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1. Einleitung

1.1. Historische Entwicklung des Ultraschalls

Die Entdeckung des Ultraschalls ist auf Beobachtungen des 17. Jahrhunderts
zuruckzufihren. Damals lag das Interesse der Forscher darin, die Gbersinnliche
Orientierungsgabe von Fledermausen in Dunkelheit zu erkundigen. Aus
Beobachtungen, in welchen sie sich trotz verbundener Augen im Flug
orientieren und Hindernissen ausweichen konnten, resultierte dann die These,
dass die Fledermause sich mithilfe von Schallwellen orientieren, die flr den
Menschen nicht horbar sind. Diese Wellen bekamen den Namen Ultraschall
(Keidel 1950).

Ein gewaltiger Schritt nach vorne in der Physik des Ultraschalls wurde von
Jaques und Pierre Curie 1880 getan. Sie entdeckten, dass bestimmte Kristalle
mit einem elektrischen Potential reagieren, wenn mechanischer Stress induziert
wird. Dies wurde der Piezoelektrische Effekt genannt. Die Beziehung von den
kristallinen Strukturen und den entsprechenden Veranderungen in der
elektrischen Spannung schuf Moglichkeiten, um Ultraschall zum Beispiel in
Echolot-Geraten zu verwenden.

Die ersten technischen Gerate, die nach dem Impuls-Echo-Prinzip gebaut
wurden, sind z.B. das Echolot von Schiffen, welche die Schallwellen zur Ortung
von Fischschwarmen oder U- Booten und zur Meerestiefenbestimmung
benutzen (Maxim 1912).

In der Medizin hat die Benutzung des Ultraschalls ein sehr vielseitiges und
kompetentes Untersuchungsmittel begrindet.

Der erste diagnostische Gebrauch des Ultraschalls erfolgte im Jahre 1942
durch den Neurologen Dussik unter dem Begriff der Hyperphonographie
(Dussik 1942). Im Jahre 1949 wurde durch Ludwig und Struthes das Impuls-
Echoverfahren (Reflexionstechnik) entwickelt. Dieses stellt bis heute die
Grundlage fur die Ultraschalldiagnostik dar (Ludwig 1949; Kaarmann 1991).
Der schottische Professor lan Donald von der Universitat Glasgow zeigte mit

seinen Kollegen des Glasgow Royal Maternity Hospital ein grof3es Interesse an



der Ultraschalltechnik, was zu den ersten diagnostischen Anwendungen flihrte.
Mit dem medizinischen Physiker Tom Brown und Gynakologen Dr. John
MacVicar verbesserte -er die Ausristung, um eine Differenzierung der
Pathologien bei Freiwilligen zu ermdglichen. Diese Ergebnisse wurden in The
Lancet am 7. Juni 1958 publiziert. Die ,Investigation of Abdominal masses by
Pulsed Ultrasound® ist wohl eine der bedeutendsten Schriften im Gebiet der

medizinischen Bildgebung (Donald, Macvicar et al. 1958).

Anlasslich seines Vortrages ,Uber das farbige Licht der Doppelsterne und
einiger anderer Gestirne des Himmels* im Jahre 1842 berichtete Christian
Johann Doppler (1803-1853) von seinen Beobachtungen, dass die schnelle
Bewegung der Sterne auf die Erde zu bzw. von der Erde weg die
Veranderungen des Sternenlichtes bedinge. Dies war die Grundlage fur das
von ihm formulierte Grundprinzip, dass die Frequenzanderung der von einem
Objekt ausgehenden bzw. reflektierten Wellen abhangig ist von der Bewegung
des Objektes und dem Betrachter relativ zueinander. Dies ist fir alle
Wellenarten, somit auch fur Schallwellen, gultig (von Herbay 1996; Wermke
and Gassmann 1998).

Bewegt sich der Beobachter auf eine Schallquelle zu, wird von ihm eine héhere
Schallfrequenz wahrgenommen, als sie von der Schallquelle ausgesendet wird.
Im Alltag kann man dieses Phanomen der Frequenzanderung bei Annaherung
bzw. Entfernung der Schallquelle vom Betrachter erleben, wie z.B. beim
Vorbeifahren eines Rettungswagens. Dieses Verfahren nach Doppler, das
Dopplerverfahren, wird in der Ultraschalldiagnostik als Grundlage flir die
Bestimmung der Blutflussgeschwindigkeit in Gefalken verwendet.

1960 beschrieben Satomura und Kaneko (Satomura and Kaneko 1960) das
Ultraschall-Stromungsmessverfahren nach dem Dopplerprinzip. Beruhend
darauf entwickelten zwei Forschergruppen unabhangig voneinander das
gepulste Ultraschall- Dopplerverfahren: Peronneau im Jahre 1969 (Peronneau,
Deloche et al. 1969; Peronneau, Xhaard et al. 1976) und Baker 1970 (Baker
1970). Dies ermdglichte eine neue Dimension zur nicht-invasiven Diagnostik

des Blutflusses in Gefalken. Gramiak und Shah beschrieben 1968 eine bessere



echokardiographische Bildgebung nach Injektion einer gashaltigen Losung
(Gramiak and Shah 1968). Diese Beobachtung eréffnete den Weg zur
systematischen Entwicklung von Ultraschallkontrastmitteln, welche das

Echosignal verstarken.



1.2. Historische Entwicklung der Kontrastmittelsonographie

Ebenfalls in den spaten 1960er Jahren machte der Kardiologe Dr. Charles
Joiner eine entscheidende Entdeckung. Wenn er einem Patienten Indozyanin
Grln injizierte, um Uber einen linksventrikularen Katheter das kardiale Output
zu messen, trat eine Verstarkung des Ultraschallsignals im Ventrikel auf.
Gramiak and Shah verhalfen zur Losung des Ratsels: bei jeder Bolus-Injektion
von Indozyanin bildeten sich Luftblaschen an der Katheterspitze, welche die
Signalverstarkung verursachten (Gramiak and Shah 1968). Somit war das
Prinzip des echoverstarkenden Effektes von luft- oder gasgeflillten Blaschen
geboren.

Der Gebrauch dieser frihen Kontrastmittel war jedoch durch die geringe
Stabilitat der Blasen limitiert. Da die Blasen zu instabil und grof3 fir den
transpulmonalen Transport waren, konnten sie nicht fur die Darstellung der
systemischen Zirkulation nach intravendser Gabe genutzt werden. Weiterhin
obstruierten sie Kapillaren und agierten als Gasemboli.

Die Entwicklung der Ultraschallkontrastmittel schlief3t drei Entwicklungsstufen
bis heute ein. Die Ultraschallkontrastmittel der ersten Generation waren
Mikroblaschen, welche die pulmonalen Gefalie nicht passieren konnten, da sie
aus luftgefllliten Blaschen bestanden, welche in Losung nur fur kurze Zeit
Bestand hatten. Daher waren sie nicht fur eine systemische Verwendung
geeignet.

Das erste Kontrastmittel dieser Art war Echovist, welches 1991 von der
Schering AG eingeflihrt wurde und vor allem fir die Darstellung des rechten
Herzens genutzt wurde (Rovai, Lombardi et al. 1991; Schurmann and Schlief
1994).

Seit dem 13.12.1995 wurde das Ultraschallkontrastmittel Levovist® (SH U
508A, Schering AG, Berlin, Germany) als lungengangiges Mittel zugelassen.
Die Stabilisierung der luftgeflllten Kontrastmittelblaschen erfolgte durch eine
Palmitinsaurehulle. Dadurch waren die Levovist- Blaschen stabil genug fir die

Passage der pulmonalen Gefalde, so dass eine Diagnostik der abdominellen
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Gefalle moglich wurde (Roobottom, Hunter et al. 1995; von Herbay, Frieling et
al. 2001).

Die neuen Ultraschallkontrastmittel wurden bereits in mehreren Studien in der
Untersuchung von Lymphknoten wie auch Leberlasionen getestet. Hier
erweisen sie sich als nitzliches Diagnostikmittel zur Differenzierung von
malignen und benignen Herden (Moritz, Ludwig et al. 2000; Kanamori, Hirooka
et al. 2006). Die Untersuchung mit dem Ultraschallkontrastmittel Levovist®
basiert darauf, dass die Mikroblaschen durch die Beschallung mit einem hohen
MI (Mechanischer Index > 0.7) zerstort werden. Daher ist es nicht mdglich, die
Untersuchung mit Echtzeit-Ultraschall durchzuflihren (Quaia, Bertolotto et al.
2003).

In den 90er Jahren wurde eine neue Klasse von Ultraschallkontrastmitteln
entwickelt, die zweite Generation. Diese neuen mit schwer wasserloslichen
Gasen geflllten Mikroblaschen sind durch Albumin-, Surfactant- und
Phospholipidhullen stabilisiert, so dass sie langer im Blutpool persistieren
kénnen und somit in einer groReren Auswahl an Anwendungsgebieten zum
Einsatz kommen.

Verschiedene Studien konnten klinisch belegen, dass durch die
kontrastverstarkte Ultraschalldiagnostik mit einem Ultraschallkontrastmittel der
zweiten Generation (SonoVue®, BR1) durch ihre erhdhte Echogenitat die
Mikrozirkulation in Leberrundherden verbessert dargestellt werden und dadurch
zwischen malignen und benignen Leberraumforderungen unterschieden
werden kann (Rubaltelli, Tregnaghi et al. 2004; Dai, Chen et al. 2007). Sie sind
stabiler und kénnen die Echogenitat des Parenchyms im B-Bild darstellen. So

ist es moglich, die Perfusion eines Gewebes sichtbar zu machen.
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Tabelle 1: Ubersicht der Ultraschallkontrastmittel

Praparat Fullung Hulle Hersteller

Erste Generation

0,9% Natriumchlorid | Luft Keine Schering AG, Berlin,
Deutschland

Echovist® Luft D- Galactose | Schering AG, Berlin,
Deutschland

Levovist® Luft Palmitinsaure | Schering AG, Berlin,
Deutschland

Albunex® Luft Albumin Mallinckrodt,
Hazelwood, USA

Zweite Generation

Optison® Perfluorpropan Albumin GE Healthcare,
Munchen,
Deutschland

Definity® Perfluorpropan Albumin Bristol-Myers Squibb
Medical Imaging, N.
Billerica, USA

Imagent® Perfluorhexan Surfactant Schering AG, Berlin,
Deutschland

Sonovue® Schwefelhexafluorid | Phospholipid | Bracco GmbH,

Konstanz,
Deutschland

Bereits bei sehr niedrigen Amplituden beginnen die Mikroblaschen zu

schwingen, wobei sich die Schwingungen der Resonanzfrequenz der

Mikroblaschen, welche typischerweise 3 MHz betragt, angleichen. Dies fluhrt zu

einer starken Anregung der Mikroblaschen. Die Oszillationen der Mikroblaschen

sind symmetrisch oder linear, wenn eine niedrige Sendeleistung gewahlt wird,

also bei einem M| < 0,1. Das bedeutet, dass die Bewegungen der

Mikroblaschen sich den Druckveranderungen des Ultraschallimpulses

genauestens anpassen. Bei Erhéhung der Sendeleistung widersetzt sich das

Gas in den Mikroblaschen der Kompression starker als bei der Expansion. Dies

aulert sich in einer nichtlinearen Oszillation und damit zusatzlichen

Frequenzen, welche das Signal verzerren. Die Mischung aus harmonischen

und subharmonischen Signalen nennt man harmonische Resonanz. Von diesen

Signalen spielt die zweite harmonische Frequenz (,second harmonic®) dank

ihrer hohen Amplitude die wichtigste Rolle (Harvey, Pilcher et al. 2002).
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Wird die Schallintensitat weiter erhéht, also Gber einen Ml von 1, so zerplatzen
die Mikroblaschen (Albrecht, Urbank et al. 1998). Diese Zerstérung wird
Fragmentierung genannt. Aufgrund der hohen negativen Phase des
Ultraschallsignals werden die Mikroblaschen in eine solche Expansion
gebracht, so dass sie bei der folgenden Kompression zerplatzen und in vielen
kleinen Blaschen weiterbestehen. Dies flhrt zu einer intensiven, aber
kurzlebigen Signalverstarkung. Diese Signale werden stimulierte akustische
Emissionen (SAE) genannt. Es handelt sich um einen non-linearen Effekt, der
bei hohen Frequenzen, welche aber noch im diagnostischen Bereich liegen,
auftaucht. Dieser Effekt ist bei der Untersuchung mit Kontrastmitteln wie
Levovist® von Bedeutung.

SonoVue® zeichnet sich dadurch aus, dass es ein viel starkeres, non- lineares
Verhalten hat als umliegendes Gewebe und dadurch die vom Kontrastmittel

ausgehenden Echos detektierbar sind.

1.3. Sonographische Diagnostik der Lymphknoten

Die Untersuchung von Lymphknoten bei Patienten mit Verdacht auf maligne
Prozesse ist von entscheidender Bedeutung flir das Staging und die weitere
therapeutische Planung.

Die traditionelle Untersuchungstechnik zur Entdeckung vergroRerter
Lymphknoten ist die manuelle Palpation. Palpiert man einen vergréRerten
Lymphknoten, so wird dieser meist als malignitatsverdachtig beurteilt. Uber
mehrere Jahre wurden in Studien die Ergebnisse von Palpation und B-Bild-
Sonographie verglichen, und es konnte gezeigt werden, dass man mit der
Palpation kleine Lymphknoten nicht sicher erkennen kann und eine mogliche
Ungenauigkeit bei der Abgrenzung maligner von benignen Lymphknoten
besteht (Baatenburg de Jong, Rongen et al. 1989; John, Anaes et al. 1993).
Wie in einigen Studien belegt werden konnte, weist die konventionelle B-Bild-
Sonographie eine hdhere Sensitivitat auf als die Palpation (92% versus 78%)
(Hajek, Salomonowitz et al. 1986; Bruneton, Normand et al. 1987).

Das B-Bild ist eine sowohl gunstige wie auch schnelle Methode und durch ihre

nicht- invasive Art mit einer hohen Compliance der Patienten verbunden.
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Die Informationen, die hier gewonnen werden kénnen, sind vor allem die

Lokalisation des Lymphknotens, die Gréf3e und die Form.

Eine Beurteilung der Lymphknotengréf3e ist ein wichtiges B-Bild-Kriterium fur
die Erkennung pathologisch veranderter Lymphknoten. Allerdings ist es allein
anhand der GrofRe nicht moglich, eine sichere Differenzierung zwischen
benignen und malignen Lymphknoten zu treffen, da Malignitat bereits in kleinen

Lymphknoten vorliegen kann (Rubaltelli, Tregnaghi et al. 2004).

Es gibt Hinweise dafiir, dass die Analyse weiterer Kriterien, wie z.B.
Berechnung des Longitudinal-Transversal-Quotienten, Analyse der intranodalen
Echostruktur, die Begrenzung des Lymphknotens sowie die Analyse der
Vaskularisation des Lymphknotens bei der Differenzierung zwischen benignen
und malignen Lymphknoten hilfreich ist (Vassallo, Wernecke et al. 1992).
In mehreren Studien werden als Kriterien fur maligne
Lymphknotenveranderungen vor allem Folgende genannt:

- das Fehlen eines zentralen Hilus,

- eine runde Form (Longitudinal- Transversal- Quotient kleiner 2) und

- eine inhomogene Echostruktur des Lymphknotens

(Giovagnorio, Caiazzo et al. 1997; Ahuja, Ying et al. 2001) (Steinkamp,

Mueffelmann et al. 1998; Tschammler, Ott et al. 1998)

Ein echogener Hilus ist in vielen Studien als ein Zeichen fur Benignitat
beschrieben worden (Rubaltelli, Proto et al. 1990; Solbiati, Cioffi et al. 1992).
Allerdings kann in Lymphknoten mit Neoplasien im Fruhstadium der Hilus
ebenfalls noch sichtbar sein, da die Medulla noch nicht infiltriert ist (Evans,
Ahuja et al. 1993; Yuasa, T. et al. 1997). Das Fehlen eines Hilus kann ein
Hinweis fir Malignitat des Lymphknotens sein (Ying, Ahuja et al. 1998; Ahuja
and Ying 2002). Es gibt aber Hinweise dafir, dass bei einer langer
bestehenden Entziindung des Lymphknotens ebenfalls eine ungewohnliche

Veranderung des echogenen Hilus entstehen kann (Na, Lim et al. 1997).
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Der Longitudinal-Transversal-Quotient (Solbiati-Index) des Lymphknotens zeigt
sich als ein haufig genutztes Kriterium bei der Differenzierung zwischen
benignen und malignen Lymphknoten. In mehreren Studien konnte gezeigt
werden, dass ein Longitudinal-Transversal-Index von > 2, und damit eine eher
ovale Form, vor allem als ein Hinweis fur Benignitat zu werten ist, wahrend ein
Longitudinal- Transversal-Quotienten < 2 als Hinweis fur Malignitat zu werten ist
(Sakai, Kiyono et al. 1988; Tohnosu, Onoda et al. 1989; Solbiati, Cioffi et al.
1992; Vassallo, Wernecke et al. 1992; Vassallo, Edel et al. 1993; Toriyabe,
Nishimura et al. 1997).

In einer Studie von Na et al. hat der Longitudinal-Transversal-Quotient
bezlglich der Differenzierung zwischen benignen und malignen Lymphknoten
eine Sensitivitat von 85% und einer Spezifitat von 61% (Na, Lim et al. 1997).
Bezuglich der Oberflachenstruktur des Lymphknotens konnte gezeigt werden,
dass 84,6% der unregelmallig berandeten Lymphknoten maligne und 82,6%
der Lymphknoten mit glatter Berandung benigne waren (Sakai, Kiyono et al.
1988). Gleichlautende Ergebnisse wurden auch in anderen Studien festgestellt
(Ishii, Amagasa et al. 1989; Shozushima, Suzuki et al. 1990; Toriyabe,
Nishimura et al. 1997).

Die Echostruktur des Lymphknotens ist ein Korrelat zu den strukturellen
Veranderungen im Lymphknoten. Lymphknotenmetastasen wie auch
lymphomatodse Lymphknoten haben vor allem eine echoarme Echostruktur,
konnen aber dadurch unterschieden werden, dass lymphomatose Lymphknoten
vermehrt eine distale Schallverstarkung vorweisen (89,6%) - im Gegensatz zu
Metastasen (10%) (Ahuja, Ying et al. 1996). Dies wird von weiteren Studien
unterstitzt (Bruneton, Normand et al. 1987; Ishii, Fujii et al. 1992).

Moritz et al. (Moritz, Ludwig et al. 2000) beobachteten, dass unter den
homogen erscheinenden Lymphknoten 89,5% entzundliche und 37,8%
metastatische Lymphknoten vorhanden waren. Heterogen waren nur 10,5% der
entzindlichen und 62.2% der metastatischen Lymphknoten.

Bei Toriyabe et al. (Toriyabe, Nishimura et al. 1997) stellte sich heraus, dass
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von den homogen erscheinenden Lymphknoten 90.9% benigner Art waren und

sich von den heterogenen Lymphknoten 86.7% als maligne erwiesen.

Mit der farbkodierten Dopplersonographie kann die sonographische
Untersuchung noch ausgeweitet werden, da sie die Bewertung der
Vaskularisierung von oberflachlichen Lymphknoten erlaubt. Damit liefert sie
weitere Daten, die vor allem Uberwiegend bei metastatischen Lymphknoten
aufschlussreich sind, da bereits kleine neoplastische Veranderungen zu einer
vermehrten Bildung intranodaler GefalRe fihren (Steinkamp, Mueffelmann et al.
1998). Da die B-Bild Kriterien meist eine geringere Sensitivitat und Spezifitat
haben, gewinnt die Dopplersonographie weiter an Bedeutung. Die Perfusion
der Lymphknoten kann in Echtzeit dargestellt werden und Uber Erstellung von
Perfusionsmustern eine Verdachtsdiagnose aufgestellt werden. Dies ist bereits
in einigen Studien gezeigt worden. Unterscheidungen kénnen vor allem
zwischen lymphomatésen und metastatischen Lymphknoten gemacht werden,
da beide recht unterschiedliche und selten sich Gberlappende Perfusionsmuster
aufweisen. Schwieriger wird es bei der Differenzierung zwischen
lymphomatosen und entzindlichen Lymphknoten. Hier werden immer eine
weitere klinische Abklarung und eine Biopsie bendtigt.
Eine oft benutzte Unterteilung der Perfusionsmuster ist die folgende (hier
modifiziert von Steinkamp et al. (Steinkamp, Mueffelmann et al. 1998):

- hilar (eine zentrale echogene Linie, die aus der Peripherie in den

Knoten in Richtung Knotenmitte eintritt)

- zentral (Fluss-Signale im echogenen Zentrum des Knotens ohne

zentrale echogene Linie)

- peripher (Fluss-Signale in der Peripherie, aber nicht den Hilus

involvierend).

Die Ergebnisse dieser Studie konnten in typische Perfusionsmuster fir jede der
behandelten Pathologien unterteilt werden. So beschrieben sie bei chronischer
Lymphadenitis vor allem eine hilare Perfusion (63,2%), was noch am ehesten

dem normalen Muster gesunder Lymphknoten entspricht. Metastasen wiesen
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mit grolRem Anteil (68,3%) eine periphere Durchblutung aufgrund der bereits
ausgebildeten zentralen Nekrose auf. Dieses periphere Muster ist signifikant fur
maligne Lymphknotenlasionen und muss weitere diagnostische MalRnahmen
nach sich ziehen. Lymphomatdse Lymphknoten hingegen prasentierten
vermehrt eine gemischte Perfusion, bestehend aus peripherer und zentraler
Gefalzeichnung (Catalano, Sivak et al. 1994; Rubaltelli, Tregnaghi et al. 2004).
Lymphknoten, die in der Dopplersonographie avaskular erscheinen und sich
morphologisch auch verandert zeigen, kdnnen metastatisch sein, mit grof3en
Nekroseflachen oder einer Obliteration von GefalRen. Jedoch wurde
Avaskularitat auch bei tuberkuldsen Lymphadenopathien beschrieben.
(Tschammler et al.) (Tschammler, Ott et al. 1998) beschreiben in einer Studie
eine detaillierte Klassifikation mit acht verschiedenen intranodalen
Angioarchitekturen, mithilfe welcher benigne oder maligne Histologien
prognostiziert werden kénnen. Sie legen dafur Kriterien fest, wie z.B. der
regulare Verlauf der hilaren Gefalte und peripheren Zweige oder eine
Abweichung der hilaren Gefalke, aberrierende Gefalte und das Fehlen fokaler
Perfusion.

Bislang gibt es nur wenige Studien, die den Stellenwert der
Kontrastmittelsonographie zur Differenzierung zwischen benignen und
malignen Lymphknoten untersucht haben. Es gibt Hinweise dafir, dass mithilfe
der Bestimmung der Kontrastmittelaufnahmemuster der Lymphknoten zwischen
malignen und benignen Lymphknoten unterschieden werden kann. In mehreren
Studien zeigt sich Ubereinstimmend bei benignen Lymphknoten vor allem eine
homogene Kontrastmittelaufnahme, wahrend bei malignen Lymphknoten vor
allem eine Kontrastmittelaufnahme mit >50% Aussparungen oder keine

Kontrastmittelaufnahme nachweisbar ist.

