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Einleitung

1. Einleitung

Die bildgebende Diagnostik ist ein wichtiges Verfahren zur Detektion und Charakterisierung
von Krankheiten oder Raumforderungen im Menschen. Da es in den letzten Jahren viele Fort-
schritte beziiglich der Strahlenreduzierung und Darstellbarkeit gegeben hat, nehmen die bild-
gebenden Verfahren einen immer grofer werdenden Anteil an Diagnosestellungen ein. In
Deutschland kam 2012 bei 9,7 Millionen Patientinnen und Patienten (24) die bildgebende
Diagnostik zur Anwendung, wihrenddessen es 2013 schon 10,3 Millionen (25) und 2014 be-
reits 11 Millionen Patientinnen und Patienten (26) gewesen sind, die eine bildgebende Diag-

nostik erhalten haben.

Abb. 1: Hiufigkeiten von bildgebenden Verfahren in Deutschland

12

Millions

10

m 2012

m 2013
m2014

Insgesamt CcT MRT Ultraschall

Abbildung 1: Hiufigkeit bildgebender Verfahren (Insgesamt, CT, MRT, Ultraschall) von 2012-2014 in Deutschland.
Quelle: Statistisches Bundesamt

Durch den steigenden Einsatz bildgebender Verfahren, steigt unter anderem auch die Anzahl
der zufillig entdeckten Inzidentalome der Nebenniere an (5, 12, 13, 145). Die bildgebenden
Verfahren sollen dabei helfen Raumforderungen, wie zum Beispiel in dieser Arbeit an der
Nebenniere, zu identifizieren, sowie diese als benigne oder maligne zu klassifizieren. Zudem
sollen sie, falls moglich, die Raumforderungen einer genauen Entitdt zuordnen. Fiir eine ak-
kurate Charakterisierung von adrenalen Lisionen ist bis heute die computertomographische
oder magnetresonanztomographische Untersuchung eine diagnostische Standardmethode (5,

92). Computertomographische Verfahren sind allerdings strahlenintensiv und das zu benut-
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Einleitung

zende Kontrastmittel unter Umstinden mit Nebenwirkungen behaftet. Die Magnetreso-
nanztomographie ist nicht immer verfiigbar und zeitaufwéndiger als eine computertomogra-
phische oder sonographische Diagnostik. Daher gewinnt die Sonographie als bildgebendes
Verfahren eine immer entscheidendere, beziehungsweise wichtigere Rolle. Da diese Methode
strahlenfrei, fiir den Patienten weniger belastend, leicht und schnell verfiigbar und zudem kos-
tenglinstig ist, wére es von Vorteil diese Methode als diagnostische Standarduntersuchung zur
Klassifizierung von Nebennierenraumforderungen zu etablieren, zumal die Zuordnung zu
einer spezifischen Entitdt anhand einer CT-Untersuchung nicht sicher moglich ist (5). Es gibt
bereits einige Studien iiber die kontrastmittelgestiitzte Sonographie und deren Féhigkeit adre-
nale Raumforderungen zu differenzieren. Die meisten bisherigen Ergebnisse erlauben aber
keine Unterscheidung zwischen gut- und bdsartigen Lasionen (43, 130) und falls doch (53,
55), war die Validitdt der Ergebnisse umstritten (72, 98). Zweifellos ist die Bestimmung der
Dignitdt beziehungsweise Entitit von Nebennierenraumforderungen klinisch bedeutsam, da
hiervon die weitere Diagnostik und Therapie fiir den Patienten abhingig ist. Bei malignen

Raumforderungen ist zudem der Zeitfaktor der Diagnosestellung wichtig.

Die Wahrscheinlichkeit mit der ein Inzidentalom maligne ist, erh6ht sich, wenn bei dem Pati-
enten zuvor ein extraadrenaler Tumor festgestellt wurde (2, 12, 92). Erfolgt die Diagnosestel-
lung frith und rechtzeitig, kann der klinische Verlauf des Patienten verbessert werden. Wire
dies mit der kontrastmittelgestiitzten Sonographie moglich, konnte auf weitere strahlenbelas-

tende Bildgebungen verzichtet werden.

Zusitzlich konnen ultraschall- oder computertomographisch gesteuerte Gewebepunktionen
vorgenommen werden, um adrenale Lésionen weitergehend zu klassifizieren. Diese sind je-
doch hiufig histologisch aufgrund des komplexen Organautbaus der Nebenniere schwierig zu
interpretieren (22, 78). Feinnadelpunktionen von Nebennierenraumforderungen sind in der
Regel bei Patienten mit einer extraadrenalen Malignitit vorgesehen, bei denen das Vorliegen
einer Nebennierenmetastase ausschlaggebend fiir die Therapie ist (5, 61, 76, 86). Bei Neben-
nierenkarzinomen oder -metastasen sollten diese wegen moglicher Implantationsmetastasie-
rung nach Kapselverletzung wohliiberlegt sein (22, 141). Zudem sollten Gewebepunktionen
nur durchgefiihrt werden, wenn die Klassifizierung der vorhandenen Nebennierenraumforde-
rung einen Einfluss auf die Therapie nimmt. Andernfalls stellen diese eine womdoglich unné-
tige und potentiell gefahrliche invasive Vorgehensweise dar (113). Wenn mit Hilfe der kon-
trastmittelgestiitzten Ultraschalldiagnostik und der anschlieBenden quantifizierten Auswer-

tung der Kontrastmittelparameter eine bessere Selektion in benigne oder maligne Raumforde-

13



Einleitung

rungen vor dem invasiven Eingriff vorgenommen werden konnte, liee sich die Anzahl unné-

tiger Gewebepunktionen deutlich reduzieren (118).

Die aktuelle Datenlage zu Priavalenzen von Nebennierenerkrankungen ist auch derzeit noch
gering und divergent. Autopsiebefunde lassen inapparente Nebennierenraumforderungen mit
einer Haufigkeit von ca. 6% vermuten (150). In radiologischen Studien werden adrenale Inzi-
dentalome im mittleren Alter mit einer Héufigkeit von 4%, bzw. mit 10% in der 5.-7. Le-
bensdekade beobachtet (78, 137). Durch die verbessernde Technologie der radiologischen
Diagnostik steigt die Prdvalenz adrenaler Inzidentalome. So kann zum Beispiel mittels der
computertomographischen Untersuchung eine steigende Prévalenz von derartigen Raumfor-
derungen festgestellt werden. Wenn in fritheren Jahren (ca. 1993) noch von einer Privalenz
von 1-2% ausgegangen wurde (56), stieg diese 2006 auf ca. 4,4% (13) und 2008 auf 5% an
(131). Unabhéngig davon steigt die Héaufigkeit von Nebennierenraumforderungen mit dem
Alter (61, 78, 88, 116), mit heller Hautfarbe (137) sowie bei Diabetes, arterieller Hypertonie
und Adipositas an (13, 63, 116). Das Geschlecht hat offensichtlich keine Auswirkung auf die
Pravalenz von adrenalen Raumforderungen (13, 137). Somit ist die ansteigende Haufigkeit
der Inzidentalome nicht nur Resultat der immer besser werdenden radiologischen Technolo-
gie, sondern auch des zunehmenden Alters der Bevdlkerung (30, 61). Zwangslaufig nimmt
daher die Zahl abklidrungsbediirftiger Nebennierenldsionen zu. Umso bedeutender ist es, Ver-
fahren zu entwickeln, die adrenale Raumforderungen richtig und einfach diagnostizieren und

klassifizieren.

Die Mehrzahl adrenaler Raumforderungen (ca. 80%) ist benigne (12, 137). Maligne Lisionen
treten vergleichsweise selten auf und variieren stark in den angegebenen Héufigkeiten abhén-
gig von Ein- und Ausschlusskriterien der jeweiligen Studien. Phdochromozytome treten mit
einer Priavalenz von 1,5%-23% auf, wihrenddessen Nebennierenkarzinome mit einer Pra-

valenz von 1,2%-12% auftreten (137).

Inzidentalome sind definitionsgeméf Raumforderungen > 1 cm, die zufillig in einer Bildge-
bung entdeckt werden. In 13 Studien und hiervon insgesamt 2005 entdeckten Inzidentalomen
(Zeitraum: 1989-1999) stellten sich ca. 82% als hormoninaktive Adenome, ca. 11% als hor-
monaktive Tumore (Conn-Adenome, Cushing-Adenome, Phdochromozytome) und ca. 5% als
Nebennierenkarzinome dar. Weitere Mdglichkeiten adrenaler Raumforderungen sind Meta-
stasen und andere seltenere Ursachen wie zum Beispiel Zysten, Himangiome oder Myeloli-

pome (149) (s. Abb. 2).
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Abb. 2: Differentialdiagnosen von Nebennierenraumforderungen

Nebennieren- Metastasen Seltenere_
. 2,5% Ursachen wie
karzlnoome_\ / _ 7B.:Zysten,
4,7% Hamangiome,
Myelolipome
etc.

Hormonell
aktive Tumore:
Conn-Adenome,

Cushing-
Adenome, ‘
Phaochromo- " Hormonell
zytome inaktive
11,4% Adenome

82,4%

Abbildung 2: Entitit und Hiufigkeiten von Nebennierenraumforderungen. Quelle: Young Jr, William F.: Manage-
ment approaches to adrenal incidentalomas (Endocrinology and Metabolism Clinics of North America.
2000;29(1):159-85)

Allgemein giiltige Richtlinien zur Vorgehensweise bei Auftreten eines Inzidentaloms existie-
ren bis heute nicht. Publizierte Empfehlungen, wie eine weitere Beobachtung oder Diagnostik

aussehen konnte, sollen im Folgenden erldutert werden.

Wird ein Inzidentalom entdeckt, welches zunichst als gutartig eingeordnet wird, ist eine
bildmorphologische Kontrolle nach 6, 12 und 24 Monaten empfohlen. Ist das Inzidentalom
bildmorphologisch suspekt, sollte eine erneute Kontrolle bereits nach 3 Monaten stattfinden.
Zeigen sich initial keine pathologischen Hormonwerte, sollte dies bis zu 4 Jahre weiter kon-
trolliert werden, um eine Autonomisierung einer Hormonproduktion frithzeitig zu entdecken
und damit eventuellen Folgeschiden vorzubeugen (150). Die GroBe des Inzidentaloms kann
bereits einen Hinweis auf die Dignitédt der zu untersuchenden Lision geben. Allerdings reicht
sie alleine nicht aus, um eine maligne Erkrankung sicher zu diagnostizieren. Ist der Durch-
messer der vorhandenen adrenalen Lision >4 cm ist mit einer Sensitivitit von 81% und einer
Spezifitdt von 79% eine maligne Raumforderung mdoglich (53). Ob eine Adrenalektomie emp-
fohlen wird, ist abhdngig von der Hormonaktivitit, der Dignitdt sowie der Grofle der Neben-
nierenraumforderung. Weitestgehende Einigkeit besteht darin, dass bei einer Gréfe von
> 6 cm eine operative Entfernung empfohlen wird (61). Da Nebennierenkarzinome aber be-
reits in der GroBendimension von 4-6 cm anzutreffen sind, empfehlen andere Studien bereits

bei einer Cut-off Gréfle von >4 cm eine Adrenalektomie (5, 89, 136, 152). Das Risiko einer
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bis dato hormoninaktiven benignen Nebennierenraumforderung im Verlauf maligne oder
hormonaktiv zu werden, ist allerdings gering. Langzeit-Untersuchungsstudien ergaben ein
Risiko von insgesamt 0,05-1,2% (6, 23, 60, 76). Immer zu beriicksichtigen ist bei der Thera-

piewahl der Wunsch und der klinische Zustand des Patienten.

Um eine Nebennierenraumforderung darzustellen, wird bis heute am haufigsten das CT ge-
wihlt (76). Fiir eine CT-Abdomen-Untersuchung ist der Patient einer Strahlenbelastung von
ca. 10 mSv (18, 69) ausgesetzt und fiir eine direkte Aufnahme der Nebenniere von ca. 5 mSv
(65). Zur Klassifizierung der Raumforderung ist die spéte ,,wash-out“-Phase mit zu bestim-
men. Hierzu sind zwei Aufnahmen notwendig, sodass ein Ziel-CT der Nebenniere (2x5 mSv)
vom mSv-Gehalt dem einer Abdomendiagnostik entspricht (30). Eine Strahlenbelastung von
10-50 mSv kann aber bereits das Krebsrisiko erhdhen (18). Das absolute Lebenszeitrisiko an
einem durch strahlungsinduzierten Tumor zu versterben, betrdgt 0,048% pro 10 mSv (30,
114). Dies entspricht einer abdominellen CT-Aufnahme. Da bei einem Patienten unter Um-
stdinden zwei bis drei CT-Untersuchungen zur Verlaufsdiagnostik durchgefiihrt werden miis-
sen, ist von einer durchschnittlichen Strahlenbelastung von ca. 23 mSv auszugehen. Somit ist
wihrend einer dreijdhrigen Verlaufsbeobachtung das Risiko einer malignen Entartung oder
die Entwicklung einer autonomen Hormonproduktion dhnlich dem Risiko durch einen strah-

leninduzierten Tumor zu versterben (30).

In Anbetracht dieser Tatsache wiirde eine sichere Beurteilung der Nebennierenldsion durch
die kontrastmittelgestiitzte Ultraschalldiagnostik mit anschlieBend quantifizierbarer Auswer-

tung, die strahleninduzierte Krebsrisikorate bei Patienten reduzieren helfen.

Es gibt viele Studien, die sich fiir den Einsatz der Sonographie bei Nebennierenraumforde-
rungen aussprechen (53, 139, 148). Bereits 1981 plddierten Pochhammer et al. fiir eine Vor-
felddiagnostik der Nebennierenldsionen mittels der Sonographie, da diese ,,ohne Strahlenbe-
lastung ist, beliebig oft wiederholt werden kann und den Patienten nur wenig belastet™ (68).
Doch ebenfalls gibt es immer wieder Studien, die zu dem Entschluss kommen, dass compu-

tertomographische Untersuchungen zielfiihrender sind (1, 5, 81, 109, 150).

Zielsetzung
Diese Studie untersucht, ob die mit dem Kontrastmittel SonoVue® durchgefiihrte Ultraschall-

diagnostik und die anschlieBende Auswertung des Kontrastmittelverhaltens mit Hilfe der

VueBox", eine Differenzierung adrenaler Raumforderungen erlaubt. Die VueBox” ist eine
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neue vielseitig einsetzbare Software, die eine Quantifizierung der Gewebeperfusion ermog-
licht und bis dato noch nie zur Klassifizierung von Nebennierenraumforderungen zum Einsatz
gekommen ist. Anhand der durch die VueBox”™ generierten quantifizierbaren Kontrastmittel-
parameter wird nun iiberpriift, ob eine Unterscheidung zwischen den verschiedenen Entititen

und Dignitdten der adrenalen Lésionen moglich ist.

Der Vorteil, der hier gewihlten Kontrastmittelparameter besteht, im Gegensatz zu einer dhnli-
chen Studie von Friedrich-Rust et al. (2011), darin, dass diese nicht patientenindividuell sind

und zum Entititen- und Dignititenvergleich zur Verfiigung stehen.

Unterscheiden sich also benigne von malignen adrenalen Raumforderungen oder inaktive
Adenome, Conn-Adenomen, Cushing-Adenomen, Phidochromozytomen, Nebennierenkarzi-
nomen, Liposarkomen und Metastasen voneinander durch eine charakteristische Kontrastmit-

telsignatur?

In einem zuvor durchgefiihrten Pilotprojekt mit 28 Patienten, wurde bereits festgestellt, dass
die verschiedenen Entitdten von Nebennierenraumforderungen Unterschiede in der Kontrast-
mittelultraschalldiagnostik aufzeigten. Diese Ergebnisse sollen nun an einem groéf3eren Patien-

tenkollektiv genauer verifiziert werden.

Im Rahmen dieser klinisch statistischen Studie sollte daher analysiert werden, ob signifikante
Unterschiede beziiglich der mit der VueBox" ausgewerteten Kontrastmittelparameter von
verschiedenen Nebennierenraumforderungen vorliegen und, falls diese zutreffen, ob sich die-

se Unterschiede fiir einen diagnostischen Algorithmus nutzbar machen lassen.

Ziel dieser Studie ist es nicht, verschiedene bildgebende Verfahren miteinander zu verglei-
chen, sondern den Stellenwert der kontrastmittelgestiitzten Sonographiediagnostik im klini-

schen Alltag zu bewerten und gegebenenfalls zu etablieren.
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2. Patientenkollektiv, Material und Methoden

2.1.Definitionen der Nebennierenentititen

2.1.1. Hormoninaktives Adenom

Hormonell inaktive Adenome machen ca. 82% aller Inzidentalome der Nebenniere aus (149).

Meist benotigt diese Art von Nebennierenraumforderung keine Therapie (73).

2.1.2. Conn-Syndrom

Als Conn-Syndrom wird ein primérer Hyperaldosteronismus bezeichnet, bei dem es zu einer
Uberproduktion von Aldosteron in den Nebennieren kommt. Dies ist in 80% der Fille auf ein
unilaterales Adenom und in 20% auf eine idiopathische Nebennierenrindenhyperplasie zu-
riickzufiihren (48, 100). Das klassische Trias eines Hyperaldosteronismus besteht aus einer oft
schwer einstellbaren arteriellen Hypertonie, einer Hypokalidmie sowie einer metabolischen
Alkalose (35). Ist die Diagnose eines Adenoms gesichert, wird ein operativer Eingriff ange-
strebt, um das autonome Adenom zu entfernen (10, 112). Wird eine bilaterale Hyperplasie
vorgefunden, ist der Einsatz eines Aldosteronantagonisten Therapie der ersten Wahl. Bei The-

rapieversagen ist selten auch eine bilaterale Adrenalektomie indiziert (47).

2.1.3. Cushing-Syndrom

Bei dem primiren Hypercortisolismus kommt es zu einer autonomen adrenalen Hypersekreti-
on von Cortisol aus der Nebenniere. Ursdchlich hierfiir sind meist Adenome (> 95%) (73),
selten auch Karzinome oder bilaterale noduldre Hyperplasien (10, 73). Typische Symptome
des Cushing-Syndroms sind unter anderem eine stammbetonte Fettsucht, Stiernacken, Voll-
mondgesicht, Striae rubrae und die Osteoporose. Wird ein Adenom oder ein Tumor der Ne-

benniere nachgewiesen, so ist die operative Resektion die Therapie der Wahl (73).

2.1.4. Phiochromozytom

Phidochromozytome sind neuroendokrine Tumore aus dem Nebennierenmark oder extraadre-
nalen Ganglien, welche Katecholamine produzieren. (10, 73, 80). Symptome des Phadochro-
mozytoms sind zum Beispiel: arterielle Hypertonie mit krisenhaften Blutdruckspitzen, Blésse,

Hyperglykdmien, Herzklopfen, Nervositit, Gewichtsverlust sowie Kopfschmerzen. Die The-
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rapie der Wahl dieses potentiell lebensbedrohlichen Krankheitsbildes ist die operative Entfer-
nung (10, 73).

2.1.5. Nebennierenkarzinom

Nebennierenkarzinome sind zu 80% hormonaktiv und konnen Glukokortikoide, Sexualsteroi-
de und/oder Aldosteron produzieren. Nur 20% der Karzinome stellen sich als hormoninaktiv
dar. Therapie der Wahl ist die operative Entfernung. Da die Prognose vor allem stadienab-

héngig ist, ist eine frithzeitige Erkennung und vollstdndige Resektion besonders wichtig (73).

2.1.6. Nebennierenmetastasen

Adrenale Metastasen kommen vor allem aus Primirtumoren wie dem malignen Melanom, den
Bronchial-, Mamma-, Nierenzell oder Gastrointestinalkarzinomen vor. Die Therapie richtet

sich nach dem Priméartumor (73, 144).

2.1.7. Liposarkom

Liposarkome gehdren zu den bosartigen Weichteiltumoren (117). Diese kommen mit einer
Inzidenz von 2-4 Neuerkrankungen/100.000 Einwohner und Jahr vor (143). Symptomatisch
fallen diese Tumorentititen zumeist auf Grund einer Schwellung auf (79). Durch die Tumor-
verdriangung kann es dabei zu lokalen oder fortgeleiteten Schmerzen kommen. Sarkome im
Retroperitonealraum, wie zum Beispiel an der Nebenniere, fallen auf Grund einer meist ver-
zogerten Diagnosestellung durch B-Symptomatik auf (143). Die Diagnosesicherung erfolgt
anhand einer Biopsie und die Therapie setzt sich individuell aus Operation, Bestrahlung

und/oder Chemotherapie zusammen (101, 143).

2.2.Patienten und Aufbau der Studie

Alle Patienten, die sich im Zeitraum von Januar 2012 bis Dezember 2014 in der endokrinolo-
gischen Ambulanz der Ludwig-Maximilians-Universitit in Miinchen zur Abkldrung einer
Nebennierenraumforderung vorstellten, wurden {iber die diagnostische Vorgehensweise, die
Kontrastmittelgabe sowie iiber diese Studie mit Auswertung und Verwendung ihrer Daten
aufgeklért. Die Nebennierenraumforderungen wurden entweder bei Abklérung einer potentiel-
len sekunddren arteriellen Hypertonie entdeckt, oder fielen im Rahmen von Staginguntersu-

chungen bei bekanntem Tumorleiden auf.
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Folgende Einschlusskriterien mussten erfiillt sein: schriftliche Einverstdndniserkldrung zur
Teilnahme an der Studie im Rahmen des Ens@t-Nebennierentumorregisters, Alter der Patien-
ten liber 18 Jahre, Nachweis einer Nebennierenraumforderung im abdominellen Ultraschall
und eine durchgefiihrte oder geplante Magnetresonanztomographie oder Computertomogra-
phie. Wenn immer klinisch geboten, wurde eine Histologie der Nebennierenraumforderung
durchgefiihrt. Magnetresonanztomographie, Computertomographie und Histologie des Ne-
bennierentumors wurden als Referenz fiir die abdominelle kontrastmittelgestiitzte Sonogra-

phie herangezogen.

Folgende Ausschlusskriterien bestanden: eine fehlende Einverstindniserkldrung, eine
Schwangerschaft und Stillzeit, eine Chemotherapie innerhalb der letzten sechs Monate, eine
Herzinsuffizienz NYHA II-IV, eine instabile koronare Herzerkrankung, eine hypertensive
Entgleisung, eine schwere pulmonale arterielle Hypertonie (systolisch pulmonalarterieller
Druck > 90 mmHg), eine akute respiratorische Insuffizienz sowie eine bekannte Allergie ge-

gen das zu applizierende Echokontrastmittel SonoVue®.

Nach eingehender Priifung der Ein- und Ausschlusskriterien und ausfiithrlicher Aufklarung
konnten 52 von initial 60 Patientinnen und Patienten in die Studie eingeschlossen werden.

