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Zusammenfassung

Die Weiterentwicklung der Ultraschalltechnologie sowie auch die Entwicklung
entsprechend verwendbarer Ultraschallkontrastmittel konnte im Verlauf der letzten
beiden Jahrzehnte das Einsatzspektrum des Ultraschalls erweitern, dessen
diagnostische Aussagekraft steigern und im Fall der kontrastmittelunterstitzten
Sonographie diese in vielen Bereichen auf das Niveau der Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie bringen. Ziel der vorliegenden Arbeit ist, die Fragen
~Welche Moglichkeiten bietet die kontrastmittelverstarkte Sonographie? und
Welchen Grenzen unterliegt die kontrastmittelverstarkte Sonographie?“ zu
beantworten. Dazu wird, ausgehend von geschichtlichen Aspekten und technischen
Grundlagen, anhand der derzeit verfigbaren Fachliteratur zu diesem Thema, ein
Uberblick tGber die klinische Anwendbarkeit des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls
auf verschiedene Organsysteme und deren Pathologien dargestellt. Gleichzeitig wird
auf die Grenzen und den Wert der Kontrastmittelsonographie im Vergleich mit anderen
bildgebenden Verfahren eingegangen. Anschlieend wird auf Basis des
erschlossenen Wissens der Einsatz der Methode kritisch diskutiert, um allgemein Vor-
und Nachteile der kontrastmittelverstarkten Sonographie im Vergleich mit anderen

bildgebenden Verfahren aufzuzeigen.



Abstract

Recent advances in ultrasound technology as well as the development of applicable
ultrasound contrast agents have led to a widening of diagnostic sonographic
applications. Furthermore, in some fields, the increase of — especially contrast
enhanced — diagnostic performance shortened the gap to competing standard
examination techniques, i.e. computed tomography and magnetic resonance
tomography. The purpose of the thesis is to provide answers as well as examples to
the following questions: “What are the possibilities of contrast-enhanced sonography?”
and “What are the limitations of contrast-enhanced sonography?” On the basis of a
concise summary of the modality’s historical and technical background, a review of the
currently available academic literature regarding the application possibilities of
contrast-enhanced ultrasound in various organ-systems and their pathologies is
presented. Moreover, the limitations and diagnostic value in comparison with further
imaging modalities are demonstrated. Subsequently, the utility of the method is
discussed critically to highlight the advantages and disadvantages of contrast-

enhanced ultrasound in comparison with other imaging methods.
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1 EINLEITUNG

Bereits in den 1960er Jahren wurde beobachtet, dass die bei schneller
Bolusinjektion mitapplizierte Luftblasen zu detektierbaren Signalen im Ultraschall
(US) fuhren (1). Wenig spater wurde derselbe Effekt bei der raschen Injektion
autologen Blutes beobachtet (2). Hiermit war der Grundstein fur die Forschung auf
diesem Gebiet gelegt. Zunachst wurde versucht, diesen Effekt durch Injektion z.B.
zuvor stark geschiuttelter NaCl-Lésung bewusst zu reproduzieren. Der Erfolg hielt
sich aufgrund der geringen Stabilitat der so erzeugten Mikroblasen in Grenzen (3).
Um die Lebensdauer der Mikroblasen zu verlangern und so deren klinische
Anwendbarkeit zu erreichen, wurde in den folgenden Jahren mit verschiedensten
biologischen und synthetischen Materialien experimentiert (4,5). Ab etwa Mitte der
90er Jahre des 20. Jahrhunderts waren ausreichend stabile Ultrasound Contrast
Agents (UCAs) verfigbar, um das gesamte Potential auszuschdpfen. Durch den
Ersatz von Luft in den UCAs der ,ersten Generation® durch in Flussigkeit
schlechtlésliche Gase, den UCAs der ,zweiten Generation®, gelang eine weitere
Stabilisierung der Mikroblasen. Hier kamen vor allem verschiedene
Perfluorkohlenwasserstoffe zum Einsatz. Gleichzeitig wurden spezielle Algorithmen
entwickelt, die Ultraschallgeraten eine spezifische Erfassung von UCA-generierten
Signalen ermdglichen (4). Die derzeitige Forschung gipfelt in targetspezifischen
UCAs, die durch Antikérper bzw. deren Fragmente an ihrer Oberflache in den
Zielzellen aufgenommen werden koénnen, und UCAs, deren GroRe sich im
Nanobereich bewegt. Die Eigenschaften dieser Nanoblaschen sind vor allem in
therapeutischer Sicht interessant, da sie aufgrund ihrer geringen GroRe in
Tumorgewebe Ubertreten kdnnen (4). Somit kdnnen sie, wie Studien es bereits fur
Mikroblaschen belegen (6,7), als Vektoren fur Medikamente oder Ribonukleinsaure
dienen (4).

Diese Entwicklungen, sowie auch die Weiterentwicklung der
Ultraschallgeratetechnik konnen die diagnostisch limitierenden Faktoren der B-

Mode- und Doppler-Sonographie in vielen Situationen ausgleichen und die



Aussagekraft von Ultraschalluntersuchungen durch die Verwendung von
Ultraschallkontrastmitteln in vielen Bereichen und speziellen Fragestellungen auf

das Niveau von Computertomographie oder Magnetresonanzverfahren heben.

In dieser Arbeit sollen nun, ausgehend von den oben beschriebenen
geschichtlichen Aspekten und technischen Grundlagen, folgende Fragen zum
Stand der derzeitigen wissenschaftlichen Forschung auf diesem Gebiet anhand

verfugbarer Fachliteratur, beantwortet werden.

Welche Mdglichkeiten bietet die kontrastmittelverstarkte Sonographie?

Dazu werden am Beispiel einzelner Organsysteme und deren Pathologien die
Anwendungsmoglichkeiten der kontrastmittelverstarkten Sonographie dem
derzeitigen Stand der Wissenschaft entsprechend dargestellt. Gleichzeitig wird,
abhangig von der Verfugbarkeit entsprechender Publikationen, auf die Wertigkeit
von kontrastmittelverstarktem Ultraschall im Vergleich zu anderen radiologischen

Verfahren eingegangen oder diese in einem eigenen Unterkapitel aufgezeigt.

Welchen Grenzen unterliegt die kontrastmittelverstarkte Sonographie?

Hierzu werden, sofern aussagekraftige Literatur hinsichtlich dieser Fragestellung
vorhanden ist, die Limitationen der kontrastmittelverstarkten Sonographie in der
Diagnostik des jeweiligen Organsystems oder Krankheitsbildes angefuhrt und, je
nach Umfang des vorhandenen Wissens, entweder im Rahmen der Darstellung der

Maoglichkeiten abgehandelt, oder in einem eigenen Unterkapitel besprochen.



2 TECHNISCHER TEIL

2.1 SONOGRAPHIE

Die Sonographie zahlt innerhalb der Radiologie zu den Schnittbildverfahren. Der
piezoelektrische Effekt und das Puls-Echo-Prinzip sind neben der Schwachung der
Ultraschallwellen  durch  Absorption und der Reflexion grundlegende
Voraussetzungen fur die Erzeugung eines sonographischen Bildes (8). Die grofen
Vorteile einer sonographischen Untersuchung liegen verglichen mit anderen
radiologischen Verfahren im beinahe ubiquitdaren Vorhandensein von
Ultraschallgeraten und in der schnellen, risikoarmen und schlieBlich auch

verhaltnismaRig kostengunstigen Durchfihrbarkeit.

2.1.1 PHYSIK

Als mechanische Schwingungen sind Schallwellen in ihrer Ausbreitung an Materie
gebunden. Im Vakuum konnen sich Schallwellen somit nicht ausbreiten. In ihrer
Ausbreitung folgen Schallwellen in menschlichem Gewebe beinahe ausschlief3lich

einer Longitudinal-Achse (8,9).
Schallwellen werden durch drei KenngrofRen charakterisiert:
-Wellenlange A

-Frequenz f

-Amplitude A



wobei Wellenlange und Frequenz die Ausbreitungsgeschwindigkeit ¢ definieren:

Ausbreitungsgeschwindigkeit c = Wellenlange A X Frequenz f

somit gilt auch

Ausbreitungsgeschwindigkeit c

Wellenlinge A = Frequenz f

und

Ausbreitungsgeschwindigkeit c

F =
requenz f Wellenlinge A

Als Ultraschall werden Schallwellen bezeichnet, deren Frequenz in einem Bereich
Uber 20 kHz liegt (8).

Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Schallwellen in den im menschlichen
Organismus vorkommenden Medien liegt zwischen 330 m/s in der Luft und 3300
m/s in kndchernen Strukturen. Die mittlere Schallgeschwindigkeit im menschlichen
Weichteilgewebe liegt bei etwa 1500 m/s (8,9).

Treffen Schallwellen auf Materie, im konkreten Fall menschliches bzw. biologisches
Gewebe, bzw. treten in diese ein oder durchdringen diese, kommt es zur
Abschwachung der Schallwellen. Diese Abschwachung beruht auf folgenden
physikalischen Effekten (8):

Absorption

Die kinetische Energie von Schallwellen wird durch Reibung in Warme
umgewandelt. Dies flhrt dazu, dass die Amplitude, abhangig von der Dichte des zu
durchdringenden Gewebes und der Frequenz der Schallwelle, entlang ihrer
Ausbreitungsrichtung abnimmt. Dies wiederum fuhrt dazu, dass bei niedrigen
Frequenzen zwar eine hohere Eindringtiefe erreicht wird, die lokale Aufldsung bei

héheren Frequenzen aber deutlich besser ware (8,9).



Reflexion / Brechung

Unterscheidet sich die Schallleitungsfahigkeit zweier Gewebe, auf die die
Schallwellen treffen, so werden sie an der Grenzflache reflektiert oder verandern
ihre Ausbreitungsrichtung (Brechung). Die Reflexion bzw. Brechung ist umso
groler, je starker sich die Schallleitungsfahigkeit der beiden Gewebe unterscheidet.
So findet man beispielsweise an der Grenzflache von Luft zu Knochen eine fast
ganzliche Reflexion der Schallwellen (dorsaler Schallschatten). Beim Aufsetzen des
Schallkopfes auf die Haut wird zur Minimierung der Reflexion an dieser Grenzflache

Kontaktgel verwendet (8,9).
Streuung / Divergenz

Liegt die GroRe einer Struktur unter der Wellenlange der darauf treffenden
Schallwellen, werden diese diffus umgelenkt. Daraus resultiert in der Bilderzeugung
eine Abnahme des Kontrastes. Mit zunehmendem Abstand zur Schallquelle laufen
die einzelnen Schallwellen eines Strahlenbindels auseinander. Dieser Effekt wird

Divergenz genannt (8).

Aus radiologischer Sicht ist das Auflosungsvermégen von besonderem Interesse.
Man unterscheidet das axiale Auflésungsvermdgen, welches nur von der
Wellenlange abhangt und den kleinsten Abstand zweier getrennt abgebildeter
Strukturen in  Schallausbreitungsrichtung beschreibt, und das laterale
Auflésungsvermogen, welches zusatzlich zur Wellenlange noch von der
Schallfeldbreite abhangt, den kleinsten Abstand zweier getrennt dargestellter
Strukturen senkrecht zur Ausbreitungsrichtung beschreibt und mit zunehmender

Eindringtiefe ins Gewebe abnimmt (8).

Basierend auf diesen physikalischen Tatsachen und den Anforderungen eines
moglichst hohen Auflosungsvermogens bei ausreichender Eindringtiefe lasst sich
fur die Sonographie des menschlichen Koérpers ein Wellenlangenbereich von 1,5

und 0,15 mm und ein Frequenzbereich von 1 bis 10 MHz errechnen (9).



2.1.2 TECHNISCHER AUFBAU VON ULTRASCHALLGERATEN

Ein Ultraschallgerat setzt sich aus einem Schallkopf und einer Steuereinheit
zusammen. Der Schallkopf, der die erforderlichen Piezokristalle tragt, dient als
Sender und Empfanger der Ultraschallwellen bzw. deren Echos, die nach
Umwandlung in elektrische Impulse als Ultraschallbild dargestellt werden. Die
Umwandlungsrate der empfangenen Echos ist so hoch, dass in etwa 20 Bilder pro
Sekunde auf dem Monitor abgebildet werden kénnen. Dies bezeichnet man als

Echtzeit-Sonographie (8,9).

Es gibt drei Arten von Schallkopfen, die sich in der Anordnung der Piezokristalle
und somit auch in der Form der von ihnen erzeugten Schallfelder unterscheiden
(8,9):

Linearscanner

Hier sind die Kiristalle linear nebeneinander angeordnet und erzeugen ein
rechteckiges Schallfeld, das eine nahezu gleichbleibende Bildqualitat im Nah- und

Tiefenbereich aufweist (8).
Sektorscanner

Hier werden die Schallwellen facherférmig ausgesandt. Es entstehen ein schmaler
Bildausschnitt im Nahbereich und ein breiter Tiefenbildausschnitt. Vorteil ist die
geringe GroRRe des Schallkopfs, wodurch sich weniger Probleme beim Einsehen
schmaler Schallfenster ergeben. Dies geht jedoch auf Kosten der Bildqualitat bei
Darstellung tiefer gelegener Strukturen aufgrund der hohen Divergenz der
Schallwellen in diesem Bereich und somit einer Abnahme der Schallwellendichte
(8,9).

Konvexscanner

Die bogenformige Anordnung der Kristalle ermoglicht eine Kombination des hohen
Auflésungsvermdgens des Linearscanners mit dem breiten Blickfeld eines

Sektorscanners (8).



2.1.3 SONOGRAPHISCHE BILDERZEUGUNG

Der piezoelektrische Effekt und das Puls-Echo-Prinzip sind neben der Schwachung
der Ultraschallwellen durch  Absorption und Reflexion grundlegende
Voraussetzungen fur die Erzeugung eines sonographischen Bildes. Kristalle mit
polaren Achsen werden auch Piezokristalle genannt. Diese Kristalle verformen sich
unter Einwirkung von Wechselspannung periodisch, sodass mechanische
Schwingungen in Form von Schallwellen entstehen. Ebenso verformen auf
Piezokristalle treffende Schallwellen diese, sodass eine Spannung messbar wird.
Somit werden Piezokristalle gleichermallen als Sender eines Schallimpulses sowie
als Empfanger dessen Echos eingesetzt. Dabei gilt es zu beachten, dass, um eine
genaue Ortskodierung zu gewahrleisten, alle Echos eines Impulses wieder am
Empfanger angekommen sind, bevor der neue Impuls gesendet wird. Dies wird als
Puls-Echo-Prinzip  bezeichnet. Ausgehend von der Schwachung der
ausgesendeten Ultraschallwellen durch Absorption in Geweben unterschiedlicher
Dichte und der daraus resultierenden Differenz die Amplitude von Impuls und Echo
betreffend, kann auf das durchlaufene Gewebe geschlossen werden. Da die
Wissenschaft im  menschlichen  Organismus von einer konstanten
Schallausbreitungsgeschwindigkeit ausgeht, kann von der Laufzeit einer
Schallwelle (Zeit vom Aussenden eines Impulses bis zum Empfang des Echos), die
wiederum davon abhangt, an welchen Grenzflachen im Kérper der Impuls reflektiert
wird, auf die Lage dieser Grenzflache im Kdrper geschlossen werden. Uber die
Starke dieser Reflexion an einer Grenzflache, kdnnen die an der Bildung derselben

beteiligten Gewebe identifiziert werden (8,9).

Grenzflachen, die sich hinsichtlich ihrer Schallleitungsfahigkeit stark unterscheiden
(grol3er Impedanzunterschied), fluhren zu starken Reflexionen, die als heller Punkt
oder Linie erscheinen. Eine hohe Anzahl an Grenzflachen in einer Struktur fihrt zu
einer hoheren Anzahl an Echos, ist somit echoreich und erscheint hell. An der
Oberflache von kndchernen Strukturen bzw. Kalk Schallwellen kommt es zu einer
vollstandigen Reflexion der Schallwellen. Vom Bereich hinter der entsprechenden
Grenzflache gibt es keine Echos, man spricht von dorsaler Schallausléschung. In
Fllssigkeiten hingegen, unterliegen Schallwellen einer geringeren Absorption als im

umgebenden Weichteilgewebe, sodass sich der Innenraum von z.B. Zysten

7



echofrei darstellt. Dadurch zeigt sich hinter der Zyste eine dorsale Schallverstarkung

(8).

2.1.4 SIGNALDARSTELLUNG UND SONOGRAPHISCHE VERFAHREN

A-Mode (Amplitude Mode)

Hierbei werden, auf Basis des Puls-Echo-Prinzips und unter Annahme der
konstanten Schallgeschwindigkeit im Gewebe, die empfangenen Echos auf eine
Zeitachse aufgetragen, die der Entfernung vom Schallsender entspricht. Diese
Methode findet nur im Fachbereich Hals-Nasen-Ohren und im Rahmen der

Echoenzephalographie Anwendung (8,9).
B-Mode (Brightness Mode)

Dieses Verfahren findet in der aktuellen sonographischen Diagnostik am haufigsten
Anwendung. Hierbei handelt es sich um eine Weiterentwicklung des A-Mode-
Verfahrens, bei der den verschiedenen Echoamplituden entlang ihrer Laufstrecke
Grauwerte zugeordnet werden, wobei sich die Zuordnung flr hohe Amplituden in
Richtung weifl} bewegt. Die Summe dieser Grauwertlinien fihrt zum Entstehen eines
Helligkeitsschnittbildes (8).

M-Mode (Motion Mode)

Bei diesem Verfahren werden den Amplituden der Echos ebenfalls Grauwerte
zugeordnet und auf einer Zeitachse aufgetragen, die Beschallung richtet sich aber
auf einen konstanten Ort. Somit gelingt die graphische Darstellung dynamischer
Prozesse wie beispielsweise Herzklappenbewegungen. Dem entsprechend findet

dieses Verfahren vor allem in der Kardiologie Anwendung (8,9).
Dopplersonographie (D-Mode)

Dopplerverfahren detektieren Frequenzverschiebungen, die beim Auftreffen von
Schallwellen an bewegten Reflektoren, in diesem Fall Blutkérperchen, auftreten

(Dopplereffekt) Uber diese Frequenzverschiebungen kénnen Geschwindigkeit,



Richtung und somit auch Veranderungen des Blutflusses erkannt werden. Die
darauf aufbauenden Verfahren ermoglichen zusatzliche Aussagen und werden in

der Gefalkdiagnostik eingesetzt (8).

Continous-Wave-Doppler-Verfahren

Bei dieser Art des Dopplerverfahrens kommen zwei piezoelektrische Elemente zum
Einsatz. Eines sendet wie der Name des Verfahrens bereits andeutet kontinuierlich
Ultraschallimpulse aus, das andere dient als Empfanger fur die reflektierten
Impulse. Die empfangenen Impulse koénnen, nach einer Analyse ihres
Frequenzspektrums im Bezug zur zuvor ausgesendeten Frequenz, akustisch oder
auch optisch wiedergegeben werden. Es konnen die Richtung der Stromung und
die Flussgeschwindigkeit bestimmt werden. Da aber eine Tiefenlokalisierung mit
diesem Verfahren nicht moglich ist, wird es hauptsachlich in der Stenosediagnostik
von oberflachennahen Gefallen und zur Ermittlung von Flussgeschwindigkeiten am

Herzen, eingesetzt (9).

Pulse-Wave-Doppler-Verfahren

Im Pulse Wave Verfahren, dient ein piezoelektrisches Element abwechselnd als
Sender und Empfanger. Mit diesem Verfahren kann ein Blutfluss auch hinsichtlich

seiner raumlichen Ausdehnung erfasst werden (9).

Duplex-Sonographie

Die Duplex-Sonographie kann als Kombination von Continous-Wave- und Pulse-

Wave-Doppler-Verfahren mit dem B-Mode-Verfahren bezeichnet werden (8,9).

Colour-Flow-Mapping-Verfahren

Colour Flow Mapping, auch als Farbdopplersonographie bezeichnet, nutzt die
Dopplerfunktion zusatzlich zur Grauwertdarstellung des B-Modes und stellt die
gemessenen Frequenzverschiebungen (in Blutgefalen) farblich kodiert dar. Sich
auf den Schallkopf zu bewegende Stromungsverlaufe werden Ublicherweise rot,
sich entfernende blau dargestellt. Zur besseren Erkennbarkeit von Turbulenzen und
Flussprofilen kann das Farbspektrum um weil}, gelb, turkis und grin erweitert

werden (9).



