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1. Beitrag zu den Veröffentlichungen 

1.1 Beitrag zu Studie I 
 

Die erste Arbeit „Performance of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) 

compared to MRI in the diagnostic of gallbladder diseases” wurde im Oktober 

2019 in der Zeitschrift Clinical Hemorheology and Microcirculation veröffentlicht. 

Ziel der Arbeit war es, die diagnostische Wertigkeit des kontrastmittelverstärkten 

Ultraschalls (contrast-enhanced ultrasound [CEUS]) in der Beurteilung von Pa-

thologien der Gallenblase durch den Vergleich der Ergebnisse mit Magnetreso-

nanztomographie (MRT)-Befunden zu analysieren.  

In der Studie wurden sonographische Untersuchungen von 202 Patienten mit un-

klaren Veränderungen der Gallenblase retrospektiv ausgewertet. Die Untersu-

chungen wurden zwischen 2009 und 2017 durchgeführt. Die Patienten hatten bei 

Verdacht auf eine tumoröse Veränderung im Anschluss an die konventionelle 

Ultraschalluntersuchung der Gallenblase eine ergänzende CEUS-Untersuchung 

erhalten. Aus dieser gesamten Kohorte wurde eine Subgruppe mit 18 Patienten 

nach zusätzlicher Durchführung einer MRT-Untersuchung analysiert. 

Die insgesamt 18 CEUS-Untersuchungen wurden mit den Ergebnissen der MRT 

verglichen. Die Veränderungen der Gallenblase wurden nach dem Kriterium der 

Malignität analysiert. Anschließend wurde die Wertigkeit von CEUS im Vergleich 

zu MRT anhand der berechneten Sensitivität, Spezifität und positiven und nega-

tiven prädiktiven Werte bestimmt.  

Bei dieser Veröffentlichung handelt es sich um eine Erstautorenschaft. Ich ent-

warf das Studienkonzept nach ausführlicher Literaturrecherche über die kontrast-

mittelverstärkte Untersuchung bei Gallenblasen. Ich führte selbstständig die Da-

tenerhebung für die gesamte Kohorte durch und wertete die Ergebnisse vollstän-

dig statistisch aus. Auch die Interpretation der Ergebnisse erfolgte zum überwie-

genden Teil durch mich. Nach erfolgreicher Erhebung, Auswertung und Interpre-

tation der Daten fertigte ich das Manuskript an. Ich bereitete das Manuskript für 

die Einreichung bei der gewünschten Zeitschrift vor und beantwortete die Fragen 

und Kommentare der Gutachter zur Veröffentlichung. 
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1.2 Beitrag zu Studie II 
 

Die zweite Arbeit „Single-center study: evaluating the diagnostic performance 

and safety of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) in pregnant women to as-

sess hepatic lesions“ wurde im Februar 2020 in der Zeitschrift Ultraschall der 

Medizin – European Journal of Ultrasound veröffentlicht. 

Schwarze et al. analysierten die CEUS-Ergebnisse von 6 Schwangeren (mittlere 

Schwangerschaftswoche: 28) mit unbekannten hepatischen Läsionen in einer 

retrospektiven Studie. Die Untersuchungen wurden zwischen 2005 und 2014 

durchgeführt. Ziel der Arbeit war es, die diagnostische Leistung und Sicherheit 

von CEUS in der Schwangerschaft im Hinblick auf die Beurteilung von Leberlä-

sionen unbekannter Entität zu bewerten und analysieren. 

Dafür wurden die Ergebnisse des CEUS in der Diagnostik der hepatischen Läsi-

onen mit denen aus MRT-Untersuchungen verglichen. Es konnte gezeigt wer-

den, dass es sich bei CEUS um eine sichere Bildgebungsmethode handelt, ob-

wohl sie in der Geburtshilfe bisher noch nicht klinisch zugelassen ist. CEUS-Un-

tersuchungen können während der Schwangerschaft nützliche Informationen lie-

fern. 

In dieser Arbeit führte ich die Datenerhebung der verrichteten MRT-Untersuchun-

gen selbstständig durch. Zusätzlich führte ich zum Teil die Auswertung und den 

Vergleich der Untersuchungen selbstständig aus. Des Weiteren übernahm ich 

die kritische Überprüfung des Manuskripts sowie die ergänzende Recherche der 

Literatur. 
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2. Einleitung 

2.1 Grundlagen der kontrastmittelverstärkten 
Ultraschalldiagnostik 

 

CEUS ist ein schnelles und kostengünstiges Verfahren und deswegen eine weit 

verfügbare Alternative zu den bereits etablierten radiologischen Verfahren.  

