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1. Einleitung

1.1 Ziel der Arbeit

Die Bestimmung der Dignitat von Leberraumforderungen ist, neben deren Detek-
tion, eine haufige Anforderungen an die Bildgebung des Abdomens. Grund hierfur ist
sicher die zunehmende Zahl der Zufallsbefunde, die gerade im ambulanten Sektor
auftreten. So finden sich bei bis zu 52% der Patienten Raumforderungen der Leber [1].
Auch wenn diese fast ausschliel3lich benigner Natur sind [1], ist eine sichere Charak-
terisierung der meist im Rahmen von Routineuntersuchungen gestellten Zufallsbe-
funde fur Behandler und Patienten obligat. Sowohl die schwerwiegenden Konsequen-
zen einer malignen Erkrankung, als auch die psychosozialen und auch 6konomischen
Folgen einer falsch-positiven Diagnose lasten schwer auf Patient, Arzt und dem Soli-
darsystem Gesundheitswesen. Bendétigt wirde eine Methode, die schnell, sicher,
gunstig und nicht-invasiv ist. Hier stellt sich die Frage, ob der kontrastmittelverstarkte
Ultraschall (CEUS) eine kostengtinstigere Alternative zur kontrastmittelverstarkten
Magnetresonanztomographie (CEMRI) in der Charakterisierung von Leberlasionen
sein kann, oder nur eine nutzliche Ergdnzung darstellt.

Die Nutzung komplementérer Bildgebungsverfahren ist hierzulande schon seit lan-
gem Standard. Was aber, wenn die finanziellen Mittel begrenzt sind und der Mehrwert
an Information durch eine zweite, oder gar dritte Bildgebung eventuell nur verschwin-
dend gering ist? Manch eine benigne Raumforderung der Leber, wie zum Beispiel die
gut abgrenzbare, solitdre, unkomplizierte Zyste, kann bereits B-Bild- und Dopplerso-
nographisch (also ohne Kontrastmittel) ausreichend sicher diagnostiziert werden [2,
3]

Manchmal erschweren besondere Umstande die eine oder andere Diagnostik. So
erschweren Adipositas, Aszites, Darmgas, Dyspnoe und Zirrhose die sonographische
Diagnostik bisweilen betrachtlich oder machen sie gar véllig unmdglich [2]. So sind
gadoliniumhaltige MRT-Kontrastmittel moglicherweise bei Patienten mit fortgeschritte-
ner Niereninsuffizienz [4] und jodhaltige Computertomographie-Kontrastmittel mog-
licherweise bei Niereninsuffizienz und Hyperthyreose kontraindiziert [5]. Dartber hin-
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aus erfordert die MRT als zeitintensive schnittbilddiagnostische Untersuchung ein gu-
tes Mitwirken (Compliance) vonseiten des Patienten. Eine besondere Herausforde-
rung stellt hier die Untersuchung der atemabh&ngigen Lage der Leber dar, die es er-
forderlich macht, dass der Patient in jeder Sequenz fur einige Sekunden den Atem
vollstandig anhalten kénnen muss, um eine optimale Bildscharfe zu erreichen [6]. Dies
ist oft, auch wegen haufiger Komorbiditdt (Chronisch-obstruktiver Lungenerkran-
kung/COPD, Herzinsuffizienz), kaum oder gar nicht méglich. Es stellt sich nun die
Frage: Kann der Ausschluss einer bestimmten Bildgebung aus der Diagnostik eventu-
ell von einer anderen Bildgebung wie z.B. CEUS kompensiert werden?

Im Zusammenhang mit der Sonographie steht immer wieder das Schlagwort ,Un-
tersucherabhangigkeit” im Raum. Und es scheint naheliegend, dass bei einer so hoch-
gradig dynamischen Untersuchung wie dem kontrastmittelverstarkten Ultraschall die
Erfahrung und Routine des Untersuchers einen groRen Einfluss haben kénnten.
Schlie3lich lassen sich bestimmte Charakteristika einzelner Tumorarten nur in be-
stimmten Phasen erkennen und die Zeitfenster sind hier mitunter sehr kurz (siehe Ka-
pitel 1.3.3) [7]. In dieser Studie sollen nicht nur zwei unterschiedliche Methoden der
Bildgebung miteinander verglichen werden, sondern auch die Untersucherabhangig-
keit der kontrastmittelverstarkten Sonographie genauer betrachtet werden. Inwieweit
verandern sich Sensitivitat und Spezifitat der Diagnostik mit dem Erfahrungsgrad des
Untersuchers?

Des Weiteren wollen wir untersuchen, ob und wie sich die Durchfiihrung einer zwei-
ten Bildgebung auf Therapie und weitere Diagnostik auswirken und welche der beiden
Untersuchungsmodalitadten (CEUS und CEMRI) schlief3lich den entscheidenden Aus-
schlag bei der Therapieplanung gibt. Macht es zum Beispiel Sinn, bei einer bestimmten
Verdachtsdiagnose eine bestimmte komplementare Bildgebung zeitlich vor der ande-
ren durchzufuhren?

Es werden also ganz gezielt der kontrastmittelverstarkte Ultraschall (CEUS) und die
kontrastmittelverstarkte Kernspintomographie/MRT (CEMRI) bei der Charakterisie-
rung von unklaren Leberlasionen verglichen. Es handelt sich dabei Uberwiegend um
komplizierte Lasionen, da das Ultraschallkontrastmittel SonoVue®, laut Herstelleran-
gabe, nur dann zum Einsatz kommen soll, wenn eine Diagnostik mit konventioneller

Sonographie nicht aussagekratftig ist [8].
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1.2 Ausgewéhlte Raumforderungen der Leber

Raumforderungen der Leber lassen sich in maligne und benigne, sowie in leberei-
gene und leberfremde Tumore einteilen. Aufgrund der klinischen Relevanz erfolgt in
der Datenerhebung dieser Studie eine grundlegende Einteilung in die beiden Gruppen
der benignen und der malignen Leberraumforderungen.

Die Fokale Nodulare Hyperplasie (FNH) ist die zweithaufigste benigne und eine bei
der weiblichen Bevélkerung im Vergleich zur ménnlichen Bevolkerung deutlich haufi-
ger auftretende Entitat [1]. Ein Zusammenhang mit dem individuellen Ostrogenspiegel
und damit auch mit dstrogenhaltigen Kontrazeptiva wird vermutet. Meist sind FNH
symptomlos, auch wenn sie in sehr seltenen Fallen Schmerzen oder eine Cholestase
verursachen konnen. Nur eine symptomatische FNH bedarf der Therapie, zum Bei-
spiel durch chirurgische Resektion [9, 10].

Das Hamangiom ist die haufigste benigne Raumforderung der Leber. Die Haufigkeit
zufalliger Funde von Hamangiomen bei Autopsien wird in einzelnen Studien mit 20%
angegeben [1]. Ohne klinische Symptomatik oder Komplikationen, wie z.B. Blutungen,
ist keine Therapie erforderlich [10].

Als Regeneratknoten bezeichnet man ein umschriebenes Areal neugebildeten
(regenerierten) Gewebes in Folge von Gewebeuntergang durch eine toxische oder in-
fektiose Schadigung, meistim Rahmen einer Leberzirrhose. Regeneratknoten sind be-
nigne Raumforderungen und bedurfen sehr selten einer therapeutischen Intervention
[10]. Es wird jedoch ein moglicher Ubergang zum dysplastischen Knoten und damit
zum hepatozellularen Karzinom (HCC) vermutet. Die Abgrenzung zwischen Regene-
ratknoten und dysplastischem Knoten ist in der Bildgebung héufig sehr schwer [83].

Das Hepatozellulare Adenom ist eine seltene benigne Raumforderung der Leber,
deren Haufigkeit mit 1% angegeben wird [1]. Beim Subtyp des inflammatorischen A-
denoms besteht jedoch ein geringes Entartungsrisiko. Es wird ein Zusammenhang
zwischen der Dauer einer oralen Kontrazeption und dem Auftreten hepatozelluléarer
Adenome angenommen. Die Hauptgefahr besteht durch Ruptur des Adenoms und Le-
berblutung [11], beim inflammatorischen Adenom in der méglichen Entartung (s.o0.).
Als TherapiemalRnahme steht die chirurgische Resektion, auch prophylaktisch, des

Tumors zur Verfligung.
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Unkomplizierte Zysten sind haufige benigne Leberraumforderungen die meist zufal-
lig in der konventionellen Sonographie des Abdomens entdeckt werden. Zysten haben
meist einen Durchmesser von <3cm und bedurfen in der Regel keiner Therapie. Bei
multiplen Zysten muss differentialdiagnostisch an eine kongenitale Erkrankung ge-
dacht werden. Bei komplizierten Zysten mit Septierung sollte differentialdiagnostisch
ein Leberabszess oder eine Echinokokkose ausgeschlossen werden [2].

Abszesse der Leber zahlen ebenfalls zu den benignen Raumforderungen der Leber
und kdnnen durch bakterielle Erreger, Pilze oder Amdben verursacht werden [2]. Die
Therapie kann antibiotisch, antimykotisch und durch Drainage erfolgen.

Metastasen anderer Malignome sind die haufigsten malignen Raumforderungen der
Leber [12] und von gro3er Klinischer Bedeutung. In dieser Studie stellten sie in 17
Fallen, im Vergleich zum Hepatozellularen Karzinom (HCC) mit 42 Fallen, die Gruppe
der zweithaufigsten malignen Tumore. Grund fir diese Abweichung ist die, spater in
Kapitel 4.2 aufgefiihrte, spezielle Praselektion der Patienten. Haufig, auch in dieser
Studie, handelt es sich um hdmatogen-metastasierte, kolorektale Karzinome. Grund
dafir ist der Abfluss vendsen Blutes des Colons lber das portalvendse System in die
Leber [1, 3].

Hepatozellulare Karzinome (HCC) sind die haufigsten lebereigenen malignen
Raumforderungen. HCC entstehen tberwiegend auf dem Boden einer Leberzirrhose,
konnen aber auch, z.B. in Folge einer viralen Hepatitis, ohne Zirrhose entstehen [13].
Die mdgliche Klinik besteht aus B-Symptomatik, Oberbauchschmerzen, Aszites und
Ikterus. Therapeutisch stehen chirurgische Resektion, Chemoembolisation, Radiofre-
quenzablation, Mikrowellenablation, irreversible Elektroporation, Alkoholinjektion und
Lebertransplantation zur Verfiigung. Die Wahl der passenden Therapie ist laut Leitli-
nien der American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) in erster Linie
vom Tumorstadium abhangig [14].

Das Cholangiozellulare Karzinom (CCC) ist der zweith&ufigste lebereigene maligne
Tumor [15], wenn auch relativ selten [16]. Es kann als Adenokarzinom an jeder Stelle
des gallefihrenden Systems, sowohl intra- als auch extrahepatisch, entstehen. Die
topographische Einteilung erfolgt in 3 Kategorien: Intrahepatisch (6%), perihilar (67%)
und distal (27%). Die Hauptsymptome sind lkterus, Oberbauschmerzen und B-Symp-
tomatik [17].
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1.3 Sonographie

1.3.1 Ultraschallphysik

Der Schallkopf eines Sonographiegerates wird auch Scanner genannt und ist in der
Lage Schallwellen sowohl zu generieren, als auch zu empfangen. Er funktioniert nach
dem piezo-elektrischen Prinzip, wandelt also elektrische Impulse in Ultraschallwellen
(ab 2 MHz) um und umgekehrt. Aus dem empfangenen Signal wird elektronisch ein
zweidimensionales Bild in Graustufen erzeugt, das sogenannte B-Bild (,B* von engl.:
brightness) [2].

Die Ausbreitung der Ultraschallwellen im Zielgewebe ist zum einen abhéngig von
den physikalischen Gréf3en Wellenlange und Frequenz und von der Art des zu unter-
suchenden Gewebes. So haben Ultraschallwellen hoherer Frequenzen eine héhere
Auflosung bei geringerer Eindringtiefe, Ultraschallwellen einer niedrigeren Frequenz
dagegen eine niedrigere Auflésung bei hoherer Eindringtiefe. Wellenlange und Fre-
qguenz verhalten sich dabei umgekehrt proportional. Die durchschnittliche Ausbrei-
tungsgeschwindigkeit einer Ultraschallwelle wird in m/s gemessen. Sie betragt exemp-
larisch bei Weichteilgewebe 1540 m/s und bei Knochen 4620 m/s. Durch Fokussierung
und Verstarkung kbnnen noch bessere Ergebnisse erzielt werden [2].

Grenzschichten zwischen zwei verschiedenen Medien fihren zur Beugung oder Re-
flexion der Ultraschallwellen in einem bestimmten Mal3. Meist kdnnen dadurch die
Grenzen unterschiedlicher Gewebe dargestellt werden, woraus diagnostische Er-
kenntnisse gezogen werden kdénnen. Oft erschweren diese Grenzschichten aber auch
die Diagnostik oder machen sie gar unmdglich. Zum Beispiel reflektieren und beugen
Knochen und Gase die Ultraschallwellen derart stark, dass eine Beurteilung des da-
hinterliegenden Gewebes meist nicht moéglich ist. Fur die Befundung der Leber sind
insbesondere die Schallschatten der kaudalen Rippen und Uberlagerungen mit Darm-
gas von Relevanz [2].

Doppler- und Farbdoppler-Sonographie erlauben dariber hinaus die Beurteilung
der FlieRrichtung- und Geschwindigkeit von Blut im untersuchten GefalRbett. Dabei
macht man sich den sogenannten Doppler-Effekt zunutze: Anders als bei einem fest-

stehendem Objekt oder Gewebe, bei dem die reflektierten Ultraschallwellen mit der
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gleichen Frequenz zum Scanner zurickkehren, mit der sie ausgesandt werden, &ndert
sich die Frequenz bei bewegten Objekten (zum Beispiel Blut). Bewegt sich ein Objekt
auf den Schallkopf zu, so erhoht sich auch die Frequenz der reflektierten Schallwellen.
Bewegt sich ein Objekt dagegen vom Schallkopf weg, so wird die Frequenz der reflek-
tierten Schallwellen vermindert. Diese Differenz nennt man Doppler-Shift und sie ist
proportional zur Geschwindigkeit des gemessenen Objektes. In der medizinischen
Praxis bedient man sich des Dopplereffektes bei der Messung des Blutstroms [2].
Mittels der farbkodierten Doppler-Sonographie (FKDS) oder des Farb-Dopplers, bei
der das dargestellte Blut entsprechend seiner Flie3richtung (zum Schallkopf hin oder
vom Schallkopf weg) farblich kodiert und mit einem konventionellen B-Bild fusioniert
wird, kann bei der Leberdiagnostik die Gefaldversorgung einer suspekten Raumforde-

rung noch besser beurteilt werden [2].