Amplitudenkodierte Farbdopplersonographie / Power-Doppler-Verfahren

Dieses Verfahren erhoht die Empfindlichkeit in der Detektion einer Vaskularisation
gegenuber dem Colour-Flow-Mapping-Verfahren auf Kosten einer Erfassung der
Stromungsrichtung. Der Power-Mode nutzt die Starke der aufgefangenen Signale
anstatt deren Geschwindigkeit zur Darstellung. So konnen auch langsame

Flussgeschwindigkeiten gut dargestellt werden (9).

2.1.5 SIGNAL- UND BILDVERARBEITUNG

Preprocessing

Durch Beeinflussung der Signalverarbeitung mittels elektronischer Verzogerungs-
und Integralglieder vor der Speicherung kann die Qualitat der eingehenden Signale

und somit die Auflésung noch gesteigert werden (9).
Postprocessing

An gespeicherten Bildern kann durch Veranderungen in der Graustufenskala eine

Kontrastverstarkung erzielt werden (9).
Gain - Gesamtverstarkung

Auch eine Verstarkung des gesamten Empfangs ist moglich, wenn dies die
Gegebenheiten erfordern. Diese Funktion sollte aber mit Bedacht auf die vom
Sender ausgehenden Schallintensitat genutzt werden, um die Qualitat der

entstehenden Bilder nicht zu mindern (9).
Tiefenausgleich

Uber eine sogenannte Time Gain Compensation, kurz TGC, werden spéater am
Empfanger ankommende, (also aus den tieferen Gewebeschichten stammende)
meist schwachere Signale zu einem gleichmaRig hellen Gesamtbild verstarkt (9).
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Photopic Ultrasound Imaging

Dieses Verfahren bedient sich der Konvertierung von Grauwerten in
monochromatische Farbwerte zur Kontrastoptimierung. So kdénnen auch sehr

geringe Strukturunterschiede bei in heller Umgebung besser erkannt werden (9).
3D-Rekonstruktion

Die hohe  Signalverarbeitungsrate und  Speicherkapazitat ~ moderner
Hochleistungsrechner erlaubt die Rekonstruktion von 3D-Bildern aus Einzelbildern,
wobei die im Doppler- und B-Mode getrennt empfangenen Signale, auch kombiniert

dargestellt werden konnen (9).

2.2 CEUS — CONTRAST ENHANCED ULTRASOUND

Um die Besonderheiten eines kontrastmittelverstarkten Ultraschalls aufzuzeigen,
muss zunachst auf die Eigenschaften von Ultraschallkontrastmitteln eingegangen
werden. Denn erst durch diese speziellen Eigenschaften und die daraus
hervorgehende Interaktion der Ultraschallwellen mit den Kontrastmitteln kommt es

zu einer Verstarkung der Signalintensitat (9).

2.2.1 UCAs—ULTRASOUND CONTRAST AGENTS

Ultraschallkontrastmittel bestehen aus in Flussigkeit gelosten Mikroblasen. Diese
Mikroblasen wiederum bestehen aus einer Hulle und einem in diese Hille
eingeschlossenen Gas (Abb.1). Mit einem Durchmesser von 1-10 Mikrometer liegt
die Grolke dieser Mikroblasen etwa auf der von Erythrozyten, weshalb sie nach
intravendser Injektion in der Blutbahn verbleiben und diese im Normalfall nicht

verlassen konnen. Die Elimination aus dem Kreislauf erfolgt innerhalb weniger
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Minuten uUber die Lunge. Die Hullenbestandteile werden in der Leber abgebaut
(3,4,10,11). Moderne Ultraschallkontrastmittel verfugen Uber eine flexible Hdlle,
wodurch ihre Stabilitat, und somit Lebensdauer erhdht wird. Es existieren aber auch
Kontrastmittel mit ,harten” Hullen (3). Mehr zum Einfluss der Hulllenbeschaffenheit

auf die Bilderzeugung wird in Kapitel 2.2.2 besprochen.

5 pm

Abbildung 1: Mikroblasen. Schematische Darstellung einer Mikroblase (links) und im Mikroskop
nach Markierung mit Floureszenzfarbstoffen (rechts). Quelle: Modifiziert nach Greis C. Summary of

technical principles of contrast sonography and future perspectives. Radiologe 2011; 51: 456-461

In Kontrastmitteln der 2. Generation werden schlecht wasserlosliche Gase, vor
allem Perfluorkohlenwasserstoffe, verwendet. Auch dies erhoht deren

Verwendungsdauer, da sich ihre Diffusion im Blut dadurch verzdégert wird (3,4).

Die Mikroblasen stellen jede fur sich eine Grenzflache dar und fihren so Uber eine
starke Erh6hung des Resonanzeffekts zu einer etwa 1000-fach starkeren Intensitat
des Empfangssignals. In Kombination mit geeigneten Ultraschallgeraten ermaéglicht
die selektive Darstellung solcher Signale aufgrund des rein intravasalen
Vorhandenseins von UCAs, eine Beurteilung der Vaskularisation, der Perfusion und

der Gefalarchitektur (3). Auch hierzu weiter Informationen in Kapitel 2.2.2.
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Tabelle 1 (Tab.1) zeigt beispielhaft einige Ultraschallkontrastmittel und deren
Bestandteile (4,5).

NAME GAS HULLE
Echovist Luft Galaktose
Optison Octafluorpropan Albumin
Levovist Luft Galaktose, Palmitinsaure

SonoVue Schwefelhexafluorid Phospholipide
Sonazoid Perfluorbutan Phospholipide
Definity Octafluorbutan Phospholipide

Tabelle 1: Ultraschallkontrastmittel und deren Bestandteile. Eigene Darstellung.

2.2.1.1 ARZNEIMITTELSICHERHEIT

Zur Arzneimittelsicherheit von UCAs ist anzumerken, dass es sich dabei, im
Vergleich zu Réntgen- oder MR-Kontrastmitteln, um Substanzen mit sehr geringer
Nebenwirkungsrate handelt (12). Generell jedoch kdnnen UCAs wie nahezu alle
pharmakologisch wirksamen Substanzen allergische, toxikologische und
embolische Nebenwirkungen, sowie Nebenwirkungen durch biologische Effekte,

hervorrufen (13).
Biologische Effekte

In in-vitro- und in-vivo- Experimenten wurde eine ganze Reihe an Bioeffekten
untersucht, die sich vor allem darauf begriinden, dass UCAs - im Gegensatz zu
Roéntgen- oder MR-Kontrastmitteln - direkt mit dem bildgebenden Verfahren selbst,
in Wechselwirkung treten (Oszillieren der Mikroblasen, Freisetzen von inerten

Gasen bzw. Luft). Diese reichen von einer erhdhten Absorption von Schallwellen im
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Gewebe (schnellere Erwarmung) bis hin zu einem Absenken der Schwelle fur die
Entstehung von Kavitationen, was zum Beispiel die Bildung freier Radikale
begilnstigen kann. Die theoretisch vorstellbaren bzw. zum Teil in Studien auch
nachgewiesenen schadigenden Bioeffekte haben sich in der klinischen Praxis bis

jetzt jedoch nicht bestatigt oder sich als irrelevant erwiesen (13).
Embolische Effekte

Auch embolische Effekte sind bisher nicht beobachtet worden. Ebenso scheinen,
obwohl Mikroblasen hinsichtlich ihrer Grole und ihres Verhaltens in der
Blutlaufbahn Erythrozyten ahnlich sind, Trapping oder Obstruktionen in Kapillaren,

kein Thema zu sein (14).
Allergische und allergoide Effekte

Wie bei nahezu jedem zur intravendsen Injektion vorgesehenem Arzneimittel
konnen auch UCAs anaphylaktische Reaktionen hervorrufen (13). Diese liegen
allerdings mit 0,002% im verschwindend geringen Bereich (12,15). Trotzdem ist
natlrlich auf vorbekannte Unvertraglichkeiten gegen bestimmte Bestandteile

einzelner UCAs zu achten (13).
Toxikologische Effekte

Zu den besonderen Vorteilen von UCAs gegenuber anderen Kontrastmitteln zahilt,
dass sie kein nephrotoxisches Potential aufweisen. Ebenso muss den
Schilddrisenparametern keine Bedeutung beigemessen werden. Gerade bei
Patienten mit vorgeschadigten Nieren kann der CEUS also als gute Alternative zu
potenziell nephrotoxisch-radiologischen Verfahren in Betracht gezogen werden
(16). Weder bei SonoVue noch bei Levovist sind toxische Nebenwirkungen - sogar
wie im Falle von SonoVue bei 10-facher Uberdosierung — dokumentiert (13).
Jungere Studien scheinen ebenso bisherige Bedenken bezilglich UCA-
Anwendungen im Rahmen bestimmter kardiopathologischer Voraussetzungen

zerstreuen zu kénnen (17,18).
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2.2.1.2 ULTRASCHALLKONTRASTMITTELAPPLIKATION

Vor Beginn der UCA-Injektion sollte das mittels Contrast-Enhanced-Ultrasound
(CEUS) zu untersuchende Gebiet mdglichst genau im konventionellen Ultraschall
exploriert und dargestellt werden (16). Die Position der Patientin/des Patienten
sollte hernach nur mehr so wenig wie moglich verandert werden. Die fur die UCA-
Injektion vorgesehene Venenkanile sollte einen mdglichst groRen Durchmesser
besitzen und mdglichst kurz sein, um einer mechanischen Schadigung der
Mikroblasen  vorzubeugen. Injektion Uber einen Portakatheter bzw.
Zentralvenenkatheter ist durchaus maoglich, wobei jedoch periphere Venenzugange
zu bevorzugen sind. Generell sollte darauf geachtet werden, das UCA nicht zu
schnell und nur mit leichtem Druck zu injizieren, um auch hier einer Zerstorung der
Mikroblasen entgegenzuwirken. Danach sollte mit Kochsalzlosung gespult werden
(19,20).

Bolus, Infusion und Mehrfachinjektion

Wahrend fur die meisten Untersuchungen eine einfache Bolusgabe Injektionsform
der Wahl ist, kbnnen UCAs im Rahmen spezieller Fragestellungen, welche
beispielsweise durch Anwendung der Flash-Replenishment-Technik Antworten
erwarten lassen (mehr dazu im folgenden Kapitel), auch als Infusion verabreicht
werden (4,19).

Auch wiederholte Verabreichungen zur weiteren oder genaueren Abklarung sind
indiziert (19).

Dosierung

Die korrekte Dosis an UCA hangt von verschiedenen Faktoren ab, bewegt sich aber
ublicherweise im Bereich von unter 5 ml pro Einzeldosis. In erster Linie spielen das
zu untersuchende Organ und die Art der Untersuchung eine Rolle (bei
endoskopischen Verfahren werden in der Regel hohere Dosen bendtigt als in bei
transkutanem Zugang). In technischer Hinsicht sind das Ultraschallgerat und das
gewahlte Kontrastmittel ausschlaggebend. Auch die korperliche Konstitution der
Patientin/des Patienten und die Lage bzw. Schallbarkeit des Organs sind von

Bedeutung. Bei guten Voraussetzungen kann die Dosis meist reduziert werden.
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Eine zu geringe Dosis allerdings kann zu unbefriedigenden CEUS-Bedingungen vor
allem in der Spat-Phase fuhren. Wiederum fuhren zu hoch gewahlte Dosen
besonders in der arteriellen Phase haufig zu Artefakten wie beispielsweise
Schallschatten (19).

Die passende Dosis muss somit von Fall zu Fall individuell angepasst werden. Sollte
dies nicht auf Anhieb optimal gelingen, stellen UCAs aufgrund des guten
Arzneimittelsicherheitsprofils jedenfalls keine erhebliche Belastung fir die

Patientin/den Patienten dar.

2.2.2 BILDERZEUGUNG IM CEUS

Bei Ultraschallkontrastmitteln handelt es sich um gasgefullte Mikroblasen
(Suspensionen) die intravends injiziert im Blutgefallsystem verbleiben und Uber
signalverstarkende Effekte zu einer besseren Darstellbarkeit des zu
untersuchenden Gewebes fuhren konnen. Diese signalverstarkenden Effekte sind
einerseits die Eigenschaft der zur Anwendung kommenden Gase, selbst ein
Reflektor flr die ankommenden Schallwellen zu sein und andererseits die Reaktion
der Hulle der Mikroblasen auf die eintreffenden Schallwellen. Durch diese werden
jene UCAs mit flexiblen Hullen in Schwingung versetzt und senden nun selbst, zur
eingehenden Frequenz harmonische, nichtlineare Schwingungen aus. Diese
harmonischen Schwingungen kdonnen von einem zur Durchfuhrung einer CEUS-
Untersuchung geeigneten US-Gerat aufgenommen und selektiv dargestellt werden.
Hierzu verwenden zum CEUS-geeignete Ultraschallgerate spezielle Algorithmen
und Filter, um lineare Schwingungen zu unterdricken (4,9,21). Wie stark die Blasen
in Schwingung geraten, hangt in erster Linie vom mechanischen Index der
auftreffenden Schallwelle ab. Bei sehr hoher Sendeleistung (High-Mechanical-
Index-Imaging) kommt es zur Zerstérung der Blasen. Bei UCAs mit steifen Hullen
kann man sich diesen Effekt auch zunutze machen, um die Emission eines
einmaligen Signals mit hoher Intensitdt zu bewirken. Die relativ stabile, aber

dennoch elastische Membran neuerer UCAs erlaubt die Anwendung von niedrigen
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Sendeleistungen (Low-Mechanical-Index-Imaging), wobei die Mikroblaschen nicht
mehr bzw. nur in sehr geringem Ausmal zerstort werden. Erst dies ermaoglicht eine

Beobachtung der Verhaltnisse in Echtzeit (9).

2.2.3 TERMINOLOGIE IM CEUS

2.2.3.1 VASKULARE PHASEN

CEUS ermdglicht eine Echtzeit-Darstellung von Perfusionsverhaltnissen.
Ausgehend davon kann hier zwischen verschiedenen Phasen der
Kontrastverstarkung durch Kontrastmittelanreicherung - auch Enhancement - im

zeitlichen Verlauf unterschieden werden (19,21):

Die arterielle Phase beginnt etwa 10-20 Sekunden und dauert bis etwa 40
Sekunden nach UCA-Injektion. Die vendse Phase beginnt etwa 30 Sekunden nach
UCA-Injektion und verlauft vor dem Abfall plateauartig. In der Leber andert sich die
Terminologie aufgrund ihrer besonderen Gefallversorgung. Der arteriellen Phase
folgt hier die portalvenose Phase und anschlieRend die Spatphase. Diese
Spatphase kann neben der Leber auch in der Milz beobachtet werden und ist auf
den Verbleib der Mikroblaschen in den mikrovaskularen Gefallsystemen dieser
Organe zurtickzufihren (16,19,21,22).

Auch Phagozytose von Mikroblaschen bestimmter UCAs wie beispielsweise
Sonazoid durch Kupffersche Sternzellen des retikuloendothelialen Systems flhrt in
der Leber zu einem betrachtlich langeren Verbleib des UCAs im Parenchym. Somit

wurde hier die postvaskulare Phase als Bezeichnung eingefuhrt (19,23).
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2.2.3.2 VERTEILUNGSMUSTER UND KONTRASTIERUNG

Weiters sollte jede untersuchte Struktur hinsichtlich des Verteilungsmusters des
Kontrastmittels als homogen oder heterogen und hinsichtlich des Enhancement-
AusmalRes bzw. des Kontrastierungsgrades im Vergleich zum umliegenden
Gewebe als non-, hypo-, iso- oder hyper-enhanced/ing, beschrieben werden
(21).

2.2.3.3 WASH-IN / WASH-OUT

Die Begriffe Wash-In/Wash-Out bezeichnen sowohl den qualitativen als auch
quantitativen Fortschritt des Enhancements ab dem Zeitpunkt der ersten
detektierbaren Mikroblasen bis zum sogenannten ,Peak Enhancement® (Wash-In)
und das darauffolgende Abklingen (Wash-Out). Als beschreibende Qualitaten
werden hier komplett-inkomplett, friih oder spat und schnell oder langsam

verwendet (19).

Beispiel:

Ein Lebertumor zeigt heterogenes Hyperenhancement in der arteriellen Phase,
gefolgt von portalvendsem Hypoenhancement und einem frithen und schnellen

Wash-Out in der Spatphase.

2.2.4 CEUS-SPEZIFISCHE ULTRASCHALLTECHNIKEN

2.2.4.1 LOW-MECHANICAL-INDEX IMAGING (Low-MI-Imaging)

Durch einen so niedrig wie mdoglich gewahlten mechanischen Index der

Schallwellen kann eine Untersuchung in Echtzeit erfolgen, da der Groldteil der
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Mikroblaschen des Kontrastmittels nicht zerstort wird und somit als starker Reflektor

zum Signal beitragt (9).

2.2.4.2 HIGH-MECHANICAL-INDEX IMAGING (High-MI-Imaging)

Dieses Verfahren kommt aktuell hauptsachlich im Rahmen der Stimulated-Acoustic-

Emission- und der Flash-Replenishment-Technik zur Anwendung.

2.2.4.2.1 STIMULATED ACOUSTIC EMISSION (SAE)

Treffen Schallwellen mit hohem mechanischem Index auf UCAs mit steifen Hullen;
kommt es durch Zerbersten der Mikroblaschen zur einmaligen Emission eines
Signals mit hoher Intensitat. Diese heute kaum mehr angewandte Technik hat ihre
Starken in der hohen Detektionsrate von Lebertumoren und der guten
Reproduzierbarkeit (9), sowie in der hohen Spezifitdt und Sensitivitat in der
Unterscheidung gut- und bdsartiger Leberveranderungen (24), erlaubt aber kein

Real-Time-Imaging (9).

2.2.4.2.2 FLASH-REPLENISHMENT-TECHNIK

Hierbei wird, unter kontinuierlicher und konstanter UCA-Infusion, eine absichtliche
Zerstorung der Mikroblaschen durch einen kurzen, hochenergetischen Schallimpuls
(Flash) herbeigefuhrt, um augenblicklich danach auf Schallimpulse mit niedrigem
mechanischem Index zu wechseln und das Wiederanfluten (Replenishment) des
UCAs zu beobachten. So kénnen selbst mikrovaskulare Perfusionsverhaltnisse gut

dargestellt werden (25).
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2.2.5 CEUS-RELEVANTE SIGNAL- UND BILDVERARBEITUNG

2.2.5.1 CONTRAST HARMONIC IMAGING

Hierbei werden die in inhomogenem Gewebe entstehenden, von der Grundfrequenz
abweichenden harmonischen Frequenzen der Echos dazu benutzt, um durch
frequenzselektive Filterung, Bilder mit geringem Rauschen und hoher raumlicher
Auflosung zu erzeugen. Dieser Methode kommt besonders beim CEUS Bedeutung
zu, da die Kontrastmittel dazu genutzt werden, um absichtlich den Anteil der
harmonischen Frequenzen zu steigern und dadurch eine bessere Unterscheidung

von Gewebesignalen und Blutflusssignalen treffen zu kdnnen (9, 26).

2.2.5.2 PULSE INVERSION IMAGING

Bei diesem Verfahren werden zwei um genau 180 Grad phasenversetzte (deshalb
auch Phaseninversionsverfahren genannt) Pulse emittiert, deren lineare Anteile der
Reflexion sich bei Wiedereintreffen am Schallkopf durch Addition ausléschen. Nicht-
lineare Anteile der beiden Echos kdnnen zur Erstellung des Bildes genutzt werden.
Hierdurch kann die im Contrast Harmonic Imaging teils problematische
Frequenziberlappung von fundamentalen und harmonischen Schwingungen

umgangen werden (26).

2.2.5.3 TIME INTENSITY CURVES - TICs

Um Perfusionsverhaltnisse quantitativ zu erfassen, kdnnen Signalintensitatskurven
herangezogen werden. Diese werden durch ins Ultraschallgerat implementierte
oder externe Analysesysteme berechnet, wobei die mittlere Signalintensitat in
einem bestimmten Organbezirk im Zeitverlauf erfasst und graphisch dargestellt wird
(27). Eine Analyse dieser TICs erlaubt die Beurteilung mehrerer funktionell-

kinetischer Parameter wie Time-to-Peak-Intensitat, Steigung des Wash-In
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(Blutfluss), Area-under-the-Curve, Area-under-the-Wash-In, Area-under-the-Wash-

Out und Spitzenintensitat (Blutvolumen) und mittlere Transitzeit (21,28,29).