Das sonographische Kontrastmittel wird intravenös verabreicht und enthält gas-

gefüllte Mikrobläschen (MB) (1, 2). Diese MB interagieren in besonderer Art mit 

den ausgesandten Schallwellen des Ultraschallkopfes (1, 2). 

In Europa ist ein Kontrastmittel (KM) der zweiten Generation mit dem Namen 

SonoVue® (Bracco, Mailand, Italien) das derzeit hauptsächlich verwendete Kon-

trastmittel (Lumason® in den Vereinigten Staaten von Amerika, vom gleichen Her-

steller). Das Kontrastmittel enthält gasgefüllte MB, die aus Schwefelhexafluorid 

(SF6) bestehen und zur Stabilisierung von einer Hülle („Shell“) aus Phospholipi-

den umgeben sind (1, 2). Die einzelnen MB haben einen Durchmesser von 2 bis 

10 μm, eine Größe ähnlich einem Erythrozyt (1, 2). Damit ist das Kontrastmittel 

im Kapillar frei gängig (Blutpool-Kontrastmittel) und tritt nicht in den interstitiellen 

Raum über, anders als bei schnittbildgebenden Verfahren (3). Die vorgegebene 

Quantität für eine Kontrastmittelinjektion variiert gemäß Fragestellung zwischen 

1,5 und 5,0 ml SonoVue®, gefolgt von einer Spülinjektion mit 5–10 ml 0,9 % NaCl 

(1, 2, 4). Das Kontrastmittel wird als Bolus unter Verwendung einer 20- bis 22-

Gauge-Kanüle über eine Antekubitalvene (1–3) injiziert. 

Der Gasanteil des Kontrastmittels wird nach der Injektion zum größten Teil durch 

die Atmung eliminiert und die Phospholipide werden endogen metabolisiert. Da-

mit hat das Kontrastmittel keine Einwirkung auf die Funktion der Nieren oder der 

Schilddrüse (2). 

Um eine frühzeitige Zerstörung der MB im Kontrastmittel zu vermeiden, müssen 

moderne Ultraschallsysteme Ultraschallimpulse mit niedrigem Druck (mechani-

scher Index <0,2) verwenden (2, 3). Die nichtlineare akustische Interaktion zwi-

schen stabilisierten MB und Ultraschallwellen ermöglicht die Kontrastdarstellung 

zur Bildgebung. Im Gegensatz zu einem B-Bild erzeugen MB einen zusätzlichen 
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Kontrast abhängig von der lokalen Durchblutung des Organs (1, 2) und Echosig-

nale werden durch diese Interaktion für die kontrastspezifische Bildgebung gene-

riert (3). MB können jedoch zerstört werden, wenn das Signal, das auf die MB 

trifft, zu stark st. Diese Methode kann aber auch genutzt werden, um die Perfu-

sion des Organs mit der wiederholten Darstellung von Inflow- und Washout-Phä-

nomenen zu beurteilen (3). Wenn MB durch eine kurzzeitige hohe Sendeleistung 

zerstört werden, dann kann der Wiedereinstrom von MB gemessen werden 

(Flash-/Replenishment-Technik) (3).  

Normalerweise kommt der CEUS öfter zum Einsatz, wenn Befunde in der nativen 
Ultraschalluntersuchung unklar sind und weiter abgeklärt werden müssen (5). 
CEUS unterliegt jedoch den gleichen Limitationen wie die B-Bild- und farbko-
dierte Duplexsonographie und dies reicht manchmal nicht aus für die Diagnostik 
von adipösen oder nichtkooperierenden Patienten (2, 5). Eine erhöhte Menge an 
Darmgas kann die Aussagekraft der Untersuchung auch stark einschränken (5). 
Ferner kann die Qualität der Ultraschalluntersuchung von der Erfahrung des 
durchführenden Arztes abhängig sein (5). 

 

2.2 Klinische Anwendung der kontrastmittelverstärkten 
Bildgebung – Ultraschalldiagnostik 

 

Die kontrastmittelverstärkte Untersuchung ermöglicht die dynamische Darstel-
lung des Blutflusses in Gefäßen bis zu einer Größe von nur 40 μm und damit 
kann die Vaskularisation und Perfusion von Organen wie der Leber, der Gallen-
blase, den Nieren, der Milz, des Pankreas, des Darms, der Prostata, des Hodens, 
der Brust und der Skelettmuskulatur sowie das zerebrale, periphere und kardiale 
Gefäßsystem dargestellt werden (2–4). Zusätzlich kann CEUS noch zur Darstel-
lung einer Hypo- oder Hyperperfusion genutzt werden und wird bei Angiopathien, 
bei Gefäßdissektionen und Aneurysmen (6) eingesetzt. 