Alle 52 Patienten erhielten sowohl eine B-Bild-, als auch eine kontrastmittelgestiitzte Ultra-
schalldiagnostik. Eine Adrenalektomie wurde bei 28, ein Nebennierenvenenkatheter bei 20,
eine Magnetresonanztomographie bei 22 und eine computertomographische Untersuchung bei
31 Patienten durchgefiihrt. Fiinf Patienten hatten zum Zeitpunkt der Auswertung weder eine
CT-, noch eine MRT-Untersuchung erhalten. Zudem erhielten alle Teilnehmer (n=52) eine

umfangreiche hormonelle Diagnostik.

2.3. Computertomographie und Magnetresonanztomographie von

Nebennierenraumforderungen

Die computertomographischen Untersuchungen wurden in den Jahren 2012-2014 mit einem
GE Optima CT 660 durchgefiihrt. Bei dem wahrend der CT-Untersuchung gegebenen Kon-

trastmittel handelte es sich regelhaft um das Kontrastmittel Imeron.

Die Computertomographie macht sich zur Unterscheidung der verschiedenen Tumorentitéten
und -dignititen die unterschiedlichen Dichtewerte, gemessen in Hounsfield Einheiten (HE),
zu nutze. Native CT-Untersuchungen von gutartigen Nebennierenadenomen stellen sich meis-

tens mit einer Dichte von < 10 HE dar (81, 82, 92, 108, 119, 129, 140). Unter Kontrastmittel-
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gabe zeigen diese Raumforderungen nur miflige Anreicherungen (108). Zudem wird zur Dif-
ferenzierung zwischen Adenomen und Nicht-Adenomen die Auswaschgeschwindigkeit des
Kontrastmittels betrachtet. Besteht ein Kontrastmittelauswasch von >50% nach ca. 10-
15 Min. Kontrastmittelgabe, so spricht dies mit groBerer Wahrscheinlichkeit fiir ein Adenom
(29, 81, 92, 108, 135, 150). Findet ein Kontrastmittelauswasch zu 60% nach 15 Min. Kon-
trastmittelgabe innerhalb der Nebennierenraumforderung statt, so spricht dies mit einer Sensi-
tivitdt von 89% und Spezifitit von 95% fiir ein Adenom (29). Zusétzlich besitzen die benig-
nen Lisionen einen hoheren Fettanteil als die malignen Raumforderungen, was sich die bild-
gebende Diagnostik zusétzlich zu Nutze machen kann (58, 92, 119).

Dichtewerte fiir maligne Nebennierentumore, wie adrenocorticale Karzinome oder Metasta-
sen, aber auch flir Phdochromozytome, entsprechen hoheren Hounsfield Einheiten (> 10 HE,
meistens bis > 25 HE) (81, 82, 99, 140). Nach Kontrastmittelapplikation kommt es, im Ge-
gensatz zu den gutartigen Lésionen, zu einer stirkeren Anreicherung des Kontrastmittels in
der Tumorregion. Im Gegensatz zu benignen Raumforderungen ist die Geschwindigkeit des
Kontrastmittelauswasches bei nicht-adenomatdsen Lésionen innerhalb von 10 Min. deutlich
langsamer (< 50%) (81, 108, 135).

Phaochromozytome sind in der Regel histologisch gutartige adrenale Raumforderungen, ver-

halten sich jedoch in ihrer CT-Charakteristik wie maligne Nebennierentumore (108).

Wihrend den einzelnen computertomographischen Untersuchungen wurden patientenindivi-
duelle spezifische Einstellungen des CT-Gerédtes von dem jeweiligen untersuchenden Radio-

logen durchgefiihrt.

Die magnetresonanztomographischen Untersuchungen wurden im Zeitraum 2012-2014 mit
dem Magnettomograph Ingenia 3 Tesla der Firma Philips durchgefiihrt. Als Kontrastmittel

wurde Dotarem appliziert.

Die Magnetresonanztomographie macht sich zur Darstellung verschiedener Strukturen die
Ausrichtung von Protonen in einem Magnetfeld zu nutze (67, 151). Da Protonen in Wasser-
oder Fettmolekiilen leicht unterschiedliche Resonanzfrequenzen besitzen, lésst sich dies bild-
morphologisch darstellen (92). Adenome haben meist einen hoheren Fettanteil als zum Bei-
spiel Nebennierenkarzinome oder -metastasen. Daher stellen sich die benignen Nebennieren-
adenome in der T2-Wichtung als isointens zur Leber oder Milz dar (96). Maligne Nebennie-
rentumore wie adrenocorticale Karzinome und Metastasen, aber auch die Phdochromozytome,

sind hingegen im Vergleich zum Leber- oder Milzparenchym in der T2-Wichtung hyperintens
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(92, 96, 150). Vor allem das ,,Chemical-shift“-Verfahren kommt zur Differenzierung von ad-
renalen Adenomen und Nicht-Adenomen in der magnetresonanztomographischen Diagnostik
zur Anwendung (11, 70, 92, 151). Hierbei ist die sogenannte ,,out-of phase“ ein wichtiges
Unterscheidungsmerkmal, auf das hier nicht ndher eingegangen werden soll. Bei Adenomen
kommt es dabei, im Gegensatz zu nicht-adenomatdsen Raumforderungen, zu einem Signalab-
fall (11, 70, 91, 96, 151). Anhand dieses Verfahrens konnen adenomatdse von malignen Ne-
bennierenraumforderungen mit einer Sensitivitidt von 100% und Spezifitit von 82% differen-

ziert werden (91).

Spezifischere Einstellungen der magnetresonanztomographischen Diagnostik wurden eben-

falls patientenindividuell von dem jeweiligen untersuchenden Radiologen vorgenommen.

2.4.Hormondiagnostik

Bei den Studienteilnehmern wurden zusétzlich zum Routinelabor verschiedene hormonelle
basale Laborparameter bestimmt. Im Einzelnen handelte es sich dabei um: Cortisol, Dehydro-
epiandrosteron (DHEAS), adrenocorticale Hormon (ACTH), Aldosteron, Renin, Aldosteron-
Renin-Quotient, freies Metanephrin sowie freies Normetanephrin im Plasma und Metanephrin

sowie Normetanephrin im 24-Stunden-Sammelurin.

Ein Cushing-Syndrom wurde vornehmlich mit einem niedrigdosierten 1 mg Dexamethason-
Hemmtest ausgeschlossen (Cut-off Wert Cortisol < 1,8 pg/dl nach Dexamethasongabe). Bei
auffilligen Befunden wurde die Cushing-Diagnostik im Anschluss komplettiert. Hierfiir wur-
de zB. der Mitternachtscortisolwert bestimmt, der 24-Stunden-Sammelurin auf Cortisol unter-
sucht und Tests zur Lokalisationsdiagnostik durchgefiihrt.

Bei pathologischem Aldosteron-Renin-Quotienten und Verdacht auf ein Conn-Syndrom wur-

de ein Kochsalzbelastungstest (n=14) zur Bestatigung der Verdachtsdiagnose angefordert.

Zur Lateralisationsdiagnostik wurde bei allen Patienten mit Conn-Syndrom (n=15) und bei 2
Patienten mit Cushing-Syndrom (n=5) eine selektive Nebennierenvenenkatheterisierung
durchgefiihrt. Dieses Verfahren ermdglicht eine Differenzierung, ob es sich um eine einseitige
oder beidseitige Hormoniiberproduktion in den Nebennieren handelt. Kam es bei dieser Diag-
nostik zu einer Lateralisierung der Hormonproduktion, so deutete dies darauf hin, dass sich

ipsilateral eine autonome Hormoniiberproduktion befand.
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2.5.Ultraschalluntersuchungsgerit und Echokontrastmittel

Zur Durchfiihrung der Untersuchung wurde das Ultraschallgerit Logiq E9 der Firma GE, Ge-
neral Electric Healthcare, verwendet. Dieses Gerédt verfiigt {iber eine hohe Detailauflosung.
Durch das ,,Agile-Beamforming“-Verfahren konnen individuelle Gewebeunterschiede besser

voneinander differenziert werden (57).

Bei dem applizierten Kontrastmittel handelte es sich um das Kontrastmittel SonoVue® der
Firma Bracco. Dieses Kontrastmittel bildet durch kréftiges Schiitteln als Lyophilisat mit phy-
siologischer Kochsalzlosung Mikrobldschen, welche aus Schwefelhexafluorid mit einer Phos-
pholipidhiille bestehen und im Durchmesser ca. 2,5 um grof83 sind (3, 15, 16). In einem spezi-
ellen Ultraschallmodus, dem sogenannten ,,lower-MI-imaging®, werden die durch Oszillation
der Mikrobldschen erzeugten nicht-linearen Echos detektiert, sodass selektive Vaskularisati-
onsphdnomene dargestellt werden (33). Diese Blaschen fiihren somit zu einer erhohten Echo-
genitét des Blutes und damit zu einer verbesserten Darstellbarkeit durchbluteter Parenchyma-
reale (15). Schwefelhexafluorid ist ein ungiftiges Gas, welches ausschlieBlich pulmonal eli-
miniert wird und daher unabhéngig von der Nieren- und Leberfunktion eingesetzt werden
kann (15, 59). Zudem ist das Kontrastmittel durch das Schwefelhexafluorid sehr stabil und
reaktionstriage, sodass chemische Reaktionen im Blut unwahrscheinlich sind (59). Die mittlere
Halbwertszeit dieser Verbindung betrdgt ungefdhr 12 Min. (16), somit ist fiir die Untersu-
chung eine geringe Menge des Kontrastmittels (Single-Injektion 2-2,4 ml) notwendig (59).

Gelegentliche Nebenwirkungen (> 1/1000, < 1/100) des SonoVue®-Kontrastmittels kénnen
unter anderem sein: Kopfschmerzen, Pardsthesien, Schwindel, Geschmacksstérung, Hautrd-
tungen, Pharyngitis, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Pruritus und Riickenschmerzen. Seltene Ne-
benwirkungen (> 1/10000, < 1/1000) beinhalten Schlaflosigkeit, Hypotonie, Brustschmerzen
sowie Erschopfung (3, 16). Ernst zu nehmende Nebenwirkungen treten eher selten und mit
einer Haufigkeit von 0,0086% auf. Im Vergleich zu dem iodhaltigen Kontrastmittel der CT-
Untersuchung ist das Nebenwirkungsrisiko allerdings geringer und mit dem MRT-
Kontrastmittel Gadolinium vergleichbar (110). Vor allem im Zusammenhang mit der Appli-
kation von Dobutamin sind lebensgefahrliche Herz-Kreislauf-Probleme beschrieben worden
(15, 16). SonoVue® ist im Zusammenhang mit einer schweren pulmonalen Hypertonie, einem
Rechts-Links Shunt, einer unkontrollierten arteriellen Hypertonie, einem Atemnotsyndrom
des Erwachsenen, sowie einer Schwangerschaft und Stillzeit nicht einzusetzen (3, 16). Die
Ultraschallkontrastmittel sind in ithrem Kontrastmittelverhalten anders als die beim CT oder

MRT verwendeten und somit nicht direkt vergleichbar. Der Unterschied liegt darin, dass das
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Ultraschallkontrastmittel ein reines ,,blood pool agent ist, also im vaskuldren System ver-
bleibt, wihrenddessen das computertomographische oder magnetresonanztomographische
Kontrastmittel in den Extrazellularraum diffundiert (4). Somit entstehen bei der Ultraschalldi-

agnostik andere Kontrastmittelmuster.

In der abdominellen Bildgebung nimmt das Kontrastmittel SonoVue® einen immer wichtige-
ren Stellenwert ein. Zur Differenzierung von benignen und malignen Leberraumforderungen
hat sich dieses bereits weitgehend etabliert (3, 28, 32, 34, 42, 44, 106, 107, 110, 125, 126,
132, 134). So hat die ,,Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin“ (DEGUM) und
die ,,European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology* (EFSUMB)
den Einsatz der kontrastmittelgestiitzte Sonographie vor allem in der abdominellen Bildge-
bung in ihre Richtlinien aufgenommen. Hier schlie3t sie insbesondere die Anwendung bei
fokalen Leberldsionen (34), aber auch bei fokalen Lisionen der Milz, des Pankreas, der Niere
und bei extraparenchymatdsen Organldsionen ein (33, 39, 111). Auch in der Echokardiogra-
phie, sowie bei Doppleruntersuchungen von Makro- und Mikrogefaflen wird das Kontrastmit-

tel SonoVue® eingesetzt (3, 16).

SonoVue” erhielt seine Erstzulassung am 26.03.2001 von der European Medicines Agency

3).

2.6.Softwareprogramm

Mit Hilfe der angewandten Software VueBox"™ Quantification Toolbox der Firma Bracco
Suisse SA-Software Application (VueBox™ v4.2) ist es moglich, zweidimensionale DICOM-

Videoclips qualitativ und quantitativ zu analysieren.

Hierfiir wurden zwei sogenannte ,,Regions of Interest (ROI) definiert und miteinander ver-
glichen. Diese ROI beinhalten zum einen die Nebennierenraumforderung und zum anderen
ein gesundes Referenzorgan, welches die Bestimmung von relativen Kontrastmittelparame-
tern ermoglichte. Bei diesen Referenzorganen handelte es sich in dieser Studie entweder um
die Leber, falls sich die Raumforderung auf der rechten Korperseite befand, oder um die Milz,
falls sich die Nebennierenraumforderung auf der linken Seite darstellen lieB3.

Elf unterschiedliche Kontrastmittelparameter konnten von der VueBox™ Quantification Tool-
box bestimmt werden. Dabei handelte es sich um: das Peak-Enhancement, die Wash-in Area
Under the Curve, die Wash-in-Rate, den Wash-in Perfusion Index, die Wash-out Area Under
the Curve, die Wash-out-Rate, die Wash-in and Wash-out Area Under the Curve, die Time to

Peak, die mean Transit Time local, die Rise Time und die Fall Time.

24



Patientenkollektiv, Material und Methoden

Tab. 1: Definitionen der Kontrastmittelparameter

Peak-Enhancement (PE):

maximale Kontrastmittelanreicherung (17)

Wash-in AUC (WiAUC):

WiAUC = TUTTP (17)

Wash-in-Rate (WiR):

Maximaler Anstieg (PE/RT), Geschwindig-
keit des Signalanstiegs ab Beginn der Kon-
trastmittelanflutung bis zum Peak-

Enhancement (17, 77)

Wash-in Perfusion Index (WiPI):

WiPI = WiAUC/RT (17)

Wash-out AUC (WoAUC):

WoAUC = TTP/TO (17)

Wash-out-Rate (WoR):

Geschwindigkeit der Kontrastmittelriickver-

teilung, geringster Anstieg (17)

Wash-in and Wash-out AUC (WiWoAUC):

WiWoAUC = Wash-in AUC + Wash-out
AUC (17)

Time to Peak (TTP):

Zeit bis es in einer bestimmten Region zur
maximalen Kontrastmittelanreicherung
kommt, ab Beginn der Kontrastmittelapplika-

tion (17, 46)

Mean Transit Time local (mTTI):

mittlere Durchgangszeit (mTT — TI) (17)

Rise Time (RT): Anstiegszeit (TTP — TT) (17)

Fall Time (FT): Abstiegszeit (TO — TTP) (17)

TI: Tl ist als die Schnittstelle der Tangente des
maximalen Anstiegs und der X-Achse defi-
niert (17)

TO: TO ist als Schnittstelle der Tangente des

steilsten Abfalls und der X-Achse definiert
(17)
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Abb. 3: Darstellung der Kontrastmittelparameter
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Abbildung 3: Von der VueBox® Quantification Toolbox ermittelte Kontrastmittelparameter. (PE=Peak-
Enhancement, TTP=Time to Peak, WiAUC=Wash-in Area Under the Curve, WoAUC=Wash-out Area Under the
Curve, WiWoAUC=Wash-in and Wash-out Area Under the Curve, WiR=Wash-in-Rate, WoR=Wash-out-Rate,
mTTl=mean Tranit Time local, RT=Riste Time, FT=Fall Time) Quelle: Bracco Suisse S.A.-Software Applications
09/2015

2.7.Untersuchungsmethode

Alle Patienten (n=52) erhielten eine kontrastmittelgestiitzte Ultraschalldiagnostik. Die durch-
zufilhrende sonographische Untersuchung wurde ausschlieflich von zwei erfahrenen
DEGUM-zertifizierten Experten durchgefiihrt, um den interindividuellen Darstellungsfehler
so gering wie moglich zu halten. Um die Auswertung der Ultraschallergebnisse von den ande-
ren bildgebenden Resultaten beziiglich der Nebennierenraumforderungen unbeeinflusst zu
lassen, wurden die CT- oder MRT-Untersuchungen, wenn immer moglich, nach der kon-
trastmittelgestiitzten Ultraschalldiagnostik durchgefiihrt. Im Falle einer stattgehabten radiolo-
gischen Vorbefundung wurden die Auswertungen beziiglich Verdachtsdiagnose, Lage der
Raumforderung sowie anderer morphologischer Kriterien, den die Ultraschalluntersuchungen
befundenden Arzten vorenthalten. Damit war eine weitestgehend unbeeinflusste Auswertung

der Nebennierenraumforderung mittels Ultraschall gewihrleistet.

Zuerst wurde die Raumforderung bei den Patienten mittels der B-Bild Sonographie dargestellt
und morphologisch beschrieben. Hierfiir wurde der Schallkopf Curved Array C1-5 und eine
Schallfrequenz von 3,5-5,5 MHz verwendet. Nach Identifizierung derselben wurden 2,4 ml
des Kontrastmittels SonoVue” iiber einen korrekt liegenden intravendsen Zugang appliziert.
Die Menge des zu applizierenden Kontrastmittels konnte je nach individueller Patientensitua-

tion variieren. AnschlieBend wurde mit ca. 10 ml physiologischer Kochsalzlésung nachge-
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spiilt. Die Aufzeichnung der Ultraschallaufnahme in digitalisierter Form begann ab dem In-
jektionszeitpunkt und dauerte maximal 3 Minuten. Die Patienten wurden gebeten zum Zeit-
punkt der Untersuchung oberfldchlich zu atmen oder gegebenenfalls den Atem anzuhalten,
um Bewegungsverschiebungen der Nebennierenraumforderung und des Referenzorganes so
gering wie moglich zu halten. Nach jeder CEUS-Untersuchung stellte der jeweilige DEGUM-
Experte eine Verdachtsdiagnose bezogen auf das visuelle Kontrastmittelverhalten der adrena-
len Lision. Die dargestellte Himodynamik der Kontrastmittelverteilung wurde als DICOM-
Datei gespeichert, um Funktionsanalysen mit Hilfe der Quantifizierungssoftware VueBox™
v4.2 adiquat durchfiihren zu kénnen. Die Videoclips, die anhand der VueBox"™ ausgewertet

wurden, dauerten maximal 60 Sekunden.

Mittels kontrastmittelgestiitzter Sonographie konnte demzufolge die Gewebeperfusion und

der Blutfluss in Echtzeit dargestellt werden.

Fiir jeden Patienten wurden ,,Regions of Interest (ROI) sowohl in dem Referenzorgan Leber
oder Milz, als auch in der Nebennierenraumforderung festgelegt. Umgeben wurden diese bei-
den ROI von einer sogenannten ,,Begrenzungs-ROI (s. Abb.: 4-6). Innerhalb dieser ROI fand
die Messung der Kontrastmitteldynamik statt. Bei jedem Patienten wurden drei Funktionsana-
lysen mit jeweils unterschiedlicher Lage der ROI innerhalb der Nebennierenraumforderung
durchgefiihrt und anschlieBend deren Mittelwert berechnet, um einen mdoglichst représentati-
ven Wert fiir den jeweiligen Patienten bzw. Raumforderung zu erhalten. Zudem wurden alle
Videosequenzen mit der Funktion ,,motion compensation* bearbeitet, um Verzerrungen ent-
gegen zu wirken. AnschlieBend wurden die bereits genannten Kontrastmittelparameter mit

Hilfe der Quantifizierungssoftware berechnet.
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Abb. 4: , Regions of Interest* bei einem Patienten mit Conn-Syndrom

Parameter | Gain Dynamikbe.
Clip1/1 408/519 396s .‘.}/(’so; =§—= .4dB| §— 20dB

PE - Peak-Enhancement

Ref ROl [a.u] Ref[%] | Ref[dB]

T | Leber

207,05 100,00 0,00

[ ] Nebenniere 6,44 3,1 -15,07

Echo-power [a.u]

20
Zeit[s]

Abbildung 4: ,,Regions of Interest bei einem Patienten mit Conn-Syndrom. Die blaue Linie stellt die ,,Begrenzungs-
ROI* dar. In der Nebennierenraumforderung ist die ROI (gelb) markiert. Als Referenzorgan ist sonographisch die

Leber dargestellt. Diese ROI ist hier in griin markiert. Beispielhaft sind die Werte des Kontrastmittelparameters
Peak-Enhancement dargestellt.

Abb. 5: ,,Regions of Interest* bei einem Patienten mit Phdochromozytom

Parameter |- Gain Dynamikbe.

Clip1/1  899/899 864s Viwsox 94— -2dB| ¥— 20dB

PE - Peak-Enhancement °

Ref ROI [a.u] Ref[%] | Ref[dB]

-] Leber 131,97 100,00 0,00

Nebenniere 394,38 298,84 4,75

Echo-power [a.u]

Zeit[s]

Abbildung 5: ,,Regions of Interest“ bei einem Patienten mit Phiiochromozytom. Die blaue Linie stellt die ,,Begren-
zungs-ROI“ dar. Die adrenale Raumforderung, mit einer gelb dargestellten ROI, befindet sich auf der rechten Seite.

Als Referenzorgan ist die Leber mit einer griin markierten ROI vorzufinden. Beispielhaft sind die Werte des Kon-
trastmittelparameters Peak-Enhancement aufgezeigt.
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Abb. 6: ,,Regions of Interest* bei einem Patienten mit Phdochromozytom

Parameter | Gain Dynamikbe.
Clip1/1 56/116 53s .‘.}/(’sox- §— -60dB | -§— 20dB

!
PE - Peak-Enhancement v

Ref ROl [a.u] Ref[%] | Ref[dB]

= Leber 132,52 100,00 0,00

[ ] Nebenniere 492,77 371,86 5,70

Echo-power [a.u]

Zeit[s]

Abbildung 6: ,,Regions of Interest“ bei einem Patienten mit Phiochromozytom. Die blaue Linie stellt die ,,Begren-
zungs-ROI“ dar. Die Nebennierenraumforderung befindet sich auf der rechten Kérperhilfte und ist mit einer gelben
ROI markiert. Als Referenzorgan ist sonographisch die Leber dargestellt. Diese ROI ist hier griin markiert. Beispiel-
haft sind die Werte des Kontrastmittelparameters Peak-Enhancement aufgezeigt.

2.8.Histologische Sicherung der Nebennierenraumforderung

Bei insgesamt 28 Patienten konnte nach operativer Entfernung der Nebennierenraumforde-
rung eine histologische Sicherung vorgenommen werden. Im Einzelnen handelte es sich um
14 hormonaktive Adenome (zehn Conn-Syndrome, vier Cushing-Syndrome), zehn
Phidochromozytome, drei Nebennierenkarzinome und ein Liposarkom. Alle histologischen
Aufarbeitungen und Beurteilungen der Nebennierenraumforderungen erfolgten im anato-
misch-pathologischen Institut der Ludwig-Maximilians-Universitdt unter Leitung von Herrn

Prof. Dr. Kirchner.