2.2.6 SPEZIELLE CEUS-VERFAHREN

2.2.6.1 CONTRAST ENHANCED ENDOSCOPIC ULTRASOUND — CE-EUS

Beim Contrast-Enhanced-Endoscopic-Ultrasound (CE-EUS) kénnen die Vorteile
der hohen ortlichen Auflésung des endoskopischen Ultraschalls mit einer
genaueren Gefalddiagnostik zusammengefuhrt werden (30), wobei zwei Techniken

zum Einsatz kommen.
Contrast-Enhanced-Doppler-Endoscopic-Ultrasound (CED-EUS)

Contrast-enhanced Doppler Endoscopic Ultrasound verwendet UCAs und einen
hohen mechanischen Index, um Dopplersignale zu verstarken und so zum Beispiel

die Vaskularisierung von Tumoren zu erfassen (21).
Contrast-Enhanced-Harmonic-Endoscopic Ultrasound (CEH-EUS)

Contrast-enhanced Harmonic Endoscopic Ultrasound. Dieses Low-Mechanical-
Index-Verfahren ist ein mittlerweile evidenzbasiertes Tool in der Diagnostik vor
allem des Pankreas und des Gastrointestinaltrakts und erfahrt hier in vielfacher
Hinsicht Anwendung (30,31). Auf die einzelnen Anwendungen im Speziellen soll im

Rahmen der jeweiligen Kapitel genauer eingegangen werden.

2.2.6.2 CONTRAST ENHANCED TRANSCRANIAL COLOUR CODED DUPLEX SONOGRAPHY

CE-TCCS dient vor allem der verbesserten Diagnostik zerebraler Gefale. Sowohl
hinsichtlich Gefalkversorgung als auch hinsichtlich Durchblutungsverhaltnissen,
kann CEUS die Aussagekraft steigern (21). Genaueres zu diesem Verfahren soll im

entsprechenden Kapitel besprochen werden.
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2.2.6.3 INTRAKAVITARE ANWENDUNG

Auch ein Einbringen von UCAs in physiologische und nichtphysiologische
Korperhohlen ist aufgrund des guten Arzneimittelprofils meist gefahrlos méglich und
kann im Zusammenhang mit verschiedenen Fragestellungen zum Einsatz kommen.
Bestes Beispiel hierfur ist die Diagnostik eines vesikoureteralen Refluxes, aber auch
andere Anwendungsmoglichkeiten sollen in den jeweiligen Kapiteln dargestellt

werden.
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3 MOGLICHKEITEN UND GRENZEN

3.1 CEUS DER LEBER

Durch die Gefallversorgung der Leber sowohl durch die Vena portae als auch durch
die Arteria hepatica, zeigen sich im CEUS hier drei Vaskularisationsphasen. Die
arterielle, die (portal)vendse und die Spat-Phase (20). Bei der Verwendung von
Sonazoid als UCA kommt eine vierte postvaskulare oder ,Kupffer-Zell*-Phase
hinzu, die auf der Phagozytose von Mikroblaschen durch Kupfferzellen beruht
(19,23). Dies ist insbesondere beachtenswert, da der Darstellung in der Spatphase
und der postvaskularen Phase hierbei groRe Bedeutung zukommt. Es hat sich
gezeigt, dass sich der CEUS zur Unterscheidung von benignen, in diesen Phasen
Uberwiegend hyperenhancenden, und malignen, grofteils hypoenhancenden

Leberveranderungen eignet (32,33,34,35).

3.1.1 BENIGNE LEBERVERANDERUNGEN

3.1.1.1 BENIGNE NEOPLASIEN
3.1.1.1.1 HEPATOZELLULARES ADENOM

Das hepatozellulare Adenom (HCA) zeigt im CEUS in der arteriellen Phase ein
homogenes Hyperenhancement, dass sich charakteristischer Weise vom Rand zum
Zentrum hin ausbreitet (20,36-40). Da bei Vorliegen eines HCA aufgrund der Gefahr
von maligner Entartung und/oder Blutungen haufig eine chirurgische Intervention
notwendig ist, ist hier eine verlassliche Differentialdiagnose zur fokal nodularen
Hyperplasie (FNH) erforderlich (20,41,42).
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3.1.1.1.2 FOKAL NODULARE HYPERPLASIE

Da die Diagnose einer FNH in den meisten Fallen kein chirurgisches Vorgehen
erfordert, ist hier eine diagnostische Unterscheidung von einem hepatozellularen
Adenom von groRer Bedeutung fur das therapeutische Vorgehen (20,43). Eine FNH
zeigt im CEUS hierbei im Uberwiegenden Teil der Falle Uber alle Phasen hinweg ein
homogenes Hyperenhancement, das in der arteriellen Phase am deutlichsten
sichtbar ist und sich, im Gegensatz zum HCA, aber vom Zentrum zum Rand hin
ausbreitet (Radspeichenphanomen) (20,42-44) (Abb.2).

Abbildung 2: Radspeichenphdnomen bei FNH im CEUS. Quelle: Modifiziert nach Burrowes DP,
Medellin A, Harris AC, Milot L, Wilson SR. Radiographics 2017; 37: 1388-1400
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Interessanterweise hat sich gezeigt, dass der CEUS eine von der Grolze der FNH
unabhangige hohe Spezifitat aufweist, die Sensitivitat allerdings mit zunehmender

Grolke abnimmt (HCAs scheinen von diesem Effekt nicht betroffen zu sein) (45).

Aufgrund dessen sollten FNHs mit einer Grole dber 35 mm der

Magnetresonanztomographie (MRT) vorbehalten bleiben (45).

3.1.1.1.3 HAMANGIOME

In der Diagnostik von Hamangiomen hat der CEUS eine Spezifitat von mehr als
95% und ist somit ein sehr zuverldssiges Diagnoseinstrument (34). Als
charakteristische Zeichen findet sich hier ein noduldres Enhancement in der
arteriellen Phase, das sich vom Rand in Richtung Zentrum ausbreitet
(Irisblendenphanomen) und Uber die Spat- und postvaskuldre Phase hinaus
erhalten bleibt (20,46-48).

Sollten sich im konventionellem US Unklarheiten beziglich Hamangiomen ergeben,
verbessert der CEUS hier die Aussagekraft (49). Fang et al. konnten zeigen, dass
der CEUS der kontrastmittelverstarkten MRT (CE-MRT) hinsichtlich Sensitivitat,
Spezifitat, diagnostischer Genauigkeit, positiv pradiktivem und negativ pradiktivem
Wert gleichkommt (46). Der kontrastmittelverstarkten Computertomographie (CE-
CT) scheint der CEUS hinsichtlich Spezifitat sogar Uberlegen zu sein (50). Beim
Vergleich der Kombinationen aus kontrastmittelverstarkter CT und MRT mit CEUS
Befunden wund Kklinisch erhobenen Befunden beim infantilen hepatischen

Hamangiom, wurden diese als gleichwertig eingestuft (51).

3.1.1.1.4 CHOLANGIOZELLULAREN ADENOM / BILIARE PAPILLOMATOSE

In der portalvendsen und Spat- Phase zeigt sich hier im CEUS ein deutliches -
Hypoenhancement des UCAs, was zu Verwechslungen mit malignen Lasionen
fuhren kdnnte (52-54). Es ist also Achtsamkeit geboten.
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Dennoch kann CEUS hier offenbar zu einer erheblichen Steigerung der
Diagnosesicherheit gegentuber dem konventionellen US beitragen und diesen in

etwa auf das Niveau einer CE-CT anheben (55).

3.1.1.1.5 ANGIOMYOLIPOM

Auch hepatische Angiomyolipome kdnnen zumeist durch den Einsatz eines UCAs
im Rahmen einer konventionellen B-Mode Untersuchung diagnostiziert werden
(56), wobei sich ein arterielles Hyperenhancement als prominentestes Merkmal
dargestellt hat (57,58).

CEUS scheint hier in der Diagnostik der kontrastmittelverstarkten CT Uberlegen zu
sein, zeigt aber in der Sicherheit eine grol3e Varianz abhangig vom pathologischen

Subtyp des Angiomyolipoms (58).

3.1.1.2 INFEKTIONSBEDINGTE LEBERVERANDERUNGEN

Vor allem die Rolle des CEUS in der Diagnostik von Abszessen im Rahmen
verschiedener Erkrankungen wurde hier untersucht. Generell I1asst sich nur schwer
ein im CEUS typisches Erscheinungsbild erstellen, da dieses je nach Alter und
Auspragung des Abszesses von einem Hyperenhancement bis zu einem
Hypoenhancement reichen kann. Das ganzliche Fehlen eines Enhancements in
eingeschmolzenen Abszessarealen ist hierbei das einzig konsistente
Charakteristikum (20,59,60). Der CEUS scheint aber geeignet zu sein, eine
Abschatzung des Schweregrades von Abszessen vornehmen zu kdénnen (61). Auch
wurde festgestellt, dass der CEUS sich zur erganzenden Diagnostik von
Echinococcus-Infektionen eignet (62). Das Enhancementmuster von tuberkuldsen
Lasionen in der Leber, mit randstandigen Enhancement in der arteriellen Phase und
Wash-Out in den darauffolgenden Phasen, kann die Unterscheidung von malignen
Lasionen schwierig gestalten (59,63). Yin et al. haben gezeigt, dass zumindest im

Falle eines intrahepatischen cholangiozellularen Karzinoms TIC-Analysen hier eine
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Differenzierung entzundlich bedingter von bosartigen Veranderungen erleichtern
konnten (64).

3.1.1.3 STEATOHEPATITIS / STEATOSEN

Im konventionellen US koénnen Fettinfiltrate im Lebergewebe als Tumoren
imponieren (65). Durch den CEUS gelingt hier eine weitere Abklarung. Da
Fettgewebe im CEUS stets Isoenhancement Uber alle Phasen hinweg mit dem
umgebenden Lebergewebe zeigt, liefert der Doppler-Ultraschall (Doppler-US) durch

Darstellung der zentralen Arterien weitere Anhaltspunkte (66-68).

3.1.1.4 HAMATOME DER LEBER

In der Regel ist das Vorliegen eines Hamatoms der Leber eine klinische Diagnose.
Sollten bei der klinischen Diagnose Unsicherheiten bestehen, kann der CEUS zur
Klarung beitragen, wobei sich ahnliche Ergebnisse wie bei Durchfliihrung einer CT

gezeigt haben (43).
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3.1.2 MALIGNE LEBERVERANDERUNGEN

3.1.2.1 MALIGNE NEOPLASIEN

3.1.2.1.1 LEBERMETASTASEN

Lebermetastasen konnen im CEUS mit hoher Sensitivitat und Spezifitat von bis zu
95 % zuverlassig detektiert werden (69). Dabei weisen Lebermetastasen je nach
zugrundeliegendem Primartumor in der arteriellen Phase ein Hyper- oder
Hypoenhancement auf (70,71). Nahezu allen Metastasen gemein ist aber ein
charakteristisch schnelles Wash-Out bzw. Hypoenhancement in der portalvendsen
und Spat- Phase (70,72,73).

Die Aussagekraft des CEUS ist hinsichtlich der Detektion von Lebermetastasen

jener der kontrastmittelverstarkten CT und MRT als gleichwertig anzusehen (74,75).

3.1.2.1.2 INTRAHEPATISCHES CHOLANGIOZELLULARES KARZINOM

Charakteristisch flr das cholangiozellulare Karzinom ist ein Hypoenhancement in
der portalvendsen und Spat-Phase. Abhangigkeit vom Subtyp zeigen sich in der
arteriellen  Phase  vielgestaltige = Enhancementmuster wie  periphere
Randverstarkung, heterogenes Enhancement oder homogenes
Hyperenhancement (70,71,76,77).

Differentialdiagnostisch ist eine Unterscheidung zum hepatozellularen Karzinom
(HCC) nicht ganz einfach, wobei das intrahepatische cholangiozellulare Karzinom
(ICC) im Vergleich zum HCC ein etwas verzdgertes Enhancement aufweist und ein
friheres Wash-Out zeigt (70).

Bezlglich der diagnostischen Genauigkeit scheint der CEUS auf einem Niveau mit
bzw. Uber dem Niveau einer CE-CT zu liegen und wurde als Alternative bei

Kontraindikationen von jodhaltigen Kontrastmitteln als Methode der Wahl in
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Erwagung gezogen. Insbesondere in der portalvendse Phase war die Darstellung
des ICC mittels CEUS eindeutiger (78).

3.1.2.1.3 HEPATOZELLULARES KARZINOM

In der arteriellen Phase stellt sich das hepatozellulare Karzinom meist als
hyperenhancend dar. Eine ungeordnete Vaskularisierung ist ebenfalls
charakteristisch. Wie bereits erwahnt, zeigt auch das HCC ein Hypoenhancement
in der portalvendsen und Spatphase, wobei aber das Wash-Out im Vergleich zum

ICC oder auch Metastasen hier spater beginnt (70,71,79).

3.1.2.1.3.1 HEPATOZELLULARES KARZINOM DER ZIRRHOTISCHEN LEBER

In einer zirrhotisch umgebauten Leber ist die pathophysiologische Entwicklung, und
hier im Zusammenhang mit CEUS besonders die Neoangiogenese, von Bedeutung.
Da mit Fortschreiten der Tumorentstehung vom zirrhotischen Knoten Uber den
dysplastische Knoten bis hin zum HCC die portalvendésen Anteile der
Vaskularisierung immer mehr abnehmen und durch neoangiogenetisch bedingte
Arterien ersetzt werden (80), muss dies in der Diagnostik des HCC in der
zirrhotischen Leber bedacht werden. Der Uberwiegenden Teil der HCCs in einer
zirrhotisch  veranderten Leber zeigt dementsprechend ein arterielles
Hyperenhancement mit anschlie®Bendem Wash-Out in der Spatphase (81,82),
wahrend zirrhotisch regenerative Knoten und dysplastische Vorstufen des HCC
uber alle Phasen hinweg zum Groldteil isoenhancend zum umliegenden
physiologischen Lebergewebe sind (83). Die Verwendung von UCAs, die eine
spezifische postvaskulare Phase aufweisen, liefert durch Nachweis eines Kontrast-
Defekts in ebendieser Phase einen starken Hinweis auf Malignitat (84). Dies koénnte
sogar eine Maglichkeit zur Charakterisierung von HCCs bieten, da beispielsweise
noch gut ausdifferenzierte HCCs diesen Defekt nicht bzw. nur selten aufweisen (85).
Eine Analyse der Unterschiede im Wash-In-Verhalten kann eine Abgrenzung
besonders eines gutdifferenzierten HCCs von gutartigen fokalen Leberlasionen wie
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Hamangiomen und einer FNH, die ebenfalls ein Enhancement in der arteriellen
Phase aufweisen, ermdglichen. Eine genaue Analyse der Wash-Out-Dynamik
wiederum kann eine Unterscheidung von anderen Lasionen, die ebenfalls ein -
jedoch schnelleres - Wash-Out zeigen, wie etwa Metastasen und/oder ICC,
ermoglichen. Dennoch darf bei zirrhotischen Patienten das Vorliegen eines Wash-

Out nur als genereller Hinweis auf Malignitat gewertet werden (86).

Aufgrund der guten Darstellbarkeit von Perfusionsverhaltnissen und der Real-Time-
Imaging-Fahigkeit im CEUS kann die Hypervaskularisation eines HCC besser
erkannt werden als in MRT und CT (70,71,87). Ebenso gelingt dadurch mit dem
CEUS die dynamische Darstellung der Kontrastierung besser und timingbedingt
einfacher als in MRT und CT (88). Bei unklarer CEUS-Befundkonstellation und zum
Staging mussen nach wie vor kontrastmittelverstarkte CT- und MRT-Verfahren zur

Anwendung kommen (20,89).

3.1.2.1.4 LYMPHOME

Lymphome der Leber zeigen groldteils ein arterielles Hyperenhancement und
portalvenéses Wash-Out (90,91).

3.1.2.1.5 SARKOME

Auch hepatische Sarkome weisen als Malignitatshinweis das typische
Hypoenhancement in der Spatphase auf. In der arteriellen Phase konnte ein
randbetontes, ringartiges Enhancement beobachtet werden (92-94). Es muss aber
darauf hingewiesen werden, dass in diesen Studien die beobachtete Fallzahl aul3ert

gering war (max. n=4).
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3.1.3 CEUS IN DER DIAGNOSTIK FOKALER LEBERLASIONEN

Da die Diagnostik fokaler Leberlasionen (FLLs) zu den am best- und
meistuntersuchten Anwendungsgebieten von CEUS zahlt, soll in diesem Abschnitt
bezugnehmend auf die entsprechenden vorangegangenen Kapitel (3.1.1 und 3.1.2)
nun auf die Moglichkeiten von CEUS auf diesem Gebiet noch einmal

zusammenfassend eingegangen werden.

3.1.3.1 DETEKTION FOKALER LEBERLASIONEN

Ein Rundherd mit Wash-Out in der portalvenésen Phase und Spat-Phase qilt als
Leitbefund in der Detektion bosartiger Leberlasionen (20,95). Wie aus mehreren
Publikationen hervorgeht, weist der CEUS eine hohere Rate als der konventionelle
Ultraschall in der Detektion von Metastasen der Leber auf (69,75,96-98).

Auch im Vergleich zu CT und MRT kann CEUS als &ahnlich aussagekraftig
angesehen werden, wenn es um die Erkennung von Lebermetastasen geht
(69,74,75). Die Detektion eines HCC profitiert vor allem vom Einsatz von UCAs, mit
denen die postvaskulare Phase beurteilt werden kann. Hier ist ein HCC oft als
Enhancement-Defekt detektierbar (81,82,84,99).

3.1.3.2 CHARAKTERISIERUNG FOKALER LEBERLASIONEN

Eine wichtige Rolle kommt dem CEUS auch in der Charakterisierung von fokalen
Leberlasionen zu. Eine Beurteilung der Dignitat ist in einem groRen Teil der Falle
madglich, wobei flr benigne Lasionen ein bis in die Spatphase (und gegebenenfalls
daruber hinaus) nachweisbares Enhancement charakteristisch ist, wahrend maligne
Lasionen in diesen Phasen typischerweise ein Wash-Out, Hypoenhancement bzw.
Kontrastmittelaussparungen aufweisen. Eine weitere Artdiagnose kann anhand
mehr oder weniger spezifischer Enhancementmuster prazisiert werden
(20,41,95,100). Diese Kontrastierungsmuster werden in Kapitel 3.2.1 und 3.2.2
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genauer dargestellt. So kann CEUS nach derzeitiger Studienlage zur
Charakterisierung bzw. Differentialdiagnostik folgender FLLs herangezogen werden
(Tab.2):

BENIGNE LASIONEN MALIGNE LASIONEN
Hepatozellulares Adenom Lebermetastasen
Fokal nodulare Hyperplasie Intrahepatisches Cholangiozellulares
Karzinom
Hamangiom Hepatozellulares Karzinom
Cholangiozellulares Adenom Lymphome
Angiomyolipom Sarkome

Abszesse bzw. Entzindungen
Fettinfiltrate im Leberparenchym

Tabelle 2: Ubersicht charakterisierbarer fokaler Leberldsionen. Eigene Darstellung.

In vielen Fallen kann mittels CEUS-Untersuchungen eine Diagnose gestellt oder
bestatigt werden (20,95,101). GroRe Multicenter-Studien haben die Nitzlichkeit des
CEUS in der Charakterisierung von FLLs bestatigt. Eine Studie der Deutschen
Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) weist eine 90,3%ige
Genauigkeit in der Diagnose von FLLs und hinsichtlich der Dignitatsbestimmung
Werte von 95,8% Sensitivitat und 83,1% Spezifitat, aus. Die positiven und negativen
pradiktiven Werte in dieser Hinsicht sind mit jeweils Uber 95% ebenfalls sehr hoch.
Betreffend die Artdiagnose lag der CEUS in Uber 80% der Falle von FNH,
Hamangiomen und dem hepatozellulare Karzinom richtig. Die Rate fur die korrekte
Diagnose von Metastasen (91,4%) lag sogar daruber, jene fur die korrekte Diagnose
von Adenomen (57,9%) allerdings darunter (32,34,101).