1.4. Sonographische Diagnostik des Pankreas

Das Adenokarzinom des Pankreas ist mit 4% eine der haufigsten
Todesursachen (momentan auf dem flinften Platz der Todesursachen in den
USA) im Westen und der dritthaufigste Tumor des Gastrointestinaltraktes. Mit

einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 4% hat diese Erkrankung eine sehr
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schlechte Prognose. Da Symptome meist erst auftreten, wenn das Karzinom
bereits weit fortgeschritten ist, ist eine komplette Heilung oft nicht mehr méglich.
Fur eine Restitutio ad integrum wurde man eine komplette Resektion bendtigen,
was in den meisten Fallen dann nicht mehr mdglich ist und die Therapie auf
palliative MalRnahmen hinauslauft. Dies liegt unter anderem auch daran, dass
das Karzinom meist bereits in die Leber oder das Peritoneum metastasiert hat.
Weiterhin kann die Pfortader, die Vena mesenterica superior oder der Truncus
coeliacus infiltriert oder verschlossen sein, aber auch paraaortale, periportale
oder mesenteriale Lymphknotenmetastasen machen eine chirurgische
Resektion nicht mehr durchflihrbar. Die Sonographie gibt hier hilfreiche
Kriterien fur die technische und allgemeine Inoperabilitat:

1. Organiiberschreitendes Wachstum mit Ubergreifen auf

Nachbarorgane
2. GefaReinbriche

3. Lymphknoten- und Organmetastasen

Der Tumormarker CA19-9 ist ein unsicherer Parameter, der zwar fur die
postoperative Kontrolle eingesetzt wird, flr die Diagnosesicherung oder das
Staging jedoch keinen Stellenwert hat. Erhéhte CA-19-9-Werte finden sich auch
bei Cholestase oder entziindlichen Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes
und der Leber, ebenso wie beim Magenkarzinom (50%). Sehr hohe Werte, Gber
500 U/ml, sind jedoch sehr malignitatsverdachtig.

Das zeigt, dass die Bildgebung des Pankreas die wichtigste Rolle bei der
Diagnosestellung, dem Staging und der postoperativen Kontrolle einnimmt.

In den siebziger Jahren begann die intensive Erforschung des Ultraschalls in
der Diagnostik von Erkrankungen des Pankreas. Verschiedene
Forschergruppen untersuchten den Pankreas mittels B-Bild-Sonographie.
Engelhardt und Blauenstein wie auch Filly und Freimanis konnten in ihren
Studien benigne wie auch maligne Pankreaslasionen in der B-Bild- Diagnostik
mit hoher Genauigkeit diagnostizieren. In 12 Patienten fanden sie Tumore des

Pankreas, deren Diagnosen in folgenden Operationen alle bestatigt werden
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konnten (Engelhart and Blauenstein 1970; Filly and Freimanis 1970). Weitere
vielversprechende Ergebnisse fanden Lutz et al. und Doust und Pearce 1976,
vor allem in der Beschreibung des Erscheinungsbildes einer Pankreatitis in der
B-Bild-Sonographie. Sie konnten Ubereinstimmend einen Verlust der internen
Echos des Pankreasgewebes, eine Organvergro3erung, und einen Verlust der
Differenzierung zwischen Pankreasgewebe und Milzvene als charakteristische
Kriterien einer Pankreatitis nachweisen (Doust and Pearce 1976; Lutz and
Petzoldt 1976).

Forschergruppen um Gullotta und Rettenmaier beschaftigten sich vor allem mit
der Darstellbarkeit von Pankreaskarzinomen mit konventionellem Ultraschall
(Gullotta, Rupp et al. 1975; Rettenmaier 1975). Die Ergebnisse des Ultraschalls
wurden mit den damaligen Diagnostikmethoden verglichen, wie
Pankreatographie mit Isotopen, Arteriographie und Endoskopische Retrograde
Cholangiopankreatikographie. Es zeigte sich, dass der Ultraschall nicht nur die
genauesten Diagnosen erbrachte, sondern auch ein gunstiges, nicht- invasives
Diagnostikmittel darstellte (Walls, Gonzalez et al. 1975).

Durch die stetige technologische Verbesserung des Ultraschalls und dem
Zugewinn der Doppler-Sonographie wie auch jetzt der
Kontrastmittelsonographie ist die Nutzung des Ultraschalls zur Beurteilung des
Pankreas und mdglicher krankhafter Veranderungen zu einem der ersten
Schritte in der klinischen Diagnostik geworden.

Vor allem die kontrastverstarkte Sonographie zeigt sich als sensitive Methode,
um die Vaskularisation von Pankreaslasionen zu evaluieren. Mit dem
Kontrastmittel Levovist® konnten Ergebnisse erzielt werden, die denen in der
Computertomographie und Magnetresonanztomographie vergleichbar waren
(Takeda, Goto et al. 2003; Rickes and Malfertheiner 2004; Numata, Ozawa et
al. 2005).

Um die neueren, praziseren Ultraschalltechnologien wie Tissue-Harmonic-
Imaging, Phaseninversionssonographie und jetzt die Contrast-Pulse-
Sequencing-Technik (CPS--Technik) nutzen zu kénnen, werden Kontrastmittel
der zweiten Generation wie SonoVue® immer mehr in den Vordergrund

geruckt. Es gibt bereits einige Studien, die hier vielversprechende Ergebnisse
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vorweisen kénnen (Napoleon, Alvarez-Sanchez et al. 2010). Im Gegensatz zum
CT und MRT ist es mittels der kontrastverstarkten Sonographie madglich,
kleinste Kapillarnetze aufgrund ihrer Sensitivitat fir minimale
Kontrastabanderungen im untersuchten Gewebe zu erkennen (Lutz and
Petzoldt 1976; Hocke, Ignee et al. 2007).

1.5. Sonographische Diagnostik der Milz

Bei Patienten, bei denen Milzlasionen im Ultraschall entdeckt werden, steht
man vor der Entscheidung, ob eine Biopsie der Milzlasion notwendig ist. Da in
den meisten Fallen eine benigne Lasion vorhanden ist, wurde die konsequente
Biopsieentnahme bei zufallig gefundenen Milzlasionen eine unverhaltnismafige
Diagnostikmalinahme bedeuten. Natlrlich muss eine Differenzierung dieser
Lasionen, die fur eine Malignitat verdachtigt werden, durchgefiihrt werden, da
die Milz eine haufige Lokalisation flr sekundare Manifestationen ist, wie zum
Beispiel hamatologischer, immunologischer, infektioser oder onkologischer
Ursachen (Goerg, Schwerk et al. 1991; Goerg and Schwerk 1994). Da
zwischen den Ergebnissen der B-Bild-Sonographie und den pathologischen
Diagnosen eine schwache Korrelation besteht, folgt hieraus ein Problem fir die
klinische Diagnosestellung.

Der Ultraschall gehort in der klinischen Aufarbeitung von fokalen Milzlasionen
zu den ersten diagnostischen Schritten. In vielen Fallen zeigen sich allerdings
Schwierigkeiten bei der Differenzierung zwischen malignen und benignen
Lasionen, nicht zuletzt aufgrund fehlender klarer Unterscheidungskriterien. Der
Gebrauch von Kontrastmitteln ist in anderen bildgebenden Methoden, wie der
Computertomographie und Magnetresonanztomographie bereits etabliert, die
Nutzlichkeit von kontrastmittelverstarkter Sonographie der Milz ist Thema vieler
klinischen Studien (Elsayes, Narra et al. 2005). Der grof3e Vorteil der
Ultraschallkontrastmittel, vor allem der zweiten Generation, ist natirlich die
Entwicklung kontrastspezifischer Software, zum Beispiel die
Phaseninversionssonographie (Bauer, Hauff et al. 1999; Albrecht, Hoffmann et
al. 2000; Shi and Forsberg 2000) und die Moéglichkeit, einen niedrigen

Mechanischen Index zu nutzen. SonoVue® (Bracco Imaging, Konstanz,
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Deutschland) kann bereits bei einer niedrigen Sendeleistung (MI< 0,3) die
Parenchymvaskularisation deflektieren. Somit kann Echtzeit-Ultraschall ohne
Zerstorung der Mikroblaschen genutzt werden, was vor allem bei der Analyse
des Musters der Kontrastmittelaufnahme in der Frihphase der
Kontrastmittelsonographie wichtig ist (Schneider, Arditi et al. 1995; Schneider
1999). Weitere Studien belegten, dass kontrastverstarkter Ultraschall mit
SonoVue® bei der Differenzierung von einer akzessorischen Milz und anderen
Lasionen einen Vorteil bringt (Gorg and Bert 2006; Kim, Lee et al. 2007).
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2. Fragestellung

Ziel dieser Studie war es zu klaren, inwieweit der Einsatz eines
Ultraschallkontrastmittels der zweiten Generation (SonoVue®) zu einer
verbesserten Differenzierung zwischen benignen und malignen Erkrankungen
in verschiedenen Organen beitragen kann. Dies wurde zum einen fur die
Differentialdiagnostik von Lymphknotenerkrankungen an vergrof3erten
Lymphknoten, aber auch an parenchymatdsen Raumforderungen des Pankreas
und der Milz untersucht.

Im Einzelnen sollten durch die vorliegende Untersuchung an Lymphknoten,

Pankreas und Milz folgende Fragen geklart werden:

21.

Kann mit Hilfe der B-Bild-Kriterien (Gré3e, Longitudinal-Transversal-Quotient,
Echogenitat, Homogenitat, Hilus und Berandung) zwischen malignen und
benignen Lymphknoten differenziert werden?

2.2.

Kann mit Hilfe der FKDS-Kriterien (Vaskularisationsmuster, Intensitat der
Vaskularisation) zwischen malignen und benignen Lymphknoten differenziert
werden?

2.3.

Kann mit Hilfe der Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® die Dignitat eines
vergroRerten Lymphknotens korrekt charakterisiert werden?

2.4.

Welche Methode ist am besten dazu geeignet, maligne von benignen
Lymphknoten zu unterscheiden?

2.5.

Kann mit Hilfe der B-Bild-Kriterien (GroRe, Hilus, Berandung, Echostruktur,
Zysten, Ductus Wirsungianus) zwischen malignen und benignen

Pankreaslasionen unterschieden werden?
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2.6.

Kann mit der Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® die Dignitat von
parenchymatdsen Pankreasraumforderungen bestimmt werden?

2.7.

Welche Methode ist am besten dazu geeignet, maligne von benignen
Pankreasraumforderungen zu differenzieren?

2.8.

Kann mit Hilfe der Kontrastmittelaufnahme in der Frihphase der
kontrastmittelverstarkten Sonographie zwischen malignen und benignen
Milzlasionen unterschieden werden?

2.9.

Kann mit Hilfe der Kontrastmittelaufnahme in den parenchymalen Phasen (0-60
Sekunden und 120-180 Sekunden) der Kontrastmittelsonographie zwischen

malignen und benignen Milzlasionen unterschieden werden?
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3. Material und Methodik
3.1. Ultraschall und Farbkodierte Duplexsonographie

Ultraschall ist vorhanden, wenn Teilchen Schwingungen um die Ruhelage mit
einer Frequenz von 20.000 bis 1. 000.000 pro Sekunde aufweisen. Somit ist die
Einheit des Ultraschall Hertz (1 Hertz = 1 Schwingung pro Sekunde) (Wermke
and Gassmann 1998). Prinzip des Ultraschalls ist der ausgesandte
Ultraschallimpuls und -das wiederkehrende Schallecho, welches am Schallkopf
empfangen wird. Je nach Impedanz der umgebenden, beschallten Materie
variiert die Intensitat des zurickkommenden Schallechos. Die Impedanz setzt
sich zusammen aus Schallausbreitungsgeschwindigkeit, welche vom
durchdringenden Material abhangig ist, und der spezifischen Dichte eben
dieses Materials. Mit dem Impedanzunterschied an der Grenzflache steigt auch
der Anteil der reflektierten Ultraschallenergie. Diese verschieden reflektierten
Schallwellen werden auf dem Bildschirm in mehreren Helligkeitsstufen
dargestellt. Diese zweidimensionale Darstellung wird das Ultraschall-B-Bild
(Brightness-mode) genannt. Wenn die vom Schall getroffene Grenzflache
groler ist als die Wellenlanger der Schallwelle, kommt es zur Reflexion. Ist die
Grenzflache jedoch kleiner als die Wellenlange, so spricht man von einer
Streuung des Schalls. Interferenzen entstehen durch die Wechselwirkung von
zwei oder mehreren Schallwellen.

Das Tissue-Harmonic-Imaging (THI) bringt einige Verbesserungen in die
Ultraschalldiagnostik. So werden die Rauschartefakte verringert, die durch die
Haut entstehen, Kontrast und Auflésung werden verbessert wie auch die
Stérungen aus dem Randbereich des Schallkopfes (Becker, Strobel et al. 2000;
Tanaka, Oshikawa et al. 2000). Eine Ultraschallwelle bewegt sich nicht nur
entsprechend der vom Schallkopf emittierten Grundfrequenz, sondern auch
entsprechend der Frequenzen der Oberwellen (Burns 1996). Proportional zur
Eindringtiefe wird die Intensitat der Grundfrequenzsignale durch Streuung und

Reflexion geschwacht. Die im Gewebe entstehenden harmonischen Wellen
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hingegen nehmen proportional zur Eindringtiefe zu. Wenn man also anstelle der
Echos der Grundfrequenz, welche ja von Reflexion und Streuung beeinflusst
werden, die harmonischen Schwingungen benutzt, so reduziert man das
Bildrauschen. Eben dies wird im THI-Verfahren erreicht.

Im Jahre 1842 entwickelte Christian Johann Doppler (1803-1853) den
Dopplereffekt, welcher die Basis flir das Prinzip der farbkodierten
Dopplersonographie bildet. Sie dient der Messung von
Blutflussgeschwindigkeiten in Gefallen (Klews 1993; Haerten 1999). Die
Dopplersonographie beruht auf dem Prinzip der Schallreflexion an bewegten
Blutkdrperchen. Bewegen sich die Blutkdrperchen auf den Schallkopf zu, so
erhoht sich die Frequenz des Ultraschallechos. Die Frequenzanderung, die
durch diese Bewegung der Blutkorperchen entsteht, bezeichnet man als

Dopplerverschiebung. (Abb.1)
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Abbildung 1: Schematische Darstellung des Dopplerprinzips:

Abb. 1a: Bewegung der Blutkérperchen auf den Schallkopf zu flihrt zu einer

Verschiebung zu héheren Dopplerfrequenzen.

Abb. 2a: Bewegung der Blutkérperchen vom Schallkopf weg flihrt zu einer

Verschiebung zu niedrigeren Dopplerfrequenzen.

Quantitativ kann nur analysiert werden, wenn der Dopplerwinkel a zwischen
Schallachse und GefalRachse bekannt ist. Mithilfe dieser
Dopplerfrequenzverschiebung ist es bei bekannter Sendefrequenz mdglich, die

Bewegungsrichtung wie auch die Bewegungsgeschwindigkeit der
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Blutkorperchen zu evaluieren. Berechnet wird die Bewegungsgeschwindigkeit

mit der Doppler-Gleichung:

Dopplerfrequenzverschiebung x Schallgeschwindigkeit (c)
v (m/s) =

2 x Frequenz des Schallkopfes x cos (a)

v (m/s) = BlutfluRgeschwindigkeit

a = Winkel zwischen einfallendem
Dopplersignal und der Gefallachse

¢ = 1540 m/s (Schallgeschwindigkeit)

Bei der farbkodierten Dopplersonographie werden Uber das B-Bild farbig
kodierte berechnete Geschwindigkeitswerte gelagert. Gangig ist hier eine rot-
blau- Farbkodierung. Blutfluss auf den Schallkopf zu wird mit roter Farbe
kodiert, Blutfluss vom Schallkopf weg mit blauer Farbe. Je schneller die
Flussgeschwindigkeit ist (z.B. in der Mitte eines Gefalies), desto heller wird der
Farbton, langsamere Geschwindigkeiten (wie am Gefalirand) werden dunkler
dargestellt. Entstehen Turbulenzen oder besonders hohe
Flussgeschwindigkeiten, so kommt es zu einem Farbumschlag oder bei vielen

Geraten auch zu einer griinen Farbkodierung.

3.2. SonoVue®

SonoVue® ist ein Ultraschallkontrastmittel, welches aus Sulfur Hexafluorid
(SFs) besteht. Dieses Gas ist inert, ungiftig, echogen und schlecht I6slich.
Durch Suspension in wassriger Losung entstehen kleine Mikroblaschen mit
einem durchschnittlichen Durchmesser von 2,5 um, bei 90% der Mikroblaschen
<8um. Um die Mikroblaschen herzustellen, werden 5 mg gefriergetrocknetes
SonoVue® mit

5 ml 0,9% Natriumchlorid gemischt. Die Stabilitat der Suspension betragt 6

Stunden.
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1_ml der Suspension enthalt 8ul (45ug) Schwefelhexafluorid. -Die Osmolaritat
der Dispersion liegt bei 294 mosm/ kg, der pH--Wert zwischen 6.0 und 6.5
(Schneider, Arditi et al. 1995). Die Mikroblaschen, welche das
Ultraschallkontrastmittel ausmachen, haben als vorrangiges Charakteristikum
eine hohe Reflexivitat gegenuber den Ultraschallwellen.

Jedes Material oder Gewebe reflektiert Schallwellen an seinen Grenzflachen
mit unterschiedlicher Intensitat. Diese ist von der charakteristischen akustischen
Impedanz (Z) abhangig, welche sich aus der Schallwellengeschwindigkeit in
diesem Material und dessen spezifischer physikalischer Dichte zusammensetzt.
Die so reflektierten Echos fligen sich mit unterschiedlicher Intensitat zu dem
Ultraschallbild zusammen. Entscheidend fur diese Intensitat ist der
Impedanzunterschied der beiden angrenzenden Materialien. Ein grol3er
Impedanzunterschied fuhrt zu einem intensiven reflektierten Echo und somit zu
einer kleinen Amplitude des Wellenanteils, der Uber die Grenzflache hinaus in
tiefere Gewebeschichten eindringt.

Durch die recht niedrige akustische Impedanz von Luft (413,5 Ns/m?), ahnlich
wie verschiedene Gase, und der vergleichsweise sehr hohen Impedanz von
Wasser und Weichteilgeweben (1 440 000 Ns/m?), entsteht ein groRer
Impedanzunterschied, der zu einer starken Reflexivitat -von Gasen und damit
intensiven Echos im Ultraschallbild fuhrt. Somit flhrt bereits eine geringe
Menge gasgefullter Mikroblaschen zu einer enormen Signalverstarkung im
Blutpool. Durch die geringe GrofRe der Mikroblaschen (um ein vielfaches kleiner
als Erythrozyten) kdénnen sich diese nach intravendser Injektion frei in der
Blutbahn bewegen. Durch die stabile Phospholipidhtlle ist die
Lungengangigkeit der Mikroblaschen gewahrleistet.

Der Vorteil des Perfluorgases in den Mikroblaschen liegt vor allem im héheren
Molekulargewicht, da dadurch die Mikroblaschen langer in der Blutbahn
verbleiben und so die Kontrastverstarkung verlangert werden kann. Perfluorgas
ist nicht wasserléslich und bietet den Mikroblaschen noch mehr Stabilitat. Dies
ist vor allem bei hoheren Druckverhaltnissen ein wichtiges Ziel der Entwicklung

gewesen.
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Mikroblaschen sind schwingungsfahige Korper und haben besondere
nichtlineare akustische Eigenschaften, die sogenannte ,akustische Handschrift"
(Albrecht and Hohmann 2003). Sie werden von Schallwellen in Schwingung
versetzt, wobei hier die Amplitude, also die Energie des eintreffenden
Ultraschallimpulses, ausschlaggebend ist fliir das Resonanzverhalten dieser
Blaschen. Die Amplitude kann durch die Sendeleistung des Ultraschallgerates
verandert werden. Um die richtige Sendeleistung fur die Mikroblaschen
einzustellen, bedient man sich, vor allem bei den modernen Ultraschallgeraten,
des mechanischen Indexes (MI). Um diesen zu berechnen, bendtigt man den
maximalen negativen Druck und die Frequenz des ,durchschnittlichen
Gewebes®. Dies ist jedoch ein Schatzwert, aufgrund der Variierung des
Absorptionsverhaltens der Schallwellen bei verschiedenen Patienten.
Zusatzlich ist der Ml noch vom Schallkopfdesign und dem Profil des
Ultraschallstrahls abhangig. Er bleibt jedoch der wichtigste Parameter flr die
Kontrastmittelverstarkte Sonographie. Die an den Ultraschallgeraten
messbaren MI-Werte befinden sich zwischen MI=0,05 (low MI) und MI=2 (high
MI) (Kollmann 2007).

Bereits bei sehr niedrigen Amplituden beginnen die Mikroblaschen zu
schwingen, wobei sich die Schwingungen der Resonanzfrequenz der
Mikroblaschen, welche typischerweise 3 MHz betragt, angleichen. Dies fuhrt zu
einer starken Anregung der Mikroblaschen. Die Oszillationen der Mikroblaschen
sind symmetrisch oder linear, wenn eine niedrige Sendeleistung gewahlt wird,
also bei einem MI < 3. Das bedeutet, dass die Bewegungen der Mikroblaschen
sich den Druckveranderungen des Ultraschallimpulses genauestens anpassen.
Bei Erh6hung der Sendeleistung widersetzt sich das Gas in den Mikroblaschen
der Kompression starker als bei der Expansion. Dies aul3ert sich in einer
nichtlinearen Oszillation und damit zusatzlichen Frequenzen, welche das Signal
verzerren. Die Mischung aus harmonischen und subharmonischen Signalen
nennt man harmonische Resonanz. Von diesen Signalen spielt die zweite
harmonische Frequenz (,second harmonic®) dank ihrer hohen Amplitude die

wichtigste Rolle (Harvey, Pilcher et al. 2002).



28

Wird die Amplitude nun weiter erhoht, werden die Blaschen nach und nach
zerstort. Dies ist unter anderem abhangig von der Art und GroRRe der Blaschen
wie auch der Schallreduktion durch das umliegende Gewebe.

Der wichtigste Mechanismus, nach dem diese Zerstorung geschieht, ist die
sogenannte Fragmentierung. Aufgrund der hohen negativen Phase des
Ultraschallsignals werden die Mikroblaschen in eine solche Expansion
gebracht, dass sie bei der folgenden Kompression zerplatzen und in vielen
kleinen Blaschen weiterbestehen. Dies flhrt zu einer intensiven, aber
kurzlebigen Signalverstarkung. Dieses Signal wird stimulierte akustische
Emissionen (SAE) genannt.

Um die nichtlinearen, spezifischen Eigenschaften der Mikroblaschen besser
darstellen zu konnen, wurden unter anderem Methoden wie die Phasen- oder

Pulsinversion entwickelt. Im folgenden Kapitel wird deren Grundlage erlautert.

3.3. Phaseninversionssonographie

Wie vorher bereits beschrieben, bewegt sich eine Ultraschallwelle nicht nur
gemald der vom Schallkopf emittierten Grundfrequenz, sondern auch gemaf}
der Frequenz der Oberwellen. Diese entspricht einem Mehrfachen der
Grundfrequenz. Der Unterschied der Phaseninversionssonographie zum
konventionellen Ultraschall ist, dass im letzteren die Sende- und
Empfangsfrequenz dieselbe ist, bei der Phaseninversionssonographie hingegen
das gesamte Spektrum der reflektierten Ultraschallsignale ausgewertet wird.
Darin sind auch die harmonischen Oberwellen enthalten. Hierflr wird aber ein
Schallkopf bendétigt, der unterschiedliche Frequenzen senden wie auch
empfangen kann. Ultraschallwellen kdnnen sowohl lineare als auch nichtlineare
Ausbreitungsform annehmen. Das Gewebe wird vor allem von linearer
Schallausbreitung bestimmt, wohingegen die Ultraschallkontrastmittel eher
nichtlineare Schallausbreitung vorweisen. Diese nichtlineare Schallausbreitung
hat auch einen hoheren Anteil an harmonischen Frequenzen als die lineare
Schallausbreitung. Die Phaseninversionssonographie macht es nun mdglich,
die Ultraschallsignale des Kontrastmittels, welche im nichtlinearen Bereich

reflektiert werden, zu empfangen und die Signale, welche aus dem Gewebe
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stammen, zu eliminieren. Das technische Prinzip der
Phaseninversionssonographie lasst sich wie folgt erklaren. Es werden zwei
identische Ultraschallsignale in das Gewebe ausgesendet, die um 180°
phasenverschoben sind (Walker, Pantely et al. 1997; Albrecht, Hoffmann et al.
2000). Das Gewebe jedoch ist ein lineares Medium, und so werden die beiden
Empfangssignale zu einer Nulllinie zusammengefasst und lI6schen so den

fundamentalen linearen Wellenanteil aus (Bauer, Hauff et al. 1999).