2.9.Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm ,,IBM Statistical Package for the
Social Science Version 22 (SPSS). Insgesamt wurden 22 unterschiedliche Kontrastmittelpa-
rameter hinsichtlich ihrer Unterscheidungsfahigkeit zwischen benignen und malignen Digni-
titen sowie zwischen sieben adrenalen Entitdten (inaktives Adenom, Conn-Adenom,
Cushing-Adenom, Phdochromozytom, Nebennierenkarzinom, Liposarkom und Nebennieren-

metastase) untersucht. Fiir jede Lésion wurden drei Funktionsanalysen mit unterschiedlichen
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,»Regions of Interest* durchgefiihrt. AnschlieBend bildete der Mittelwert aus diesen drei Mes-
sungen die Grundlage fiir weitere Berechnungen. Zur statistischen Auswertung wurden die
absoluten Werte bei Zeitparametern und die relativen Werte bei Amplitudenparametern her-

angezogen.

Zuerst wurde mit Hilfe des Kolmogorow-Smirnow-Tests und des Shapiro-Wilk-Tests die
Stichprobe hinsichtlich ihrer Normalverteilung iiberpriift. Der Kolmogorow-Smirnow-Test
kann bei geringeren Fallzahlen benutzt werden und besitzt im Allgemeinen eine gute Aussa-
gekraft beziiglich der Normalverteilung (84). Ist die Anzahl der vorhandenen Stichproben
allerdings < 50, so ist der Shapiro-Wilk-Test aussagekréftiger (115, 128). Fiir beide Verfahren
ergaben sich fiir alle Werte statistisch signifikante Unterschiede (p-Wert < 0,05). Auf Grund
dieses Ergebnisses wurden die nachfolgenden statistischen Analysen mit nicht-parametrischen
Tests auf ihre Signifikanzen tberpriift (31). Fiir alle nicht-parametrischen Tests wurde ein p-

Wert < 0,05 als statistisch signifikant angenommen.

Bei den vorliegenden Kontrastmittelparametern handelte es sich zudem um unabhéngige
Stichproben, da ihre Werte in keinem direkten Zusammenhang zueinander standen und sich

nicht gegenseitig beeinflusst haben (45, 90).

Mit Hilfe des Mann-Whitney-U-Test wurde untersucht, ob es anhand der verschiedenen Kon-
trastmittelparameter moglich ist, adrenale Raumforderungen als benigne oder maligne Lasio-
nen zu klassifizieren (94). Um herauszufinden, ob sich die verschiedenen Nebennierenentita-
ten hinsichtlich eines bestimmten Kontrastmittelparameters signifikant unterscheiden, wurde
der Kruskal-Wallis-Test verwendet (s. Abb.: 7) (93). Liegen bei diesen beiden Berechnungen
signifikante Unterschiede vor (p-Wert < 0,05), so unterscheiden sich die verschiedenen Enti-
titen bzw. Dignitéten beziiglich ihrer Mittelwerte in den ausgewihlten Kontrastmittelparame-
tern signifikant. Um festzustellen, um welche Entititenpaare es sich handelte, wurden Post-
hoc-Tests angewandt (21, 122). Der paarweise Mittelwertvergleich im Post-hoc-Test verdeut-
licht, welche Entitdten sich signifikant hinsichtlich eines Kontrastmittelparameters voneinan-
der unterscheiden (s. Abb.: 8) (87, 122). Durch diese mehrfache Hypothesentestung steigt
aber die Wahrscheinlichkeit eines Fehlers 1. Art. Dies bedeutet, dass die Nullhypothese
falschlicherweise abgelehnt und somit ein signifikantes Ergebnis angenommen wird (8). Um
die Wahrscheinlichkeit dieser Alphafehler-Kumulierung gering zu halten, muss das Signifi-
kanzniveau angepasst werden. Deshalb wurde zur Betrachtung der Nullhypothese bei der
SPSS Version 22 die ,angepasste Signifikanz*“ als Entscheidungskriterium verwendet

(s. Abb.: 8) (122).
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Abb. 7: Hypotheseniibersicht

Hypothesentestiibersicht

Mullhypothese Test sig. EM uﬁgeldu
| : Kn.ﬁ, kal
Die Verteilung ven Pea Wallis-Test
1 Enhancement[%] ist uber die i o L:gllhy'poth
Kategorien von Entitaten unabhingig
identisch. e ablehnen
Stichproben

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigr. Das

Signifikanzniveauw ist ,05.

Abbildung 7: Nullhypothese: Die verschiedenen adrenalen Entititen unterscheiden sich beziiglich des Kontrastmittel-
parameters Peak-Enhancement [%] nicht. Entitiiten: inaktives Adenom, Conn-Syndrom, Cushing-Syndrom,
Phiochromozytom, Nebennierenkarzinom, Nebennierenmetastase und Liposarkom. Die Nullhypothese kann in die-

sem Fall mit einem p-Wert < 0,001 abgelehnt werden.
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Abb. 8: Paarweiser Vergleich von Entitédten

Paarweise Vergleiche von Entitdten

Nebennierenkarzinom Cushing Syndrom
25,20

Lipogar! sonn gyndrom
37 15,

inaktiveg Ad m
45,7

hapdhromozytom

Jeder Knoten enthilt den durchschnittlichen Stichprobenrang Entitaten.

stichprobe1-Stichprobe2 et gl Sandidless | gy | Angenski.

COba Syndagi - laskves 436 5,743 076 939 1,000
ggr?‘;‘rgm‘d“’m‘c“h'“g -9,867 7826 -1261 207 1,000
Conn Syndrom-Liposarkom -21,667 15,651 -1,384 ,166 1,000
i il e -27,000 7,320 -3,688 000 ,005
Eﬁggcﬁ‘;gﬁ:g;“y;om -28,303 6,016 -4,705 000 ,000
Conn Syndrom-Metastase -30,667 15,651 -1,959 ,050 1,000
;’;ﬂg'r‘éﬁ Adenom-Cushing -9,431 7,975 -1,183 237 1,000
[’;gg‘;:ﬁoﬁfe"“m‘ -21,231 15,726 -1,350 177 1,000
nakilves Rsuni 26,564 7,479 -3,552 ,000 ,008
;’L%".f;‘ﬁia‘(’;’;‘t’:"r; -27,867 6,208 -4,489 000 ,000
inaktives Adenom-Metastase -30,231 15,726 -1,922 ,055 1,000
Eil"fohsi;‘r Syndrom- -11,800 16,601 -711 477 1,000
CURig Sy ndpoms -17,133 9,176 -1867 062 1,000
Eﬂ;ﬂl’?’?ﬁsﬂ‘;gg;gg; -18,436 8,174 -2,256 024 506
Cushing Syndrom-Metastase -20,800 16,601 -1,253 210 1,000
s et A 5333 16,369 326,745 1,000
',;L"g:,‘é‘,"r“(;’rnmo‘zymm 6,636 15,828 419 675 1,000
Liposarkom-Metastase 9,000 21,432 ,420 ,675 1,000
g‘ﬁgg&:‘r‘g:g'z‘g{gm"m‘ 1,303 7,691 169,865 1,000
Nausanierenkarziasiy -3,667 16,369 224 823 1,000
Phdochromozytom-Metastase -2,364 15,828 -,149 ,881 1,000

Jgdg Zeile testet die Nullhypothese, dass die Verteilungen von Stichprobe 1 und Stichprobe 2 gleich
sind.
Asymptotische Signifikanzen (2-seitige Tests) werden angezeigt. Das Signifikanzniveau ist ,05.

Abbildung 8: Paarweiser Vergleich der verschiedenen Entititen untereinander mittels des Post-hoc-Tests. Es wird
sich auf die angepassten Signifikanzen bezogen.
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Im Anschluss wurde fiir alle Kontrastmittelparameter, die eine Differenzierung zwischen ad-
renalen Dignitdten und Entitdten ermoglichten, ein Cut-off Wert berechnet. Um den optima-
len Cut-off Wert des jeweiligen Kontrastmittelparameters herauszufinden und zur Darstellung
von Sensitivitit und 1-Spezifitit, wurden die ,,Receiver Operating Characteristics* (ROC)

verwendet (s. Tab.: 3) (85).

Mit Hilfe des Youden Index wurde anschlielend aus den Koordinaten der ,,ROC-Kurve®, der
sensitivste bzw. spezifischste Cut-off Wert, an dem sich zwei Diagnosen hinsichtlich eines
Kontrastmittelparameters am besten unterscheiden lassen, ermittelt. Die Formel des Youden
Index lautet wie folgt: Sensitivitit + Spezifitit - 1 (50, 120, 153). Hat die Differenzierungsfa-
higkeit eines Kontrastmittelparameters eine Sensitivitit und Spezifitdt von 100%, ldsst sich
dies wie in den folgenden Abbildungen (s. Abb.: 9 & 10) und Tabellen (s. Tab.: 2 & 3) am
Beispiel fiir den Parameter Peak-Enhancement [%] in Bezug auf die Dignitéten benigne und

maligne darstellen.

Abb. 9: Hypotheseniibersicht:
Peak-Enhancement [%] in Bezug auf die Dignitédten benigne und maligne

Hypothesentestibersicht

Nullhypothese Test Sig. E"“;;‘E'd“
| : I'-"l.lhnn
Die Verteilung von Pea Whitney-U
;1 Enhancement (3] ist iber die Test bei 000 :*JSL:!'W?PMH
Kategarien von Diagnosen unabhangig ’ Shlehnen
benigne und maligne identisch. en
Stichproben

Asymptotische Signifikanzen werden angezeigt. Das Signifikanzniveau
st 05,
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Abb. 10: ,,Receiver Operating Characteristics*
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Abbildung 10: ,,ROC-Kurve®“ des Kontrastmittelparameters Peak-Enhancement [%] bezogen auf die Differenzierung
von benignen und malignen adrenalen Raumforderungen. Es liegt eine 100% Sensitivitit und Spezifitit vor. (griin:

diagonale Bezugslinie)

Tab. 2: Flache unter der Kurve in Bezug auf die ,,ROC-Kurve*

Flache unter der Kurve

Testergebnisvariable(n): Peak-Enhancement [%]

) Asymptotisches 95%-Konfidenzintervall
Asymptotische
Bereich Standardfehler” Sig.’ Untergrenze Obergrenze
1,000 ,000 ,000 1,000 1,000

a. Unter der nichtparametrischen Annahme

b. Nullhypothese ist wahr mit einem Bereich von 0,5
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Tab. 3: Koordinaten der ,,ROC — Analyse*

Koordinaten der Kurve

Testergebnisvariable(n): Peak Enhancement [%]

Positiv, wenn
grofier- Sensitivitit 1 - Spezifitit
gleicha
-0,880 1,000 1,000
0,610 1,000 0,970
1,202 1,000 0,939
1,510 1,000 0,909
1,758 1,000 0,879
1,938 1,000 0,848
2,537 1,000 0,818
3,000 1,000 0,788
3,123 1,000 0,758
3,258 1,000 0,727
3,302 1,000 0,697
3,535 1,000 0,667
4,277 1,000 0,636
5,052 1,000 0,606
5,510 1,000 0,576
6,298 1,000 0,545
6,965 1,000 0,485
7,373 1,000 0,455
8,025 1,000 0,424
8,765 1,000 0,394
10,172 1,000 0,364
13,587 1,000 0,333
16,918 1,000 0,303
18,272 1,000 0,273
19,435 1,000 0,242
20,200 1,000 0,212
20,432 1,000 0,182
20,730 1,000 0,152
24,060 1,000 0,121
41,685 1,000 0,091
72,010 1,000 0,061
92,307 1,000 0,030
109,038 1,000 0,000
123,653 0,947 0,000
126,788 0,895 0,000
130,052 0,842 0,000
137,525 0,789 0,000
154,073 0,737 0,000
167,090 0,684 0,000
183,567 0,632 0,000
206,153 0,579 0,000
216,003 0,526 0,000
220,087 0,474 0,000
231,318 0,421 0,000
251,787 0,368 0,000
267,547 0,316 0,000
285,188 0,263 0,000
348,573 0,211 0,000
415,390 0,158 0,000
443,167 0,105 0,000
506,215 0,053 0,000
558,947 0,000 0,000

a. Der kleinste Trennwert ist der kleinste beobachtete Testwert minus 1
und der grofite Trennwert ist der grofite beobachtete Testwert plus 1.
Alle anderen Trennwerte sind Mittelwerte von zwei aufeinanderfolgen-
den, geordneten beobachteten Testwerten.
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3. Ergebnisse

3.1.Klinische Charakteristika

52 Patienten mit 60 Nebennierenraumforderungen wurden zu Beginn in diese Studie aufge-
nommen. Das Alter der teilnehmenden Patienten lag im Mittel bei 56,67 Jahren. Von diesen
Patienten waren 31 weiblichen (59,6%) und 21 Patienten mannlichen Geschlechts (40,4%).
Die Patienten hatten ein durchschnittliches Korpergewicht von 74,91 kg, eine Korpergrofle
von im Mittel 170,65 cm und einen mittleren BMI von 25,52 kg/mz. Im weiteren Kliniksver-
lauf wurden 28 Adrenalektomien, 31 CT-Untersuchungen, 22 MRT-Untersuchungen, 20 Ne-
bennierenvenenkatheterisierungen und 52 CEUS-Untersuchungen durchgefiihrt. Von den 60
adrenalen Raumforderungen stellten sich 44 als monolaterale und acht als bilaterale Raum-
forderungen dar. Diese acht bilateralen Lasionen wurden mit Hilfe von Nebennierenvenenka-
theterisierungen, computertomographischen und magnetresonanztomographischen Untersu-
chungen diagnostiziert. Mit der Computertomographie wurden drei von drei und mit Hilfe der
magnetresonanztomographischen Diagnostik drei von fiinf untersuchten Raumforderungen als
bilateral erkannt. Durch die Nebennierenvenenkatheterisierung konnten sechs von sechs un-
tersuchten Lésionen als beidseitig diagnostiziert werden. Mit der kontrastmittelgestiitzten Ult-
raschalldiagnostik konnte bei allen acht bilateralen Lisionen jeweils nur eine einseitige
Raumforderung gefunden werden. Entsprechend wurden mit der CEUS-Untersuchung 52
adrenale Lasionen dargestellt. Die folgenden Auswertungen und Ergebnisse beziehen sich auf

diese Anzahl.

Von den 52 Raumforderungen befanden sich 22 auf Seite der linken und 30 auf Seite der

rechten Nebenniere.

Bei den von der kontrastmittelgestiitzen Ultraschalldiagnostik detektierten adrenalen Lasionen
handelte es sich um 33 Adenome und 19 Nicht-Adenome. Die 33 Adenome konnten ihren
Entititen entsprechend in 13 inaktive Adenome, 15 Conn- und fiinf Cushing-Syndrome und
die Nicht-Adenome in sechs Nebennierenkarzinome, elf Phiochromozytome, ein Liposarkom

und eine Nebennierenmetastase eingeteilt werden.

Insgesamt gab es 43 benigne Nebennierenraumforderungen, bestehend aus 13 inaktiven Ade-
nomen, 15 Conn-Syndromen, fiinf Cushing-Syndromen und zehn benignen Phdochromozy-
tomen, wihrenddessen die neun malignen Raumforderungen aus sechs Nebennierenkarzino-
men, einem malignen Phdochromozytom, einem Liposarkom und einer Nebennierenmetastase

bestanden.
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Die neun Patienten mit einer malignen Raumforderung hatten ein mittleres Alter von
58,33 Jahren (SD 23,26 Jahren), eine durchschnittliche KorpergroBe von 169,89 cm (SD
8,48 cm), ein mittleres Korpergewicht von 74,58 kg (SD 23,37 kg) und einen durchschnittli-
chen BMI von 25,53 kg/m” (SD 5,7 kg/m?).

Die 43 Patienten mit einer benignen Lésion hatten ein mittleres Alter von 56,33 Jahren (SD
13,31 Jahren), eine durchschnittliche Korpergréf3e von 170,81 cm (SD 10,29 cm), ein mittle-
res Korpergewicht von 74,98 kg (SD 15,97 kg) und einen durchschnittlichen BMI von
25,52 kg/m? (SD 3,94 kg/m?).

Anhand der Hormonanalysen konnte bei 36 Patienten eine krankhaft gesteigerte Hormonakti-
vitdt festgestellt werden. Bei allen Patienten, die an einem Conn-Syndrom erkrankt waren
(n=15), lieB sich eine iiber die Norm erhohte Aldosteronproduktion nachweisen. Zudem wur-
de bei zwei von diesen Patienten (13,33%) eine erhohte Cortisolproduktion festgestellt. Eben-
so zeigten alle Patienten mit einem Cushing-Syndrom (n=5) eine pathologisch erhéhte Cor-
tisolproduktion und alle Patienten mit der Diagnose Phdochromozytom (n=11) eine {iberhohte
Katecholaminsynthese. Bei sechs Patienten (54,55%) mit einem Phdochromozytom wurde
eine erhdhte Metanephrinkonzentration im Plasma sowie im 24-Stunden-Sammelurin festge-
stellt. Bei sieben Patienten (63,64%) wurde eine erhéhte Normetanephrinkonzentration im
Plasma und im 24-Stunden-Sammelurin nachgewiesen. Sowohl eine gesteigerte Metanephrin-
als auch Normetanephrinkonzentration konnte bei fiinf Patienten im Plasma und bei sechs
Patienten im 24-Stunden-Sammelurin festgestellt werden. Bei fiinf von sechs der Patienten,
die an einem Nebennierenkarzinom erkrankt waren, wurde eine pathologisch erhohte Hor-
monproduktion festgestellt. Bei diesen fiinf Patienten (83,33%) zeigte sich eine erhohte Cor-
tisolsynthese. Einer von ihnen (16,67%) zeigte zusitzlich eine erhdhte Aldosteronproduktion
und bei drei dieser Patienten (50%) wurde zudem eine pathologisch erhohte Synthese von
Androgenen festgestellt. Eine hormonelle Inaktivitit war bei der Nebennierenmetastase, dem

primidren Liposarkom und, wie zu erwarten, bei den inaktiven Adenomen vorzufinden.

3.2.CEUS

Im Folgenden wird auf die quantifizierte Auswertung der Kontrastmittelparameter eingegan-
gen. Da sowohl in dem vorangegangenen Pilotprojekt, als auch in anderen Studien gezeigt
wurde, dass bei kontrastmittelsonographischen Untersuchungen Phdochromozytome tenden-
ziell nicht-adenomatdse Perfusionsmuster haben (7, 53, 55, 118), wurden jene in dieser Studie

den malignen Diagnosen zugeordnet. Somit beinhalten die benignen Diagnosen die inaktiven
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Adenome sowie die Conn- und Cushing-Syndrome, wihrend die malignen Diagnosen die

Nebennierenkarzinome, die adrenale Metastase, das Liposarkom, sowie auf Grund ihres Kon-

trastmittelverhaltens auch die Phdochromozytome beinhalten.

Da bei einigen Patienten fiir bestimmte Kontrastmittelparameter keine Werte mit Hilfe der

VueBox" ermittelt werden konnten, wich die Anzahl an eingeschlossenen Fillen fiir die je-

weiligen Kontrastmittelparameter gegebenenfalls von der Gesamtanzahl (n=52) (s. Tab. 4:

,Qililtige Fallanzahl der KM-Parameter fiir benigne und maligne Dignitdten) oder der Ge-

samtanzahl der jeweiligen untersuchten Entitdt ab (s. Tab. 5: ,,Giiltige Fallanzahl der KM-

Parameter fiir die einzelnen Entititen®).

Tab. 4: Giiltige Fallanzahl der KM-Parameter fiir benigne und maligne Dignitéten

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Diagnosen Fille
benigne und Giiltig Fehlend Gesamtsumme
maligne Prozent Prozent H Prozent
Peak- benigne 33 100,00% 0 0,00% 33 100,00%
Enhancement . o o o
(%] maligne 19 100,00% 0 0,00% 19 100,00%
Wash-in AUC  benigne 33 100,00% 0 0,00% 33 100,00%
[%] maligne 19 100,00% 0 0,00% 19 100,00%
Wash-in-Rate  benigne 33 100,00% 0 0,00% 33 100,00%
[%] maligne 19 100,00% 0 0,00% 19 100,00%
Wash-in Perfu- benigne 33 100,00% 0 0,00% 33 100,00%
sion Index [%]  maligne 19 100,00% 0 0,00% 19 100,00%
Wash-out AUC benigne 12 36,40% 21 63,60% 33 100,00%
% . 0 ) 0,
[%] maligne 9 47,40% 10 52,60% 19 100,00%
Wash-in and benigne 12 36,40% 21 63,60% 33 100,00%
Wash-out AUC . ) . .
(%] maligne 9 47.40% 10 52,60% 19 100,00%
Wash-out-Rate  benigne 12 36,40% 21 63,60% 33 100,00%
[%] maligne 9 47,40% 10 52,60% 19 100,00%
Time to Peak  benigne 33 100,00% 0 0,00% 33 100,00%
[s] maligne 19 100,00% 0 0,00% 19 100,00%
mean Transit  benigne 33 100,00% 0 0,00% 33 100,00%
Time local [s]  maligne 19 100,00% 0 0,00% 19 100,00%
benigne 33 100,00% 0 0,00% 33 100,00%
Rise Time [s] .
maligne 19 100,00% 0 0,00% 19 100,00%
. benigne 24 72,70% 9 27,30% 33 100,00%
Fall Time [s] .
maligne 17 89,50% 2 10,50% 19 100,00%

38




Ergebnisse

Tab. 5: Giiltige Fallanzahl der KM-Parameter fiir die einzelnen Entititen

Zusammenfassung der Fallverarbeitung

Falle
Diagnosen Giiltig Fehlend Gesamtsumme
H Prozent H Prozent H Prozent

inaktives Adenom 13 100,00% 0 0,00% 13 100,00%

Conn-Syndrom 15 100,00% 0 0,00% 15 100,00%

Cushing-Syndrom 5 100,00% 0 0,00% 5 100,00%

Eﬁ;’ncemem Phiochromozytom 11 100,00% 0 0,00% 11 100,00%

[%] E;Zf:gfen' 6 100,00% 0 0,00% 6 100,00%

Metastase 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%

Liposarkom 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%

inaktives Adenom 13 100,00% 0 0,00% 13 100,00%

Conn-Syndrom 15 100,00% 0 0,00% 15 100,00%

Cushing-Syndrom 5 100,00% 0 0,00% 5 100,00%

Wash-in AUC  Phéochromozytom 11 100,00% 0 0,00% 11 100,00%
0, .