1.3.2 Kontrastmittelverstarkte Sonographie — CEUS

Bei allen Untersuchungen in dieser Studie kam das Ultraschallkontrastmittel der
zweiten Generation SonoVue® der Firma Bracco International zum Einsatz. Die ent-
haltenen Schwefelhexafluorid-Mikroblaschen werden von einer Phospholipidhtille um-
schlossen und so im Blut l6slich gemacht. Sie besitzen einen mittleren Durchmesser
von 2,5 um, der eine problemlose Passage des Kapillarbetts ermdglicht [8]. Die Grenz-
flache zwischen Schwefelhexafluoridgas und Blut reflektiert die Ultraschallwellen und
fuhrt so zu einer Erh6hung des Kontrastes zwischen Gewebe und Blut [18]. SonoVue®
ist somit ein rein intravasales Kontrastmittel, im Gegensatz zu den leberspezifischen
MRT-Kontrastmitteln, bei welchen eine Membranpassage maoglich ist und die dadurch
zu den intrazellularen Kontrastmitteln gezahlt werden [19].

10



Einleitung

1.3.3 Kontrastmittelverhalten in der Leber

Bei der kontrastmittelverstarkten Sonographie gilt es, wie auch bei der kontrastmit-
telverstarkten Computertomographie (CECT) und der kontrastmittelverstarkten Mag-
netresonanztomographie (CEMRI), die besondere Durchblutungssituation der Leber
zu berucksichtigen. Da ca. 25-30% der vaskuléaren Versorgung der Leber tber die Ar-
teria hepatica und 70-75% Uber die Vena portae gewahrleistet wird, besteht die Not-
wendigkeit bei Anfluten eines Kontrastmittels (KM) zwischen der arteriellen, der portal-
vendsen Phase und einer Spatphase zu unterscheiden [20].

Abhéngig von der individuellen Hamodynamik und bedingt durch die relativ kurzen
intravasalen Strecken beginnt die arterielle Phase bereits ca. 10-20 Sekunden nach
der Injektion des Ultraschallkontrastmittels und endet nach ca. 30-45 Sekunden. Hier
erreicht nur jenes KM das Zielorgan, das mit dem arteriellen Blutstrom aus der Arteria
hepatica zur Leber stromt.

Unmittelbar darauf folgt die portal-vendse Phase, also nach ca. 45 Sekunden, und
dauert bis zu 120 Sekunden an. Bedingt ist diese, im Vergleich zur arteriellen Phase,
viel langere Zeitspanne dadurch, dass das Kontrastmittel hier zusatzlich zum pulmo-
nalen Kapillarbett auch noch die Kapillaren des Darmes passiert.

Zuletzt folgt die Spéatphase, in der das KM das Zielorgan wieder vollstandig verlasst.
Sie ist charakterisiert durch die kontinuierliche Abnahme der KM-Konzentration und
variiert in ihrer Dauer, mit 2 bis 6 Minuten, betrachtlich [21].

Als Wash-in-time (WIT) wird der Zeitraum bezeichnet, in dem das Kontrastmittel
anflutet. Definiert ist dieser Zeitraum als die Spanne von 5-95% Kontrastmittelkonzent-
ration im Zielorgan. Die Wash-in-time darf nicht mit der Time-to-peak (TTP) verwech-
selt werden. Diese ist definiert als der gesamte Zeitraum der Kontrastmittelkonzentra-
tion, also von 0-100%, im Zielorgan. Als Wash-out-time (WOT) bezeichnet man dage-
gen den Ruckgang der Kontrastierung gegen Null [21].

Eine verstarkte Kontrastierung der fraglichen Lasion im Vergleich zum umliegenden
Leberparenchym bezeichnet man als Hyperenhancement. Sind Parenchym und Tu-
mor gleich stark kontrastiert spricht man von Isoenhancement, ist der Tumor weniger
stark kontrastiert als das Parenchym von Hypoenhancement [21]. Entscheidend flr die

diagnostische Einordnung ist, dass die Kontrastierungsunterschiede von Tumor und

11
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Leber phasenabhangig sind, der gleiche Tumor also z.B. in der arteriellen Phase ein
Hyperenhancement, in der Spatphase dagegen ein Hypoenhancement zeigen kann.

Die Vaskularisierung einzelner Tomorentitdten zu kennen hilft bei der der Unter-
scheidung in der klinischen Untersuchung mittels dynamischem, kontrastmittelver-
starktem Ultraschall (CEUS) [22].

Es koénnen 3 verschiedene, benigne Leberlasionen unterschieden werden.

Die Fokale Nodulare Hyperplasie (FNH) zeigt typischerweise in der frihen arteriel-
len Phase ein sogenanntes Radspeichenmuster, also eine zentrifugale Ausbreitung
des Kontrastmittels von der Mitte zum Rand der L&sion. Es folgt eine Kontrastanrei-
cherung der gesamten L&sion in der arteriellen Phase und ein hyper-/oder Isoenhan-
cement in den folgenden Phasen. Manchmal kommt es zu einer zentralen Aussparung
durch eine zentrale Narbe [23, 24].

Fur das Hamangiom ist eine scharfbegrenzte Kontrastierung lediglich des Tumor-
randes in der arteriellen Phase typisch [25]. Das Tumorinnere bleibt dabei zun&chst
frei. In der portalvendsen Phase erfolgt dann eine Kontrastierung der Tumorbinnen-
struktur von auf3en nach innen, das sogenannte Fill-in oder Irisblendenphanomen [23].

Das Hepatozellulare Adenom zeigt in der arteriellen Phase eine zentripetale oder
diffuse Kontrastmittelausbreitung. Dieser folgt in der portalvendsen und Spat-Phase
ein langanhaltendes Isoenhancement. [26, 27].

Es kodnnen verschiedene, maligne Leberlasionen unterschieden werden. Metasta-
sen zeigen in der arteriellen Phase oft eine unregelmafige Kontrastverstarkung vor-
nehmlich im Randbereich. Dieser folgt das sogenannte Wash-out (Schnelles Abfluten),
die verstarkte Kontrastabnahme im Vergleich zum umliegenden Lebergewebe bis zur
Kontrastfreiheit, in der Spatphase. Hier ist ein Abwarten der gesamten Spatphase (4-
6 Min.) zur optimalen Befundung zwingend erforderlich [28].

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC oder Leberzellkarzinom) zeigt in der arteriellen
Phase typischerweise eine starke, unregelmaliige Kontrastierung. In der portalveno-
sen Phase erfolgt dann das Wash-out mit einem Hypoenhancement bis in die
Spatphase [23, 29].

Die Uberwiegende Mehrzahl Cholangiozellularer Karzinome (CCC) zeigt charakte-
ristischerweise eine randstandige Kontrastmittelaufnahme in der arteriellen Phase, so-
wie eine Aussparung (Hypoenhancement) in der portalvendsen und Spatphase als

Ausdruck einer oft geringen Vaskularisation [21, 27, 30].

12
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Ist eine genaue Charakterisierung der Lasion nicht méglich, kann zumindest eine
Einteilung in benigne und maligne Lasionen erfolgen. Dazu wird das Kontrastmittelver-
halten in der Spatphase analysiert. Zeigt sich hier ein Isoenhancement, spricht dies
eher fur eine benigne Lasion. Zeigt sich in der Spatphase dagegen ein Hypoenhance-
ment bei vorherigem Hyperenhancement in der arteriellen oder portalvenésen Phase,

so spricht dies eher flr eine maligne Lasion [18, 31].

1.3.4 Qualifikation der Untersucher nach DEGUM-KIassifikation

Das von der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin e.V. (DEGUM)
eingefihrte Mehrstufenkonzept dient der flachendeckenden Qualitatssicherung in der
medizinischen Ultraschalldiagnostik in Deutschland. Es bezieht sowohl Untersucher-
als auch Geratequalitat mit ein [32]. Jeder Untersucher kann bei Erfillen der entspre-
chenden Anforderungen die entsprechende Zertifizierungsstufe beantragen, sofern er
Mitglied der DEGUM ist. Es gibt verschiedene Sektionen der DEGUM, die sich ent-
sprechend den klinischen Fachbereichen verschiedenen Organsystemen widmen. Da
sich diese Studie allein mit dem Organ Leber befasst, kommen hier die Stufensysteme
der Sektionen Innere Medizin und Radiologie zur Anwendung. Die Gesellschaft fur
Ultraschall in der Medizin kennt prinzipiell drei Stufen, die in den Tabellen 1 bis 3 aus-
zugsweise aufgelistet sind.

Die Inhalte sind vom Autor so von der DEGUM tbernommen und auf die fachkom-
petenzspezifischen Details reduziert worden. Eher gesellschaftsorganisatorische De-
tails wie zum Beispiel die Lange der Mitgliedschaft des jeweiligen Untersuchers in der
DEGUM spielen zwar bei der Stufenvergabe auch eine Rolle, werden hier aber nicht

explizit erwahnt.
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Tabelle 1 — DEGUM-Stufe 1 [33]

DEGUM Stufe |

Aufgabenbereiche

Qualifizierte Sonographie des Abdomens

Kenntnis haufiger Erkrankungen des Abdomens
Kenntnis der diagnostischen Schritte zur weiteren Ab-
klarung

Kenntnis der erweiterten Mdglichkeiten einer Untersu-
chung durch einen Stufe Il und Il Untersucher

Anforderungen

Tabelle 2 - DEGUM-Stufe 2 [34]

Facharzt

Aktive Ultraschall-Diagnostik Uber min. 2 Jahre begl.
oder 6 Monate standig

min. 800 eigenverantwortlich durchgefiihrte Untersu-
chungen

min. 400 durchgefliihrte Untersuchungen im Jahr
min. Geratequalifikation Stufe |

DEGUM Stufe Il (Ausbilder)

Aufgabenbereiche

Hochqualifizierte Sonographie des Abdomens
Berechtigung und Verpflichtung zur Ausbildung von
US-Untersuchern

schlief3t die Aufgabenbereiche der Stufe | mit ein

Anforderungen

abgeschlossene Weiterbildung im Fachgebiet

aktive US-Diagnostik Uber min. 4% Jahre

4-wdchige Ausbildung/Hospitation bei einem
DEGUM-Ausbilder oder -Seminarleiter

6.000 durchgefiuihrte Untersuchungen oder 3.000 Pa-
tienten mit pathologischem Befund

eigene Untersuchungsfrequenz von min. 1.000 im
Jahr

min. Geratequalifikation Stufe 2

Bestehen der theoretischen und praktischen Priifung
Pflicht zur regelmafigen Teilnahme an wissenschaft-
lichen Tagungen

Re-Zertifizierung alle 6 Jahre

Pflicht zur Weiterbildung
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Tabelle 3 - DEGUM-Stufe 3 [35]

DEGUM Stufe Il (Kursleiter,
frlher Seminarleiter)

Aufgabenbereiche = Hochstqualifizierte Sonographie des Abdomens
= Supervision und Ausbildung der Stufen | und Il
= Gutachterliche Fragen zur Sonographie

Anforderungen = abgeschlossene Weiterbildung im Fachgebiet
= aktive US-Diagnostik im entsprechenden Gebiet tber
min. 6 Jahre

= min. 10.000 durchgefiihrte Untersuchungen oder
5.000 Patienten mit pathologischem Befund

= eigene Untersuchungsfrequenz von min. 1.500 Pati-
enten pro Jahr oder 750 Patienten mit pathologischem
Befund

= Geratequalifikation Stufe 3

= min. 10 verdffentliche Publikationen zu unterschiedli-
chen Themen der Sonographie, davon min. 5 peer-re-
viewed

= min. 2 Jahre DEGUM-Stufe I

= Pflicht zur Abhaltung min. eines Kurses pro Jahr, oder
eine sonographische Publikation pro Jahr

= durchschnittlich min. 24 CME &quivalente Punkte pro
Jahr durch sonographische Fortbildungsveranstaltun-
gen

= Re-Zertifizierung alle 6 Jahre

= Pflicht zur Weiterbildung

1.3.5 Kaosten der kontrastmittelverstarkten Sonographie mit SonoVue®

Die Kosten die bei einer kontrastmittelverstarkten Sonographie mittels SonoVue®
fur den Betreiber der durchfiihrenden Klink oder Praxis anfallen, belaufen sich laut
Kostenanalyse einer Studie auf 131,30 € - 171,39 € [36]. Es wurde Uber einen Zeitraum
von 5 Jahren gerechnet. Wie teuer die Untersuchung tatsachlich ausfallt, ist in erster
Linie von zwei Faktoren abhangig. Erstens von der Auslastung und zweites von den
Wartungskosten. Letztere sind wiederum sehr stark abhangig davon, um welches fir
die Untersuchung verwendete Ultraschallgerat nach DEGUM-Geratequalifikation es
sich dabei handelt. Wie bereits in Kapitel 1.3.4 beschrieben ist die DEGUM-Qualifika-
tion der Untersucher auch von der Geratequalitdt abhangig (siehe Tabellen 1 bis 3).
Zum Beispiel verdoppeln sich die jahrlichen Wartungskosten von 3000€ auf 6000€
wenn statt eines Basisgerates der Stufe 2 ein Basisgeréat der Stufe 3 verwendet wird.

Fur einen Untersucher der Stufe Ill nach DEGUM ist aber in jedem Fall ein Gerat der
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Stufe 3 erforderlich. Allein das Ultraschallkontrastmittel SonoVue® schlagt in der Kal-
kulation mit 65,19 € pro Untersuchung zu Buche [32, 35, 36].

1.4 Magnetresonanztomographie - MRT

1.4.1 Native MRT der Leber

Inzwischen stellt die MRT-Untersuchung der Leber eine etablierte Methode in der
Diagnostik von Leberlasionen dar. Das bezieht sich nicht nur auf die nativen T1- und
T2-gewichteten Nativsequenzen, sondern insbesondere auf kontrastmittelverstarkte
Untersuchungen mit leberspezifischen Kontrastmitteln wie sie im Folgenden beschrie-
ben werden. Entsprechend den aktuellen Leitlinien, z.B. zum Management von He-
patozellularen Karzinomen, spielt die kontrastmittelverstarkte MRT sogar eine zentrale
Rolle in den diagnostischen Algorithmen. In den Standards der American Association
for the Study of Liver Diseases (AASLD) wird z.B. im Falle des Hepatozellularen Kar-
zinoms bei allen suspekten Lasionen > 1 cm eine MRT-Untersuchung der Leber, so-
wohl nativ, als auch kontrastverstarkt, gefordert [37]. Im Vergleich zur friher haufiger
genutzten kontrastmittelverstarkten Computertomographie (CECT) der Leber sind
MRT-Kontrastmittel nicht jodhaltig und die Untersuchung frei von ionisierender Strah-
lung. Im Gegensatz zur CECT, in der jodhaltige Kontrastmittel die Rontgendichte ein-
zelner Gewebe erhéhen und so einen besseren Kontrast in der Bildgebung erzeugen
kénnen, kommen in der CEMRT metallhaltige Kontrastmittel zum Einsatz. Man bedient
sich hier zum einen eisenhaltiger, und zum anderen gadoliniumhaltiger Kontrastmittel,
die in Kapitel 1.4.2 noch genauer beschrieben werden. Fur die MRT werden jedoch
sehr starke Magnetfelder benétigt. Meist, so wie in unserer Studie, kommen dafir Ge-
rate mit einer magnetischen Feldstéarke von 1,5 Tesla zum Einsatz. Es gibt Kontraindi-
kationen die eine Anwendung zur Diagnostik relativ oder absolut ausschlie3en. Zu den
absoluten Kontraindikationen werden Cochlea-Implantate gezéhlt. [38]. Obwohl Herz-
schrittmacher (HSM) und implantierbare Defibrillatoren friher ebenfalls zu den abso-
luten Kontraindikationen gezahlt wurden kdénnen Patienten mit HSM heute unter be-

stimmten Umstanden eine MRT erhalten [39].
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Zu den relativen Kontraindikationen gehdren ferromagnetische Implantate, wie
kunstliche Herzklappen, und andere Fremdkdorper, wie Metallsplitter. Hier spielt auch
die genaue Lokalisation des ferromagnetischen Objekts und die zu scannende Koér-
perregion eine Rolle.

