ein diagnostischer Zugewinn wurde dann erzielt, wenn eine vom Nativ- und Dopplerbefund abweichende Diagnose gestellt wurde, die sich auch als korrekt erwies oder wenn eine Verdachtsdiagnose bestätigt wurde. Für 23 der 116 (19,8%) benignen Läsionen und 35 der 91 (38,5%) malignen Läsionen war dies der Fall. Als Zugewinn wurde auch die zufällige Detektion zusätzlicher Läsionen mittels CEUS erachtet, die vorher nicht sichtbar waren oder eine mittels Perfusions- muster bessere Beurteilung des Differenzierungsgrades maligner Tumore. Auch die Abweichung der vorher gemessenen Tumorgröße oder Parenchym- infiltration kann als diagnostischer Zugewinn betrachtet werden, kurzum jegliche Befundänderung, die zu einer vom Nativ- und Dopplerbefund abweichenden klinischen Situation für den Patienten führt oder zu einer Präzisierung des ursprünglichen Befundes. Insgesamt war dies 58 mal (27,6%) der Fall.





3.2.9. CEUS- Komplikationen


Nach venöser Applikation des Kontrastmittels berichtete kein einziger Patient über eine Nebenwirkung (0,0%). In wenigen Einzelfällen wurde das Kontrastmittel versehentlich paravenös in den Arm injiziert. Außer minimalen, punktionsüblichen Hämatomen und einer einzigen für weniger als eine Stunde anhaltenden lokalen Druckschmerzhaftigkeit traten keine Komplikationen auf.  





3.3. Ergebnisse der Fragestellung 1) nach Untersucherbeurteilung





3.3.1. Patientendaten 


Da die untersuchten 210 Patienten nach dem Review mit denjenigen vor  dem Review identisch sind, entsprechen die Patienteninformationen denen aus Kapitel 3.2.1. Im Follow-up zeigte sich, dass 2 Patienten je zwei unterschiedliche Tumore aufwiesen. Die Gesamtzahl ausgewerteter Leberläsionen steigt somit auf 212 an.
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3.3.2. Untersuchungen


Vgl. Kap. 3.2.2. Das MRT kam in einem zusätzlichen Fall bei einem Patienten mit zwei Lebertumoren zum Einsatz.
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3.3.3. Diagnosesicherung


Eine histologische Sicherung erfolgte für die 212 ausgewerteten Lebertumore in 136 Fällen (64,2%). 51 der 117 (43,6%) benignen Tumore und 85 der 92 (92,4%) malignen Tumore wurden auf diese Weise gesichert.


38 Hämangiome und 13 FNH wurden rein computer- bzw. kernspintomo- graphisch gesichert.


Bei 25 Läsionen (11,9%) erfolgte eine alternative Sicherung vgl. Kap. 3.2.3.								


3.3.4. Definitive Tumordiagnosen


Von den 212 ausgewerteten Leberläsionen konnten nach Diagnosesicherung 117 als benigne und 92 als maligne eingestuft werden, wobei sich für einige wenige Tumore die Enddiagnose (vgl. Kap.3.2.4.) geändert hat. Für 3 Läsionen war immer noch keine definitive Aussage möglich. 


Tab. 6 zeigt die angepasste Auflistung der benignen Entitäten und Tab. 7 die der malignen. Die Spalte „H“ bezeichnet die Anzahl histologisch bzw. zytologisch gesicherter Tumore. 
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Tab. 6					            Tab. 7	








H











H


Benigne total


117


51





Maligne total


92		91


85


Hämangiom


54


10





Metastase


56


51


FNH


27


13





HCC


31


29


Fok. Mehrverfettung


7


4





CCC


3


3


Abszess


6


6





Hämangiomendotheliom


1


1


Leber-Zyste


3


1





Angiosarkom


1


1


Echinokokkus-Zyste


3


2














Hämatom


3


3





Tab.6 Fortsetzung








Nekrose


2


2





Aktive toxische Leber -


1


1


Hamartom


2


2





parenchymschädigung








Fok. Minderverfettung


1


1





Rückbildung einer tox. Le-


1


1


Angiomyolipom


1


1





berparenchymschädigung








Narbe


1


1





Residuen einer älteren 


1


1


Fok. Zirrhose


1


0





areaktiven Nekrose








Peliosis Hepatis


1


1





Ben. Läsion ungeklärter Entität 


2


1





3.3.5. Dignitätsbeurteilung


Tab. 8 zeigt zusammenfassend die Ergebnisse aller Untersuchungsverfahren, B-Bild, Farb-/ Powerdoppler, CEUS, CT und MRT hinsichtlich der Zuordnung einer Läsion zu einer Dignität. Da nicht alle 210 Patienten ein CT und MRT erhielten, sind diesbezüglich in der Tab. 8 nur die Tumore eingetragen, die zusätzlich radiologisch untersucht wurden.


Graphisch veranschaulicht sind die Ergebnisse in Graphik 4.
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Dignität n. 


B-Bild
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CEUS
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D


K


T


D


K


T


D


K


T


Gesamt


212


212


169


79,7%


212


49


23,1%


212


191


90,1%


Maligne


92


95


86


90,5%


21


20


95,2%


92


88


95,7%


Benigne


117


87


83


95,4%


30


29


96,7%


107


103


96,3%


Unklar


3


30


1





161


3





13


0








Dignität n.  


CT





Dignität n.  


MRT


Goldstandard


D


K


T





    Goldstandard


D


K


T


Gesamt


54


54


47


87,0%





Gesamt


82


82


64


78,0%


Maligne


21


18


18


100%





Maligne


31


31


23


74,2%


Benigne


33


29


29


100%





Benigne


49


46


41


89,1%


Unklar


0


7


0








Unklar


2


5


1





											        


Graphik 4     n= 212 untersuchte Lebertumore                       Abkürzungen:


T.gesamt= Gesamttreffsicherheit, RUB= Rate unklarer Befunde bzgl. Dignität 
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Wertetabelle 4





B-Bild 


n=212


Farbdoppler


n=212


CEUS 


n=212


CT 


n=54


MRT 


n=82


 T.gesamt


79,7 %


23,1 %


90,1 %


87,0 %


78,0 %


 Sensitivität


93,5 %


21,7 %


95,7 %


85,7 %


74,2 %


 Spezifität


70,9 %


24,8 %


88,0 %


87,9 %


  83,7 %


 RUB


(30-1)/209 = 13,9 %


(161-3)/209 


= 75,6%


 (13-0)/209 


= 6,2 %


(7-0)/54


 = 13,0 %


(5-1)/80


 = 5 %





Die CEUS liefert signifikant bessere Ergebnisse als das B-Bild (p<0,001) und der Farbdoppler (p<0,0001). So konnte im Vergleich zum B-Bild die Rate unklarer Befunde halbiert und die Spezifität um knapp 20 % verbessert werden. Ein Vergleich zu CT und MRT ist wegen unterschiedlicher Patientenzahl nicht möglich.  





Wird nur das Teilkollektiv der 54 Patienten berücksichtigt, die ein CT erhielten, so ergeben sich die Ergebnisse aus Tab 9.


Tab. 9 


Abkürzungen: vgl. Tab.8


Dignität n. 


B-Bild


Farbdoppler
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24,1%


54


48


88,9%


Maligne


21


20


19


95,0%
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5


100%


20


19


95,0%


Benigne
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21
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100%


8


8


100%


30


29


96,7%


Unklar


0


13


0





41


0





4


0








Die Ergebnisse sind in Graphik 5 veranschaulicht.
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Graphik 5     n= 54 Teilkollektiv der CT-untersuchten Lebertumore Abkürzungen: vgl. Graphik 4
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Wertetabelle 5
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Auch wenn die Sensitivität der CEUS höher als die des CTs erscheint bei gleicher Spezifität und niedrigerer Rate unklarer Diagnose, so ist der Unterschied nicht signifikant (p>0,8).





Werden nur die 82 Patienten berücksichtigt, die ein MRT erhielten, so ergeben sich die Ergebnisse aus Tab 10.
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Tab 10.


Abkürzungen: vgl. Tab.8


Dignität n. 


B-Bild


Farbdoppler


CEUS


 Goldstandard


D


K


T


D


K


T


D


K


T


Gesamt


82


82


64


78,0%


82


18


22,0%
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31


30


26


86,7%


6


5
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Benigne


49


40
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95,0%


14


13
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95,5%
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Folgende Graphik 6 veranschaulicht die Ergebnisse


Graphik 6       n= 82 Teilkollektiv der MRT-untersuchten Lebertumore


Abkürzungen: vgl. Graphik 4
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B-Bild 


n=82


Farbdoppler


n=82


CEUS 


n=82





MRT 


n=82


 T. gesamt


78,0 %


22,0 %


73,2 %





78,0 %


 Sensitivität


83,9 %


16,1 %


90,3 %





74,2 %


 Spezifität


57,1 %


26,5 %


85,7 %





  83,7 %


 RUB


(12-1)/80


 = 13,8 %


(62-2)/80 


= 76,3 %


(8-0)/80


 = 10,0 %





(5-1)/(80-2) = 5 %
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Auch wenn die Sensitivität der CEUS höher als die des MRT erscheint bei gleicher Spezifität und mehr unklaren Diagnosen, so ist der Unterschied zwischen CEUS und MRT mittels McNemar-Test nicht signifikant (p>0,3).





12 Patienten wurden sowohl per CT als auch per MRT untersucht. Werden nur  diese Patienten berücksichtigt, so ergeben sich folgenden Zahlen aus Tab. 11.


Tab. 11


Abkürzungen: vgl. Tab.8


Dignität n. 


B-Bild


Farbdoppler


CEUS


 Goldstandard


D


K


T


D


K


T


D


K


T


Gesamt


12


12


9


75,0%


12


3


80,0%


12


11


91,7%


Maligne


9


7


7


100%


2


2


100%


8


8


100%


Benigne


3


2


2


100%


1


1


100%


3


3


100%


Unklar


0


3


0





9


0





1


0








Dignität n.  


CT





Dignität n.


MRT


Goldstandard


D


K


T





Goldstandard


D


K


T


Gesamt


12


12


9


75,0%





Gesamt


12


12


10


83,3%


Maligne


9


7


7


100%





Maligne


9


8


8


100%


Benigne


3


2


2


100%





Benigne


3


3


2


66,7%


Unklar


0


3


0








Unklar


0


1


0








Veranschaulicht sind die Ergebnisse in Graphik 7.
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Graphik 7   n= 12 Teilkollektiv der CT- und MRT-untersuchten Lebertumore


Abkürzungen: vgl. Graphik 4
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B-Bild 


      n=12


Farbdoppler


N=12


CEUS 


n=12


CT 


n=12


MRT 


n=12


T. gesamt


9/12(75,0%)


3/12(25,0%)


11/12(91,7%)


9/12(75,0%)


10/12(83,3%)


Sensitivität


7/9(77,8%)


2/9(22,2%)


8/9(88,9%)


7/9(77,8%)


8/9(88,9%)


Spezifität


2/3(66,7%)
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3/3(100%)
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  2/3(66,7%)


RUB
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1/12 (8,3%)





Wenn gleich die CEUS für alle Fragestellungen die besten Ergebnisse liefert, ist dies wegen der zu geringen Patientenzahl nicht aussagekräftig.