Antwort vom Gewebe  Antwort der Mikroblaschen
und den Mikroblischen
(lineare Ausbreitung)  (nicht-lineare Ausbreitung)

Sendesignal. M\
1. Sendeimpuls \/

PH A

2. Sendeimpuls

Empfangssignal:

Summe aus
1. und 2. Empfangssignal

Summe der Empfangssignale Summe der Empfangssignale
=0 = harmonische Frequenzen

Abbildung 2: Grundprinzip der Phaseninversionssonographie:

Als Sendeimpuls werden zwei identische Pulse im Abstand von 180°
phasenverschoben gesendet. Das Empfangssignal entspricht der Summe der
reflektierten Signale beider Pulse. Wahrend die Summe der Empfangssignale
beider Pulse flr die vom Gewebe reflektierten Ultraschallwellen gleich Null ist,
ist die Summe der von den Mikroblaschen reflektierten Signale aufgrund der
nicht-linearen Ausbreitung von Null verschieden.

Im Gegensatz dazu werden die phasenverschobenen Impulse von dem
Ultraschallkontrastmittel als nichtlineares Medium unterschiedlich reflektiert und
damit ist die Summe der empfangenen Signale von der Nulllinie verschieden
(Burns 1996; Choi 2000). Hierbei wird kein Filter bendtigt, somit bleibt das volle

Breitbandspektrum der harmonischen Schallwellen erhalten.
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3.4. Cadence-Contrast-Pulse-Sequencing-Technik (Cadence-CPS-
Technik)

Die Cadence-Contrast-Pulse-Sequencing-Technik ist eine neue Technologie flr
die Kontrastmittelsonographie. Die Grundlage besteht aus der Nutzung
spezifischer Pulssequenzformen, sogenannten Mehrfachpulsen, um
unterschiedliche Bildcharakteristika zu erhalten. Durch die Aufteilung eines
gewodhnlichen Schallimpulses in mehrere aufeinander folgende Einzelimpulse
von geringerer Intensitat wird es moglich, die Sendeleistungen zu minimieren,
also den Mechanischen Index zu reduzieren. Hierdurch wird die Zerstdérung der
Mikroblaschen niedrig gehalten. Lineare Gewebesignale und nichtlineare
Signale der Mikroblaschen werden nun gleichzeitig verarbeitet. Die
nichtlinearen Grundsignale und harmonischen Kontrastmittelsignale hdherer
Ordnung werden zusammengefuhrt, um somit die spezifischen Darstellungen
von Kontrastmittel und Gewebe ableiten und trennen zu kénnen.

Um das reflektierte Mikroblaschenecho eindeutig von dem Gewebeecho
unterscheiden zu kénnen, wird in der CPS-Mode in jeder Bildlinie 3 Pulse in
Serie ausgesendet. Zwei der Pulse sind phaseninvertiert, der dritte wiederum
phasengleich mit dem ersten bei halber Amplitude. Indem man die Amplitude
und Phase verandert, konnen charakteristische Erkennungszeichen dargestellt
werden. Mithilfe dieser Trennung von Mikroblaschensignalen und Gewebeecho
kann das Kontrastmittel mit einer hoheren Amplitude dargestellt werden. Es
resultiert eine optimierte Empfindlichkeit und Genauigkeit bei

Ultraschallkontrastmitteluntersuchungen (Hetzel 2003).
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3.5. Untersuchung von Lymphknoten

3.5.1. Patienten und Diagnosen

In einer prospektiven Studie wurden 36 Lasionen bei 25 Patienten (27 Manner
und 9 Frauen, mittleres Alter 59 + 29 Jahre) mit vergroRerten Lymphknoten

untersucht.

Dieses Protokoll wurde von der Ethikkommission der Universitatsklinik
Tldbingen gepruft und genehmigt.

Die Probanden dieser Studie wurden aus ambulanten wie auch stationaren
Patienten ausgewahlt, welche im Rahmen ihrer klinischen Diagnostik eine
sonographische Untersuchung in der Sonographie-Abteilung des
Universitatsklinikums Tubingen bekommen sollten. Alle Patienten wurden im
Rahmen der klinischen Routineuntersuchung untersucht. Vor der Untersuchung
wurden die Patienten Uber Sinn, Ziel und potentielle Nebenwirkungen der
Studie aufgeklart und sie gaben gemaf der Ethischen Richtlinien nach Helsinki
schriftlich ihr Einverstandnis ab (WMA 2008).

Bei 18 Lymphknoten ergab die in der Referenzmethode bestimmte
Enddiagnose eine maligne Lasion und bei 18 Lymphknoten eine benigne
Lasion.

Unter den 18 malignen Lymphknoten fanden sich 5 Lymphome, davon 1 CLL, 3
NHL und 1 Hodgkin-Lymphom. Weitere maligne Enddiagnosen waren 4
Metastasen eines Adenokarzinoms, 3 Metastasen eines
Plattenepithelkarzinoms, 2 Metastasen eines Cholangiokarzinoms, eine
Metastase eines Malignen Melanoms, eine Metastase eines Weichteilsarkoms,
eine Metastase eines Hepatozellularen Karzinoms und eine Metastase eines
Kolonkarzinoms.

Unter 18 benignen Lymphknoten konnten bei 17 Lymphknoten eine
Lymphadenitis und bei 1 Lymphknoten eine Infektion mit dem Epstein-Barr-

Virus nachgewiesen werden.
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Bei 34 von 36 Lymphknoten wurde die Enddiagnose durch eine histologische
Untersuchung des bei einer Operation oder Feinnadelaspiration gewonnenen
Gewebematerials gestellt. Bei 1 der 36 Lymphknoten konnte die Enddiagnose
einer Lymphadenitis durch einen klaren klinischen Verlauf Gber mehrere
Monate im Sinne einer Besserung des Allgemeinzustandes wie auch der
Grollenabnahme des Lymphknotens gestellt werden. Bei 1 der 36
Lymphknoten wurde aufgrund des klaren klinischen Verlaufs mit
Grollenabnahme des Lymphknotens Gber mehrere Monate und des
laborchemischen Nachweises eine Epstein-Barr-Virus-Infektion diagnostiziert.
Zusammengefasst sind die klinischen Daten der Lymphknoten in Tabelle 2

dargestellt.
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Tabelle 2 : Klinische Daten der Patienten mit vergroBerten Lymphknoten

Anzahl der Geschlecht Alter Diagnosesicherung
Lymphknoten (n) (Jahre)
w m
Anzahl der Lymphknoten (n) 36 (100%) 9 27 59 + 29
- Lymphadenitis 17(100%) 3 (18%) 14 (82%) OP (n=16), Klinischer
Verlauf (n=1)
- EBV 1 (%) - 1 (%) Klinischer Verlauf
Maligne 18 (100%) 6 (33%) 12 (67%) 55+ 23
» Lymphome 5 - 5
- CLL 1 - 1 Klinischer Verlauf
(n=1)
- Hodgkin 1 - 1 PE (n=1)
- NHL 3 - 3 PE (n=1)
»> Metastase eines 13 6 7
- Adenokarzinoms 4 4 - PE (n=1), OP (n=3)
- Cholangio- Ca 2 1 1 PE (n=1)
- Plattenepithel- CA 3 - 3 OP (n=3)
- Malignes Melanom 1 1 - PE (n=1)
- Weichteilsarkom 1 - 1 PE (n=1)
- andere 2 - 2 PE (n=2)

w = weiblich, m = mannlich

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Lymphknoten pro Diagnosezeile
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Tabelle 3 : Ubersicht liber die Lokalisation der Lymphknoten.

Anzahl der Lokalisation
Lymphknoten
Zervikal Abdominal Inguinal Subkutan
Anzahl der Lymphknoten 36 (100%) 24 9 1 2
el N N GO N G
- Lymphadenitis 17(100%) 16 (94%) - 1(6%) -
- EBV 1 (%) 1 (%) - - -
Maligne 18 (100%) 7 (39%) 9 (50%) - 2 (11%)
» Lymphome 5 1 3 - 1
- CLL 1 - - - 1
- Hodgkin 1 1 - - -
- NHL 3 - 3 - -
> Metastase eines 13 6 6 - 1
- Adenokarzinoms 4 3 1 - -
- Cholangio- Ca 2 - 2 - -
- Plattenepithel- Ca 3 3 - - -
- Malignes Melanom 1 - - - 1
- Weichteilsarkom 1 - 1 - -
- andere 2 - 2 - -

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Lymphknoten pro Diagnosezeile
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Von den zervikal gelegenen Lymphknoten waren 71% (17 von 24) benigne und 29%
(7 von 24) maligne (s. Tabelle 3).

Von den abdominal gelegenen Lymphknoten waren 100% (9 von 9) maligne und 0%
(0 von 9) benigne.

Von den inguinal gelegenen Lymphknoten waren 100% (1 von 1) benigne und 0% (0
von 1) maligne.

Von den subkutan gelegenen Lymphknoten waren 100% (2 von 2) maligne und 0%

(0 von 2) benigne.

3.5.1.1. Einschlusskriterien
Als qualifizierendes Kriterium bei einem Patienten galt der sonographische Nachweis

eines vergrofRerten Lymphknotens im B-Bild. Eine weitere Bedingung war, dass die
Atiologie der Lymphknoten durch die klinische Diagnostik definitiv geklart werden

konnte.

3.5.1.2. Ausschlusskriterien
AusschlieRende Kriterien waren eine Unvertraglichkeit gegen ein Bestandteil des

Kontrastmittels, das fehlende Einverstandnis des Patienten und eine bestehende
Kontraindikation fir den Gebrauch von SonoVue®, wie zum Beispiel ein
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Angina pectoris-Beschwerden in den letzten 8 Wochen,
akutes Atemnotsyndrom (ARDS), schwere pulmonale Hypertonie, schwere
Herzrhythmusstorungen und eine Allergie gegen Schwefelhexafluoride.

Da keine Studien bezuglich der Anwendung von SonoVue® bei Schwangeren
bestehen, wurden schwangere Frauen nicht in die Studie aufgenommen.

Die fehlende Mdglichkeit zur Nachbeobachtung des Patienten nach der Behandlung
fur ca. 20 Minuten (Aufenthalt des Patienten in der Klinik ist ausreichend) war

ebenfalls ein Ausschlusskriterium.

3.5.2. Untersuchung der Lymphknoten mit Kontrastmittelsonographie

Alle Patienten wurden mit konventioneller B-Bild-Sonographie und farbkodiertem
Doppler-Ultraschall mit einem linearen hochauflésenden 15-MHz-Schallkopf (15L8w)

und Acuson-Sequoia-512 Ultraschallgerat (Siemens, Erlangen, Germany)
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untersucht. Die Untersuchung des Patienten erfolgte in Rickenlage mit einem leicht
Uberstreckten Hals, um gute Schallbedingungen zu gestalten.

Zuerst wurde die Region um den Lymphknoten in konventioneller B-Bild-
Sonographie untersucht und die mit Kontrastmittel zu untersuchenden Lymphknoten
festgelegt. Es wurden die Lokalisation, die raumliche Ausdehnung (Lange und
Breite), die Echogenitat und Homogenitat, die Berandung, die Sichtbarkeit eines
Hilus und eine B-Bild-Verdachtsdiagnose dokumentiert.

Sobald der zu untersuchende Lymphknoten vom Untersucher im B-Bild eingestellt
war, wurde die CPS-Software mit einem ,low- MI“- Modus (MI< 0,2) aktiviert.
Daraufhin wurden dem Patienten Uber eine periphere Verweilkanile mit einem
minimalen Durchmesser von 21-Gauge intravends von einer assistierenden Person
2,4 ml SonoVue® verabreicht und im Anschluss mit 10 ml 0,9%- NaCl- Losung
nachgespllt. Die Stoppuhr wurde gestartet und die Kontrastmittelanflutung im
Lymphknoten wurde von 0 - 240 Sekunden nach SonoVue®-Injektion untersucht.
Die in Betracht gezogenen Sequenzen wurden als digitale Videosequenzen und
digitale Bilder gespeichert.

Die Analyse der B-Bild-Sonographie und der Kontrastmittelsonographie erfolgte
durch Konsens zweier unabhangiger Beobachter, denen zum Zeitpunkt der

Auswertung die Enddiagnose unbekannt war.
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3.6. Untersuchung des Pankreas

3.6.1. Patienten und Diagnosen

Untersucht wurden 16 Pankreasraumforderungen bei 16 Patienten (9 Manner und 7
Frauen, mittleres Lebensalter 59 + 16 Jahre).

Dieses Protokoll wurde von der Ethikkommission der Universitatsklinik Tubingen
gepruft und genehmigt.

Die Probanden dieser Studie wurden aus ambulanten wie auch stationaren Patienten
ausgewahlt, welche im Rahmen ihrer klinischen Diagnostik eine sonographische
Untersuchung in der Sonographie-Abteilung des Universitatsklinikums Tibingen
bekommen sollten. Alle Patienten wurden im Rahmen der klinischen
Routineuntersuchung untersucht. Vor der Untersuchung wurden die Patienten Uber
Sinn, Ziel und potentielle Nebenwirkungen der Studie aufgeklart und sie gaben
gemal der Ethischen Richtlinien nach Helsinki schriftlich ihr Einverstandnis ab (WMA
2008).

Bei 11 von 16 Pankreaslasionen ergab die in der Referenzmethode bestimmte
Enddiagnose eine maligne Atiologie und bei 5 von 16 Pankreasraumforderungen
eine benigne Atiologie.

Unter 11 malignen Pankreasraumforderungen fanden sich 9 Adenokarzinome, ein
Insulinom und eine Metastase eines nicht weiter klassifizierten epithelialen
Karzinoms.

Bei 5 benignen Pankreasraumforderungen konnten in 4 Fallen eine Pankreatitis und
in einem Fall ein mikrozystisches Adenom nachgewiesen werden.

Bei allen 16 Pankreaslasionen wurde die Enddiagnose durch eine histologische
Untersuchung des bei einer Operation oder Feinnadelaspiration gewonnenen
Gewebematerials gestellt.

Die klinischen Daten der Pankreasraumforderungen wurden in Tabelle 4 dargestellt.
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Tabelle 4: Klinische Daten der Patienten mit Pankreasraumforderungen

Anzahl der Raumforderungen Geschlecht Alter Diagnosesicherung
(n) (Jahre)
w m
Anzahl der Raumforderungen (n) | 16 (100%) 6 (37%) 10 (63%) 59 + 16
> Pankreatitis 4 2 2 PE (n=4)
» Adenom 1 1 - PE (n=1)
Maligne 11 (100%) 3(27%) 8 (73%) 58 + 14
» Adenokarzinom 9 2 7 PE (n=9)
» Insulinom 1 1 - PE (n=1)
» Metastase 1 - 1 PE (n=1)
w = weiblich, m = mannlich
Tabelle 5: Ubersicht der Lokalisation der Pankreasraumforderungen
Anzahl der Lokalisation
Raumforderungen(n)
Caput Corpus Cauda
Anzahl der Raumforderungen (n) 16 (100%) 9 (56%) 6 (37%) 1(7%)
» Pankreatitis 4 3 1 -
» Adenom 1 1 - -
Maligne 11 (100%) 5 (45,5%) 5 (45,5%) 1(9%)
» Adenokarzinom 9 5 3 1
» Insulinom 1 - 1 -
» Metastase 1 - 1 -

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Lymphknoten pro Diagnosezeile
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Von den Pankreasraumforderungen im Caput pancreatis waren 44% (4 von 9)
benigne und 56% (5 von 9) maligne Pankreasraumforderungen.

Von den Pankreasraumforderungen im Corpus pancreatis waren 17% (1 von 6)
benigne und 83% (5 von 6) maligne Pankreasraumforderungen.

Von den Pankreasraumforderungen in der Cauda pancreatis waren 0% (0 von 1)

benigne und 100% (1 von 1) maligne Raumforderungen.

3.6.1.1. Einschlusskriterien
Als qualifizierende Kriterien bei einem Patienten galten suspekte Raumforderungen

im Pankreas, die im B-Bild-Ultraschall darstellbar waren. Eine weitere Bedingung
war, dass die Atiologie der Pankreasraumforderung durch die klinische Diagnostik

definitiv geklart werden konnte.

3.6.1.2. Ausschlusskriterien

AusschlielRende Kriterien waren eine Unvertraglichkeit gegen ein Bestandteil des
Kontrastmittels, das fehlende Einverstandnis des Patienten und eine bestehende
Kontraindikation fir den Gebrauch von SonoVue®, wie zum Beispiel ein
Myokardinfarkt, Schlaganfall, Angina pectoris-Beschwerden in den letzten 8 Wochen,
akutes Atemnotsyndrom (ARDS), schwere pulmonale Hypertonie, schwere
Herzrhythmusstorungen und eine Allergie gegen Schwefelhexafluoride.

Da keine Studien bezlglich der Anwendung von SonoVue® bei Schwangeren
bestehen, wurden schwangere Frauen nicht mit in die Studie aufgenommen.

Die fehlende Mdglichkeit zur Nachbeobachtung des Patienten nach der Behandlung
fur ca. 20 Minuten (Aufenthalt des Patienten in der Klinik ist ausreichend) war
ebenfalls ein Ausschlusskriterium.

Weiterhin galt die fehlende Einwilligung des Patienten als Ausschlusskriterium.

Die kontrastverstarkte Sonographie-Untersuchung wurde in einem Einzeltermin, der
normalen Ultraschalluntersuchung folgend, durchgefiihrt. Eine Sitzung dauerte
zwischen 5 und 20 Minuten. Es erfolgten studienbedingt weder Blutentnahmen noch

Gewebeentnahmen.
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3.6.2. Untersuchung des Pankreas mit Kontrastmittelsonographie

Alle Patienten wurden mit konventioneller B-Bild-Sonographie mit einem linearen
hochauflésenden 15-MHz Schallkopf (15L8w) und einem Acuson-Sequoia-512
Ultraschallgerat (Siemens, Erlangen, Germany) in Rickenlage untersucht.

Zuerst wurde der Pankreas in konventioneller B-Bild-Sonographie untersucht und die
mit Kontrastmittel zu untersuchenden Pankreasraumforderungen festgelegt. Es
wurden die Lokalisation, die raumliche Ausdehnung (Lange und Breite), die
Echogenitat und Homogenitat, die Berandung, die Sichtbarkeit des Ductus
Wirsungianus und die Sichtbarkeit von Zysten dokumentiert.

Sobald die zu untersuchende Pankreaslasion vom Untersucher im B-Bild eingestellt
war, wurde die CPS-Software mit einem ,low-MI“-Modus (MI< 0,2) aktiviert.
Daraufhin wurden dem Patienten Uber eine periphere Verweilkanlle mit einem
minimalen Durchmesser von 21-Gauge intravends von einer assistierenden Person
2,4 ml SonoVue® verabreicht und im Anschluss mit 10 ml 0,9%- NaCl-Lésung
nachgespllt. Die Stoppuhr wurde gestartet und die Kontrastmittelanflutung in der
Pankreaslasion wurde von 0--240 Sekunden nach SonoVue®-Injektion untersucht.
Die in Betracht gezogenen Sequenzen wurden als digitale Videosequenzen und
digitale Bilder gespeichert.

Die Analyse der B-Bild-Sonographie und der Kontrastmittelsonographie erfolgte
durch Konsens zweier unabhangiger Beobachter, denen zum Zeitpunkt der

Auswertung die Enddiagnose unbekannt war.
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3.7. Untersuchung der Milz

3.7.1. Patienten und Diagnosen

Es wurden 35 fokale Milzlasionen bei 35 Patienten (25 Manner, 11 Frauen, mittleres
Lebensalter 54 + 15 Jahre) untersucht. Die klinischen Daten hierzu sind in Tabelle 6
zusammengefasst.

Dieses Protokoll wurde von der Ethikkommission der Universitatsklinik Tubingen
gepruft und genehmigt.

Die Probanden dieser Studie wurden aus ambulanten wie auch stationaren Patienten
ausgewahlt, welche im Rahmen ihrer klinischen Diagnostik eine sonographische
Untersuchung in der Sonographie- Abteilung des Universitatsklinikums Tlbingen
bekommen sollten. Alle Patienten wurden im Rahmen der klinischen
Routineuntersuchung untersucht. Vor der Untersuchung wurden die Patienten uber
Sinn, Ziel und potentiellen Nebenwirkungen der Studie aufgeklart und sie gaben
gemald der ethischen Richtlinien nach Helsinki schriftlich ihr Einverstandnis ab (WMA
2008).

Von 35 Milzraumforderungen ergab die in der Referenzmethode bestimmte
Enddiagnose 14 maligne und 21 benigen Enddiagnosen.

Von 14 malignen Milzraumforderungen waren 6 Metastasen, deren
Ursprungserkrankungen hierbei hepatozellulares Karzinom (n=1),
Osophagealkarzinom (n=1), Melanome (n= 2), Ovarialkarzinom (n=1) und 1
Adenokarzinom unbekannten Ursprungs (CUP) (n=1) waren. Weiterhin konnten 8
Lymphome (Hodgkin/ Non- Hodgkin- Lymphom) diagnostiziert werden.

Bei 21 benignen Milzraumforderungen wurden folgende Diagnosen gestellt:
Ischamische Lasionen (n=6), Echogenen Zysten (n=5), Abszesse (n=4),
Hamangiome (n=3), Hamatome (n=1), Hamophagozytosesyndrom (n=1) und

Splenome (n=1).
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Tabelle 6: Klinische Daten der Patienten mit Milzraumforderungen

Enddiagnose Anzahl der Geschlecht | Alter £ SD Durchmesser | Diagnosesicherung
Raumforder- (Jahre) +SD
ungen (mm)
w m
Anzahl der Raumforderungen 35 11 24 54 £ 15 46 + 34

» Ischamisch 6 52 + 15 60 + 34 CT
> Zyste 5 62 + 17 74 £ 24 CT, MRT
> Abszess 4 56 + 16 21 +17 Histo, CT
» Hamangiom 3 5214 23+£15 Klinischer Verlauf
» Hamophagozytosesyndrom 1 26 10 Histo
Splenom 1 47 80 Histo
Hamatom 1 66 110 CT, Operative
Histologie
Maligne 14 3 11 55+ 13 42 + 24
> Metastasen 6 61+8 36 + 26 Histo, CT
» Lymphome 8 51+14 32 +27 Histo, Knochenmarks-

Histo

w = weiblich, m = mannlich
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3.7.2. Untersuchung der Milz mit Kontrastmittelsonographie

Die Untersuchung wurde an einem Acuson Sequoia 512 Ultraschallgerat (Siemens,
Erlangen, Deutschland) mit einem 4-MHz-Schallkopf (4C1) und der CPS-Software
(n=25), einem Sonoline Elegra Ultraschallgerat (Siemens, Erlangen, Deutschland)
mit einem 3.5C40- Multifrequenzschallkopf und einer Ensemble-
Bilddarstellungssoftware (n=6) oder einem HV 900 Ultraschallgerat (Hitachi Medical
Systems GmbH, Wiesbaden, Germany) mit einem C 715 (1-5 MHz)-Schallkopf mit
einer Phaseninversionssonographie-Software (n=4) durchgeflihrt. Patienten wurden
fur die Untersuchung auf den Ricken gelegt oder in Linksseitenlage. Der Schallkopf
wurde parallel zum 10. und 11. Interkostalraum positioniert auf Héhe der linken
medialen Axillarlinie.