Die dynamische Darstellung des Blutflusses erlaubt in den meisten Organen die 
Beobachtung von zwei Perfusionsphasen: die arterielle Phase (10–20 s nach 
Kontrastmittelinjektion) und die venöse Phase (40–65 s nach Kontrastmittelinjek-
tion) (2–4). In der Leber ist es wegen der dualen Blutversorgung durch die Leber-
arterie und die Pfortader möglich, drei Perfusionsphasen zu beobachten: die ar-
terielle Phase (10–20 s nach Kontrastmittelinjektion), die portalvenöse Phase 
(30–45 s nach Kontrastmittelinjektion) und die Spät- oder Parenchymphase (ab 
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120 s nach Kontrastmittelinjektion) (4, 7, 8). Die Dichte des Gefäßnetzes und des 
relativen Blutvolumens der Zielstruktur beeinflusst die Gefäßperfusion. 

Bei der Untersuchung der Oberbauchorgane steht die Erkennung und Unter-
scheidung zwischen gutartigen und böseartigen Läsionen im Vordergrund. Die 
Perfusionsparameter der Leber ermöglichen auch eine Differenzierung von Pri-
märtumoren und Metastasen (7, 8). 

Es wurden im Rahmen der beiden vorgestellten Studien klinische Studien aus-
gewertet, um die Verwendung von CEUS bei der Diagnostik der Gallenblase und 
der Leber bei Schwangeren zu evaluieren, sowie die Sicherheit dieser Methode 
für Patientinnen in der Schwangerschaft. 

Alle ausgewerteten Untersuchungen wurden vom gleichen erfahrenen Arzt 
durchgeführt und zum Zeitpunkt der Untersuchung interpretiert. Eine Dosis von 
1,5–2,4 ml Kontrastmittel (SonoVue®) wurde in den meisten Fällen verwendet. 
Bei keinem der Patienten konnten Nebenwirkungen der Kontrastmittelgabe fest-
gestellt werden. 
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3. Studie I: Erkrankungen der Gallenblase 
 

Die Bildgebung der Gallenblase spielt eine wichtige Rolle bei der Erkennung und 
Charakterisierung unklarer Pathologien. Des Weiteren hilft eine rechtzeitige Bild-
gebung der Galleblase bei der Therapieplanung (9). 

Die Gallenblase ist ein Organ, das von einer Vielzahl unterschiedlicher Patholo-
gien befallen werden kann, welche oft mit unspezifischen Zeichen und Sympto-
men einhergehen können. Die Echtzeitsonographie für die initiale diagnostische 
Bildgebung der Gallenblase ist das am häufigsten eingesetzte Verfahren und da-
mit auch das Screening-Verfahren der Wahl. Andere Verfahren wie die CT oder 
MRT können bei unklaren Fällen ergänzend eingesetzt werden (9–12). Ein Ver-
ständnis der Eigenschaften verschiedener Krankheitsmanifestationen und ihrer 
Darstellung im CEUS kann hierbei die Antwort für die richtige Diagnose sein. 

Die kontrastmittelverstärkte Sonographie der Gallenblase kann anwendet wer-
den, um Normvarianten von Gefäßen zu identifizieren, Sludge von neoplasti-
schen Läsionen zu erkennen, benigne und maligne Läsionen zu identifizieren 
oder auszuschließen sowie auch Infektionen, eine Wandruptur oder eine Hämo-
bilie zu diagnostizieren (5). 

Ziel der ersten Studie war es, die diagnostische Wertigkeit des CEUS in der Be-
urteilung von Erkrankungen der Gallenblase durch den Vergleich der Ergebnisse 
mit MRT-Befunden zu analysieren. 

Dazu wurden sonographische Untersuchungen von insgesamt 202 Patienten mit 
unklaren Veränderungen der Gallenblase retrospektiv ausgewertet. Diese Unter-
suchungen wurden zwischen 2009 und 2017 durchgeführt. Eine CEUS-Untersu-
chung wurde ergänzend zur konventionellen Ultraschalluntersuchung bei Ver-
dacht auf tumoröse Veränderung der Gallenblase durchgeführt. Aus dieser ge-
samten Kohorte wurde eine Subgruppe von 18 Patienten analysiert. Diese Pati-
enten bekamen zusätzlich eine MRT-Untersuchung zum Vergleich der Ergeb-
nisse. Die Wertigkeit des CEUS im Vergleich zur MRT wurde anhand der berech-
neten Sensitivität, Spezifität und positiven und negativen prädiktiven Werte be-
stimmt. 