Auch eine grol3e franzosische Studie kommt zu ahnlichen Ergebnissen, wenn auch
dort die einzelnen Ergebnisse (79% Sensitivitat, 88% Spezifitdt und 86,1%
Genauigkeit) flr die Unterscheidung gut- und bdsartiger Lasionen nicht ganz so
hoch ausfallen (101,102).
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Abbildung 3 (Abb.3) stellt einzelne, typische Enhancementmuster in einem

Algorithmus zur Charakterisierung fokaler Leberlasionen sehr anschaulich dar.
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Abbildung 3: Algorithmus zur Charakterisierung fokaler Leberldsionen mit CEUS. Beige
Farbgebung stellt Kontrastmittel dar, schwarz bedeutet kein Enhancement. Quelle: Modifiziert nach
Wilson SR, Burns PN. An algorithm for the diagnosis of focal liver masses using microbubble contrast
enhanced pulse-inversion sonography. Am J Roentgenol 2006; 186: 1401-1412

Vor der Durchfuhrung einer Biopsie einer FLL kann mit Hilfe eines CEUS die
Darstellung des Zielareals in der Leber verbessert werden. Vor allem die
Identifikation von vitalem Tumorgewebe gelingt mittels CEUS sehr gut. So kann die
ungewollte bioptische Entnahme aus nekrotischen Tumoranteilen vermieden
werden (103-105). Der CEUS erhoht gegenluber dem konventionellen US die Rate
der erfolgreichen Leberbiopsien auf annahernd 100% (98,7%) bzw. die Sensitivitat
auf exakt 100% (104,106).

Im Rahmen einer Ablationstherapie und zur Beurteilung des Therapieerfolgs
bzw. zum Follow-Up kann der CEUS von Nutzen sein und als alternative oder
zusatzliche Methode zu CT und/oder MRT zum Einsatz kommen (20,107-110). Von
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der Planung des Therapieablaufs uUber die Platzierung der Nadel bis hin zur
intraprozeduralen Beurteilung der nekrotisierten Tumorbezirke, die sich als
Kontrastdefekte in allen Phasen darstellen, lasst sich der CEUS einsetzen
(20,95,111). Auch als Teil der Bildgebungsmodalitaten beim Fusion-lImaging kommt
der CEUS zur Anwendung. In der Kombination CEUS/CE-MRT/CE-CT konnen hier
bei der Radiofrequenztherapie eines hepatozellularen Karzinoms schlecht sichtbare

Lasionen besser detektiert werden (112).

Der 10-CEUS, intraoperativer kontrastmittelverstarkter Ultraschall, wird eingesetzt,
um festzustellen, ob das Ausmal der chirurgischen Intervention ausreichend war.
Hier hat sich gezeigt, dass der |IO-CEUS eine hohere Sensitivitat und Spezifitat als
die CE-CT, CE-MRT und der konventionelle intraoperativer US hat (20,113-117).

Um das Therapieansprechen auf die antiangiogenetische Wirkung von
Chemotherapeutika zu evaluieren, eignet sich die Fahigkeit des Dynamic-Contrast-
Enhanced- Ultrasound (DCE-US), Perfusionsverhaltnisse in fokalen Leberlasionen
quantitativ zu erfassen. Es hat sich gezeigt, dass mittels DCE-US eine Beurteilung
bzw. sogar eine Vorhersage des Therapieansprechens noch vor einer erfassbaren

GrolRenabnahme des Tumors maoglich ist (71,118-120).

3.1.4 PORTALVENENTHROMBOSE

Da das Vorliegen einer Portalvenenthrombose im Rahmen eines HCC das
therapeutische Vorgehen beeinflusst, ist hier die Unterscheidung eines benignen
von einem malignen Thrombus von groRRer Bedeutung (71,121). In mehreren
Studien wurde gezeigt, dass der CEUS sich sehr gut eignet, um diese
Unterscheidung zu treffen, wobei stets hohe Werte fur Spezifitdt und Sensitivitat

festgestellt werden konnten (121-124).
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Hinsichtlich der Sensitivitat und Spezifitat zeigt sich der CEUS dem Farbdoppler-
Ultraschall eindeutig Uberlegen und sollte auch als Alternative zur
kontrastmittelverstarkten CT und MRT in Betracht gezogen werden, falls diese
aufgrund vorbestehender Nierenschaden kontraindiziert oder risikobehaftet waren
oder wenn ionisierende Strahlung beispielsweise und besonders bei Kindern
vermieden werden sollte (122). Rossi et al. konnten im direkten Vergleich von CEUS
und CE-CT zur Unterscheidung gut- und bdsartiger portalvendser Thromben eine
Uberlegenheit des CEUS feststellen (125).

3.1.5 GRENZEN

Eine Reihe von in der Leber detektierbaren, benignen Strukturen wie Abszesse,
Zysten und nekrotische Gewebsbezirke konnen aufgrund ihres fehlenden
Enhancements falschlicherweise als maligne interpretiert werden. Auch zeigen
Raumforderungen Uber 50 mm Durchmesser oft einen degenerativen und
desmoplastischen Umbau und weisen so kein spezifisches Enhancementmuster

mehr auf, das zur Identifizierung beitragen konnte (126,127).

Die Meinungen, ob sich der CEUS als primares Diagnoseinstrument zur sicheren
Feststellung eines HCC oder der Charakterisierung von unklaren Knoten bei
Zirrhosepatientinnen/Zirrhosepatienten eignet, sind uneinheitlich (20). Dies spiegelt
sich auch in Empfehlungen radiologischer Gesellschaften verschiedener
Nationalstaaten wider, die den CEUS teilweise als erganzendes Verfahren zu CT
und MRT akzeptieren (128-130), oder (wieder) aus den Empfehlungen entfernt
haben (131). Obwohl Studien die Vorteile des CEUS belegen (70,71,87,88) und die
Expertenmeinung vorherrscht, dass der CEUS sich gerade zur Etablierung einer
frGhen und schnellen Diagnose ausgezeichnet eignet (20), muss zum Staging und
zur Therapieplanung nach wie vor ein CT oder MRT herangezogen werden
(20,89,132).
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3.2 CEUS DER GALLENBLASE UND GALLENWEGE

3.2.1 NEOPLASIEN DER GALLENBLASE

3.2.1.1 BENIGNE NEOPLASIEN

Durch die Analyse des Anreicherungsmusters und der Darstellung einer intakten
Gallenblasenwand kann mit dem CEUS ein Beitrag zur Abklarung von Adenomen
geleistet werden (133), ebenso gelingt durch dieses Vorgehen eine Abgrenzung von
kleinen Polypen (134). Dennoch ist nicht gesichert, ob mit dem CEUS eine

eindeutige Differenzierung zwischen Polypen und Adenomen erfolgen kann (134).

3.2.1.2 GALLENBLASENKARZINOME

Gegenuber dem konventionellen US weist der CEUS eine betrachtlich hohere
Sensitivitat und Spezifitat auf und zeigt sich als gut geeignete Methode zur
Diagnostik von Gallenblasenkarzinomen (135,136). Wichtig in diesem
Zusammenhang ist die gute Differenzierbarkeit zwischen Karzinomen und
Gallenblasen- Sludge (136,137). Der CEUS erlaubt zwar keine konkreten Aussagen
zu Gut- oder Bosartigkeit von Tumoren (138), Infiltrationen des umliegenden
Gewebes und eine desintegrierte Wandstruktur weisen jedoch auf ein malignes
Geschehen hin (133,134,137,139).

Zur Beurteilung gut- und bdsartiger Gallenblasenneoplasien bietet der CEUS
Vorteile gegentber konventionellem US und CT. Im Vergleich zur CT punktet der
CEUS mit einer héheren radumlichen Aufldsung und kann das Ubersehen von sehr
kleinen tumordsen Veranderungen verhindern. Im Vergleich zu konventionellem
Ultraschall ermdglicht der CEUS eine frihere Erkennung einer Infiltration in die

Leber und die Abgrenzung neoplastischer Lasionen von Sludge (140).
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3.2.2 CHOLEZYSTITIDEN

Es gibt Hinweise darauf, dass der CEUS zur Differenzierung akuter Cholezystiden
von chronischen Cholezystiden herangezogen werden kann, da ein Grofteil der
Akutpatientinnen/Akutpatienten ein starkes Enhancement innerhalb der

Gallenblasenwand aufweist (141).

3.2.2.1 AKUTE CHOLEZYSTITIS

Die weiterfihrende Verwendung von UCAs bei Patientinnen/Patienten mit Hinweis
auf eine akute Cholezystitis mit kompliziertem Verlauf im konventionellen US kann
vor allem Uber fehlendes Enhancement der Gallenblasenwand schnell zur korrekten
Diagnose eines gangrandsen Geschehens oder einer Perforation fuhren (142).
Somit scheint sich der CEUS als empfehlenswerte Methode zur Diagnostik zu
prasentieren (143,144).

3.2.2.2 CHRONISCHE CHOLEZYSTITIS

In diesem Zusammenhang kann der CEUS in der Aufdeckung eines verschleierten
Gallenblasenkarzinoms von Bedeutung sein (138,139). Hierbei ist eine zwar
verdickte, aber intakte Gallenblasenwand das Kriterium zur Abgrenzung von einem

Gallenblasenkarzinom (145).

3.2.3 CEH-EUS DER GALLENBLASE

In der Contrast-Enhanced-Harmonic-Endoscopic-Ultrasonography der Gallenblase
lassen sich eher benigne Veranderungen an fehlendem oder eventuell am
homogenen Enhancement erkennen. Maligne Vorgange wiederum prasentieren

sich durch Perfusionsdefekte und/oder heterogene Kontrastierung (146,147). In
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einer jungeren Veroffentlichung konnte gezeigt werden, dass der CEH-EUS hohe
diagnostische Genauigkeit, Sensitivitat und Spezifitat von 96%, 90% und 98% in der
Diagnose von Gallenblasenkarzinomen aufweist. Noch héher (99%-100%-99%)
fielen die Werte fur die wichtige Abgrenzung solider Lasionen von Gallenblasen-
Sludge aus (148).

3.2.4 NEOPLASIEN DER GALLENGANGE

Sowohl das benigne Zystadenom als auch die maligne entartete Form, das
Zystadenokarzinom der Gallengange zeigen sich  hinsichtlich ihres
Kontrastierungsverhaltens sehr ahnlich mit arteriellem Enhancement und Wash-Out
und Hypoenhancement in der portalvendsen und Spatphase (145,149) und kdénnen
mittels konventionellem oder kontrastmittelverstarktem US nicht eindeutig
unterschieden werden (150). Auch villdse Adenome zeigen ein sehr ahnliches
Enhancementmuster und kénnen somit zumindest besser von Sludge abgegrenzt

werden, als dies im Grauwert-US der Fall ware (145,150).

3.2.5 CEUS IM RAHMEN VON CHOLANGIOGRAPHIEN

Obwohl auch die Verwendung des CEUS im Rahmen einer endoskopischen
retrograden Cholangiographie untersucht wurde (151), hat sich die Verwendung
von UCAs vor allem in der Durchfihrung einer perkutanen transhepatischen
Ultraschall-Cholangiographie empfohlen. Dadurch lasst sich sowohl das
Gallengangsnetzwerk weitlaufig darstellen als auch die Insertion und Lage von
Kathetern und Nadeln Uberprifen und verfolgen (152,153), wobei der Grad der

Obstruktion mit hundertprozentiger Sicherheit festgelegt werden kann (154).
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3.3 CEUS DES PANKREAS

3.3.1 PANKREATITIDEN

3.3.1.1 AKUTE PANKREATITIS

Im Falle der akuten Pankreatitis gelingt mittels CEUS die Lokalisierung und
Begrenzung nekrotischer Bezirke mit aul3erst hoher Genauigkeit (97,4 %). Diese
zeigen kein Enhancement. Nach erfolgtem Staging durch eine CT-Untersuchung
kann der CEUS dem Follow-Up dienen, um die Haufigkeit der Strahlen-Exposition
zu vermindern (155,156). Auch kann der CEUS zuverlassig Auskunft Gber den

Schweregrad einer akuten Pankreatitis geben (157).

3.3.1.2 CHRONISCHE PANKREATITIS UND AUTOIMMUNPANKREATITIS

Im Falle fibrosierender Pankreatitiden und autoimmunologisch bedingter
Pankreatitiden fallt die Unterscheidung zu normalem Pankreasparenchym schwer
(158). Der CEUS kann aber wertvolle Dienste in der Abgrenzung vor allem zu

Karzinomen leisten (159).

3.3.2 PSEUDOZYSTEN DES PANKREAS

In der Diagnostik von Pseudozysten leistet der CEUS mit einer beinahe 100%igen
Sensitivitat und Spezifitat einen entscheidenden Beitrag (160,161). Pseudozysten
zeigen sich im CEUS sogar dann echofrei, wenn sie im konventionellen US

heterogen erscheinen (160,162).
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3.3.3 BENIGNE NEOPLASIEN DES PANKREAS

3.3.3.1 SEROSES ZYSTADENOM

Viele kleine Zysten und die diese unterteilenden Septen, deren Vaskularisation sich
mittels CEUS darstellen lasst (163), charakterisieren das serése Zystadenom im
Ultraschall. Die Differentialdiagnose zu muzinds-zystischen Tumoren kann mittels
CEUS erleichtert werden (161).

3.3.4 POTENZIELL MALIGNE / MALIGNE NEOPLASIEN DES PANKREAS

3.3.4.1 MUZINOS-ZYSTISCHE TUMOREN

Wenige groRRere zystische Strukturen mit oft atypisch veranderten und verdickten
Wandstrukturen und knotigen wandassoziierten Anteilen weisen im CEUS auf einen

muzinds-zystischen Tumor hin (160,161,162).

3.3.4.2 DUKTALES ADENOKARZINOM

Mittels CEUS lassen sich Adenokarzinome besser vom umliegenden Gewebe
abgrenzen, aulRerdem lasst sich die Beziehung zu umliegenden Gefallen genauer
darstellen als im konventionellen US (164). Weiters zeigt sich das duktale
Adenokarzinom aufgrund der hohen desmoplastischen Aktivitat und der geringen
Gefalversorgung im Uberwiegenden Teil der untersuchten Falle als hypoenhancing
uber alle Phasen hinweg (158,162,165-167).
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3.3.4.3 NEUROENDOKRINE TUMOREN

Diese Tumoren zeigen sich aufgrund ihrer starken Gefaldversorgung typischerweise
als hyperenhancing in der arteriellen Phase, auch bei einem negativen Befund in

der Untersuchung durch Doppler-Verfahren (168,169).

Es konnte gezeigt werden, dass der CEUS vermutlich pradiktive Aussagen uber das
Therapieansprechen von neuroendokrinen Tumoren des Pankreas auf eine

Somatostatin-Analoga-Therapie zulasst (170).

3.3.5 CE-EUS DES PANKREAS

Vor allem in der Differentialdiagnostik empfiehlt sich der Einsatz des CE-EUS.

Bezuglich der Unterscheidung von Pseudozysten und zystischen Tumoren kann der
kontrastmittelverstarkte endoskopische Ultraschall mit niedrigem mechanischem
Index (Low-MI-CE-EUS) gute Dienste leisten (171,172) (Abb. 4 nachste Seite).
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Abbildung 4: Pseudozyste des Pankreas im CE-EUS. B-Mode-US-Bild (rechts) mit undefinierbaren
echogenen Strukturen innerhalb der Zyste, Tumor nicht ausgeschlossen. Im Low-MI-CE-EUS (links)
eindeutig kein Enhancement innerhalb der Zyste oder der Zystenwand, somit starker Hinweis auf
eine Pseudozyste. Quelle: Modifiziert nach Hocke M, Cui XW, Domagk D, Ignee A, Dietrich CF.
Pancreatic cystic lesion: The value of contrast-enhanced endoscopic ultrasound to influence the
clinical pathway. Endosc Ultrasound 2014; 3: 123-130

Mittels kontrastverstarktem endoskopischen Doppler-US kann eine Abgrenzung
eines Adenokarzinoms zu einer fokalen Pankreatitis erfolgen. Wahrend sich in
Entzindungsarealen sowohl Arteriolen als auch Venolen finden, weisen

Adenokarzinome so gut wie keine Venolen auf (173-175).

Dietrich et al. konnten in einer retrospektiven Multicenterstudie zeigen, dass die
diagnostische Genauigkeit des CEH-EUS in der Differentialdiagnostik von

Pankreaslasionen auch unter einer Grofde von 15 mm bei hohen 86% liegt (176).
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3.3.6 VERGLEICH MIT ANDEREN BILDGEBENDEN VERFAHREN

Schon sehr frih wurde festgestellt, dass der CEUS in der Beurteilung der
Gefalversorgung von Tumoren des Pankreas der Spiral-Computertomographie

uberlegen ist (177).

Gerade wenn es um Lasionen unter 20 mm GroRe geht, weist der CED-EUS
hinsichtlich Erkennung und Differentialdiagnose eine hdohere Genauigkeit auf als
eine kontrastmittelverstarkte CT (178). Ran et al. stellten fest, dass der CEUS in der
Erkennung von soliden Pankreastumoren eine zumindest der MRT gleichwertige,
wenn nicht hoéhere Sensitivitdt aufweist und in Kombination mit einem
endoskopischen US ebenso wie in der Kombination mit einer CT eine deutliche
Steigerung der Sensitivitat erzielt werden kann (179). Ebenso zeigt sich der CE-
EUS dem konventionellem US und auch der CE-CT Uberlegen, wenn es um die
Beurteilung von Zysteninhalten und deren Differenzierung von wandstandigen
Knoten geht (172,180,181).
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3.4 CEUS DER MILZ

3.4.1 HYPOSPLENISMUS

Eine funktionelle Hypo- oder Asplenie stellt sich im CEUS durch vermindertes bzw.
ganzlich fehlendes Enhancement dar. Hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat Iasst
sich nach derzeitiger Studienlage aber keine konkrete Aussage Uber die Wertigkeit

des CEUS in der Diagnostik einer funktionellen Asplenie treffen (182).

3.4.2 SPLENOMEGALIE

Da sich eine vergroRerte Milz im CEUS ident einer normaldimensionierten Milz
darstellt, kdnnen hier nach derzeitigem Wissenstand keine wertvollen Erkenntnisse

gewonnen werden (182).

3.4.3 ABSZESSE

Abszesse der Milz zeigen sich vor allem in der vendsen Phase als non-bis hypo-
enhancende Areale (Nekrosen, Flussigkeit), umgeben von einem sehr wohl
enhancenden Rand, wobei die Erkennung friher Abszesse aufgrund ihres
unspezifischen Enhancementmusters schwerfallen kann (182,183). Auch

Mikroabszesse kénnen im CEUS erkannt werden (182).
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3.4.4 INFARKT

Bei einem totalen Milzinfarkt zeigt sich Uberhaupt kein Enhancement (182).
Ansonsten liefert der CEUS ein genaues Bild vom Ausmal des Infarkts, der sich
typischerweise als fligelformige Aussparung im Enhancement zeigt (182,184)
(Abb.5).
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Abbildung 5: Kontrastaussparung bei Milzinfarkt im CEUS . Im CEUS deutliche flligelformige
Kontrastaussparung (Bild b). Links das B-Mode-Bild (Bild a) und rechts die Bestatigung des Infarkts
durch die Kontrastmittel-CT (Bild c¢). Quelle: Modifiziert nach Gérg C. The forgotten organ: contrast
enhanced sonography of the spleen. Eur J Radiol 2007; 64: 189-201

3.4.5 LAZERATIONEN UND RUPTUREN DER MILZ

Sollte es zu einer massiven Milzruptur gekommen sein, stellt sich diese durch eine
nicht mehr vorhandene oder stark anormale Organstruktur und das Organ
umgebende Anreicherungen von UCA dar (185,186). Lazerierte Organbezirke
prasentieren sich im CEUS eindeutig als hypo- bzw. non-enhancende Areale
(182,185). Solche Lazerationen des Parenchyms lassen sich in der arteriellen

Phase als Fullungsdefekte gut darstellen. Da die Milz als ,Mikroblasen-Filter” (187)
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agiert, gilt es, in der vendsen Phase hypoenhancende Strukturen nicht mit
Lazerationen zu verwechseln. Der Nachweis schon weniger Mikroblasen weist auf
Gefalie hin (186). Neuere Ergebnisse zeigen, dass der CEUS ein verlassliches Tool
zur Diagnostik und im Follow-Up nach Niedrig-Energie-Traumen zu sein scheint
(188).

3.4.6 NEOPLASIEN DER MILZ

3.4.6.1 BENIGNE NEOPLASIEN DER MILZ

Hamangiome zeichnen sich meist durch schwaches Kontrastmittel-Enhancement
uber alle drei Phasen, ein rasches Wash-In und vor allem ein Isoenhancement bis
Uber die Spatphase hinaus, aus, wobei diese Befunde aufgrund der grofen
Diversitdt im Enhancementmuster von Hamangiomen nur als Hinweis auf
Gutartigkeit gedeutet werden durfen (189,190,191).