Gesundes Leberparenchym ist homogen und daher auch sowohl in T1 als auch in
T2 als homogenes Gewebe in der nativen MRT abzugrenzen. Liegt eine Mehrverfet-
tung des Parenchyms, z.B. im Rahmen einer athyltoxischen (ASH), oder nicht-athylt-
oxischen Steatohepatitis (NASH) vor, so erscheint das Parenchym in der T1-gewich-
teten (Fett-gewichteten) MRT hypertintens (heller) im Vergleich zum Normalbefund. In
der T2-gewichteten (Wasser-gewichteten) MRT erscheinen insbesondere Blutungen
und Nekrosen maligner Befunde hyperintens [40, 41]. In Kapitel 1.4.3 wird genauer auf
das spezifische Erscheinungsbild einzelner Tumorentitdten sowohl nativ, als auch

nach Gabe eines leberspezifischen Kontrastverstarkers eingegangen.

1.4.2 Kontrastmittelverstarkte MRT — CEMRI

Leberspezifische Kontrastmittel konnen von gesunden Leberzellen aufgenommen
werden und so die die Sensitivitdat und Spezifitdt der MR-Bildgebung bei fokalen Le-
berlasionen signifikant verbessern [42]. Die Elimination erfolgt zu beinahe gleichen
Teilen hepatisch und renal. [43, 44]. In dieser Studie kamen zwei unterschiedliche,
leberspezifische Kontrastmittel zur Anwendung: Ferucarbotran (Resovist®, Bayer
HealthCare) und Gd-EOB-DTPA (Primovist®, Bayer HealthCare). Ferucabotran ist ei-
senhaltig und wird von den Zellen des retikulohistiozytaren Systems (RHS- oder RES-
Zellen) aufgenommen und gehdrt zu den superparamagnetischen Kontrastmitteln
(SPIO). Bei T1-gewichteten Sequenzen kommt es dadurch zu einer Steigerung der
Signalintensitat in der Leber. In T2/T2* stellt sich normales Lebergewebe mit reduzier-
ter Intensitat dar, wahrend die fraglichen Lasionen sich unveréndert intens darstellen
[45-47].

Bei Gd-EOB-DTPA handelt es sich um ein paramagnetisches Kontrastmittel das,
obwohl es eine lipophile Komponente besitzt, durch seine spezielle Galenik sehr gut

wasserloslich und dadurch fir die intravendse Anwendung verfugbar gemacht wurde.
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Die Aufnahme erfolgt hier jedoch in die Hepatozyten, und nicht in die Zellen des reti-
kulohistiozytaren Systems, wo es sowohl in der hepatobiliaren Phase akkumuliert, als
auch biliar ausgeschieden wird [4, 48, 49]. Dies ermoglicht sowohl eine hepatobiliare,
leberspezifische Bildgebung, als auch eine dynamische Bildgebung in T1-gewichteten

Sequenzen [4, 50].

1.4.3 Kontrastverhalten der Lasionen

Metastasen (meist des Kolorektalen Karzinoms) sind, wie bereits erwéhnt, die h&u-
figsten malignen Tumore der Leber [12]. Sie zeigen sich aufgrund von Blutungen
und/oder Nekrosen in der nativen MRT in T1 meist hypointens und in T2 meist hyper-
intens [40]. Nach der intravendsen Gabe eines leberspezifischen Kontrastmittels zei-
gen Metastasen in der portalvendsen Phase meist ein Hypoenhancement. Der Aspekt
kann bei unterschiedlichen Primartumoren unterschiedlich sein [50-53].

Das Hepatozellulare Karzinom (HCC) ist der haufigste Primartumor der Leber und
erscheint im Nativ-MRT in T1- und T2-Sequenzen ebenfalls hypointens, bzw. hyperin-
tens [40]. Nach Kontrastmittelgabe zeigen HCC haufig ein irregulares Hyperenhance-
ment in der arteriellen Phase bis ca. 60 Sekunden post-injektionem oft mit Hypervas-
kularisierung. Beginnend in der portal-vendésen Phase mit einer stetigen Steigerung
bis zu 20 Minuten post-injektionem kommt es typischerweise zum Wash-out [51, 53,
54].

Das Cholangiozellulare Karzinom (CCC) ist der zweithaufigste maligne Priméartumor
der Leber [15] und zeigt sich in nativen MRT-Sequenzen inhomogen, in T1 hypointens
und in T2 hyperintens [40]. Nach der Gabe eines leberspezifischen Kontrastmittels
kommt es haufig zur Bildung einer peripheren Zone mit vermehrt hyperintensem Signal
[55].

Das Hepatozellulare Adenom ist eine seltene, benigne Raumforderung der Leber,
deren Haufigkeit unter anderem mit ca. 1% der benignen Lebertumore angegeben wird
[1]. In den nativen MRT-Sequenzen erscheinen Adenome haufig inhomogen und hy-
perintens [56] in T1 und iso- bis hypointens in T2 [40]. In der leberspezifischen, kon-
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trastmittelverstarkten MRT zeigen Adenome ein friihes Hyperenhancement in der ar-
teriellen Phase mit einem starken Wash-out zwischen 2 und 20 Minuten post-injektio-
nem [53].

Die Fokale Nodulare Hyperplasie (FNH) zeigt sich in der nativen MRT-Untersu-
chung in T1 und T2 meist isointens oder aber in T2 hyperintens mit zentraler Narbe
[53]. Nach intravendser Applikation des leberspezifischen MRT-Kontrastmittels zeigen
FNH ein homogenes Hyperenhancement und ein mildes Wash-out sowohl in der por-
talvendsen als auch der Spatphase [56].

Das Hamangiom der Leber erscheint im den nativen MRT-Sequenzen in T1 typi-
scherweise isointens bis hypointens. Nach leberspezifischer Kontrastmittelgabe
kommt es zu einem zentripetalen Hyperenhancement, dem sogenannten Irisblenden-
phanomen. Das Enhancement bei Hamangiomen zeigt sich in den ersten 10 Minuten

post-injektionem signifikant starker als bei Metastasen oder HCCs [40, 53].

1.4.4 Kosten der CEMRI mit Primovist® und Resovist®

Eine Deckungsbeitragsrechnung fiir die CEMRI in Deutschland existiert zum ge-
genwartigen Zeitpunkt (Stand 05/2014) noch nicht. Es kénnen lediglich Rechnungen
aus Landern des europaischen Auslandes zu Rate gezogen werden. Da diese Rech-
nungen nur sehr eingeschrankt auf das System hierzulande anwendbar sind, macht
eine Ubernahme der Zahlen eins zu eins wenig Sinn. Dennoch kann davon ausgegan-
gen werden, dass die generelle Tendenz eine a@hnliche sein wird, namlich die, dass
kontrastmittelverstarkte Sonographie im Vergleich zur komplementaren Schnittbilddi-
agnostik deutlich guinstiger ist [36].

Hier sollen im Folgenden zwei europaische Studien genannt werden, welche die
Kosteneffektivitdt der unterschiedlichen Bildgebungsmodalitaten analysieren. Zum
Beispiel kam eine Studie aus Grof3britannien 2017 zu dem Schluss, dass CEUS bei
ahnlicher diagnostischer Leistung, bei der Diagnostik von Leberraumforderungen, eine
kosteneffektivere Alternative zur CEMRI darstellt. Exemplarisch betrugen die Kosten
fur die Diagnostik von Lebermetastasen eines Kolorektalen Karzinoms (CRC) mindes-
tens 67 £ (CEUS), 169 £ (CECT) und 381 £ (CEMRI). Damit waren die Kosten flir eine
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kontrastmittelverstarkte Computertomographie (CECT) um rund 152 %, die fir eine
CEMRI sogar um 469 % hoher als die des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls [57].
Eine italienische Studie belegte 2007 in ihrer Kostenanalyse, dass CEUS im Vergleich
zur CECT bei der Charakterisierung benigner Raumforderungen der Leber in Italien
lediglich ungefahr die Halfte an Kosten verursachte (siehe Abbildung 1). Sie gaben die
Kosten fur eine CECT der Leber mit 211,48 € und fur einen CEUS der Leber mit 101,51
€ an [58]. Die hier aufgefiihrten Kosten decken aber lediglich die primére Diagnostik,

nicht aber Folgediagnostik und Kontrollen im Verlauf ab.

Diagnostik Leber-Metastasen des kolorektalen Karzinoms

Kosten [£]

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450

ceMRI ceCT mCEUS

Abbildung 1: Kostenaufstellung nach Westwood et al. (GB 2013)
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2. Material und Methoden

2.1 Eingesetzte Ultraschall- und MRT-Technik

Die kontrastmittelverstarkten Ultraschalluntersuchungen (CEUS) wurden mit einem
Hochleistungsgerat (LOGIQ E9, von GE in Chalford UK) durchgefiihrt, dies entsprach
der Geratequalifikation 3 nach DEGUM. Alle Untersucher waren erfahren in der Ultra-
schalldiagnostik des Abdomens (mindestens DEGUM Stufe I) und es kam ein 1-6 MHz
Konvexschallkopf zum Einsatz. Nach der Darstellung der fraglichen Lasion im B-Bild
wurden eine farbkodierte Dopplersonographie und eine Power-Dopplersonographie
durchgeflihrt. Die anschlieRende Injektion von SonoVue® erfolgte immer in 2,4 ml-
Dosen nach der ,Bolus-Methode” (gefolgt von einem 5-10 ml Bolus 0,9% NaCl-Lésung
fur Injektionen) und wurde bei Bedarf bis zu zweimal pro Untersuchung durchgefihrt.
In allen Untersuchungen kam das Ultraschallkontrastmittel der zweiten Generation
SonoVue® der Firma Bracco International (Italien) zum Einsatz. Die genauen Spezifi-
kationen dieses Kontrastverstarkers, sowie das Kontrastverhalten einzelner Lasionen
wurden bereits in Kapitel 1.3.2 aufgefuhrt.

Alle kontrastmittelverstarkten Magnetresonanztomographien wurden mit einem 1,5
Tesla MRT-Gerat vom Typ Avanto der Firma Siemens AG Healthcare (Erlangen,
Deutschland) durchgefiihrt. Das Protokoll umfasste die folgenden, nativen Sequenzen
vor Kontrastmittelgabe: Axiale T2-gewichtete HASTE, T2-gewichtete BLADE, T1-ge-
wichtete FLASH (in- und opposed-phase) und T1-gewichtete VIBE 3D. Nach der au-
tomatischen, intravenésen Kontrastmittelgabe im Bolus (entweder 25mmol/kg Gd-
EOB-DTPA oder 0,2mmol/kg Gd-DTPA) erfolgten dynamische, axiale T1-gewichtete
VIBE Scans bei 20, 40 und 120 Sekunden post-injektionem. Die Sequenzen der he-
patobilidaren Phase (axial T1-gewichtete VIBE mit Gd-EOP-DTPA; axial T2-star-
weighted FLASH 2D und T2-gewichtete TSE FS mit 1,4ml Ferucabotran) erfolgten 20
Minuten post-injektionem. Axiale T2 HASTE, T2 BLADE, axiale Diffusion/ADC, axiale
T1 VIBE 3D nativ, arterielle, portale und Spatphase, sowie coronale T1 VIBE 3D er-
folgten in der Spatphase. Die Auswertung erfolgte durch zwei in der abdominellen Bild-
gebung erfahrene Radiologen nach den geltenden Standards [47, 59]. Die Indikatio-

nen zur Anwendung leberspezifischer Kontrastmittel waren:
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1. Patienten mit unklaren Leberraumforderung und Leberzirrhose.

2. Zur Diagnostik und Planung einer chirurgischen Intervention bei Patienten mit
Lebermetastasen, da auch kleine Lasionen (<2mm) mit leberspezifischem Kon-
trastmittel gefunden werden kénnen.

3. Zur Differenzierung zwischen FNH und Adenomen [43].

2.2 Patientenkollektiv

Es wurden retrospektiv alle Falle erfasst, bei denen in den Jahren 2010-2012 in der
Abteilung fur Rontgendiagnostik und dem interdisziplindren Ultraschallzentrum der
Universitdt Regensburg sowohl eine kontrastmittelverstarkte Sonographie, als auch
eine kontrastmittelverstarkte MRT der Leber binnen 15 Tagen durchgefihrt wurden.
Fur die MRT durften, aufgrund der Vergleichbarkeit, nur die leberspezifischen Kon-
trastmittel Resovist® (Ferucarbotran) oder Primovist® (Gd-EOB-DTPA Dinatriumsalz)
verwendet werden. Das Alter der Patienten spielte keine Rolle. Dadurch ergab sich ein
hochgradig selektives Patientenkollektiv, welches sich durch eine hohe Multimorbidi-
tatsrate auszeichnete und in jedem Fall bereits zuvor mittels B-Bild- und Dopplersono-
graphie untersucht worden ist. So lag z.B. bei vielen Patienten eine Leberzirrhose vor

(siehe auch Kapitel 3.2).

2.3 Nicht-histologische Verifikation der endgultigen Diagnose

Die endgultige Klassifikation einer Lasion erfolgte in den meisten Fallen (n=53) his-
tologisch. Die Gewinnung des Tumorgewebes erfolgte tberwiegend aus dem chirurgi-
schen Resektat (n=37) und in zweiter Linie mittels Biopsie (n=16). Wenn keine Histo-
logiegewinnung erfolgt ist, wurde die endgultige Diagnose im Verlauf festgelegt. Dazu
wurden alle Informationen aus bestehenden und folgenden, sowie komplementéren
Bildgebungen (z.B. Computertomographie) und alle klinischen und laborchemischen

Informationen (z.B.. bekannte Leberzirrhose, bekannte Krebserkrankungen,
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Tumormarker usw.) kombiniert. Insbesondere wurden Anderungen in GroRe oder Er-
scheinungsbild sowohl klinisch als auch in folgenden Bildgebungen Uber einen Zeit-
raum von mindestens 12 Monaten verfolgt.