Die Studie zeigte eine Sensitivität von 100 %, eine Spezifität von 93 %, einen 
positiven prädiktiven Wert von 67 % und einen negativen prädiktiven Wert von 
100 %. 

In der Studie zeigten 2 der 18 Patienten einen malignitätssuspekten Befund im 
CEUS, der durch die MRT-Untersuchung und die Histopathologie bestätigt wer-
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den konnte. Der pathologische Befund ergab die Diagnose eines Adenokarzi-
noms der Gallenblase. In diesen beiden Fällen konnte in der Gallenblase sowohl 
im CEUS als auch in der MRT-Untersuchung eine intraluminale Masse nachge-
wiesen werden. Im CEUS zeigte die Gallenblase eine irreguläre Kontrastierung 
der Wand sowie eine tortuöse, verstärkte arterielle Vaskularisation und ein Aus-
waschen des Kontrastmittels innerhalb der Läsion. 

In 1 weiteren Fall wurde im CEUS eine maligne Gallenblasenveränderung detek-
tiert. Die MRT-Untersuchung und die histopathologische Aufarbeitung bestätig-
ten die verdächtige Läsion als Infiltration der Gallenblasenwand durch eine ma-
ligne Leberraumforderung. In diesem Fall konnte der CEUS zwischen einer in-
traluminalen Raumforderung der Gallenblase selbst und einer tumorösen Infiltra-
tion durch eine Leberraumforderung differenzieren. Dies ist ein Beispiel für die 
Grenzen des CEUS und dessen Untersucherabhängigkeit. 

Eine fokale Hyperplasie der Gallenblase wurde in 2 Fällen im CEUS dargestellt; 
die MRT erkannte einen Fall als Muster für die Adenomyomatose und den ande-
ren Fall wie im CEUS auch als fokale Hyperplasie der Gallenblase. Das Muster 
einer Adenomyomatose wurde histopathologisch in beiden Fällen bestätigt. 

Darüber hinaus wurden Gallenblasenpolypen durch CEUS dargestellt in 2 Fällen 
diagnostiziert und in der MRT bestätigt. Der Verlauf der Fälle mit Polypen wurde 
kontrolliert, deren Größe veränderte sich nicht. 

In den restlichen 11 Fällen wurde durch CEUS ein Cholezystitismuster darge-
stellt. In allen Fällen konnte dieses auch via MRT nachgewiesen und durch die 
Pathologie nach Cholezystektomie bestätigt werden. 

Insgesamt lässt sich bei allen durchgeführten Untersuchungen dieser Studie eine 
hohe diagnostische Wertigkeit des CEUS feststellen.  
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4. Studie II: Leberläsionen in Schwangeren 
 

Die sonographische Bildgebung der Leber spielt eine sehr wichtige Rolle bei der 
Erkennung unklarer Leberläsionen im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen so-
wie bei bekannten Leber- oder Systemerkrankungen (3, 7, 8). Fokale Leberläsi-
onen sind aufgrund ihrer hohen Prävalenz ein sehr häufiger Zufallsbefund (8). 

Die Charakterisierung von Leberläsionen erfolgt zuerst per B-Bild-Modus im Rah-
men eines konventionellen Ultraschalls sowie per Farbdoppler. Diese Bildgebung 
ist insbesondere bei blanden Leberzysten, klassischen Hämangiomen und typi-
schen fokalen Hyperplasien mit begleitender passender Anamnese in den meis-
ten Fällen ausreichend (8). Nicht alle Leberläsionen können jedoch sicher cha-
rakterisiert und von einer malignen Entität unterschieden werden (7, 8). 

Die Verwendung des CEUS als ergänzende bildgebende Methode erlaubt die 
Erkennung und Evaluation von unterschiedlichen charakteristischen Anreiche-
rungsmustern bei fokalen Leberläsionen in allen vaskulären Phasen gemäß meh-
reren Leitlinien (3, 4, 7, 8). 