3.4.6.2 MALIGNE NEOPLASIEN DER MILZ

Ein Enhancement in der arteriellen Phase kombiniert mit einem deutlichen und
raschen Wash-Out in der Spatphase spricht hingegen flr einen malignen Prozess,
obwohl hierbei die Abgrenzung von beispielsweise Hamangiomen oder
Hamartomen aufgrund eines &ahnlichen Ausschwemmverhaltens schwierig sein
kann (192,193,194). Insbesondere die Evaluation der Kombination von
hypovaskularem Enhancement mit unscharf begrenzten Randern scheint hier einer
neueren Studie nach die diagnostische Genauigkeit im Sinne einer Malignitat stark
steigern zu kénnen (195). In einer retrospektiven Studie betreffend Milz-Metastasen
konnte durch CEUS die Quote an erkannten Metastasen um 38% gesteigert werden
(196).
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3.4.7 Ektopes Milzgewebe

Durch CEUS kann der Nachweis oder Ausschluss einer Nebenmilz erfolgen, da
diese dasselbe Enhancementmuster wie Milzgewebe zeigt (197). Dies ist vor allem

in differentialdiagnostischer Hinsicht wichtig.

3.4.8 VERGLEICH MIT ANDEREN RADIOLOGISCHEN VERFAHREN

Eine aktuelle Studie kommt zum Schluss, dass der CEUS im Follow-Up von

Milzverletzungen die Kontrastmittel-CT nahezu gleichwertig ersetzen kann (198).

Weist die CEUS-Untersuchung auf eine benigne Natur einer Lasion hin, hat sich
gezeigt, dass eine Bestatigung durch eine CT nur bedingt von Nutzen ist (193).
Taibbi et al. (190) weisen allerdings darauf hin, dass zur genauen Charakterisierung
von Hamangiomen unbedingt Verfahren wie CT oder MRT herangezogen werden
sollten oder zumindest indiziert sind, sollte der CEUS keine sichere

Charakterisierung zulassen (189).

Bezlglich der Identifizierung von im konventionellen US nicht darstellbaren
Lasionen bei Lymphompatientinnen/Lymphompatienten zeigt der CEUS im
Vergleich zur CT eine 90%ige Sensitivitat und eine 100%ige Spezifitat (199).
Obwonhl zur Gewahrleistung eines genauen Stagings bei Patientinnen/Patienten mit
hamatologischen Krebserkrankungen eine CT wund Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) notwendig ist, kann bei unklarem PET-Befund der CEUS

weiteren Aufschluss geben (200).
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3.5 CEUS DES GASTROINTESTINALTRAKTS

3.5.1 GASTRITIS

Es hat sich gezeigt, dass gewisse diagnostische Parameter und vor allem die
Kombination von qualitativen und quantitativen Merkmalen eines CEUS die
Abgrenzung entzindlicher Vorgange von einem malignen Geschehen erleichtern
konnen (201). Ebenso scheint in der Diagnostik von Gastritiden das Double
Contrast-Enhanced-Verfahren, bei dem zusatzlich zum intravends applizierten UCA
ein speziell zu diesem Zweck entwickeltes intragastral verbleibendes UCA oral

appliziert wird, die Beurteilung von Ulzerationen zu verbessern (202).

3.5.2 NEOPLASIEN DES GASTROINTESTINALTRAKTS

3.5.2.1 MAGENKARZINOM

Obwohl mehrere Studien (201,203-205) dem CEUS grolles Potential in der
Bewertung von Magenkarzinomen bescheinigen, wird ebenfalls darauf
hingewiesen, dass Studien mit grélReren Fallzahlen notwendig sein werden, um den
Wert des Verfahrens in der Praxis zu untermauern (203,204). Besonders der CE-
EUS kann herangezogen werden, um die Neoangiogenese von Magenkarzinomen
zu  beurteilen (206) und auch ein  Therapieerfolg kann  Uber
Vaskularisationsparameter evaluiert werden (207). Ebenso zeigt sich das Double-

Contrast-Enhanced-Verfahren hier als geeignetes Tool in der Diagnostik (208).
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3.5.2.2 NEUROENDOKRINE TUMOREN

Obwohl sich auch ein charakteristisches Enhancementmuster feststellen lasst,
eignet sich der CEUS in diesem Zusammenhang vor allem als Methode zum

Nachweis von Metastasen in Leber und Lymphknoten (209).

3.5.2.3 GASTROINTESTINALE STROMATUMOREN

Gastrointestinale Stromatumoren (GIST) lassen sich durch ihre starke
Vaskularisierung und dem somit prasenten Hyperenhancement mittels CE-EUS von

gutartigen submukdésen Raumforderungen unterscheiden (210,211).

Das Therapieansprechen von GIST auf antiangiogenetisch wirkende Arzneien
wurde mittels CEUS mehrfach untersucht (212-214). Hierbei hat sich gezeigt, dass
in erster Linie quantitative Analyseverfahren eine Einschatzung der friihen

Veranderungen auf mikrovaskularer Ebene beitragen kdnnen (213).

3.5.3 CHRONISCH-ENTZUNDLICHE DARMERKRANKUNGEN

Nach Durchfihrung einer B-Mode-Untersuchung und einer Untersuchung mittels
Doppler-Verfahren kann mithilfe eines CEUS die Mikrovaskularisation der
Darmwand beurteilt werden und somit im Optimalfall zwischen gesundem und
pathologisch verandertem Gewebe unterschieden werden (215). Generell erlaubt
der CEUS eine Beurteilung der Durchblutungsverhaltnisse in den entsprechenden
Darmwandabschnitten, die grofteils mit den MRT-Untersuchungs-Ergebnissen

solcher Abschnitte Ubereinstimmen (216).
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3.5.3.1 COLITIS ULCEROSA

Obwohl hier histologische Befunde hinsichtlich Entzindungszeichen und
Krankheitsaktivitdt gut mit den Ergebnissen von CEUS-Untersuchungen
Ubereinstimmen (217,218), konnten bis jetzt keine spezifischen diagnostischen
Parameter zur Abgrenzung einer Colitis Ulcerosa von anderen Colitiden festgelegt
werden (219).

3.5.3.2 MORBUS CROHN

Die Aktivitdt der entziindlichen Vorgadnge kann mittels US-Uberwachung der
Wandschicht-Dicke und anhand von Doppler-US-Messwerten beurteilt werden,
wobei die Anwendung geeigneter US-Kontrastmittel die Aussagekraft dieser
Untersuchungen steigert (219-221). Der CEUS eignet sich also sehr gut, um eine
Aussage uber die Krankheitsaktivitat eines Morbus Crohn zu treffen (217,222,223).

Auch hinsichtlich der Evaluierung eines Therapieerfolges wahrend einer
medikamentdsen Therapie mit zum Beispiel monoklonalen Antikdrpern scheint der

CEUS eine geeignete und kostenglinstige Alternative zu sein (217,224,225).

Bei einer vorliegenden Striktur mit dadurch bedingter Obstruktion kann der CEUS
zur Abgrenzung eines aktiven entzindlichen Geschehens von einer fibrotisch
bedingten Stenose im betroffenen Abschnitt dienen, solange beide Vorgange nicht
gleichzeitig im selben Areal vorliegen (219,226). Besonders quantitative Parameter
scheinen hier in der Unterscheidung des zugrundeliegenden Pathomechanismus
Aussagekraft zu besitzen (227,228).

Durch intracavitare Anwendung von UCAs gelingt eine Darstellung von Fisteln und

deren genauen Verlaufen (229).

Ganzlich echofreie Areale einer bestimmten Grofe in oder in der Nahe eines
betroffenen Darmwandabschnittes sprechen in der Regel eher fur Abszesse als
entzundliche Infiltrate (229,230).
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3.5.4 OSOPHAGUSVARIZEN

Auch in der Diagnostik von Osophagusvarizen kann sowohl der CEUS (231,232)
als auch der CE-EUS (233) eingesetzt werden. Vor allem zur Evaluation bei
Patientinnen/Patienten mit Leberzirrhose wurden hier Studien durchgefuhrt und es
konnte gezeigt werden, dass die mittels CEUS erhobene Schichtdicke von Mukosa
und Submukosa im distalen Osophagus als Beurteilungsparameter geeignet
scheint (232). Durch CE-EUS gelingt eine bessere Darstellung der

Perfusionsverhaltnisse innerhalb der Varizen (233).

3.5.5 VERGLEICH MIT ANDEREN RADIOLOGISCHEN VERFAHREN

Vor allem im praoperativen Staging von Magenkarzinomen hat sich der CEUS in
verschiedenen Anwendungsmethoden empfohlen. Der DCE-US zeigt sich hier als
geeignete Erganzung zur Mehrschicht-Computertomographie (234) bzw. der
kontrastmittelverstarkten CT, bei transabdominaler Anwendung und oral
applizietem UCA als ebenblrtig (235). Zhou et al. ermittelten, dass die
diagnostische Genauigkeit betreffend Magenkarzinome signifikant hdher ist als jene
einer kontrastmittelverstarkten MRT (208). Auch in der Unterscheidung einer
malignen Lasion des Magens von Gastritiden erhdht der CEUS die Genauigkeit im

Vergleich zu konventionellem US (201).

In der Bildgebung hinsichtlich der Beurteilung der Krankheitsaktivat eines Morbus
Crohn zeigt sich der CEUS dem Power-Doppler-Verfahren tberlegen (222). CT-
und CEUS-Befunde hinsichtlich entzindlicher Aktivitdt zeigen deutliche
Uberschneidungen (236). Der MRT muss sich CEUS in diesem Bereich allerdings
geschlagen geben und sollte nur zum Zwecke zusatzlichen Erkenntnisgewinns bei
unklarer Befundkonstellation eingesetzt werden (219,237). Anatomische und
physiologische Faktoren, wie das Vorhandensein von Darmgasen oder die
Peristaltik kommen bei der US-Darstellung des Darms als komplizierende Faktoren
hinzu (21).
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3.6 CEUS DES BLUTGEFASS- UND LYMPHSYSTEMS

3.6.1 BLUTUNGEN

Der CEUS erlaubt eine bessere Darstellung von Flussverhaltnissen (in diesem Falle
Blutfluss) als Farb- und Power-Doppler-Verfahren, wenn es um die Beurteilung von
Blutungen geht (238).

Trotz einiger Vorteile (keine Strahlenexposition, geringe Kosten, rasche
Durchfuhrbarkeit) und der guten Ergebnisse hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat
kann der CEUS die Kontrastmittel-CT im Rahmen eines Traumas nicht ersetzen.
Bei Polytraumapatientinnen/Polytraumapatienten sollte nach dem Focused
Assessment with Sonography for Trauma (FAST) ohne weitere Zeitverzdégerung,
die CEUS in diesem Fall darstellen wirde, die CT oder gegebenenfalls ein
chirurgischer Eingriff erfolgen (187,239).

Der CEUS eignet sich aber sehr gut, um nach vorangegangener FAST
hamodynamisch stabilen Patientinnen/Patienten mit positivem Befund eine weitere
Abklarung zukommen zu lassen und, um weitere Strahlenbelastung zu vermeiden,
als Follow-Up-Methode nach vorangegangener CT und bei geeignetem Verlauf
(186,240).

Je nach Ausmal der Blutung zeigt sich im CEUS eine mehr oder weniger starke

paravasale Ansammlung des UCAs (241,242).
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3.6.2 AORTA

3.6.2.1 AORTENANEURYSMA

Vor allem zur Detektion einer Ruptur eines Aortenaneurysmas kann die zusatzliche
UCA-Applikation zum konventionellen Ultraschall natzlich sein, da im Falle einer
solchen das UCA extravasal nachweisbar ware und auch gedeckte Rupturen mittels
CEUS von einem entzundlichen abdominalen Aortenaneurysma unterschieden
werden kdnnen (243-246). Sollte es nach einer Aortenaneurysmaruptur zur Bildung
einer aortocavalen Fistel kommen, verbessert der CEUS auch hier die
Darstellbarkeit (247).

Um die definitive Diagnose eines (rupturierten) abdominalen Aortenaneurysmas zu
stellen, sollte eine computertomographische Angiographie (CTA) herangezogen
werden (248). Es hat sich aber gezeigt, dass der Duplex-Ultraschall mit einer
Sensitivitat von bis zu 98% in der Diagnostik eines Aneurysmas ebenso geeignet
ist und der CEUS hier in den zuvor genannten Anwendungsgebieten seinen Teil
beitragen kann (243,249). Gerade im Notfallsetting sollte dies bedacht werden, falls

ein Transport der Patientin/des Patienten zu einem CT-Gerat nicht mdglich ist (250).

3.6.2.2 AORTENDISSEKTION

Der CEUS kann in den meisten Fallen bei der Darstellung und Unterscheidung von
echtem und falschem Lumen behilflich sein, wobei das erstdetektierbare
Enhancement dem echten Lumen entspricht bzw. eine spatere Kontrastierung auf
das falsche Lumen hinweist (250-252).

Hier kann die Verwendung von UCAs unter Umstanden (Follow-Up) den Einsatz
einer CTA Uberflissig machen, da mit Hilfe des CEUS eine weit hdhere Sensitivitat
in der Diagnostik einer Dissektionen erzielt werden kann als dies mit dem

konventionellen US der Fall ware (250).
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3.6.2.3 STENT-ENDOLEAKAGE

Aufgrund seiner Real-Time-Imaging Eigenschaften und seiner hohen Sensitivitat
auch fir die Darstellung langsamer Flussgeschwindigkeiten, gibt es starke
Argumente fur den CEUS in der Detektion und Klassifikation von Endoleaks nach
einer endovaskularen Aortenreperatur (EVAR) (250,253) (Abb.6).

Abbildung 6: Endoleak im Farb-Doppler-US und CEUS. Im Farb-Doppler-US (Bild a) Endoleak

nicht detektierbar, im CEUS eindeutiger Nachweis von Ultraschallkontrastmittel im Aneurysmasack

(Bild b, gelber Pfeil). Quelle: Modifiziert nach Zimmermann H, Reiser M, Meimarakis G, Paprottka
P, Clevert DA. New applications and Indications for Contrast-Enhanced Sonography in
Endovascular Aortic Repair. Zentralbl Chir 2015; 140: 500-506

Aus diesem Grund wurde diese Thematik auch ausgiebig erforscht. Besonders
mittels TIC-Analysen wurde in einer Studie basierend auf einem Vergleich mit der
CTA eine Sensitivitat von 99% und Spezifitat von 93% festgestellt (254). Neuere
Meta-Analysen und systemische Reviews kommen zu &hnlichen Ergebnissen (255-

257). So werden dem CEUS und der Magnetresonanazangiographie (MRA) von
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Guo et al. eine hohere Detektionsrate als der CTA und eine Gleichwertigkeit in

Bezug auf die Klassifizierung bestimmter Endoleak-Typen bescheinigt (257).

3.6.3 ARTERIA CAROTIS

3.6.3.1 CAROTISDISSEKTION

In der Diagnostik von Carotisdissektionen beschrankt sich die Rolle des CEUS auf
eine Alternative bei gegebener Kontraindikation zur Durchfiihrung einer MRA, wobei
die Aussagekraft von konventionellen US-Untersuchungen gesteigert werden kann
(258).

3.6.3.2 CAROTISSTENOSE

Die Verwendung von UCAs in Verbindung mit Doppler-Verfahren ermdglicht in den
einschallbaren Abschnitten eine bessere Beurteilung des Stenosegrades bzw. einer
kompletten Okklusion, besonders unter Verwendung des Low-MI-CEUS (258,259).
Vergleichsstudien haben gezeigt, dass der CEUS in der Okklusionsbeurteilung
sowohl nativen als auch kontrastmittelverstarkten MRT-Verfahren Uberlegen ist
(260) und nahezu die Genauigkeit einer CTA erreicht (261).

Auch im Falle hochgradiger Stenosen mit grof3en Plaqueausmalien weist der CEUS
eine hohe Genauigkeit in der Abgrenzung des Plaques und der Darstellung der
Perfusionsverhaltnisse in den verschiedenen Stenoseabschnitten (pra-, intra-, post-
) auf (258,262). Ebenso konnte gezeigt werden, dass mittels CEUS auch Plaques
detektiert werden konnen, die im Farbdoppler-US unentdeckt geblieben waren
(263).

Betreffend der Detektion von Plaqueulzerationen wurde dem CEUS ebenfalls eine

hdhere Sensitivitat als dem Farbdopplerverfahren nachgewiesen (264).
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Auch eignet sich der CEUS zur Darstellung und Evaluierung der Neoangiogenese
in Plaques, wobei die Erkenntnisse in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen

histologischer Untersuchungen stehen (265,266).

Nach einer Karotis-Angioplastie oder Karotis Endarteriektomie konnen durch die
Verwendung von UCAs im Follow-Up Restenosen gut erkannt werden, da es zu
weniger Artefakten als im konventionellen und Power-Doppler-US kommt (267-
269).

Sollte es nach chirurgischer Intervention oder beim Setzen eines
Zentralvenenkatheters zur Bildung einer arteriovend0sen Fistel gekommen sein,
kann der CEUS ebenfalls aufgrund der im Vergleich zum Doppler-Verfahren,
geringeren Artefakte zur besseren Darstellung des Fistelverlaufs zum Einsatz
kommen (270,271).

3.6.4 PERIPHERE ARTERIELLE VERSCHLUSSKRANKHEIT

Besonders die wichtige Darstellung der Mikrozirkulation und ihrer Pathologien
lassen sich durch den CEUS bewerkstelligen (272). Hier wurde mit verschiedenen
Herangehensweisen gearbeitet. Duerschmied et al. konnten zeigen, dass bei
Patientinnen/Patienten mit peripherer arterieller Verschlusskrankheit (paVK) das
Erreichen der maximalen Signalintensitat in den unteren Extremitaten im Vergleich
zu Gesunden deutlich verzogert ist (273). Eine andere Studie wies nach, dass bei
Kontrastmittelapplikation in Ruhe und anschlieBender Belastung bei paVK-
Patientinnen/paVK-Patienten kein signifikanter Anstieg der Perfusion festzustellen
ist (274). Amarteifio et al. wiederum definierten den Anstieg der
Signalintensitatskurve nach Offnen einer Druckmanschette unter kontinuierlicher
UCA-Infusion als wichtigsten Parameter zur Detektion einer pathologisch
veranderten Mikrozirkulation (275,276).
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3.6.5 VASKULITIDEN

Im Falle einer Takaysu-Arteriitis bzw. einer Riesenzellarteriitis kann mittels CEUS
eine Aussage Uber die Krankheitsaktivitat getroffen werden, die in Zusammenhang
mit der Vaskularisierung der Gefalwand steht, wobei unter anderem zur
Vermeidung von Artefakten die Flash-Replenishment-Technik zum Einsatz
kommen kann. Des Weiteren kann eine Verbesserung in der Darstellung des
Gefallumens erzielt werden (277,278).

3.6.6 LYMPHSYSTEM

Vor allem im Rahmen von Brustkrebserkrankungen wurde die Rolle des CEUS in

der Detektion und Beurteilung von Lymphknoten untersucht.

3.6.6.1 AUFFINDEN VON SENTINELLYMPHKNOTEN

Hierbei wird nahe dem Tumorgewebe Kontrastmittel unter die Haut gespritzt und
entlang der LymphgefaRe bis zum Sentinel-Lymphknoten verfolgt. Der CEUS
scheint ahnlich gute Ergebnisse zu liefern wie derzeit gangige Methoden
(Radioisotope, Blue Dye) (279-282).

3.6.6.2 DIGNITATSBEURTEILUNG VON LYMPHKNOTEN

Der Low-MI-CEUS Ubertrifft die Aussagekraft einer konventionellen Doppler-US-
Untersuchung hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat in der Beurteilung der Dignitat
von Lymphknoten und der Darstellbarkeit der GefaRarchitektur (283-285).
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Auch die Rolle des kontrastmittelverstarkten endoskopischen Ultraschalls wurde in
diesem Zusammenhang einer Meta-Analyse unterzogen und trotz seiner hohen
diagnostischen Genauigkeit, die mit jener einer Feinnadelaspiration und
Elastographie vergleichbar ist, aufgrund mangelnder Sensitivitat nicht zur

Unterscheidung zwischen Benignitat und Malignitat empfohlen (286).
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3.7 CEUS DER NIERE

3.7.1 ZYSTISCHE NIERENERKRANKUNGEN

Der CEUS glanzt hier durch seine hohe diagnostische Genauigkeit und eignet sich
sowohl zur Charakterisierung von komplexen Zysten - vor allem nach der Bosniak-
Klassifikation - als auch zur Verlaufskontrolle von Zysten, die keiner chirurgischen
Intervention bedurfen (287-291). Weiters eignet sich der CEUS zur weiterfuhrenden
Diagnostik bei unklarer Befundkonstellation bzw. zur Unterscheidung benigner

Zysten von anderen Tumoren der Nieren (292,293).