						    					   


3.3.6. Tumordifferenzierung


Die Ergebnisse des Gesamtkollektivs sind in Tabelle 12 aufgetragen und in Graphik 8 veranschaulicht. 
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Tab. 12   Abkürzungen: 


Unklar= keiner eindeutigen Diagnose zuzuordnen. Hier fließt auch die Anzahl der Läsionen mit ein, die zwar bzgl. Dignität beurteilt werden konnten, nicht jedoch einer eindeutigen Entität zuzuordnen waren, 


G= Gesamtzahl der eindeutig klassifizierten Tumore nach Sicherung, 


D= Anzahl erstellter Diagnosen, 


K= Anzahl korrekter Diagnosen, 


T= Treffsicherheit, 


Entität n.


B-Bild


Farbdoppler


CEUS


   Goldstandard


D


K


T


D


K


T


D


K


T


Gesamt


212


175


151


86,3%


43


39


90,7%


190


174


91,6%


Maligne


92


92


77


83,7%


15


12


80,0%


90


82


91,1%


Benigne


115


83


74


89,2%


28


27


96,4%


100


92


92,0%


Unklar


5


37


2





169


5





22


3








Entität n.


CT





Entität n.


MRT


  Goldstandard


D


K


T





   Goldstandard


D


K


T


Gesamt


54


47


40


85,1%





Gesamt


82


76


57


75,0%


Maligne


21


18


14


77,8%





Maligne


31


31


21


67,7%


Benigne


32


29


26


81,3%





Benigne


48


45


36


80,0%


Unklar


1


7


1








Unklar


3


6


1





  											        


Graphik 8     Differenzierung der Lebertumore


Abkürzungen: RKT= Rate aller Tumore, die korrekt klassifiziert wurden, 


RKM= Rate maligner Tumore, die korrekt klassifiziert wurden, 


RKB= Rate benigner Tumore, die korrekt klassifiziert wurden, 


RUE= Rate unklassifizierbarer Entität. Hier fließt die Anzahl der Tumore mit ein, die bezüglich Dignität nicht beurteilt werden konnten, vgl. Tab. 3 (Unklar). Außerdem enthalten ist die Anzahl der Läsionen, die zwar bzgl. Dignität beurteilt werden konnten, nicht jedoch einer korrekten Entität zuzuordnen waren.
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B-Bild 


n=212


 Farbdoppler n=212


CEUS 


n=212


CT 


n= 54


MRT 


n=82


RKT


151/207 


= 72,9 %


39/207 


= 18,8 %


174/207 


= 84,1 %


40/(54-1)


= 75,5 %


57/(82-3)


 = 72,2 %


RKM


77/92 


= 83,7 %


12/92 


= 13,0 %


82/92 


= 89,1 %


14/21


 = 66,7 %


21/31


 = 67,7 %


RKB


74/115


 = 64,3 %


27/115


 = 23,5 %


92/115


 = 80,0 %


26/32


= 81,3 %


36/48


 = 75,0 %


RUE


(37-2)/207


 = 16,9 %


(169-5)/207


 = 79,2 %


(22-3)/207 = 9,2 %


(7-1)/(54-1)


 = 11,3 %


 (6-1)/(82-3)


= 6,3 %


											


Die CEUS erweist sich bei der Differenzierung unbekannter Lebertumore als signifikanter Zugewinn gegenüber dem B-Bild (p<0,0001). Mit knapp 90% erreicht die CEUS eine um 5% höhere Rate korrekt differenzierter maligner Tumore und mit fast 80% eine um 20% höhere Rate korrekt differenzierter benigner Tumore. Die Rate unklarer Befunde wird halbiert.                             Ergebnisse                                                                                                          60


Der in allen Fragestellungen noch viel deutlichere Vorteil gegenüber dem Farbdoppler ist ebenfalls signifikant (p<0,0001).


Wie ersichtlich aus Graphik 4 und Graphik 8 liegt für alle Diagnoseverfahren die Gesamttreffsicherheit höher als die Rate der korrekt klassifizierten Tumore.  Die Sensitivität ist jeweils höher als die Rate der korrekt klassifizierten malignen Tumore und die Spezifität liegt für alle Untersuchungen ebenfalls höher als die Rate korrekt klassifizierter benigner Tumore. Dementsprechend ist die Rate unklarer Dignitätsbefunde (RUB) für alle diagnostische Verfahren niedriger als die Rate unklassifizierbarer Tumorentitäten. Die Zahlen sind in sich kohärent, da es offensichtlich ist, dass es einfacher ist Tumore einer Dignität zuzuordnen, als sie im zweiten Schritt genauer zu differenzieren.





Wird nur das Teilkollektiv der 54 Patienten berücksichtigt, die ein CT erhielten, so ergeben sich die Ergebnisse aus Tab 13.


Tab.13       Abkürzungen: vgl. Tab.12


Entität n.


CEUS


CT


  Goldstandard


D


K


T


D


K


T


Gesamt


54


49


44


89,8%


47


40


85,1%


Maligne


21


20


18


90,0%


18


14


77,8%


Benigne


32


29


26


89,7%


29


26


81,3%


Unklar


1


5


1





7


1








Wird nur das Teilkollektiv der 82 Patienten berücksichtigt, die ein MRT erhielten, so ergeben sich die Ergebnisse aus Tab 14.
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Tab. 14      Abkürzungen: vgl. Tab.12


Entität n.


CEUS


MRT


  Goldstandard


D


K


T


D


K


T


Gesamt


82


71


66


93,0%


76


57


75,0%


Maligne


31


30


28


96,7%


31


21


67,7%


Benigne


48


41


38


92,7%


45


36


80,0%


Unklar


3


11


1





6


1
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Veranschaulicht sind die Ergebnisse aus Tab.13 und 14 in Graphik 9


Graphik 9             n= 54 Teilkollektiv der CT-untersuchten Lebertumore


                         n= 82 Teilkollektiv der MRT-untersuchten Lebertumore 


Abkürzungen: vgl. Graphik 8
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Bei der Charakterisierung maligner Tumore erbringt die CEUS im direkten Vergleich zu CT einen Vorteil von fast 20% bei Halbierung der unklaren Ergebnisse                                                                                                          63


Befunde. Zur Differenzierung benigner Tumore zeigen sich beide Verfahren ebenbürtig. Das Signifikanzniveau wird nur knapp überschritten (p=0,082)


Auch im direkten Vergleich zum MRT erbringt die CEUS einen beträchtlichen Vorteil von knapp 20% bei der Charakterisierung maligner Tumore. Beide Verfahren sind gleichwertig in der Differenzierung benigner Läsionen, wobei die Rate an unklaren Befunden im MRT nur halb so groß ist wie in der CEUS. Auch hier bleibt das Signifikanznieveau nur knapp unerreicht (p=0,077).





3.3.7. Benigne Tumorentitäten


Für die folgenden Tabellen entsprechen die Zahlen für CT und MRT den Patienten, die zusätzlich radiologisch untersucht wurden. Folgende Abkürzungen gelten gleichermaßen für alle Tabellen dieses Kapitels 3.3.7:


n= gesicherte Gesamtzahl der untersuchten Tumorentität X, D= Anzahl erstellter Diagnosen bzgl. Tumorentität X, K= Anzahl korrekter Diagnosen bzgl. Tumorentität X, T= Treffsicherheit, Übrige n2 = gesicherte Gesamtzahl Nicht-Tumorentiät X (=Anzahl aller Diagnosen-n), Spezifität= (n2-D+K)/n2, wobei D-K der Anzahl falsch-positiver Diagnosen bzgl. Tumorentität X entspricht.





3.3.7.1. Hämangiom


Tab. 15


Diagnose n.


B-Bild


Farbdoppler


CEUS


Goldstandard


D


K


T


D


K


T


D


K


T


Gesamt


54


46


40


87,0%


3


3


100%


50


47


94,0%





Diagnose n.


CT





Diagnose n.


MRT


Goldstandard


D


K


T





Goldstandard


D


K


T


Gesamt


17


16


14


87,0%





Gesamt


25


26


23


88,5%


			 							





Die Zahlen aus Tab.15 sind in Graphik 10 veranschaulicht.
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Graphik 10        Hämangiom
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MRT 


n=25


n2=77
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87,0 %


3/3 (100%)


94,0 %


87,0 %


88,5 %


Sensitivität


74,1 %


3/54 (5,6%)


87,0 %


82,4 %


92,0 %


Spezifität


96,2 %


100 %


98,1 %


94,1 %


96,1 %





Die CEUS erbringt gegenüber dem B-Bild einen Vorteil von über 20% in der Differenzierung von Hämangiomen, wobei das Signifikanzniveau knapp unerreicht bleibt (p=0,071). Erwartungsgemäß eignet sich der Doppler kaum dazu, Hämangiome zu erkennen (p<0,0001). Ein Vergleich zwischen CEUS und CT, MRT ist bei der zu geringen Patientenzahl nicht sinnvoll. 


								 


CEUS-Detailauswertung


Unter den drei fälschlich als Hämangiom gewerteten Läsionen befanden sich nach histologischer Sicherung ein Hamartom, eine Fokale Minderverfettung und eine histologisch nicht beurteilbare Läsion, welche ein angedeutetes Irisblenden- phänomen aufwiesen. Als Ursache dafür ist eine Fehlpunktion zu diskutieren, die kein entsprechend dem CEUS-Befund repräsentatives Material erbrachte.


Sieben gesicherte Hämangiome wurden wegen fehlendem Irisblendenzeichen
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nicht als solche erkannt. viermal wurde die Diagnose „unklar“ gestellt, einmal FNH und zweimal Metastase. 


Von den 47 mittels CEUS korrekt diagnostizierten Hämangiomen zeigten in der arteriellen Phase 36 (76,6%) ein globuläres Enhancement. 


In der Portalen Phase war in neun Fällen (19,1%) ein komplettes und in 27 Fällen (57,4%) ein inkomplettes Irisblendenzeichen zu sehen. 


15 Läsionen (31,9%) nahmen erst in der Spätphase das Kontrastmittel komplett auf.  


  


3.3.7.2. FNH


Tab. 16


Diagnose n.


B-Bild


Farbdoppler


CEUS


Goldstandard


D


K


T


D


K


T


D


K


T


Gesamt


27


23


22


95,7%


24


23


 95,8%


27


26


96,3%





Diagnose n.


CT





Diagnose n.


MRT


Goldstandard


D


K


T





Goldstandard


D


K


T


Gesamt


7


8


7


87,5%





Gesamt


12


11


11


100%


									          


Die Zahlen aus Tab.16 sind in Graphik 11 veranschaulicht.


Graphik 11    FNH
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Wertetabelle 11   





B-Bild 


n=27


n2=185


Farbdoppler  n=27


n2=185


 CEUS 


n=27


n2=185


CT 


n=7


n2=47


MRT 


n=12


n2=70


T


95,7%


95,8 %


96,3 %


7/8(87,5%)


11/11(100%)


Sensitivität


81,5 %


85,2 %


96,3 %


7/7(100%)


11/12(91,7%)


Spezifität


98,9 %


99,5 %


98,9 %


97,9 %


100%


										         


Mittels CEUS lassen sich zwar im Vergleich zum B-Bild und dem Farbdoppler mehr als 10% zusätzliche FNH korrekt diagnostizieren, jedoch ist der Vorteil weder in Bezug zu B-Bild (p=0,080) noch zu Farbdoppler signifikant (p=0,264). Der Farbdoppler eignet sich vergleichsweise gut zur Erkennung von FNH.


In Bezug auf CT und MRT lassen sich keine signifikanten Aussagen treffen.





CEUS-Detailauswertung


Eine falsch als FNH deklarierte Läsion entpuppte sich nach histologischer Sicherung als Hämangiom und eine gesicherte FNH konnte mittels CEUS keiner Entität zugeordnet werden.