Zuerst wurde die Milz in konventioneller B-Bild-Sonographie untersucht und die mit
Kontrastmittel zu untersuchenden Milzlasionen festgelegt. Anzahl und Lokalisation
der Milzlasionen wurden dokumentiert.

Sobald die zu untersuchende Milzlasion vom Untersucher im B-Bild eingestellt war,
wurde die CPS-Software mit einem ,low- MI“- Modus (MI< 0,2) aktiviert. Daraufhin
wurden dem Patienten Uber eine periphere Verweilkanule mit einem minimalen
Durchmesser von 21-Gauge intravends von einer assistierenden Person 2,4 ml
SonoVue® verabreicht und im Anschluss mit 10 ml 0,9%- NaCl-Lésung nachgesplilt.
Die Stoppuhr wurde gestartet und die Kontrastmittelanflutung in der Milzlasion wurde
von 0 - 180 Sekunden nach SonoVue®-Injektion untersucht.

Die in Betracht gezogenen Sequenzen wurden als digitale Videosequenzen und/
oder auf magnetooptischen Disketten gespeichert.

Die Analyse der B-Bild-Sonographie und der Kontrastmittelsonographie erfolgte
durch Konsens zweier unabhangiger Beobachter, denen zum Zeitpunkt der

Auswertung die Enddiagnose bekannt war.
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3.8. Auswertung der Daten

3.8.1. Lymphknoten
3.8.1.1. B-Bild-Sonographie

Beurteilt wurden im B-Bild folgende Parameter: LT-Quotient (Longitudinal-
Transversal-Quotient), Darstellbarkeit des Lymphknotenhilus, Berandung und
Echostruktur des Lymphknoten (siehe Abb. 3-5).
Die Dimensionen der suspekten Lymphknoten wurden im sonographischen B-Bild
in Zentimetern angegeben. Es wurde die Ausbreitung in der transversalen,
longitudinalen Ebene und in die Tiefe gemessen.
In Erganzung zur Messung der Lymphknotengréle erfolgte die Analyse folgender
Parameter:

- Lange-Breite-Quotient

- Darstellbarkeit eines Lymphknotenhilus

- Berandung und Echostruktur des Lymphknotens

Die Analyse des LT- Quotienten (Quotient aus Lange und Breite) erfolgte anhand
folgender Scores:
- Score 1 =L/ T- Quotienten kleiner 2 (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als
maligner Lymphknoten)
- Score 2 = L/ T- Quotienten groler 2 (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als
benigner Lymphknoten)
Die Analyse der Sichtbarkeit des Lymphknotenhilus wurde in 2 Gruppen eingeteilt:
- Score 1 = Sichtbarkeit eines Hilus (Zeichen flr Benignitat bei der
Verdachtsdiagnose)
- Score 2 = Fehlen des Hilus (Zeichen fur Malignitat bei der Verdachtsdiagnose)
Die Analyse der Berandung des Lymphknotens wurde in 2 Gruppen eingeteilt:
- Score 1 = scharfe Berandung des Lymphknotens (bewertet bei der
Verdachtsdiagnose als benigne)
- Score 2 = unscharfe Berandung (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als

maligne)
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Die Echostruktur des Lymphknotens wurde in Echogenitat und Homogenitat
eingeteilt.
Die Analyse der Echogenitat wurde in 2 Gruppen eingeteilt:
- Score 1 = echoreiche Struktur (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als
benigne)
- Score 2 = echoarme Struktur (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als
maligne)
Die Analyse der Homogenitat wurde ebenfalls in 2 Gruppen eingeteilt:
- Score 1 = homogene Struktur (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als
benigne)
- Score 2 = inhomogene Struktur (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als

maligne)

Die Charakterisierung als benigner oder maligner Lymphknoten aufgrund der
Darstellung in der B-Bild-Sonographie erfolgte im Konsens zweier Untersucher.
Die Analyse der Verdachtsdiagnose in der B-Bild- Sonographie wurde in 2
Gruppen eingeteilt:

- Score 1 = benigne

- Score 2 = maligne
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Abb.3

Abb. 3: Benigner Lymphknoten
Sonographisches B-Bild: Darstellung eines Lymphknoten mit einem LT-Quotienten > 2 (Lange

26mm, Breite 6mm), einer glatten Berandung, einem sichtbaren Hilus und einer echoarmen,
homogenen Echostruktur. Typischer Befund eines benignen Lymphknotens.

Abb.4

Abb. 4: Lymphknotenmetastase eine Adenokarzinoms

Sonographisches B-Bild: Darstellung eines homogenen, echoarmen Lymphknoten (Pfeile) mit
einem LT- Quotienten < 2 (Ldnge 23 mm, Breite 18 mm), mit einer unscharfen Berandung und keinem
sichtbaren Hilus. Typischer Befund eines malignen Lymphknotens.
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Abb.5

Abb. 5: Lymphknotenmetastase eines Plattenepithelkarzinoms

Sonographisches B-Bild: Darstellung eines inhomogenen, teils echoreich, teils echoarmen
Lymphknotens (Pfeile) mit unregelmafiger Berandung, einem LT-Quotienten < 2 (Ladnge 16 mm,
Breite 12 mm) und ohne sichtbaren Hilus.
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3.8.1.2. Kontrastmittelsonographie

Die Kontrastmittelanflutung wurde in eine friihe Anflutungsphase (0-20 s), und eine
spate Anflutungsphase (20-30s) unterteilt. War keine Kontrastmittelanflutung
sichtbar, wurde dieses als fehlende Kontrastmittelaufnahme beschrieben. Die
Kontrastmittelabflutung wurde in einem Intervall von 0 bis 240 Sekunden
beobachtet und in den Abstanden 0- 60s, 60 bis 240 s und Uber 240 s beschrieben.
Der Zeitpunkt des Maximums der Kontrastmittelaufnahme wurde in die Zeitintervalle
0-20s und 20-30s eingeteilt.

Das Muster der Kontrastmittelaufnahme wurde in 5 mdgliche Anflutungsmuster

eingeteilt (s. Tabelle 7).
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Tabelle 7: Typen der Muster der Kontrastmittelaufnahme bei den Lymphknoten

Typ Muster Score

Keine 1
Kontrastmittelaufnahme

Homogene 2
Kontrastmittelaufnahme

Kontrastmittelaufnahme | 3a
mit Aussparungen < 50
% des

Lymphknotenvolumens

Kontrastmittelaufnahme | 3b
mit Aussparungen > 50-
100 % des

Lymphknotenvolumens

Zentrale 4
Kontrastmittelaussparung
mit peripherer
Kontrastmittelaufnahme

Die Charakterisierung der Verdachtsdiagnose als benigner oder maligner
Lymphknoten aufgrund der Darstellung in der Kontrastmittelsonographie erfolgte im

Konsens zweier Untersucher.

Die Analyse der Verdachtsdiagnose der Kontrastmittelsonographie wurde in 2
Gruppen eingeteilt:
- Score 1 = benigne

- Score 2 = maligne
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3.8.2. Pankreas

3.8.2.1. B-Bild-Sonographie
Im B-Bild wurden folgenden Parameter untersucht: Grée der
Pankreasraumforderung, Darstellbarkeit von Pseudozysten, Weite des Ductus
Wirsungianus (siehe Abb. 6-9).
Die Analyse der Lokalisation der Pankreasraumforderungen wurde in 3 Gruppen
eingeteilt:
- Score 1 = Caput pancreatis
- Score 2 = Corpus pancreatis
- Score 3 = Cauda pancreatis
Im B-Bild wurde die GroRe der Pankreasraumforderung in der transversalen,
longitudinalen und der sagittalen Ebene bemessen.
Die Analyse des Longitudinal-Transversal-Quotienten (LT-Quotient) wurde in 2
Gruppen eingeteilt:
- Score 1 =L/ T- Quotienten kleiner 2 (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als
Malignitat)
- Score 2 = L/ T- Quotienten gréRer 2 (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als
Benignitat)
Die Analyse der Berandung der Pankreasraumforderungen wurde in 2 Gruppen
eingeteilt:
- Score 1=regelmalig berandete Pankreasraumforderung (bewertet bei der
Verdachtsdiagnose als benigne)
- Score 2 = unregelmalig berandete Pankreasraumforderung (bewertet bei der
Verdachtsdiagnose als maligne)
Die Echogenitat und Homogenitat der Pankreasraumforderung wurde im Vergleich

zum benachbarten perilasionalen Pankreasgewebe beschrieben.

Die Analyse der Echogenitat wurde in 2 Gruppen eingeteilt:
- Score 1 = echoarme Struktur (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als
maligne)
- Score 2 = echoreiche Struktur (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als

benigne)
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Die Analyse der Homogenitat wurde in 2 Gruppen eingeteilt:
- Score 1 = homogene Struktur (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als
benigne)
- Score 2 = inhomogene Struktur (bewertet bei der Verdachtsdiagnose als
maligne)
Die Analyse der Darstellbarkeit von Zysten wurde in 2 Gruppen eingeteilt (s. Abb.
8, S. 52):
- Score 1 = Zysten darstellbar
- Score 2 = Zysten nicht darstellbar
Die Analyse des Ductus Wirsungianus wurde in 2 Gruppen eingeteilt (s. Abb. 9, S.
53):
- Score 1 = Ductus Wirsungianus dilatiert (> 3 mm)

- Score 2 = Ductus Wirsungianus nicht dilatiert

V. cava inferior

Abb.6: Ubersicht eines Oberbauchquerschnittes. Sonographisches B-Bild:
Einteilung des Pankreas in Caput, Corpus und Cauda. Darstellung der raumlichen Beziehung zur

Leber und zu umliegenden Gefallstrukturen.
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Abb. 7

Abb. 7: Sonographisches B-Bild des Pankreas:

Normalbefund mit einem homogenen, isoechogenen Pankreasgewebe (Pfeile) und nicht dilatiertem
Ductus Wirsungianus.

Abb. 8

Abb. 8: Pankreas-Pseudozyste im Sonographischen B-Bild:

Darstellung einer runden, glatten, scharf berandeten, echofreien Lasion mit dorsaler
Schallverstarkung. Typischer Befund einer Pankreaspseudozyste.
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Abb. 9a
2y 4 S "_'- ’4", -- D= 10.9mm
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z . e D= 7.8mm
¢ D= 7.9mm
Abb. 9b

Abb. 9: Ductus Wirsungianus
Abb. 9a: Sonographisches B-Bild: Normalbefund eines Ductus Wirsungianus ohne Erweiterung
(Pfeile)

Abb. 9b: Sonographisches B-Bild: Darstellung eines Pankreas mit erweitertem Ductus Wirsungianus
(Pfeile).
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3.8.2.2. Kontrastmittelsonographie

Die Kontrastmittelaufnahme wurde in 4 Muster eingeteilt (s. Tabelle 8).

Tabelle 8: Typen der Muster der Kontrastmittelaufnahme bei den

Raumforderungen im Pankreas

Typ Muster Score

Keine 1
Kontrastmittelaufnahme

Homogene 2
Kontrastmittelaufnahme
- wie Pankreas
(isoechogen)

- mehrals
Pankreas
(hyperechogen)

Kontrastmittelaufnahme | 3
mit Aussparungen

Geringe 4
Kontrastmittelaufnahme

Hypervaskularisation 5

Die Charakterisierung der Verdachtsdiagnose als benigne oder maligne
Pankreasraumforderung aufgrund der Darstellung in der Kontrastmittelsonographie
erfolgte im Konsens zweier Untersucher.
Die Analyse der Verdachtsdiagnose der Kontrastmittelsonographie wurde in 2
Gruppen eingeteilt:

- Score 1 = maligne

- Score 2 = benigne
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3.8.3. Milz

Die Analyse der Kontrastmitteluntersuchung wurde in 3 Phasen eingeteilt:
- die frhe Phase (0-60s)
- die erste parenchymale Phase (60-120s)

- die zweite parenchymale Phase (120- 180s)

Fur jede Phase wurde beschrieben, ob eine Lasion echoarm oder echoreich,
homogen oder inhomogen erscheint.
Weiterhin wurde das Muster der Kontrastmittelaufnahme der Lasionen

beschrieben (s. Tabelle 9).
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Tabelle 9: Ubersicht iiber die Muster der Kontrastmittelaufnahme in den

Milzraumforderungen

Typ Muster Score

Homogene KM- 1
Aufnahme ahnlich dem
umliegenden

Milzgewebe

Hyperechogene KM- 2
Aufnahme verglichen
mit dem perilasionalen

Milzgewebe

Inhomogene und leicht | 3
geringere KM-
Aufnahme als das
perilasionale

Milzgewebe

Keine oder eine klare 4
hypoechogene KM-

Aufnahme verglichen

mit dem perilasionalen

Milzgewebe
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3.9. Statistik

Die statistische Auswertung der Daten bezuglich ihrer Bedeutung bei der
Differenzierung zwischen benignen und malignen Lymphknoten, Pankreaslasionen
und Milzlasionen erfolgte mithilfe des x* Tests (Vierfeldertafel) durchgefiihrt.

Bei einem Konfidenzintervall von 95% (p < 0,05) wurde das Ergebnis als statistisch
signifikant bewertet.

Aulerdem wurden fiur alle Methoden (Analyse des B-Bildes, der farbkodierten
Duplexsonographie und der Kontrastmittelsonographie) beztiglich der
Differenzierung zwischen benignen und malignen Lymphknoten, Pankreaslasionen
und Milzlasionen die Sensitivitat, die Spezifitat und der positive pradiktive Wert und

der negative pradiktive Wert berechnet.



3.10. Materialien
Gerate

Ultraschallgerate:

Schallkopfe:

Software:

Befunddokumentation:

Ultraschall-Kontakt-Gel:

Ultraschallkontrastmittel

Injektionslosung
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ACUSON Sequoia 512
4C1- Schallkopf
Bandbreite 4-1 MHz
15L8w- Schallkopf

Bandbreite 15- 8 MHz

CPS- Software

Viewpoint Ultraschall- digitale
Bilddokumentation

Sequoia 512- digitale

Bilddokumentation

Sonogel®

SonoVue®

0,9 % NaCl

Siemens, Erlangen, Deutschland

Siemens, Erlangen, Deutschland

Siemens, Erlangen, Deutschland

Siemens, Erlangen, Deutschland

Siemens, Erlangen, Deutschland

GE, Miunchen, Deutschland

Siemens, Erlangen, Deutschland

Sonogel Vertriebs GmbH, Bad

Camberg, Deutschland

Bracco Imaging, Konstanz,

Deutschland

Braun AG, Melsungen,

Deutschland
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4. Ergebnisse

4.1. Untersuchung der Lymphknoten

Untersucht wurden 36 Lymphknoten bei 25 Patienten (19 Manner und 6 Frauen,

mittleres Lebensalter 58 Jahre + 31).

4.1.1. Analyse der Lymphknoten in der B-Bild-Sonographie

4.1.1.1. Analyse des Longitudinal--Transversal--Quotient (LT- Quotient)
der Lymphknoten in der B-Bild-Sonographie

Die Ergebnisse der Analyse des LT- Quotienten in der B-Bild-Sonographie sind in

der Tabelle 10 zusammengefasst (s. Abb. 3-5).
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Tabelle 10: Ubersicht iiber die Analyse der Longitudinal-Transversal-

Quotienten der Lymphknoten in der B-Bild-Sonographie

Enddiagnose Anzahl der Lymphknoten LT- Quotient
<2 >2
Anzahl der Lymphknoten 36 (100%) 26 (72%) 10 (28%)
- Lymphadenitis 17 9 8
- EBV 1 - 1
Maligne 18 (100%) 17 (94%)** 1 (6%)
» Lymphome 5 5 -
- CLL 1 1 -
- Hodgkin 1 1 -
- NHL 3 3 -
» Metastase eines 13 13 -
- Adenokarzinoms 4 4 -
- Cholangio- Ca 2 2 -
- Plattenepithel- Ca 3 3 -
- Malignes Melanom 1 1 -
- Weichteilsarkom 1 1 -
- andere 2 2 -

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und
benignen Lymphknoten

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Lymphknoten pro Diagnosezeile
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Von den Lymphknoten mit einem LT-Quotienten < 2 waren 35% (9 von 26) benigne
und 65% (17 von 26) maligne Lymphknoten.

Im Gegensatz dazu waren bei den Lymphknoten mit einem LT-Quotienten >2 90%
(9 von 10) benigne und 10% (1 von 10) maligne.

Somit war die Bestimmung des LT-Quotienten ein guter Parameter, um zwischen
benignen und malignen Lymphknoten zu unterscheiden, da ein LT-Quotient < 2 bei
malignen Lymphknoten signifikant haufiger zu finden ist als bei benignen
Lymphknoten (p < 0,01; Sensitivitat 0,94; Spezifitat 0,5; positiv pradiktiver Wert 0,65;
negativ pradiktiver Wert 0,9).

Betrachtet man die Enddiagnose, so zeigt sich, dass 94% der malignen
Lymphknoten einen LT-Quotienten < 2 hatten, wahrend dies nur bei 50% der
benignen Lymphknoten der Fall war. Die Halfte der benignen Lymphknoten wiesen

einen LT-Quotient > 2 auf. Dies war nur bei einem malignen Lymphknoten der Fall.

4.1.1.2. Analyse der Darstellbarkeit des Lymphknotenhilus in der B-Bild-
Sonographie

Die Ergebnisse der Analyse des Lymphknotenhilus in der B-Bild-Sonographie sind in

der Tabelle 11 dargestellt.



Tabelle 11: Ubersicht {iber die Darstellbarkeit des Lymphknotenhilus in der B-

Bild-Sonographie
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Enddiagnose

Anzahl der Lymphknoten

Sichtbarer Hilus

ja nein
Anzahl der Lymphknoten 36 (100%) 10 26
- Lymphadenitis 17 5 12
- EBV 1 1 -
Maligne 18 (100%) 4 (22%) 14 (78%)
» Lymphome 5 4 1
- CLL 1 1 -
- Hodgkin 1 1 -
- NHL 3 2 1
» Metastase eines 13 0 13
- Adenokarzinoms 4 - 4
- Cholangio- Ca 2 - 2
- Plattenepithel- Ca 3 - 3
- Malignes Melanom 1 - 1
- Weichteilsarkom 1 - 1
- andere 2 - 2

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Lymphknoten

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Lymphknoten pro Diagnosezeile
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Von den Lymphknoten mit einem sichtbaren Hilus waren 60% (6 von 10) benigne
und 40% (4 von 10) maligne Lymphknoten. Von den Lymphknoten ohne Nachweis
eines Hilus waren 46% (12 von 26) benigne und 54% (14 von 26) maligne
Lymphknoten.

Somit war die sonographische Beurteilung des Lymphknotenhilus als Parameter
nicht hilfreich, um zwischen malignen und benignen Lymphknoten zu unterscheiden,
da es bezuglich der Darstellbarkeit des Lymphknotenhilus keinen statistisch

signifikanten Unterschied zwischen malignen und benignen Lymphknoten gab.

4.1.1.3. Analyse der Berandung der Lymphknoten in der B-Bild-
Sonographie

Die Ergebnisse der Analyse der Berandung in der B-Bild-Sonographie sind in der
Tabelle 12 dargestellit.
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Tabelle 12: Ubersicht iiber die Berandung der Lymphknoten in der B-Bild-

Sonographie

Anzahl der Lymphknoten Berandung
Scharf Unscharf
Anzahl der Lymphknoten 36 (100%) 30 6
I e I s A

- Lymphadenitis 17 16 1
- EBV 1 1 -

Maligne 18 (100%) 13 (72%) | 5 (28%)
» Lymphome 5 4 1
- CLL 1 1 -
- Hodgkin 1 1 -
- NHL 3 2 1
» Metastase eines 13 9 4
- Adenokarzinoms 4 2 2
- Cholangio- Ca 2 1 1
- Plattenepithel- CA 3 3 -
- Malignes Melanom 1 - 1
- Weichteilsarkom 1 1 -
- andere 2 2 -

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Lymphknoten

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Lymphknoten pro Diagnosezeile
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Von den Lymphknoten mit einer scharfen Berandung waren 57% (17 von 30)
benigne und 43% (13 von 30) maligne Lymphknoten. Von den Lymphknoten mit
unscharfer Berandung waren 17% (1 von 6) benigne und 83% (5 von 6) maligne
Lymphknoten.

Betrachtet man die Enddiagnosen, so zeigen sich sowohl die Mehrheit der benignen
(94%) als auch die Mehrheit der malignen Lymphknoten (72%) im B-Bild scharf
berandet. Jedoch nur 1 der 18 malignen Lymphknoten ist unscharf berandet wie
auch 28% der benignen Lymphknoten.

Somit war die sonographische Beurteilung der Berandung der Lymphknoten als
Parameter nicht hilfreich, um zwischen benignen und malignen Lymphknoten zu

unterscheiden, da sich keine statistisch signifikanten Unterschiede fanden.

4.1.1.4. Analyse der Echostruktur (Homogenitét und Echogenitét) der
Lymphknoten in der B-Bild-Sonographie

Die Ergebnisse der Analyse der Echostruktur in der B-Bild-Sonographie sind in der

Tabelle 13 dargestellit.



66

Tabelle 13: Ubersicht der Homogenitit und Echogenitit der Lymphknoten in der B-Bild-Sonographie

Anzahl der Lymphknoten | Homogenitat Echogenitat

homogen inhomogen echoreich echoarm
Anzahl der Lymphknoten | 36 (100%) 21 (58%) 15 (42%) 2 (6%) 34 (94%)

- Lymphadenitis 17 13 4 - -

- EBV 1 - 1 - -
Maligne 18 (100%) 8 (44%) 10 (56%) 1 (6%) 17(94%)

» Lymphome 5 2 3 - 5

- CLL 1 1 - - 1

- Hodgkin 1 - 1 - 1

- NHL 3 1 2 - 3

» Metastase eines 13 6 7 1 12

- Adenokarzinoms 4 3 1 - 4

- Cholangio- Ca 2 1 1 - 2

- Plattenepithel- CA 3 1 2 - 3

- Malignes Melanom | 1 - 1 - 1

- Weichteilsarkom 1 - 1 1 -

- andere 2 1 1 - 2

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Lymphknoten

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Lymphknoten pro Diagnosezeile
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Beurteilung der Echogenitat:

Von den Lymphknoten mit einer echoreichen Struktur waren 50% (1 von 2) benigne
und 50% (1 von 2) maligne Lymphknoten. Von den Lymphknoten mit echoarmer
Struktur waren 50% (17 von 34) benigne und 50% (17 von 34) maligne
Lymphknoten.

Sowohl bei der Mehrheit der malignen als auch bei der Mehrheit der benignen
Lymphknoten wurde eine echoarme Struktur gefunden.

Nur jeweils ein maligner und ein benigner Lymphknoten wies eine echoreiche
Struktur auf.

Da sich bei der Analyse der Echogenitat keine statistisch signifikanten Unterschiede
fanden, ist die sonographische Bestimmung der Echogenitat der Lymphknoten nicht

hilfreich, um zwischen malignen und benignen Lymphknoten zu unterscheiden.

Beurteilung der Homogenitat:

Von den Lymphknoten mit einer homogenen Struktur waren 62% (13 von 21)
benigne und 38% (8 von 21) maligne Lymphknoten. Von den Lymphknoten mit
inhomogenen Struktur waren 33% (5 von 15) benigne und 67% (10 von 15) maligne
Lymphknoten.