] E;Z‘f;:gren' 6 100,00% 0 0,00% 6 100,00%

Metastase 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%

Liposarkom 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%

inaktives Adenom 13 100,00% 0 0,00% 13 100,00%

Conn-Syndrom 15 100,00% 0 0,00% 15 100,00%

Cushing-Syndrom 5 100,00% 0 0,00% 5 100,00%

Wash-in-Rate  Phiiochromozytom 11 100,00% 0 0,00% 11 100,00%
0, .

%] E;Efggfen' 6 100,00% 0 0,00% 6 100,00%

Metastase 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%

Liposarkom 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%

inaktives Adenom 13 100,00% 0 0,00% 13 100,00%

Conn-Syndrom 15 100,00% 0 0,00% 15 100,00%

Cushing-Syndrom 5 100,00% 0 0,00% 5 100,00%

Wash-in Perfu-  Phéiochromozytom 11 100,00% 0 0,00% 11 100,00%
1 V) .

sion Index [%] E;Z‘f:gfen' 6 100,00% 0 0,00% 6 100,00%

Metastase 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%

Liposarkom 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%

inaktives Adenom 5 38,50% 8 61,50% 13 100,00%

Conn-Syndrom 7 46,70% 8 53,30% 15 100,00%

Wash-out AUC  Phiochromozytom 4 36,40% 7 63,60% 11 100,00%
0, .

[%] E;t;ie:(r)lrlgren- 4 66,70% 2 33,30% 6 100,00%

Liposarkom 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%

inaktives Adenom 5 38,50% 8 61,50% 13 100,00%

_ Conn-Syndrom 7 46,70% 8 53,30% 15 100,00%

gzzlﬁ:g;fu c Phiochromozytom 4 36,40% 7 63,60% 11 100,00%

(%) E;Efg:fen_ 4 66,70% 2 33,30% 6 100,00%

Liposarkom 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%

inaktives Adenom 5 38,50% 8 61,50% 13 100,00%

Conn-Syndrom 7 46,70% 8 53,30% 15 100,00%

Wash-out-Rate  Phéiochromozytom 4 36,40% 7 63,60% 11 100,00%
0, .

%] E;Efggfen' 4 66,70% 2 33,30% 6 100,00%

Liposarkom 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%
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inaktives Adenom 13 100,00% 0 0,00% 13 100,00%
Conn-Syndrom 15 100,00% 0 0,00% 15 100,00%
Cushing-Syndrom 5 100,00% 0 0,00% 5 100,00%
Time to Peak  Phéochromozytom 11 100,00% 0 0,00% 11 100,00%
IS E;Ef:gfen' 6 100,00% 0 0,00% 6 100,00%
Metastase 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%
Liposarkom 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%
inaktives Adenom 13 100,00% 0 0,00% 13 100,00%
Conn-Syndrom 15 100,00% 0 0,00% 15 100,00%
Cushing-Syndrom 5 100,00% 0 0,00% 5 100,00%
mean Transit  Phéochromozytom 11 100,00% 0 0,00% 11 100,00%
Timelocal 5] E;Z‘f:;‘sren' 6 100,00% 0 0,00% 6 100,00%
Metastase 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%
Liposarkom 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%
inaktives Adenom 13 100,00% 0 0,00% 13 100,00%
Conn-Syndrom 15 100,00% 0 0,00% 15 100,00%
Cushing-Syndrom 5 100,00% 0 0,00% 5 100,00%
Rise Time [s] Ph’ciochr.omozytom 11 100,00% 0 0,00% 11 100,00%
E;Efggfen' 6 100,00% 0 0,00% 6 100,00%
Metastase 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%
Liposarkom 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%
inaktives Adenom 8 61,50% 5 38,50% 13 100,00%
Conn-Syndrom 12 80,00% 3 20,00% 15 100,00%
Cushing-Syndrom 4 80,00% 1 20,00% 5 100,00%
Fall Time [s] Phéochromozytom 9 81,80% 2 18,20% 11 100,00%
E;Efggfen' 6 100,00% 0 0,00% 6 100,00%
Metastase 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%
Liposarkom 1 100,00% 0 0,00% 1 100,00%

Bei der Differenzierung zwischen benignen und malignen adrenalen Raumforderungen erwie-

sen sich folgende Kontrastmittelparameter als statistisch signifikant: Peak-Enhancement [%],
Wash-in AUC [%], Wash-in-Rate [%], Wash-in Perfusion Index [%], Wash-out AUC [%],
Wash-in and Wash-out AUC (%), Wash-out-Rate [%], Time to Peak [s] und Rise Time [s].

Als nicht statistisch signifikant erwiesen sich die quantifizierten Kontrastmittelparameter:

mean Transit Time local [s] (p-Wert 0,121) und die Fall Time [s] (p-Wert 0,29) (s. Tab. 6).
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Tab. 6: Signifikanzen der Kontrastmittelparameter bezogen auf die Dignitét

Kontrastmittelparameter p-Wert
Peak-Enhancement (%) <0,001
Wash-in AUC (%) <0,001
Wash-in-Rate (%) < 0,001
Wash-in Perfusion Index (%) <0,001
Wash-out AUC (%) <0,001
Wash-in and Wash-out AUC (%) < 0,001
Wash-out-Rate (%) 0,001

Time to Peak (s) 0,039

Rise Time [s] 0,023

Eine Entitdtendifferenzierung war mdglich zwischen den folgenden Paaren (s. Tab. 7):

e inaktiven Adenomen und Phdochromozytomen (Gruppe A) in den Parametern:
PE [%], WiAUC [%], WiR [%], WiPI [%], WoAUC [%], WiWoAUC [%];

e inaktiven Adenomen und Nebennierenkarzinomen (Gruppe B) in den Parametern:
PE [%], WiAUC [%], WiR [%], WiPI [%];

e Conn-Syndromen und Phiochromozytomen (Gruppe C) in den Parametern: PE [%],
WiAUC [%], WiR [%], WiPI [%]

e und Conn-Syndromen und Nebennierenkarzinomen (Gruppe D) in den Kontrastmit-

telparametern: PE [%], WiAUC [%], WiR [%], WiPI [%]

Die WoR [%] erwies sich zwar im Allgemeinen zunichst als statistisch signifikant, im An-
schluss konnten mit den Post-hoc-Tests allerdings keine angepassten Signifikanzen fiir die

einzelnen Entitdten ermittelt werden.
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Tab. 7: Signifikanzen der Kontrastmittelparameter bezogen auf die Entitdtengruppen

Kontrastmittelparameter p-Wert p-Wert Gr. | p-Wert Gr. | p-Wert Gr. | p-Wert Gr.
allg. A B C D
Peak-Enhancement [%] < 0,001 <0,001 0,008 <0,001 0,005
Wash-in AUC [%] <0,001 0,003 0,012 <0,001 0,002
Wash-in-Rate [%] <0,001 <0,001 0,016 <0,001 0,02
Wash-in Perfusion Index | < 0,001 <0,001 0,009 <0,001 0,005
[Y0]
Wash-out AUC [%] 0,004 0,041 /(0,262) /(0.073) /(0,478)
Wash-in and Wash-out | 0,004 0,029 /(0,199) /(0,093) /(0,578)
AUC [%]
Wash-out-Rate [%] 0,033 /(0,703) /(1,0) /(0,127) /(0,539)

Bei vier Kontrastmittelparametern zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den einzelnen Krankheitsentititen, sodass diese im Folgenden nicht weiter beriick-
sichtigt wurden. Im Einzelnen handelte es sich dabei um die Parameter: Time to Peak [s] (p-
Wert 0,201), mean Transit Time local [s] (p-Wert 0,125), Rise Time [s] (p-Wert 0,094) und
Fall Time [s] (p-Wert 0,151).

In den folgenden Graphiken sind Boxplot-Diagramme dargestellt. Die mit einem Sternchen
gekennzeichneten Groflen zeigen die gemessenen Extremwerte. Extremwerte sind definiert
als Groflen, die ,,um mehr als das Dreifache der Boxhohe iiber dem 75%- bzw. unter dem
25%-Perzentil” (20) liegen. Bei den mit einem Kreis markierten Werten handelt es sich um
Ausreifer. Dies sind Werte, ,,deren Abstand vom 25%-Perzentil nach unten bzw. vom 75%-

Perzentil nach oben zwischen dem 1,5fachen und dem 3fachen der Boxhohe liegt.” (20).

Zuerst wird die Differenzierungsfahigkeit der Kontrastmittelparameter beziiglich der Dignité-
ten benigne und maligne und im Anschluss deren Unterscheidungskraft in Bezug auf einzelne

Entitéten betrachtet.
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3.2.1. Benigne und maligne

3.2.1.1. Peak-Enhancement [%]

Mittels des Kontrastmittelparameters Peak-Enhancement [%] ist es moglich adrenale Raum-
forderungen in benigne oder maligne Lésionen zu klassifizieren (p-Wert < 0,001). Bei einem
Cut-off Wert von 109,04% konnen maligne von benignen Dignititen mit einer Sensitivitit
und Spezifitit von 100% (95% KI Sens.: 82-100%; Spez.: 89-100%) differenziert werden.
Daraus ergeben sich ein positiv pradiktiver Wert (PPW) und negativ pradiktiver Wert (NPW)
von 100% (95% KI PPW: 82-100%; NPW 89-100%). Liegt der gemessene Wert einer Raum-
forderung liber dem festgelegten Cut-off Wert, so spricht dies fiir eine maligne Lédsion. Zwei
Extremwerte fallen bei den gutartigen Diagnosen auf (s. Abb. 11: ,,Peak-Enhancement [%]:
benigne & maligne). Bei dem groBBeren Wert (96,67%) handelt es sich um ein Cushing-
Syndrom und bei dem kleineren (87,94%) um ein Conn-Syndrom mit zusétzlich vermehrter
Cortisolproduktion. Bei dem AusreiBerwert von 56,08% handelt es sich ebenfalls um ein
Cushing-Syndrom. Der Ausreifler bei den malignen Lisionen (557,95%) ist einem Nebennie-
renkarzinom mit Cortisol- und Androgensynthese zuzuordnen. Der Mittelwert der benignen
Diagnosen betrigt 15,25% (Median 6,87%) mit einer Standardabweichung (SD) von 22,74%
(Varianz 516,93%?). Der Mittelwert der malignen Diagnosen liegt bei 250,20% (Median
218,18%) mit einer SD von 126,21% (Varianz 15929,46%7) (s. Tab. 8)

Tab. 8: Deskriptive Statistik Peak-Enhancement [%]: benigne & maligne

Deskriptive Statistik

Diagnosen benigne und maligne
benigne maligne
Mittelwert Statistik 15,25 250,2
Standardfehler 3,96 28,96
95 % Konfiden- Untergrenze Statistik 7,18 189,37
ﬁ?:glvvi‘gﬂfm Obergrenze  Statistik 2331 311,04
5% getrimmter Mittelwert Statistik 11,73 240,26
Median Statistik 6,87 218,18
Peak- Varianz Statistik 516,93 15929,46
Enhancement _Standardabweichung Statistik 22,74 126,21
[%] Minimum Statistik 0,12 121,41
Maximum Statistik 96,67 557,95
Bereich Statistik 96,55 436,54
Interquartilbereich Statistik 16,31 155,59
. Statistik 2,72 1,14
Schicfe Standardfehler 0,41 0,52
Kurtosis Statistik 7,29 0,55
Standardfehler 0,8 1,01
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Peak-Enhancement [%]

Abb. 11: Peak-Enhancement [%]: benigne & maligne
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3.2.1.2. Wash-in AUC [%]

Des Weiteren kann mit dem Kontrastmittelparameter Wash-in AUC [%] signifikant zwischen
einer benignen und malignen Nebennierenraumforderung differenziert werden (p-Wert
<0,001). Eine maligne Dignitét unterscheidet sich mit einer Sensitivitit von 94,74% (95% KI
74-100%) und einer Spezifitdt von 93,94% (95% KI 80-99%) von einer gutartigen Lésion bei
einem Cut-off Wert von 34,03%. Hieraus ergeben sich ein PPW von 90% (95% KI 68-99%)
und ein NPW von 96,88% (95% KI 84-100%). Liegt der errechnete Wert einer Nebennieren-
raumforderung unterhalb des Grenzwertes, so spricht dies eher fiir eine gutartige Lésion. Der
Mittelwert der benignen Dignitéten betrdgt 13,08% (Median 5,84%) mit einer SD von 25,19%
(Varianz 634,33%). Der Mittelwert der malignen Lisionen liegt bei 134,43% (Median
91,20%) mit einer SD von 141,90% (Varianz 20135,51%). In der folgenden Graphik
(s. Abb. 12: ,,Wash-in AUC [%]: benigne & maligne*) fallen bei den gutartigen Diagnosen
sowohl ein Ausreifler (49,42%) als auch ein Extremwert (137,81%) auf. Beide GréBen bezie-
hen sich auf Patienten mit einem Cushing-Syndrom und liegen oberhalb des ermittelten
Grenzwertes. Bei den bosartigen Lisionen zeigen sich ebenfalls ein Ausrei3er (379,76%) und

ein Extremwert (602,32%). Bei beiden Diagnosen handelt es sich um ein Phiochromozytom.

Abb. 12: Wash-in AUC [%]: benigne & maligne
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3.2.1.3. Wash-in-Rate [%]

Auch der Kontrastmittelparameter Wash-in-Rate [%] ist mit einem p-Wert von < 0,001 statis-
tisch signifikant und zur Differenzierung von benignen und malignen Nebennierenraumforde-
rungen geeignet. Bei einer Cut-off Grofle von 149,59% unterscheiden sich die Dignititen mit
einer Sensitivitdt von 100% (95% KI 82-100%) und einer Spezifitit von 96,97% (95% KI 84-
100%). Somit liegen ein PPW von 95% (95% KI 75-100%) und ein NPW von 100% (95% KI
89-100%) vor. Ist der gemessene Wert einer adrenalen Lision groBer als 149,59%, so spricht
dies eher fiir eine maligne Dignitdt. Die Graphik ,,Wash-in-Rate [%]: benigne & maligne*
verdeutlicht den héheren Mittelwert der malignen Diagnosen (Mittelwert 517,74%; Median
430,48%) im Vergleich zu dem der benignen Lésionen (Mittelwert 27,50%; Median 10,17%).
Die SD betriigt bei den malignen 323,68% (Varianz 104768,95%%) und bei den benignen
Raumforderungen 47,62% (Varianz 2267,89%"). Zwei Extremwerte liegen bei den benignen
Diagnosen vor (s. Abb. 13: ,,Wash-in-Rate [%]: benigne & maligne*), wobei nur einer dieser
Werte (243,64%) den ermittelten Cut-off Wert (149,59%) iibersteigt. Bei diesem Wert handelt
es sich um ein Conn-Syndrom mit vermehrter Cortisolproduktion. Der niedrigere Extremwert
(146,56%) ist einem inaktiven Adenom zuzuordnen. Bei den malignen Diagnosen handelt es

sich bei dem Ausreiler (1485,80%) um ein Phdochromozytom.

Abb. 13: Wash-in-Rate [%]: benigne & maligne
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3.2.1.4. Wash-in Perfusion Index [%o]

Mit einem p-Wert < 0,001 kann die Nullhypothese abgelehnt werden. Bei einer Cut-off Gréf3e
von 99,68% unterscheiden sich maligne von benignen adrenalen Lésionen anhand dieses
Kontrastmittelparameters mit einer Sensitivitit und Spezifitdt von 100% (95% KI Sens.: 82-
100%; Spez.: 89-100%). Hieraus ergeben sich ein PPW und NPW von 100% (95% KI PPW:
82-100%; NPW: 89-100%). Liegt eine Nebennierenraumforderung vor, deren Wert den ermit-
telten Grenzwert iibersteigt, so spricht dies fiir eine maligne Dignitét. Die benignen Diagno-
sen haben einen Mittelwert von 14,64% (Median 6,71%) mit einer SD von 21,21% (Varianz
449,80%). Die malignen Entitiiten zeigen einen Mittelwert von 238,79% (Median 207,28%)
mit einer SD von 121,28% (Varianz 14709,60%?). Die Abbildung ,,Wash-in Perfusion Index
[%]: benigne & maligne* verdeutlicht, dass der grofite Wert der gutartigen Raumforderungen
(90,08%) zwar als Extremwert gilt, aber den kleinsten Wert der malignen Entitdten (109,28%)
sowie den ermittelten Cut-off Wert (99,68%) nicht {iberschreitet. Bei dem grofiten Extrem-
wert der gutartigen Diagnosen handelt es sich um ein Cushing-Syndrom und bei dem kleine-
ren Extremwert (82,66%) um ein Conn-Syndrom mit zusétzlicher Cortisolproduktion. Der
Ausreillerwert (49,91%) spiegelt ebenfalls ein Cushing-Syndrom wider. Bei den drei Ausrei-
BergroBBen der malignen Raumforderungen handelt es sich um ein Nebennierenkarzinom mit
Cortisol- und Androgensynthese (484,32%) sowie um zwei Phidochromozytome (466,24%;
449,10%).

Abb. 14: Wash-in Perfusion Index [%]: benigne & maligne
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3.2.1.5. Wash-out AUC [%]

Auch die Wash-out AUC [%] ist ein statistisch signifikanter Parameter (p-Wert < 0,001) um
maligne von benignen adrenalen Raumforderungen zu unterscheiden. Der ermittelte Cut-off
Wert von 19,65% ermdglicht es mit einer Sensitivitdt und Spezifitit von 100% (95% KI
Sens.: 66-100%; Spez.: 74-100%) diese beiden Entitdten zu differenzieren. Somit liegen ein
PPW und NPW von 100% (95% KI PPW: 66-100%; NPW: 74-100%) vor. Ist der gemessene
Wert einer Nebennierenraumforderung kleiner als der Grenzwert, so spricht dies fiir eine be-
nigne Lision. Die gutartigen Entitdten weisen einen Mittelwert von 3,66% (Median 0,98%)
mit einer SD von 5,63% (Varianz 31,67%2) und einen Wertebereich von 0,15% bis 16,89%
auf. Dieser Wertebereich iliberschneidet sich nicht mit dem der malignen Diagnosen (22,40%-
354,08%). Bei dieser Dignitit betrdgt der Mittelwert 121,19% (Median 77,0%) mit einer SD
von 99,10% (Varianz 9820,09%7). Bei dem Extremwert der benignen Raumforderungen
(16,89%) handelt es sich um ein Conn-Syndrom mit Cortisolproduktion und bei dem Ausrei-
Ber (13,57%) um ein Conn-Syndrom. Bei den malignen Lésionen handelt sich bei dem Ext-

remwert (354,08%) um ein Phidochromozytom.

Abb. 15: Wash-out AUC [%]: benigne & maligne
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3.2.1.6. Wash-in and Wash-out AUC [%]

Der zusammengefasste Kontrastmittelparameter Wash-in and Wash-out AUC [%] ist ein sta-
tistisch signifikanter Parameter (p-Wert < 0,001). Der mit Hilfe der ROC-Analysen ermittelte
Cut-off Wert liegt bei 22,41% und ermdglicht eine Differenzierung der beiden Diagnosen mit
einer Sensitivitit und Spezifitit von 100% (95% KI Sens.: 66-100%; Spez.: 74-100%). Somit
liegen ein PPW und NPW von 100% (95% KI PPW: 66-100%; NPW: 74-100%) vor. Liegt
ein gemessener Wert einer adrenalen Lésion vor, der grofer als der ermittelte Cut-off Wert
ist, so spricht dies fiir eine maligne Dignitdt. Da der Wertebereich der malignen adrenalen
Raumforderungen zwischen 25,94% und 363,34% liegt, kommt es zu keiner Uberschneidung
mit dem der gutartigen Dignitéiten (0,20%-18,88%). Bei diesen betrdgt der Mittelwert 4,03%
(Median 1,30%) mit einer SD von 6,15% (Varianz 37,88%2). Der Mittelwert der malignen
Raumforderungen betragt 127,99% (Median 83,82%) und die SD 99,99% (Varianz
9997,29%"). Bei dem Extremwert der malignen Diagnosen (363,34%) handelt es sich um ein
Phaochromozytom. Die beiden Extremwerte der benignen Lisionen sind zum einen erneut
einem Conn-Syndrom mit Cortisolproduktion (18,88%) und zum anderen einem Conn-

Syndrom (14,55%) zuzuordnen.

Abb. 16: Wash-in and Wash-out AUC [%]: benigne & maligne
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3.2.1.7. Wash-out-Rate [%]

Auch der Kontrastmittelparameter Wash-out-Rate [%] ermdglicht eine Unterscheidung zwi-
schen benignen und malignen adrenalen Raumforderungen (p-Wert 0,001). Eine Differenzie-
rung der beiden Gruppen ist bei einem Cut-off Wert von 114,04% mit einer Sensitivitit von
100% (95% KI 66-100%) und Spezifitit von 83,33% (95% KI 52-98%) moglich. Daraus er-
geben sich ein PPW von 81,82% (95% KI 48-98%) und ein NPW von 100% (95% KI 69-
100%). Ist der ermittelte Wert einer adrenalen Lision kleiner als der Cut-off Wert, so spricht
dies eher fiir eine gutartige Raumforderung. Die benignen Diagnosen haben einen Mittelwert
von 98,51% (Median 19,82%) mit einer SD von 185,04% (Varianz 34239,84%") und einen
Wertebereich von 3,48% bis 515,07%. Bei den bdsartigen Nebennierenraumforderungen lie-
gen ein Wertebereich von 174,98% bis 945,12% sowie ein Mittelwert von 536,32% (Median
452,84%) mit einer SD von 292,22% (Varianz 85391,19%2) vor. Die Abbildung ,,Wash-out-
Rate [%]: benigne & maligne* verdeutlicht, dass sich unter den benignen Entitdten zwei Di-
agnosen mit Extremwerten befinden. Bei diesen handelt es sich zum einen um ein inaktives
Adenom (515,07%) und zum anderen um ein Conn-Syndrom mit gleichzeitig erhohter Cor-

tisolsynthese (469,74%). Beide Extremwerte liegen oberhalb des ermittelten Grenzwertes.

Abb. 17: Wash-out-Rate [%]: benigne & maligne
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3.2.1.8. Time to Peak [s]

Der Kontrastmittelparameter Time to Peak [s] ist mit einem p-Wert von 0,039 ebenfalls statis-
tisch signifikant. Bei einem Cut-off Wert von 12,03s unterscheidet sich eine maligne Lésion
mit einer Sensitivitdt von 51,52% (95% KI 34-69%) und Spezifitit von 84,21% (95% KI 60-
97%) von einer benignen Raumforderung. Somit ergeben sich ein PPW von 85% (95% KI 62-
97%) und ein NPW von 50% (95% KI 32-68%). Liegt der ermittelte Wert der Raumforderung
fiir diesen Kontrastmittelparameter tiber dem Cut-off Wert, so handelt es sich eher um eine
benigne Raumforderung. Der Mittelwert der benignen Léasionen liegt bei 14,28s (Median
12,42s) mit einer SD von 9,79s (Varianz 95,87s?). Die malignen Lésionen haben einen Mit-
telwert von 8,48s (Median 7,93s) und eine SD von 3,69s (Varianz 13,58s). In der Abbildung
,»ime to Peak [s]: benigne & maligne* ist bei der benignen Dignitét ein Ausreifler (44,13s) zu
erkennen. Bei diesem Wert handelt es sich um ein inaktives Adenom. Zudem ist zu erkennen,
dass sich der Wertebereich von benignen (1,56s-44,13s) und malignen (3,73s-17,06s) adrena-

len Raumforderungen tiberschneidet.