Von den 26 mittels CEUS korrekt diagnostizierten FNH fand sich in der arteriellen Phase in 18 Fällen (69,2%) eine radspeichenförmige KM-Aufnahme vom Tumorzentrum in die Peripherie. achtmal (30,8%) lag arteriell ein undifferenziertes Enhancement vor.


In der portalen Phase fand sich in 100% der Fälle ein im Vergleich zum übrigen Lebergewebe stärkeres oder äquivalentes KM-Enhancement.


Ähnlich verhielten sich alle Läsionen in der Spätphase. In keinem Fall wurde ein KM-Washout beobachtet.  





3.3.7.3. Weitere benigne Läsionen


Die Untersuchungsergebnisse der übrigen Entitäten einzeln miteinander zu vergleichen macht in Anbetracht der geringen Anzahl statistisch gesehen keinen Ergebnisse                                                                                                          67


Sinn. Vielmehr soll nur auf das beobachtete Verhalten der Läsionen während der KM-Applikation eingegangen werden.





Fokale Mehrverfettung: Von den sieben gesicherten Läsionen wurden fünf (71,4%) als solche erkannt. Diese zeigten über alle Phasen hinweg keinen Kontrastierungsunterschied zum umgebenden Lebergewebe. Eine Läsion, die in der Mitte kaum Kontrastmittel aufgenommen hat, wurde mittels CEUS als  Lipom deklariert und eine als fokale Minderverfettung. Falsch-positive Diagnosen wurden keine gestellt.


Abszess: Durch eine der Entzündungsmorphologie entsprechend verstärkte KM-Aufnahme im Randbereich und einem völligen Fehlen von Kontrastierung im Tumorzentrum konnten alle sechs gesicherten Abszesse (100%) als solche richtig erkannt werden. Die Diagnose „Abszess“ wurde kein einziges mal falsch-positiv gestellt.


Echinokokkus-Zyste: Von drei gesicherten Läsionen zeigte eine ein Abszess ähnliches Verhalten und konnte richtig eingeordnet werden. Die anderen zwei Läsionen zeigten überhaupt keine KM-Aufnahme und konnten mittels CEUS nicht weiter klassifiziert werden. Ein gesichertes, partiell kalzifiziertes Hämatom wurde falsch-positiv als Echinokokkus-Zyste eingeordnet.


Hämatom: Bei keinem der drei gesicherten Hämatome lag eine aktive Blutung vor. Sie zeigten zwar alle durch ein völliges Fehlen der KM-Aufnahme das gleiche Verhalten, nur eine jedoch wurde in Kenntnis des Nativ-Befundes als Hämatom erkannt. Eine Läsion wurde fälschlicherweise als Echinokokkus-Zyste eingestuft und zum dritten Hämatom konnte gar keine Diagnose gestellt werden. Falsch-positive Hämatomdiagnosen gab es keine. 


Leberzyste: Alle drei gesicherten Zysten wurden durch gänzlich fehlende Kontrastierung und in Kenntnis des Nativ-Befundes als solche diagnostiziert. Eine zusätzliche selbst in der Histologie unklare Läsion wurde falsch-positiv als Zyste deklariert.


Nekrose: Die zwei histologisch gesicherten Nekrosen konnten durch ein un-
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charakteristisches KM-Verhalten nicht als solche erkannt werden. Es wurden keine Nekrosen falsch-positiv diagnostiziert.


Hamartom: Die zwei histologisch gesicherten Hamartome wurden mittels CEUS nicht als solche diagnostiziert. Durch eine sehr rasche und homogene arterielle Kontrastierung wurde eine Läsion als High-Flow-Hämangiom bezeichnet. Das andere untersuchte Hamartom konnte wegen des fehlenden portalen Wash-Out zumindest als benigne Läsion ungeklärter Entität eingestuft werden. Falsch-positiv wurde die Diagnosen Hamartom nicht gestellt.


Fokale Zirrhose: Diese hilusnahe Läsion konnte nur in Kenntnis der Grunderkrankung des Patienten, einer primär sklerosierenden Cholangitis (PSC), als solche erkannt werden. Bei diskret irregulärer, arterieller Vaskularisierung mit portalem Washout wurde auch ein maligner Befund entsprechend eines CCC vermutet.





Für die seltenen, restlichen acht Tumore, die eine teilweise sehr spezifische und nur histologisch zu diagnostizierende Entität aufwiesen, konnte mittels CEUS aufgrund uncharakteristischen KM-Verhaltens keine eindeutige Diagnose gestellt werden: 


Angiomyolipom, Fokale Minderverfettung, Peliosis hepatis, Rückbildung einer toxischen Leberparenchymschädigung, Zeichen toxischer Leberparenchymschädigung, Residuen einer älteren areaktiven Nekrose, Narbe. 





3.3.8. Maligne Tumorentitäten


Für die folgenden Tabellen gelten die bisher verwendeten Abkürzungen. Die CT- und MRT Ergebnisse repräsentieren nur die radiologisch untersuchten Läsionen. 
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3.3.8.1. Lebermetastasen


Tab. 17


  Diagnose n.


B-Bild


Farboppler


CEUS


    G Goldstandard


D


K


T


D


K


T


D


K


T


Gesamt


56


54


46


85,2%


2


2


100 %


55


51


92,7%





Diagnose n.


CT





Diagnose n.


MRT


Goldstandard


D


K


T





Goldstandard


D


K


T


Gesamt


12


10


8


80,0%





Gesamt


18


18


12


66,7%





Die Zahlen aus Tab. 17 sind in Graphik 12 veranschaulicht.										        


Graphik 12 Lebermetastasen
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Auch wenn mittels CEUS die Rate korrekt erkannter Metastasen im Vergleich zum B-Bild fast 20% höher liegt, so ist dieser Unterschied nicht signifikant (p=0,134). Erwartungsgemäß eignet sich der Farbdoppler kaum dazu, Metastasen korrekt zu erkennen (p<0,0001). Der Vergleich zwischen CEUS und CT, MRT ist bei der zu geringen Patientenzahl nicht aussagekräftig. 
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CEUS-Detailauswertung


Vier falsch als Metastasen deklarierte Tumore erwiesen sich nach Sicherung als zwei Hämangiome, eine Narbe und ein HCC. Sie zeichneten sich durch eine vermehrte arterielle KM-Aufnahme lediglich in der Tumorperipherie aus bei portalem KM-Washout.


Drei gesicherte Metastasen wurden zwar als maligne klassifiziert, aber einer falschen Entität zugeordnet. Eine gefäßreiche Neuroendokrine Metastase zeigte in der arteriellen Phase eine starke KM-Aufnahme mit anschließendem Washout. Es wurde fälschlicherweise die Diagnose eines gut differenzierten HCC gestellt, das sich meist identisch verhält. Eine weitere gefäßreiche Colon-Ca-Metastase konnte ebenfalls nicht von einem HCC unterschieden werden. 


Von den 51 korrekt diagnostizierten Metastasen waren mittels Sonovue® 16 (31,4%) arteriell chaotisch hypervaskularisiert, 23 (45,1%) nur im Randbereich hypervaskularisiert (Rim-Sign) und 6 (11,8%) nur schwach vaskularisiert. 6 (11,8%) Läsionen zeigten arteriell eine gleiche Signalanhebung wie ihre Umgebung. 


In der portalen Phase zeigten 27 Läsionen (52,9%) im Randbereich noch eine Signalanhebung. 22 Läsionen (43,2%) zeigten ein komplettes Washout von Tumorrand und -zentrum, während eine Metastase (2,0%) sich im KM-Verhalten dem angrenzenden Lebergewebe anglich.


Für eine Läsion (2,0%) waren die Bilder der portalvenösen und der Spätphase schlecht dokumentiert und eine Auswertung nicht möglich.


In der Spätphase zeigten die übrigen 50 Metastasen (98,0%) allesamt ein klassisches KM-Washout. 
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3.3.8.2. HCC


Tab. 18


  Diagnose n.


B-Bild


Farbdoppler


CEUS


    G Goldstandard


D


K


T


D


K


T


D


K


T


Gesamt


31


35


28


80,0%


13


10


76,9%


30


27


90,0%





Diagnose n.


CT





Diagnose n.


MRT


Goldstandard


D


K


T





Goldstandard


D


K


T


Gesamt


9


8


6


75,0%





Gesamt


10


11


8


72,7%





Die Zahlen aus Tab. 18 sind in Graphik 13 veranschaulicht.


Graphik 13
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Der leichte Nachteil der CEUS im Vergleich zum B-Bild ist nicht signifikant (p=0,773). Jedoch stellt die CEUS einen erheblichen Vorteil dar gegenüber dem Ergebnisse                                                                                                          71





Farbdoppler (p<0,0002). Es lassen sich keine signifikanten Aussagen treffen


bezüglich des Vergleichs zu CT und MRT.


 


CEUS-Detailauswertung


Von 31 HCC waren 27 (87,1%) in der CEUS richtig positiv. Drei falsch negative Befunde zeigten in der CEUS ein arteriell uncharakteristisches Gefäßmuster mit portalem Wash-Out und wurden folglich als korrekt maligne beurteilt. Ein hochdifferenziertes HCC wurde aufgrund homogener Kontrastierung, fehlender zentraler Nekrose bei spätem KM-Washout als Adenom missinter- 
pretiert.


Drei falsch positive HCC-Diagnosen erwiesen sich nach Sicherung als ein CCC, eine Lebermetastase eines neuroendokrinen Tumors und als eine Nekrose, die histologisch nicht näher bezeichnet ist. Sie hatten das fast pathognomonische Kontrastierungsverhalten eines HCC gezeigt, mit arteriell chaotischer KM-Aufnahme und spätem KM-Washout.


Umgekehrt konnten vier HCC nicht korrekt eingeordnet werden. Bei drei Fällen konnte mittels CEUS wegen arteriell uncharakteristischem Gefäßmuster bei portalem Washout zumindest von Malignität ausgegangen werden. 


Von den 27 korrekt diagnostizierten HCC nahmen arteriell 11 (40,7%) irregulär-chaotisch Kontrastmittel auf, 10 (37,1%) lediglich im Randbereich (Rim-Sign), drei (11,1%) Läsionen ähnlich wie das umgebende Gewebe und drei (11,1%) überhaupt nicht.


In der portalen Phase zeigten 18 (66,7%) Tumore eine KM-Aussparung des Zentrums, fünf (18,5%) Tumore ein komplettes Isoenhancement im Vergleich zur Umgebung und 4 (14,8%) eine verstärkte irregulär-chaotische Perfusion.


In der Spätphase zeigten 23 (85,2%) Läsionen ein komplettes KM-Washout und vier (14,8%) Läsionen keines.
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3.3.8.3. Weitere maligne Läsionen


Der dritthäufigste maligne Tumor war mit einer Anzahl von drei Läsionen das Cholangiozelluläre Karzinom (CCC). Zwei wurden mittels CEUS korrekt Ergebnisse                                                                                                          73


diagnostiziert. Diese zeigten arteriell ein geringes chaotisches Perfusionsmuster mit anschließendem portalen KM-Washout. Das dritte CCC zeigte arteriell eine verstärkte chaotische KM-Aufnahme mit anschließendem Washout. Somit war eine Unterscheidung zu einem HCC nicht möglich. Falsch-positive CCC-Diagnosen wurden nicht gestellt.


Hämangioendotheliom: Dieser seltene Tumor konnte nur erkannt werden (100%), da er sich nativ ähnlich einem Hämangiom präsentierte und mittels Kontrastmittel die typischen Malignitätskriterien erfüllte.