Bei 44% der malignen Lymphknoten (8 von 18) und bei 72% der benignen
Lymphknoten (13 von 18) wurde eine homogene Struktur gefunden.

Bei 56% der malignen Lymphknoten (10 von 18) und bei 28% der benignen
Lymphknoten (5 von 18) wurde eine inhomogene Struktur gefunden.

Da sich bei der Analyse der Homogenitat keine statistisch signifikanten Unterschiede
zeigen, ist die sonographische Bestimmung der Homogenitat der Lymphknoten nicht

hilfreich, um zwischen malignen und benignen Lymphknoten zu unterscheiden.

Fazit:
Somit zeigt sich in der B-Bild-Sonographie, dass der LT-Quotient der einzige
Parameter ist, bei dem sich statistisch signifikante Unterschiede zwischen

benignen und malignen Lymphknoten zeigen (p < 0,01).
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4.1.2. Analyse der Lymphknoten in der Kontrastmittelsonographie

Untersucht wurden sowohl die Kontrastmittelanflutungs- und abflutungszeit (n= 36),

als auch das Kontrastmittelanflutungsmuster (n= 36) (siehe Abb. 10-14).

4.1.2.1. Analyse des Zeitpunktes der Kontrastmittelanflutung im
Lymphknoten

Die Ergebnisse der Analyse des Zeitpunktes der Kontrastmittelanflutung im

Lymphknoten sind in Tabelle 14 dargestellt.
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Die Kontrastmittelanflutungszeit wurde wie folgt eingeteilt:
- keine Kontrastmittelanflutung nachweisbar (s. Abb. 10)
- 0-20 Sekunden nach Kontrastmittelinjektion (friharteriell)
- 20-30 Sekunden nach Kontrastmittelinjektion (arteriell) (s. Abb. 11)

Eine fehlende Kontrastmittelanflutung fand sich bei 50% (1 von 2) der benignen und
bei 50% (1 von 2) der malignen Lymphknoten.

Eine Kontrastmittelanflutung im Lymphknoten in 0-20 sec nach
Kontrastmittelinjektion war bei 56% (15 von 27) der benignen und bei 44% (12 von
27) der malignen Lymphknoten nachweisbar.

Eine Kontrastmittelanflutung im Lymphknoten in 20-30 sec nach
Kontrastmittelinjektion war bei 29% (2 von 7) der benignen und bei 71% (5 von 7) der
malignen Lymphknoten nachweisbar.

Somit zeigten sich bei der Bestimmung des Zeitpunktes der Kontrastmittelanflutung
im Lymphknoten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen malignen und

benignen Lymphknoten.

4.1.2.2. Analyse des Zeitpunktes der Kontrastmittelabflutung im
Lymphknoten

Die Ergebnisse der Analyse des Zeitpunktes der Kontrastmittelabflutung im

Lymphknoten sind in der Tabelle 15 dargestelit.
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Abb. 10a

Abb. 10b

Abb. 10: Lymphknotenmetastase eines Plattenepithelkarzinoms

Abb. 10a: Sonographisches B-Bild
Abb. 10b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (30 sec nach Kontrastmittelinjektion): Der
Lymphknoten zeigte in der KM-Sonographie mit SonoVue keine KM- Aufnahme.
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Abb. 11

Abb. 11: Benigner Lymphknoten

Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (28 sec nach Kontrastmittelinjektion): Darstellung
des Lymphknotens mit homogener KM-Aufnahme.



Tabelle 15: Ubersicht iiber die Kontrastmittelabflutung im Lymphknoten

Enddiagnose

Anzahl der Lymphknoten

Zeitpunkt der Kontrastmittelabflutung

0-60sec 60-240sec 2 240sec
Anzahl der Lymphknoten 36 (100%) 34 (94%) 1(3%) 1(3%)
- Lymphadenitis 17 17 - -
- EBV 1 1 - -
Maligne 18 (100%) 16 (89%) 1(5,5%) 1(5,5%)
» Lymphome 5 4 1 -
- CLL 1 1 - -
- Hodgkin 1 1 - -
- NHL 3 2 1 -
» Metastase eines 13 12 - 1
- Adenokarzinom 4 4 - -
- Cholangio- Ca 2 1 - 1
- Plattenepithel- Ca 3 3 - -
- Malignes Melanom 1 1 - -
- Weichteilsarkom 1 1 - -
- andere 2 2 - -

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Lymphknoten

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Lymphknoten pro Diagnosezeile

sec = Sekunden
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Weiterhin wurde beobachtet, in welchem Zeitraum eine vollstandige Abflutung des
Kontrastmittels aus dem Lymphknoten stattfand. Hierbei wurden folgende Zeitfenster
festgelegt und ausgewertet:

- 0-60 Sekunden

- 60-240 Sekunden

- 2240 Sekunden

nach Kontrastmittelinjektion.

Bei 100% der benignen Lymphknoten (18 von 18) und bei 89% der malignen
Lymphknoten (16 von 18) zeigte sich eine Kontrastmittelabflutung innerhalb von 60
Sekunden.

Bei 5,5% der malignen Lymphknoten (1 von 18) war eine Kontrastmittelabflutung im
Intervall von 60 - 240 Sekunden nachweisbar. Hierbei handelte es sich um ein Non-
Hodgkin-Lymphom.

Bei 5,5% der malignen Lymphknoten (1 von 18) war eine Kontrastmittelabflutung
nach einer Zeitdauer von Uber 240 Sekunden nachweisbar. Hierbei handelte es sich

um eine Metastase eines Cholangiokarzinoms.

Zwar war eine Kontrastmittelanflutung spater als 60 Sekunden nach Injektion
ausschlieflich bei zwei malignen Lymphknoten nachweisbar und bei keinem der

benignen Lymphknoten. Dieser Befund war aber statistisch nicht signifikant.

4.1.2.3. Analyse des Musters der Kontrastmittelaufnahme im
Lymphknoten

Die Ergebnisse des Musters der Kontrastmittelaufnahme im Lymphknoten werden in

Tabelle 16 dargestellt.
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Tabelle 16: Ubersicht der Muster der Kontrastmittelaufnahme im Lymphknoten

Enddiagnose Anzahl der Muster der Kontrastmittelaufnahme
Lymphknoten
Keine KM- | Homogene KM- KM- Aufnahme mit Zentrale KM-
Aufnahme | Aufnahme Aussparungen Aussparung mit
peripherer KM-
a) <50% b) >50- 100% | Aufnahme
Anzahl der Lymphknoten 36 (100%) 6 (17%) 19 (53%) 4 (11%) 4 (11%) 3 (8%)
- Lymphadenitis 17 3 11 2 - 1
- EBV 1 - 1 - - -
Maligne 18 (100%) 3 (17%) 7 (39%) 2 (11%) 4 (22%) 2 (11%)
» Lymphome 5 - 4 - - 1
- CLL 1 - 1 - - -
- Hodgkin 1 - 1 - - -
- NHL 3 - 2 - - 1
» Metastase eines 13 3 3 2 4 1
- Adenokarzinoms 4 - 2 - 1 1
- Cholangio- Ca 2 1 - 1 - -
- Plattenepithel- CA 3 1 - 1 1 -
- Malignes Melanom 1 1 - - - -
- Weichteilsarkom 1 - - - 1 -
- andere 2 - 1 - 1 -

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Lymphknoten

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Lymphknoten pro Diagnosezeile
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Die Halfte (3 von 6) der Lymphknoten mit fehlender Kontrastmittelaufnahme
erwiesen sich als benigne und 50% (3 von 6) als maligne (siehe Abb. 10).

Von den Lymphknoten mit einer homogenen Kontrastmittelaufnahme (siehe Abb. 11,
19, 20) waren 63% (12 von 19) benigne (siehe Abb. 16, 17, 20) und 37% (7 von 19)
maligne (siehe Abb. 19).

Eine Kontrastmittelaufnahme mit Aussparungen < 50% der Lymphknotenflache
(siehe Abb. 12) zeigte sich 50% (2 von 4) als benigne und 50% (2 von 4) als maligne
Lymphknoten (siehe Abb. 18).

Von den Lymphknoten mit einer Kontrastmittelaufnahme mit Aussparungen > 50-
100% (siehe Abb. 13,18) der Lymphknotenflache waren 0% (0 von 4) benigne und
100% (4 von 4) maligne Lymphknoten.

Unter den Lymphknoten mit dem Muster der zentralen Kontrastmittelaussparung mit
peripherer Kontrastmittelaufnahme waren 33% (1 von 3) benigne und 67% (2 von 3)
maligne Lymphknoten (Abb. 14).

Bei 39% der malignen Lymphknoten, darunter ein Hodgkin-Lymphom (Abb. 32, S.
80), und bei 66,5% der benignen Lymphknoten, (Abb. 33a-b, 34a-b, S. 81) zeigte

sich eine homogene Kontrastmittelaufnahme.

Somit zeigen sich bei der Analyse des Kontrastmittelmusters keine signifikanten

Unterschiede zwischen benignen und malignen Lymphknoten (p> 0,05).

Bei 17% der malignen Lymphknoten (3 von 18) und bei 17% der benignen
Lymphknoten (3 von 18) zeigte sich keine Kontrastmittelaufnahme.

Bei 11% der malignen Lymphknoten (2 von 18) und bei 11% der benignen
Lymphknoten (2 von 18) zeigte sich eine Kontrastmittelaufnahme mit Aussparungen
unter 50%.

Bei 22% der malignen Lymphknoten (4 von 18) und keinem der benignen
Lymphknoten zeigte sich eine Kontrastmittelaufnahme mit Aussparungen uber 50 bis
100%.

Bei 11% der malignen Lymphknoten (2 von 18) und 5,5% der benignen Lymphknoten
(1 von 18) zeigte sich eine zentrale Aussparung mit peripherer

Kontrastmittelaufnahme.
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Abb.12a
i
bislonz =3 2.95cm
tanz = 3.38cm
Distanz = 3.34cm
Abb. 12b

Abb. 12: Lymphknotenmetastase eines malignen Melanoms

Abb. 12a: B-Bild: Echoarmer Lymphknoten ohne sichtbaren Hilus

Abb. 12b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (14 sec nach Kontrastmittelinjektion): In der
Darstellung des Lymphknotens ist eine inhomogene KM-Aufnahme nachweisbar, wobei eine KM-
Aussparung von < 50% der Lymphknotenflache vorliegt.



Abb.13a

Abb. 13b

Abb. 13: Lymphknotenmetastase eines Plattenepithelkarzinoms

Abb. 13a: B-Bild: Echoarmer Lymphknoten

Abb. 13b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (28 sec nach Kontrastmittelinjektion): In der
Darstellung zeigt sich beim Lymphknoten eine inhomogene KM-Aufnahme, wobei eine KM-
Aussparung von > 50% der Lymphknotenflache vorliegt.
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Abb. 14a

Abb.14b

Abb. 14: Lymphknoten

Abb. 14a: B-Bild: Echoarmer Lymphknoten im Leberhilus
Abb. 14b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (20 sec nach Kontrastmittelinjektion): Darstellung
eines Lymphknoten mit einer peripheren ringartigen KM-Aufnahme.
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Abb. 15

Abb. 15: Hodgkin-Lymphom des Lymphknotens.

Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (28 sec nach Kontrastmittelinjektion)
Darstellung des Hodgkin-Lymphoms mit homogener KM-Aufnahme.
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Abb. 16a

Abb. 16b

Abb. 16: Benigner Lymphknoten mit EBV-Befall.

Abb. 16a: Sonographisches B-Bild: Darstellung eines Lymphknoten mit LT- Quotient > 2 (Lange 42
mm, Breite 21 mm), scharfer Berandung, inhomogener, echoarmer Struktur ohne sichtbaren Hilus.
Abb. 16b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (19 sec nach Kontrastmittelinjektion): Darstellung
des Lymphknotens mit einer homogenen KM-Aufnahme.



Abb.17a

Abb. 17b

Abb. 17: Benigner Lymphknoten.

Abb. 17a: Sonographisches B-Bild: Darstellung eines Lymphknoten mit einem LT-Quotienten <2
(Lange 22 mm, Breite 12 mm), scharfer Berandung, homogener, echoarmer Echostruktur ohne
sichtbaren Hilus.

Abb. 17b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (14 sec nach Kontrastmittelinjektion): Darstellung
eines Lymphknotens mit einer homogenen KM-Aufnahme.



Abb. 18a

Abb. 18b }

Abb. 18: Lymphknotenmetastase.

Abb. 18a: Sonographisches B-Bild: Darstellung eines Lymphknotens mit unscharfer Berandung,
inhomogener, echoarmer Struktur und keinem sichtbaren Hilus.

Abb. 18b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (27 sec nach Kontrastmittelinjektion): Darstellung
des Lymphknotens mit einer KM-Aufnahme mit Aussparungen < 50% der Lymphknotenflache.
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Abb. 19a

Distanz = 7.65cm

Abb. 19b

Abb. 19: B-Zell-Lymphom des Lymphknotens.

Abb. 19a: Sonographisches B-Bild: Darstellung zeigt einen Lymphknoten mit einem LT-Quotienten <
2, scharfen Rand, sichtbaren Hilus und inhomogener, echoarmer Struktur.

Abb. 19b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (19 sec nach Kontrastmittelinjektion): Darstellung
des B-Zell-Lymphoms mit einer homogenen KM-Aufnahme.
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Abb. 20a

Abb. 20b

Abb.20: Benigner Lymphknoten.

Abb. 20a: B-Bild: Darstellung eines Lymphknoten mit LT-Quotienten < 2 (Ladnge 84 mm, Breite 120
mm), keinem sichtbaren Hilus, scharfer Berandung und homogener, echoarmer Struktur.

Abb. 20b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (19 sec nach Kontrastmittelinjektion): Die
Darstellung zeigt den benignen Lymphknoten mit einer homogenen KM--Aufnahme.
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4.2. Untersuchung des Pankreas

Untersucht wurden 16 Pankreaslasionen in 16 Patienten (9 Manner und 7 Frauen,

mittleres Lebensalter 59 + 16 Jahre).

4.2.1. Analyse der Pankreasraumforderungen in der B-Bild-
Sonographie

Bei 16 Pankreaslasionen wurden in der B-Bild-Sonographie folgende Kriterien

beobachtet.

4.2.1.1. Analyse des Longitudinal- Transversal-Quotienten (LT-Quotient)
der Pankreasraumforderungen in der B-Bild-Sonographie

Die Ergebnisse der Analyse des LT-Quotienten der Pankreasraumforderungen in der

B-Bild-Sonographie sind in Tabelle 17 zusammengefasst.
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Tabelle 17: Ubersicht iiber die Analyse des Longitudinal- Transversal-

Quotienten der Pankreasraumforderungen

Anzahl der Raumforderungen LT- Quotient
<2 >2

Anzahl der 16 (100%) 14 (87%) 2 (13%)
Raumforderungen
- Pankreatitis 4 3 1
- Adenom 1 1 -
Maligne 11 (100%) 10 (91%) 1 (9%)

» Adenokarzinom 9 8 1

> Insulinom 1 1 -

> Metastase 1 1 -

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und
benignen Pankreasraumforderungen
%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Pankreasraumforderungen pro

Diagnosezeile
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Von den Pankreasraumforderungen mit einem LT-Quotienten < 2 waren 29% (4 von
14) benigne und 71% (10 von 14) maligne.

Von den Pankreasraumforderungen mit einem LT-Quotienten > 2 waren 50% (1 von
2) benigne und 50% (1 von 2) maligne.

Bei 20% der benignen Pankreaslasionen (1 von 5) und 9% der malignen
Pankreaslasionen (1 von 11) fand sich ein LT-Quotient grofRer 2. Bei der malignen
Pankreaslasion handelt es sich um ein Adenokarzinom, bei der benignen Lasion um

eine Pankreatitis.

Bezlglich der Analyse des LT-Quotienten fanden sich keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen malignen und benignen Raumforderungen.

4.2.1.2. Analyse der Berandung der Pankreasraumforderungen in der B-
Bild-Sonographie

Die Ergebnisse der Analyse der Berandung der Pankreasraumforderungen sind in

der Tabelle 18 dargestellt.
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Tabelle 18: Ubersicht der Analyse der Berandung der
Pankreasraumforderungen in der B-Bild-Sonographie

Anzahl der Berandung
Raumforderungen
RegelmalBig | Unregelmalig
Anzahl der 16 (100%) 12 (75%) 4 (25%)
Raumforderungen
- Pankreatitis 3 2 1
-  Adenom 1 1 -
Maligne 11 (100%) 8 (73%) 3 (27%)
» Adenokarzinom |9 6 3
» Insulinom 1 1 -
» Metastase 1 1 -

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und
benignen Pankreasraumforderungen
%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Pankreasraumforderungen pro

Diagnosezeile
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Von den Pankreasraumforderungen mit regelmafiger Berandung waren 33% (4 von
12) benigne und 67% (8 von 12) maligne.

Von den Pankreasraumforderungen mit unregelmafiger Berandung waren 25% (1
von 4) benigne und 75% (3 von 4) maligne.

Somit fand sich keine statistische Signifikanz in der Unterscheidung zwischen

malignen und benignen Pankreasraumforderungen.

4.2.1.3. Analyse der Echostruktur (Homogenitét und Echogenitét) der
Pankreasraumforderungen in der B-Bild-Sonographie

Die Ergebnisse der Analyse der Echostruktur der Pankreasraumforderungen sind in

der Tabelle 19 zusammengefasst.
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Tabelle 19: Ubersicht der Analyse der Echostruktur in Pankreasraumforderungen in der B-Bild-Sonographie

Anzahl der Echogenitat Homogenitat
Raumforderungen
echoarm echoreich homogen inhomogen
Anzahl der 16 (100%) 12 (75%) 4 (25%) 10 (63%) 6 (37%)
Raumforderungen

- Pankreatitis 4 2 2 2 2

- Adenom 1 1 - 1 -

Maligne 11 (100%) 9 (82%) 2 (18%) 7 (64%) 4 (36%)
» Adenokarzinom 9 7 2 5 4

> Insulinom

> Metastase

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Pankreasraumforderungen

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Pankreasraumforderungen pro Diagnosezeile
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Beurteilung der Echogenitat:

Von den Pankreasraumforderungen mit echoarmer Struktur waren 25% (3 von 12)
benigne und 75% (9 von 12) maligne.

50% (2 von 4) der Pankreasraumforderungen mit einer echoreichen Struktur waren
benigne und 50% (2 von 4) maligne.

Sowohl die Mehrheit der malignen als auch die Mehrheit der benignen

Pankreasraumforderungen zeigten eine echoarme Echostruktur.

Beurteilung der Homogenitat:

Von den Pankreasraumforderungen mit homogener Struktur waren 33% (3 von 9)
benigne und 67% (6 von 9) maligne.

Von den Pankreasraumforderungen mit inhomogener Struktur waren 33% (2 von 6)

benigne und 67% (4 von 6) maligne.

Somit zeigt sich die Beschreibung der Echostruktur (Echogenitat und Homogenitat)
nicht als hilfreicher Parameter bei der Differenzierung zwischen benignen und

malignen Pankreasraumforderungen.

4.2.1.4. Analyse der Darstellbarkeit von Zysten und des Ductus
Wirsungianus im Pankreas in der B-Bild-Sonographie

Die Ergebnisse der Analyse der Darstellbarkeit von Zysten und des Ductus

Wirsungianus im Pankreas sind in Tabelle 20 zusammengefasst. (siehe Abb. 7, 8, 9)
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Anzahl der Zysten Ductus Wirsungianus
Raumforderungen
Anzahl der Raumforderungen nachweisbar nicht nachweisbar dilatiert nicht dilatiert
Insgesamt 16 (100%) 1(6%) 15 (94%) 2 (13%) 14 (87%)

» Pankreatitis 4 - 4 1 3

» Adenom 1 1 - - 1
Maligne 11 (100%) 0 (0%) 11 (100%) 1 (9%) 10 (91%)

» Adenokarzinom 9 - 9 1 8

> Insulinom

> Metastase

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Pankreasraumforderungen

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Pankreasraumforderungen pro Diagnosezeile
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Beurteilung der Darstellbarkeit von Zysten (siehe Abb. 8):

Von den Pankreasraumforderungen mit nachweisbaren Zysten waren 100% (1 von
1) benigne und 0% (0 von 1) maligne. Bei der benignen Pankreaslasion handelte es
sich um ein mikrozystisches Adenom.

Von den Pankreasraumforderungen ohne nachweisbare Zysten waren 27% (4 von
15) benigne und 73% (11 von 15) maligne. Keine der malignen

Pankreasraumforderungen hatten nachweisbare Zysten.

Beurteilung des Ductus Wirsungianus:

Von den Pankreasraumforderungen mit dilatiertem Ductus Wirsungianus waren 50%
(1 von 2) benigne und 50% (1 von 2) maligne (siehe Abb. 9b).

Von den Pankreasraumforderungen mit nicht dilatiertem Ductus Wirsungianus waren
29% (4 von 14) benigne und 71% (10 von 14) maligne (siehe Abb.9a).

Sowohl bei der Mehrheit der benignen und bei der Mehrheit der malignen
Pankreasraumforderungen war kein dilatierter Ductus Wirsungianus nachweisbar.
Die benigne Pankreasraumforderung mit dilatiertem Ductus Wirsungianus war eine
Pankreatitis, bei der einzigen unter den malignen Pankreasraumforderungen mit

dilatiertem Ductus Wirsungianus handelte es sich um ein Adenokarzinom.

Bei der Analyse des Ductus Wirsungianus und der Darstellbarkeit von Zysten zeigten
sich keine signifikanten Unterschiede zwischen malignen und benignen

Pankreasraumforderungen.

4.2.2. Analyse der Pankreasraumforderungen in der
Kontrastmittelsonographie

Zusatzlich wurde bei 16 Pankreasraumforderungen die Untersuchung mit Hilfe von

Kontrastmittelsonographie durchgefihrt (Abb. 21-23).

4.2.2.1. Analyse des Musters der Kontrastmittelaufnahme in den
Pankreasraumforderungen

Die Ergebnisse des Musters der Kontrastmittelaufnahme in den

Pankreasraumforderungen sind in Tabelle 21 dargestellt.
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Tabelle 21: Analyse der Muster der Kontrastmittelaufnahme in den Pankreasraumforderungen

Anzahl der Muster der Kontrastmittelaufnahme
Raumforderungen
Keine KM- Homogene KM- KM- Aufnahme mit Geringe KM-
Aufnahme Aufnahme Aussparungen Aufnahme
Anzahl der 16 (100%) 6 (38%) 4 (25%) 4 (25%) 2 (12%)
Raumforderungen

» Pankreatitis 4 2 2 - -

» Adenom 1 - - 1 -
Maligne 11 (100%) 4 (37%) 2 (18%) 3 (27%) 2 (18%)

» Adenokarzinom 9 4 1 3 1

> Insulinom

1

1

> Metastase

1

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Pankreasraumforderungen

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Pankreasraumforderungen pro Diagnosezeile
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Von den Pankreasraumforderungen ohne nachweisbare Kontrastmittelaufnahme
(siehe Abb. 21) waren 33% (2 von 6) benigne und 67% (4 von 6) maligne.

Von den Pankreasraumforderungen mit homogener Kontrastmittelaufnahme waren
50% (2 von 4) benigne und 50% (2 von 4) maligne.

25% (1 von 4) der Pankreasraumforderungen mit einer Kontrastmittelaufnahme
(siehe Abb. 22) mit Aussparungen waren benignen und 75% (3 von 4) maligne.
Von den Pankreasraumforderungen mit geringer Kontrastmittelaufnahme waren 0%
(0 von 2) benigne und 100% (2 von 2) maligne. Hierbei handelte es sich um eine
Metastase und ein Adenokarzinom des Pankreas.