Raumforderungen wurden als benigne gewertet, wenn:

» Sie im Verlauf radiologisch nicht mehr nachweisbar waren.

= Sie sich im Verlauf radiologisch deutlich kleiner darstellten.

= Sie uber einen Zeitraum vom min. 12 Monaten radiologisch keine Grof3enpro-
gredienz zeigten.

» Sie im Verlauf eindeutig von der Entitat her einer bestimmten benignen Raum-
forderung zugeordnet werden konnten.

Die Festlegung der endgultigen Entitat einer benignen Raumforderung erfolgte ent-
sprechend dem Befund aus einer daflr geeigneten Bildgebung nachdem die oben ge-
nannten Kriterien zur Benignitat erfullt waren.

Raumforderungen wurden als maligne gewertet, wenn:

= Sie im Verlauf ein deutliches Wachstum zeigten.

= Sie im Verlauf ein multifokales Auftreten zeigten.

»= Sie gemal den geltenden Leitlinien von der Entitat her einer bestimmten malig-
nen Raumforderung (Metastase, HCC, CCC) zugeordnet werden konnten.

Die Stellung der endgultigen Diagnose einer malignen Raumforderung erfolgte ge-
malf den entsprechenden Leitlinien fir das HCC [13, 60, 61], das Kolorektale Karzi-

nom [62] und das Cholangiozellulare Karzinom [63].

2.4 Elektronische Datenerfassung

Zur Erfassung des Datensatzes wurden alle Patienten ermittelt, bei denen binnen
15 Tagen sowohl eine CEMRI mit Primovist® oder Resovist®, als auch ein CEUS der
Leber mit SonoVue® durchgefuhrt wurde. CEUS wurde entweder im Institut fir Ront-
gendiagnostik oder im interdisziplinaren Ultraschallzentrum des Universitatsklinikums
Regensburg durchgefihrt. Die Datenerfassung erfolgte mit Hilfe von Radiologieinfor-
mationssystem (RIS), Krankenhausinformationssystem (KIS) und handschriftlich mit

einem Erfassungsbogen (siehe Anhang Il. Erfassungsbogen). Anschliel3end wurde
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eine Datenbank mittels Microsoft™ Excel® angelegt und jedem Fall eine fortlaufende
Fallnummer zugeteilt.

Die erfassten Parameter werden im Folgenden aufgezahilt:

= id Fallnummer

= pat.id Patientenidentifikationsnummer im Programm SAP

= birthday Geburtsdatum des Patienten

= age Alter zum Zeitpunkt der Untersuchungen

= gender Geschlecht des Patienten

* mri.date Datum der MRT-Untersuchung

* us.date Datum der Kontrastmittelsonographie

* interval.days Abstand zwischen den beiden Untersuchungen
= prior Reihenfolge der Bildgebungen

= us.entity Entitat der RF festgelegt durch CEUS

= us.malignity Dignitat der RF festgelegt durch CEUS

= mri.entity Entitat der RF festgelegt durch MRT

* mri.malignity Dignitat der RF festgelegt durch MRT

» therapy.base Therapiegrundlage

» therapy Welche Therapie erhielt der Patient im Anschluss

= condition Grunderkrankung zum Zeitpunkt der Bildgebung

* histo Histologischer Befund zum Zeitpunkt dieser Auswertung
= course Klinischer Verlauf bei fehlender Histologie

= malignity Die tatsachliche Dignitat der RF

= degum Die DEGUM-Klassifikation des durchfihrenden Arztes
= mri.cm Das fur die MRT verwendete Kontrastmittel

Fur jeden Fall mit mehr als einer Lasion pro Bildgebung wurde eine Leitlasion fest-
gelegt. Dabei handelte es sich um die gréf3te Lasion, die in beiden Bildgebungen ein-
deutig lokalisierbar, und damit vergleichbar, war. Fanden sich bei einem Patienten also
zum Beispiel mehrere metastasensuspekte Raumforderungen, so ging nur eine davon
in die Untersuchung ein. Fanden sich bei einem Patienten eine fraglich maligne Raum-
forderung und gleichzeitig ein benigner Tumor, dessen Dignitat bereits im B-Bild und/o-
der in der Doppler-Sonographie eindeutig bestimmt werden konnte, so wurde nur der
mutmallich maligne Tumor weiter untersucht. S&dmtliche Falle, in denen die definitive
Dignitat der Lasion zum Zeitpunkt dieser Arbeit nicht bekannt war, wurden ausge-
schlossen.

Es wurde auch eruiert, welchen Einfluss die beiden Modalitdten auf den weiteren
Verlauf von Therapie und Diagnostik in jedem einzelnen Fall hatten. Dazu wurden die
Befunde von MRT und CEUS sowie alle zu diesem Fall verfiugbaren Arztbriefe und

eventuell vorhandene Berichte des interdisziplindren Tumorboards in SAP gesucht
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und gesichtet. Weitere komplementéare Bildgebungen wie zum Beispiel die Computer-
tomographie wurden in dieser Untersuchung nicht bertcksichtigt. Eingeteilt wurde
nach dem in Tabelle 4 vorgestellten Schema.

Tabelle 4: Therapiegrundlage

Therapiegrundlage(n) Begrindung
CEUS = Befundung in der CEMRI aufgrund von Atemartefak-
ten nicht moéglich;
Befundung in CEUS erfolgreich
= CEUS in CEMRI-Befund dringend empfohlen;
Befundung in CEUS erfolgreich
= Intraoperativer CEUS zur Charakterisierung der RF
angefordert;
Befundung in CEUS erfolgreich
= CEMRI wegen Platzangst abgebrochen;
Befundung in CEUS erfolgreich
= CEMRI wegen Unvertraglichkeitsreaktion auf KM ab-
gebrochen;
Befundung in CEUS erfolgreich

CEMRI = Ausgepréagte Adipositas verhindert CEUS-Diagnostik;
Befundung in CEMRI erfolgreich

= Darmgasuiberlagerung verhindert CEUS-Diagnostik;
Befundung in CEMRI erfolgreich

= CEMRI in CEUS-Befund dringend empfohlen;
Befundung in CEMRI erfolgreich

beide Modalitaten = Erst die Zusammenschau und/oder Bildfusion beider
Modalitaten ermdglichte die Diagnosestellung

keine von beiden Modalitaten = Selbst die Zusammenschau beider Modalitaten er-
moglichte keine klare Charakterisierung

=  Weitere Diagnostik (CECT, PET, Punktion, usw.) wa-
ren notig

Als Grunderkrankungen zahlten samtliche Erkrankungen der Leber und/oder Er-
krankungen, die Raumforderungen der Leber verursachen kénnen. Insbesondere die
Leberzirrhose jedweder Genese, die infektibse Hepatitis B und C, samtliche in die Le-
ber metastasierenden Malignome, davon insbesondere das Kolorektale Karzinom und
das Hepatozellulare Karzinom (siehe Kapitel 3.2).

Lag zum Zeitpunkt dieser Untersuchung noch keine histologisch gesicherte Diag-
nose der fraglichen Raumforderung vor, so wurde durch den klinischen Verlauf, also

Grolienentwicklung, Tumormarker, Infiltration und Streuung die Dignitat bestimmt.
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Die US-Untersucher wurden anhand ihnrer DEGUM-Stufe in zwei Gruppen eingeteilt,
dabei stellten die Stufe I- und Stufe lI-Untersucher die erste Gruppe (erfahrene Unter-
sucher) dar. Die Stufe lll-Untersucher bildeten die zweiten Gruppe (sehr erfahrene
Untersucher). Wenig erfahrene Untersucher (ohne DEGUM-Stufe) kamen in dieser
Studie nicht vor.

Der so erstellte Rohdatensatz enthielt n=125 Falle bei denen CEUS mit dem Kon-
trastmittel SonoVue® (Schwefelhexafluorid-Mikroblaschen) und die MRT mit einem
beliebigen Kontrastverstarker durchgefuhrt worden waren. Die mit nicht-leberspezifi-
schem KM durchgefihrten Falle wurden ausgeschlossen, was eine endgultige Fallzahl
von n=83 ergab. In 32 Fallen kam das Kontrastmittel Resovist® und in 51 Fallen Primo-
vist® zum Einsatz (siehe Abbildung 2).
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3. Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Die Gesamtzahl der kontrastmittelgestitzten Magnetresonanztomographien betrug
895, die der kontrastmittelgestutzten Ultraschall-Untersuchungen im untersuchten
Zeitraum 729. Die Zahl der Félle, in denen beide Bildgebungen komplementar und
innerhalb von 15 Tagen stattfanden betrug 125. In diesen 125 Fallen kam 83-mal ein
leberspezifisches Kontrastmittel und 42-mal ein unspezifischer Kontrastverstarker zum
Einsatz. So umfasste der endgultige Datensatz 83 Falle, bei denen wiederum 32-mal
Resovist® und 51-mal Primovist® als Kontrastverstarker verwendet wurden (siehe Ab-
bildung 2).

Leber-MRT nach

Studienprotokoll
2010 -2012 2010 - 2012

n=729 n =895

|

CEUS innerhalb 2 Keine CEUS vor/
Wochen vor/nach MRT nach MRT
n=125 n=745

AN

Leberspezifisches Nicht-Leberspezifisches
MRT-KM MRT-KM
n=283 n=42

/N

’ 32 Resovist ‘ ’ 51 Primovist ‘

CEUS Leber

Abbildung 2: Patientenkollektiv

59 dieser insgesamt 83 Patienten waren Manner und 24 waren Frauen. Das Durch-
schnittsalter betrug 59,8 Jahre, der jungste Patient war 18, der alteste 78 Jahre alt.
Das 1. Quartil lag bei 52,0 Jahren, das 3. Quartil bei 69,0 Jahren und der Median bei
64,0 Jahren. Die graphische Aufarbeitung der Altersverteilung kann der Abbildung 3
entnommen werden.
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Abbildung 3: Altersverteilung

3.2 Vorerkrankungen

Von den 83 untersuchten Patienten litten 74 (89,2%) an einer fur die Untersuchung
relevanten Diagnose. Bei 9 Patienten (10,8%) war bis zum Untersuchungszeitpunkt
keine relevante Diagnose gestellt worden (Abbildung 4). Mit einer relevanten Diagnose
ist in diesem Zusammenhang eine Diagnose gemeint, die zu einer strukturellen Ver-
anderung des Leberparenchyms fuhrt oder fihren kann, wie z.B. eine Leberzirrhose
oder Metastasen eines leberfremden Primartumors.

Bei insgesamt 44 Patienten (53,0%) lag eine Leberzirrhose vor. In 30 Fallen (36,1%)
trat die Leberzirrhose ohne Begleiterkrankung auf, in 14 Fallen (16,9%) lag zusatzlich
ein HCC vor. Letztere 14 Falle werden in der Auflistung nur einmal unter HCC aufge-

fihrt und nicht zusatzlich unter Leberzirrhose.
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Vorerkrankungen

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Zirrhose ohne HCC B Zirrhose mit HCC relevante Diagnose keine relevante Diagnose

Abbildung 4: Vorerkrankungen 1

In allen Fallen in denen ein HCC als Vorerkrankung bekannt war, handelte es sich
um die Befundung einer neu aufgetretenen Raumforderung. In dieser Untersuchung
wurde kein Unterschied zwischen den Patienten gemacht, die bereits einer kurativen
Therapie zugefuhrt wurden, und denen, die konservativ bzw. palliativ behandelt wur-
den. Somit war die Leberzirrhose die haufigste relevante Vordiagnose.

Am zweithaufigsten lag, in 19 Fallen (22,9%), bereits eine andere, leberfremde Tu-
morerkrankung vor. Das Auftreten anderer Entitdten wie des cholangiozellularen Kar-
zinoms, oder verschiedener benigner Raumforderungen der Leber war verschwindend
gering (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Vorerkrankungen 2

3.3 Untersuchungsreihenfolge und Untersuchungsabstand

Im Rahmen dieser Arbeit wurde auch ermittelt, in welcher Reihenfolge die komple-
mentéaren Bildgebungen vorgenommen wurden. Dies sollte es erlauben, eventuelle
Ruckschliisse auf den diagnostischen Pfad zu ziehen. In den 83 untersuchten Fallen
war in 30 Fallen (36,1%) die CEMRI und in 31 Fallen (37,4%) der CEUS die erste
Bildgebung. In 22 Féllen (26,5%) fanden beide Untersuchungen am gleichen Tag statt,
so dass hier von einer nahezu gleichzeitigen Anforderung ausgegangen werden muss
(Abbildung 6). In welcher zeitlichen Reihenfolge die beiden Untersuchungen am Un-

tersuchungstag stattgefunden haben, hatte wohl vor allem organisatorische und weni-

ger diagnostische Griinde.
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Untersuchungsreihenfolge

Reihenfolge I

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B CEUS zuerst MW ceMRI zuerst am gleichen Tag

Abbildung 6: Untersuchungsreihenfolge

Insgesamt war der Abstand zwischen den beiden Untersuchungen in der Regel
kurz. Im Mittel betrug der Abstand nur 3 Tage. Der Median betrug nur 1 Tag. 43 Un-
tersuchungen, und damit 51,8 % aller Untersuchungen, fanden mit einem Abstand von

0-1 Tag statt. Fur die genaue Aufstellung siehe Abbildung 7.
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Abbildung 7: Untersuchungsabstand

3.4 DEGUM-Stufen der Untersucher

In 25 Fallen wurde der CEUS von einem Untersucher der DEGUM-Stufe | durchge-
fuhrt und in 8 Fallen von einem Untersucher der DEGUM-Stufe II. Die Untersucher der
DEGUM-Stufen | und Il bildeten die Gruppe der erfahrenen Untersucher. Diese
Gruppe fiuhrte in Summe 33 Untersuchungen (39,8%) durch. In 50 Fallen (60,2%)
wurde der CEUS von einem Untersucher der DEGUM-Stufe Il durchgefiihrt. Diese
bildeten die Gruppe der sehr erfahrenen Untersucher (siehe Abbildungen 8 und 9).
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Erfahrene Sehr erfahrene
Untersucher Untersucher
n=33 n=50
DEGUM-Stufe |
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Abbildung 8: Untersucherqualifikation nach DEGUM-Stufen 1

Untersucherqualifikation
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Abbildung 9: Untersucherqualifikation nach DEGUM-Stufen 2

3.5 Analyse der gefundenen Tumore

Die endgultige Dignitat und Entitat der gefundenen Lasionen wurde entweder mit-

tels histologischer Untersuchung oder im klinischen Verlauf nach den in Kapitel 2.3
aufgefuhrten Regeln ermittelt. Es konnte in 53 Fallen (63,9%) eine histologische Diag-
nosesicherung erfolgen, in 30 Fallen (36,1%) wurde die Diagnose nicht-histologisch
gestellt.
Von den 83 untersuchten Tumoren erwiesen sich 66 (79,5%) als maligne und 17
(20,5%) als benigne. Bei 8 (47,1%) der 17 benignen Tumoren erfolgte eine histologi-
sche Sicherung der Diagnose. Bei 9 (52,9%) der 17 benignen Tumoren erfolgte eine
nicht-histologische Sicherung der Diagnose. Bei 45 (68,2%) der 66 malignen Tumoren
erfolgte eine histologische Sicherung der Diagnose. Bei 21 (31,8%) der 66 malignen
Tumoren erfolgte eine nicht-histologische Sicherung der Diagnose (siehe Tabelle 5
und Abbildung 10)
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Tabelle 5: Dignitatssicherung, allgemein

Nicht-histologisch histologisch
benigne 9 8
maligne 21 45

Dignitatssicherung, allgemein
Maligne Ldsionen
Benigne Ldsionen

0 10 20 30 40 50 60 70

nicht-histologisch histologisch

Abbildung 10: Dignitatssicherung, allgemein

Die Sicherung der Dignitat der 42 HCC erfolgte in 26 Fallen (61,9%) histologisch
und in 16 Fallen (38,1%) nicht-histologisch. Im Vergleich dazu erfolgte die Sicherung
der Dignitat der tbrigen 24 Malignome in 19 Fallen (79,2%) histologisch und in 5 Fallen
(20,8%) nicht-histologisch (Tabelle 6 und Abbildung 11).