Angiosarkom: Das kennzeichnende KM-Verhalten dieses Tumors, welches auch zur korrekten Diagnose führte, war eine starke, jedoch völlig chaotische Hyperperfusion bis in die Spätphase hinein.





3.3.9. Informationsgewinn durch CEUS


Ein Zugewinn wurde dann erzielt, wenn eine vom Nativ- und Dopplerbefund abweichende Diagnose gestellt wurde, die sich auch als korrekt erwies oder eine Verdachtsdiagnose bestätigt wurde. Für 38 der 117 (32,5%) benignen Läsionen und 41 der 92 (44,6%) malignen Läsionen war dies der Fall. Als Zugewinn wurde auch die zufällige Detektion zusätzlicher Läsionen mittels KM erachtet, die vorher nicht sichtbar waren oder eine mittels Perfusionsmuster bessere Beurteilung des Differenzierungsgrades maligner Tumore. Auch die Änderung der vorher gemessenen Tumorgröße oder Parenchyminfiltration kann als diagnostischer Zugewinn betrachtet werden, kurzum jegliche Befundänderung, die zu einer vom Nativ- und Dopplerbefund abweichenden klinischen Situation für den Patienten führt oder zu einer Präzisierung des ursprünglichen Befundes. Insgesamt war dies 95 mal (44,6%) der Fall.





3.3.10. CEUS- Komplikationen 


Wie unter 3.1.8. beschrieben, wurden bis auf einige harmlose paravenöse Injektionen von keinem einzigen Patienten (0,0%) Nebenwirkungen beklagt. 
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3.4. Vergleich der CEUS-Ergebnisse für Fragestellung 1) Charakterisierung ungeklärter Lebertumore





In einer Gegenüberstellung der einzelnen CEUS-Ergebnisse sollen diese miteinander verglichen werden. Aus Platzgründen werden für die CEUS-Untersuchungsreihen die Abkürzungen in den Klammern verwendet:


210 CEUS-Ergebnisse nach Doktorandenurteil und Teil der DEGUM-Multicenterstudie (CEUS Doktorand)  


212 CEUS-Ergebnisse nach Untersucherurteil (CEUS Untersucher)





3.4.1. Vergleich der Dignitätsbeurteilung


Graphik 16 zeigt für die einzelnen CEUS-Untersuchungsreihen ihre unterschiedliche Qualität bei der Dignitätserfassung.


 


Graphik 16         Vergleich der Dignitätsbeurteilung


Abkürzungen: T. gesamt= Gesamttreffsicherheit, RUB= Rate unklarer Dignitätsbefunde
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CEUS Doktorand n=210


CEUS Untersucher n=212
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95,7 %


Spezifität
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88,0 %


RUB


                    13,5 %


  6,2 %
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Die CEUS nach Untersucherurteil erbringt die besten Ergebnisse. Im Vergleich zum Doktorandenurteil verbessert sich signifikant die Treffsicherheit und Spezifität um 10%, die Sensitivität um 5% und die Rate unklarer Diagnosen wird auf knapp 6% mehr als halbiert (p<0,0001). 





3.4.2. Vergleich der Ergebnisse bzgl. Tumordifferenzierung


Graphik 17 zeigt den Vergleich der CEUS-Untersuchungsreihen.


 


Graphik 17 Differenzierung der Lebertumore


Abkürzungen: vgl. Graphik 8
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CEUS Doktorand n=210


CEUS Untersucher n=212


 RKT


150/206 = 73,2 %


           274/207 = 84,1 %


 RKM


       70/91= 76,9 %


   82/92  = 89,1 %


 RKB


    80/115 = 70,2 %


   92/115 = 80,0 %


 RUE


    33/206 = 16,1 %


        (22-3)/207 =  9,2 %





Dem Untersucher gelingt die genaue Differenzierung eines Tumors im Vergleich zum Doktoranden signifikant besser (p<0,0001). Treffsicherheit und die Rate korrekt klassifizierter benigner Tumore (RKB) verbessern sich beide um 10%, die Rate korrekt klassifizierter maligner Tumore (RKM) um fast 15%. Die Anzahl unklarer Befunde wird halbiert.
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3.4.3. Vergleich des Zugewinns an Information


Graphik 18 veranschaulicht den Unterschied des erzielten diagnostischen Zugewinns. 


Graphik 18
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Der Informationsgewinn der CEUS nach Untersucherurteil ist signifikant um fast 20% größer als nach Doktorandenurteil (p<0,0001).	    





3.5. Ergebnisse der DEGUM-Multicenter-Studie





Die noch nicht veröffentlichten Gesamtergebnisse der Studie sind seit Anfang 2008 bereits teilweise ausgewertet [142]. Insgesamt wurden in den 14 teilnehmenden Zentren 1349 Patienten untersucht, 677 Männer und 672 Frauen. 1002 (74,3%) fokale Läsionen wurden histologisch gesichert, die restlichen knapp 25% per Follow-up beurteilt. 269 mal (19,9%) wurde eine zusätzliche CT-Untersuchung eines Tumors veranlasst und 269 mal (19,9%) ein MRT-Scan. 


Insgesamt wurden 755 maligne Läsionen ausgewertet, darunter 388 Metastasen und 279 HCC, sowie 573 benigne Läsionen, darunter 242 Hämangiome und 170 FNH. 
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Die Ergebnisse sind in Graphik 19 denjenigen aus Sigmaringen nach Untersucherurteil gegenübergestellt.


Graphik 19 Vergleich der DEGUM-Gesamtstatistik mit der CEUS-Untersucher


Abkürzungen: Sensitivität= Anzahl korrekt erkannter maligner Tumore/ gesicherte Gesamtzahl maligner Tumore; Spezifität= Anzahl korrekt erkannter benigner Tumore/gesicherte Gesamtzahl benigner Tumore;


Sens. Tumorentität X= Anzahl korrekt erkannter Tumorentität X/gesicherte Gesamtzahl Tumorentität X; 


die Berechnungen sind in der Wertetabelle mitaufgelistet 
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Tendenziell zeigen sich angesichts der hohen Fallzahl im Sigmaringer Patientenkollektiv in allen Fragestellungen leicht bessere Ergebnisse gegen- über der DEGUM-Gesamtstatistik. Die Sensitivität ist fast gleich. 


 


3.6. Ergebnisse der Fragestellung 2) 


Screening nach Lebermetastasen bei neu diagnostiziertem Pankreas-Ca


Insgesamt wurden während des Studienzeitraums in Sigmaringen 16 Patienten mit Pankreaskarzinom mittels CEUS auf Metastasen gescreent. Nur fünf (31,3%) Patienten erfüllten die strengen Aufnahmebedingungen. 9 (56,3%) Patienten präsentierten sich zum Zeitpunkt der Kontrastmitteluntersuchung bereits in einem gesicherten Tumorstadium, das fortgeschrittener als T2 N0 M0 war. Zwei (12,5%) Patienten hatten außer der sonographischen Untersuchung keine weitere Referenzuntersuchung erhalten.


Von den fünf (31,3%) Patienten, die tatsächlich die Aufnahmebedingungen erfüllten, wurden bei vier (80,0%) mittels CEUS Lebermetastasen neu entdeckt. Eine Operation mit kurativer Zielsetzung war für diese vier Patienten somit nicht mehr möglich.


Bei eine Patientin von fünf (20,0%) konnten mittels CEUS keine Metastasen nachgewiesen werden. Sie erhielt eine Operation in kurativer Absicht, erkrankte jedoch innerhalb von zwei Jahren postoperativ an einer Peritonealkarzinose. 


Wegen der geringen Fallzahl lassen sich keine Schlussfolgerungen ableiten. Auch in den übrigen Studienzentren war die Fallzahl so gering, dass die Fragestellung nicht beantwortet werden konnte.
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3.7. Ergebnisse der Fragestellung 3) 


Screening nach Lebermetastasen bei neu diagnostiziertem Kolorektal-Ca





Auch für diese Fragestellung ließen sich im Beobachtungszeitraum statistisch zu wenig auswertbare Patienten rekrutieren, welche die Aufnahmekriterien erfüllten. 
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Metastasen-Screening impliziert hier, dass zum Zeitpunkt der CEUS keine inkurablen Metastasen bei den Patienten mit Kolorektalkarzinom vorliegen durften. Dies traf für insgesamt 36 Patienten zu.


Bei 18 (50,0%) Patienten erfolgte die CEUS postoperativ nach Resektion des Primärtumors, also nicht studienkonform und 3 (8,3%) weitere Patienten erhielten keine Sicherung der CEUS-Diagnose. 


15 übrige Patienten wurden in der Studie ausgewertet, von denen nach Abschluss des diagnostischen Prozederes zwei Patienten (13,3%) Metastasen aufwiesen und 13 (86,7%) keine. In keinem einzigen Fall (0,0%) war der CEUS-Befund diskrepant zu den Ergebnissen von B-Bild, CT und MRT. Im Vergleich zu diesen Verfahren wurden mittels CEUS keine zusätzlichen Metastasen (0,0%) neu entdeckt, jedoch auch keine einzige vordiagnostizierte Metastase (0,0%) übersehen. Der CEUS-Befund hatte bei keinem Patienten (0,0%) Einfluss auf die weitere Therapie, hätte jedoch in allen Fällen (100%) weitere radiologische Diagnoseverfahren ersetzt. 
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4. Diskussion





4.1. Beurteilung der CEUS-Ergebnisse nach Untersucherurteil





4.1.1. Erfüllung der Studienziele


Gemäß DEGUM-Studienprotokoll [14] sollte als primäres Ziel geklärt werden, ob die CEUS einen entscheidenden Vorteil gegenüber dem B-Bild in der Beurteilung von Lebertumoren erbringt.


In der vorliegenden Arbeit konnte dies am Beispiel Sigmaringen gezeigt wer- den. Im Vergleich zum B-Bild verbessern sich bei der Dignitätsbeurteilung mittels CEUS signifikant die Sensitivität um 2%, die Treffsicherheit um 10% und die Spezifität sogar um 20% bei gleichzeitiger Halbierung der Rate unklarer Befunde auf 6% (vgl. Graphik 4).


Auch bei der differentialdiagnostischen Charakterisierung von Lebertumoren erbringt die CEUS einen signifikanten Vorteil gegenüber dem nativen Ultra- schall (vgl. Graphik 8). Der Anteil korrekt validierter maligner bzw. benigner Tumore steigt um 5% bzw. 15%. Die Trefferquote steigt um 10% bei einer Halbierung der Rate unklarer Befunde auf 10%. 


Der Zugewinn an diagnostischer Information ist mit 44,6% immens (vgl. Graphik18). 





Sekundäres Ziel war der Vergleich mit den konventionellen Schnittbildverfahren [14], darum wurde auch versucht möglichst viele Tumore histologisch zu sichern. In der Dignitätsbeurteilung erbringt die CEUS zwar eine höhere Sensitivität, Spezifität und Treffsicherheit als das Einzeiler-CT (vgl. Graphik 5) und das MRT (vgl. Graphik 6) jedoch sind die Ergebnisse nicht signifikant. Auch der von der CEUS erbrachte, zum Teil erhebliche Vorteil bei der Differenzierung von Leber- tumoren scheitert knapp am Signifikanzniveau (vgl. Graphik 9). Um dieses zu er- reichen wäre eine noch höhere Fallzahl erforderlich gewesen. Es warDiskussion                                                                                                          80


 jedoch nicht das erklärte Ziel der Studie zu zeigen, ob die CEUS besser als das CT oder das MRT ist, zumal anzumerken ist, dass mehrzeilige CT-Geräte mit höherer


Auflösung bessere Ergebnisse erzielen können als in dieser Studie.                  .                         
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Das Ergebnis der Studie zeigt, dass die CEUS ein sinnvolles Diagnosever- fahren im klinischen Alltag ist, deren Aussagekraft sich durchaus mit radiolo- gischen Schnittbildverfahren messen kann. Die vorliegenden Ergebnisse lassen den Rückschluss zu, dass die CEUS dem CT und MRT bei der Beurteilung von Lebertumoren ebenbürtig ist. Dies gilt auch für die DEGUM-Multicenter-Studie [142] und weitere frühere Studien [43,55,87,92].