Die einzige Pankreasraumforderung, bei der in der Kontrastmittelsonographie eine

Hypervaskularisation nachweisbar war, war ein Insulinom (siehe Abb. 23).

Somit ist die Beschreibung des Musters der Kontrastmittelaufnahme in
Pankreasraumforderungen nicht hilfreich, um zwischen malignen und benignen

Pankreasraumforderungen zu unterscheiden.

Fazit: Die Analyse der Kontrastmittelaufnahme in einer
Pankreasraumforderung zeigt keinen signifikanten Unterschied zwischen
malignen und benignen Pankreasraumforderungen. Auch die Analyse des B-
Bildes der Pankreasraumforderungen war nicht hilfreich in der Unterscheidung

zwischen malignen und benignen Pankreasraumforderungen.
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Abb. 21a

Abb. 21b

Abb. 21: Pankreasmetastase eines Adenokarzinoms

Abb. 21a: Sonographisches B-Bild: Darstellung einer Pankreasmetastase (Pfeile) als echoarme
Raumforderung

Abb. 21b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (20 sec nach Kontrastmittelinjektion): Darstellung
einer Pankreasraumforderung mit nur geringer KM-Aufnahme (Pfeile).
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Abb. 22a

Abb. 22b

Abb. 22: Chronische Pankreatitis

Abb. 22a: Sonographisches B-Bild: Darstellung einer inhomogenen, unscharf berandeten,
echoreichen Raumforderung (Pfeile).

Abb. 22b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (20 sec nach Kontrastmittelinjektion): Darstellung
einer Pankreasraumforderung mit einer homogenen KM-Aufnahme (Pfeile).
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Abb. 23a

Abb. 23b

Abb. 23: Insulinom des Pankreas

Abb. 23a: Sonographisches B-Bild:

Darstellung einer unscharf begrenzten, inhomogenen, echoarmen

Raumforderung ahnlich einer Pseudozyste (Pfeile).

Abb. 23b: Kontrastmittelsonographie mit SonoVue® (17 sec nach Kontrastmittelinjektion):

17 Sekunden nach Injektion von 1,2ml SonoVue® ist die echoarme Raumforderung im Pankreas
homogen hypervaskularisiert.
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4.3. Untersuchung der Milz

Es wurden 35 fokale Milzlasionen in 35 Patienten (25 Manner, 11 Frauen, mittleres
Lebensalter 54 + 15 Jahre) untersucht (s. Abb. 24-29).

4.2.1. Analyse der Milzlasionen in der Kontrastmittelsonographie

Bei 35 Milzlasionen wurde die Aufnahme von SonoVue® in der

Kontrastmittelsonographie untersucht.

Die Ergebnisse der Analyse der Kontrastmittelaufnahme in den Milzraumforderungen

sind in den Tabellen 22 bis einschliellich 24 zusammengefasst.
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Tabelle 22: Analyse der Kontrastmittelaufnahme in der Friihphase in den Milzraumforderungen

Maligne
Metastase Lymphom
N 6 8
Frihphase (1-20s)
Homogen 1 3
Echoreich 1 1
Inhomogen 2 2
Echoarm 2 2
Kontrastmittelmuster | Dinner Dunner
Rand (n=1) Rand (n=2)
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Tabelle 23: Analyse der Kontrastmittelaufnahme in der Parenchymphase (60-120s) in den Milzraumforderungen

Maligne

Metastase | Lymphom

n 6 8
Parenchymphase

(60-120s)

Homogen 0 0
Echoreich 0 0
Inhomogen 1 2
Echoarm 5 6
Kontrastmittel kein kein

muster
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Tabelle 24: Analyse der Kontrastmittelaufnahme in der Parenchymphase (120-180s) in den Milzraumforderungen

Maligne

Metastase Lymphom

n 6 8
Parenchymphase

(120-180s)

Homogen 0 0
Echoreich 0 0
Inhomogen 0 0
Echoarm 6 8
Kontrastmittel Kein kein

muster
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Beurteilung der malignen Raumforderungen:

Lymphome

Bei 8 von 14 Patienten (57%) wurden Lymphome der Milz gefunden, darunter 2
Hodgkin-Lymphome und 6 Non-Hodgkin-Lymphome (Abb. 24a-c). 3 dieser 8
Patienten zeigten die Kombination einer homogenen Kontrastmittelaufnahme in der
Frihphase (1- 20s) und einem schnellen Wash-Out mit weniger
Kontrastmittelaufnahme im Vergleich zur umliegenden Milz in der Parenchymalen
Phase (60- 180s nach Kontrastmittelinjektion). Bei 4 weiteren Patienten zeigten die
Lasionen bereits eine geringere Kontrastmittelaufnahme als die umgebende Milz in
der Fruhphase, welche dann in der parenchymalen Phase immer starker als
Kontrastmittelaussparung abgrenzbar war.

60 Sekunden nach Kontrastmittelinjektion zeigten alle Lasionen geringere

Kontrastmittelaufnahme als die umliegende Milz.

Metastasen:

Bei 6 der 14 Patienten (43%) fanden sich Metastasen (Abb. 25a-c).

Bei einem Patienten mit einer Milzmetastase bei HCC wurde eine
Hypervaskularisation in der Frihphase nachgewiesen. 60 Sekunden nach
Kontrastmittelinjektion zeigte die Lasion eine inhomogene Kontrastmittelaufnahme.
Nach 120 - 180 s wurde die Metastase echoarm ohne Kontrastmittelaufnahme.

In einem anderen Patienten zeigte sich eine homogene Kontrastmittelaufnahme in
der Fruhphase mit schnellem Wash-out.

Bei 2 Patienten zeigte sich eine inhomogene Kontrastmittelaufnahme in der
Fruhphase, aber in einem dieser Patienten zeigte sich ein peripherer dunner Rand in
der Lasion.

In den restlichen 2 Patienten waren die Metastasen bereits in der FrUhphase
echoarm.

60 Sekunden nach Kontrastmittelinjektion zeigten 5 Lasionen eine Demarkierung der
Lasionen ohne Kontrastmittelaufnahme, wobei bei dem Patienten mit HCC die
Metastase eine inhomogene Kontrastmittelaufnahme aufwies.

Alle Metastasen hatten eine klare Demarkierung ohne Kontrastmittelaufnahme nach

120 - 180s post injectionem.
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Beurteilung der benignen Lasionen:

Ischamische Lasionen:

Bei 6 von 21 Patienten (29%) wurden ischamische Lasionen nachgewiesen (Abb.
27a-d). In allen wiesen die Lasionen eine klare Demarkierung auf ohne
Kontrastmittelaufnahme in allen Phasen. Zusatzlich waren alle Lasionen mit einem

,wedge-shaped“ Rand ausgezeichnet.

Zysten:

Bei 5 von 21 Patienten (24%) wurden Zysten nachgewiesen, welche keine typische
echofreie Struktur in der B-Bild-Sonographie zeigten (Abb. 26a-c).

In allen Patienten konnten die Lasionen anhand der Demarkierungen ohne
Kontrastmittelaufnahme in allen Phasen nachgewiesen werden.

Zusatzlich wurden alle Demarkierungen anhand einer typischen runden Berandung

charakterisiert.

Abszesse:

Bei 4 von 21 Patienten wurden echoarme Lasionen nachgewiesen. In allen zeigte
sich keine Kontrastmittelaufnahme.

Bei einem der Patienten zeigte sich ein peripherer schmaler Rand, welcher nach 60
Sekunden verschwand. In der Parenchymalen Phase (60s und 120-180s nach
Kontrastmittelinjektion) wurden alle Lasionen durch Demarkierung ohne

Kontrastmittelaufnahme charakterisiert.

Hamangiom:

Bei 3 von 21 Patienten (14%) wurde ein Hamangiom in der Milz nachgewiesen (Abb.
28a-d). Alle Milz-Hamangiome zeigten eine Hypervaskularisation an den Randern in
der Frihphase (1-20s nach Kontrastmittelinjektion). Diese Hypervaskularisation
wurde bei 2 Patienten durch ein peripher-global-nodulares Muster und bei einem
Patienten durch eine homogene Kontrastmittelaufnahme charakterisiert.

60 Sekunden nach Injektion war das Muster immer noch homogen
hypervaskularisiert bei einem Patienten, homogen isoechogen bei einem weiteren

und inhomogen in einem dritten Patienten. In der Parenchymalen Phase 120-180s
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nach Injektion war die Kontrastmittelaufnahme homogen in einem Patienten und

inhomogen in 2 anderen.

Hamophagozytosesyndrom:

Bei 1 von 21 Patienten (5%) wurde ein Hdmophagozytosesyndrom diagnostiziert.
Hier zeigte sich eine inhomogene Kontrastmittelaufnahme in der Frihphase mit
einem vaskularisierten Rand, der in der Parenchymphase nicht mehr nachweisbar
war. Weiterhin zeigte sich eine klare Demarkierung nach 120 - 180s ohne

Kontrastmittelaufnahme.

Hamatom:
Bei 1 von 21 Patienten (5%) wurde ein Hamatom nachgewiesen. Es konnte mittels

Kontrastmittelsonographie und CT eine aktive akute Blutung nachgewiesen werden.

Splenom:

Bei 1 Patienten (5%) wurde ein Splenom diagnostiziert (Abb. 29a-d). Wahrend der
Frihphase wurde eine homogene Kontrastmittaufnahme nachgewiesen. In der
Peripherie der Lasion wurde ein starker arterieller Zufluss sichtbar, wahrend im
kleinen Zentrum der Lasion eine zentrale Narbe ohne Kontrastmittelaufnahme zu
sehen war.

60 Sekunden nach Injektion fand sich eine isoechogene Aufnahme. Nach 120-180

Sekunden wurde die Lasion diskret echoreicher als das umliegende Milzparenchym.

Fazit:

Die Analyse der Kontrastmittelaufnahme in Milzraumforderungen ist hilfreich
bei der Differenzierung zwischen malignen und benignen Milzraumforderungen
(p<0,05).



Abb. 24a

Abb. 24b

Abb. 24c

Abb. 24: Hodgkin-Lymphom der Milz.

Abb. 24b: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Frihphase (19 sec nach Kontrastmittelinjektion):
Darstellung der Milz mit homogener KM-Aufnahme einschlie3lich der echoarmen Lasionen (Pfeile)
Abb. 24c: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Parenchymphase (150 sec nach

Kontrastmittelinjektion) Darstellung einer klaren Demarkierung der multiplen Lasionen ohne KM-
Anreicherung (Pfeile).
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Abb. 25a

Abb. 25b

Abb. 25¢

Abb. 25: Milzmetastase eines HCC

Abb. 25a: Sonographisches B-Bild: Darstellung einer einzelnen inhomogenen Lasion (Pfeil) in der
Milz.

Abb. 25b: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Frihphase (17 sec nach Kontrastmittelinjektion)
Darstellung einer inhomogenen Hypervaskularisation der Lasion (Pfeil).

Abb. 25c: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Parenchymphase (150 sec nach
Kontrastmittelinjektion): Darstellung einer klaren Demarkierung der Lasion ohne KM-Anreicherung
(Pfeil).
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Abb. 26a

Abb. 26b

Abb. 26¢

Abb. 26: Benigne echogene Milzzyste

Abb. 26a: Sonographisches B-Bild: Darstellung einer einzelnen inhomogenen Lasion (Pfeil) in der
Milz.

Abb. 26b: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Frihphase (20 sec nach Kontrastmittelinjektion):
Darstellung einer klaren Demarkierung der Lasion (Pfeil) ohne SonoVue-Anreicherung in der Lasion.
Abb. 26¢: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Parenchymphase (150 sec nach
Kontrastmittelinjektion): Darstellung einer klaren Demarkierung der Lasion ohne KM-Aufnahme (Pfeil).
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Abb. 27a

Abb. 27b

Abb. 27¢c

Abb. 27: Milzinfarkt.

Abb. 27a: Sonographisches B-Bild: Darstellung einer echoarmen Region in der Milz (Pfeil).

Abb. 27b: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Frihphase (16 sec nach Kontrastmittelinjektion):
Darstellung einer Demarkierung der echoarmen Region mit ,wedge-shaped® (keilférmigen) Randern
(Pfeil).

Abb. 27c: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Parenchymphase (180 sec nach
Kontrastmittelinjektion): Darstellung einer kontinuierlichen Demarkierung der echoarmen Region mit
~wegde-shaped” (keilférmigen) Randern (Pfeil).
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Abb. 28a

Abb. 28b

Abb. 28: Hamangiom.

Abb. 28a: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Frihphase (20 sec nach Kontrastmittelinjektion):
Darstellung der Lasion mit peripher-globular-nodularer KM-Aufnahme gefolgt von zentripetalem
Einstrom der Mikroblaschen (Pfeil).

Abb. 28b: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Frihphase (34 sec nach Kontrastmittelinjektion):

Darstellung des Splenoms mit zunehmender peripher-globular-nodularer KM- Aufnahme gefolgt von
zentripetalem Einstrom der Mikroblaschen (Pfeil).
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Abb. 28c

Abb. 28d

Abb. 28: Hamangiom.

Abb. 28c: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Parenchymphase (97 sec nach
Kontrastmittelinjektion): Darstellung des Hdmangioms mit mafig geringerer KM-Aufnahme (Pfeil)
verglichen mit dem umliegenden Milzgewebe.

Abb. 28d: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue- Parenchymspatphase (157 sec nach
Kontrastmittelinjektion): Darstellung des Hdmangioms mit progredient nachlassender KM-Aufnahme
(Pfeil) verglichen mit dem umliegenden Milzgewebe.
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Abb. 29a

Abb. 29b

Abb. 29: Splenom

Abb. 29a: Sonographisches B-Bild: Darstellung einer isoechogenen Lasion der Milz wahrend einer
ultraschallgesteuerten Biopsie.

Abb. 29b: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Frihphase (19 sec nach Kontrastmittelinjektion):
Darstellung des Splenoms mit ekzentrischen Gefalten (Pfeil) und einer zentralen Narbe ohne KM-
Aufnahme. Die Vaskularisation der Lasion ist vergleichbar mit der des umliegenden Milzgewebes.
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Abb. 29¢

Abb. 29d

Abb. 29: Splenom

Abb. 29c: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Parenchymphase (60 sec nach
Kontrastmittelinjektion): Darstellung des Splenoms mit einer homogenen KM-Aufnahme (Pfeile),
welche mit der KM-Aufnahme des umliegenden Milzgewebes vergleichbar ist (oder leicht
echoreicher).

Abb. 29d: Kontrastmittelsonographie in der SonoVue-Parenchymphase (158 sec nach
Kontrastmittelinjektion): Darstellung des Splenoms mit homogener KM-Aufnahme, welche leicht
echoreicher ist (Pfeile) als das umliegende Milzgewebe.
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4.4. Richtigkeit der Verdachtsdiagnose
4.4.1. B-Bild-Sonographie
4.4.1.1. Analyse der Verdachtsdiagnose der Lymphknoten in der B-Bild-

Sonographie

Die Ergebnisse der Analyse der Verdachtsdiagnose der Lymphknoten in der B-Bild-
Sonographie sind in der Tabelle 25 dargestellt.



Tabelle 25: Richtigkeit der B-Bild-Verdachtsdia
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nose der Lymphknoten

Enddiagnose

Anzahl der Lymphknoten

B- Bild
Verdachtsdiagnose

% Anteil der korrekten
Enddiagnosen

% Anteil der inkorrekten
Enddiagnosen

benigne maligne
Anzahl der Lymphknoten 36 (100%) 10 26
» Lymphadenitis 17 8 9
> EBV 1 1
Maligne 18 (100%) 2 16 16 (89%) 2 (11%)
» Lymphome 5 5
- CLL - - 1
- Hodgkin - - 1
- NHL - - 3
» Metastase eines 13 2 11
- Adenokarzinoms 4 2 2
- Cholangio- Ca 2 - 2
- Plattenepithel- Ca 3 - 3
- Malignes Melanom 1 - 1
- Weichteilsarkom 1 - 1
- andere 2 - 2

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Lymphknoten

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Lymphknoten pro Diagnosezeile
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Anhand der Befunde im sonographischen B-Bild war die Einschatzung der Dignitat
nur bei 44% (8 von 18) der benignen Lymphknoten korrekt, wahrend 56% (10 von
18) der benignen Lymphknoten inkorrekt als maligne eingeschatzt wurden.

Im Gegensatz dazu wurden 89% (16 von 18) der malignen Lymphknoten korrekt als
maligne bewertet, wahrend 11% (2 von 18) der malignen Lymphknoten inkorrekt als
benigne eingeschatzt wurden.

Die 5 Lymphome wurden im B-Bild alle korrekt als maligne erkannt.

Insgesamt war das sonographische B-Bild nicht hilfreich in der sicheren
Differenzierung zwischen benignen und malignen Lymphknoten.

Die Analyse der Studiendaten ergibt, dass der Nachweis eines LT-Quotienten < 2 im
B-Bild der einzige Parameter ist, flr den statistisch signifikante Unterschiede

zwischen benignen und malignen Lymphknoten nachweisbar waren (p < 0,001).

4.4.2. Kontrastmittelsonographie mit SonoVue®
4.4.2.1. Analyse der Verdachtsdiagnose der Lymphknoten in der

Kontrastmittelsonographie

Die Ergebnisse der Analyse der Verdachtsdiagnose der Lymphknoten in der

Kontrastmittelsonographie sind in Tabelle 26 dargestellt.
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Tabelle 26: Richtigkeit der Kontrastmittel-Verdachtsdiagnose der Lymphknoten

Enddiagnose

Anzahl der Lymphknoten

Kontrastmittelverdachtsdiagnose

% Anteil der
korrekten
Enddiagnosen

% Anteil der
inkorrekten
Enddiagnosen

Benigne maligne
Anzahl der Lymphknoten 36 (100%) 11 (31%) 25 (69%)
- Lymphadenitis 17 9 8
- EBV 1 - 1
Maligne 18 (100%) 2 (12%) 16 (88%) 16(89%) 2(11%)
» Lymphome 5 - 5
- CLL 1 - 1
- Hodgkin 1 - 1
- NHL 3 - 3
» Metastase eines 13 2 11
- Adenokarzinoms 4 2 2
- Cholangio- Ca 2 - 2
- Plattenepithel- Ca 3 - 3
- Malignes Melanom 1 - 1
- Weichteilsarkom 1 - 1
- andere 2 - 2

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Lymphknoten

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Lymphknoten pro Diagnosezeile
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Von insgesamt 36 Lymphknoten wurden anhand der Kontrastmittelsonographie 11
als benigne und 25 als maligne charakterisiert.

Eine Fehldiagnose durch die Kontrastmittelsonographie trat nur bei 11% der
malignen Raumforderungen und bei 50% der benignen Raumforderungen auf. Damit
waren 82% der falsch diagnostizierten Lasionen benigne Raumforderungen.

11% der malignen Lymphknoten (2 von 18) wurden in der Kontrastmittelsonographie
inkorrekt als benigne bewertet. Bei den beiden Lymphknoten, welche aufgrund der
homogenen Kontrastmittelaufnahme inkorrekt als benigne charakterisiert wurden,
handelte es sich um Metastasen eine Adenokarzinoms. Diese beiden Lymphknoten
von demselben Patienten wurden bereits in der B-Bild-Sonographie inkorrekt als
benigne bewertet.

Alle 5 Lymphome wurden in der Kontrastmittelsonographie korrekt als maligne
identifiziert.

50% der benignen Lymphknoten (9 von 18) wurden in der Kontrastmittelsonographie
inkorrekt als maligne eingeschatzt. Bei 8 von diesen Lymphknoten handelte es sich
um eine Lymphadenitis und bei 1 um eine EBV-Infektion.

89% der malignen Lymphknoten (16 von 18) wurden korrekt als maligne erkannt.
50% der benignen Lymphknoten (9 von 18) wurden korrekt als benigne erkannt.

Bei einem p-Wert < 0,05 kann eine statistische Signifikanz nachgewiesen werden
(Sensitivitat 0,5; Spezifitat 0,89; Positiv Pradiktiver Wert 0,64; Negativ Pradiktiver
Wert 0,82).

Somit ergab die erganzende Kontrastmittelsonographie gerade bei den beiden
malignen Lymphknoten, die im B-Bild inkorrekt als benigne eingeschatzt wurden,
keinen differentialdiagnostischen Benefit bezliglich der Dignitatsbeurteilung. Bei

diesen beiden malignen Lymphknoten lag der LT-Quotient < 2.

Fazit:

7 Lymphknoten wurden in der B-Bild-Sonographie, der FKDS und der
Kontrastmittelsonographie falsch eingeschatzt, davon waren 1 maligne und 6
benigne Lymphknoten.

5,5% (2 von 36) der Lymphknoten wurden in der B-Bild-Sonographie inkorrekt
eingeschatzt, in der Kontrastmittelsonographie jedoch korrekt eingeschatzt.
Hier handelte es sich um 2 benigne Lymphknoten, die in der B-Bild-

Sonographie einen LT-Quotienten < 2, eine scharfe Berandung, eine echoarme
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Struktur und keinen Hilus aufwiesen. Somit wurde die Verdachtsdiagnose
eines malignen Lymphknotens gestelit. In der Kontrastmittelsonographie ergab
sich bei den beiden Lymphknoten eine homogene Kontrastmittelaufnahme,
woraufhin die Verdachtsdiagnose von benignen Lymphknoten gestellt wurde.
Ein Lymphknoten wurde in der Kontrastmittelsonographie inkorrekt und in der
B-Bild-Sonographie korrekt eingeschatzt. Hierbei handelte es sich um einen
benignen Lymphknoten, der in der B-Bild-Sonographie einen LT-Quotienten <
2, einen sichtbaren Hilus, eine scharfe Berandung und eine homogene,
echoarme Struktur aufwies. In der Kontrastmittelsonographie zeigte sich eine

homogene Kontrastmittelaufnahme.

4.4.2.2. Analyse der Verdachtsdiagnose der Pankreasraumforderungen in
der Kontrastmittelsonographie

Die Ergebnisse der Analyse der Verdachtsdiagnose der Pankreasraumforderungen

in der Kontrastmittelsonographie sind in Tabelle 27 zusammengefasst.
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Tabelle 27: Richtigkeit der Verdachtsdiagnose der Pankreasraumforderungen in der Kontrastmittelsonographie

Anzahl der Kontrastmittelverdachtsdiagnose | % Anteil der korrekten % Anteil der inkorrekten
Raumforderungen Enddiagnosen Enddiagnosen
Maligne benigne
Anzahl der 16 (100%) 10 (73%) 5(27%)
Raumforderungen

» Pankreatitis 4 1 3
» Adenom 1 1 -

Maligne 11 (100%) 10 (91%) 1 (9%) 19 (91%) 1(9%)
» Adenokarzinom 9 8 1

> Insulinom

» Metastase

*p<0,05; **p<0,01;***p<0,001 in der Differenzierung zwischen malignen und benignen Pankreasraumforderungen

%- Zahl bezieht sich jeweils auf die Gesamtzahl der Pankreasraumforderungen pro Diagnosezeile
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91% der malignen Pankreaslasionen (10 von 11) wurden korrekt als maligne
bewertet.

9% der malignen Pankreaslasionen (1 von 11) wurden inkorrekt als benigne
bewertet. Dies war ein Adenokarzinom des Pankreas.

60% der benignen Pankreaslasionen (3 von 5) wurden korrekt als benigne bewertet.
40% der benignen Pankreaslasionen (2 von 5) wurde inkorrekt als maligne bewertet.
Dabei handelte es sich um ein mikrozystisches Adenom des Pankreas und um eine
Pankreatitis.