Tabelle 6: Dignitatssicherung Malignome

nicht-histologisch histologisch
HCC 16 26
Malignome, Ubrige 5 19
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Dignitatssicherung, Malignome

Malignome, Ubrige
HCC
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

nicht-histologisch histologisch

Abbildung 11: Dignitatssicherung, Malignome

Betrachtet man alle 83 Falle, so stellte das HCC mit 42 Fallen einen Anteil von
50,6% und war damit die haufigste gefundene Tumorentitat. Metastasen leberfremder
Tumore stellten mit 17 Fallen einen Anteil von 20,5%. Das CCC stellte mit 6 Fallen
immerhin einen Anteil von 7,2%. Den Rest bildeten 6 weitere, verschiedene Entitaten
in insgesamt 15 Fallen mit einem Anteil von 18,1%. In 3 Fallen konnte lediglich die
Dignitat als benigne ermittelt werden, nicht jedoch die Entitat der Lasion. Diese letzte
Gruppe hatte stellte einen Anteil von 3,6%.

Betrachtet man nur die 66 malignen L&sionen, so stellte das HCC mit 42 Fallen
einen Anteil von 63,6%. Metastasen leberfremder Tumore stellten mit 17 Fallen einen
Anteil von 25,8%. Das CCC stellte mit 6 Fallen einen Anteil von 9,1%. Ein Non-Ho-
dgkin-Lymphom stellte den tGbrigen Anteil von 1,5%.

Betrachtet man nur die 17 benignen Lasionen, so stellen hier mit vier Fallen Rege-
neratknoten einen Anteil von 23,5%. Adenome stellten mit weiteren vier Fallen eben-
falls einen Anteil von 23,5%. Hamangiome stellten mit 3 Fallen immerhin die dritthau-
figste Gruppe der nicht-malignen Raumforderungen mit 17,6%. Unter den Ubrigen
sechs Lasionen fanden sich zwei Abszesse, ein Angiomyolipom und drei nicht naher
klassifizierte Entitaten. Diese letzte Gruppe stellte insgesamt einen Anteil von 35,4%

der benignen Raumforderungen (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Lasionshaufigkeit

3.6 CEUS

3.6.1 Dignitat

Wir errechneten die Sensitivitdt und Spezifitat von CEUS in Bezug auf die Dignitét
der Lasionen in den von uns untersuchten Fallen nach den folgenden Regeln:

e Konnte sich der Untersucher bei einer malignen Lasion nicht festlegen (unde-
cided) oder konnte er sie nicht finden (not found), so wurde dies als falsch ne-
gativ gewertet.

e Konnte sich der Untersucher bei einer benignen Lasion nicht festlegen (unde-
cided) oder konnte er sie nicht finden (not found), so wurde dies als falsch po-

sitiv gewertet.
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Tabelle 7: CEUS gesamt

CEUS-Befund

Dignitat benigne maligne nicht festgelegt nicht gefunden
benigne 10 5 2 0
maligne 1 60 4 1

Im CEUS wurden von den insgesamt 17 benignen L&sionen zehn korrekt als be-
nigne identifiziert, funf falsch als maligne bezeichnet und bei zwei Lasionen war eine
Zuordnung nicht méglich/konnte sich der Untersucher nicht festlegen. Von den 66 ma-
lignen Lasionen wurde nur eine falsch als benigne bezeichnet, 60 wurden korrekt als
maligne identifiziert, bei vier Lasionen war eine Festlegung nicht méglich und eine
konnte nicht gefunden werden (Tabelle 7).

Daraus errechneten wir fir CEUS gesamt eine Sensitivitat von 90,9% mit einem
95%-Konfidenzintervall von 84,0% bis 97,8%. Und wir errechneten eine Spezifitat von
70,6% mit einem 95%-Konfidenzintervall von 48,9% bis 92,2%. Der positiv-pradiktive
Wert (PPV) betrug 92,3% mit einem 95%-Konfidenzintervall von 85,8% bis 98,8%. Der
negativ-pradiktive Wert (NPV) betrug 66,6% mit einem 95%-Konfidenzintervall von
44,9% bis 88,4% (siehe Tabelle 8). Hierbei spielte die Untersucherqualifikation nach
DEGUM-Stufe noch keine Rolle, da die Ergebnisse beider Gruppen, der erfahrenen
Untersucher und der sehr erfahrenen Untersucher, in die gleiche Berechnung eingin-

gen.

Tabelle 8: Sensitivitat, Spezifitdt, PPV und NPV fur CEUS gesamt

Sensitivitat 95%-Konfidenzintervall
90,9% 84,0% — 97,8%
Spezifitat

70,6% 48,9% - 92,2%
PPV

92,3% 85,8% - 98,8%
NPV

66,6% 44.9% - 88,4%

36



Ergebnisse

3.6.2 Entitat

Im Folgenden wollen wir auf die sechs Lasionen eingehen, bei denen sich die Un-
tersucher nicht festlegen konnten und auf die eine Lasion, die nicht gefunden werden
konnte. In diesen sieben Féllen war die endguiltige Entitéat der Lasion in funf Fallen ein
HCC, in einem Fall ein Regeneratknoten und in einem Fall ein Angiomyolipom. Diese
Falle werden in der Tabelle unter ,nicht festgelegt® aufgefuhrt.

In sechs Fallen wurde die endgultige Diagnose in der histologischen Untersuchung
gestellt, in einem Fall im klinischen Verlauf.

In sechs Fallen gehdrte der Untersucher der DEGUM Stufe | und damit der Gruppe
der erfahrenen Untersucher an. In einem Fall gehorte der Untersucher der DEGUM-
Stufe Il und damit der Gruppe der sehr erfahrenen Untersucher an.

In Tabelle 9 werden diese sieben Lasionen im Detail aufgelistet und den entspre-
chenden Ergebnissen der CEMRI gegenibergestellt. Die Spalte DS enthélt die DE-
GUM-Stufe des jeweiligen Untersuchers, die Spalte Histologie/Verlauf gibt an, wie die
endgultige Entitat der Lasion bestimmt wurde. Hier fallt vor allem auf, dass in den bei-
den Fallen 34 und 45 jeweils ein HCC auch in der zweiten Bildgebung nicht als maligne

erkannt werden konnte.

Tabelle 9: kein Befund in CEUS

Fall | CEUS DS | cMRT cMRT Histo./ | Endgiltige Enti-
Befund Dignitat Entitat Verlauf | tat

34 nicht festgelegt 3 | benigne Regeneratk. | Histo HCC

39 nicht festgelegt 1 | maligne HCC Histo HCC

43 nicht festgelegt 1 | maligne HCC Histo HCC

45 nicht festgelegt 1 | benigne Gefalishunt Verlauf HCC

47 nicht festgelegt 1 | nicht festgelegt - Histo Regeneratknoten
49 nicht festgelegt 1 | nicht festgelegt - Histo Angiomyolipom

53 nicht gefunden 1 | maligne HCC Histo HCC

3.6.3 Untersucherabh&ngigkeit

Sensitivitat und Spezifitdt der beiden Untersuchergruppen, erfahrene Untersucher
(DEGUM I+II) und sehr erfahrene Untersucher (DEGUM Ill), in Bezug auf die Dignitat
wurden dartber hinaus getrennt errechnet und mittels Chi-Quadrat-Test verglichen.
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Die Wahl fiel auf den Chi-Quadrat-Test, da die hier verglichenen Stichproben unab-
hangig waren, also in den beiden Gruppen unterschiedliche Patienten waren [64]. Fur
CEUS in der Gruppe der erfahrenen Untersucher errechneten wir eine Sensitivitat von
81,5% und eine Spezifitat von 50,0% (siehe Tabelle 10). Fir CEUS in der Gruppe der
sehr erfahrenen Untersucher errechneten wir eine Sensitivitdt von 97,4% und eine
Spezifitat von 63,6% (siehe Tabelle 11).

Tabelle 10: CEUS erfahrene Untersucher

CEUS Befund

Dignitat benigne maligne nicht festgelegt | nicht gefunden
benige 3 1 2 0
maligne 1 22 3 1

Tabelle 11: CEUS sehr erfahrene Untersucher

CEUS Befund

Dignitat benigne maligne nicht festgelegt | nicht gefunden
benigne 7 4 0 0
maligne 0 38 1 0

Der Chi-Quadrat-Test ergab beim Vergleich der Sensitivitat von CEUS in der
Gruppe der erfahrenen Untersucher (DEGUM I+ll) mit der Sensitivitdt von CEUS in
der Gruppe der sehr erfahrenen Untersucher (DEGUM IlI) einen p-Wert von 0,497.
Damit liegt der p-Wert deutlich Gber dem Signifikanzniveau von 0,05, so dass die Sen-
sitivitdt beider Gruppen im Vergleich nicht signifikant unterschiedlich war. Der Chi-
Quadrat-Test ergab beim Vergleich der Spezifitat von CEUS in der Gruppe der erfah-
renen Untersucher mit der Spezifitdt von CEUS in der Gruppe der sehr erfahrenen
Untersucher einen p-Wert von 0,743. Damit liegt der p-Wert deutlich tber dem Signi-
fikanzniveau von 0,05, so dass sich die Spezifitat beider Gruppen im Vergleich nicht
signifikant unterschieden hat (siehe Tabelle 12). Es lasst sich also zusammenfassend
sagen, dass zwischen den erfahrenen und den sehr erfahrenen Untersuchern kein
signifikanter Unterschied in Bezug auf Sensitivitat und Spezifitdt bei der Festlegung

der Dignitat einer Lasion gefunden werden konnte.
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Tabelle 12: Erfahrene und sehr erfahrene Untersucher im Vergleich

DEGUM I+l DEGUM llI p-Wert Signifikanzniveau
Sensitivitét 81,5% 97,4% 0,497 0,05
Spezifitat 50,0% 63,6% 0,743 0,05

3.7 Kontrastmittelverstarkte MRT - CEMRI

3.7.1 Dignitat

Wir errechneten die Sensitivitat und Spezifitat der CEMRI in Bezug auf die Dignitat
der Lasionen (Tabelle 13) in den von uns untersuchten Fallen nach den folgenden
Regeln:

e Konnte sich der Untersucher bei einer malignen Lasion nicht festlegen (unde-
cided) oder konnte er sie nicht finden not found), so wurde dies als falsch ne-
gativ gewertet.

e Konnte sich der Untersucher bei einer benignen Lasion nicht festlegen (unde-
cided) oder konnte er sie nicht finden (not found), so wurde dies als falsch po-

sitiv gewertet.

Tabelle 13: Dignitat CEMRI

MRT Befund
Dignitét beninge maligne nicht festgelegt nicht gefunden
benigne 10 3 3 1
maligne 5 60 1 0

Daraus errechneten wir fir die kontrastmittelverstarkte MRT eine Sensitivitat von
90,9% mit einem 95%-Konfidenzintervall von 84,0% bis 97,8%. Und wir errechneten
eine Spezifitdt von 82,4% mit einem 95%-Konfidenzintervall von 64,2% bis 100%. Der
positiv-pradiktive Wert (PPV) betrug 95,2% mit einem 95%-Konfidenzintervall von
90,0% bis 100%. Der negativ-pradiktive Wert (NPV) betrug 70,0% mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 50,0% bis 90,0% (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14: Sensitivitat, Spezifitat, PNV und NPV von CEMRI

Sensitivitat | 95%-Konfidenzintervall
90,9% 84,0% - 97,8%
Spezifitat
82,4% 64,2% - 100%
PPV
95,2% 90,0% - 100%
NPV
70,0% 50,0% - 90,0%
3.7.2 Entitat

Im Folgenden wollen wir auf die vier Lasionen eingehen, bei denen sich die Unter-

sucher nicht festlegen konnten und auf die eine Lasion, die nicht gefunden werden

konnte. In allen funf Fallen war die endgultige Dignitat benigne und Regeneratknoten

stellten mit zwei Fallen die haufigste Entitat dar. In vier Fallen wurde die endgtiltige

Diagnose in der histologischen Untersuchung gestellt, in einem Fall im klinischen Ver-

lauf.

In Tabelle 15 werden diese funf Lasionen im Detail aufgelistet und den entsprechen-

den Ergebnissen im CEUS gegenubergestellt. Es fallt auf, dass sich CEUS bei einer

benignen Lasion auf maligne festgelegt hatte. Bei zwei weiteren Lasionen fand auch

im CEUS keine Festlegung statt.

Tabelle 15: kein Befund in CEMRI

Fall | CEMRI-Be- DS | CEUS CEUS Histolo- Endgtiltige En-
fund Dignitat Entitat gie/ titat
Verlauf
4 | nicht festgelegt 3 | benigne Regeneratknoten | Verlauf Regeneratknoten
6 | nicht gefunden 3 | benigne nicht moéglich Histologie Adenom
42 | nicht festgelegt 3 | maligne nicht moéglich Histologie NHL
47 | nicht festgelegt 1 | nicht méglich | - Histologie Regeneratknoten
49 | nicht festgelegt 1 | nicht méglich | - Histologie Angiomyolipom
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3.8 CEUS und CEMRI komplementéar und im Vergleich

3.8.1 Komplementare Sensitivitdt und Spezifitat beziglich Dignitat

Wir errechneten fir die komplementére Nutzung beider Bildgebungen, wenn also
CEMRI und CEUS kombiniert eingesetzt wurden, eine Sensitivitdat von 96,9%, eine
Spezifitat von 70,6%, einen positiv-pradiktiven Wert (PPV) von 92,7% und einen ne-
gativ-pradiktiven Wert (NPV) von 85,7%.