Bezuglich der Charakterisierung von komplexen Nierenzysten zeigt der CEUS eine
dem CT vergleichbare, wenn nicht hoéhere diagnostische Genauigkeit
(287,288,291). Auch in der Beurteilung eines madglichen chirurgischen
Interventionsbedlrfnisses von Zysten korrelieren CEUS-Befunde mit CT-
Ergebnissen (289). Graumann et al. konnten zeigen, dass CT-, CEUS- und MRT-
Befunde hinsichtlich der Klassifikation nach Bosniak in 80% der Falle
Ubereinstimmen (294). Der CEUS weist im Vergleich mit der MRT eine hohere

Sensitivitat aber eine geringere Spezifitat auf (295).

3.7.2 ISCHAMISCH BEDINGTE NIERENSCHADEN

Bei Verdacht auf einen Niereninfarkt hat sich der CEUS in Studien als verlassliches
Diagnostikinstrument empfohlen (296-298). Die nicht-enhancenden, oft keilformig
erscheinenden Infarktareale kénnen aufgrund des hohen raumlichen
Auflésungsvermogens des CEUS auch gut von Nekrosen der Rinde abgegrenzt
werden, bei denen im Gegensatz zu Infarkten die Durchblutung des Hilus nach wie

vor gegeben ist (296).
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Die Detektionsrate liegt hier Uber der von Farbdoppler-Verfahren und in etwa auf
einem Niveau einer CE-CT (296,298).

3.7.3 NEPHRITIDEN

3.7.3.1 GLOMERULONEPHRITIS

Hier zeigt sich, dass der CEUS in der Fruherkennung einer Glomerulonephritis
eingesetzt werden konnte, da ein Zusammenhang zwischen TIC-Analysen und der
Krankheitsaktivat besteht, wobei ein langsames Wash-Out charakteristisch zu sein
scheint (299).

3.7.3.2 PYELONEPHRITIS

Der CEUS kann hier mit hoher Sensitivitat und Spezifitat zum Nachweis auch schon
sehr kleiner Gewebsveranderungen dienen (300). Vor allem zur Erkennung,
Beurteilung und zur Verlaufskontrolle von Abszessen im Rahmen einer
Pyelonephritis, die sich als nicht-enhancende Bereiche prasentieren, ist der CEUS

geeignet (301).

3.7.4 NEOPLASIEN DER NIERE

Betreffend Ausmald und/oder Verteilung des Enhancements weisen die meisten
Tumoren Unterschiede in zumindest einer der Phasen 2zu unauffalligem
Nierenparenchym auf. Dies ist bei Pseudotumoren nicht der Fall, die in der Regel
dasselbe Kontrastierungsverhalten wie das umgebende Gewebe zeigen und somit

gut unterschieden werden kdnnen (21,302,303).
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Obwonhl einzelne Studien (304,305) zu dem Ergebnis kommen, dass der CEUS sich
zur Charakterisierung von Nierentumoren eignet, zeigen sich in der Praxis dennoch
keine zuverlassigen Diagnoseparameter zur Unterscheidung benigner von
malignen Lasionen (21,287,306,307).

Ein Objekt laufender Forschung betreffend maligne Tumoren der Niere ist deren
Ansprechen auf antiangiogenetische  Therapieverfahren und  dessen
Visualisierbarkeit. Hier scheinen vor allem quantitative Parameter von Bedeutung
zu sein (28,118).

Ignee et al. bescheinigen dem CEUS, hinsichtlich Charakterisierung und Staging
eines Nierenzellkarzinoms der kontrastmittelverstarkten CT Uberlegen zu sein
(308).

3.7.5 NIERENDIAGNOSTIK BEl ABDOMINALEM TRAUMA

Perirenale Hamatome, subkapsulare Hamatome oder durch Traumata geschadigte
Organbezirke stellen sich als Areale ohne Enhancement dar (186). Dennoch sollten
instabile Patientinnen/Patienten und solche mit unklarer Befundkonstellation besser
rasch einer CT zugefuhrt werden. Ein weiterer limitierender Faktor ist, dass UCAs
als rein intravaskular verbleibende Kontrastmittel nicht ins Sammelsystem der Niere
Ubertreten und folglich nicht zur Detektion von Verletzungen des Kelchsystems

geeignet sind (21).

3.7.6 CEUS IM RAHMEN VON ABLATIONSVERFAHREN

Vor der Tumorablation kann mittels CEUS die Vaskularisation des Tumors beurteilt
werden, um nach erfolgter Behandlung Vergleichswerte zu haben (21,309). Der

CEUS hat sich als geeignete Methode zur Beurteilung des Therapieerfolgs gezeigt
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(309-312). Um jedoch den Erfolg der Ablation beurteilen zu kdnnen, sollte ein
gewisses Zeitintervall verstrichen werden lassen, um die Aussagekraft des CEUS
nicht durch ablationsbedingte Artefakte negativ zu beeinflussen (309). Im Follow-
Up prasentiert sich der CEUS durch hohe Sensitivitat und Spezifitat als geeignetes

Verfahren (311,312), auch um unndétige Strahlenbelastung zu vermeiden.

Besonders in der Erkennung von Residualtumoren und Rezidiven entsprechen die
Werte fUr Sensitivitat, Spezifitdt und diagnostische Genauigkeit in etwa denen einer
kontrastmittelverstarkten CT und kontrastmittelverstarkten MRT (310-312).

3.7.7 CEUS IM RAHMEN EINER PERKUTANEN NEPHROSTOMIE

Bei intravendser Verabreichung eines UCAs gelingt eine bessere Darstellung von
Nierensteinen, da sich das Nierenbeckenkelchsystem besser vom
Nierenparenchym abhebt (313). Eine CEUS-geflihrte Punktion gelingt mittels
intracavitarer Injektion eines UCAs Uber die Nadel, wobei durch Detektion von
Mikroblasen im Sammelsystem der Niere oder ein durch den Harndruck bedingtes
RuckflieRen von Mikroblasen eine korrekte Punktion angenommen werden kann.
Auch die passende Lage des Katheters kann auf diese Weise Uberprift werden.
Ebenso kann vor Entfernung des Nephrostomas eine Beurteilung Uber die freie
Drainage des Urins vom Sammelsystem der Niere, Uber die Ureteren bis in die
Blase durch den Nachweis von Mikroblasen erfolgen (314). So wird der CEUS in
diesem Zusammenhang als strahlungsfreies Alternativverfahren mit hoher

diagnostischer Sicherheit angesehen (315,316).
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3.8 CEUS DER NEBENNIERE

3.8.1 NEOPLASIEN DER NEBENNIERE

In der Vergangenheit wurden teils widersprichliche Studien zu diesem Thema
veroffentlicht (317,318). Auch neuere Untersuchungen koénnen hier keine
eindeutigen Parameter  zur Differenzierung gut- und bdsartiger
Nebennierentumoren identifizieren (319). Bei einigen Tumoren der Nebenniere
gelingt mittels CEUS die Darstellung eines Hyperenhancements und dartber
gegebenenfalls eine Charakterisierung. So etwa im Falle eines Phaochromozytoms,
das auch durch charakteristische, nichtspeichernde nekrotische Areale

gekennzeichnet ist (317).

Der CEUS wird hier lediglich als erganzendes Verfahren zu CT und MRT in Betracht
gezogen (319).

3.9 CEUS DER HARNBLASE

3.9.1 NEOPLASIEN DER HARNBLASE

Der CEUS weist bei der Erkennung von Karzinomen der Harnblase hohe Raten an
Sensitivitat und Spezifitat auf (320,321). Typischerweise zeigen sich urotheliale
Tumoren der Harnblase als enhancende Strukturen, was deren Abgrenzung von
Hamatomen ermdoglicht, die typischerweise kein Enhancement aufweisen (322).
Auch im Grading und Staging von Harnblasentumoren scheint der CEUS eine Rolle
einnehmen zu koénnen, wobei vor allem die Analyse von TIC-Parametern

vielversprechend erscheint, um in High- oder Low-Grade-Karzinome zu
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differenzieren (323-325). Es wird allerdings darauf hingewiesen, dass

weiterfUhrende Studien erforderlich sind.

Obwohl der CEUS dem konventionellen B-Mode-US bei der Erkennung von
Infiltrationen der Muscularis der Blasenwand Uberlegen ist (323), einen
Detektionsgrad in etwa auf dem Niveau einer MRT aufweisen kann (320) und somit
im Grading einen Platz finden konnte (324), bleiben histopathologische
Untersuchungen und CT und MRT in der Diagnostik und vor allem im Staging die

aussagekraftigeren Instrumente (320,324).

3.9.2 VESIKOURETERALER REFLUX

Besonders um die Strahlenbelastung im Rahmen eines konventionellen
Miktionszystourethrogramms (MZU) bei Kindern zu vermeiden bzw. zu reduzieren,
empfiehlt sich die Contrast-Enhanced Voiding Urosonography, kurz ceVUS. Nach
Infusion des UCAs in die Blase, wird unter kontinuierlicher US-Darstellung der
Nieren und der Blase, die Miktion der Patientin/des Patienten in verschiedenen
Positionen beobachtet. Erscheinen Mikroblasen des UCAs in einem der beiden oder
beiden Ureteren liegt die Diagnose eines vesikoureteralen Refluxes vor (326).
Durch mehrere Studien wurde der hohe Wert der ceVUS in der Diagnostik des
vesikoureteralen Refluxes nachgewiesen, wobei sich diese vor allem durch duferst
hohe Sensitivitat und Spezifitat und die Fahigkeit, auch schon geringste Mengen an
ruckfliesendem UCA anzuzeigen, auszeichnet. Ein weiterer Vorteil liegt in der
kontinuierlichen Darstellung wahrend der ceVUS (327-332). Ebenso scheint der

CEUS in der Diagnostik der Urethra einen Platz einnehmen zu kdnnen (332,333).

Verglichen mit anderen Verfahren in der Diagnostik des vesikoureteralen Refluxes,
wie der MZU und der Radionuklid Zystographie, prasentiert sich die ceVUS als
eindeutig uberlegenes Verfahren (329) (Abb.7).
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Abbildung 7: Vesikoureteraler Reflux im MZU und CEUS. Im MZU zeigt sich kein Reflux (Bild a). In
der ceVUS hingegen zeigt sich der Reflux durch Detektion von Kontrastmittel im Nierenbecken und
Nierenkelch (Bild b). Quelle: Modifiziert nach Ntoulia A, Back SJ, Shellikeri S et al. Contrast-

enhanced voiding urosonography (ceVUS) with the intravesical administration of the ultrasound

contrast agent Optison for vesicoureteral reflux detection in children: a prospective clinical trial.
Pediatr Radiol 2018; 48: 216-226

Manche Autorinnen/Autoren fordern, die ceVUS zur bevorzugten Methode in der
Diagnostik des gesamten kindlichen Harntrakts zu erheben (332), wobei es jedoch
folgende Ausnahmen zu bedenken gilt: 1. Zur Planung chirurgischer Eingriffe und
bei Patientinnen/Patienten mit Urethrapathologien ist die Miktionszystographie
weiterhin die Methode der Wahl und 2. Kénnen die Blase oder eine der Nieren im
konventionellen US nicht dargestellt werden, oder bestehen spezielle
Fragestellungen hinsichtlich Funktion und/oder Anatomie der Blase und der
Urethra, wird die ceVUS ebenfalls nicht empfohlen (329).

3.9.3 GRENZEN

Seltene fokal entzindliche Lasionen oder auch benigne Neoplasien der

Blasenwand koénnten als bodsartig missinterpretiert werden. Generell kann eine
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ausreichend gute Darstellung der Harnblase selbst und die Erkennung von
pathologischen Strukturen aufgrund schwieriger anatomischer Voraussetzungen
bzw. Lokalisierung der Lasionen innerhalb der Blase herausfordernd sein, was

besonders die Detektion von flachen, kleinen Tumoren beeintrachtigen kann
(21,323).
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3.10 CEUS DER PROSTATA

3.10.1 NEOPLASIEN DER PROSTATA

Die geringe Aussagekraft des transrektalen-Ultraschalls (TRUS) in der Diagnostik
von Prostatatumoren und die somit notwendige Bestatigung der erhobenen
Befunde durch die systematische Biopsie (334) fUhrten zu Bestrebungen, die
Diagnostik durch die Verwendung von transrektalem CEUS (CE-TRUS) mit
Farbdoppler-Verfahren zu verbessern. Hierdurch konnte Studien folgend die
Detektionsrate in gezielten Prostatabiopsien gegenuber der von systematischen um
etwa die Halfte gesteigert werden (335,336).

Mehrere CEUS-Parameter wie ein rasches Wash-In mit anschlieRend fokalem
Enhancement wurden mit Malignitat in Verbindung gebracht und auch TIC-
Analysen sollen zur Differenzierung gut- und bdsartiger Veranderungen beitragen
konnen (337,338).

Ebenso zeigte sich, dass der CEUS auch Uber einen transabdominalen Zugang

nahezu gleichwertig gute Ergebnisse liefert als bei transrektalem Zugang (339)..

Ein weiterer vielversprechender Ansatz in der Diagnostik von Prostatakarzinomen
ist ein multiparametrisches Vorgehen unter Inklusion des CEUS. Hier scheinen vor
allem kinetische Parameter von Bedeutung zu sein (340,341) und der Methode
wurde schon bei unkoordinierter Kombination mehrerer sonographischer Verfahren

eine teils wesentliche Steigerung der Sensitivitdt um bis zu 59% bescheinigt (342).

Ebenso kann der CE-TRUS im Rahmen einer fokalen Therapie eines
Prostatakarzinoms zur praoperativen Planung, zum Monitoring wahrend des

Eingriffs und zum Follow-Up eingesetzt werden (343).

Erst kirzlich wurden auch Ergebnisse zur Beurteilung des Therapieerfolgs bei
benigner Prostatahyperplasie durch Prostata-Arterien-Embolisation veroffentlicht,
wobei sich der CEUS durchaus als geeignet prasentiert (344).

Studien zur Performance des CEUS in der Diagnostik von Prostatakarzinomen

zeigen, dass der CEUS zwar der Magnetresonanzperfusionsbildgebung unterlegen
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ist (345), als Teil multiparametrischer Verfahren aber gleichwertige bzw. zum Teil
(Sensitivitat, negativ pradiktiver Wert und diagnostische Genauigkeit) bessere

Ergebnisse liefern kann (341).
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3.11 CEUS DES HODENS

3.11.1 ORCHITIS UND EPIDIDYMITIS

Der CEUS kann vor allem zur Abklarung von Komplikationen im Rahmen von
Hodenentzindungen einen Beitrag leisten. Vor allem Abszesse, die sich als zentral
non-enhancende Struktur mit umgebenden Hyperenhancement darstellen (346)
und (seltener) ein durch die Entzindung bedingter Hodeninfarkt, kdnnen durch
CEUS genauer abgeklart werden (347-350).

Da Entziandungen der Hoden fir gewdhnlich durch Farbdoppler-Untersuchungen
sehr gut diagnostiziert werden kdnnen, beschrankt sich die Rolle von CEUS
hauptsachlich auf zusatzlichen Informationsgewinn in der Frihdiagnose von
Abszessen und deren Ausmal (347-350).

3.11.2 HODENTORSION

Der CEUS eignet sich zwar, um die fehlende Durchblutung bei diesem
Krankheitsbild zu bestatigen, klinisch relevante Vorteile gegeniber dem
konventionellen Farbdoppler kénnen dadurch aber nicht erzielt werden (346,348).

Bereits langer zurtickliegende Torsionen zeigen im CEUS kein Enhancement (348).

3.11.3 HODENTRAUMA

Der CEUS kann die Ergebnisse einer Farbdoppleruntersuchung um die Diagnose

von Hamatomen, die genauere Abgrenzung der geschadigten Gewebebezirke und
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das tatsachliche Ausmal® an vitalem Hodengewebe erweitern bzw. erganzen
(351,352).

Der CEUS kommt hier zusatzlich zu konventionellem US zum Einsatz, wenn
hinsichtlich genauer Dimensionserfassung von Verletzungen oder der Indikation fur
ein chirurgisches Einschreiten kein zufriedenstellender Befund erhoben werden
konnte (347,348).

3.11.4 SEGMENTALER HODENINFARKT

Durch den CEUS lassen sich typischerweise ein oder mehrere infarzierte Areale im
Parenchym darstellen, die von unauffalligen Gefalden getrennt werden (353). Zeigt
sich der Infarkt noch ringférmig von enhancenden Bereichen umgeben, die im
zeitlichen Verlauf verschwinden, ist von einem subakuten Geschehen auszugehen
(353,354). Sollte der gesamte Hoden von der Infarzierung betroffen sein, zeigt er im
CEUS entsprechend Uberhaupt kein Enhancement (350). Ebenso kann der CEUS
durch  Nachweis eines fehlenden Enhancements hilfreich in  der

Differentialdiagnostik von Hodeninfarkten und hypovaskularen Tumoren sein (355).

Durch die im CEUS mdgliche Darstellung der Revaskularisation und der
GroRenreduktion vormals infarzierter Areale (353) wird dem CEUS vor allem ein
Platz als Alternative zu MRT und zum Farbdoppler-US im Follow-Up eingeraumt
(356)

3.11.5 NEOPLASIEN DES HODENS

In der Diagnostik sogenannter ausgebrannter Hodentumore oder ,Burned-Out
Tumors” hat der CEUS sich als potenziell nutzliches Verfahren gezeigt (357,358).

In der Diagnose einer Neoplastizitat und in der Beurteilung der Dignitat von
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Hodentumoren deuten neuere Ergebnisse an, dass der CEUS vor allem im
multiparametrischen Ansatz (in Kombination mit Farbdoppler-US und/oder
Elastographie) durch sehr hohe Sensitivitat, Spezifitdt und diagnostische
Genauigkeit durchaus als geeignetes Verfahren anzusehen ist (359,360). Mit dem
CEUS als einzig angewandtem Verfahren hingegen, scheint keine Unterscheidung

in Gut- oder Bosartigkeit moglich zu sein (357).

Die Annahmen, dass nahezu alle Hodentumore durch ihre Vaskularisation, mit
Ausnahme von zystischen Anteilen oder Nekrosearealen, mittels CEUS erkannt
werden konnen (361), scheint sich zu bestatigen (362). Mit diesem Ansatz gelingt
es auch, im CEUS zystische Lasionen des Hodens Uber ein entsprechendes Non-

Enhancement zu identifizieren (363,364).

Wahrend neue Erkenntnisse nahelegen, dass sich der konventionelle US sehr wohl
zur Differenzierung maligner von benignen Hodentumoren eignet, scheint sich die
Rolle des CEUS in diesem Zusammenhang auf die Unterscheidung von Burned-
Out-Tumors von aktiven tumordsen Vorgangen zu beschranken (357). Schroder et
al. bescheinigen dem CEUS hinsichtlich der Charakterisierung von Hodentumore
den Verfahren B-Mode-US, Farbdoppler-US und Elastographie Uberlegen zu sein
(359).
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3.12 CEUS IN DER GYNAKOLOGIE

3.12.1 UTERUS

3.12.1.1 NEOPLASIEN DES UTERUS

In diesem Bereich wurden zwar verschiedene Studien zur Wertigkeit des CEUS
sowohl in der Beurteilung von cervikalen und endometrialen Tumoren als auch zur
Differenzierung maligner von benignen Vorgangen durchgefuhrt (365-367),
Indikationen fir eine routinemaRige Anwendung im klinischen Alltag, beispielsweise
zur Untersuchung von Myo- oder Endometrium, konnten dabei aber nicht erarbeitet
werden (21). Allein eine Unterscheidung von gesundem cervikalen Gewebe und
Tumorgewebe durfte im CEUS gelingen (368). Auch zur besseren Darstellung der
Strukturen im praoperativen Assessment von Endometriumkarzinomen scheint der
CEUS geeignet zu sein (369).

In der Diagnostik von Endometriumkarzinomen Uber den transvaginalen Zugang
verbessert der CEUS die Darstellung im Vergleich zum konventionellen US deutlich
(370). Weiters wurde festgestellt, dass der CEUS im Follow-Up nach
Mikrowellenablationstherapien von Myomen als gleichwertige Alternative zur MRT

angesehen werden kann (371).