4.1.2. Beurteilung der Sensitivität (=korrekte Erkennung maligner Tumore)


Die CEUS-Sensitivität bzgl. der Erkennung maligner Tumore von 95,7% wird nur von wenigen vergleichbaren Monocenter-Studien [88,89,157] sowie der DEGUM-Multicenterstudie [142] erreicht. Eine ebenfalls noch nicht veröffent- lichte, französische Multicenter-Studie unter der Leitung von Prof. Dr. med. François Tranquart, die ähnlich der prospektiven DEGUM-Multicenter-Studie konzipiert ist und die bis Dezember 2006 878 Patienten aus 15 französischen Zentren untersucht hat, erreichte eine Sensitivität von 79,4% [152]. 


Die hohe Sensitivität des B-Bildes ist mit 93,5% (vgl.Graphik4) wesentlich besser verglichen mit anderen Studien, in denen die B-Bild Erkennungsrate maligner Tumore bei 50-80% liegt [34,62,107,162]. Sie ist auf die außergewöhnliche Expertise des Untersuchers des Sigmaringer Patientenkollektivs zurückzuführen, wobei der klinische Ultraschall keine reine Imagingmethode darstellt. Da der kli- nische Gesamtbefund aus Anamnese, Basislabor und weiteren Patientenanga- ben bereits vor der sonographischen Untersuchung bekannt ist, werden ultra- schalldiagnostische Entscheidungen von dieser Kenntnis beeinflusst.


Im Vergleich mit CT bzw. MRT schneidet die CEUS zwar besser ab, jedoch ist der Vorteil von 5% bzw. 15% (vgl. Graphik 5 bzw. 6) statistisch nicht signifikant. Die Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass es vertretbar ist, zur weiteren Abklärung einer malignen Verdachtsdiagnose im Anschluss an eine CEUS direkt eine Feinnadelbiopsie durchzuführen um dann je nach klinischer Erfordernis ggf. die radiologische Schnittbilddiagnostik zu veranlassen.  


4.1.3. Beurteilung der Spezifität (=korrekte Erkennung benigner Tumore)


Die CEUS-Spezifität von 88,0% (vgl. Graphik 4) reiht sich zwischen den Studien- ergebnissen der letzten Jahre ein. Diese lag in Singlecenterstudien Diskussion                                                                                                          82


zwischen 80% [89] und 95% [25,116]. Die Multicenterstudie der DEGUM bzw. das französische Pendant erbrachten mit 83,1% [142] bzw. 88,1% [152] eine vergleichbare Spezifität 


Das B-Bild liefert dank der Erfahrung und des klinischen Wissen des Unter- suchers mit einer Spezifität von 70,9%(vgl. Graphik 4) bessere Werte als aktuelle Studien, in denen mittels B-Bild eine Spezifität von lediglich 40-63% erreicht wur- de [29,116]. Sie ist der CEUS jedoch signifikant mit rund 20% klar im Nachteil.


Für den Vergleich der CEUS mit CT und MRT wurde außer für FNH und Häm- angiom in möglichst vielen Fällen die histologische Verifizierung mittels Fein-  nadelbiopsie angestrebt. Dies war für 47 der 116 benignen Tumoren (40,5%) der Fall. Bei typischen FNH- und Hämangiom-Befunden sind CT und MRT als Gold- standard akzeptiert, was angesichts der hohen Fallzahl dieser Entitäten einem hohen Anteil nicht histologisch untersuchter Fälle (59,5%) entspricht. Eine Biopsie war in diesen Fällen ethisch nicht vertretbar. Da die Spezifität der CEUS mit 87,9% bzw. 85,7% fast identisch mit den 87,9% des CTs bzw. 83,7% des MRTs ist (vgl. Graphik 5 bzw. 6), kann die CEUS den beiden Verfahren als gleichwertig betrachtet werden. Die histologische Sicherung einer FNH oder eines Hämangioms sollte nur bei diskrepanten Befunden zwischen CEUS und CT/MRT veranlasst  werden.                                                                





4.1.4. Beurteilung der Tumordifferenzierung


Die Ergebnisse der Tumordifferenzierung sind für alle Diagnoseverfahren naturge- mäß weniger valide als die entsprechenden Ergebnisse der Dignitätsbeurteilung (vgl. Graphik 4 und 8), denn es ist einfacher einen Tumor einer Dignität zuzuordnen als einer definitiven Entität. Dies liegt an den sehr gut erfassbaren und zuverlässi- gen Kriterien der KM-Aussparung in der Spätphase der Leberperfusion. Wie schon in Kapitel 4.1.1. angesprochen erbringt für alle Fragestellungen dieDiskussion                                                                                                          82


 CEUS einen signifikant deutlichen Vorteil gegenüber der nativen Ultraschalluntersuchung.


4.1.4.1. Differenzierung der Hämangiome


In aktuellen Studien wird der CEUS bei der Erkennung von Hämangiomen eine Sensitivität von 72-76,5% bescheinigt [54,157], bzw. 85% und 82% [142,152]. In Sigmaringen wurden 87% der Hämangiome korrekt erkannt. Die Kombination aus arteriell globulärem Enhancement in 75% der Fälle und Irisblendenzeichen in 75 % der Fälle macht die CEUS mittels SonoVue® zu einem sehr verläs- slichen Untersuchungsinstrument. Die Erkennungsrate ist gegenüber der B-Bild Methode 20% höher (vgl. Graphik 10), wobei das Signifikanzniveau (p=0,071) nur knapp verfehlt wird. Die CEUS kann einen B-Bildmorphologischen Verdacht diagnostisch bestätigen. Die Resultate decken sich mit anderen aktuellen Studien [87,142], in der die CEUS dem MRT praktisch ebenbürtig ist.





4.1.4.2. Differenzierung der FNH


Die Sensitivität von 96,6% (vgl. Graphik 11) liegt im Sigmaringer Patientengut um fast 10% bzw. 15% höher als in der DEGUM-Studie bzw. der Studie um Tranquart et al [142,152].


Der Vorteil der CEUS von 15% (vgl. Graphik 11) gegenüber dem B-Bild scheitert wegen zu geringer Fallzahl nur knapp am Signifikanzniveau (p=0,080). Als sicheres Untersuchungsmerkmal erwies sich in knapp 70% der Fälle arteriell ei- ne radspeichenförmige KM-Aufnahme. Noch zuverlässiger fand man in allen Fäl- len eine im Vergleich zum Leberparenchym vermehrte KM-Aufnahme während der späten arteriellen und portalen Phase, gefolgt von fehlendem KM-Washout in der Spätphase. Letzteres ist jedoch mit Vorsicht zu betrachten, da eine nicht geringe Zahl von hochdifferenzierten HCC auch kein KM-Washout in der Spät- phase zeigen [25,89,141,156]. Dennoch sind Verwechslungen in der Regel un- wahrscheinlich. Denn HCC zeigen arteriell eine irreguläre KM-Aufnahme und keine vermehrte KM-Aufnahme in der portalvenösen Phase. Zum anderenDiskussion                                                                                                          83


 ist die klinische Gesamtsituation eines Patienten mit einer FNH und eines Patienten mit einem HCC, welches in unseren Breiten meist in einer zirrhotisch veränderten Leber entsteht, völlig unterschiedlich [25]. Auch in unserer Studie wurde mittels CEUS keine einzige FNH mit einem HCC verwechselt und umgekehrt, was den  Wert der CEUS zur definitiven Diagnosefindung verdeutlicht. Die erreichte Sensi- tivität von 96,3% ist dem bildgebenden Goldstandard CT und MRT ebenbürtig. 





4.1.4.3. Differenzierung der weiteren benignen Läsionen


Die CEUS eignet sich mit Einschränkungen auch zur Beurteilung seltener Lebertumore. Von 36 seltenen benignen Entitäten wurden 19 (52,3%) korrekt differenziert, was den hohen Stellenwert der CEUS belegt. Allerdings wurden drei benigne Läsionen (8,3%), darunter zwei Nekrosen und eine Narbe, wegen arteriell, randbetont vermehrter KM-Aufnahme und portalvenösem KM-Washout als maligne fehlinterpretiert.


 


4.1.4.4. Differenzierung der Metastasen


Eine CEUS-Sensitivität von 91% ist vor dem Hintergrund aktueller Studien als ausgezeichnet zu werten [81,89,142]. Der Vorteil gegenüber dem B-Bild ist mit 20% zwar beträchtlich, jedoch nicht signifikant (p=0,134).


Das zuverlässigste Merkmal ist die fehlende KM-Anreicherung in der Portal- und Spätphase, was in der vorliegenden Studie zu über 95% der Fall war.


Differenzierungschwierigkeiten ergaben sich wie erwartet für einige arteriell hyper- vaskularisierte Metastasen, da diese nicht sicher vom HCC bzw. CCC zu unter- scheiden sind. Die Betrachtung der klinischen Gesamtsituation erleichtert die Ent- scheidung. Bekanntermaßen treten HCC in einer zirrhotischen Leber etwa 20-mal häufiger auf als Metastasen und noch häufiger als ein CCC. Um Vergleiche     zu CT und MRT zu ziehen, muss man sich auf aktuelle Studien beziehen, die CEUS, CT und MRT als gleichwertig in der Metastasendifferenzierung ansehen [18,89].
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4.1.4.5. Differenzierung des HCC


In diesem Fall erbringt die CEUS mit rund 90% Sensitivität keinen Vorteil gegen-


über dem B-Bild (vgl. Graphik 18), dessen Sensitivität ebenfalls bei 90% liegt. Jede solide Raumforderung in einer zirrhotischen Leber wird bis zum Beweis des 


Gegenteils als HCC angesehen, da in unseren Breiten 90% der HCC nur auf dem Boden einer Leberzirrhose entstehen. Aus diesem zuverlässlichen klinischen Zu- sammenhang erklärt sich die hohe Sensitivität des B-Bildes.


In der CEUS dagegen werden zur Identifizierung die strengen Vaskularisations-kriterien des HCC angelegt [2]. Wie in anderen Studien jedoch beschrieben, ist die Diagnose eines HCC durch Größe, Differenzierungsgrad und unterschied- liche KM-Aufnahme erschwert. Während über 95% der Tumore arteriell ver- stärkt KM anreichern, trifft dies bei 1/3 der Tumore unter 1cm Durchmesser nicht zu [23,25,47,55,88,89,157]. Ein portales KM-Washout zeigt sich im günstigen Fall bei etwas mehr als zwei Drittel der Tumore [25,89,156], im ungünstigen Fall bei weniger als der Hälfte [141]. 