Es konnte also gezeigt werden, dass der komplementére Einsatz beider Bildgebun-
gen eine hohere Sensitivitat aufweist als beide fur sich. Jedoch sank die Spezifitat in
der komplementaren Nutzung beider Bildgebungen. Die Sensitivitat beider Bildgebun-
gen fur sich genommen war mit 90,9% gleich. Der PPV war bei kombinierter Bildge-
bung im Vergleich zu CEUS kaum hdher, im Vergleich zur CEMRI sogar etwas niedri-
ger. Der NPV war in der komplementéren Bildgebung deutlich hdéher als in beiden Bild-

gebungen fur sich (siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: CEUS und CEMRI komplementér

komplementar CEUS CEMRI

Sensitivitat 96,9% 90,9% 90,9%
Spezifitat 70,6% 70,6% 82,4%
PPV 92,7% 92,3% 95,2%

NPV 85,7% 66,6% 70,0%

3.8.2 Vergleich von Sensitivitat und Spezifitat bezuglich Dignitat

Sensitivitat und Spezifitat der beiden Modalitdten, CEUS und CEMRI, in Bezug auf
die Dignitat der Lasionen wurden dartber hinaus mittels McNemar-Test verglichen.
Auch PPV und NPV von CEUS und CEMRI wurden mit dem gleichen Test verglichen.
Die Wahl fiel hier auf den McNemar-Test, da die verglichenen Stichproben gepaart

waren, also die Patienten in beiden Gruppen die gleichen waren [64].
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Wir errechneten beim Vergleich der Sensitivitat von CEUS und CEMRI einen p-Wert
von 1. Damit liegt dieser Wert deutlich Gber dem Signifikanzniveau von 0,05, so dass
die Sensitivitat beider Modalitaten im Vergleich nicht signifikant unterschiedlich ist. In
diesem Fall war die Sensitivitat in beiden Modalitdten sogar exakt gleich.

Beim Vergleich der Spezifitdt von CEUS und CEMR lag der p-Wert bei 0,157. Damit
erreicht der errechnete Wert das Signifikanzniveau von 0,05 nicht, so dass die Spezi-
fitat beider Modalitaten im Vergleich nicht signifikant unterschiedlich ist.

Wir errechneten beim Vergleich des PPV von CEUS und CEMRI einen p-Wert von
0,161. Damit liegt auch dieser Wert deutlich Gber dem Signifikanzniveau von 0,05, so
dass sich der PPV beider Modalitéaten im Vergleich nicht signifikant unterscheidet.

Der p-Wert im Vergleich des NPV von CEUS und CEMRI lag bei 0,752. Damit Gber-
schreitet auch dieser Wert das Signifikanzniveau von 0,05, so dass der NPV beider

Modalitaten im Vergleich nicht signifikant unterschiedlich ist (siehe Tabelle 17).

Tabelle 17: CEUS u. CEMRI Vergleich

CEUS CEMRI p-Wert Signifikanzniveau
Sensitivitat 90,9% 90,9% 1 0,05
Spezifitat 70,6% 82,4% 0,157 0,05
PPV 92,3% 95,2% 0,161 0,05
NPV 66,7% 70,0% 0,752 0,05

3.8.3 Falsch-negative Befunde in beiden Bildgebungen

In zwei Féllen wurde eine maligne Lasion von beiden Bildgebungen nicht als solche
erkannt. In beiden Féllen handelte es sich dabei um ein HCC. Die endgultige Bestim-
mung der Dignitat und Entitat erfolgte in einem Fall histologisch und in einem Fall nicht-
histologisch. In der kontrastmittelverstarkten Sonographie konnten beide Lasionen we-
der in Bezug auf Dignitat noch Entitat sicher diagnostiziert werden. In der CEMRI wur-
den beide Lasionen als benigne eingestuft. Eine der beiden Lasionen wurde als Re-
generatknoten bezeichnet, eine als Gefal3-Shunt (Tabelle 18). Die Untersucher im
CEUS gehorten den DEGUM-Stufen (DS) | und Il an.
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Tabelle 18: Falsch-negative Befunde komplementéar

Fall | CEUS DS | cMRT cMRT Histologie/ | Endgultige Enti-
Befund Dignitat | Entitat Verlauf tat
56 | nicht festgelegt | 3 | benigne Regeneratknoten | Histologie HCC
70 | nichtfestgelegt | 1 | benigne Gefalishunt Verlauf HCC

3.8.4 Falsch-positive Befunde in beiden Bildgebungen

In drei Fallen wurden Lasionen in beiden Bildgebungen als maligne eingestuft. In
zwei dieser Félle legte man sich tGbereinstimmend auf eine Entitat, ein HCC und ein
CCC, fest. In beiden Fallen handelte es sich jedoch um einen Abszess. Die Sicherung
der Diagnose erfolgte jeweils mikrobiologisch/histologisch. In einem dieser drei Félle
wurde eine Lasion von beiden Bildgebungen als maligne eingestuft. Im CEUS war
keine Aussage zur Entitdt moglich, in der CEMRI wurde die Lasion als Metastase ein-
gestuft. Die histologische Untersuchung ergab die Diagnose eines Hamangioms. Die
Untersucher im CEUS gehorten alle der DEGUM-Stufe (DS) Il an.

In zwei weiteren Fallen war in beiden Bildgebungen jeweils weder eine Aussage zur
Dignitat noch zur Entitat der Lasion moglich. Bei beiden Lasionen erfolgte die endguil-
tige Diagnose durch die histologische Untersuchung und ergab in einem Fall einen
Regeneratknoten und in einem Fall ein Angiomyolipom. Die Untersucher im CEUS
gehorten in beiden Fallen der
DEGUM-Stufe (DS) | an. Diese beiden Falle wurden von uns zu den falsch-negativen
Befunden gezahlt, da ohne eindeutige Festlegung grundsatzlich weiter der Verdacht
der Malignitat bestand. Daraus ergaben sich insgesamt funf Falle mit falsch-positivem

Befund in beiden Bildgebungen. Tabelle 19 stellt eine Ubersicht der Befunde dar.

Tabelle 19: Falsch-positive Befunde komplementér

Fall | CEUS CEUS D | cMRT cMRT Histo./ End. Entitat
Dignitat Entitat S | Dignitat Entitat Verlauf
18 | maligne HCC 3 | maligne HCC Histologie | Abszess
21 | maligne CCC 3 | maligne CCC Histologie | Abszess
37 | maligne nicht mogl. 3 | maligne Metastase Histologie | HAmangiom
47 | nichtfestg. | nicht festg. 1 | nicht festg. | nicht festg. | Histologie | Regeneratk.
49 | nichtfestg. | nicht festg. 1 | nicht festg. | nicht festg. | Histologie | Angiomyolipom
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3.8.5 Adenome in beiden Bildgebungen

In vier Fallen lag als endgultige Entitat ein Hepatozellulares Adenom vor. In zwei
dieser Falle (35 und 62) (50%) konnten die Adenome in beiden Bildgebungen richtig
identifiziert werden. Bei einem dieser Félle erfolgte die Festlegung der endgultigen En-
titat histologisch, in einem Fall nicht-histologisch.

In einem Fall (6) (25%) konnte das Adenom in der CEMRI nicht detektiert werden.
Damit war eine Festlegung auf Dignitat und Entitat der Lasion nicht moglich. In der
kontrastmittelverstarken Sonographie konnte das Adenom zwar detektiert werden,
eine Festlegung auf eine Entitat war aber ebenfalls nicht mdglich. Die Dignitat konnte
richtig als benigne erkannt werden. Die endgiltige Sicherung der Diagnose erfolgte
histologisch.

In einem Fall (65) (25%) wurde das Adenom in CEUS von der Dignitat her als ma-
ligne und von der Entitat her als HCC eingestuft. In der CEMRI wurde das Adenom
richtig als benige und falsch als Regeratknoten eingestuft. Die endgultige Sicherung
der Diagnose erfolgte histologisch. In allen vier Fallen gehorten die Untersucher im
CEUS der DEGUM-Stufe (DS) Ill an. Tabelle 20 zeigt eine Ubersicht der Befunde.

Tabelle 20: Adenome komplementar

Fall | CEUS | CEUS DS | cMRT cMRT Histolo- End. Enti-
Digni- | Entitat Dignitat Entitat gie/ tat
tat Verlauf
6 | benigne | nicht festg. 3 | Nicht gefunden | Nicht gef. Histologie Adenom
35 | benigne | Adenom 3 | Benigne Adenom Verlauf Adenom
62 | benigne | Adenom 3 | Benigne Adenom Histologie Adenom
65 | maligne | HCC 3 | Benigne Regeneratk. | Histologie Adenom

3.8.6 CCC in beiden Bildgebungen

In sechs Fallen lag als endgultige Entitat ein CCC vor. In allen Fallen (100%) konnte
die Dignitat richtig als maligne erkannt werden. In zwei Fallen (56 und 74) (33,3%)
konnten die CCC in beiden Bildgebungen richtig identifiziert werden. In einem der bei-

den Falle erfolgte die Festlegung der endgultigen Entitat histologisch und in einem Fall
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nicht-histologisch im Verlauf. Die Festlegung der endgultigen Entitat erfolgte in den
ubrigen vier Fallen ebenfalls histologisch.

In einem Fall (17) (17%) wurde die Entitat in beiden Bildgebungen falsch als HCC
eingestuft, die malige Dignitat wurde richtig erkannt. In einem Fall (56) (17%) wurde
das CCC im CEUS auch richtig als solches erkannt, in der CEMRI erfolgte die falsche
Einteilung als HCC. In einem Fall (59) (17%) wurde das CCC in der CEMRI auch richtig
als solches erkannt, im CEUS war die Festlegung auf eine Entitat nicht moglich. In
einem Fall (66) (17%) war in beiden Bildgebungen keine Festlegung auf eine be-
stimmte Entitdt moglich. Insgesamt wurde das CCC also in vier Fallen (66%) von min-
destens einer der beiden Bildgebungen als CCC erkannt (Tabelle 21).

In beiden Fallen (59 und 66) in denen im CEUS keine Festlegung auf eine Entitat
maoglich war, gehorten die Ultraschall-Untersucher der DEGUM-Stufe (DS) | und 1l an.
In allen anderen Féllen gehoérten sie der DEGUM-Stufe (DS) Il an.

Tabelle 21 : CCC komplementér

Fall | CEUS | CEUS DS | cMRT CMRT Histolo- End. Entitat

Digni- | Entitat Dignitat | Entitat gie/
tat Verlauf

17 | maligne | HCC 3 | maligne HCC Histologie CCC

32 | maligne | CCC 3 | maligne CCC Histologie CCC

56 | maligne | CCC 3 | maligne HCC Histologie CCC

59 | maligne | nicht festg. 2 | maligne CCC Histologie CCC

66 | maligne | nicht festg. 1 | maligne nicht festg. | Histologie CCC

74 | maligne | CCC 3 | maligne CCcC Verlauf CCC

3.8.7 Metastasen in beiden Bildgebungen

In 17 Fallen lag als endguiltige Entitat eine Metastase eines leberfremden Tumors
vor. In allen 17 Fallen (100%) konnte die Dignitat der Lasionen richtig als maligne er-
kannt werden. In 13 Fallen (76,5%) erfolgte die Festlegung der endgultigen Entitat
histologisch und in vier Fallen (23,5%) nicht-histologisch.

In 15 Fallen (88,2%) konnten die Metastasen in beiden Bildgebungen richtig als

solche erkannt werden. In zwei Fallen (38 und 41) (11,8%) war die Festlegung auf eine
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bestimmte Entitat im CEUS nicht moglich. In beiden Fallen erfolgte eine richtige Klas-
sifikation als Metastase in der CEMRI (Tabelle 22). Die Untersucher hatten in beiden
Fallen die DEGUM-Stufe III.

Insgesamt wurden elf der Ultraschall-Untersuchungen (64,7%) von einem Untersu-
cher der DEGUM-Stufe Il durchgefiihrt, eine der Untersuchungen (5,9%) von einem
Untersucher der DEGUM-Stufe Il und fiinf der Untersuchungen (29,4%) von einem
Untersucher der DEGUM-Stufe I.

Tabelle 22: Metastasen komplementér

Fall | CEUS | CEUS DS | cMRT | cMRT Histolo- Endgultige Enti-
Digni- | Entitat Digni- | Entitat gie/ tat
tat tat Verlauf
15 maligne | Metastase 3 maligne | Metastase Histologie Metastase
27 maligne | Metastase 3 maligne | Metastase Histologie Metastase
30 maligne | Metastase 3 maligne | Metastase Histologie Metastase
31 maligne | Metastase 3 maligne | Metastase | Verlauf Metastase
33 maligne | Metastase 3 maligne | Metastase Histologie Metastase
36 maligne | Metastase 3 maligne | Metastase Histologie Metastase
38 maligne | nicht mégl. | 3 maligne | Metastase Histologie Metastase
41 maligne | nicht mégl. | 3 maligne | Metastase Histologie Metastase
51 maligne | Metastase 1 maligne | Metastase Histologie Metastase
55 maligne | Metastase 1 maligne | Metastase Histologie Metastase
67 maligne | Metastase 1 maligne | Metastase Histologie Metastase
68 maligne | Metastase 2 maligne | Metastase Histologie Metastase
71 maligne | Metastase | 3 maligne | Metastase Histologie Metastase
76 maligne | Metastase | 3 maligne | Metastase | Verlauf Metastase
79 maligne | Metastase 1 maligne | Metastase | Verlauf Metastase
81 maligne | Metastase 1 maligne | Metastase | Verlauf Metastase
83 maligne | Metastase 3 maligne | Metastase Histologie Metastase

3.8.8 HCC in beiden Bildgebungen

In 42 Fallen lag als endgtiltige Diagnose ein Hepatozellulares Karzinom (HCC) vor.
In drei Fallen (25, 56 und 70), das entspricht 7,1%, wurde das HCC entweder nicht als
solches erkannt oder die fragliche Lasion konnte in der entsprechenden Bildgebung
nicht gefunden werden. In zwei Fallen wurde die Lasion zudem als benigne klassifi-
ziert, sofern sie gefunden werden konnte, in einem Fall (25) wurde sie zumindest in

CEUS als maligne klassifiziert.
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In 26 Fallen (61,9%) wurde das HCC in beiden Bildgebungen als solches erkannt,
in funf Fallen (11,9%) wurde das HCC nur in der CEUS richtig erkannt, in den restlichen
acht Fallen (19,0%) wurde es nur in der CEMRI richtig erkannt. Von letzteren acht
Untersuchungen wurden sieben von der Gruppe der erfahrenen CEUS-Anwender (DE-
GUM-Klasse | oder 1) und eine Untersuchung von einem sehr erfahrenen CEUS-AnN-
wender (DEGUM-Klasse IIl) durchgefiihrt.