3.12.2 TUBEN

Durch den Ersatz der Ublicherweise verwendeten Kochsalzlésung durch UCAs im
Rahmen der Hystero-Salpingo-Sonographie konnte zwar die Spezifitat der
Ergebnisse, nicht aber der positiv pradiktive Wert der Diagnose Tubenstenose

gesteigert werden (372,373). Es gibt dennoch Ansatze, die Hystero-Salpingo-
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Sonography generell durch die Hysterosalpingo-Kontrast-Sonographie (HyCoSy)

zu ersetzen (374).

3.12.3 ADNEXE

3.12.3.1 NEOPLASIEN DER ADNEXE

Es konnte zwar bestatigt werden, dass Tumore, die kein Enhancement im CEUS
zeigen, ausnahmslos gutartiger Natur sind (375), wobei aber auch bei gegebenem
Enhancement nicht unbedingt von Bdsartigkeit des Tumors ausgegangen werden
kann (365). Obwohl sich hinsichtlich kinetischer Parameter nach UCA-Applikation
einige Tendenzen erkennen lassen, konnte kein signifikanter Parameter erhoben
werden, der einen regelrechte klinische Anwendung zur Unterscheidung von
malignen und benignen Tumoren der Adnexe empfehlen wirde (376). Jungst haben
jedoch Qiu et al. festgestellt, dass der CEUS in Kombination mit dem Risk-

Malignancy-Index, das differentialdiagnostische Potential verbessert (377).

In der Beurteilung einer etwaigen Malignitat von Tumoren der Adnexe konnten keine
Vorteile durch den CEUS im Vergleich mit dem konventionellen Farbdoppler-US

nachgewiesen werden (378).

3.12.4 OVARIEN

Auch ovarielle Krankheitsbilder waren Gegenstand der Forschung, wobei dem
CEUS eine hohe diagnostische Genauigkeit in der Dignitatsbestimmung ovarialer
Tumoren bestatigt wird (379). Ebenso scheint der CEUS die Diagnostik von

atypischen ovarialen Corpus-Luteum-Hamatomen verbessern zu koénnen, zeigt
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hohe diagnostische Genauigkeit und ist dem 2D-Grauwert-Verfahren und dem
Farbdoppler-Verfahren uberlegen (380).

3.12.5 GEBURTSHILFE

3.12.5.1 POSTPARTALE BLUTUNGEN

Hier wurde durch die Detektion und Evaluierung der UCA-Menge im Uterus bei
postpartalen  Blutungen im  zeitlichen Verlauf versucht, quantitative
Zusammenhange aufzudecken. Abgesehen von einer Beziehung zwischen der Zeit
bis zur Blutung und der Menge an Blut konnten keine relevanten TIC-Parameter
identifiziert werden (381).
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3.13 CEUS DER MAMMA

3.13.1 NEOPLASIEN DER MAMMA

Bezuglich der Anwendbarkeit des CEUS in der Diagnostik der Mamma finden sich
teils widersprichliche Ergebnisse. Ein Teil der Studienergebnisse verneint ein
eindeutig auf Malignitat hinweisendes Enhancementmuster (382-384). Andere
wiederum verweisen auf gegenteilige Ergebnisse (385-387). Neuere Studien
bescheinigen dem CEUS vor allem hinsichtlich prognostischer Faktoren (388,389)
und bezogen auf die qualitativen Aspekte der Diagnostik (beispielsweise
Enhancementausmal, -begrenzung und -homogenitat) einiges an Potential (388).
Auch hinsichtlich einer Lymphknotenbeteiligung scheint der CEUS Aussagekraft zu
besitzen (390). Weiters zeigt sich der CEUS in der Therapieverlaufskontrolle nach
neoadjuvanter Chemotherapie als geeignetes Verfahren (391-393) und scheint
diesbezuglich ahnliche Ergebnisse wie die kontrastmittelverstarkte MRT liefern zu
konnen (393).
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3.14 CEUS DER LUNGE

3.14.1 LUNGENEMBOLIE

Eine Lungenembolie istim CEUS durch ein verzdgertes Anfluten des UCAs mit sehr
geringem oder fehlendem und inhomogenem Enhancement gekennzeichnet,
besonders innerhalb der ersten Sekunden nach Verabreichung des Kontrastmittels
(394-396). Auch eine deutliche Abgrenzung zu Pneumonien und Pleuritiden fallt
bedingt durch das kontrare Enhancementmuster leicht (395-398). Ebenso kann eine
Kompressionsatelektase durch ihr homogenes Enhancementmuster im CEUS

unterschieden werden (399).

In diesem Zusammenhang hat sich gezeigt, dass sowohl der Lungenultraschall als
solitares Untersuchungsverfahren zur weiteren Abklarung bei unklarem
Rontgenbefund (400) beitragen kann, vor allem aber der Multiorgan-Ultraschall
(Kompressionssonographie der Beinvenen, Thoraxsonographie und
Echokardiographie) die Sensitivitdt in der Diagnostik einer Lungenembolie zu
steigern vermag (401,402). Inwieweit CEUS im Rahmen dieser diagnostischen
Herangehensweise eine nutzliche Rolle einnehmen kann, muss noch geklart
werden (394).

3.14.2 PNEUMONIE

Charakteristisch fur eine vorliegende Pneumonie ist ein frihes, homogenes und
ausgepragtes Enhancement des UCAs (395-398). Enhancementfreie Areale
innerhalb von Infiltraten sprechen flr das Vorliegen von Nekrosen oder Abszessen
(396,403). Gerade in der Padiatrie hat der CEUS sich hier als wertvolle Erganzung
zum konventionellen US gezeigt. Durch intracavitéare Applikation von UCAs in den
Pleuraspalt, ergeben sich in der Diagnostik und Therapie von parapneumonischen

Erglissen neue Madoglichkeiten. So kann dadurch die Lage eines Katheters und
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dessen Durchgangigkeit genau gepruft werden, sowie die Option einer

fibrinolytischen Therapie besser beurteilt werden (403).

Besonders im padiatrischen Bereich, wo der Einsatz ionisierender Strahlung nach
Maglichkeit vermieden werden sollte, hat sich gezeigt, dass der konventionelle US
vom Einsatz der UCAs aul3erordentlich profitiert und somit die Indikation zu einer

CT-Untersuchung besser abgeschatzt werden kénnen (403).

3.14.3 ATELEKTASEN

Hier zeigt sich im Falle einer Kompressionsatelektase - ahnlich dem
Enhancementmuster bei Pneumonien - ein deutliches und rasches Enhancement
(395). Im Falle einer Obstruktionsatelektase aber zeigt sich ein im zeitlichen Verlauf

nach hinten verschobenes Enhancement (399).

3.14.4 NEOPLASIEN DER LUNGE

Das Enhancementmuster von Lungentumoren prasentiert sich sehr uneinheitlich,
(395,396,404).  Aufgrund ihrer  speziellen, meist  bronchialarteriellen
Gefalversorgung gilt ein verzogertes Enhancement als Hinweis auf Malignitat
(395,396,405). Eine Beurteilung der Dignitat scheint mit CEUS nicht mdglich zu sein
(404), ebensowenig eine Unterscheidung eines Lymphoms von anderen tumordsen
Strukturen der Lunge (406). Von groller Bedeutung in der Diagnostik von
Lungentumoren durfte der Unterschied in der Ankunftszeit des UCAs in gesundem
und verdachtigem Gewebe sein, wobei eine Unterschied von mehr als 2,5
Sekunden in Verbindung mit Malignitat zu stehen scheint (407). Eine wichtige Rolle
spielt der CEUS hingegen im Rahmen von Biopsien. Mittels CEUS gelingt hier eine
bessere Abgrenzung non-vitaler Bezirke von vitalem Gewebe, als dies mit einer

Farbdoppler-Untersuchung moglich ware (404,408).
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Eine Studie legt nahe, dass der CEUS in der Detektion der Vaskularisation von
Lungentumoren gleich gute Ergebnisse wie die kontrastmittelverstarkte CT liefern
kann (409).

3.14.5 HEPATISCHER HYDROTHORAX

Durch Einspritzen des UCAs in die Peritonealhdhle und anschlieiendem Nachweis
eines Ubertritts in den Pleuraspalt kann mittels CEUS schnell und einfach eine
direkte Verbindung zwischen diesen beiden Korperhdhlen und somit die Diagnose
eines hepatischen Hydrothorax, verifiziert werden (410-412) (Abb.8).

Abbildung 8: Nachweis eines hepatischen Hydrothorax durch CEUS. Bild a: Der Pfeil bezeichnet
das Diaphragma. Bild b: Das UCA breitet sich in Peritonealhdhle aus (Pfeil). Bilder c-f: Das UCA ftritt

durch die Offnung in den Pleuraraum Uber und breitet sich dort aus (Pfeile). Quelle: Modifiziert nach

Foschi FG, Piscaglia F, Pompili M et al. Real-time contrast-enhanced ultrasound — a new simple tool
for detection of peritoneal-pleural communications in hepatic hydrothorax. Ultraschall Med 2008; 29:
538-542
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3.15 CEUS DER SCHILDDRUSE

3.15.1 CHRONISCH LYMPHOZYTARE THYREOIDITIS

Die Hashimoto-Thyreoiditis wurde hinsichtlich des Potentials des CEUS in der
Diagnostik von entzindlichen Schilddrisenerkrankungen untersucht, wobei der
Fokus dieser Studien auf gleichzeitig bestehenden tumordsen Veranderungen lag
(413,414). Die Studienlage ist hier also ungenugend, um konkrete Aussagen treffen

zu konnen.

3.15.2 NEOPLASIEN DER SCHILDDRUSE

3.15.2.1 BENIGNE NEOPLASIEN DER SCHILDDRUSE

Vor allem ein ringverstarkendes, homogenes Enhancement spricht fur Gutartigkeit
des Schildrisenknotens (415-417).

3.15.2.2 MALIGNE NEOPLASIEN DER SCHILDDRUSE

Interessanter Weise ist Hypoenhancement ein charakteristisches Merkmal maligner
Knoten der Schilddrise (415,416,418) Dies ist der Tatsache geschuldet, dass
sobald die Neovaskularisation des Tumors nicht mit dessen Wachstum schritthalten
kann, es zu Nekrosen und Embolisationen kommt, die schlieBlich zum typischen
Hypoenhancement fuhren (415). Auch Heterogenitat des Enhancements weist mit
grol3er Sicherheit auf Malignitat hin (415,417,419,420).

79



Die Aufarbeitung von Zeit-Intensitats-Kurven liefern widerspruchliche Ergebnisse.
Es konnte gezeigt werden, dass Karzinome eine niedrigere Time-to-Peak in den

Kurven aufweisen als benigne Lasionen (421).

Ebenso gelang es zu zeigen, dass 89% der malignen Knoten, im Gegensatz zu den
monophasischen benigner Knoten, polyphasische Wash-Out-Kurven aufweisen
und der CEUS somit Hinweise auf die im Knoten vorliegende Vaskularisation liefert
(422). Auch hier liegt jedoch eine Studie vor, die zu gegensatzlichen Schlissen
kommt (423).

Generell aber wirde erwiesenermal3en hohe Sensitivitdt und Spezifitat flur einen
Einsatz des CEUS zur Erkennung und Differenzierung gut- und bdsartiger
Schilddrisenknoten sprechen (415,424-426).

3.15.3 VERGLEICH MIT ANDEREN RADIOLOGISCHEN VERFAHREN

Vor allem die Kombination des CEUS mit dem konventionellen US (427,428) und
verschiedenen Elastographie-Verfahren, wie Real-Time-Elastographie oder
Acoustic-Radiation-Force-Impulse-Imaging (423,429), scheint die diagnostische
Genauigkeit steigern zu konnen. Allerdings gibt es auch hier widersprichliche
Ergebnisse (430).

3.15.4 GRENZEN

Wie dargelegt, sind Studienergebnisse zur Leistungsfahigkeit des CEUS im
Rahmen von Schilddrisenerkrankungen oft widerspruchlich. Auch kann aufgrund
der unspezifischen Enhancementmuster keine Dignitatsbeurteilung erfolgen. Da
bezlglich dieser Thematik kein CEUS-Parameter identifiziert werden konnte, der

aussagekraftig genug ware, sollte der CEUS nur in Zusammenschau mit dem
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konventionellen Ultraschall, klinisch erhobenen Befunden und gegebenenfalls
anderen radiologischen Verfahren zur Beurteilung von Schilddrisenknoten
eingesetzt werden (21,431,432).

3.16 CEUS DER SPEICHELDRUSE

3.16.1 SIALOGRAPHIE

Das als Intraductally-Applied-CEUS (IA-CEUS) bezeichnete Verfahren zur
unterstitzenden Diagnostik der Speicheldrisen im Rahmen einer Sialographie, wird
mittels intraduktaler Applikation des UCAs in den Hauptgang der Drise
durchgefuhrt und kann hier in der Diagnostik entzundlicher und obstruktiver
Vorgange behilflich sein (433).

3.16.2 NEOPLASIEN DER SPEICHELDRUSE

Wei et al. nahmen eine Einteilung nach Enhancement-Typen vor, wobei ein diffuses,
homogenes Enhancement oder Iso- bzw. kein Enhancement eher fur gutartige
Veranderungen stehen und ein heterogenes Enhancement eher bei malignem
Geschehen vorliegt (434). Auch quantitative Parameter konnen durch TIC-Analysen
Hinweise auf die Dignitat liefern (435,436).

Die geringe Anzahl an verfugbaren Studien zu diesem Thema lasst keine

weitreichenden Schlusse zur Anwendbarkeit im klinischen Alltag zu.
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3.17 CEUS DES GEHIRNS

3.17.1 CE-TCCS

Contrast Enhanced Transcranial Colour-Coded Duplex Sonography, CE-TCCS,
stellt hier das Verfahren der Wahl dar.

Die Untersuchung von Hirnarterien mit konventionellem Doppler-US gestaltet sich
vor allem aufgrund von geringen Volumina und niedrigen
Stromungsgeschwindigkeiten schwierig. Somit fallt die Aussage, ob Uberhaupt kein
Blutfluss besteht oder dieser zwar vorhanden aber nicht detektierbar ist, schwer. In
diesem Falle kann durch den CEUS Abhilfe geschaffen werden (437).

Durch vergleichbare Ergebnisse mit CTA, MRA und konventioneller Angiographie
konnte der Nutzen von Kontrastmitteln zur besseren Darstellung der Basalarterien
wahrend eines akuten Infarktgeschehens klar dargelegt werden (437). Es hat sich
jedoch gezeigt, dass bei wiederholter Kontrastmittelapplikation im Rahmen einer
Sono-Thrombolyse - einem Verfahren, bei dem ein beschleunigender Effekt des
Ultraschalls auf die Fibrinolyse mittels rekombinantem Plasminogenaktivator gezielt

eingesetzt wird (438) - die Einblutungsgefahr in einen Infarkt erhdht ist (21,438).

Durch die Verwendung von UCAs konnen die Basalarterien des Circulus Arteriosus
Cerebri hernach im Grol3teil der Falle gut dargestellt werden (439). Auch die Arteria
basilaris, die Vertebralarterien und die das Kleinhirn versorgenden Arterien (Arteria
cerebelli superior, Arteria cerebelli posterior inferior, Arteria cerebelli anterior
inferior) koénnen durch die CE-TCCS durch das Foramen magnum besser

dargestellt werden (440).

Betreffend Perfusions-Untersuchungen des Gehirns konnte nachgewiesen werden,
dass die CEUS der MRT und auch der CT ahnliche Ergebnisse liefert, wenn es um
die prognostische Beurteilung akuter ischamischer Ereignisse geht und betroffene

Areale sich durch ein Perfusionsdefizit identifizieren lassen (441-443).

Ebenfalls kann durch TIC-Analysen gezielt die Durchblutung einer ,Region of
Interest® bestimmt werden (437,444).
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Weiter konnte gezeigt werden, dass die CE-TCCS die Detektionsrate intrakranial
gelegener Aneurysmen im Vergleich mit der einfachen transkranialen farbkodierten

Duplex-Sonographie, steigern kann (445).

3.17.2 INTRAOPERATIVER CEUS IN DER NEUROCHIRURGIE

3.17.2.1 TRAUMA

Im Rahmen neurochirurgischer Interventionen nach traumatischen Geschehen
kann mittels intraoperativem CEUS (iCEUS) eine genaue Beurteilung der verletzten
Gewebeanteile vorgenommen und entsprechend saniert werden, ohne gesundes
Gewebe in Mitleidenschaft zu ziehen. Die iCEUS ist in dieser Hinsicht dem
konventionellen und dem Farb-Doppler-US Uberlegen (21,446). Auch zur schnellen

und genauen Feststellung eines Mittellinienshifts eignet sich der CEUS (447).

3.17.2.2 NEOPLASIEN DES GEHIRNS

Durch die Moglichkeit der genauen Beurteilung von Gefalidichtenunterschieden in
normalem und tumords verandertem Hirngewebe kann die iCEUS im Falle, dass
eine genau Begrenzung von Lasionen im konventionellem B-Mode-US nicht
moglich ist, die Aussagekraft erhdohen (21,448-450). Auch eine intraoperative
Charakterisierung anhand der Anreicherungsmuster Iasst sich beispielsweise bei
Gliomen vornehmen (21,448-451). Durch die Darstellung der zufliihrenden und
umgebenden Gefalle eines Tumors (450,452) kann ebenso wie im Fall von anderen
Gefalpathologien (453) eine genaue Beurteilung des Gefaliverlaufs vorgenommen
werden und dessen Abtrennung vom Gefallsystem sichergestellt werden
(21,450,452). Auch die Evaluation eines etwaigen Residualtumors, der sich als
weiterhin enhancendes Areal im iCEUS darstellen wiirde, gelingt auf diese Weise
(21,454).
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3.17.3 GRENZEN

Es hat sich gezeigt, dass der Nutzen von UCA-Anwendung in der Darstellung
cerebraler Gefale stark von deren Darstellbarkeit im konventionellen US abhangt
und die Aussagekraft kaum gesteigert werden kann, sollten sich diese nicht auch
ohne Kontrastmittel abbilden lassen. Ebenso konnen auch mit der CE-TCCS nur
der proximale und distale Anteil der Arteria Basilaris beurteilt werden und genaue
Aussagen Uber das Ausmal® an Minderperfusion lassen sich selbst unter
Einbeziehung kinetischer Parameter kaum treffen. Beim intraoperativen CEUS im
Rahmen von neurochirurgischen Interventionen muss ein moglichst schonender
Ablauf garantiert sein, um nicht Hirnparenchym oder Gefalde zu verletzten, wobei
héchste Anforderungen an die Qualifikation der Chirurgin/des Chirurgen gestellt
sind. So muss die Blutstillung hintangehalten werden, um Artefakte zu vermeiden
und ein ausreichend grof3er transkranieller Zugang fur den Schallkopf geschaffen
werden (21).
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3.18 CEUS DER GELENKE

3.18.1 SYNOVIALITIS

Besonders in der Beurteilung der synovialen Gefaldversorgung und der Darstellung
besonders kleiner Blutgefalle hat sich der kontrastmittelverstarkte Farb- und
Powerdoppler-US als nutzlich erwiesen (455,456). In der Fruherkennung und
Unterscheidung von entzundlich bedingten Veranderungen der Synovia ermoglicht
die Applikation von UCAs im Rahmen einer Doppler-US Untersuchung die bessere
Differenzierung von  Gelenkserglissen oder Fibrosen und  aktiven
Entzindungsprozessen der Synovia (457,458). Der Kkontrastmittelverstarkte
Doppler-US scheint bezuglich des Entzindungsausmalles die Aussagekraft der

kontrastmittelverstarkter MRT zu besitzen (459).