Abb. 18: Time to Peak [s]: benigne & maligne
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3.2.1.9. Rise Time [s]

Anhand des Kontrastmittelparameters Rise Time [s] konnen adrenale Raumforderungen eben-
falls in benigne oder maligne klassifiziert werden (p-Wert 0,023). Bei einem Cut-off Wert
von 10s kann mit einer Sensitivitdt von 45,45% (95% KI 28-64%) und einer Spezifitit von
94,74% (95% KI 74-100%) eine Differenzierung dieser beiden Dignititen erfolgen. Daraus
ergeben sich ein PPW von 93,75% (95% KI 70-100%) und ein NPW von 50% (95% KI 33-
67%). Liegt der ermittelte Wert oberhalb des Cut-off Wertes, so entspricht die adrenale
Raumforderung eher einer benignen Lésion. Die benignen Diagnosen haben einen Mittelwert
von 10,40s (Median 8,20s) mit einer SD von 7,16s (Varianz 51,27s). Die malignen Diagno-
sen weisen einen Mittelwert von 6,01s mit einer SD von 2,75s (Varianz 7,5452) auf. Der Wer-
tebereich der benignen Diagnosen (1,32s-31,52s) iiberschneidet sich mit dem ermittelten Wer-
tebereich der malignen Diagnosen (2,37s-12,50s). In der Abbildung ,,Rise Time [s]* ist zu
sehen, dass es bei den benignen Diagnosen einen Ausreiler gibt. Bei diesem handelt es sich

um ein inaktives Adenom (31,52s).

Abb. 19: Rise Time [s]: benigne & maligne
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3.2.2. Entititenvergleich

Im Folgenden werden die Diagnosen nicht mehr in benigne oder maligne Dignitidten aufge-
teilt, sondern es werden die verschiedenen Entitdten im Einzelnen betrachtet, um die detail-
liert erlduterten Ergebnisse in Einzelfdllen zu untersuchen. Exemplarisch ist der Parameter
Peak-Enhancement [%] fiir die einzelnen Krankheitsentitdten tabellarisch und graphisch dar-
gestellt (s. Tab. 9 & Abb. 20: ,,Peak-Enhancement [%]: Entititenvergleich®). Diese Graphik
verdeutlicht, dass sich die inaktiven Adenome von den malignen Raumforderungen, ein-
schlieBlich der Phiochromozytome, durch ihr Kontrastmittelverhalten unterscheiden. Demge-
geniiber konnen hormoninaktive Lésionen (inaktive Adenome) im Kontrastmittelverhalten
nicht von hormonaktiven benignen Nebennierenraumforderungen (Conn- bzw. Cushing-
Syndromen) differenziert werden. Diese Annahme wurde statistisch durch die Post-hoc-Tests
verifiziert, da keine angepassten Signifikanzen zwischen inaktiven Adenomen und hormonak-
tiven Adenomen (Conn- und Cushing-Syndromen) ermittelbar waren. Dieses Resultat zeigte
sich bei allen Kontrastmittelparametern. Ebenfalls konnen die nicht-adenomatésen Raumfor-
derungen (Phdochromozytome, Nebennierenkarzinome, Nebennierenmetastasen und Liposar-

kome) mit Hilfe dieser Kontrastmitteparameter nicht voneinander differenziert werden.

Im Folgenden werden zuerst die signifikanten Kontrastmittelparameter aufgefiihrt, die inakti-
ve Adenome von Phdochromozytomen und Nebennierenkarzinomen unterscheiden. Im An-
schluss folgen die Kontrastmittelparameter, die eine Differenzierung von Conn-Syndromen

gegeniiber Phdochromozytomen bzw. Nebennierenkarzinomen ermdglichen.

Tab. 9: Peak-Enhancement [%]: Entitdtenvergleich

Peak-Enhancement [%]

Diagnosen

XZI;TZ;S S;I::llr_om g;sg;gi; Phéochromozytom E;zfgggren_ Metastase | Liposarkom | gesamt
Mittelwert 8,61 13,59 37,47 260,89 248,11 262,93 132,43 101,1
SD 6,93 22,17 38,74 120,13 159,44 , , 137,83
Perzentil 25 3 3 9,16 142,62 165,52 262,93 132,43 5,05
Median 6,87 3,74 20,63 222 183,57 262,93 132,43 20,2
Perzentil 75 11,18 18,7 56,08 398,93 272,16 262,93 132,43 167,09
Minimum 1,1 0,12 4,81 121,41 125,9 262,93 132,43 0,12
Maximum 20,83 87,94 96,67 454,48 557,95 262,93 132,43 557,95
Anzahl 13 15 5 11 6 1 1 52
Giltige Anzahl | 13 15 5 11 6 1 1 52
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3.2.2.1. Differenzierung von inaktiven Adenomen

3.2.2.1.1. Peak-Enhancement [%]

Bei dem Parameter Peak-Enhancement [%] ist ein signifikanter Unterschied zwischen den
Werten der inaktiven Adenome und denen der Phiochromozytome messbar (p-Wert < 0,001).
Dieses Resultat wird in der folgenden Graphik (s. Abb. 21: ,,Peak-Enhancement [%]: inaktive
Adenome & Phdochromozytome*) visualisiert. Mithilfe der in dem Statistikteil 2.9 genannten
Verfahren konnte ein Cut-off Wert von 71,12% ermittelt werden. Dieser Wert ermdoglicht eine
Unterscheidung der beiden Diagnosen mit einer Sensitivitit und Spezifitidt von 100% (95% KI
Sens.: 72-100%; Spez.: 75-100%). Daraus ergeben sich ein PPW und NPW von 100% (95%
KI PPW: 72-100%; NPW: 75-100%). Liegt der gemessene Wert der Nebennierenraumforde-
rung iiber dem gemessenen Cut-off Wert, so spricht dies fiir ein Phdochromozytom. Der Mit-
telwert der inaktiven Adenome liegt bei 8,61% (Median 6,87%) mit einer SD von 6,93% (Va-
rianz 47,96%7). Der Mittelwert der Phiochromozytome liegt bei 260,89% (Median 222,0%)
und einer SD von 120,13% (Varianz 14430,42%%). Die folgende Abbildung ,,Peak-
Enhancement [%]: inaktive Adenome & Phdochromozytome* zeigt die gemessenen Werte fiir
die inaktiven Adenome und die Phdochromozytome in einem Boxplotformat. Der grofite ge-
messene Wert der inaktiven Adenome ist mit 20,83% deutlich niedriger als der kleinste Wert

der Phdochromozytome (121,41%).

Abb. 21: Peak-Enhancement [%]: inaktive Adenome & Phidochromozytome
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Ebenso hat der Parameter Peak-Enhancement [%] eine hohe Aussagekraft bei der Differenzie-
rung zwischen den inaktiven Adenomen und den Nebennierenkarzinomen (p-Wert 0,008). Bei
einem Cut-off Wert von 73,36% konnen die beiden Entititen mit einer Sensitivitdt und Spezi-
fitit von 100% (95% KI Sens.: 54-100%; Spez.: 75-100%) unterschieden werden. Daraus
ergeben sich ein NPW und PPW von 100% (95% KI PPW: 54-100%; NPW: 75-100%). Ist
der gemessene Wert der adrenalen Lésion grof3er als der errechnete Grenzwert, so spricht dies
fiir ein Nebennierenkarzinom. Der Mittelwert der Nebennierenkarzinome liegt bei 248,11%
(Median 183,57%) mit einer SD von 159,44% (Varianz 25421,86%?). Der in der Abbildung
,Peak-Enhancement [%]: inaktive Adenome & Nebennierenkarzinome* dargestellte Wertebe-
reich der inaktiven Adenome liegt zwischen 1,10% und 20,83% und {iberschneidet sich nicht
mit dem Wertebereich der Nebennierenkarzinome von 125,90% bis 557,95%. Bei den Ne-
bennierenkarzinomen ist eine Ausreiflergrofie (557,95%) zu erkennen. Dabei handelt es sich

um ein Nebennierenkarzinom mit Cortisol- und Androgenproduktion.

Abb. 22: Peak-Enhancement [%]: inaktive Adenome & Nebennierenkarzinome
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3.2.2.1.2. Wash-in AUC [%]

Die Werte des Kontrastmittelparameters Wash-in AUC [%] weisen ebenfalls einen signifikan-
ten Unterschied beziiglich der Differenzierung von inaktiven Adenomen und Phdochromozy-
tomen auf (p-Wert 0,003). Bei einem Cut-off Wert von 34,03% konnen diese beiden Entitéten
mit einer Sensitivitit von 90,91% (95% KI 59-100%) und einer Spezifitit von 100% (95% KI
75-100%) unterschieden werden. Hieraus ergeben sich ein PPW von 100% (95% KI 69-
100%) und ein NPW von 92,86% (95% KI 66-100%). Liegt ein gemessener Wert vor, der
kleiner als 34,03% ist, so spricht dies eher fiir ein inaktives Adenom als fiir ein Phdochro-
mozytom. Der kleinste gemessene Wert der Phdochromozytome mit 18,53% liegt unterhalb
des groBiten Wertes der inaktiven Adenome mit 32,14%. Bei diesem Wert der inaktiven Ade-
nome handelt es sich um einen Extremwert. Der Mittelwert der inaktiven Adenome liegt bei
8,97% (Median 5,84%) mit einer SD von 10,98% (Varianz 120,51%2). Damit ist er niedriger
als der Mittelwert der Phdochromozytome mit 152,82% (Median 83,72%). Dieser hat eine SD
von 181,85% (Varianz 33068,92%>).

Abb. 23: Wash-in AUC [%]: inaktive Adenome & Phiochromozytome
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Zudem dient dieser Kontrastmittelparameter ebenfalls zur Differenzierung der inaktiven Ade-
nome von Nebennierenkarzinomen (p-Wert 0,012). Die Cut-off Grofle liegt bei 34,53%. Bei
diesem Wert ist eine Differenzierung dieser beiden Diagnosen mit einer Sensitivitdt und Spe-
zifitdt von 100% (95% KI Sens.: 54-100%; Spez.: 75-100%) moglich. Daraus ergeben sich
ein PPW und NPW von 100% (95% KI PPW: 54-100%; NPW: 75-100%). Ist der Wert klei-
ner als der angegebene Cut-off Wert, so handelt es sich um ein inaktives Adenom. Ubersteigt
der errechnete Wert 34,43% handelt es sich um ein Nebennierenkarzinom. Der Mittelwert der
Nebennierenkarzinome betrdgt 119,39% (Median 114,24%) mit einer SD von 62,58% (Vari-
anz 3916,74%2). Da der Wertebereich der inaktiven Adenome von 0,78% bis 32,14% reicht,
kommt es zu keiner Uberschneidung mit dem der Nebennierenkarzinome (36,92% bis
212,51%). In der folgenden Abbildung (s. Abb. 24: ,,Wash-in AUC [%]: inaktive Adenome &
Nebennierenkarzinome®) sind bei den inaktiven Adenomen zwei Extremwerte (32,14%;

30,58%) und ein Ausreiller (18,55%) darstellbar.

Abb. 24: Wash-in AUC [%]: inaktive Adenome & Nebennierenkarzinome
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3.2.2.1.3. Wash-in-Rate [%]

Auch der Kontrastmittelparameter Wash-in-Rate [%] weist ein signifikantes Ergebnis beziig-
lich der Unterscheidung eines inaktiven Adenoms von einem Phédochromozytom auf (p-Wert
<0,001). Bei einem Grenzwert von 200,69% wird mit einer Sensitivitdt und Spezifitit von
100% (95% KI Sens.: 72-100%; Spez.: 75-100%) zwischen diesen beiden Diagnosen unter-
schieden. Daraus ergeben sich ein PPW und NPW von ebenfalls 100% (95% KI PPW: 72-
100%; NPW: 75-100%). In der folgenden Abbildung (,,Wash-in-Rate [%]: inaktive Adenome
& Phdochromozytome*) sind erneut die Werte der inaktiven Adenome denen der Phidochro-
mozytome gegeniibergestellt. Der groBite gemessene Wert der inaktiven Adenome mit
146,56% liegt unterhalb des kleinsten Wertes der Phdochromozytome (254,82%). Der Mit-
telwert der Phidochromozytome liegt bei 578,36% (Median 463,05%) mit einer SD von
359,05% (Varianz 128914,96%2). Der Mittelwert der inaktiven Adenome betrigt 22,82%
(Median 7,14%) mit einer SD von 39,47% (Varianz 1557,81%). Alle Werte, die sich unter-
halb des ermittelten Grenzwertes befinden, sprechen fiir ein inaktives Adenom. Alle Werte,
die sich oberhalb dieses Wertes befinden, sprechen fiir ein Phdochromozytom. Bei den inakti-
ven Adenomen gibt es einen Extremwert von 146,56% und eine Ausrei3ergroB3e von 45,88%.

Bei den Phdochromozytomen liegt ein Extremwert (1485,80%) vor.

Abb. 25: Wash-in-Rate [%]: inaktive Adenome & Phiochromozytome
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Die Wash-in-Rate [%] eignet sich ebenfalls zur Differenzierung von inaktiven Adenomen und
Nebennierenkarzinomen (p-Wert 0,016). Bei einem Grenzwert von 149,59% wird mit einer
100% Sensitivitdt und Spezifitit (95% KI Sens.: 54-100%; Spez.: 75-100%) ein Nebennie-
renkarzinom von einem inaktiven Adenom unterschieden. Daraus ergeben sich ein PPW und
NPW von 100% (95% KI PPW: 54-100%; NPW: 75-100%). Ist der gemessene Wert kleiner
als 149,59%, so spricht dies fiir ein inaktives Adenom. Der Mittelwert der Nebennierenkarzi-
nome liegt bei 417,94% (Median 354,01%) mit einer SD von 243,29% (Varianz
59191,94%2). Der Wertebereich der inaktiven Adenome reicht von 1,34% bis 146,56% und
derjenige der Nebennierenkarzinome von 152,61% bis 719,76%. Bei den inaktiven Adeno-
men ist in der Abbildung ,,Wash-in-Rate [%]: inaktive Adenome & Nebennierenkarzinome*

ein Extremwert (146,56%) und eine AusreiflergroBe (45,88%) abgebildet.

Abb. 26: Wash-in-Rate [%]: inaktive Adenome & Nebennierenkarzinome
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3.2.2.1.4. Wash-in Perfusion Index [%]

Dieser Kontrastmittelparameter ermoglicht ebenfalls eine signifikante Differenzierung der
Phidochromozytome von den inaktiven Adenomen (p-Wert <0,001). Bei einem ermittelten
Grenzwert von 67,40% werden diese beiden Entitéiten mit einer Sensitivitit und Spezifitit von
100% (95% KI Sens.: 72-100%; Spez.: 75-100%) differenziert. Liegt der ermittelte Wert {iber
dem genannten Cut-off, spricht dies fiir ein Phdochromozytom. Ist der Wert geringer
(< 67,4%), handelt es sich um ein inaktives Adenom. Somit ergeben sich ein PPW und NPW
von 100% (95% KI PPW: 72-100%; NPW: 75-100%). Der Mittelwert liegt bei den inaktiven
Adenomen bei 8,86% (Median 6,71%) mit einer SD von 7,77% (Varianz 60,32%7) und bei
den Phidochromozytomen bei 253,24% (Median 211,77%) mit einer SD von 127,69% (Vari-
anz 16305,37%). Der grofte gemessene Wert der inaktiven Adenome liegt bei 25,51% und
damit unterhalb des kleinsten Wertes der Phiochromozytome mit 109,28%. Ein gemessener
AusreiBlerwert von 25,51% ist in der Abbildung ,,Wash-in Perfusion Index [%]: inaktive Ade-

nome & Phiochromozytome* bei den inaktiven Adenomen dargestellt.

Abb. 27: Wash-in Perfusion Index [%]: inaktive Adenome & Phdochromozytome
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Der Wash-in Perfusion Index [%] ldsst sich zudem als Unterscheidungskriterium fiir inaktive
Adenome von Nebennierenkarzinomen verwenden (p-Wert 0,009). Bei einem Grenzwert von
73,67% ldsst sich mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 100% (95% KI Sens.: 54-100%;
Spez.: 75-100%) ein Nebennierenkarzinom von einem inaktiven Adenom abgrenzen. Daraus
ergeben sich ein PPW und NPW von 100% (95% KI PPW: 54-100%; NPW: 75-100%).
Abermals gilt, ist der Wert kleiner als 73,67% handelt es sich um ein inaktives Adenom. Der
Mittelwert der Nebennierenkarzinome liegt bei 230,36% (Median 176,30%) mit einer SD von
132,12% (Varianz 17456,61%). Die Wertebereiche dieser beiden Diagnosen iiberschneiden
sich nicht, da die inaktiven Adenome Werte zwischen 1,14% und 25,51% und die Nebennie-
renkarzinome Werte zwischen 121,83% und 484,32% annehmen (s. Abb. 28: ,,Wash-in Per-

fusion Index [%]: inaktive Adenome & Nebennierenkarzinome*).

Abb. 28: Wash-in Perfusion Index [%]: inaktive Adenome & Nebennierenkarzinome
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3.2.2.1.5. Wash-out AUC [%]

Des Weiteren liegt ein signifikanter Unterschied der inaktiven Adenome und Phdochromozy-
tome bei diesem Kontrastmittelparameter vor (p-Wert 0,041). Der Cut-off Wert befindet sich
bei 39,03% und ermdglicht mit einer 100% Sensitivitdt und Spezifitit (95% KI Sens.: 40-
100%; Spez.: 48-100%) eine Unterscheidung von diesen. Hieraus ergeben sich ein PPW und
NPW von ebenfalls 100% (95% KI PPW: 40-100%; NPW: 48-100%). Ist der gemessene Wert
der adrenalen Lision grofBler als der Cut-off Wert, so handelt es sich um ein Phdochromozy-
tom. Der grofte Wert der inaktiven Adenome von 1,61% iiberschreitet nicht den kleinsten
gemessenen Wert der Phiochromozytome mit 76,44%. Der Mittelwert der inaktiven Adeno-
me liegt bei 0,89% (Median 0,65%) mit einer SD von 0,55% (Varianz 0,31%"), wihrenddes-
sen der Mittelwert der Phiochromozytome bei 172,94% (Median 130,62%) mit einer SD von
130,97% (Varianz 17152,39%7) liegt.

Abb. 29: Wash-out AUC [%]: inaktive Adenome & Phdochromozytome
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3.2.2.1.6. Wash-in and Wash-out AUC [%]

Zuletzt zeigt der Kontrastmittelparameter Wash-in and Wash-out AUC [%] einen signifikan-
ten Unterschied beziiglich der Differenzierung inaktiver Adenome von Phdochromozytomen
(p-Wert 0,029). Bei einem Grenzwert von 41,36% wird mit einer Sensitivitdt und Spezifitit
von 100% (95% KI Sens.: 40-100%; Spez.: 48-100%) zwischen diesen beiden Entitdten un-
terschieden. Daraus ergeben sich ein PPW und NPW von 100% (95% KI PPW: 40-100%;
NPW: 48-100%). Ist der gemessene Wert grofler als der Grenzwert, so handelt es sich um ein
Phidochromozytom. Der Mittelwert der inaktiven Adenome ist mit 1,09% (Median 0,76%)
und einer SD von 0,69% (Varianz 0,48%?) geringer als derjenige der Phiochromozytome mit
179,80% (Median 137,53%) und einer SD von 132,70% (Varianz 17609,38%). In der Abbil-
dung ,,Wash-in and Wash-out AUC [%]: inaktive Adenome & Phdochromozytome* ist bei
diesem Kontrastmittelparameter zu sehen, dass der grofite gemessene Wert der inaktiven A-

denome von 1,90% den kleinsten Wert der Phdochromozytome (80,82%) nicht iiberschreitet.

Abb. 30: Wash-in and Wash-out AUC [%]: inaktive Adenome & Phidochromozytome
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3.2.2.1.7. Keine angepassten Signifikanzen

Fiir die folgenden Parameter konnte die Nullhypothese, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen den Entititen innerhalb des betrachteten Kontrastmittelparameters vorliegt, zwar

abgelehnt, im Anschluss aber keine angepassten Signifikanzen ermittelt werden:

e Wash-out-Rate [%]: inaktive Adenome und Phdochromozytome (p-Wert 0,703);

e  Wash-out AUC [%]: inaktive Adenome und Nebennierenkarzinome (p-Wert 0,262);

e Wash-in and Wash-out AUC [%]: inaktive Adenome und Nebennierenkarzinome (p-
Wert 0,199) und

e Wash-out-Rate [%]: inaktive Adenome und Nebennierenkarzinome (p-Wert 1,00).

3.2.2.2. Differenzierung von Conn-Syndromen

Die Conn-Syndrome unterscheiden sich statistisch signifikant von den Phdochromozytomen
und Nebennierenkarzinomen. Im Folgenden werden jeweils fiir einen Kontrastmittelparame-
ter zuerst die Entititen der Conn-Syndrome und Phdochromozytome und im Anschluss die

der Conn-Syndrome und Nebennierenkarzinome verglichen.
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3.2.2.2.1. Peak-Enhancement [%]

Eine Differenzierung der Conn-Syndrome gegeniiber den Phdochromozytomen ist anhand des
Parameters Peak-Enhancement [%] moglich (p- Wert <0,001). Bei diesem kontrastmittelge-
stiitzten Ultraschallparameter ldsst sich ein Cut-off Wert von 104,68% ermitteln, bei dem mit
einer Sensitivitdt und Spezifitit von 100% (95% KI Sens.: 72-100%; Spez.: 78-100%) ein
Conn-Syndrom von einem Phéochromozytom unterschieden wird. Daraus ergeben sich ein
PPW und NPW von 100% (95% KI PPW: 72-100%; NPW: 78-100%). Liegt ein gemessener
Wert vor, der oberhalb des Cut-off Wertes liegt, spricht dies fiir ein Phdochromozytom. Der
Mittelwert der Conn-Syndrome liegt bei 13,59% (Median 3,74%) mit einer SD von 22,17%
(Varianz 491,46%"). Der Mittelwert der Phiochromozytome ist gréBer und liegt bei 260,89%
(Median 222,0%) mit einer SD von 120,13% (Varianz 14430,43%"7). Der grofite gemessene
Wert der Conn-Syndrome von 87,94% {iiberschreitet den kleinsten Wert der Phdochromozy-
tome von 121,41% nicht. Bei den Conn-Syndromen ist in der Abbildung ,,Peak-Enhancement
[%]: Conn-Syndrome & Phdochromozytome* ein Extremwert (87,94%) zu erkennen. Dabei

handelt es sich um ein Conn-Syndrom mit zusétzlicher Cortisolproduktion.