In 33 Fallen (87,6%) wurde die L&sion in beiden Bildgebungen richtig als maligne
erkannt. In drei Fallen (7,1%) wurde sie nur in CEUS als maligne erkannt und in vier
Fallen (9,5%) wurde sie nur in der CEMRI als maligne erkannt. Lediglich in zwei Fallen
(4,8%) wurde die Lasion von keiner der beiden Bildgebungen als maligne erkannt. Von
den 42 HCC wurde bei 26 (61,9%) die endgultige Diagnose histologisch und bei 16
(39,1%) nicht-histologisch gestellt. Tabelle 23 stellt diese Befunde im Uberblick dar.
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Tabelle 23: HCC komplementar

Fall | CEUS | CEUS DS | cMRT | cMRT Histolo- End. Entitat
Digni- | Entitat Digni- | Entitat gie/
tat tat Verlauf
2 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
3 maligne | HCC 3 maligne | n. festg. Histologie HCC
4 maligne | HCC 1 maligne | HCC Histologie HCC
12 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
13 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
15 maligne | HCC 3 maligne | HCC Verlauf HCC
17 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
18 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
19 maligne | HCC 1 maligne | HCC Verlauf HCC
22 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
25 maligne | n. festg. 3 benigne | Fibroseareal | Verlauf HCC
31 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
33 maligne | HCC 2 maligne | HCC Verlauf HCC
35 maligne | HCC 3 benigne | kein HCC Verlauf HCC
37 maligne | HCC 3 maligne | HCC Verlauf HCC
38 maligne | HCC 3 maligne | HCC Verlauf HCC
42 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
47 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
49 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
50 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
56 n. mogl. | n. festg. 3 benigne | Regeneratk. | Histologie HCC
61 n. mogl. | n. festg. 1 maligne | HCC Histologie HCC
62 maligne | HCC 3 maligne | HCC Histologie HCC
68 n. mogl. | n. festg. 1 maligne | HCC Histologie HCC
70 n. mogl. | n. festg. 1 benigne | Gefal3shunt | Verlauf HCC
71 benigne | Regeneratk. |1 maligne | HCC Verlauf HCC
74 maligne | HCC 1 maligne | HCC Histologie HCC
85 n. mogl. | n. gefunden 1 maligne | HCC Histologie HCC
86 maligne | HCC 1 maligne | HCC Histologie HCC
97 maligne | HCC 1 maligne | HCC Histologie HCC
102 maligne | n. festg. 2 maligne | HCC Histologie HCC
103 maligne | HCC 2 maligne | HCC Verlauf HCC
105 maligne | n. festg. 2 maligne | HCC Histologie HCC
106 maligne | HCC 1 maligne | HCC Histologie HCC
111 maligne | n. festg. 3 maligne | HCC Histologie HCC
112 maligne | HCC 1 maligne | n. festg. Histologie HCC
114 maligne | HCC 3 maligne | HCC Verlauf HCC
115 maligne | n. festg. 1 maligne | HCC Verlauf HCC
117 maligne | HCC 3 maligne | HCC Verlauf HCC
119 maligne | HCC 2 benigne | Regeneratk. | Verlauf HCC
120 maligne | HCC 1 maligne | n. festg. Verlauf HCC
122 maligne | HCC 3 maligne | HCC Verlauf HCC
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3.8.9 Andere Lasionen in beiden Bildgebungen

Es wurden 14 weitere Lasionen (16,9% der Gesamtlasionen) gefunden, die keiner
der oben genannten Entitaten zugeordnet werden kdnnen. 11 dieser Lasionen (78,6%)
konnte eine eindeutige Entitat zugeordnet werden. Drei Lasionen (21,4%) konnten le-
diglich nach Dignitat, entweder als maligne oder benigne, erkannt werden. Eine ein-
deutige Entitat lie3 sich nicht zuordnen.

Von diesen 14 Lasionen erfolgte in acht Fallen (57,1%) die endgultige Diagnose
Uber den Verlauf, in sechs Fallen (42,9%) histologisch-mikrobiologisch. Zwei Lasionen
(30 und 34) wurden in den beiden Bildgebungen einheitlich als maligne (als HCC und
CCC) beschrieben, letztlich handelte es sich aber dabei um Abszesse.

Fur drei Lasionen (23, 78 und 81) zeigten sich im Verlauf als benigne, es konnte
ihnen aber keine definitive Entitdt zugeordnet werden (siehe oben). Jedoch waren
diese drei Falle in beiden Bildgebungen jeweils richtig als benigne erkannt worden
(Tabelle 24).

Tabelle 24: Andere Lasionen komplementér

Fall | CEUS | CEUS DS | cMRT | cMRT Histologie/ | End. Entitat
Digni- | Entitat Digni- | Entitat Verlauf
tat tat

5 | benigne | Regeneratk. 3 | n.festg. | n. festg. Verlauf Regeneratk.

9 | benigne | Hamangiom 3 | benigne | Hamangiom | Verlauf Hamangiom
23 | benigne | Hamangiom 3 | benigne | Adenom Verlauf n. festg./ben.
30 | maligne | HCC 3 | maligne | HCC Mikrobiologie | Abszess
34 | maligne | CCC 3 | maligne | CCC Mikrobiologie | Abszess
59 | maligne | n. mogl. 3 | maligne | Metastase Histologie Hamangiom
64 | maligne | n. mdgl. 3 | n.festg. | n.festg. Histologie NH-Lymphom
69 | benigne | Kein HCC 1 | benigne | Fibroseareal | Verlauf Fibroseareal
72 | n.festg. | n. mogl. 1 | n.festg. | n.festg. Histologie Regeneratk.
75 | n.festg. | n. mogl. 1 | n.festg. | n.festg. Histologie Angiomyolipom
78 | benigne | n. mdgl. 1 | benigne | n. festg. Verlauf n. festg./ben.
81 | benigne | Cholestase 2 | benigne | Fibroseareal | Verlauf n. festg./ben.
99 | maligne | HCC 1 | benigne | Fibroseareal | Verlauf Fibroseareal
124 | benigne | Hamangiom 3 | benigne | Hdmangiom | Verlauf Hamangiom
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3.8.10 Therapiegrundlage

Welche Bildgebung letztlich die Therapiegrundlage bildete, wurde nach den in Ka-

pitel 2.4 vorgestellten Regeln ermittelt. Es gab vier mdgliche Ergebnisse:

CEUS war letztlich die Grundlage der weiteren Therapie

CEMRI war letztlich die Grundlage der weiteren Therapie

Beide Modalitaten waren in Zusammenschau die Grundlage der weiteren The-
rapie

Keine der beiden Modalitaten fir sich und auch nicht beide Modalitaten zusam-

men waren aussagekraftig genug um als Therapiegrundlage zu dienen.

Mit 38 Fallen (45,8%) war die komplementare Bildgebung mit beiden, CEUS und

CEMRI, die haufigste Therapiegrundlage. In 26 Fallen (31,3%) war der kontrastmittel-

verstarkte Ultraschall ausschlaggebend zur Festigung der Diagnose und Festlegung

der weiteren Therapie. In 14 Fallen (16,9%) traf das gleiche fur die CEMRI zu. Nur in

funf Fallen (6,0%) konnten beide Modalitdten auch zusammen keinen befriedigenden

Befund erbringen. In diesen Féllen folgte in jedem Fall noch eine invasivere Diagnostik

wie die diagnostische Punktion zur Sicherung von Material zur histologischen und mik-

robiologischen Untersuchung (siehe Abbildung 13).

0%

Therapiegrundlage

10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

komplementar CEUS ceMRI keine

Abbildung 13: Therapiegrundlage
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4. Diskussion

4.1 Ergebnis

Es wurde bereits in zahlreichen Studien gezeigt, welche Vorteile der kontrastmittel-
verstarkte Ultraschall bei der Charakterisierung von Leberlasionen gegeniber dem
konventionellen Ultraschall besitzt [7, 24, 25, 28-30, 65—71]. Ultraschall gehért inzwi-
schen weltweit zur Routinediagnostik und verfugt tber entscheidende Vorteile gegen-
Uber CT- und MRT-Diagnostik. Weder Patienten noch Personal werden ionisierender
Strahlung ausgesetzt, und es wird auch nicht mit starken Magnetfeldern gearbeitet.
Dies macht eine spezielle Abschirmung wie bei der CT oder der MRT unnétig. Kon-
trastverstarkter Ultraschall kann somit theoretisch in jeder Praxis eingesetzt werden,
in der ein entsprechendes Gerét vorhanden ist und der Untersucher die nétige Quali-
fikation besitzt. Speziell ausgebildetes Assistenzpersonal, wie in der Radiologie, ist
nicht nétig. Sonographiegerate sind transportabel und somit z.B. im Operationssaal
unter sterilen Bedingungen einsetzbar. Wie bereits erwahnt (Kapitel 1.3.5 und 1.4.4)
sind auch die Kosten von CEUS im Vergleich zu CECT und CEMRI deutlich geringer.

Dennoch spielen in den Leitlinien einzelner Fachgesellschaften, wie der American
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) und der European Association
for the Study of the Liver (EASL) in Kooperation mit der European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC), nur CEMRI und CECT die zentrale Rolle
in der Diagnostik fokaler Leberlasionen [37, 72].

Andere Fachgesellschaften dagegen, wie die Japan Society of Hepatology (JSH)
und die Italian Association for the Study oft the Liver (AISF), empfehlen CEUS dage-
gen als Second-Line-Diagnostikum, falls in der CECT und der CEMRI kein eindeutiger
Befund erhoben werden konnte oder eine Kontraindikation fir CECT oder CEMRI be-
steht [73, 74].

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) empfiehlt CEUS sogar als gleichberechtigte First-Line-Bildgebung neben
CECT und CEMRI in ihrer nationalen S3-Leitlinie Hepatozellulares Karzinom [60].
Grund hierfar ist mit Sicherheit, dass immer neue Studien den zusatzlichen Nutzen

von CEUS bei der Charakterisierung von Dignitat und Entitat fokaler Leberlasionen
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beweisen [75, 76]. Aber nicht nur in der Diagnostik des HCC sondern auch beim
Staging des kolorektalen Karzinoms wird CEUS inzwischen empfohlen [77]. Mit LI-
RADS-CEUS steht nun auch ein standardisierter CEUS-Algorithmus zur Beurteilung
und Dokumentation maligner Leberraumforderungen, insbesondere HCC-suspekter
Lasionen, bei Risikopatienten zur Verfugung [78]. Ahnliche Algorithmen finden bereits
seit langerem sowohl fur die CT, als auch fur die MRT Anwendung.

In einer grofRen prospektiven Multicenterstudie der Deutschen Gesellschaft fur Ult-
raschall in der Medizin (DEGUM) wurden 269 Patienten, ahnlich wie in dieser Studie,
mit fokalen Leberlasionen sowohl mit CEUS, als auch mit CEMRI untersucht. Die Au-
toren schlussfolgerten, dass CEUS und CEMRI in der klinischen Routine zur Charak-
terisierung und Differenzierung neu entdeckter Lebertumore als gleichwertig anzuse-
hen seien. Eine Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lasionen sei sehr
zuverlassig moglich und Leberhamangiome, FNH, Metastasen und HCC wirden mit
hoher Sicherheit erkannt [79].

In einer weiteren Studie wurden CEUS und CEMRI ebenfalls auf ihre diagnostische
Genauigkeit bei der Bestimmung der Dignitat verglichen. Anders als in dieser Studie
wurden hier jedoch nur die Spatphase (CEUS) und die hepatobiliare Phase (CEMRI
mit leberspezifischem KM) retrospektiv bei 147 Leberlasionen verglichen: Es zeigten
sich fur die Spatphase in CEUS Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV von 90%, 93%,
97% und 80%, fur die hepatobiliare Phase in CEMRI 91%, 93%, 97% und 81% und fur
die Kombination beider Techniken 98%, 98%, 99% und 95%. Sie kamen zu dem
Schluss, dass die Kombination beider Techniken eine groRere Genauigkeit biete, als
beide Techniken separat [19]. Jedoch sollten in der Diagnostik nicht nur diese spaten
Phasen nach Kontrastmittelgabe berticksichtigt werden sondern auch friihere Phasen
und diffusionsgewichtete, sowie native Sequenzen in der MRT. Hier zeigte sich in
friheren Studien die Mdglichkeit z.B. auch sehr kleine HCC bei Leberzirrhose zu de-
tektieren [80, 81]. Bei immerhin 30 der 83 Falle in dieser Studie lag zum Zeitpunkt der
Diagnostik eine Leberzirrhose vor.

Wie bereits beschrieben, unterscheidet sich das Kontrastverhalten einzelner Entita-
ten in CEUS von ihrem Kontrastverhalten in CEMRI. Bei SonoVue® handelt es sich

um ein intravasales Kontrastmittel, welches nicht nach extravasal diffundieren kann.
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Leberspezifische MRT-Kontrastmitteln werden dagegen von RES-Zellen bzw. Hepato-
zyten aufgenommen. Daher zeigt sich bei malignen Raumforderungen in CEUS meist
ein Wash-out und in CEMRI oft ein verlangertes Enhancement [19].

In dieser Studie wurden nur Falle verglichen, in denen leberspezifisches Kontrast-
mittel in der MRT zum Einsatz kam. Der Einsatz leberspezifischer Kontrastmittel wird
insbesondere bei Patienten mit Leberzirrhose, sowohl zur Diagnostik, als auch zum
Staging, empfohlen. Ebenso wird es beim Staging und zur Planung der chirurgischen
Therapie bei Verdacht auf Lebermetastasen empfohlen, weil dadurch auch Raumfor-
derungen < 0,2 cm nachgewiesen werden kénnen. Die Unterscheidung zwischen un-
terschiedlichen benignen Entitaten, wie FNH oder hepatozellularem Adenom, wird
dadurch mdglich [43]. In mehreren Studien konnte der diagnostische Mehrwert von
CEMRI gegeniber konventionellem MRT, durch eine verbesserte Sensitivitat bei der
Detektion kleiner Leberraumforderungen, gezeigt werden [48, 50, 82]. Die European
Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology (ESGAR) empfiehlt die Verwen-
dung leberspezifischen Kontrastmittels in der MRT der Leber da so, in Zusammen-
schau mit den klinischen Informationen, eine definitive Diagnose gestellt werden kann
[44].