Ein wichtiges Merkmal malignitätssupekter Leberläsionen nach Kontrastmittel-
gabe ist das sogenannte „washout“ (7). Dieses Merkmal bezeichnet das Auswa-
schen von Kontrastmittel (Englisch washout) einer Leberläsion im Vergleich zum 
umgebenden Leberparenchym. In den meisten Fällen kann das washout wäh-
rend der portalvenösen und späten Phasen beobachtet werden, gelegentlich 
auch während der Spätphase (7). 

In der zweiten Studie wurden 6 schwangere Frauen mit zufällig entdeckten foka-
len Leberveränderungen untersucht. Diese Untersuchungen wurden zwischen 
2005 und 2014 durchgeführt. Die Ergebnisse der CEUS-Untersuchung wurden 
mit einer MRT als Referenzstandard verglichen. 

Alle Patientinnen hatten fokale Leberveränderungen, die bei der ersten sonogra-
phischen Untersuchung ohne Kontrastmittel nicht weiter charakterisiert worden 
waren. Die CEUS-Untersuchung konnte in der Gruppe der 6 Patientinnen bei 4 
eine benigne fokale Leberläsion darstellen, wovon 1 Patientin eine Echinokok-
kose der Leber hatte, und die 2 anderen Untersuchungen ergaben eine maligne 
fokale Leberläsion, aber ohne nachweislich schädliche Auswirkungen auf den 
Fötus.  

Bei den Untersuchungen, die eine gutartige Leberläsion diagnostizierten, wurde 
das Therapiemanagement während der Schwangerschaft wie üblich fortgeführt. 
Bei den Untersuchungen mit Malignomen (2 Fälle) führte die Diagnose zu einer 
grundlegenden Änderung des Patientinnenmanagements. 
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Eine Echinokokkose als Leberläsion bedarf bei Schwangeren bis zur Geburt kei-
ner Behandlung; deshalb wurde die Geburt in diesem Fall wie gewöhnlich fortge-
führt. Die richtige Therapie für die Echinokokkose wurde nach der Entbindung 
veranlasst. 

Die Patientinnen erhielten eine MRT-Untersuchung ohne Kontrastverstärkung 
anstatt einer CT-Untersuchung wegen der Strahlenbelastung. 

Obwohl die sonographische Kontrastmittelgabe in der Schwangerschaft bisher 
nicht klinisch zugelassen ist, zeigte diese Studie, dass die intravaskuläre Gabe 
von Ultraschallkontrastmitteln keine Gefahr für die Schwangere oder das unge-
borene Kind darstellt. Somit kann mit diesem Verfahren die Verwendung von an-
deren bildgebenden Methoden mit einer möglichen schädlichen Wirkung auf das 
ungeborene Kind vermieden werden. 
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5. Zusammenfassung 
 

Die beiden Studien sollten die Wertigkeit des CEUS bei der Beurteilung der phy-
siologischen und pathologischen Perfusion von Organen nachweisen. CEUS 
kann zusätzliche relevante diagnostische Informationen darstellen und dient so-
mit als wichtige komplementäre Alternative zu den bereits etablierten radiologi-
schen Verfahren. 

Im besonderen Fokus stand die Anwendung des CEUS im Bereich der Ober-
bauchorgane sowie während der Schwangerschaft. 

CEUS ist eine kostengünstige Technik für die Charakterisierung von Verände-
rungen der Gallenblase sowie bei fokalen Leberläsionen und wird sowohl bei Er-
wachsenen als auch bei pädiatrischen Patienten verwendet. Zusätzlich zeigte die 
zweite Studie die Möglichkeit, CEUS während der Schwangerschaft einzusetzen. 
Die vorgestellten Studien und Ergebnisse beweisen die vorhandenen klinischen 
Möglichkeiten von CEUS in der Detektion und Klassifikation von Perfusionscha-
rakteristika einer Läsion und der Etablierung von neuen Behandlungsansätzen. 

 

. 
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6. Abstract 
 

The two studies were designed to demonstrate the value of CEUS in assessing 
the physiological and pathological perfusion of organs. CEUS can present addi-
tional relevant diagnostic information and thus serves as an important comple-
mentary alternative to the already established radiological procedures. 

Special focus was placed on the application of CEUS in the area of the upper 
abdominal organs as well as during pregnancy. 

CEUS is a cost-effective technique for characterising changes in the gallbladder 
as well as in focal liver lesions and is used in both adult and paediatric patients. 
In addition, the second study showed the possibility of using CEUS during preg-
nancy. The studies and results presented demonstrate the clinical potential of 
CEUS in the detection and classification of perfusion characteristics of a target 
lesion and the establishment of new treatment approaches. 
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