Somit ergaben sich bei der Analyse der Kontrastmittelaufnahme keine signifikanten

Unterschiede zwischen malignen und benignen Pankreasraumforderungen.

4.4.2.3. Analyse der Verdachtsdiagnose der Milzraumforderungen in der
Kontrastmittelsonographie

Die Analyse der Kontrastmittelaufnahme (siehe Tabelle 9) in 35 Patienten zeigte

folgende Ergebnisse:

Die homogene, inhomogene oder hypervaskularisierte Kontrastmittelaufnahme in der
Frihphase, gefolgt von schnellem Wash-Out und klarer Demarkierung nach 60
Sekunden zeigte sich bei 71% (10 von 14) der malignen Milzraumforderungen,
jedoch nur bei 5% (1 von 21) der benignen Milzraumforderungen
(Hamophagozytosesyndrom; p<0,01, Sensitivitat 0,71; Spezifitat 0,95; positiv
pradiktiver Wert 0,91; negativ pradiktiver Wert 0,83).

Die Kombination von fehlender Kontrastmittelaufnahme sowohl in der Frih- wie auch
parenchymalen Phasen (60 und 120-180s) war typisch flr benigne Lasionen, zum
Beispiel Zysten, ischamische Lasionen und Abszesse (p>0.01; Sensitivitat 0,81;
Spezifitat 0,71; positiv pradiktiver Wert 0,81; negativ pradiktiver Wert 0,71).
Ischamische Lasionen konnten durch die ,franseligen’ Rander leicht von anderen
Lasionen unterschieden werden. Echogene Zysten wurden leicht durch die runde
Form, die runden, klaren Rander und die absolut fehlende Kontrastmittelaufnahme

identifiziert werden.
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Eine Kontrastmittelaufnahme in der Friihphase wurde als verdachtig fur maligne
Milzlasionen gewertet, da 81% (17 von 21) der benignen Lasionen auch in der
Frihphase echoarm blieben, wahrend 29% (4 von 14) der malignen Lasionen in der
FriGhphase echoarm waren (p>0.05; Sensitivitat 0,71; Spezifitat 0,76; positiv
pradiktiver Wert 0,67; negativ pradiktiver Wert 0,8).

Der alleinige Befund einer Demarkierung in der Spatphase ohne
Kontrastmittelaufnahme in der spaten Parenchymphase (60 und 120-180s) erbrachte
keinen Benefit in der Differenzierung zwischen benignen und malignen
Milzraumforderungen.

Der Nachweis eines dinnen Kontrastmittelrandes perilasional (= rim) erbrachte
keinen Vorteil bei der Differenzierung zwischen malignen und benignen Milzlasionen,

da ein schmaler Rand in beiden Entitaten gefunden wurde.
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5. Diskussion

5.1. Untersuchung der Lymphknoten

5.1.1. B-Bild-Sonographie

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass der Longitudinal-Transversal-Quotient
(LT-Quotienten) der einzige Parameter in der B-Bild-Sonographie ist, der signifikante
Unterschiede zwischen malignen und benignen Lymphknoten zeigt (p < 0,001). In
der vorliegenden Studie waren bis auf eine Ausnahme alle Lymphknoten mit einem
LT-Quotienten > 2 benigne (Sensitivitat 100%, Spezifitdt 50%). Im Gegensatz dazu
waren Lymphknoten mit einem LT-Quotient < 2 in 67% der Falle maligne und in 33 %
der Falle benigne.

Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen mehrerer
Studien, in denen gezeigt wurde, dass ein Longitudinal-Transversal-Index von > 2
vor allem bei benignen Lymphknoten gefunden wurde. Bei malignen Lymphknoten
wurde eher eine runde Form beobachtet, mit einem Longitudinal-Transversal-
Quotienten < 2 (Sakai, Kiyono et al. 1988; Tohnosu, Onoda et al. 1989; Solbiati,
Cioffi et al. 1992; Vassallo, Wernecke et al. 1992; Vassallo, Edel et al. 1993).
Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen zeigten in einer Studie von Na et al. 85%
der malignen Lymphknoten einen LT-Quotient kleiner 2 mit einer Sensitivitat von
85% und einer Spezifitdt von 61% (Na, Lim et al. 1997).

Diskutiert wurde unter anderem die Grenze, die man beim LT-Quotienten festsetzen
sollte. Die obengenannten Studien setzen die Grenze des LT-Quotienten auf 2. Ishii
et al. setzten die LT-Quotienten-Grenze auf 1,4 und gelangen so zu einer geringeren
Sensitivitat (71%) und Spezifitat (65%) (Ishii, Amagasa et al. 1989). Im Gegensatz
dazu zeigten Vasallo et al. in einer Studie Ergebnisse bezlglich des LT-Quotienten
groRer/kleiner 2 mit einer Sensitivitat von 81% und einer Spezifitat von 67%
(Vassallo, Edel et al. 1993). Ahnliche Ergebnisse kénnen auch von Shozushima et al.

nachgewiesen werden (Shozushima, Suzuki et al. 1990).

Die sonographische Beobachtung eines echoreichen Hilus wird bislang als Hinweis

auf Benignitat eines Lymphknotens bewertet (Bruneton, Normand et al. 1987;
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Rubaltelli, Proto et al. 1990). Die Infiltration des Kortex, aktive
Entzindungsreaktionen und Neoplasien verursachen ein progressives Ausdunnen
des Hilus bis zum endgultigen Verschwinden (Bruneton JN 1995).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten beziglich der Darstellbarkeit des
Lymphknotenhilus im B-Bild keine signifikanten Unterschiede zwischen malignen und
benignen Lymphknoten.

Zwar war bei 78% der malignen Lymphknoten kein sichtbarer Hilus nachweisbar, da
aber auch bei 67% der benignen Lymphknoten kein Hilus nachweisbar war, hilft die
Beurteilbarkeit des Hilus nicht bei der Differenzierung zwischen benignen und
malignen Lymphknoten. Daruber hinaus war der Hilus auch bei 4 malignen
Lymphknoten darstellbar.

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen wird die Sichtbarkeit eines echogenen Hilus
in vielen Untersuchungen als ein Zeichen flr Benignitat bewertet (Bruneton,
Normand et al. 1987; Rubaltelli, Proto et al. 1990). Jedoch kann in Lymphknoten mit
Neoplasien im Frihstadium der Hilus ebenfalls noch sichtbar sein, da die Medulla
noch nicht infiltriert ist (Evans, Ahuja et al. 1993; Yuasa, T. et al. 1997). Das Fehlen
eines Hilus kann ein Hinweis flir die Malignitat eines Lymphknotens sein, kann
jedoch keine Aussage uber die Ursache der Malignitat machen (Ying, Ahuja et al.
1998; Ahuja and Ying 2002).

Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen zeigten Leboulleux et al. in ihrer Studie,
dass metastatische Lymphknoten in 88% keinen Hilus aufweisen, wobei diese
Ergebnisse eine Sensitivitat von 100% und eine Spezifitdt von 29% hatten
(Leboulleux, Girard et al. 2007).

Die Ergebnisse von Vasallo et al. stimmen mit diesen Ergebnissen Uberein (Vassallo,
Edel et al. 1993) wie auch mit denen unserer Studie, wo bei der Mehrheit der
malignen Lymphknoten kein Hilus dargestellt werden konnte. Bei Vasallo ergaben
sich 81% der Lymphknoten ohne sichtbaren Hilus als maligne Lymphknoten und
86% der Lymphknoten mit einem breiten, sichtbaren Hilus als benigne Lymphknoten.
Ursache fur das Verschwinden des Hilus in malignen Lymphknoten sehen Vasallo et
al. in den strukturellen Veranderungen aufgrund der neoplastischen Ausbreitung des
Tumors innerhalb des Kortex. Somit kommt es zur graduellen Ausdinnung des Hilus
bis zum Verschwinden. Bereits im Jahre 1992 unterteilten Vasallo et al. in einer
Studie das Auftreten des Hilus als breit, schmal und abwesend. Hier zeigten sich die

benignen Lymphknoten zu 58% mit breitem Hilus und nur 8% ohne Hilus. Die
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malignen Lymphknoten hatten in 40 bis 48% keinen sichtbaren Hilus.

Na et al. zeigten, dass bei einer langer bestehenden Entzindung des Lymphknotens
Veranderungen des echogenen Hilus entstehen kdnnen und dadurch die
Unterscheidung von malignen Lymphknoten erschwert wird. In ihrer Studie waren
94% der Lymphknoten ohne sichtbaren Hilus maligne bei einer Sensitivitat von 94%
und Spezifitat von 37% (Na, Lim et al. 1997).

Ahuja et al. fanden in ihrer Studie (Ahuja and Ying 2002), dass bei 88% der
metastatischen Lymphknoten der Hilus fehlte, wohingegen das nur bei 15,7% der
reaktiven Lymphknoten der Fall war. Wenn bei einem malignen Lymphknoten ein
Hilus sichtbar war, so handelte es sich dabei meistens um ein Lymphom.

Dieses Ergebnis ist Ubereinstimmend mit dem dieser Studie. Unter den 5
Lymphomen in dieser Studie war bei 4 Lymphomen ein Hilus sichtbar. Bei einem der

Non-Hodgkin-Lymphome war kein Hilus darstellbar.

Eine unscharfe und unregelmaRige Berandung kann bei malignen Lymphknoten ein
Hinweis auf extrakapsulares Wachstum sein und spielt eine wichtige Rolle bei der
prognostischen Evaluation. Entgegen dieser theoretischen Uberlegung ergaben die
Ergebnisse der vorliegenden Studie bezlglich der sonographischen Analyse der
Berandung keinen signifikanten Unterschied zwischen malignen und benignen
Lymphknoten. Bei 72% der malignen und 94% der benignen Lymphknoten war im B-
Bild eine regelmaliige Berandung darstellbar.

In einer Studie von Sakai et al. waren 84,6% der unregelmaRig berandeten
Lymphknoten maligne, wahrend 82,6% der Lymphknoten mit glatter Berandung
benigne waren (Sakai, Kiyono et al. 1988). Die Irregularitat des Randes kann sowohl
durch extranodale Infiltration des Lymphknotens entstehen als auch durch
Tumorwachstum innerhalb des Lymphknotens verursacht sein, aber auch durch
entzundliche Veranderungen im Lymphknoten.

Im Gegensatz dazu zeigten Ishii et al. in ihrer Studie, dass metastatische
Lymphknoten eher einen scharfen Rand haben als benigne Lymphknoten (Ishii,
Amagasa et al. 1989).

Auch Shozushima et al. fanden, dass die Mehrzahl der malignen Lymphknoten eine
scharfe Randbegrenzung aufwiesen (Shozushima, Suzuki et al. 1990).

In dem Kollektiv von Ahuja et al. zeigten 69,3% der metastatischen Lymphknoten (70
von 101) eine scharfe Randbegrenzung, wahrend 58,3% der benignen Lymphknoten

(42 von 72) eine unscharfe Randbegrenzung aufwiesen (Ahuja and Ying 2002).
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Die Echostruktur eines abnormalen Lymphknotens wird meistens als echoarm im
Vergleich zum umliegenden Muskelgewebe beschrieben. Er kann sogar einer
Pseudozyste mit ihrem stark echoarmen Aussehen ahnlich werden. Manchmal muss
daher zur Unterscheidung zwischen Lymphknoten und Pseudozyste die Darstellung
von intranodalen Gefalten durchgefihrt werden (Esen 2006). Obwohl sich
insbesondere maligne Lymphknoten durch eine sehr echoarme Struktur
auszeichnen, so ist dieses aber auch bei 6dematosen oder nekrotisierenden
Entzindungsreaktionen nachweisbar (Esen 2006). Die Abnahme an Echogenitat ist
verursacht durch eine hohe Zelldichte und Homogenitat des abnormalen
Lymphknotens oder durch Zunahme des Flissigkeitsanteils. Es kann fir die
prognostische Evaluation ein Hinweis auf geringe Differenzierung des Tumors sein.
Die Ergebnisse, die in dieser Studie erhoben wurden, konnten keinen Unterschied in
der Echostruktur zwischen malignen und benignen Lymphknoten nachweisen.

Bei 94% der malignen Lymphknoten und bei 94% der benignen Lymphknoten wurde
die Struktur als echoarm beschrieben.

Ubereinstimmend mit diesen Ergebnissen wurden in einer Studie von Ahuja 92% der
Metastasen als echoarm und keine als echoreiche Strukturen charakterisiert (Ahuja
and Ying 2002). In dieser Studie waren 100% der benignen Lymphknoten als
echoarme Lasionen in der B-Bild-Sonographie beschrieben.

Ahuja et al. haben in einer weiteren Studie gezeigt, dass intranodale Nekrosen eher
in metastatischen Lymphknoten als in Lymphomen auftauchen (Ahuja, Ying et al.
1996).

Rubaltelli et al. erklaren die hypoechogene Echostruktur von Metastasen durch die
fortgeschrittene Kolliquationsnekrose (Rubaltelli, Tregnaghi et al. 2004).

Schmid et al. zeigten in ihrer Studie, dass benigne Lymphknoten vor allem ein
echoreiches Zentrum haben und reaktive Lymphknoten vor allem in der friihen
Phase der Entzindung malignen Lymphknoten ahneln konnen. Maligne
Lymphknoten hatten in ihrer Studie vor allem ein echoarmes Zentrum. Lymphomen
konnte kein einheitliches Bild zugewiesen werden, da sie bei manchen Patienten
echoreich und bei anderen echoarm erschienen (Schmid-Wendtner and Burgdorf
2005).

Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen zeigten sich bei Toriyabe et al. 90,9%

von er nomogenen, echoarmen Lympnknoten benigne un (o} von
(30 von 33) der h h Lymphknoten beni d 100% (15
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15) der echoreichen Lymphknoten ebenso als benigne. 86% (13 von 15) der
heterogenen, echoarmen Lymphknoten waren maligne (Toriyabe, Nishimura et al.
1997).

In den Ergebnissen dieser Studie zeigten sich 55,6% der malignen Lymphknoten
inhomogen und 72% der benignen Lymphknoten als homogen. Allerdings sind diese
Ergebnisse statistisch nicht signifikant.

Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit einer Studie von Ahuja et. al., in
welcher gezeigt wurde, dass 74,3% der Metastasen und 11,8% der benignen
Lymphknoten ebenfalls eine homogene Struktur aufwiesen. Eine heterogene Struktur
zeigte sich bei 65% der Metastasen und bei 68,2% der benignen Lymphknoten
(Ahuja, Ying et al. 1996).

5.1.2. Kontrastmittelverstarkte Sonographie

In den Ergebnissen dieser Studie zu den Typen des Kontrastmittelmusters zeigte
sich, dass bei 66,5% der benignen Lymphknoten und bei 39% der malignen
Lymphknoten eine homogene Kontrastmittelaufnahme nachweisbar war. Eine
fehlende Kontrastmittelaufnahme zeigte sich sowohl bei 17% der malignen
Lymphknoten als auch bei 17% der benignen Lymphknoten.

22% der malignen Lymphknoten wiesen eine Kontrastmittelaufnahme mit
Aussparungen uber 50-100% der Flache auf. Im Gegensatz dazu lag dieses Muster
bei keinen der benignen Lymphknoten vor.

Weiterhin zeigten 11% der malignen Lymphknoten eine zentrale Aussparung mit

peripherer Kontrastmittelaufnahme.

Im Vergleich dazu ergaben sich bei Rubaltelli et al. folgende Beobachtungen nach
Gabe von 4,8 ml SonoVue® i.v. Bei 28 von 30 benignen Lymphknoten zeigte sich
eine homogene, intensive Kontrastmittelaufnahme. Bei 14 von 18 malignen
Lymphknoten zeigten sich grof3e Teile des Lymphknotengewebes ohne
Kontrastmittelaufnahme. 4 von 18 malignen Lymphknoten zeigten keine
Kontrastmittelaufnahme. Diese Ergebnisse hatten eine Spezifitat von 93% und
Sensitivitat von 92% (Rubaltelli, Tregnaghi et al. 2004).

Ouyang et al. zeigten in ihrer Studie an Lymphknoten mit 2,4 ml- Boli SonoVue®,
dass 66,7% der malignen Lymphknoten ein zentripetales Muster und 55,6% der

malignen Lymphknoten ein heterogenes Muster aufwiesen, wahrend 80% der
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benignen Lymphknoten und 18,5% der malignen Lymphknoten ein homogenes
Muster (p<0,001) zeigten (Ouyang, Peng et al. 1997).

In 9 Fallen in der Studie von Rubaltelli et al. konnte die kontrastverstarkte
Sonographie die falsche Diagnose der konventionellen B-Bild-Sonographie
richtigstellen (Rubaltelli, Tregnaghi et al. 2004).

Hocke et al. konnten in ihrer Studie 68 von 74 benignen Lymphknoten (92%) und 29
von 48 malignen Lymphknoten (60%) richtig identifizieren. Hierbei identifizierten sie
Lymphknoten mit geringer GefalRzeichnung oder Aussparungen und irregularem
Gefalverlauf als maligne, wahrend Lymphknoten mit starker Gefallzeichnung und
regularem Gefallverlauf als benigne gewertet wurden (Hocke, Menges et al. 2008).
In der vorliegenden Studie wurden 88% der malignen Lymphknoten korrekt als
maligne identifiziert. Bei 50% der benignen Lymphknoten konnte eine korrekte
Diagnose aufgrund der Kontrastmittelverstarkten Sonographie gestellt werden
(Sensitivitat 0,89; Spezifitat 0,5; Positiv Pradiktiver Wert 0,64; Negativ Pradiktiver
Wert 0,82; Testeffizienz 0,69).

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Differenzierung zwischen malignen
und benignen Lymphknoten mittels Kontrastmittelsonographie im Vergleich zu
konventionellen Ultraschallmethoden verbessert wird (% im B-Bild versus % in der

Kontrastmittelsonographie).

5.1.3. Vergleich der Methoden

In der vorliegenden Studie hat sich bei der B-Bild-Sonographie gezeigt, dass bei 33%
der Lymphknoten (12 von 36) eine inkorrekte Diagnose gestellt wurde, wahrend in
der Kontrastmittelsonographie in 31% (11 von 36) der Lymphknoten einen inkorrekte
Diagnose erfolgte.

Die Testeffizienz konnte von der B-Bild-Sonographie zur Kontrastmittelsonographie

von 0,67 auf 0,69 erhoht werden. Dieser Unterscheid war statistisch nicht signifikant.



130

Tabelle 28: Vergleich der Richtigkeit der Diagnosestellung der Lymphknoten
mittels B-Bild-Sonographie und Kontrastmittelsonographie, verglichen mit den

durch Goldstandard bestimmten Enddiagnosen.

Benigne Maligne Insgesamt % Anteil der
vorhergesagten
Enddiagnosen

Enddiagnose 100
B-Bild- 18 18 36
Verdachtsdiagnose

Richtig 8 16 24 67%

Falsch 10 2 12 33%
KM- 18 18 36
Verdachtsdiagnose

Richtig 9 16 25 69,4%

Falsch 9 2 11 30,6%
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5.2. Untersuchung von Pankreaslasionen

5.2.1. B-Bild-Sonographie

In der vorliegenden Studie zeigen sich 70% der malignen Pankreaslasionen, welche
zu 90% Adenokarzinome waren, mit einer regelmafigen Berandung.

Aber auch bei 80%der benignen Pankreasraumforderungen war eine regelmalige
Berandung nachweisbar. Somit konnte in der vorliegenden Studie beztiglich der
Berandung kein signifikanter Unterschied zwischen benignen und malignen
Pankreasraumforderungen nachgewiesen werden.

Im Gegensatz dazu beschrieben Rickes et al. das typische B-Bild eines
Adenokarzinoms des Pankreas mit einem unregelmafRigen Rand. Allerdings
bemerkten sie, dass auch fokale Pankreatitiden einen unregelmafigen Rand
aufweisen kénnen (Rickes, Monkemuller et al. 2006). Auch D’Onofrio et al.
beschrieben Adenokarzinomen des Pankreas im B-Bild mit einer unregelmafligen
Berandung (D'Onofrio, Martone et al. 2007).

Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit der Studie von Yang et al. (Yang,
Chen et al. 2007), bei der im B-Bild 78% der Pankreaskarzinome als unregelmafig
berandet beschrieben wurden.

Die Differenzen zu unseren Daten sind wahrscheinlich durch die niedrige Fallzahl in

unserer Studie begrindet (nur 9 Adenokarzinome).

Die Analyse der Echostruktur der Pankreasraumforderungen ergab in unserer
Studie keinen signifikanten Unterschied zwischen malignen und benignen
Pankreasraumforderungen. 80% der malignen und 60% der benignen
Pankreasraumforderungen hatten eine echoarme Echostruktur. 60% der malignen
wie auch 60% der benignen Pankreaslasionen zeigen sich als homogene Strukturen
im B-Bild.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in einer Studie von Rickes et al., in welcher 100%
der Adenokarzinome des Pankreas als echoarm beschrieben wurden und ebenso
100% der neuroendokrinen Tumore. 83% der Pankreatitiden erschienen ebenfalls
echoarm (Rickes, Unkrodt et al. 2000). Auch bei D’Onofrio et al. aus dem Jahre 2007

zeigten sich die Adenokarzinome vermehrt echoarm (D'Onofrio, Zamboni et al.



132

2007). In ihrer vorherigen Studie 2006 wiesen sowohl die Pankreatitiden als auch die
Pankreaskarzinome eine echoarme Echogenitat auf (D'Onofrio, Zamboni et al. 2006).
Hocke et al. fanden bei 41 von 56 Pankreaskarzinomen ebenfalls eine echoarme
Struktur, wahrend in dem Kollektiv nur 3 der 30 Pankreatitiden echoarm waren
(Hocke, Schulze et al. 2006).

Yang et al. konnten zeigen, dass 61% der von ihnen untersuchten
Pankreaskarzinome eine homogene Echostruktur hatten und 87,8% echoarm

erschienen (Yang, Chen et al. 2007).

Die einzige Lasion, bei der die Darstellung von Zysten moglich war, war ein
mikrozystisches Adenom des Pankreas.

Die Studie von Yassa et al. fand bei 15 % der Karzinome intralasionale Zysten im B-
Bild, wobei die genaue Diagnose dieser Pankreaskarzinome nicht geklart ist (Yassa,
Yang et al. 1997).

In dieser Studie war bei 10% der malignen und 20% der benignen Pankreaslasionen
ein dilatierter Ductus Wirsungianus sichtbar.

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen zeigten Rickes et al. in ihrer Studie im Jahr
2000, dass bei 88% der Adenokarzinome des Pankreas der Ductus dilatiert war, was
aber auch in 67% bei den Pankreatitiden vorlag. Allein die neuroendokrinen Tumoren
zeigten mit 88% keinen dilatierten Ductus (Rickes, Unkrodt et al. 2000).

Im Jahr 2006 hatten Hocke et al. ahnliche Ergebnisse beschrieben. 39 von 56
Pankreaskarzinomen wiesen einen dilatierten Ductus auf, jedoch nur 6 von 30
Pankreatitiden hatten ein ahnliches B-Bild (Hocke, Schulze et al. 2006).

5.2.2. Kontrastmittelverstarkte Sonographie

In der vorliegenden Studie konnten bezlglich der Kontrastmittelaufnahme keine
signifikanten Unterschiede zwischen benignen und malignen
Pankreasraumforderungen nachgewiesen werden. Zwar zeigten 89% der
Adenokarzinome eine fehlende oder nur geringe Kontrastmittelaufnahme. Dieser
Befund war aber nicht wesentlich different zu den benignen
Pankreasraumforderungen.