Abb. 31: Peak-Enhancement [%]: Conn-Syndrome & Phédochromozytome
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Zudem kann das Conn-Syndrom durch den Parameter Peak-Enhancement [%] (p-Wert 0,005)
von den Nebennierenkarzinomen differenziert werden. Mit einer Sensitivitdt und Spezifitat
von 100% (95% KI Sens.: 54-100%; Spez.: 78-100%) lassen sich diese beiden Entitéten bei
einer Cut-off GroBe von 106,92% unterscheiden. Daraus ergeben sich ein PPW und NPW von
100% (95% KI PPW: 54-100%; NPW: 78-100%). Ist der Wert < 106,92%, so spricht dies fiir
ein Conn-Syndrom. Der Mittelwert der Nebennierenkarzinome betrigt 248,11% (Median
183,57%) mit einer SD von 159,44% (Varianz 25421,86%?). Der kleinste gemessene Wert
der Nebennierenkarzinome liegt bei 125,90% und ist dadurch groBer als der hochste Wert der
Conn-Syndrome (s. Abb. 32: ,,Peak-Enhancement [%]: Conn-Syndrome & Nebennierenkarzi-
nome*). Bei den Conn-Syndromen ist in der folgenden Graphik ein Extremwert (87,94%)
dargestellt. Dabei handelt es sich um ein Conn-Syndrom mit zusétzlich vermehrter Cortisolp-
roduktion. Bei den Nebennierenkarzinomen liegt ein Ausreiller (557,95%) vor. Dabei handelt

es sich um ein Nebennierenkarzinom mit Cortisol- und Androgenproduktion.

Abb. 32: Peak-Enhancement [%]: Conn-Syndrome & Nebennierenkarzinome
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3.2.2.2.2. Wash-in AUC [%]

Ebenfalls kann dieser Parameter zur Differenzierung von Conn-Syndromen und Phéochro-
mozytomen herangezogen werden (p-Wert < 0,001). Mit einer Sensitivitidt von 100% (95% KI
72-100%) und einer Spezifitdt von 93,33% (95% KI 68-100%) lésst sich das Conn-Syndrom
bei einem Cut-off Wert von 18,07% von dem Phdochromozytom unterscheiden. Somit erge-
ben sich ein PPW von 91,67% (95% KI 62-100%) und ein NPW von 100% (95% KI 77-
100%). Liegt der Wert unter diesem Grenzwert, so spricht dies mit gréerer Wahrscheinlich-
keit fiir ein Conn-Syndrom als fiir ein Phdochromozytom. Die Conn-Syndrome haben einen
Mittelwert von 6,45% (Median 3,17%) mit einer SD von 7,61% (Varianz 57,86%?). Der Wer-
tebereich der Conn-Syndrome reicht von 0,03% bis 24,67% und liegt damit unterhalb des
Wertebereiches der Phdochromozytome (18,53% bis 602,32%). Die Phdochromozytome ha-
ben einen Mittelwert von 152,82% (Median 83,72%) mit einer SD von 181,85% (Varianz
33068,92%). In der Graphik ,,Wash-in AUC [%]: Conn-Syndrome & Phiochromozytome*
ist bei den Conn-Syndromen ein Extremwert (24,67%) und bei den Phdochromozytomen ein
Extremwert (602,32%) und ein Ausreifler (379,76%) abgebildet. Bei dem dargestellten Ext-
remwert der Conn-Syndrome handelt es sich um ein Conn-Syndrom mit zusitzlich vermehrter

Cortisolproduktion.

Abb. 33: Wash-in AUC [%]: Conn-Syndrome & Phédochromozytome
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Die Wash-in AUC [%] kann zudem als Unterscheidungskriterium von Conn-Syndromen und
Nebennierenkarzinomen verwendet werden (p-Wert 0,002). Eine Differenzierung dieser bei-
den Diagnosen ist mit einer Sensitivitit und Spezifitdt von 100% (95% KI Sens.: 54-100%;
Spez.: 78-100%) bei einem Cut-off Wert von 30,80% mdoglich. Somit ergeben sich ein PPW
und NPW von ebenfalls 100% (95% KI PPW: 54-100%; NPW: 78-100%). Ist der gemessene
Wert grofBer als 30,80%, so handelt es sich um ein Nebennierenkarzinom. Die Nebennieren-
karzinome haben einen Mittelwert von 119,39% (Median 114,24%) mit einer SD von 62,58%
(Varianz 3916,74%7). In der Abbildung ,,Wash-in AUC [%]: Conn-Syndrome & Nebennie-
renkarzinome* ist ein Ausreiler (24,67%) bei den Conn-Syndromen zu erkennen. Dabei han-

delt es sich um ein Conn-Syndrom mit gesteigerter Cortisolproduktion.

Abb. 34: Wash-in AUC [%]: Conn-Syndrome & Nebennierenkarzinome

2504

2004

1504

1004

Wash-in Area Under the Curve [%]

}7

—————————— 63.3——————————————————————— 0.795
N —
T T
Conn-Syndrom Nebennierenkarzinom

Diagnosen

69



Ergebnisse

3.2.2.2.3. Wash-in-Rate [%]

Zudem erwies sich die Wash-in-Rate [%] als statistisch signifikant (p-Wert <0,001). Bei ei-
ner Cut-off GroBe von 249,23% wird mit einer Sensitivitdt und Spezifitit von 100% (95% KI
Sens.: 72-100%; Spez.: 78-100%) das Conn-Syndrom von dem Phiochromozytom unter-
schieden. Daraus ergeben sich ein NPW und PPW von 100% (95% KI PPW: 72-100%; NPW:
78-100%). Befindet sich der gemessene Wert unterhalb des Grenzwertes, so spricht dies fiir
ein Conn-Syndrom. Der Mittelwert der Conn-Syndrome liegt bei 31,95% (Median 12,85%)
mit einer SD von 60,97% (Varianz 3717,43%?). Der Mittelwert der Phidochromozytome liegt
bei 578,36% (Median 463,05%) mit einer SD von 359,05% (Varianz 128914,96%2). Der
groBte gemessene Wert der Conn-Syndrome von 243,64% liegt unterhalb des kleinsten Wer-
tes der Phdochromozytome mit 254,82%. In der folgenden Abbildung ,,Wash-in-Rate [%]:
Conn-Syndrome & Phidochromozytome* ist der Extremwert der Conn-Syndrome (243,64%)
einem Conn-Syndrom mit vermehrter Cortisolproduktion zuzuordnen. Bei den Phdochro-

mozytomen liegt ein Extremwert vor (1485,80%).

Abb. 35: Wash-in-Rate [%]: Conn-Syndrome & Phédochromozytome
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Ebenfalls kann dieser Kontrastmittelparameter Aufschluss dariiber geben, ob es sich um ein
Conn-Syndrom oder ein Nebennierenkarzinom handelt (p-Wert 0,02). Mit einem Cut-off
Wert von 105,17% wird mit einer Sensitivitit von 100% (95% KI 54-100%) und einer Spezi-
fitdt von 93,33% (95% KI 68-100%) das Conn-Syndrom von einem Nebennierenkarzinom
und damit einer malignen Raumforderung unterschieden. Daraus ergeben sich ein PPW von
85,71% (95% KI 42-100%) und ein NPW von 100% (95% KI 77-100%). Befindet sich der
gemessene Wert unterhalb des Grenzwertes, so spricht dies abermals fiir ein Conn-Syndrom.
Der Mittelwert der Nebennierenkarzinome liegt bei 417,94% (Median 354,01%) mit einer SD
von 243,29% (Varianz 59191,94%). Der kleinste gemessene Wert der Nebennierenkarzino-
me liegt bei 152,61% und ist damit niedriger als der Extremwert der Conn-Syndrome
(243,64%). Dabei handelt es sich um ein Conn-Syndrom mit einer zusétzlichen Cortisolpro-

duktion.

Abb. 36: Wash-in-Rate [%]: Conn-Syndrome & Nebennierenkarzinome
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3.2.2.2.4. Wash-in Perfusion Index [%]

Auch der Wash-in Perfusion Index [%] wird als Unterscheidungskriterium eines Conn-
Syndroms von einem Phdochromozytom herangezogen (p-Wert < 0,001). Der Cut-off Wert,
bei dem Conn-Syndrome von Phiochromozytomen differenziert werden konnen, liegt bei
95,97% und ermdglicht mit einer Sensitivitidt und Spezifitit von 100% (95% KI Sens.: 72-
100%; Spez.: 78-100%) eine Differenzierung dieser beiden Diagnosen. Daraus ergeben sich
ein PPW und NPW von 100% (95% KI PPW: 72-100%; NPW: 78-100%). Ist der gemessene
Wert grofler als der Grenzwert, so handelt es sich um ein Phiochromozytom. Der Mittelwert
der Conn-Syndrome liegt bei 13,07% (Median 3,98%) mit einer SD von 20,88% (Varianz
536,14%"). Der Mittelwert der Phiochromozytome liegt bei 253,24% (Median 211,77%) mit
einer SD von 127,69% (Varianz 16305,37%). Der grofte gemessene Wert der Conn-
Syndrome von 82,66% iiberschreitet den kleinsten Wert der Phdochromozytome von 109,28%
nicht. Bei den Conn-Syndromen ist ein Extremwert (82,66%) in der Abbildung ,,Wash-in Per-
fusion Index [%]: Conn-Syndrome & Phédochromozytome* dargestellt. Dabei handelt es sich

um ein Conn-Syndrom mit einer zusétzlichen gesteigerten Cortisolproduktion.

Abb. 37: Wash-in Perfusion Index [%]: Conn-Syndrome & Phidochromozytome
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Durch den Wash-in Perfusion Index [%] lassen sich auch Conn-Syndrome von Nebennieren-
karzinomen differenzieren (p-Wert 0,005). Bei einem Cut-off Wert von 102,25% wird ein
Nebennierenkarzinom von einem Conn-Syndrom mit einer 100% Sensitivitidt und Spezifitdt
(95% KI Sens.: 54-100%; Spez.: 78-100%) unterschieden. Daraus ergeben sich ein PPW und
NPW von 100% (95% KI PPW: 54-100%; NPW: 78-100%). Befindet sich der ermittelte Wert
einer Raumforderung oberhalb dieses Grenzwertes, so spricht die Diagnose fiir ein Nebennie-
renkarzinom. Der Mittelwert der Nebennierenkarzinome liegt bei 230,36% (Median 176,30%)
mit einer SD von 132,12% (Varianz 17456,61%?). Der kleinste gemessene Wert der Neben-
nierenkarzinome (121,83%) liegt hoher als der Extremwert der Conn-Syndrome (82,66%).
Dabei handelt es sich um ein Conn-Syndrom mit gesteigerter Cortisolproduktion. Bei dem
Nebennierenkarzinom handelt es sich bei dem dargestellten Ausreiller (484,32%) um ein Ne-

bennierenkarzinom mit Cortisol- und Androgensynthese.

Abb. 38: Wash-in Perfusion Index [%]: Conn-Syndrome & Nebennierenkarzinome
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3.2.2.2.5. Keine angepassten Signifikanzen

Fiir die folgenden Parameter konnte die Nullhypothese zwar abgelehnt, im Anschluss aber

keine angepassten Signifikanzen ermittelt werden:

e  Wash-out AUC [%]: Conn-Syndrome und Phdochromozytome (p-Wert 0,073);

e Wash-in and Wash-out AUC [%]: Conn-Syndrome und Phidochromozytome (p-Wert
0,093);

e Wash-out-Rate [%]: Conn-Syndrome und Phidochromozytome (p-Wert 0,127);

e  Wash-out AUC [%]: Conn-Syndrome und Nebennierenkarzinome (p-Wert 0,478);

e Wash-in and Wash-out AUC [%]: Conn-Syndrome und Nebennierenkarzinome (p-
Wert 0,578) und

o Wash-out-Rate [%]: Conn-Syndrome und Nebennierenkarzinome (p-Wert 0,539).

3.3. Vergleich der Referenzmethode Histologie mit CT, MRT und CEUS

Unter Heranziehung der Histologie als Referenzmethode wurden die Diagnosen der CT- und
MRT-Untersuchungen sowie die Ergebnisse der kontrastmittelgestiitzten Ultraschalldiagnos-
tik verglichen. Bei 28 von 52 Patienten mit einer Nebennierenraumforderung wurde eine Ad-
renalektomie durchgefiihrt. Die histopathologische Aufarbeitung ergab die Diagnosen: 14
Adenome (zehn Conn-Syndrome, vier Cushing-Syndrome), zehn Phdochromozytome, drei
Nebennierenkarzinome und ein Liposarkom. Alle 28 Patienten erhielten eine kontrastmittel-
gestiitzte Sonographie, 13 Patienten erhielten eine MRT-Untersuchung und bei 17 Patienten
wurde eine CT-Untersuchung durchgefiihrt. In den folgenden Abbildungen sind nur die Er-
gebnisse von Patienten dargestellt, die eine Adrenalektomie erhalten haben und bei denen das
histologische Ergebnis vorlag (n=28). Die Histologie als Referenzmethode stellte bei allen

Patienten die zutreffende Diagnose.

In den Abbildungen ,, Treffsicherheit der Bildgebungen® ist die Anzahl der korrekt und inkor-
rekt gestellten Diagnosen der Bildgebungen der Referenzmethode Histologie gegeniiberge-
stellt. Gewertet wurde die Beurteilung einer Raumforderung hinsichtlich ihrer Dignitét. Bei
der kontrastmittelgestiitzten Sonographie sind die Ergebnisse retrospektiv, nach den ermittel-

ten Cut-off Werten, dargestellt.

Die MRT-Untersuchung diagnostizierte bei 12 Patienten eine kongruente (92,3%) und bei
einem Patienten eine falsche (7,7%) Diagnose beziiglich der Dignitét verglichen mit der His-

tologie. Die computertomographische Untersuchung diagnostizierte 15 Dignitédten (88,2%)
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kongruent zur Referenzmethode Histologie und zwei falsche Dignitéten (11,8%). Die richtige
oder falsche Diagnosestellung bei der quantitativen Kontrastmittelsonographie variierte je

nach beobachtetem Kontrastmittelparameter.

Im Folgenden werden die Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung bei adrenalekto-
mierten Patienten mit den Ergebnissen der kontrastmittelgestiitzten Ultraschalldiagnostik nach
der Auswertung mit der Quantifizierungssoftware VueBox" verglichen. Die in rot dargestell-
ten Markierungslinien stellen den fiir einen Kontrastmittelparameter ermittelten Cut-off Wert
dar, der maligne von benignen Nebennierenraumforderungen differenziert. Angenommen
wird, dass zu den benignen adrenalen Lisionen inaktive Adenome, Conn- und Cushing-
Syndrome und zu den malignen adrenalen Lasionen Phdochromozytome, Nebennierenkarzi-

nome, Nebennierenmetastasen und Liposarkome gehdren.

3.3.1. Vergleich der Histologie mit CEUS-Parameter PE [%]

In der Abbildung ,Peak-Enhancement [%]“ ist der Kontrastmittelparameter Peak-
Enhancement [%] aufgefiihrt. Sowohl die ermittelten Werte fiir Conn- als auch Cushing-
Syndrome liegen unterhalb des errechneten Cut-off Wertes (109,04%) und sprechen somit fiir
eine benigne Raumforderung. Diese wurden auch anhand der Histologie als benigne Adeno-
me klassifiziert. Alle histopathologisch untersuchten malignen Raumforderungen weisen ei-
nen Peak-Enhancement-Parameter [%] auf, der den ermittelten Cut-off Wert {ibersteigt. Diese
adrenalen Lésionen sind somit auch anhand der CEUS-Diagnostik als maligne zu klassifizie-
ren. Somit ist bei allen adrenalektomierten Patienten das Ergebnis der quantitativen CEUS-
Diagnostik kongruent zur Dignitétsbeurteilung der Histologie (100%) (s. Abb. 40: ,, Treffsi-
cherheit der Bildgebungen mit CEUS-PE-Parameter [%]).
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Peak-Enhancement [%)]

Abb. 39: Peak-Enhancement [%]
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3.3.2. Vergleich der Histologie mit CEUS-Parameter WiAUC [%]

Die néichste Abbildung zeigt den Kontrastmittelparameter Wash-in-AUC [%]. Bei den Patien-
ten mit Conn-Syndromen sind die Raumforderungen anhand ihrer gemessenen Werte sicher
als benigne einzustufen. Bei den Patienten mit der Diagnose Cushing-Syndrom gibt es zwei
Patienten, bei denen die Messungen innerhalb der Nebennierenraumforderungen (49,42%;
137,81%) den ermittelten Grenzwert iibersteigen. Diese werden somit anhand des Parameters
Wash-in AUC [%] fdlschlicherweise als maligne klassifiziert. Bei den Phdochromozytomen
liegt eine adrenale Lésion vor, deren Wert (18,53%) unterhalb des ermittelten Cut-off Wertes
zu finden ist. Diese Raumforderung wird anhand dieses Kontrastmittelparameters falschli-
cherweise als benigne charakterisiert. Bei den {ibrigen Patienten stimmen die Klassifizierun-
gen in eine benigne oder maligne Dignitdt mit den histologischen Untersuchungen iiberein
(89,3%). Insgesamt ordnet die CEUS-Diagnostik mit diesem Parameter drei Raumforderun-
gen den falschen Dignitdten zu (10,7%) (s. Abb. 42: , Treffsicherheit der Bildgebungen mit
CEUS-WiAUC-Parameter [%]).
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Abb. 41: Wash-in AUC [%]
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3.3.3. Vergleich der Histologie mit CEUS-Parameter WiR [%]

In der folgenden Abbildung ist der Kontrastmittelparameter Wash-in-Rate [%] dargestellt. Es
gibt einen Patienten mit Conn-Syndrom bei dem der gemessene Wert der adrenalen Raumfor-
derung (ca. 244%) den ermittelten Grenzwert libersteigt. Somit wird diese Raumforderung
falschlicherweise als maligne klassifiziert (3,6%). Jedoch ist es bei allen anderen Conn- und
Cushing-Entitdten sowie bei den anderen nicht-adenomatdsen Raumforderungen méglich, mit
Hilfe der kontrastmittelgestiitzten Sonographie und hier speziell dem Wash-in-Rate Parameter
[%], ein kongruentes Ergebnis zur histologischen Diagnose zu erzielen (96,4%) (s. Abb. 44:
,» L reffsicherheit der Bildgebungen mit CEUS-WiR-Parameter [%]).
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Abb. 43: Wash-in-Rate [%]
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Abb. 44: Treffsicherheit der Bildgebungen mit CEUS-WiR-Parameter [%]
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3.3.4. Vergleich der Histologie mit CEUS-Parameter WiPI [%]

In dieser Abbildung ist der Kontrastmittelparameter Wash-in Perfusion Index [%] dargestellt.
Sowohl die gemessenen Werte von Conn-, als auch von Cushing-Syndromen liegen unterhalb
des ermittelten Cut-off Wertes (99,68%) und entsprechen somit einer benignen adrenalen
Raumforderung. Diese wurden auch histopathologisch als benigne Lésionen klassifiziert. Die
gemessenen Werte von Phdochromozytomen, Nebennierenkarzinomen und dem Liposarkom
befinden sich oberhalb des Cut-off Wertes und sind somit mit einer malignen Dignitét verein-
bar. Alle Ergebnisse der CEUS-Diagnostik sind somit kongruent zu der Dignitétsbeurteilung
der Histologie (100%) (s. Abb. 46: , Treffsicherheit der Bildgebungen mit CEUS-WiPI-

Parameter [%]).
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Wash-in Perfusion Index [%]

Abb. 45: Wash-in Perfusion Index [%]
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Abb. 46: Treffsicherheit der Bildgebungen mit CEUS-WiPI-Parameter [%]
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3.3.5. Vergleich der Histologie mit CEUS-Parameter WoAUC [%]
In der folgenden Abbildung ist der Kontrastmittelparameter Wash-out AUC [%] aufgefiihrt.
Fiir alle Cushing-Syndrome (n=4) sowie fiir fiinf Conn-Syndrome und sechs Phdochromozy-
tome konnten keine Angaben beziiglich dieses Kontrastmittelparameters gemacht werden, da
fiir diese Raumforderungen keine Werte ermittelt werden konnten. Alle flinf vorliegenden
Conn-Syndrome konnen anhand ihres gemessenen Wertes kongruent zur Histologie als be-
nigne eingestuft werden. Das Liposarkom, die vier Phdochromozytome sowie die drei Neben-
nierenkarzinome sind ihren Werten entsprechend als maligne einzustufen. Somit ist bei allen
vorhandenen Kontrastmittelparameterwerten das Ergebnis kongruent zur Dignitdtsbeurteilung
der Histologie (100%) (s. Abb. 48: ,, Treffsicherheit der Bildgebungen mit CEUS-WoAUC-

Parameter [%]%).
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Abb. 47: Wash-out AUC [%]
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3.3.6. Vergleich der Histologie mit CEUS-Parameter WiWoAUC [%]

In dieser Abbildung ist der Kontrastmittelparameter Wash-in and Wash-out AUC [%] darge-
stellt. Fiir alle Cushing-Syndrome (n=4), fiinf Conn-Syndrome und sechs Phdochromozytome
konnten bei diesem Kontrastmittelparameter keine Werte gemessen werden. Alle gemessenen
Werte der Conn-Syndrome liegen unterhalb des ermittelten Cut-off Wertes (22,41%) und ent-
sprechen somit einer benignen Nebennierenraumforderung. Dieses Ergebnis ist somit kongru-
ent zur benignen Dignitétsbeurteilung der Histologie. Mithilfe der gemessenen Werte von
Phidochromozytomen, Nebennierenkarzinomen und dem Liposarkom sind diese als maligne
Liasionen zu klassifizieren und entsprechen damit auch den Befunden der histopathologischen
Untersuchungen. Somit sind alle Ergebnisse der quantitativen Sonographie mittels diesem
Kontrastmittelparameter kongruent zur Histologie (100%) (s. Abb. 50: ,, Treffsicherheiten der
Bildgebungen mit CEUS-WiWoAUC-Parameter [%]).
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4004
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Abb. 50: Treffsicherheit der Bildgebungen mit CEUS-WiWoAUC-Parameter [%]
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3.3.7. Vergleich der Histologie mit CEUS-Parameter WoR [%]

In der folgenden Abbildung ist der Kontrastmittelparameter Wash-out-Rate [%] dargestellt.
Fiir die Cushing-Syndrome (n=4), fiinf Conn-Syndrome und sechs Phiochromozytome konn-
ten bei diesem Kontrastmittelparameter keine Werte ermittelt werden. Somit sind diese in der
folgenden Abbildung nicht dargestellt. Eine Raumforderung der Conn-Syndrome ist félschli-
cherweise anhand der CEUS-Diagnostik einer malignen Raumforderung zuzuordnen, da der
gemessene Wert den Cut-off Wert (114,05%) iibersteigt. Anhand dieses Kontrastmittelpara-
meters ist eine Lédsion der falschen (7,7%) und 12 Lésionen (92,3%) kongruent zur Dignitéts-
berurteilung der Histologie einzuordnen (s. Abb. 52: , Treffsicherheiten der Bildgebungen mit
CEUS-WoR-Parameter [%]%).
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Wash-out-Rate [%]