3.18.2 TENDINITIS / BURSITIS

Auch in diesem Bereich liefert der kontrastmittelverstarkte Doppler-US bessere
Ergebnisse, besonders hinsichtlich der Detektion mikrovaskularer Strukturen und
neoangiogenetischer Prozesse, aber auch in der Beurteilung von fibrotischen
Veranderungen und Erglssen, als die Verfahren ohne Kontrastmittel (456,460-
462). Ebenso wird angenommen, dass die Zeitspanne von der Injektion des UCAs
bis zu dessen Ankunft im Entzlindungsgebiet und die folgenden Wash-Out-Muster
weiteren Aufschluss Uber reparative und pathophysiologische Vorgange zulassen
(463).
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3.18.3 ARTHRITIS

Auf dem weiten Feld arthritischer Erkrankungen wurde die Relevanz des CEUS in
mehreren Zusammenhangen untersucht. Generell erleichtert die Anwendung von
UCAs im Rahmen einer Doppler-Untersuchung bei aktiver rheumatoider Arthritis
das Erkennen von vaskularen Proliferationen und auch eine Beurteilung der
Krankheitsaktivitat kann erfolgen (464-466). Im Falle einer juvenilen rheumatoiden
Arthritis des Knies, kann mittels kontrastverstarktem Power-Doppler-US die
Krankheitsaktivitat besser bestimmt werden (467). Ebenso wird dem
kontrastverstarkten Doppler-US eine hohere Aussagekraft als dem konventionellen
Doppler-US bei der Diagnose einer Sakroiliitis bescheinigt (468). Auch bei
psoriatrischer Arthritis verbessert der CEUS die Aussagekraft eines konventionellen
Doppler-US bezuglich der Vaskularisation, wobei quantitativen Parametern hier

eine erganzende Rolle zukommt (469,470).

Besondere Bedeutung kommt der kontrastmittelverstarkten US-Diagnostik im
Zusammenhang mit therapeutischen Interventionen bei Arthritiden zu. Da neuere
Therapeutika wie Tumor-Nekrose-Faktor-Inhibitoren unter Umstanden Uber
Aktivierung der Immunkaskade eine Neoangiogenese induzieren konnen, stellt die
gute Darstellbarkeit der Mikrovaskularisation mittels CEUS einen bedeutenden
diagnostischen Ansatz dar (465). Der CEUS scheint sowohl im Bereich der
Biological-Therapie (471,472), als auch bei klassischem Therapieregime eine
geeignete Methode zur Uberpriifung des Therapieerfolgs und zum Monitoring des
Krankheitsverlaufs zu sein (473,474).

Der CEUS hat sich in der Diagnostik von Gelenkserkrankungen in Bezug auf
Beurteilung von Vaskularisationsverhaltnissen, Differenzierung einer Synovitis von
Ergussen und Evaluierung der Entzindungsaktivitat in mehreren vergleichenden
Studien sowohl dem konventionellem als auch dem Power-Doppler-Verfahren als
Uberlegen erwiesen (475-477). Song et al. fanden sogar eine hohere Detektionsrate
einer synovialen Proliferation im Rahmen einer Osteoarthritis durch den CEUS als
durch die kontrastmittelverstarkte MRT (478).
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3.19 CEUS IN DER TRANSPLANTATIONSMEDIZIN

3.19.1 ORGANTRANPLANTATIONEN

3.19.1.1 LEBERTRANSPLANTATION

Um das Organ nach einer erfolgreichen Transplantation nicht zu gefahrden, gilt es
in erster Linie Stenosen und Thrombosen der versorgenden Gefalle schnell und
sicher zu detektieren bzw. auszuschlieen. In der Leber betrifft dies in erster Linie
die Leberarterie, seltener die Portalvene (20,479). Da der Doppler-US trotz seiner
guten Sensitivitat fir die Diagnose eines Leberarterienverschlufes Studien zufolge
jedoch eine hohe Rate an falsch-positiven Ergebnissen zeigt und einen niedrigen
positiv  pradiktiven Wert aufweist (480), muss fur gewdhnlich eine
Leberarteriographie oder eine CE-CT durchgeflihrt werden, um die Diagnose zu
bestatigen (20,481). Der CEUS sollte hier als strahlungsfreies und an
kontrastmittelinduzierten Komplikationen armes Verfahren in Betracht gezogen
werden (481). Sollte im Doppler-US-Befund kein Fluss detektierbar sein, kann der
CEUS mit ausgezeichneter Sensitivitat und Spezifitdt die Okklusion bestatigen
(480,482). Zeigt sich im CEUS kein Enhancement in der arteriellen Phase, kann von
einem kompletten Verschlu® der Leberarterie ausgegangen werden (480,483). In
einer kurzlich publizierten Meta-Analyse wird dem CEUS ebenso eine hohe
Sensitivitat und Spezifitat fur die Abklarung vaskularer Komplikationen nach
Lebertransplantationen bescheinigt, man weist aber darauf hin, dass groRere
Studien erforderlich sein werden, um eine Verwendung im Klinischen Alltag

uneingeschrankt empfehlen zu kénnen (484).

Auch koénnen operationsassoziierte Gegebenheiten wie Emphyseme oder ein
aufgeblahtes Abdomen eine aussagekraftige Bildgebung erschweren bzw.
Wundbereiche und Verbande den Zugang zum zu untersuchenden Gebiet
einschranken oder verhindern. Besonders nach Leberteiltransplantationen kann die
Beurteilung aufgrund der veranderten anatomischen Verhaltnisse schwierig sein
(20).
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3.19.1.2 PANKREASTRANSPLANTATION

Auch hier kann mittels CEUS die Aussagekraft von US-Untersuchungen gesteigert
werden, besonders wenn es um die Beurteilung der Mikrovaskularisation im
transplantierten Organ geht (20,485,486).

3.19.1.3 DARMTRANSPLANTATION

Es hat sich gezeigt, dass bei transmuralem Ubertritt von UCA in das Lumen des
Transplantats dringender Verdacht auf eine akute Graft-versus-Host-Reaktion
bestent, da diese Beobachtung bei infektids bedingten gastrointestinalen
Erkrankungen nach einer Darmtransplantation nicht gemacht werden konnte
(487,488). Ebenso eignet sich der CEUS zur Beurteilung der
Durchblutungssituation und zur genaueren Abklarung von GefalRkomplikationen

nach Darmtransplantationen (489,490).

3.19.1.4 NIERENTRANSPLANTATION

Gerade in diesem Zusammenhang sind bildgebende Verfahren, die auf nicht-
nephrotoxische Kontrastmittel zurickgreifen konnen, von grollem Interesse.
Jungste Ergebnisse weisen darauf hin, dass der CEUS und besonders die Analyse
von Zeit-Intensitats-Kurven und der Verteilung des UCAs im Transplantat eine
frihzeitige Erkennung einer moglichen TransplantatabstoRungsreaktion ermdglicht
(491-493). Ebenso kann mit dem CEUS bei verdachtigen Befunden im Doppler-US
eine genaue Abklarung von Thrombosen und Stenosen der grof3en Nierengefalle
(494) als auch eine Beurteilung der Mikrozirkulation erfolgen (495). AulRerdem
erlaubt der CEUS die eindeutige Diagnose von Nierenrindennekrosen, was diese
einer schnellen therapeutischen Intervention zuganglich macht (496).
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3.19.2 GEWEBETRANSPLANTATIONEN

Auch hier kann mit CEUS schon wahrend und auch nach erfolgter Transplantation
eine Untersuchung sowohl der Anastomosen als auch der Gefalsituation im
Transplantatlappen und der zufihrenden Gefalde erfolgen, um besonders schnell
auf eine etwaige Minderperfusion im Transplantat therapeutisch zu reagieren (497-
499), wobei der CEUS die einzige Moglichkeit ist, Veranderungen auf
Mikrozirkulationsebene in Echtzeit zu beurteilen (20). TIC-Analysen scheinen in
diesem Zusammenhang besonders aussagekraftig zu sein, da Parameter wie die
Time-to-Peak und das Regional-Blood-Volume sich in minderversorgten und

ausreichend durchbluteten Gewebelappen am deutlichsten unterscheiden (500).
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4 ZUSAMMENFASSUNG UND DISKUSSION

Die Entwicklung von Ultraschallkontrastmitteln und speziell fir deren Anwendung
konzipierter Software der Ultraschallgerate konnte das Spektrum an
Anwendungsmaglichkeiten der Ultraschalldiagnostik stark erweitern. Der CEUS
profitiert dabei vor allem von hohem raumlichen Auflosungsvermogen und der
Mdglichkeit einer Echtzeitdarstellung. Durch eine selektive Aufnahme und
Verarbeitung kontrastmittelspezifischer Signale gelingt eine kaum durch Artefakte
beeintrachtigte = Darstellung auch  kleiner BlutgefaRe mit  niedrigen
Stromungsgeschwindigkeiten und somit eine Beurteilung auch der
Mikrovaskularisation in den untersuchten Gebieten. Dadurch kénnen klassische
Probleme der B-Mode-Sonography und der Doppler-Sonographie ausgeglichen
werden. Der CEUS erlaubt eine Evaluation samtlicher die Blutversorgung eines
Organs oder Lasion betreffenden Groflen wie Vaskularisation, Perfusion und
Gefalarchitektur in Echtzeit (10,501).

Der Umfang der verfugbaren Literatur zu diesem Thema stellt sich generell, sowie
auch in den meisten Unterbereichen als grof3 dar. Unter den Suchtermini ,contrast
enhanced ultrasound® liefert Medline fir den Zeitraum 1971 bis 2019 25761
Ergebnisse, bei exponentiellem Anstieg der Publikationen seit Beginn. Allein flir das
Jahr 2018 werden 2380 Ergebnisse gelistet.

Eine erste Verodffentlichung von Richtlinien und Empfehlungen zur Durchfiihrung
und Anwendbarkeit kontrastmittelverstarkten Ultraschalls erfolgte 2004 durch die
European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology
(EFSUMB) (502). 2013 erfuhren diese Guidelines in Kooperation mit der World
Federation for Ultrasound in Medicine and Biology (WFUMB) und
Vertreterinnen/Vertretern weiterer Fachverbande ein Update auf globales Niveau
(20). Auch die Anwendbarkeit des CEUS auf weitere Organsysteme und deren
Pathologien wurde ausgiebig beforscht. Ein aktuelles Update betreffend die
EFSUMB Guidelines fir extrahepatische Anwendungen von CEUS erfolgte 2017
(21).
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Wie in Kapitel 3 ,Mdglichkeiten und Grenzen® dargelegt, bietet der CEUS ein breites
Einsatzspektrum bei verhaltnismalig wenig einschrankenden Faktoren. Besonders
die Leber, das Pankreas, die Milz und die Niere dirfen nach derzeitigem Stand der
Wissenschaft als auf die Anwendbarkeit und Natzlichkeit des CEUS gut erforschte
Organe gelten. In mehreren groRen Multicenter-Studien mit Fallenzahlen von
jeweils mehr als tausend Probanden, wie der deutschen DEGUM-Studie (32,33,34)
oder einer ahnlich grofden franzésischen Studie (102), konnte der Wert des CEUS
in der Diagnostik fokaler Leberlasionen nachgewiesen werden. Die Japan
Society of Hepatology raumt dem CEUS eine Platz neben der CT und MR als First-

Line-Imaging-Verfahren zur Diagnose eines hepatozellularen Karzinoms ein (503).

Auch in der Beurteilung zystischer Strukturen und zur Differenzierung und
Charakterisierung von Raumforderungen des Pankreas zeigt der CEUS gute

Ergebnisse.

Ebenso gilt der CEUS der Milz als etabliertes Verfahren. Im Zuge der Recherche
fur diese Arbeit hat sich allerdings, obwohl in der Fachliteratur auf die Moglichkeit
einer Dignitatsbestimmung von Milzldsionen hingewiesen wird (21), die Datenlage
als nicht ganz kongruent prasentiert. Vor allem die sichere Unterscheidung benigner
Hamangiome von malignen Prozessen gestaltet sich offenbar schwierig und es wird
zur sicheren Diagnosestellung haufig auf andere bildgebende Verfahren verwiesen.
Als Diagnosetool in der Beurteilung und Verlaufskontrolle von Milzrupturen und -
infarkten aber eignet sich der CEUS sehr gut, ebenso zur Diagnostik

hamodynamisch stabiler Patientinnen/Patienten nach Niedrig-Energie-Traumata.

Besonders in der Charakterisierung von Zysten hat sich der CEUS der Niere als

nutzliches Verfahren erwiesen.

Als intracavitare Anwendungsoption von UCAs hat sich die ceVUS zur Diagnose
eines vesikoureteralen Reflux vor allem in der Padiatrie als auRerst wertvoll

dargestellt.

Auch bei interventionellen Verfahren wie Ablationstherapien und zur Detektion von
Endoleaks nach vorangegangener EVAR kann der CEUS einen wichtigen Beitrag
leisten. Generell eignet sich der CEUS aufgrund des physiologischerweise streng
intravasalen Verbleibs der UCAs gut zur GefaBdiagnostik, auch im

Zusammenhang mit Transplantaten.
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Andere in Kapitel 3 erwahnte Anwendungsmoglichkeiten sind entsprechend der
derzeitigen Studienlage zwar grofteils gut untersucht, eindeutige Hinweise auf
zusatzlichen Wissensgewinn durch den CEUS kénnen in vielen Fallen aber nicht
festgestellt werden. Auffallend ist, dass hier auch in der Fachliteratur haufig Begriffe
wie ,kann“ oder ,konnte® Verwendung finden. So konnten auch in
Anwendungsgebieten von gro3em Interesse, wie Mamma, Prostata, Schilddrise
oder Hoden, bis jetzt keine eindeutigen Parameter zur sicheren Differenzierung
bzw. Charakterisierung tumoréser Geschehen identifiziert werden. Eine
Anwendung in diesen Bereichen kann also hochstens als Alternative zu, oder in
Kombination mit anderen bildgebenden Verfahren und klinischen erhobenen
Befunden empfohlen werden und muss als nach derzeitiger Studienlage nicht

ausreichend belegt beurteilt werden.

Im klinischen Setting gilt es mehrere Aspekte zu betrachten, die den praktischen
Einsatz des CEUS positiv oder negativ beeinflussen kdnnen. Zunachst ist
festzuhalten, dass der CEUS denselben Einschrankungen wie der konventionelle
US unterliegt. So kdnnen Gegebenheiten wie ausgepragter Meteorismus, starke
Adipositas der Patientin/des Patienten, pathologisch verandertes Gewebe oder
schwierig zu beschallende anatomische Lage des Ziels die Anwendbarkeit bzw.
Aussagekraft von CEUS negativ beeinflussen. Auch ist die Darstellbarkeit von sehr
kleinen, tief liegenden Zielstrukturen nur eingeschrankt moglich. Die Qualitat des
CEUS-Bildes hangt also stark von der Qualitat des B-Mode-Bildes ab (21). Allein
hierdurch ergeben sich Situationen, in denen ein Ausweichen auf andere
bildgebende Verfahren wie CT oder MRT zur Gewahrleistung aussagekraftiger

Befunde notwendig ist.

Ein weiterer Punkt, den es zu erwahnen gilt, ist die Qualifikation der die CEUS-
Untersuchung durchfiuhrenden Personen. Wesentliche Faktoren, die zu
Fehldiagnosen oder nicht aussagekraftigen Befunden fuhren konnen, sind
mangelnde Erfahrung bzw. zu geringe Ausbildung der Untersuchenden (35). So
empfiehlt die EFSUMB zur kompetenten Durchfihrung eines CEUS, dass die
Untersuchenden nach formulierten Standards (504) mindestens Kompetenzlevel 1
von drei definierten Ausbildungsstufen erreicht haben sollten (21). Die EFSUMB

bietet regelmaliig entsprechende Kurse an.
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Wahrend CT und MRT von qualifiziertem Fachpersonal durchgefuhrt werden, ist
eine aussagekraftige CEUS-Untersuchung also meist nur durch eine erfahrene und
kompetente Arztin/einen erfahrenen und kompetenten Arzt mdglich. Dieser
,Zeitfaktor“ ist neben der Uberlegung, durch CT und MRT in einem
Untersuchungsgang die Situation im gesamten Organ oder Korper erfassen zu
konnen, im klinischen Alltag gewiss von Bedeutung. Werden Untersuchungen aber
ohnehin mit konventionellem Ultraschall durchgeflihrt, ist der zeitliche Mehraufwand
zur UCA-Applikation im Verhaltnis zum daraus resultierenden Wissensgewinn
gering. Vor allem im Rahmen US-gezielter interventioneller Verfahren, wie
Ablationsbehandlungen, hat der CEUS grof3en Nutzen bewiesen. Die unmittelbare
Beurteilung des Therapieerfolgs, auch durch intraoperative CEUS-Verfahren, und
die damit verbundene eventuell erforderliche sofortige Fortfihrung der Intervention,
kann Zeitaufwand, Kosten, Strahlenexposition und die Verwendung potentiell
nephrotoxischer Kontrastmittel einsparen, wie sie durch eine Beurteilung durch CT

oder MRT und etwaige Nachablation- bzw. Resektion entstunden.

In einer Studie wurde das mogliche Einsparungspotential in Deutschland durch
Ersatz der CT durch CEUS zur Abklarung zufallig entdeckter Leberlasionen im
gunstigsten berechneten Szenario mit bis zu 4 Mio. Euro im Jahr beziffert (505).
Vergleichbare Berechnungen fiir Osterreich existieren nicht, wéren aber ein

interessanter Ansatz fur kunftige Studien.

Ein zur Durchfiihrung eines kontrastmittelverstarkten Ultraschalls geeignetes
Ultraschallsystem mit kontrast-spezifischen Ultraschallmodi und entsprechender
Software ist Voraussetzung. Untersuchungen zur Qualitat oder Vergleichbarkeit
verschiedener Gerate im Zusammenhang mit dem CEUS konnten nicht erhoben

werden.

Generell sind Ultraschallkontrastmittel als sehr sichere Arzneimittel einzustufen.
Auch im  Vergleich zu CT- und MRT-Kontrastmitteln  punkten
Ultraschallkontrastmittel durch breite Anwendbarkeit, wenige Kontraindikationen
und den mdglichen Verzicht auf vorhergehende Labordiagnostik. Die Mdglichkeit
einer  Kontrastmittel-Bildgebung auch bei  Patientinnen/Patienten  mit
eingeschrankter Nierenfunktion oder bekannter allergischer Reaktion auf CT- oder

MRT-Kontrastmittel, oder wenn es um die Vermeidung ionisierender Strahlung geht,
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ist also ein weiterer Vorteil des CEUS. Einzig betreffend die Verwendung von UCAs
wahrend der Schwangerschaft und Stillzeit konnten zu wenig aussagekraftige
Berichte erhoben werden. Eine Anwendung wahrend dieser Zeit sollte immer einer

strengen Nutzen-Risiko-Beurteilung unterliegen.

Die einzelnen Vor- und Nachteile werden in Tabelle 3 (Tab.3) noch einmal

zusammengefasst.
VORTEILE CEUS NACHTEILE CEUS

Abhangigkeit von der Qualitat des

hochauflosende Echtzeiterfassung von konventionellen Ultraschalls

Anreicherungsmustern und _
Mikrozirkulation moglich Abhangigkeit von Erfahrung und
Qualifikation des Untersuchenden
Zeitaufwand

hohe Arzneimittelsicherheit ohne wenig Wissen Uber Anwendung in

nephro- oder hepatotoxisches Potential Schwangerschaft und Stillzeit

intrakavitare Anwendung maoglich

keine ionisierende Strahlung

Mobilitat

potenziell geringere Kosten

Tabelle 3: Vor- und Nachteile kontrastmittelverstérkten Ultraschalls. Eigene Darstellung.

Zieht man nun alle besprochenen Fakten zusammen, stellt sich der CEUS als sehr
sicheres, strahlungsfreies, mobiles, verhaltnismaRig gunstiges bildgebendes
Verfahren mit hervorragenden Eigenschaften in der Echtzeiterfassung der
Vaskularisation, Perfusion und Gefalarchitektur auch auf mikrovaskularer Ebene
dar, welches ebenso eine Applikation des Ultraschallkontrastmittels in
physiologische und pathologische Korperhohlen erlaubt und ein breites
Anwendungsspektrum bei wenigen Einschrankungen bietet. Besonders bei
Fragestellungen betreffend die Leber, das Pankreas, die Niere und die Milz und im
Rahmen von Ablationstherapien, zur Diagnose eins vesikoureteralen Reflux und zur
Detektion eines Endoleaks nach EVAR kann der CEUS auf Basis der aktuellen
Studienlage als ein hochwertiges diagnostisches Verfahren angesehen werden.
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Einschrankungen ergeben sich hauptsachlich aus den allgemeinen Limitationen
des zugrundeliegenden konventionellen Ultraschalls und der Erfahrung und

Qualifikation der untersuchenden Arztin/des untersuchenden Arztes.

Konklusion:

Der CEUS bietet viele Moglichkeiten bei wenigen Grenzen. Eine Kenntnis dieser
Moglichkeiten lohnt sich im Zusammenhang mit bestimmten Fragestellungen und

bei Kontraindikation anderer kontrastmittelgestutzter Verfahren durchaus.
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