In der vorliegenden Studie war sowohl bei 40% der malignen

Pankreasraumforderungen als auch bei 40% der benignen Raumforderungen keine
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intraldsionale Kontrastmittelaufnahme nachweisbar. Bei 40% der benignen
Pankreasraumforderungen war eine homogene Kontrastmittelaufnahme und bei 10%
eine Kontrastmittelaufnahme mit Aussparungen nachweisbar.

Im Gegensatz dazu war bei 10% der malignen Pankreasraumforderungen eine
homogene Kontrastmittelaufnahme nachweisbar, wahrend bei 30% der malignen
Pankreasraumforderungen eine Kontrastmittelaufnahme mit Aussparungen und bei

20% eine geringe Kontrastmittelaufnahme nachweisbar waren.

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen gibt es mehrere Studien, bei denen die
Kontrastmittelsonographie hilfreich war bei der Bestimmung der Dignitat von
Pankreasraumforderungen. Pankreaskarzinome zeigen sich mit einem recht
einheitlichem Ergebnis als wenig oder gar nicht kontrastverstarkt, sowohl wahrend
der Frih- als auch der Spatphase der Kontrastmittelsonographie. Studien von Rickes
et al. 2000, Ozawa et al. 2002, und Takeda et al. 2003 zeigten, dass der Nachweis
einer homogenen Kontrastmittelaufnahme typisch ist flir eine Pankreatitis, wahrend
fehlende Kontrastmittelaufnahme typisch ist flir Pankreaskarzinome (Rickes, Unkrodt
et al. 2000; Ozawa, Numata et al. 2002; Takeda, Goto et al. 2003).

Nagase et al. fanden, dass 55% der gut differenzierten Adenokarzinome und 50%
der malig differenzierten Adenokarzinome keine Kontrastmittelaufnahme zeigten,
wahrend 66,7% der wenig differenzierten Adenokarzinome eine
Kontrastmittelaufnahme aufwiesen (Nagase, Furuse et al. 2003).

Die Darstellung der Pankreatitiden zeigt sich schwieriger. Je nachdem wie stark die
Entzindungsreaktion im Gewebe ausgepragt ist, ob es sich um eine akute
Pankreatitis oder einen akuten Schub einer chronisch aktiven Pankreatitis handelt,
kann die Kontrastmittelaufnahme unterschiedlich ausfallen.

Takeda et al. beschreiben bei ihren Fallen von Pankreatitiden ein isoechogenes
Muster (Takeda, Goto et al. 2003), Rickes et al. fanden wiederum eine
Hypervaskularisation bei 50% der Pankreatitiden (Rickes, Unkrodt et al. 2000).
Ozawa et al. zeigten in ihrer Studie, dass Pankreatitiden eine milde
Kontrastmittelaufnahme aufweisen (Ozawa, Numata et al. 2002) und Rickes et al.
beschreiben in einer erneuten Studie die Kontrastmittelaufnahme bei akuten
Pankreatitiden als hypervaskularisiert und chronische Pankreatitiden als

hypovaskularisiert (Rickes, Monkemuller et al. 2006).
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Neuroendokrine Tumore scheinen eine recht spezifische Kontrastmittelaufnahme zu
haben. Rickes et al. fanden bei den neuroendokrinen Tumoren in ihrer Studie vor
allem eine Hypervaskularisation in der Kontrastmittelsonographie. Unterstiutzt werden
diese Ergebnisse von Takeda et al., welche ebenfalls eine starke
Kontrastmittelaufnahme bei endokrinen Pankreastumoren fanden. Interessant bei der
Studien von Rickes et al. 2000 war die Untersuchung von Tissue-Harmonic-Imaging
mit und ohne Levovist®, einem Ultraschallkontrastmittel der 1. Generation. Vor
Levovist®-Gabe erschienen 83% der neuroendokrinen Pankreastumoren
hypovaskularisiert, mit Levovist® konnte bei allen neuroendokrinen Tumoren eine
Hypervaskularisation dargestellt werden. Dieser Befund steht in Ubereinstimmung
mit dem Nachweis einer Hypervaskularisation bei dem Patienten mit einem Insulinom

im Pankreas.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch in Studien, die mit SonoVue®, einem
Ultraschallkontrastmittel der 2. Generation, durchgefiihrt wurden. Ubereinstimmend
mit den Beobachtungen, dass maligne Pankreasraumforderungen tberwiegend
keine oder eine geringe Kontrastmittelaufnahme oder Kontrastmittelaufnahme mit
Aussparungen zeigen und benigne Pankreasraumforderungen vermehrt eine
homogene Kontrastmittelaufnahme zeigen, sind die Ergebnisse der folgenden
Studien:

Die Adenokarzinome des Pankreas in einer Studie von Rickes et al. zeigten sich
hypovaskularisiert mit einer Sensitivitat von 0,87 und einer Spezifitat von 0,94. Die
Pankreatitiden zeigten variierende Muster je nach Nekroseausmal in der Lasion.
Hierbei ergaben sich eine Sensitivitat von 0,85 und eine Spezifitat von 0,99 (Rickes
and Malfertheiner 2004).

Im Jahre 2006 untersuchten D’Onofrio et al. Pankreaslasionen mit einer
Boluskonzentration von 2,4 ml SonoVue®. Pankreatitiden wiesen eine vermehrte
Kontrastmittelaufnahme auf, wohingegen Adenokarzinome kaum Kontrastmittel
aufnahmen und sich echoarm darstellten. Neuroendokrine Tumore zeigten wie bei
den Untersuchungen mit Levovist® eine starke Kontrastmittelaufnahme in der
Frihphase, allerdings eine nachlassende Kontrastmittelaufnahme in der Spatphase.
Sie konnten jedoch nachweisen, dass Pankreaskarzinome in allen
kontrastmittelverstarkten Phasen ohne Kontrastmittelaufnahme reagieren, was an

der ausgepragten desmoplastischen Reaktion liegen kann, und Pankreatitiden eine
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Kontrastmittelaufnahme in der Friihphase aufweisen, welche aber in der Spatphase
abnimmt und sich ein ahnliches Wash-Out zum umliegenden Pankreasgewebe zeigt.
Somit ware dieses Kriterium hilfreich bei der Differenzierung zwischen benignen und
malignen Pankreaslasionen (D'Onofrio, Zamboni et al. 2006).

Kitano et al. untersuchten Pankreaslasionen mit 2 ml- Boli SonoVue®. Bei einer recht
kleinen Fallzahl zeigten sich 3 von 4 Adenokarzinomen als hypovaskularisiert und 1
als avaskular. Alle Pankreatitiden waren isovaskular bei der
Kontrastmitteluntersuchung (Kitano, Sakamoto et al. 2008).

Recaldini et al. fihrten im gleichen Jahr eine Studie mit SonoVue®- 2,4 ml- Boli
durch. Hierbei zeigte der GroRteil der Adenkarzinome wenig bis keine
Kontrastmittelaufnahme, und die Pankreatitiden waren meist echogleich mit dem
umliegenden Pankreasgewebe (Recaldini, Carrafiello et al. 2008).

Im Gegensatz zu den Ergebnissen unserer Studie zeigt sich folgende Studie. Yang
et al. untersuchten in ihrer Studie Pankreastumoren mit 2,4 ml- Boli SonoVue®.
43,8% der Adenokarzinome wiesen eine heterogene Kontrastmittelaufnahme auf,
15,6% eine homogene und 3,1% keine Kontrastmittelaufnahme (Yang, Chen et al.
2007).

Durch Anwendung der Kontrastmittelsonographie in unserer Studie konnten 90% der
malignen Pankreaslasionen korrekt als maligne erkannt werden. Von den benignen
Pankreasraumforderungen wurden 60% korrekt als benigne erkannt. Allein 10% der
malignen Pankreasraumforderungen wurden falsch als benigne bewertet. Es
handelte sich hierbei um ein Adenokarzinom des Pankreas.

Hocke et al. bedienten sich zwar der endoskopischen Sonographie, allerdings
nutzten auch sie SonoVue® als Bolus von 2,4 ml in ihren Untersuchungen.

Sie konnten zeigen, dass die Anzahl der richtig diagnostizierten Pankreaskarzinome
von 73% (41 von 56) in der konventionellen Sonographie auf 91% (51 von 56) in der
Kontrastmittelsonographie gesteigert werden konnte. Auch die Pankreatitiden
konnten durch die Kontrastmittelsonographie verbessert diagnostiziert werden. So
wurden in der konventionellen Sonographie 25 von 30 und in der
Kontrastmittelsonographie 28 von 30 korrekt diagnostiziert (Hocke, Schulze et al.
2006).
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Obwohl in unserer Studie nur eine sehr kleine Anzahl an Pankreasraumforderungen
untersucht wurde, konnte eine Sensitivitat von 90% und eine Spezifitat von 60%

erreicht werden (p = 0,077).
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5.3. Untersuchung von Milzlasionen

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die
Kontrastmittelsonographie die Differenzierung zwischen benignen und malignen
Milzraumforderungen von % im B-Bild auf % in der Kontrastmittelsonographie erhéht
(p <0,01).

Eine homogene Kontrastmittelaufnahme in der Frihphase gefolgt von einer
Demarkierung in der Parenchymalphase war ein Hinweis flr Malignitat. Ebenso war
der Nachweis einer scharfen Demarkierung in der Friih- und Parenchymalphase
hinweisend fur benigne Lasionen. (p< 0,05)

Eine weitere interessante Erkenntnis war, dass sich bei der alleinigen Analyse der
parenchymatdsen Phasen (60 sec und 120-180sec nach Injektion) keine
Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lasionen ergab. Hier zeigte sich
ein Unterschied zu den Ergebnissen der Kontrastmitteluntersuchung an der Leber,
wo eine Demarkierung in der Parenchymphase ein Hinweis fur Malignitat ist. Im
Gegensatz dazu ist der Nachweis einer Kontrastmittelaufnahme in der Friihphase ein
Hinweis fir maligne Lasionen, vor allem, wenn kein peripher-knotiges Muster
sichtbar war.

Die Darstellung einer klaren Demarkierung einer ischamischen Lasion in allen
Phasen steht in Ubereinstimmung mit Daten von Gorg et al. (Gorg and Bert 2006)
und von Herbay et al. (von Herbay, Schick et al. 2006). Das typische Muster der
Kontrastmittelaufnahme einer ischamischen Lasion ist die Demarkierung der Lasion
ohne Kontrastmittelaufnahme in allen Phasen der Kontrastmitteluntersuchung mit
einer Ausbreitung zur Milzoberflache. Im Gegensatz zu Zysten wiesen ischamische
Lasionen eine keilformige Berandung ahnlich einem Dreieck auf. Bei allen 5
Patienten mit Milzzysten waren die Lumen der Zysten homogen echoarm, jedoch
nicht echofrei. Diese Beobachtung ist kontrar zu den bisherigen Ergebnissen, die
Zysten anderer Organe, z.B. der Leber, als echofrei darstellen. Das typische
Kontrastmittelmuster der Milzzysten war das einer klaren Demarkierung mit scharfer,
glatter, runder Randbegrenzung ohne Kontrastmittelaufnahme in allen Phasen.

Zysten wiesen im Gegensatz zu ischamischen Lasionen eine runde, glatte
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Berandung auf. Daher machte die Kontrastmitteluntersuchung in all diesen Patienten

mit der klaren Diagnose einer Milzzyste weitere diagnostische Methoden unnotig.

Der typische Befund bei Milzabszessen war eine Demarkierung ohne
Kontrastmittelaufnahme in allen Phasen. Allerdings ist die Form variabler als bei
Milzzysten. Diese Feststellung stimmt mit den Ergebnissen von Gorg et al. Gberein
(Gorg 2007). Bei einem Patienten wurde ein dunner vaskularisierter Rand in der
Peripherie des Milzabszesses dargestellt. Dieser Befund ist bei der Differenzierung
von benignen und malignen Milzlasionen nicht hilfreich, da dieses Bild auch bei
Patienten mit malignen Lasionen gefunden wurde.

Hamatome weisen ebenfalls eine klare Demarkierung in der
Kontrastmittelsonographie auf (Gorg 2007). Bei den Patienten mit Hamatomen in
dieser Studie konnte die Kontrastmittelsonographie eine anhaltende Blutung
darstellen, was zur sofortigen operativen Therapie flhrte. Catalano et al. (Catalano,
Lobianco et al. 2003), McGahan et al. (McGahan, Horton et al. 2006) und Valentino
et al. (Valentino, Serra et al. 2006) berichten, dass die Kontrastmittelsonographie bei
der Detektion von Milztraumata, welche in der B-Bild-Sonographie nicht sichtbar
waren, hilfreich ist. Als typische Lokalisation wurde die subkapsulare Hamorrhagie
genannt. Allerdings zeigt eine CT-kontrollierte Studie von Poletti et al. (Poletti, Mirvis
et al. 2004), dass die Kontrastmittelsonographie nur 80% der parenchymalen
Milzverletzungen darstellt. Diese Daten stehen im Gegensatz zu denen von
Valentino et al. (Valentino, Serra et al. 2006), welcher berichtete, dass die
Kontrastmittelsonographie eine Sensitivitat von 91,4% und eine Spezifitat von 100%
in der Charakterisierung von soliden Organverletzungen aufweist. Diese Ergebnisse
sind besser als die der B-Bild-Sonographie (Sensitivitat 45,7% und eine Spezifitat
91,8%) und vergleichbar mit denen der CT- Untersuchungen. Zusatzlich zeigten
Catalano et al. (Catalano, Sandomenico et al. 2005), dass die Kontrastverstarkte
Sonographie das Austreten von Kontrastmittel bei blutenden Milzlasionen darstellen
konnte.

Bei 2 Patienten mit Hdmangionen wurde in dieser Studie ein typisches peripher-
globular-nodulares Kontrastmittelmuster gefunden, gefolgt von einer zentripetalen
Aufnahme, welche auch bei Leberhamangiomen beschrieben wurde (Wilson and
Burns 2001) (von Herbay, Vogt et al. 2004). Dieses Kontrastmittelmuster ist

Ubereinstimmend mit dem Bericht von Catalano et al. (Catalano, Sandomenico et al.
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2005), welcher das gleiche Muster in Hamangionen fand, welche von der
Computertomographie bestatigt worden waren. Bei einem weiteren Patienten mit
einem Hamangiom wurde ein homogenes, echoreiches Kontrastmittelmuster in der
Frihphase gefunden, ein sogenanntes High-flow-Hamangiom (Dietrich, Mertens et
al. 2007). Allerdings waren zwei der Hdmangiome in der parenchymalen Phase 180
Sekunden nach Injektion weniger kontrastmittelverstarkt darstellbar als das
umliegende Milzgewebe. Hier kann die Kontrastmittelsonographie nicht sicher eine
Malignitat ausschlieflden.

Bei einem der Patienten ergab die histologische Untersuchung einer Milzlasion ein
Splenom. Splenome sind Hamartome der Milz, welche sehr seltene benigne
Tumoren sind (Abramowsky, Alvarado et al. 2004).

Es gibt Hinweise daflir, dass zwischen Splenomen und hamtologischen
Erkrankungen bei manchen Patienten eine Verbindung besteht (Steinberg, Suhrland
et al. 1991). In dieser Studie war das Kontrastmittelmuster fir das Splenom ein
einzigartiges: Eine homogene Kontrastmittelaufnahme in der Frihphase gefolgt von
einer homogenen Hypervaskularisation in der Parenchymalphase. Zusatzlich wurden
exzentrische Arterien und eine zentrale Narbe in der Frihphase gefunden. Diese
Ergebnisse sind vergleichbar mit dem Kontrastmittelmuster, welches bei fokaler
nodularer Hyperplasie der Leber gefunden wurde (Dietrich, Schuessler et al. 2005).
Eine Fokale nodulare Hyperplasie gehort auch zu den Hamartomen.

Bei einem Patienten ergab die histologische Untersuchung ein
Hamophagozytosesyndrom (auch Hamophagozytische Lymphohistiozytose genannt)
(Fisman 2000). -Das Hamophagozytosesyndrom beinhaltet eine Gruppe von
Krankheiten, welche als Ursache eine vermehrte Makrophagenaktivitat hat, welche
sich als klinisches Bild ahnlich einer Sepsis manifestiert (Onishi and Namiuchi 1994).
Dieses Syndrom wird mit einer Auswahl an viralen, bakteriellen, Pilz- und parasitaren
Infektion assoziiert, wie auch mit kollagenen Gefalikrankheiten. Bei diesem Patienten
zeigte sich eine inhomogene Kontrastmittelaufnahme in der Friihphase gefolgt von
einer Demarkierung in der parenchymalen Phase. Daher ist es mittels
Kontrastmittelsonographie nicht méglich, eine maligne Lasion auszuschliel3en.

Die typischen Befunde bei Lymphomen und Metastasen ist die Kombination von
Kontrastmittelaufnahme in der Friihphase gefolgt von einem raschen Wash-Out und
einer Demarkierung ohne Kontrastmittelaufnahme in der Spatphase. Diese

Kombination war in 71% der malignen Lasionen darstellbar, allerdings nur in einer
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benignen Lasion (Hamophagozytosesyndrom). Die Darstellung einer schwachen
Kontrastmittelaufnahme in der parenchymalen Phase in einem Milzlymphom ist
Ubereinstimmend mit den Ergebnissen der Studien von Catalano et al (Catalano,
Sandomenico et al. 2005) und Gérg und Bert (Gorg and Bert 2005). In der
letztgenannten Studie wie auch in der Studie von Peddu et al. (Peddu, Shah et al.
2004) wird bezuglich der Metastasen in der Milz eine echoarme, inhomogene
Kontrastmittelaufnahme beschrieben. Weiterhin beschreiben Gérg und Bert eine
frihe Hypervaskularisation in Metastasen der Milz gefolgt von einer Demarkierung in
der parenchymalen Phase. Diese Ergebnisse entsprechen denen der vorliegenden
Studie in dem Sinne, dass das Kontrastmittelmuster von Metastasen der Milz mit den
Kontrastmittelmustern von Metastasen anderer Organe (z.B. Leber) Gbereinstimmt
(von Herbay, Schick et al. 2006).

Entsprechend wurde eine arterielle Hypervaskularisation in einer Metastase der Milz
dargestellt, bei einem Patienten, welcher ebenfalls ein hypervaskularisiertes
Hepatozellulares Karzinom (HCC) in der Leber hatte. Allerdings, und hier stimmen
die Ergebnisse von Goérg und Bert (Gorg and Bert 2005) und Peddu et al. (Peddu,
Shah et al. 2004) Gberein, kdbnnen Metastasen der Milz durch die Demarkierung in
der parenchymalen Phase charakterisiert werden, wie es auch bei Lebermetastasen
bereits beschrieben wurde. (Albrecht, Hoffmann et al. 2001; Strobel, Hoefer et al.
2001; von Herbay, Vogt et al. 2004). Die Demarkierung der Metastase der Milz
wurde bei dem Patienten mit dem HCC jedoch nur in der spaten Parenchymalphase
(120- 180 sec nach Injektion) gefunden, aber nicht 60 Sekunden nach Injektion.
Daher ist eine aus dieser Studie resultierende Annahme, dass es im Falle von
Milzlasionen wichtig ist, nicht nur zwischen der frihen und der parenchymalen
Phase, sondern auch zwischen der parenchymalen Phase nach 60 Sekunden und
der spaten parenchymalen Phase nach 120--180 Sekunden zu unterscheiden.
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, dass die
Kontrastmittelsonographie hilfreich ist bei der Differenzierung zwischen benignen und

malignen Milzlasionen.
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6. Zusammenfassung

In dieser Arbeit werden die Moglichkeiten der Kontrastmittelsonographie bei der
Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lymphknoten, Pankreas- und
Milzraumforderungen untersucht. Es soll ermittelt werden, welche Kriterien in der B-
Bild-Sonographie und der Kontrastmittelsonographie hilfreich sind, um eine
Charakterisierung von fokalen Lymphknoten-, Pankreas- und Milzraumforderungen
durchzuflhren.

In einer prospektiven Studie wurden 36 Lymphknoten bei 25 Patienten (27 Manner
und 9 Frauen, mittleres Alter 59 + 29 Jahre), 16 Pankreasraumforderungen bei 16
Patienten (9 Manner und 7 Frauen, mittleres Lebensalter 59 + 16 Jahre), und 35
fokale Milzlasionen bei 35 Patienten (25 Manner, 11 Frauen, mittleres Lebensalter 54
+ 15 Jahre) untersucht.

Der Untersuchungsgang bestand aus der nativen B-Bild-Sonographie der jeweiligen
Lymphknoten-, Pankreas- und Milzraumforderungen, gefolgt von der intravendsen
Injektion von 1,2- 2,4 ml SonoVue® und der Kontrastmittelsonographie flr vier
Minuten mit einer ,low-MI“- Einstellung unter Einsatz der ,CPS-Software®, einer
speziellen Kontrastmittelsoftware.

Die Enddiagnose wurde durch Histologie aus OP-Praparaten und Biopsien oder aus
dem eindeutigen klinischen Verlauf gesichert.

Es konnte gezeigt werden, dass unter den Lymphknoten mit einem LT-Quotient > 2
90% benigne waren und 10% maligne (p- Wert < 0,01, Sensitivitat = 65,4%;
Spezifitat=90%; positiv pradiktiver Wert=94%; negativ pradiktiver Wert=50%).

Von den Lymphknoten mit einer Kontrastmittelaufnahme mit Aussparungen > 50-
100% der Lymphknotenflache waren 0% (0 von 4) benigne und 100% (4 von 4)
maligne Lymphknoten (p > 0,05; Sensitivitat=0,22; Spezifitdt=1,0; positiv pradiktiver
Wert=0,11; negativ pradiktiver Wert=0,89).

Eine Kontrastmittelaufnahme mit Aussparungen in den Pankreasraumforderungen
konnte bei 25% (1 von 4) von benignen und bei 75% (3 von 4) von malignen
Raumforderungen nachgewiesen werden (p > 0,05; Sensitivitat=0,27; Spezifitat=0,8;
positiv pradiktiver Wert=0,25; negativ pradiktiver Wert=0,75).

Bei den Milzraumforderungen konnte nachgewiesen werden, dass die homogene,

inhomogene oder hypervaskularisierte Kontrastmittelaufnahme in der Friihphase,
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gefolgt von schnellem Wash-Out und klarer Demarkierung nach 60 Sekunden sich
bei 71% (10 von 14) der malignen Milzraumforderungen, jedoch nur bei 5% (1 von
21) der benignen Milzraumforderungen fand (p<0,01, Sensitivitat 0,71; Spezifitat
0,95; positiv pradiktiver Wert 0,91; negativ pradiktiver Wert 0,83). Die Kombination
von fehlender Kontrastmittelaufnahme sowohl in der Friih- wie auch parenchymalen
Phasen (60 und 120-180s) war typisch flir benigne Milzlasionen, zum Beispiel
Zysten, ischamische Lasionen und Abszesse (p<0.01; Sensitivitat 0,81; Spezifitat
0,71; positiv pradiktiver Wert 0,81; negativ pradiktiver Wert 0,71). Eine
Kontrastmittelaufnahme in der Friihphase wurde als verdachtig flur maligne
Milzlasionen gewertet, da 81% (17 von 21) der benignen Lasionen auch in der
Frihphase echoarm blieben, wahrend 29% (4 von 14) der malignen Lasionen in der
Frihphase echoarm waren (p<0.05; Sensitivitat=0,71; Spezifitat=0,76; positiv
pradiktiver Wert=0,67; negativ pradiktiver Wert=0,8).

Es zeigt sich somit, dass die Kontrastmittelsonographie bei Milzraumforderungen und
bei Lymphknotenraumforderungen bei der Differenzierung von benignen und

malignen Lasionen hilfreich ist.
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