Abb. 51: Wash-out-Rate [%]
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Abb. 52: Treffsicherheit der Bildgebungen mit CEUS-WoR-Parameter [%]
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3.3.8. Vergleich der Histologie mit CEUS-Parameter TTP [s]

Der Kontrastmittelparameter Time to Peak [s] erwies sich ebenfalls als statistisch signifikant
maligne von benignen Dignitéten zu unterscheiden. In der Abbildung ,,Time to Peak [s]* ist
zu sehen, dass die gemessenen Werte von sieben Conn-Syndromen, als auch eines Cushing-
Syndroms unterhalb des ermittelten Grenzwertes (12,03s) liegen. Somit sind diese Entitéten
filschlicherweise einer malignen Entitit zuzuordnen. Ahnlich verhilt es sich bei zwei
Phidochromozytomen, deren gemessenen Werte oberhalb des Grenzwertes liegen und somit
als benigne einzustufen sind. Dadurch erfolgt bei zehn Patienten eine falsche Zuordnung
(35,7%) und bei 18 Raumforderungen eine zur Histologie kongruente Dignititenbeurteilung
(64,3%) anhand der CEUS-Diagnostik (s. Abb. 54: , Treffsicherheiten der Bildgebungen mit
CEUS-TTP-Parameter [s]).
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Abb. 53: Time to Peak [s]
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3.3.9. Vergleich der Histologie mit CEUS-Parameter Rise Time [s]

Der quantitative Kontrastmittelparameter Rise Time [s] erwies sich ebenfalls als statistisch
signifikant benigne von malignen Nebennierenraumforderungen zu differenzieren. In der Ab-
bildung ,,Rise Time [s]* ist bereits zu sehen, dass acht Conn-Syndrome sowie ein Cushing-
Syndrom anhand dieses Kontrastmittelparameters und des ermittelten Cut-off Wertes falschli-
cherweise als maligne einzustufen sind. Diese Nebennierenraumforderungen wurden anhand
der Histologie aber sicher als benigne klassifiziert. Ein Phdochromozytom ist ebenfalls an-
hand der gemessenen Werte der CEUS-Diagnostik falschlicherweise als benigne zu klassifi-
zieren. Somit konnen mit der quantitativen Kontrastmittelsonographie anhand dieses Parame-
ters zehn Raumforderungen der falschen (35,7%) und 18 Raumforderungen der richtigen
Dignitit (64,3%), im Vergleich zur Histologie, zugeordnet werden (s. Abb. 56: ,, Treffsicher-
heiten der Bildgebungen mit CEUS-RT-Parameter [s]).
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Rise Time [s]

Abb. 55: Rise Time [s]
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Abb. 56: Treffsicherheiten der Bildgebungen mit CEUS-RT-Parameter [s]
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3.4.Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Folgenden sind die Ergebnisse dieser Studie zusammengefasst tabellarisch dargestellt.
Aufgefiihrt werden die Kontrastmittelparameter, die eine Unterscheidung sowohl zwischen
benignen und malignen adrenalen Raumforderungen als auch zwischen inaktiven Adenomen
und Phidochromozytomen bzw. Nebennierenkarzinomen sowie zwischen Conn-Adenomen

und Phiochromozytomen bzw. Nebennierenkarzinomen ermoglichen.
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Abb. 57: CEUS-Ergebnisse: benigne & maligne

CEUS-Parameter Benigne Maligne Sensitivitit [%] Spezifitdt [%] PPW [%] NPW [%]
(95% KI) (95% KI) (95% KI) EA)

Peak-Enhancement

[%] >109,04%

la 0 19 19 <0,001 100 (82-100) 100 (89-100) 100 (82-100) 100 (89-100)
Nein 33 0 33

Wash-in AUC [%)]

>34,03%

Ja 2 18 20 <0,001 95 (74-100) 94 (80-99) 90 (68-99) 97 (84-100)
Nein 31 1 32

Wash-in Rate [%]

>149,59%

Ja 1 19 20 <0,001 100 (82-100) 97 (84-100) 95 (75-100) 100 (89-100)
Nein 32 0 32

Wash-in Perfusion
Index [%] >99,68%

Ja 0 19 19 <0,001 100 (82-100) 100 (89-100) 100 (82-100) 100 (89-100)
Nein 33 0 33

Wash-out AUC [%]

>19,65%

Ja 0 9 9 <0,001 100 (66-100) 100 (74-100) 100 (66-100) 100 (74-100)
Nein 1:2 0 g2

Wash-in and Wash-
out AUC [%] >22,41%

Ja 0 9 9 <0,001 100 (66-100) 100 (74-100) 100 (66-100) 100 (74-100)
Nein 12 0 12

Wash-out-Rate [%]

>114,04%

Ja 2 9 11 0,001 100 (66-100) 83 (52-98) 82 (48-98) 100 (69-100)
Nein 10 0 10

Time to Peak [s]

>12,03s

Ja 17 3 20 0,039 52 (34-69) 84 (60-97) 85 (62-97) 50 (32-68)
Nein 16 16 32

Rise Time [s] >10s

Ja 15 1 16 0,023 45 (28-64) 95 (74-100) 94 (70-100) 50 (33-67)
Nein 18 18 36
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Abb. 58: CEUS-Ergebnisse: inaktive Adenome & Phdochromozytome

Sensitivitit [%] Spezifitit [%] PPW [%] (95% K1) NPW [%] (95% KI)

CEUS-Parameter Inaktives Adenom Phiochromozytom
(95% KI) (95% KI)

Peak-Enhancement

[%] >71,12%
Ja 0 11 11 <0,001 100 (72-100) 100 (75-100) 100 (72-100) 100 (75-100)
Nein 13 0 13

Wash-in AUC [%)]

>34,03%

Ja 0 10 10 0,003 91 (59-100) 100 (75-100) 100 (69-100) 93 (66-100)
Nein 13 1 14

Wash-in Rate [%)]

>200,69%

la 0 11 11 <0,001 100 (72-100) 100 (75-100) 100 (72-100) 100 (75-100)
Nein 13 0 i3

Wash-in Perfusion
Index [%] >67,40%

Ja 0 11 11 <0,001 100 (72-100) 100 (75-100) 100 (72-100) 100 (75-100)
Nein 13 0 13

Wash-out AUC [%]

>39,03%

Ja 0 4 4 0,041 100 (40-100) 100 (48-100) 100 (40-100) 100 (48-100})
Nein 5] 0 5

Wash-in and Wash-

out AUC [%] >41,36%

Ja 0 4 4 0,029 100 (40-100) 100 (48-100) 100 (40-100) 100 (48-100)
Nein 5 0 5
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Abb. 59: CEUS-Ergebnisse: inaktive Adenome & Nebennierenkarzinome

CEUS-Parameter Inaktives Adenom Nebennierenkarzinom Sensitivitit [%] Spezifitit [%] PPW [%] (95% KI) NPW [%] (95% KI)

(95% KI) (95% KI)

Peak-Enhancement

[%] =73,36%
Ja 0 6 6 0,008 100 (54-100) 100 (75-100) 100 (54-100) 100 (75-100)
Nein 13 0 13

Wash-in AUC [%)]

>34,53%

Ja 0 6 6 0,012 100 (54-100) 100 (75-100) 100 (54-100) 100 (75-100)
Nein 13 0 13

Wash-in Rate [%)]

>149,59%

Ja 0 6 6 0,016 100 (54-100) 100 (75-100) 100 (54-100) 100 (75-100)
Nein 13 0 13

Wash-in Perfusion

Index [%] >73,67%

Ja 0 6 6 0,009 100 (54-100) 100 (75-100) 100 (54-100) 100 (75-100)
Nein 13 0 13
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Abb. 60: CEUS-Ergebnisse: Conn-Syndrome & Phdochromozytome

Sensitivitit [%]
(95% KI)

Spezifitat [%]
(95% KI)

CEUS-Parameter

Conn-Syndrom

Phidochromozytom

Peak-Enhancement

[%] >104,68%

Ja 0 11 11 <0,001 100 (72-100) 100 (78-100)
Nein 15 0 15

Wash-in AUC [%)]

>18,07%

Ja 1 1 12 <0,001 100 (72-100) 93 (68-100)
Nein 14 0 14

Wash-in Rate [%]

>249,23%

Ja 0 11 11 <0,001 100 (72-100) 100 (78-100)
Nein 15 0 15

Wash-in Perfusion

Index [%] >95,97%

Ja 0 11 11 <0,001 100 (72-100) 100 (78-100)
Nein 15 0 15

PPW [%] (95% K1)

100 (72-100)

92 (62-100)

100 (72-100)

100 (72-100)

NPW [%] (95% KI)

100 (78-100)

100 (77-100)

100 (78-100)

100 (78-100)
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Abb. 61: CEUS-Ergebnisse: Conn-Syndrome & Nebennierenkarzinome

Sensitivitat [%] Spezifitit [%] PPW [%] (95% K1) NPW [%] (95% KI)

CEUS-Parameter Conn-Syndrom Nebennierenkarzinom
(95% KI) (95% KI)

Peak-Enhancement

[%] >106,92%
Ja 0 6 6 0,005 100 (54-100) 100 (78-100) 100 (54-100) 100 (78-100)
Nein 15 0 15

Wash-in AUC [%)]

>30,80%

Ja 0 6 6 0,002 100 (54-100) 100 (78-100) 100 (54-100) 100 (78-100)
Nein 15 0 15

Wash-in Rate [%)]

>105,17%

Ja 1 6 7 0,02 100 (54-100) 93 (68-100) 86 (42-100) 100 (77-100)
Nein 14 0 14

Wash-in Perfusion

Index [%] >102,25%

Ja 0 6 6 0,005 100 (54-100) 100 (78-100) 100 (54-100) 100 (78-100)
Nein 15 0 15
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4. Diskussion

4.1.Darstellbarkeit von Nebennierenraumforderungen

Nebennierenraumforderungen konnen immer hdufiger durch die zunehmende Verbreitung
und technische Verbesserung der Ultraschalluntersuchung mit dieser diagnostiziert werden.
Schon 1980 gelang die Darstellung der Nebenniere mit einem Ultraschallscanner auf der rech-
ten Seite zu 78,5% und auf der linken Seite mit 44%. Schon hier zeigte sich, dass rechtsseitige
im Vergleich zu linksseitigen adrenalen Raumforderungen héiufiger dargestellt werden kon-
nen (148). Bereits zwei Jahre spéter gelang die Visualisierung von Nebennierenraumforde-
rungen mit einer Sensitivitit von 79% und einer Spezifitit von 61% (1). 1997 konnte anhand
des transabdominellen Ultraschalls in einer Studie die rechte Nebenniere zu 99% und die lin-
ke Nebenniere zu 69% dargestellt werden (41). In einer Studie von Trojan et al. (2002) gelang
die Darstellung von Nebennierenraumforderungen mit einer Sensitivitidt von 96% (re 100%; li
94%) und einer Spezifitit von 92% (re 94%; li 90%) (139). In Ubereinstimmung hierzu wer-
den bilaterale Nebennierenraumforderungen haufiger iibersehen als monolaterale Verdnde-
rungen (89). Die linken Nebennierenraumforderungen sind auf Grund des kleineren zur Ver-
fligung stehenden Schallfensters, einer hoheren erforderlichen Eindringtiefe bei adipdsen Pa-
tienten und auf Grund von Darmgasiiberlagerungen schwieriger darzustellen als die auf der
rechten Seite (148). Eine verldssliche Einteilung der Nebennierenraumforderungen hinsicht-
lich ihrer Dignitit oder Entitét gelingt mit der B-Bild Sonographie nicht (51, 78, 105). Ansét-
ze, um die Darstellbarkeit und Beurteilung von Nebennierenraumforderungen zu verbessern,
sind zum einen die Modernisierung der Ultraschalltechnologie (74, 127, 154) und zum ande-

ren die Anwendung von Ultraschallkontrastmittel (7, 43, 53, 55).

Die kontrastmittelgestiitzte Ultraschalldiagnostik erkannte in dieser Studie alle 44 monolate-
ralen Nebennierenraumforderungen. Bei den acht bilateralen Raumforderungen wurden zwar
alle Lasionen auf der rechten Seite erkannt (8/8), aber nur eine von acht Lasionen auf der lin-
ken Seite. Somit werden die Ergebnisse vorangegangener Veroffentlichungen bestétigt: zum
einen ist die Darstellung linker adrenaler Raumforderungen schwieriger als die auf der gegen-
iberliegenden Seite (6, 41, 89, 139, 148) und zum anderen werden monolaterale Raumforde-

rungen eher erkannt als bilaterale (89).

Ein Nachteil der kontrastmittelgestiitzen Ultraschalldiagnostik ist, dass das Auffinden der

Nebennierenraumforderung von der klinischen und sonographischen Erfahrung des jeweiligen
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Untersuchers (28, 52, 64, 71, 111, 146) sowie von der Qualitdt des Ultraschallgerites (74,
127, 154) und der Vertrautheit mit diesem umzugehen, abhéngig ist. Somit ist vor allem ge-
schultes Personal notwendig, um eine addquate quantitative Kontrastmittelsonographie durch-

zufuhren.

Eine von DEGUM erstellte Studie teilte die Sonographeure in drei verschiedene Gruppen ein.
Untersucher der Stufe 1 konnen die sonographische Basisdiagnostik, in Stufe 2 die hochquali-
fizierte Sonographie und in Stufe 3 die hochstqualifizierte Sonographie durchfiihren (36).
Eine unveroffentlichte Studie von PD D. Niirnberg, Vorstandsmitglied der DEGUM, doku-
mentierte folgende Ergebnisse beziiglich der diagnostischen Treffsicherheit im abdominellen
Ultraschall: Untersucher, die sich in Stufe 3 befanden, stellten in 95% der Félle eine richtige
Diagnose, diejenigen in Stufe 1 erreichten hingegen nur in einem Drittel der Félle eine diag-
nostische Treffsicherheit (104). Diese unverdffentlichte Beobachtung wurde von F. Heese et
al. (2006) untermauert: In der abdominellen Sonographie betrug die diagnostische Treffsi-
cherheit in Stufe 1 oder 2 insgesamt 38,8% (Stufe 1: 26,7%; Stufe 2: 60,9%) und in Stufe 3
94,5% (64). Auch K. Seitz forderte in seiner Stellungnahme zur ,,Qualitdt der Oberbauchso-
nographie®, dass die Ausbildung von Arzten beziiglich Geritekenntnisse und Ultraschallfi-

higkeiten verbessert werden muss (123).

Dennoch gilt es zu beachten, dass auch bei anderen bildgebenden Verfahren die Diagnosefin-
dung von den jeweiligen Kenntnissen des Untersuchers abhingig ist. In einer Studie von J. C.
Hillier et al. (2004) lag die fehlerhafte Diagnoserate von Untersuchern, die sich im 3. oder 4.
Ausbildungsjahr befanden, bei CT-Untersuchungen bei 21,5% und davon waren 69,5% falsch
negativ, was schwerwiegende Auswirkungen fiir den Patienten haben kann (66). Aber auch
bei MRT-Untersuchungen ist die richtige Diagnosestellung von den Erfahrungen des jeweili-
gen Untersuchers abhingig. Die Wahrscheinlichkeit einer richtigen Diagnosestellung ist bei
erfahrenen Untersuchern grofBer (83, 91, 102, 138). So bewies zum Beispiel eine Studie von
Mayo-Smith et al. (1995), dass sehr erfahrene Radiologen Nebennierenadenome von Neben-
nierenmetasten durch die Beurteilung der Signalstdrke in der ,,out-of phase* ebenso gut diffe-
renzieren konnen, wie eine Beurteilung dieser Raumforderungen anhand von quantitativen

Messungen (91).
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4.2.CEUS

4.2.1. CEUS-Ergebnisse

In dieser Studie konnten nicht bei allen Nebennierenraumforderungen Werte flir bestimmte
Kontrastmittelparameter mittels der VueBox® errechnet werden. Somit variierte die Anzahl
der eingeschlossenen Fille fiir die jeweiligen Kontrastmittelparameter (s. Tab. 4: ,,Giiltige
Fallanzahl der KM-Parameter fiir benigne und maligne Dignitdten* und Tab. 5: ,,Giiltige Fall-
anzahl der KM-Parameter fiir die einzelnen Entitdten). Dabei kam es teilweise zu sehr klei-

nen Fallzahlen.

In dieser Studie, wie auch bei der Studie von Friedrich-Rust et al. (2011), sollte die ROI bei
einer homogenen Lésion iiber die komplette Nebennierenraumforderung platziert werden. Bei
inhomogenen Lésionen sollte darauf geachtet werden, dass die ROI nicht in einem echofreien
Areal der adrenalen Lision zu liegen kommt. Die gewéhlte FldchengroBe der ROl ist in dieser
Studie eine kritische bzw. anféllige Grofe, da diese nicht ndher definiert wurde. In folgenden
Studien sollte die FldchengroBBe der ROI genauer festgelegt werden, um herauszufinden, ob
diese eine Auswirkung auf die Messungen von Kontrastmittelparameter hat. Ist dies der Fall,
konnte mit einer Festlegung der Flichengrofe ein genaueres Ergebnis sowie eine bessere

Vergleichbarkeit der gemessenen Kontrastmittelparameter erzielt werden.

Zusammenfassend zeigen die dargestellten Ergebnisse der Kontrastmittelsonographie, dass
bestimmte quantitative Kontrastmittelparameter maligne von benignen Nebennierenraumfor-
derungen unterscheiden konnen. Bei diesen Kontrastmittelparametern handelt es sich um das
Peak-Enhancement [%], die Wash-in AUC [%], die Wash-in-Rate [%], den Wash-in Perfusi-
on Index [%], die Wash-out AUC [%], die Wash-in and Wash-out AUC [%], die Wash-out-
Rate [%], die Time to Peak [s] und die Rise Time [s]. Vor allem die Parameter Peak-
Enhancement [%], Wash-in Perfusion Index [%], Wash-out AUC [%] und Wash-in and
Wash-out AUC [%] konnen mit einer Sensitivitidt und Spezifitdt von 100% und mit einem
PPW und NPW von 100% zwischen einer benignen und einer malignen Raumforderung diffe-

renzieren.

Um die mogliche Differenzierung adrenaler Raumforderungen mittels der CEUS-Diagnostik
weiter zu verifizieren, wurden anhand der Kontrastmittelparameter auch die einzelnen adrena-
len Entitdten (inaktives Adenom, Conn-Adenom, Cushing-Adenom, Phdochromozytom, Ne-

bennierenkarzinom, Nebennierenmetastase und Liposarkom) untereinander verglichen. Auch
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hier ergaben sich signifikante Unterschiede zwischen einzelnen Entitéten in den Parametern:
Peak-Enhancement [%], Wash-in AUC [%], Wash-in-Rate [%], Wash-in Perfusion Index [%],
Wash-out AUC [%], Wash-in and Wash-out AUC [%] und Wash-out-Rate [%]. Diese Dar-
stellung bestétigt die Vermutung, dass benigne von malignen Raumforderungen differenziert
werden konnen anhand von einzelnen Entitdten. Inaktive Adenome und Conn-Syndrome
konnten signifikant von Phdochromozytomen und Nebennierenkarzinomen unterschieden
werden. Allerdings war eine Differenzierung gegeniiber dem Liposarkom und der Nebennie-
renmetastase nicht moglich. Eventuell ist dies auf die sehr geringe Anzahl dieser beiden Enti-
titen (jeweils n=1) zuriickzufiihren. Die ermittelten Cut-off Werte lagen stets so, dass Neben-
nierenmetastase und Liposarkom einer malignen Lésion zugeordnet werden konnten. Um die-
se Einordnung aber eindeutig zu verifizieren, ist eine erneute Untersuchung an einem grof3e-

ren Patientenkollektiv empfehlenswert.

Bei den Cushing-Syndromen gelingt, basierend auf der errechneten Statistik, keine sichere
Differenzierung von den anderen Entitdten. Allerdings lassen sich anhand der Abbildungen
und den ermittelten Werten erkennen, dass die Entwicklungstendenz der Kontrastmitteldyna-
mik den benignen Diagnosen entsprechend ist. Werden die Mittelwerte der Kontrastmittelpa-
rameter der Cushing-Syndrome mit den jeweiligen gemessenen Cut-off Werten der Dignitéten
verglichen, so sind diese, ausgenommen den Parametern Wash-in AUC [%] (43,64%), Time
to Peak [s] (19,59s) und Rise Time [s] (16,24s), den benignen Raumforderungen entspre-
chend. Bei einem grofleren Patientenkollektiv ist zu vermuten, dass sich signifikante Unter-
schiede auch zwischen Cushing-Syndromen und den einzelnen Entitdten, vor allem aber auch
gegeniiber den nicht-adenomatdsen Raumforderungen, ergeben wiirden. Diese Hypothese
muss allerdings anhand eines grof3eren Patientenkollektivs weiter evaluiert werden. Die feh-
lenden Signifikanzen in dieser Studie sind moglicherweise auf die sehr geringe Fallzahl an

Cushing-Syndromen (n=5) zuriickzufiihren.

Auffallig ist, dass die dargestellten Extremwerte meist auf Raumforderungen zuriickzufiihren
sind, die zwei verschiedene Hormone vermehrt produzierten (7 von 15 Extremwerten). Dabei
handelte es sich regelhaft um ein Conn-Syndrom, welches zudem vermehrt Cortisol produ-
zierte sowie um ein Nebennierenkarzinom mit erhdhter Cortisol- und Androgensynthese. Dies
lasst vermuten, dass adrenale Raumforderungen solcher Art hohere Kontrastmittelparameter-
werte aufweisen. Unter Umstdnden miissten fiir solche adrenale Lésionen andere Cut-off
GroBen bestimmt werden. Da die Anzahl von Lésionen, die zwei verschiedene Hormone pro-

duzierten, in dieser Studie sehr gering war (n=5) und die angegebenen Ausreifler und Ext-
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remwerte sowohl bei dem Conn-Syndrom, als auch bei dem Nebennierenkarzinom stets der
gleichen Lésion zuzuschreiben waren, muss dieses Kontrastmittelverhalten an einem gréferen
Patientenkollektiv genauer untersucht werden. Patienten mit diesen besonderen hormonellen
Expressionsmustern kénnen im Vorfeld durch eine Hormondiagnostik erfasst und im An-

schluss mit der quantifizierbaren Kontrastmittelultraschalldiagnostik untersucht werden.

Eine Differenzierung der adenomatdsen Raumforderungen (inaktive Adenome, Conn-
Syndrome, Cushing-Syndrome) sowie der nicht-adenomatdsen Lisionen (Phdochromozyto-
me, Nebennierenkarzinome, Nebennierenmetastase, Liposarkom) untereinander, war auf-
grund des Kontrastmittelverhaltens nicht moglich. Nach wie vor ist daher die Hormondiag-
nostik sowie unter Umsténden die histologische Aufarbeitung Grundbedingung, um die Enti-

tét einer Nebennierenraumforderung zu bestimmen.