Dieses heterogene Verhalten zeigten auch die HCC im Sigmaringer Patienkol- lektiv. Nur 80% nahmen arteriell verstärkt Kontrastmittel auf, davon die Hälfte nur in der Peripherie. Dagegen war die Rate der HCC mit spätem KM-Washout vergleichsweise hoch mit 85%. Vor diesem Hintergrund ist eine CEUS-Sensitivität von knapp 90% dementsprechend exzellent und im Vergleich zu CT und MRT diesen ebenbürtig [75]. Der Nachweis der arteriell chaotischen Perfusion belegt das Vorliegen eines HCC. 


Es ist wünschenswert angesichts einer höheren Überlebensrate nach kurativer Leberteilresektion HCC in möglichst frühen Stadien zu erkennen [58,167]. 


In Anbetracht dessen und in Anlehnung an die EASL-Kriterien [28] kann daher
die Kombination aus CEUS und Spiral-CT [55] oder CEUS und MRT oder auch


B-Bild und CEUS allein [141] als ausreichende Methode zur Charakterisierung des HCC empfohlen werden.                                                   
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4.1.4.6. Differenzierung der weiteren malignen Läsionen


Es zeigt sich, dass die CEUS im Einzelfall auch seltene Entitäten korrekt erken-nen kann, wie beispielsweise cholangiozelluläre Karzinome, Angiosarkome und Hämangioendotheliome. Eine histologische Sicherung ist in diesen Fällen indi- ziert.


4.2. Vergleich der CEUS-Beurteilungen Doktorand vs. Untersucher





Wird die CEUS durch den Untersucher statt durch den Doktoranden beurteilt,  ist sie in allen Fragestellungen signifikant besser (vgl. Graphik 16-18). Trotzdem kann festgehalten werden, dass Kontrastmitteluntersuchungen, die von einem erfahrenen Arzt durchgeführt werden, deren Bildersequenzen unabhängig von einem von einem klinisch und sonographisch unerfahrenen Doktoranden beurteilt werden, im Schnitt nach 4 wöchiger Einarbeitung akzeptable Ergebnisse liefern bezüglich Sensitivität und Tumordifferenzierung, verglichen mit aktuellen Multicenter-Studien [142,152].


Drei Aussagen jedoch, welche für die klinische Verlaufsprognose entscheidend sind, erweisen sich für aktuelle Maßstäbe [142,152] als unzureichend: Erstens die geringe Spezifität von nur 75,0%, zweitens mit 13,5% eine hohe Rate an Tumore, zu denen keine Aussage hinsichtlich der Dignität möglich ist und drittens mit 76,9% eine zu geringe Rate korrekt klassifizierter maligner Tumore (vgl. Graphik 19). Dies hat folgende Gründe:


Nach vierwöchiger Einarbeitung des Doktoranden mit Live-Demos, Befundungs- übungen und Falldiskussionen erhielt der Doktorand die KM-Befunde schriftlich mit Bildern, Videoclips und Befund. Dennoch verfügte er nach dieser Zeit nicht über die Erfahrung des Untersuchers mit der CEUS und der Nativ-Sonographie und sicherlich auch nicht über die Beurteilungsfähigkeit der klinischen Gesamt- situation. Die klinische Unerfahrenheit in der Einschätzung denkbarer Differential- diagnosen eines Lebertumors erklärt, warum die Rate an unklaren Diskussion                                                                                                          86


Diagnose mit 13,5% relativ hoch ist bei gleichzeitig geringer Spezifität von 75% (vgl. Graphik16). 


In Neun Fällen ergab sich im Follow-up eine andere Tumor-Enddiagnose als bei der Dateneingabe. Entweder ließ die Verlaufsbeobachtung doch den Schluss auf eine andere Dignität zu als vorher angenommen oder eine histologische Nachbefundung war nach Dateneingabe eingetroffen. In einem Fall führte die Diskussion                                                                                                          86


erneute Biopsie zur Diagnose. So stütze in diesen Fällen die Enddiagnose die urDiskussion                                                                                                          86


sprüngliche CEUS-Aussage des Untersuchers. 
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In drei Fällen von 210 hat der Untersucher bei erneuter Durchsicht seiner drei Jahre zurückliegenden Befunde seine ursprüngliche Diagnose revidiert. 


Bei zwei Patienten mit zwei simultan vorhandenen, unterschiedlichen Leber- tumoren, wurden vom Doktoranden die Läsionen falsch zugeordnet.


Für zwei Läsionen hatte der Doktorand die Befunde von CEUS und End- diagnose vertauscht.





Dennoch beweist das relativ gute Abschneiden eines eintrainierten Doktoranden, dass die Beurteilung von CEUS-Befunden mit ihren gut definierten Kriterien relativ rasch erlernt werden kann. Dies gilt umso mehr für einen in der B-Bild-Diagnostik erfahrenen Untersucher mit klinischen Kenntnissen. Die CEUS kann demnach als recht objektives Verfahren gelten, zumal die Befunde exzellent und nachvollziehbar dokumentiert werden können, ein Mangel der regelmäßig der reinen B-Bild-Sonographie unterstellt wird.





4.3. Vergleich der CEUS-Ergebnisse nach Untersucherbeurteilung und DEGUM-Gesamtstatistik





In allen Fragestellungen erbringt die CEUS in Sigmaringen ähnlich gute Ergebnisse wie die DEGUM-Gesamtstatistik. 


Dies wurde erreicht, obwohl bei >95% der Untersuchungen das ältere Phillips HDI 5000 eingesetzt wurde, während in der DEGUM Multicenterstudie in 828 Fällen (61,4%) das neue und viel leistungsstärkere Siemens Sequoia CPS zur Anwendung kam. Die hochempfindliche KM-Software (CPS-Technik des Siemens Accuson) kommt im Vergleich zum Philips HDI 5000 nicht nur mit der halben Kontrastmittelmenge aus, sondern erlaubt es, die KM-Bubbles mit deutlich höherer Sensitivität, niedrigerer Zerstörung bei Beschallung und über einen wesentlich längeren Zeitraum von 5-8 Minuten zu beobachten. Zusätzlich verfügt die Software über die Funktion, am Bildschirm gleichzeitig ein nativ-ähnliches Bild der Läsion Diskussion                                                                                                          88


sowie die Kontrastmittelsequenz im Harmonic Imaging nebeneinander oder 
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übereinander zu zeigen. Dies erleichtert beträchtlich die Gegenüberstellung B-Bild typischer Morphologien mit deren Kontrastmittelverhalten und damit deren anschließende Verifizierung bei schwieriger Darstellung im B-Bild insbesondere nach Einstellung der KM-Software im „Leerbild“ vor Ankunft des Kontrastmittels.





4.4. Beurteilung des Metastasenscreenings bei Pankreaskarzinom





Das Pankreaskarzinom ist mit einer Inzidenz von 16/100.000 in Deutschland wesentlich seltener als das Kolorektalkarzinom [124] und in der Regel erst im fortgeschrittenen Stadium symptomatisch, wenn kein kurativer Ansatz mehr möglich ist [63]. Beide Aussagen spiegeln sich im sigmaringer Patientengut wider. Das vorgesehene Studiendesign mit ausschließlichem Einschluss kleiner Pankreastumore (≤T2) führte zu einer zu kleinen Fallzahl, was eine valide Aussage zur Problemstellung verhinderte.


Es darf jedoch angenommen werden, dass angesichts der bereits diskutierten hervorragenden Metastasensensitivität [43,81] die Rate an nicht operablen Patienten durch eine CEUS bei zusätzlichem Metastasennachweis ansteigt.





4.5. Beurteilung des Metastasenscreenings bei Kolorektalkarzinom





Die relativ hohe Inzidenz von rund 90:100.000 spiegelt sich im Sigmaringer Patientenkollektiv wider [124]. Die Prognose ist stadienabhängig. Bereits 25% der Karzinome sind zum Zeitpunkt der Diagnose in die Leber metastasiert [63]. Der entscheidende Unterschied liegt in der potentiellen Heilung trotz Metastasierung [37]. Dieser Umstand macht die CEUS zu einem interessanten Instrument. 


Obwohl in Sigmaringen die präoperative CEUS im Vergleich zu radiologischen Schnittbildverfahren weder diagnostisches Vorgehen noch Therapie beeinflusst hat, ist dies angesichts der geringen Fallzahl nicht aussagekräftig. Aktuelle Studien zeigen, dass die CEUS einen signifikanten Vorteil gegnüber dem B-Bild
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aufweist, was die Detektionsrate von Lebermetastasen anbelangt [43,81,82,109] und Diskussion                                                                                                          89


dem Dreiphasen-Spiral-CT ebenbürtig ist [43]. 


In der noch nicht veröffentlichten DEGUM-Gesamtstatistik von Bernatik et al zu dieser Fragestellung wurden 82 Patienten mit bekanntem Kolorektalkarzinom ausgewertet [13], welche zu folgendem Schluss kommt:


Wurden mittels B-Bild keine Metastasen in der Leber gefunden, so lag die  Wahrscheinlichkeit mittels CEUS dennoch Metastasen zu entdecken bei nur 7,5%. Umgekehrt betrug die Wahrscheinlichkeit mittels CEUS zusätzliche Metastasen zu entdecken 53% bei Patienten, die bereits nativ mindestens eine Metastase aufwiesen. Dennoch hatte der CEUS-Befund, ähnlich den sigmaringer Ergebnissen, bei keinem Patienten Einfluss auf die ursprüngliche Beurteilung hinsichtlich Operabilität.


Da mittels CEUS jedoch nur Metastasen bei Patienten in fortgeschrittenen UICC-Tumorstadien ≥2b detektiert wurden, sollten in Zukunft gerade Patienten in frühen Stadien im Focus adäquater Studien liegen, wozu bereits die Neu- auflage der DEGUM-Studie läuft.





4.6. Beurteilung der Kosten





Eine genaue Analyse der Kosten für sämtliche Bildgebung wurde in dieser Studie nicht durchgeführt. Die Ergebnisse zur Kostenanalyse der französischen Multicenter-Studie von Tranquart et al [152] lassen sich jedoch auch auf Sigmaringer Verhältnisse übertragen. 


Die Anschaffungskosten liegen für ein CEUS-fähiges Ultraschallgerät mit 130-190.000 Euro am niedrigsten, gefolgt von CT mit 930.000-1.070.000 Euro und MRT mit 1.428.000-1.850.000.


Die erforderliche Nutzungfläche ist mit höchstens 30 qm ebenfalls bei der CEUS am niedrigsten und nur knapp halb so groß wie die Nutzungsfläche eines


CTs und beträgt sogar nur rund 1/3 der MRT-Nutzungsfläche.
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Die Untersuchungsdauer von 20-25 Minuten ist für B-Bild samt CEUS vergleich- bar mit der von CT. Die CEUS KM-Kosten liegen für 1,5-4,8 ml bei 25-Diskussion                                                                                                          90


65 Euro. Ein MRT erfordert die dreifache Menge an KM und dauert Diskussion                                                                                                          90


im Schnitt eine halbe Stunde. Außerdem ist auch die Untersuchungszeit, welche die Anwesenheit eines technischen Assistenten erfordert bei der CEUS am niedrigsten. 


Schwieriger zu erfassen sind die Kosten für Ausbildung und Training der Unter- sucher. Bei CT und MRT gilt die Untersucherabhängigkeit als relativ gering. Beim Ultraschall stellt dies den entscheidendsten Faktor für aussagefähige Bilder dar.





Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die CEUS bei Außerachtlassung der Ausbildungskosten die preisgünstigste Methode ist im Vergleich zu CT und MRT.