Unsere Studie kann hier als nitzliche Ergdnzung zur bestehenden Literatur gese-
hen werden. Sie zeigte fur CEUS eine Sensitivitat und Spezifitat von 90,9% und 70,6%
und fur CEMRI von 90,9% und 82,4%. Wir sehen als Ursache fiir die verhaltnismafig
niedrige Spezifitat, dass funf benigne Leberraumforderungen falschlicherweise als ma-
ligne Raumforderungen klassifiziert wurden. Grund dafir waren sowohl Artefakte in
der Bildgebung, wie z.B. Atemartefakte in der MRT oder Adipositas und Gasuberlage-
rungen in der Sonographie, als auch die Tatsache, dass es sich um seltenere Entitaten
mit atypischem Kontrastverhalten handelte. So wurden etwa zwei Abszesse initial als
HCC eingestuft und ein Adenom nicht als solches erkannt. Daher empfehlen wir die
histopathologische Sicherung der Diagnose durch eine Biopsie. Sollte das nicht mdg-
lich sein, empfehlen wir Verlaufskontrollen in kurzen Abstanden.

Es zeigte sich in unserer Studie kein signifikanter Unterschied zwischen Sensitivitat
und Spezifitat von CEUS und CEMRI bei der Bestimmung der Dignitat im Vergleich.
Und auch der komplementére Einsatz beider Bildgebungen ergab im Vergleich zur
Einzelbildgebung keinen signifikanten Unterschied. Jedoch konnte die Zahl der falsch-

negativen Befunde beim komplementaren Einsatz von CEUS und CEMRI im Vergleich
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zur Einzelbildgebung mit CEUS oder CEMRI von sechs auf zwei gesenkt werden. Wie
unsere Daten zeigen, ist vor allem bei Patienten mit Leberzirrhose die Unterscheidung
zwischen Regeneratknoten und HCC in einer einzelnen Bildgebung nicht immer ein-
fach. Wir denken es ist wichtig, beide Bildgebungen und samtliche klinische Informati-
onen zu kombinieren um die héchstmégliche diagnostische Sicherheit zu erreichen.
Bei nicht-eindeutigen Ergebnissen wirden wir eine Biopsie zur histopathologi-
schen/mikrobiologischen Sicherung der Diagnose empfehlen. Wenn eine Biopsie nicht
maoglich ist, empfehlen wir Verlaufsuntersuchungen in kurzen Abstanden. Zwar fihrt
die Kombination von CEMRI und CEUS zu héheren Kosten und einem héheren Zeit-
und Personalaufwand, jedoch scheinen uns diese, wie bereits erwéhnt, tberschauba-
ren Mehrkosten fur einen zusétzlichen Kontrastmittel-Ultraschall als gerechtfertigt [36,
57, 58]. Zudem zeigte unsere Studie, dass in den meisten Féllen (45,8%) die endgul-
tige Entscheidung Uber das weitere diagnostische und therapeutische Vorgehen erst
in Zusammenschau beider Bildgebungen getroffen wurde.

Bezuglich der Untersucherabhangigkeit von CEUS resultierten aus den von uns er-
hobenen Daten unterschiedliche Werte fur Sensitivitdt und Spezifitat von 81,5% und
50% fur die Gruppe der erfahrenen Untersucher (DEGUM Stufen I+1l) und von 97,4%
und 63,6% fur die Gruppe der sehr Erfahrenen Untersucher. Augenscheinlich liegen
hier deutlich bessere Werte fir die Gruppe der sehr erfahrenen Untersucher vor. Sta-
tistisch lief3 sich hier allerdings kein signifikanter Unterschied feststellen. Die p-Werte
fur einen Vergleich der Sensitivitdten und Spezifitaten der beiden Gruppen mittels Chi-
Quadrat-Test betrugen 0,497 und 0,743, womit beide deutlich Gber dem Signifikanzni-
veau lagen. Ein Vergleich mit weniger erfahrenen Untersuchern (ohne DEGUM Stufe)
konnte nicht getroffen werden, da keine der Untersuchungen in unserer Studie von
einem weniger erfahrenen Untersucher durchgefihrt wurde. Grund dafur ist wohl, dass
die sichere Beherrschung des konventionellen Ultraschalls (auf Facharzt-, oder DE-
GUM-Niveau) als eine Voraussetzung fur die Durchfihrung von CEUS gesehen wird.

Aus der erhobenen Untersuchungsreihenfolge geht zum einen hervor, dass in etwa
gleich viele Patienten CEUS vor CEMRI erhalten haben wie Patienten CEMRI vor
CEUS erhalten haben. Bei den restlichen Patienten fanden beide Untersuchungen am
gleichen Tag statt. Die meisten Untersuchungen fanden innerhalb von zwei Tagen
statt. Nicht in allen Anforderungen, Befunden und Berichten der Tumorkonferenz lie-

Ren sich eindeutige Hinweise auf den diagnostischen Pfad finden. Daher sehen wir
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uns aul3erstande aus diesen Daten eine Empfehlung fur eine optimale Untersuchungs-

reihenfolge abzuleiten.

4.2 Limitationen der Studie

Die Limitationen dieser Studie liegen hauptsachlich in ihrem retrospektiven Design.
Eine prospektive Studie hatte die Erhebung der Daten, insbesondere zur Thera-
piegrundlage und zur Untersuchungsreihenfolge, deutlich erleichtert. Es ware moglich
gewesen, einen standardisierten Untersuchungsbogen bei jeder Untersuchung auszu-
fullen und die CEUS nach einem standardisierten Muster, unabhéngig vom Untersu-
cher, durchzufiihren. Lasionsgrof3e und Lokalisation hatten vergleichbar erhoben wer-
den kdnnen. Damit waren Ruckschlusse auf die Schwierigkeit der Detektion in Abhan-
gigkeit zur Lasionsgrof3e moglich gewesen.

Eine histologische Sicherung der endgiltigen Diagnose hatte in mehr Fallen im
Hause erfolgen kbnnen um somit eindeutigere Ergebnisse in kiirzerer Zeit zu erhalten.
Moglicherweise sind in einigen Fallen Biopsien in anderen Hausern erfolgt, eine Er-
mittlung derselben ist retrospektiv nicht moéglich. Zudem war bei einigen Patienten auf-
grund des fehlenden Follow-Up keine endgtiltige Diagnosestellung im Verlauf mdglich.
Diese Falle mussten aus der Studie ausgeschlossen werden.

In dieser Studie kamen fur CEMRI zwei unterschiedliche leberspezifische Kontrast-
mittel zum Einsatz, eines auf Eisenbasis und eines auf Gadoliniumbasis. Durch die
Nutzung nur eines Kontrastverstarkers in der MRT ware eine optimale Vergleichbarkeit
erreicht worden.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass es sich beim Universitatsklinikum Re-
gensburg um ein Leberkrebs-Zentrum handelt. Dadurch waren die Félle, die in diese
Studie eingegangen sind, hochgradig praselektiert. Ersichtlich wird dies durch die
Uberdurchschnittlich hohe Zahl an HCC gegenlber anderen Lasionen im Vergleich zur
Normalbevolkerung [1, 3]. Es ist davon auszugehen, dass bei diesen Patienten auch

vermehrt Falle enthalten waren, bei denen eine Vordiagnostik bereits in Praxen und
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peripheren Krankenhausern stattgefunden hat und aufgrund der besonderen Schwie-
rigkeit eine Uberweisung an die Universitatsklinik Regensburg stattgefunden hat. Je-
doch wurde dies nicht explizit erfragt und bleibt daher Spekulation.

Die niedrige Gesamtzahl der benignen Raumforderungen (n=17) und auch die nied-
rige Zahl der einzelnen, selteneren Entitaten, wie CCC (n=6), Adenom (n=4), Haman-
giom (n=3) und Abszess (n=2), erlaubten keine verlassliche, statistische Auswertung
dieser Falle. Sie mussen eher wie Fallbeschreibungen gesehen und einzeln interpre-
tiert werden.

Ein prospektives Multicenter-Studiendesign hatte zu einer deutlich héheren Fallzahl
gefuihrt. Es ware wahrscheinlich méglich gewesen sowohl bei den benignen Raumfor-
derungen, als auch bei den seltenen Entitaten eine fir eine verlassliche Statistik aus-
reichende Fallzahl zu erreichen. Das Bias der Praselektion hatte vermutlich an Ge-
wicht verloren und es ware eventuell auch eine bessere Vergleichbarkeit der Untersu-
cherabhangigkeit méglich gewesen.

Eine Kostenanalyse héatte bei einer Multicenterstudie ebenfalls erhoben werden
kénnen, um der internationalen Literatur hier vergleichend eine nationale Erhebung
gegenuberstellen zu kénnen. Auch eine Erhebung der Kosten allein am Universitats-

klinikum Regensburg ware nutzlich gewesen.
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5. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit war es die diagnostische Wertigkeit zweier unterschiedlicher
Methoden der Bildgebung bei der Bestimmung von Dignitat und Entitat von Leber-
raumforderungen zu vergleichen: Zum einen die in den Guidelines der meisten Fach-
gesellschaften praferierte MRT mit leberspezifischem Kontrastmittel, zum anderen die
kontrastmittelverstarkte Sonographie. Bei der MRT kamen als Kontrastverstarker Re-
sovist® und Primovist®, bei der Sonographie SonoVue® zum Einsatz. Es sollte zudem
auch die Untersucherabhangigkeit der kontrastmittelverstarkten Sonographie unter-
sucht werden, indem Untersucher verschiedener DEGUM-Stufen miteinander vergli-
chen wurden. Ziel war es, herauszufinden, ob mit CEUS eine gleichwertige und kos-
tengunstigere Alternative zur CEMRI zur Verfigung steht. Hierzu erfolgte Literatur-
recherche, in der internationale Kostenanalysen miteinander verglichen wurden. Auch
die Reihenfolge der Untersuchungen und welches Verfahren in der klinischen Praxis
mehr Einfluss auf die Therapieentscheidung hatte, wurde erhoben. Die Frage war hier,
ob es moglich ware, eine Empfehlung auszusprechen, welches der beiden Verfahren,
im Falle einer Gleichwertigkeit, zuerst durchgeftihrt werden sollte.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass CEUS und CEMRI im Bezug auf Sensi-
tivitat, Spezifitat, PPV und NPV als gleichwertig anzusehen sind. Es konnte statistisch
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Bildgebungen bei der Klassifika-
tion von Leberraumforderungen festgestellt werden. Auch der Vergleich der beiden
unterschiedlich hoch qualifizierten Gruppen von CEUS-Anwendern brachte statistisch
keinen signifikanten Unterschied hervor. Die ausléandischen Kostenanalysen legen
nahe, dass es sich bei CEUS im Vergleich zu CEMRI um das glinstigere Verfahren
handelt. Eine Empfehlung zur Untersuchungsreihenfolge konnte nicht gegeben wer-
den. Jedoch konnte festgestellt werden, dass durch die komplementare Nutzung bei-
der Verfahren die Zahl der falsch-negativen Befunde gesenkt werden konnte. In den
meisten Fallen wurde die Therapieentscheidung bereits auf Grundlage beider Bildge-
bungen getroffen. Daher halten wir eine komplementéare Bildgebung, welche CEUS
einschliel3t, in der Diagnostik fokaler Leberraumforderungen insbesondere zur Reduk-
tion falsch-negativer Befunde fiir sinnvoll. Auch unter 6konomischen Gesichtspunkten

halten wir diese Empfehlung fur vertretbar.
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6. Anhang

I.  Abkurzungsverzeichnis

AASLD
AISF
ASH
AWMF

B-Bild
BLADE
CCC
CECT
CEMRT
CEMRI
CEUS
CME
COPD
CRC
CT
DEGUM
DS
EASL
EORTC

ESGAR

FKDS
FLAIR
FLASH
FNH
Gd

American Association for the Study of Liver Diseases
Italian Association for the Study oft the Liver
Alkoholtoxische Steatohepatitis

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften

Graustufenbild

Bewegungskorrektur in der MRT

Cholangiozellulares Karzinom

Kontrastmittelverstarkte Computertomographie
Kontrastmittelverstarkte Magnetresonanztomographie
Kontrastmittelverstarkte Magnetresonanztomographie
Kontrastmittelverstarkter Ultraschall

Kontinuierliche Fortbildung in der Medizin

Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

Kolorektales Karzinom

Computertomographie

Deutsche Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin
Dopplersonographie

European Association for the Study of the Liver
European Organization for Research and Treatment of
Cancer

European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radi-
ology

Farbkodierte Dopplersonographie

Fluid Attenuated Inversion Recovery

Fast Low-Angle Shot

Fokale Nodulare Hyperplasie

Gadolinium
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HASTE

HCC
Histo
HSM
Hz
V.
JSH
KIS
KM
LI-RADS
MHz
MRT
NASH
NHL
NNR
NPV
p.i.
PPV
RES
RF
RHS
RIS
SAP

SPIO
T1
T2
TTP
us
VIBE
WIT
WOT

Half-Fourier Acquisition Single-shot Turbo spin Echo imag-
ing

Hepatozellulares Karzinom

Histologie

Herzschrittmacher

Hertz

intravenos

Japan Society of Hepatology
Klinikinformationssystem

Kontrastmittel

Liver Imaging Reporting and Data System
Megahertz
Magnetresonanztomographie/Kernspintomographie
Nicht-Alkoholtoxische Steatohepatitis
Non-Hodgkin Lymphom

Nebennierenrinde

Negativer pradiktiver Wert

post injektionem

Positiver pradiktiver Wert
Retikuloendotheliales System
Raumforderung

Retikulohistiozytaren Systems
Radiologieinformationssystem

Systeme, Anwendungen und Produkte in der Datenverar-
beitung

Superparamagnetischen Kontrastmitteln
T1-Gewichtung in der MRT

T2-Gewichtung in der MRT

Time To Peak

Ultraschall

Volume Interpolated Breathhold Examination
Wash In Time

Wash Out Tim
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Il. Erfassungsbogen
ID: Pat-ID: Geburtsdatum:
Name: Geschl.:
Datum MR: Datum Sono:
Sono Verdachtsdiagnose:
Anzahl L&sionen:___ Ort der Lasion Nr..__
Lappen:_ Segment:
Grole: KM-Verhalten:
Aszites:
Zirrhose: Cholestase:
Charakterisierung:
Pfortader.___ Hepatomegalie:_ Sonstiges:
MR Verdachtsdiagnose:
Anzahl Lasionen: Ortder Lasion Nr.._
Lappen._ Segment:
Grolie: KM-Verhalten:
Aszites:
Zirrhose: Cholestase:

Charakterisierung:

Pfortader: Hepatomegalie: Sonstiges:

Vergleich

Pat.-bezogene Auswertung

Ohne Berucksichtigung der Lokalisation:
unter Berucksichtigung der Lokalisation:
Therapiegrundlage: Welche Therapie:
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