4.2.2. Bisheriger Stand der CEUS-Forschung

Die kontrastmittelgestiitzte Ultraschalldiagnostik hat bereits bei der Detektion von Leber-
raumforderungen und ihren Entitdten groBe Fortschritte erzielt (27, 28, 32, 40, 42, 44, 54,
125, 126, 132-134). So konnte gezeigt werden, dass es zwischen den MRT- und CEUS-
Untersuchungen (42, 125) sowie zwischen den CT- und CEUS-Untersuchungen (42, 126)
keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Charakterisierung und Differen-
zierung von Leberraumforderungen gibt. Leberraumforderungen wie Hédmangiome, fokal
noduldre Hyperplasien, hepatozelluldre Karzinome sowie Metastasen konnen sowohl mittels
CEUS als auch mittels CT oder MRT diagnostiziert werden (107, 125, 126). Dies bedeutet,
dass die kontrastmittelgestiitzte Ultraschalldiagnostik den CT- oder MRT-Untersuchungen in
diesem Bereich ebenbiirtig ist. Ebenfalls bestétigte eine Studie von Friedrich-Rust et al.
(2013), dass fokale Leberldsionen mit Hilfe der CEUS in benigne und maligne mit einer Sen-
sitivitdt von 93% und einer Spezifitit von 90% klassifiziert werden koénnen (54). Im Gegen-
satz zu den positiven Ergebnissen dieser genannten Studien findet die kontrastmittelgestiitzte
Ultraschalldiagnostik im klinischen Alltag zur Differenzierung von Lebertumoren nur eine

vergleichsweise geringe Wertschitzung (124).

Die EFSUMB-Empfehlungen zum Einsatz der Kontrastmittelsonographie beziehen sich aber
nicht nur auf den Einsatz bei Leberraumforderungen, sondern auch bei fokalen Lésionen der
Milz, des Pankreas, der Niere, bei extraparenchymatdsen Organlésionen, bei Doppleruntersu-

chungen sowie in der Echokardiographie (3, 14, 33, 34, 39, 111).
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Die Ergebnisse von Studien und Meinungen dariiber, ob sich die kontrastmittelgestiitzte So-
nographie auch bei adrenalen Raumforderungen einsetzen ldsst, sind widerspriichlich. 2006
kam die Studie von Slonina et al. zu dem Resultat, dass benigne von malignen Nebennierenld-
sionen anhand des Kontrastmittelverhaltens mithilfe des Kontrastmittels Levovist” nicht zu
differenzieren sind. Sie untersuchte, ob anhand der Darstellung von Vaskularisationsmerkma-
len eine Unterscheidung zwischen benignen und malignen adrenalen Lésionen mdglich ist.
(130). Eine vergleichbare Studie von Dietrich et al. (2008) mit 58 Patienten und 65 adrenalen
Raumforderungen kam zu einem &hnlichen Ergebnis. Auch in dieser Studie konnte eine Dif-
ferenzierung von Nebennierenraumforderungen hinsichtlich der Dignitét nicht getroffen wer-
den (43). Bauditz et al. untersuchten 2008 anhand von 82 Patienten mit 95 Nebennierenraum-
forderungen, ob anhand des Kontrastierungsverhaltens in schwach, kriftig, komplex, homo-
gen oder inhomogen eine sichere Differenzierung beziiglich der Dignitdt mdglich sei. Auch
hier war eine sichere Unterscheidung in bos- oder gutartige Lasionen nicht moglich (7). Eine
allein visuell subjektive Differenzierung adrenaler Raumforderungen kann im Hinblick auf

ihre Dignitét, den genannten Studien zu Folge, nicht vorgenommen werden.

Im Gegensatz zu dieser subjektiv visuellen Herangehensweise konnte eine Pilotstudie von
Friedrich-Rust et al. (2008) zeigen, dass anhand von objektivierbaren Zeit-
Intensitétsparametern des Kontrastmittelverhaltens, adenomatdse von nicht-adenomatdsen
Nebennierenraumforderung mit einer Sensitivitdt von 100% und einer Spezifitit von 82%
unterschieden werden konnen. Eine weitere Entitdtendifferenzierung war allerdings nicht
moglich (55). Eine weitere Studie von Friedrich-Rust et al. (2011) bestitigte mit einem grofe-
ren Patientenkollektiv (108 Patienten und 116 Nebennierenraumforderungen) die Moglichkeit
der Differenzierung zwischen gutartigen und bosartigen adrenalen Raumforderungen mit ei-
ner Sensitivitit von 100% und Spezifitit von 67%. Die notwendigen Zeitparameter wurden in
diesen beiden Studien nicht visuell, sondern mit Hilfe einer Software quantitativ ermittelt. Die
Zeit-Intensitdtskurven wurden anhand der Anflutungszeit des Kontrastmittels dargestellt und
diese wurden in vier Zeitabschnitte eingeteilt: CEUS pattern 1: fritharterielle Phase < 20s, 2:
arterielle Phase 21-40s, 3: spite Phase > 40s, 4: keine Kontrastmittelanflutung. Dabei stellte
sich heraus, dass bosartige Raumforderungen den Charakteristiken CEUS pattern 1&2 mit
einem Intensitétsgipfel zwischen 11-50s und anschlieBendem raschen wash-out zuzuordnen

waren. Benigne Lisionen entsprachen hingegen eher den CEUS pattern 3&4 (53).

Allerdings diirfte die Kontrastmittelanflutungszeit, die hier als Grundlage zur Differenzierung

von benignen und malignen Nebennierenldsionen verwendet wurde, von dem Herzzeitvolu-
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men abhingig und damit patientenindividuell sein (40, 98, 132). Andere Autoren schlugen
deshalb Parameter wie die ,,Time to Peak® oder die ,,Anstiegssteilheit* als Differenzierungs-
kriterium vor, da diese weiniger vom Herzzeitvolumen abhingig sind und daher nicht als pa-

tientenindividuell angesehen werden (98).

Die EFSUMB Guideline 2011 betrachtete die oben genannten Ergebnisse als noch nicht ver-
lassliche Unterscheidungsmerkmale. Trotz Anerkennung beflirwortender Studien (Dietrich et
al. 2010, Friedrich-Rust et al. 2011), sprach die EFSUMB sich nicht fiir eine Empfehlung der
kontrastmittelgestiitzten Ultraschalldiagnostik bei Nebennierenraumforderungen aus (39,

111).

Anhand der hier vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass die quantitative Kontrastmittelsono-
graphie in der Lage ist, benigne von malignen adrenalen Lésionen zu unterscheiden. Um dies
in die DEGUM oder EFSUMB Guidelines aufzunehmen, miisste allerdings eine Untersu-

chung der ermittelten Cut-off Werte an einem grof3eren Patientenkollektiv erfolgen.

Ein Vorteil der hier vorgenommenen quantitativen Kontrastmittelsonographie besteht darin,
dass die Beurteilung einer Nebennierenraumforderung nicht visuell erfolgte. Einige Studien
wiesen bereits in der Vergangenheit daraufhin, dass eine visuelle Differenzierung beziiglich
der Dignitdten nicht moglich ist (7, 43, 130). Die visuelle Beurteilung hat zudem den Nach-

teil, dass sie vor allem von der Einordnung des Untersuchers abhéngig ist.

Auch die Studie von Friedrich-Rust et al. (2011) beurteilte die Dignitdten anhand von Zeit-
Intensititskurven, die bereits durch eine Software ausgewertet wurden. Die quantitative Kon-
trastmittelsonographie, wie sie in dieser Arbeit verwendet wurde, beurteilt die Dignitdten
ebenfalls anhand von Kontrastmittelparametern, die mit Hilfe der VueBox"™ bestimmt und
ausgewertet wurden. Somit sind diese Ergebnisse nicht von der visuellen Einschidtzung des
Untersuchers abhingig. Ein weiterer Vorteil der hier angewandten quantitativen Kontrastmit-
telsonographie gegeniiber den Zeit-Intensitdtskurven besteht darin, dass die meisten signifi-
kanten Parameter relative Werte sind. Im Gegensatz zu absoluten Werten wurden diese relativ
zu einem Referenzorgan ermittelt. Dies gewihrleistet eine bessere Vergleichbarkeit der ge-
messenen Kontrastmittelparameterwerte, da diese nicht vom Herzzeitvolumen abhidngig und

damit nicht patientenindividuell sind.
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4.3.Vergleich von CT/MRT, Feinnadelbiopsie und CEUS

Da die Inzidenz von adrenalen Inzidentalomen ansteigend ist (13, 56, 131), ist es wichtig ein
verlassliches bildgebendes Verfahren als Standardmethode zu etablieren. Wichtig ist vor al-
lem eine Differenzierung zwischen benignen und malignen Raumforderungen. Hierflir ist eine
hohe Sensitivitdt von groer Bedeutung. Maligne Raumforderungen miissen sicher erkannt
werden, damit den Patienten mit benignen Raumforderungen weitere invasive und kostenin-
tensive Diagnostik erspart bleiben kann. Fiir Verlaufskontrollen von Nebennierenraumforde-
rungen werden immer noch vorrangig die schnittbildgebenden Verfahren CT und MRT ver-
glichen mit der Sonographie angewandt (9). Die computertomographische Untersuchung hat
jedoch den Nachteil, dass der Patient einer Strahlenbelastung ausgesetzt ist und zudem ein
iodhaltiges Kontrastmittel eingesetzt wird, welches nierenschidigend sein kann (121). Die
Strahlenbelastung einer CT-Untersuchung von der Nebenniere betrdgt ca. 10 mSv (18, 69).
Dies entspricht einem absoluten Lebenszeitrisiko an einem strahleninduzierten Tumor zu ver-
sterben von 0,048% (30, 114). Dieser Wert ist zwar gering, doch fiir Verlaufsbeobachtungen
von adrenalen Inzidentalomen werden weitere bildgebende Kontrollen empfohlen (5, 76,
150). Werden diese Kontrollen mit computertomographischen Verfahren durchgefiihrt, sum-
miert sich die Strahlenbelastung und damit steigt wiederum das Krebsrisiko des Patienten (18,
19). Vor dieser Belastung kann der Patient durch eine sonographische Diagnostik bewahrt
werden. Zumal mit den hier verwendeten Kontrastmittelparametern eine Differenzierung zwi-

schen benignen und malignen adrenalen Raumforderungen moglich ist.

Der Vorteil der magnetresonanztomographischen Untersuchung gegeniiber der computerto-
mographischen Untersuchung besteht vor allem auch auf Grund der fehlenden Strahlenbelas-
tung (5). Allerdings steht die MRT-Diagnostik nicht immer sofort zur Verfligung und eine
einzelne Untersuchung dauert zwischen 15-20 Min., in der sich der Patient in einem engen
Raum befindet. Fiir Patienten mit Klaustrophobie ist diese Untersuchung ohne Beruhigungs-
mittel nur schwer durchfithrbar (37). Zudem ist eine MRT-Untersuchung bei Patienten mit

Herzschrittmachern oder metallischen Splittern kontraindiziert (38).

Schwerwiegende Nebenwirkungen von computertomographischen iodhaltigen Kontrastmit-
teln sind vor allem die kontrastmittelinduzierte Nephropathie und die thyreotoxische Krise
(32, 59, 121). Vor allem bei Ersterem ist bei Patienten mit den Risikofaktoren eingeschrankte
Nierenfunktion, arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Dehydratation, Gicht, Einnahme
nephrotoxischer Medikamente und hohes Patientenalter besondere Vorsicht geboten. Als Ri-

sikofaktoren fiir eine thyreotoxische Krise gelten: Hyperthyreose, Struma multinodosa, lod-
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mangelgebiete und hohes Patientenalter (121). Bei den magnetresonanztomographischen
Kontrastmitteln ist die systemische nephrogene Fibrose eine schwerwiegende Nebenwirkung
(95, 121). Ein besonderer Risikofaktor ist auch hierfiir eine vorbestehende eingeschrankte
Nierenfunktion. Als unerwiinschte Nebenwirkungen haben beide eine allergische Reaktion
oder die Ausbildung von Paravasaten gemeinsam (121). Gerade bei Patienten mit einge-
schriinkter Nierenfunktion bietet das Ultraschallkontrastmittel SonoVue® den Vorteil, dass es
nicht {iber die Niere verstoffwechselt und ausgeschieden wird. Hier geschieht die Elimination
pulmonal. Somit ist eine Anwendung von SonoVue® auch bei Patienten mit eingeschrinkter
Nierenfunktion moglich. Da es zudem kein lod enthilt, kann es auch bei Patienten mit
Schilddriisendysfunktionen eingesetzt werden, ohne den Patienten einem gréferen Risiko
auszusetzen (59). Wird demzufolge die Kontrastmittelsonographie eingesetzt, kann zum Bei-
spiel im Gegensatz zu einer CT-Untersuchung auf Strahlenbelastung und das potentiell ne-
benwirkungsreiche iodhaltige Kontrastmittel verzichtet werden. Bei der MRT-Untersuchung
konnen so vor allem lange Wartezeiten vermieden werden. Dies stellt ein Problem bei Patien-
ten mit malignen Raumforderungen dar, bei denen eine ziigige Diagnosestellung womoglich
weitere Auswirkungen auf die jeweiligen Therapiemdglichkeiten sowie auf das Outcome der

Patienten haben kann.

Ebenfalls spielt der Kostenfaktor bei bildgebenden Verfahren eine wichtige Rolle. Sowohl die
CT-, als auch MRT-Diagnostik sind im Vergleich zu der Kontrastmittelsonographie sehr kos-
tenintensiv. Wahrend eine CT-Abdomen-Untersuchung zwischen 151,55 — 272,79 € und eine
MRT-Abdomen-Untersuchung zwischen 256,46 — 461,64 € kostet, wird fiir eine Sono-
Abdomen-Untersuchung 132 — 172 € berechnet (62).

Des Weiteren ist bei einigen malignen Raumforderungen eine Feinnadelpunktion indiziert.
Mit dieser kann die Entitdt der suspekten Lédsion genauer bestimmt und die Therapie ange-
passt werden. Da Biopsien invasiv sind und eine signifikante Morbiditdt von 3-12% aufwei-
sen, ist es besonders wichtig, diese nur bei Patienten durchzufiihren, bei denen eine Notwen-
digkeit besteht (49, 75, 97, 142, 147). Invasive Punktionen haben immer noch eine Komplika-
tionsrate von ca. 4% (103). Komplikationen hierbei sind zum Beispiel: Schmerzen, Hamato-
me, Blutungen, Pneumothoraxe, Himatothoraxe und Einstichmetastasen bei Karzinomen (97,
113). Fiir Patienten mit einer benignen Raumforderung stellt dieser Eingriff ein unnétiges

invasives Verfahren dar, welches mit einem gewissen Komplikationsrisiko verbunden ist.

Mit der kontrastmittelgestiitzten Ultraschallsonographie und mittels Auswertung der Kon-

trastmittelparameter anhand der VueBox" konnte bei einigen Parametern eine exzellente Sen-
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sitivitdt erzielt werden (Peak-Enhancement [%], Wash-in Perfusion Index [%], Wash-out
AUC [%], Wash-in and Wash-out AUC [%]). Somit konnte dieses Verfahren als Préselektie-
rung adrenaler Raumforderungen hilfreich und anwendbar sein. Die Differenzierung von Ne-
bennierenraumforderungen in gut- oder bdsartige Lasionen ist deshalb wichtig, weil sie gra-
vierende Auswirkungen auf die weitere Diagnostik und Behandlung des Patienten hat. Kann
anhand des CEUS eine gutartige Lésion sicher identifiziert werden und diese somit von einer
malignen Raumforderung eindeutig abgegrenzt werden, konnen dem Patienten unter anderem
ein weiteres eventuell strahlenbelastendes bildgebendes Verfahren, Nebenwirkungen von ap-
plizierenden Kontrastmitteln, invasive Eingriffe wie die Gewebepunktion und im gravierends-

ten Fall ein operativer Eingriff erspart bleiben.

In erster Linie geht es darum, dem Patienten ein schonendes Verfahren anzubieten, welches
fiir weitere Verlaufskontrollen von Nebennierenraumforderungen geeignet ist. Da die Sono-
graphie ein nebenwirkungsarmes, schnell verfligbares und nicht-invasives Verfahren ist, sollte
es zu Beginn einer CT- oder MRT-Untersuchung vorgezogen werden. Nichtsdestotrotz ist bei
unklaren Befunden auch nach der Anwendung der CEUS-Auswertung, eine CT- oder MRT-
Untersuchung unvermeidbar. Immerhin gelingt eine adenomatése und nicht-adenomatose
Einteilung mit der CT-Diagnostik mit einer Sensitivitdt von 98% und Spezifitit von 100%
(108) und mit der MRT-Diagnostik mit einer Sensitivitdt und Spezifitdt von 100% (11). Den-
noch muss das individuelle Risiko eines Patienten durch die bildgebenden Verfahren, wie
Nebenwirkungen anhand der verwendeten Kontrastmittel oder Aussetzung von Strahlungen,
dem Entartungsrisiko einer adrenalen Raumforderung gegeniibergestellt werden. Das Risiko,
dass sich zuvor benigne inaktive Nebennierenraumforderungen in hormonaktive oder maligne
Lidsionen entwickeln, betrdgt zwischen 0,05-1,2% (6, 23, 60, 76). Das Risiko ist demzufolge
gering. Nutzen und Schaden bildgebender Verfahren miissen in diesem Falle abgewogen wer-
den. Die quantitative Kontrastmittelsonographie, die im Vergleich zu anderen bildgebenden
Verfahren geringe Risiken besitzt, wire in diesem Fall ein optimales Verfahren, welches hier

zum Einsatz kommen konnte.

4.4.Algorithmus bei adrenalen Inzidentalomen

Die in dieser Studie aufgezeigten diagnostischen Moglichkeiten anhand des quantitativen
CEUS-Verfahren bei adrenalen Inzidentalomen, konnten in einem diagnostischen Algorith-
mus nutzbar sein. Im Folgenden ist der empfohlene Algorithmus bei adrenalen Inzidentalo-

men von Young JR. (2007), modifiziert mit den Ergebnissen dieser Studie, dargestellt
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(s. Abb 62.: ,,Algorithmus bei adrenalen Inzidentalomen®). Nach einer ausfiihrlichen Anam-
nese, korperlichen Untersuchung und Hormondiagnostik sollte bei einem positiven Tester-
gebnis ein Bestitigungstest der autonomen Hormonproduktion erfolgen. Ist eine autonome
Hormonproduktion nachweisbar, ist eine Adrenalektomie anzustreben. Ist zundchst keine
Hormonaktivitit oder autonome Hormonproduktion des Inzidentaloms nachweisbar, sollte
eine Bildgebung erfolgen. Diese konnte nun zuerst mit der quantitativen Kontrastmittelsono-
graphie durchgefiihrt werden (s. rot dargestellte Késtchen). Anhand der ermittelten Cut-off
Werte sollen die adrenalen Inzidentalome in benigne oder maligne klassifiziert werden. Hier-
zu konnen mehrere Kontrastmittelparameter ausgewertet und miteinander verglichen werden.
Ist eine eindeutige Zuordnung zu einer benignen Lision erfolgt, so kann sich eine bildgebende
Verlaufskontrolle mittels des quantitativen CEUS nach 6, 12 und 24 Monaten anschlieBen, die
Hormonproduktion sollte 4 Jahre lang tliberpriift werden und falls die Raumforderung eine
GroBle von > 4 cm besitzt oder hormonaktiv wird, sei eine Adrenalektomie empfohlen. Spricht
das ausgewertete Ergebnis des CEUS-Verfahren fiir eine maligne Lésion, so ist, je nach indi-
vidueller Patientensituation, entweder eine zeitnahe Verlaufskontrolle nach ca. 3 Monaten,
eine Feinnadelpunktion oder eine Adrenalektomie empfohlen. Ist das Ergebnis der quantitati-
ven Kontrastmittelsonographie divergent, so sollte ein erneutes bildgebendes Verfahren mit-
tels CT oder MRT erfolgen. Ist eine Klassifizierung des adrenalen Inzidentaloms anhand die-
ser Bildgebungen moglich, so entspricht das weitere Vorgehen dem einer benignen oder ma-

lignen Raumforderung.
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Diskussion

Abb. 62: Algorithmus bei adrenalen Inzidentalomen
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Abbildung 62: ,,Algorithm for the Evaluation of Patients with an Adrenal Incidentaloma* aus ,,The Incidentally Dis-
covered Adrenal Mass“ von William F. Young, Jr., M.D. (New England Journal of Medicine 2007;356:601-10)
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Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde der Stellenwert der Kontrastmittelsonographie zur Erkennung und
Klassifizierung adrenaler Raumforderungen untersucht. Bei 52 Nebennierenraumforderungen
wurde eine Kontrastmittelsonographie mit dem Kontrastmittel SonoVue® durchgefiihrt. An-
schlieBend erfolgte eine Bearbeitung und Auswertung der gespeicherten Videosequenzen mit
der Quantification Toolbox VueBox" v4.2. EIf Kontrastmittelparameter wurden hinsichtlich
threr Fahigkeit, Nebennierenraumforderungen ihren Dignitdten und Entitdten entsprechend
zuzuordnen, untersucht. Anhand von vier Kontrastmittelparametern konnen adrenale Raum-
forderungen in benigne oder maligne Lisionen mit einer 100% Sensitivitdt und Spezifitit dif-
ferenziert werden. Bei diesen Kontrastmittelparametern handelte es sich um das Peak-
Enhancement [%], den Wash-in Perfusion Index [%], die Wash-out AUC [%] und die Wash-
in and Wash-out AUC [%]. Eine weitere Unterscheidung gelang mit den Parametern Wash-in
AUC [%], Wash-in-Rate [%], Wash-out-Rate [%], Time to Peak [s] und Rise Time [s]. Eine
Differenzierung beziiglich der Entititen gelang bei den inaktiven Adenomen sowie Conn-
Syndromen gegeniiber den Phdochromozytomen und Nebennierenkarzinomen. Eine Unter-
scheidung adenomatdser Raumforderungen (inaktive Adenome, Conn-Syndrome, Cushing-
Syndrome) sowie nicht-adenomatdser Raumforderungen (Phdochromozytome, Nebennieren-
karzinome, Nebennierenmetastase, Liposarkom) untereinander gelang nicht. Diese Entitéten-

klassifizierung ist nach wie vor nur mittels Histologie oder Hormondiagnostik moglich.

Die quantitative Kontrastmittelsonographie kann zur Differenzierung von benignen und ma-
lignen Nebennierenraumforderungen sicher eingesetzt werden. Somit konnte dieses bis dato
noch nie verwendete Verfahren vor einer CT- oder MRT-Untersuchung, aber auch vor einer
Feinnadelpunktion durchgefiihrt werden. Damit wird den Patienten ein schonendes, risikoar-

mes, nicht-invasives Verfahren zur Abklarung ihrer Nebennierenraumforderung geboten.
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