4.7. Abschlussbeurteilung der einzelnen diagnostischen Verfahren





4.7.1. B-Bild / Farbdoppler


In dieser Studie wurde gezeigt, dass der native Ultraschall gute Ergebnisse in der Beurteilung von Lebertumoren erbringt bei nahezu uneingeschränkter Verfüg- barkeit, hoher Patientenakzeptanz, fehlender Strahlenbelastung und niedrigen Untersuchungskosten. Der Farbdoppler im speziellen hat sich durch Aufdecken nativer Perfusionsmuster als nützlich in der differentialdiagnostischen Betrach- tung von HCC und FNH erwiesen, ist aber bei der Beurteilung der übrigen Leber- tumore kein valides Instrument.





Als Nachteil der Sonographie wird die hohe Untersucherabhängigkeit der Ergebnisse in Abhängigkeit von Geschick und Erfahrung des untersuchenden Arztes betrachtet und limitiert durch teilweise schwierige Abbildungen der gesamten Leber vor allem in der Tiefe, abhängig von Adipositas, Leber- verfettung, Muskelstatus, Schallkopfführung und Patientenmitarbeit 
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4.7.2. CEUS


Die CEUS hat sich in dieser Studie hinsichtlich Sensitivität, Spezifität und Tumor- differenzierung im Vergleich zu CT und MRT als ein gleichwertiges Instrument erwiesen. Es wurde gezeigt, dass das Vaskularisations- bzw. Perfusionsmuster von Lebertumoren mittels SonoVue® in der Regel den gleichen objektiven Kri-terien folgt wie im KM-CT und KM-MRT. 


Sie erbringt in fast 44,6% der Fälle einen Informationszugewinn im Vergleich zum B-Bild. Die Methode ist nicht invasiv, strahlungsfrei und hat so gut wie keine Nebenwirkungen [72,99]. In 23188 durchgeführten CEUS wurden nur 29 (0,13%) Überempfindlichkeitsreaktion beobachtet, vier mussten rein sympto- matisch behandelt werden ohne Langzeit- oder Todesfolgen [112]. Da SonoVue® frei von Iod ist, bestehen keine Limitierungen durch Allergien, Niereninsuffizienz oder Schilddrüsenerkrankungen wie Hyperthyreose oder Autonomie. Die Kosten, der Zeitaufwand und der Platzverbrauch einer Untersuchung sind geringer als eine CT-oder gar MRT-Untersuchung und sie kann wegen guter Patientenakzeptanz beliebig oft wiederholt werden. 


Die Möglichkeit, den Tumor in Echtzeit und differenzierter als im starren CT-/MRT-Schnittbild zu betrachten, ist hierbei auch ein Vorteil.


Die Auswertung der erstellten Untersuchungsbefunde ist, wie durch die eigene Erfahrung gezeigt wurde, selbst für einen unerfahrenen Kliniker relativ gut zu erlernen. 





Von Nachteil ist die Einschränkung durch Patientenmitarbeit und -anatomie, insbesondere Adipositas und Zwerchfellhochstand, um keine Vaskularisations- phase zu verpassen. Der Vorteil einer hohen örtlichen und durch die kurze KM-Bolusgabe auch zeitlichen Auflösung gegenüber dem CT und MRT erweist sich dahingehend als Nachteil, dass nur 1-3 Läsionen gleichzeitig beobachtet werden können. Limitiert ist das Verfahren durch die zuweilen mangelnde Eindringtiefe von 12-15cm und der Tatsache, dass die CEUS bei bereits fundamental sonographisch schlechter Bildqualität patientenabhängig meist zu keiner Ver-


besserung der Aussagen führt.  


Zusätzlich ist für das praktische Erlernen der CEUS eine noch höhere Erfah- rung von Seiten des Untersuchers als für den nativen Ultraschall nötig. 
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4.7.3. CT


Das 3-Phasen-CT liefert validere Ergebnisse als die Kombination B-Bild/Farb- doppler. Es ist in der Anschaffung und den Betriebkosten günstiger als ein MRT und kann schneller als dieses einen Leberscan durchführen.


Im Vergleich zur CEUS gelten CT-Schnittbilder als weniger patienten- und untersucher abhängig. Wesentlicher Vorteil ist die sichere Darstellung des gesamten Organs mit besserem Überblick und die leichtere Verständlichkeit der großen Schnittbilder.


Ein weiterer Vorteil ist die Möglichkeit die Bilder in gewebespezifischen Dichtefenstern zu betrachten, in verschiedenen Schnittebenen und die 3d- Rekonstruktion, was zukünftig auch für die CEUS möglich sein wird [165].


Hauptnachteil ist die Strahlenbelastung. Wenn man bedenkt, dass die jährliche Effektivdosis durch natürliche und zivilisatorische Strahlung in Deutschland rund


4 mSv beträgt [121], ist die Effektivdosis eines Abdomen-CTs mit 27,5 mSv        7-mal so hoch. Dank großzügiger Indikationsstellung steigt die Zahl der durch- geführten CT-Scans jedoch jährlich auf mittlerweile bedenkliche Werte [27] oberhalb des vom statistischen Bundesamt festgelegten Jahresgrenzwertes für beruflich strahlenexponierte Menschen von 20 mSv [140]. In einer aktuellen Studie konnte gezeigt werden, dass dieses Risiko bislang weit unterschätzt wurde [27]. Es wird angenommen, dass mittlerweile bis zu 2% aller Malignome in den USA auf die Strahlenexposition durch CT-Untersuchungen zurückzu- führen sind, wobei das Risiko bei jüngeren Patienten exponentiell ansteigt.





Die Untersuchung ist limitiert bei agitierten Patienten, dicken und extrem dün- nen Patienten, bei Schwangeren und Niereninsuffizienten. Neben Überempfind- lichkeit bis hin zum anapyhlaktischen Schock sind Schilddrüsenentgleisungen und KM-induzierte Nephropathie möglich [110,150]. Der Anteil an ungeeigneten Patienten dürfte etwa dem Anteil in der Ultraschalldiagnostik entsprechen.





4.7.4. MRT


Der Kernspintomograph hat sich in der vorliegenden Studie als ein sehr valides Instrument in der Diagnostik von Lebertumoren erwiesen, das der CEUS gleichwertig ist und ebenfalls strahlungsfrei arbeitet. Die Bilder zeichnen sich durch hohen Diskussion                                                                                                          93


Weichteilkontrast aus und können durch Aquirierung verschie- dener Sequenztypen sehr differenzierte Gewebefragestellungen klären. 3d-Rekonstruktionen sind möglich. Die Untersuchung gilt als weniger patienten- und untersucherabhängig als die CEUS.





Doch auch das Kernspin erfordert eine aktive Mitarbeit des Patienten, während der Untersuchung regungslos zu liegen. Die Patientenakzeptanz ist niedriger wegen der klaustrophobischen Untersuchungsposition. Limitierend wirken auch die Kontraindikationen wie metallische Implantate. So ergibt sich eine Rate an nicht durchführbaren Untersuchungen, welche der CEUS und dem CT ent- sprechen dürfte.                                            . 
Überemfindlichkeitsreaktionen auf Gadoliniumhaltige Kontrastmittel sind selten- er als auf CT-Kontrastmittel, kommen jedoch mit 0,17% [100] bis 1,15% [91, 104], häufiger vor als auf SonoVue®. Sie sind in fast allen Fällen sympto- matisch in den Griff zu bekommen [46,91]. Eine seltene, aber gefürchtete Ne- benwirkung ist die Nierenfibrose.


Zudem kommen hohe Anschaffungs- und Betriebskosten, großer Platz- und Personalbedarf und die lange Untersuchungsdauer hinzu.





4.7.5. Ultraschallgezielte Biopsie


Die Biopsie bleibt der Goldstandard, um Diagnosen mit einer Validität von weit über 95% zu sichern, jedoch nicht ohne Vorbehalte: In einer Studie von Wang P. et al [158], in der über einen Zeitraum von 20 Jahren die Feinnadelpunktionen von rund 2500 Patienten mit unbekanntem Lebertumor ausgewertet wurden, traten in einigen Fällen Komplikationen auf. 11 Patienten (0,44%) entwickelten eine behandlungsbedürftige intraperitoneale Blutung und 5 Patienten (0,2%) eine Metastasierung durch punktionsbedingte Verschleppung von Tumorzellen. 


In einer Studie von tenBerge J et al [149] war unter den 167 biopsierten Patienten sogar ein Todesfall zu verzeichnen aufgrund akzidenteller Verlegung eines biliären Stents und konsekutiver Sepsis. 
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Noch zurückhaltender sollten Hämangiome biopsiert werden. In 2% der Fälle, führen beobachtungspflichtige Blutungen zu einem 1-tägigen stationären Aufenthalt [32].
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Abgesehen von den Komplikationen ist selbst die diagnostische Validität einer Feinnadelbiopsie nicht 100%. Die vorliegende Studie beinhaltet vier Läsionen, die histologisch keiner Entität zuzuordnen waren.


Zum einen wird, falls die Biopsie den Tumor verfehlt oder nur nekrotische Anteile enthält, das Punktat falsch negativ befundet. Die Punktion erfordert ein hohes Maß an Erfahrung und Präzision. Bei multiplen Leberherden wird in der Regel nur eine Läsion, selten zwei punktiert und nicht immer erlaubt deren intra- hepatische Lokalisation, insbesondere bei Tumordurchmessern unter 8 mm, die sichere Gewinnung von repräsentativem Biopsiematerial.



































5. Zusammenfassung 





1. Für Fragestellung 1) Charakterisierung unbekannter Lebertumore wurde das primäre Studienziel erreicht. Die CEUS hat sich als signifikanter Vorteil gegenüber dem B-Bild erwiesen, was die Beurteilung von Dignität und Differenzierung unbekannter Leberraumforderungen anbelangt.


2. Auch das sekundäre Studienziel wurde erreicht. Die CEUS kann bei der Beurteilung ungeklärter Lebertumore dem CT und MRT als ebenbürtig betrachtet werden. 


3. Es ist ethisch vertretbar, bei unklaren Leberherden im Anschluss an die Nativsonographie weitere für den Patienten belastende Bildgebung durch eine CEUS zu ersetzen und bei benignen Läsionen nur noch im Falle diskrepanter Befunde zu CT und MRT den Tumor zu biopsieren.


4. Die Auswertung von CEUS-Befunden richtet sich nach objektiven Kriterien und kann relativ schnell von einem Arzt erlernt werden.


5. Auch die praktische Anwendung der CEUS kann von einem sonographisch erfahrenen Untersucher relativ schnell erlernt werden.


6. Die CEUS ist günstig in der Anwendung, fast komplikationslos und wird von den Patienten bestens toleriert. 


7. Fragestellung 2) und 3) Metastasenscreening bei Pankreas- und Kolorektal-karzinom konnten angesichts zu strenger Aufnahmekriterien und daraus resultierend zu geringer Patientenzahl nicht geklärt werden. Es empfiehlt sich ein neues Studiendesign.Zusammenfassung                                                                                             95


                                                                                    


8. Verglichen mit den Studien der letzten Jahre erbringt die CEUS in Sigmaringen trotz Einsatzes des älteren HDI 5000 Gerätes bei Verwendung einer hohen KM-Menge (4,8ml) gleich gute Ergebnisse.
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6. Schlussfolgerung





Die vorliegende Studie hat gezeigt, dass der Einsatz der Kontrastmittel- sonographie mit Sonovue® bei der Beurteilung ungeklärter Lebertumore eine wertvolle Bereicherung für die tägliche Routinediagnostik darstellt. Angesichts der hohen diagnostischen Validität bei gleichzeitig guter Patientenakzeptanz ist die CEUS in den Händen eines erfahrenen Untersuchers eine gerechtfertigte Alternative zu CT und MRT und sollte im Anschluss an die B-Bild Sonographie der nächste diagnostische Schritt sein.
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9. Anhang 





9.1. Charakterisierung ungeklärter Lebertumoren mit Echosignalverstärkern DEGUM-Studienprotokoll





Zielsetzung:


Erbringt eine KM-Sonographie eines Lebertumors bei Patienten mit einem B-Bild-morphologisch unklaren Lebertumor einen klinisch relevanten diagnostischen Zugewinn.


Teilziel A: Diagnostische Treffsicherheit der echosignalverstärkten Sonographie im Vergleich zu CT, NMR und Histologie


	Teilziel B: Können durch die Sonographie mit Echosignalverstärkern wei-


	tere kostspielige und belastende Untersuchungen vermieden werden





Einschlusskriterium:


Patienten mit B-Bild-morphologisch ungeklärten Lebertumor

















9.2. Lebermetastasendetektion mit Echosignalverstärkern bei Pankreas- karzinom DEGUM-Studienprotokoll





Zielsetzung:


Erbringt eine KM-Sonographie der Leber bei Patienten mit Pankreaskarzinom einen klinisch relevanten diagnostischen Zugewinn (Primärdiagnostik)


Teilziel A: Können mit einer KM-Sonographie weitere kostspielige und belastende Untersuchungen vermieden werden


Teilziel B: Können mit einer KM-Sonographie Patienten, die unnötig einer operativen Therapie zugeführt werden, erkannt werden





Einschlusskriterium: 


Gruppe A: Patienten mit einem Pankreaskarzinom mit einem aufgrund  der B-Bild-Sonographie potentiell kurativen Ansatz (d.h. uN0M0) 
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Gruppe B: Patienten mit einem Pankreaskarzinom mit einem aufgrund der kompletten präoperativen Bildgebung (CT/NMR ggf CEUS) operablen Tumor (d.h. T≤2 N0M0), die einer Operation zugeführt werden. 





9.3. Lebermetastasendetektion mit Echosignalverstärkern bei kolorektalem


Karzinom DEGUM-Studienprotokoll





Zielsetzung:


Erbringt eine KM-Sonographie der Leber bei Patienten mit Kolorektalkarzinom einen klinisch relevanten diagnostischen Zugewinn


Teilziel A: Können mit einer KM-Sonographie weitere kostspielige und belastende Untersuchungen vermieden werden


Teilziel B: Können mit einer KM-Sonographie Patienten, die unnötig einer operativen Therapie zugeführt werden, erkannt werden








Einschlusskriterium: 


Gruppe A: Patienten mit einem Kolorektalkarzinom mit einem aufgrund  der B-Bild-Sonographie potentiell kurativen Ansatz (d.h. keine Leber – 
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metastasen oder resektable Metastasen, s. Leitlinien)
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Gruppe B: Patienten mit einem Kolonkarzinom mit einem aufgrund der kompletten präoperativen Bildgebung kurativ operablem Tumor, die einer Operation zugeführt werden 





9.4. Aufklärungsbogen


				 Infoblatt für Patienten








Sie erhalten eine Kopie dieses Informationsblatts: bitte lesen Sie es sorgfaltig und behalten Sie es während der gesamten Dauer der Studie.





ERKLÄRUNG ZU DIESEM PROJEKT





Bei Ihnen besteht der Verdacht auf Vorliegen einer Dickdarmerkrankung. Zur genaueren Stadienenteilung wird routinemäßig eine Ultraschalluntersuchung durchgeführt.





SonoVue™ ist ein neues Ultraschall-Kontrastmittel, welches das Ultraschallbild verbessert und dem Arzt/Ärztin erlaubt, die Diagnose Ihrer vermuteten Erkrankung exakter zu stellen. Zukünftig sollen mit dieser Untersuchung weitere belastende und kostspielige Untersuchungen (Computertomographie, Kernspinntomographie) ersetzt werden.





Wir bitten Sie hiermit, an dieser Studie teilzunehmen. Die Untersuchung wird bei insgesamt 100 Patienten durchgeführt . Dabei wird eine zusätzliche Untersuchung zu der Routine-Ultraschalluntersuchung durchgeführt. Dabei möchten wir die Verbesserung Ihrer Ultraschalluntersuchung durch die Verabreichung von SonoVue™ bewerten. Wir gehen dabei davon aus, daß die dadurch erzielte erhöhte Bildqualität die Ultraschalldiagnose die Eingrenzung Ihrer Erkrankung sicherer macht.





EIGENSCHAFTEN UND SICHERHEIT VON SONOVUE™





SonoVue™ besteht aus kleinen Blasen einer Substanz, die der menschlichen Zellhülle sehr ähnlich ist; jede Blase enthält ein Edelgas (SF6). SonoVue™ wird intravenös (in die Armvene) über eine dünne Venenverweilkanüle (Venenkatheter) verabreicht; nach der Injektion zirkuliert das Kontrastmittel für ca. 5 bis 15 Minuten im Blutkreislauf, eine Zeit, die für die Sichtbarmachung der Leber ausreicht. Die Substanz wird vom Körper abgebaut und ausgeschieden.





SonoVue™ wurde bereits bei gesunden Freiwilligen und über 2.000 Patienten verwendet und hatte keine schwerwiegenden Nebenwirkungen zur Folge; Die meisten Nebenwirkungen, die nach Anwendung von Sonovue berichtet wurden, waren von leichter Intensität und kurzer Dauer. Die am häufigsten berichteten Nebenwirkungen waren: Kopfschmerzen, Übelkeit, Fremdgefühl an der Injektionsstelle, Gesichtsröte, Schwächegefühl und Taubheitsgefühl in einem Teil des Körpers, . Weniger häufig berichtet wurden: Juckreiz, Hautausschlag, Bauch-, Brust- oder Rückenschmerzen, verschwommenes Sehen, Mundtrockenheit, Schwindel, Reizungen im Hals, Nervosität und Schlafstörung..





Vorsichtshalber sollte SonoVue™ nicht bei schwangeren Frauen oder bei der Möglichkeit einer Schwangerschaft bzw. während der Stillperiode verwendet werden; aus diesem Grund wird bei allen gebärfähigen Frauen vor Besinn dieser Studie ein Schwangerschaftstest durchgeführt werden.
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WAS WERDE ICH TUN? WIE LANGE WIRD DIE STUDIE DAUERN?





Wenn Sie Ihre Zustimmung zur Teilnahme an dieser Studie geben, lassen Sie uns bitte vorher wissen, ob Sie in den letzten 30 Tagen an beliebigen anderen Studien teilgenommen haben.





Sie werden zunächst einer Untersuchung durch den Studienarzt/Studienärztin unterzogen, um die Möglichkeit der Teilnahme an dieser Studie zu überprüfen. Im Gefolge wird dann eine Ultraschalluntersuchung der Leber (wie auch geplant) durchgeführt, zunächst wie üblich, ohne Kontrastmittel, dann nach Injektion des Ultraschall-Kontrastmittels SonoVue. Die Injektion von SonoVue in die Armvene sollte nicht schmerzhaft sein.





Die gesamte Prozedur wird 30 Minuten in Anspruch nehmen.





Sollten im Laufe dieser Studie irgendwelche Beschwerden auftreten, bitten wir Sie, uns umgehend davon in Kenntnis zu setzen; sollten Sie es wünschen, wird die Studie sofort unterbrochen; Sie werden dabei von uns (den Studienärzten) betreut. Bei Notwendigkeit kann der Arzt entscheiden, die Studie abzubrechen.





KANN ICH MEINE MEINUNG IN BEZUG AUF DIE TEILNAHME AN DIESER STUDIE ÄNDERN?





Sie sollten nicht an dieser Studie teilnehmen, wenn Sie es nicht möchten.





Sollten Sie sich für eine Nichtteilnahme entscheiden, hat diese Entscheidung keinerlei Einfluß auf Ihre künftige Behandlung. Andere Diagnoseverfahren wie z. B. Magnetresonanzuntersuchungen oder Computertomographien werden auch dann durchgeführt werden, um Ihre Beschwerden zu klären.
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Es steht Ihnen frei, sich jederzeit von der Studie zurückzuziehen, ohne verpflichtet zu sein, die zu begründen und ohne daß Ihre künftige ärztliche Behandlung dadurch beeinflußt wird.





Sie werden über alle eventuellen neuen Informationen, die sich im Laufe dieser Studie ergeben und die in irgendeiner Weise Ihre Bereitschaft, diese Studie fortzusetzen, beeinflussen könnten, in Kenntnis gesetzt werden.





ETHISCHE ASPEKTE





Diese Studie wird in Übereinstimmung mit den europäischen Regeln in Bezug auf "vorschriftsmäßiges ärztliches Vorgehen" und den "Erklärungen von Helsinki" über den Schutz der Menschenrechte durchgeführt.





Das Studienprotokoll, das vorliegende Infoblatt und das Formular über informierte Zustimmung wurden von der unabhängigen Ethik-Kommission der Universität überprüft und genehmigt.





VERTRAULICHKEIT





Um Ihre Privatsphäre zu schützen, wird Ihr Name niemandem außerhalb dieses Krankenhauses genannt werden, mit Ausnahme der zuständigen Behörden bzw. des befugten Personals des Sponsors, das aus Gründen der Qualitätskontrolle gezwungen sein könnte, die Notizen zu Ihrem Fall einzusehen. Auf jeden Fall werden sämtliche geprüften Daten als streng vertraulich behandelt werden.





Sämtliche Resultate, die zwecks Analyse bzw. Veröffentlichung herausgegeben werden, werden bei Entfernung Ihres Namens entsprechend verschlüsselt.





VERSICHERUNG





Bei Auftreten beliebiger, sich nachteilig auswirkender Nebenwirkungen als direkte Folge Ihrer Teilnahme an dieser Studie, werden Sie, auch wenn Sie beschließen, sich vorzeitig von der Studie zurückzuziehen, durch die "gesetzliche Haftpflichtversicherung" entschädigt, die für klinische Versuche zuständig ist und vom Sponsor abgeschlossen wurde.





Wir danken Ihnen für Ihre Aufmerksamkeit, mit der Sie das vorliegende Infoblatt gelesen haben; sollten Sie irgendwelche Fragen haben, wenden Sie sich bitte an Oberärztin PD Dr. D. Strobel oder Herrn Dr. T. Bernatik, Tel.: 091318535000.
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Formular über informierte Zustimmung





Der Teilnehmer wird gebeten, das vorliegende Formular selbst auszufüllen.


(Bitte haken Sie jede Aussage an, wenn sie auf Sie zutrifft)





Ich habe das Infoblatt für Patienten gelesen





Ich hatte ausreichend Gelegenheit, Fragen zu stellen und über diese Studie zu sprechen





Ich habe auf alle meine Fragen zufriedenstellende Antworten erhalten und habe keine weiteren Fragen





Die Studie wurde mir von Prof./Dr./Herrn/Frau______________________________erklärt





Ich bin mir im Klaren darüber, daß ich mich jederzeit von der Studie zurückziehen kann, ohne Gründe dafür angeben zu müssen und ohne daß dieser Umstand Einfluß auf meine künftige ärztliche Behandlung hat.





Ich erkläre mich einverstanden, an dieser Studie teilzunehmen.





Unterzeichnet              	                                                                          Datum





Name (in Blockschrift) _____________________________________________





Unterschrift des mit der Aufklärung Beauftragen                             		Datum





Name (in Blockschrift)______________________________________________





Sie werden eine Kopie des vorliegenden Formulars erhalten.
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