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1. Einleitung

Diese kumulative Habilitationsschrift behandelt die Diagnostik hepatischer sowie
renaler Lasionen mittels kontrastverstarkten Ultraschalls (CEUS). Der CEUS erlangte
in den vergangenen Jahrzehnten in der klinischen Routine zunehmende Bedeutung
in der bildgebenden Diagnostik zahlreicher unterschiedlicher Fragestellungen. Die
hier vorgestellten wissenschaftlichen Arbeiten untersuchen konkrete Fragestellungen
hinsichtlich der diagnostischen Abklarung fokaler Lasionen der Leber und der Niere
mittels CEUS und unterstreichen den hohen Wert des CEUS in der modernen
Bildgebung. Erste Publikationen zur Verwendung von Kontrastmitteln im Rahmen
von Ultraschalluntersuchungen erschienen bereits in den 1970er Jahren. Wahrend
Kontrastmittel der ersten Generation, beispielsweise die in den 1990er Jahren
zugelassen Praparate Echovist® oder Levovist®, noch luftgefillite Mikroblaschen
verwendeten, verbreitete sich der CEUS in Europa insbesondere ab dem Jahr 2001
mit der Entdeckung des intravaskularen Praparats SonoVue® (Bracco, Mailand,
Italien) [13, 52]. Dieses Kontrastmittel besteht aus Mikroblaschen, welche sich aus
dem Gas Schwefelhexafluorid und einer Phospholipidhiille zusammensetzen und
intravenos appliziert werden. Wahrend die Mikroblaschen grofl3 genug sind, um nicht
in den extravaskularen Raum auszutreten, sind sie andererseits klein genug, um die
Mikrokapillaren der Lunge zu passieren und um Oszillationen zu erzeugen, welche
von geeigneten Ultraschallgeraten zur Visualisierung der Mikroperfusion in Gefallen
und Geweben genutzt werden kénnen. Schwefelhexafluorid wird bereits wenige
Minuten nach Injektion wieder abgeatment, wahrend die Phospholipidhulle in der
Leber abgebaut wird [39, 44]. Moderne Ultraschallgerate in der
Kontrastmittelsonographie verarbeiten die empfangenen Signale mit Hilfe eines
niedrigen mechanischen Index, welcher die Destruktion der Mikroblaschen
vermindert und dadurch Untersuchungen in Echtzeit ermoglicht [4]. Da im Gegensatz
zu in der CT oder MRT verwendeten Kontrastmitteln die Nieren nicht in die
Metabolisierung der Mikroblaschen involviert sind, kann SonoVue® auch bei renalen
Funktionsstorungen bedenkenlos eingesetzt werden. Auch auf die Schilddrise
haben die Mikroblaschen keinen Einfluss, was das exzellente Sicherheitsprofil des
CEUS gegenuber kontrastverstarkten Schnittbilduntersuchungen verdeutlicht [43, 44,
55]. Weitere hervorzuhebende Vorteile des CEUS sind die fehlende



Strahlenbelastung flr die Patientinnen, die einfache Logistik, die schnelle

Durchfihrbarkeit und die vergleichsweise geringen Kosten.

Neben den genannten Vorteilen wurde im Rahmen zahlreicher Studien der hohe
diagnostische Nutzen des CEUS zur Klarung verschiedenster Fragestellungen
beschrieben. In der Charakterisierung fokaler Leberlasionen zeigte der CEUS eine
diagnostische = Genauigkeit, welche  vergleichbar zur  Genauigkeit der
Computertomographie (CT) oder der Magnetresonanztomographie (MRT) ausfallt [6,
53, 57]. Dies fuhrte dazu, dass sich der CEUS als dritte bildgebende Modalitat zur
Diagnosestellung des hepatozellularen Karzinoms (HCC) etabliert hat [20]. Auch in
der Abklarung fokaler Lasionen der Niere wurde die hohe diagnostische Genauigkeit
des CEUS bereits mehrfach beschrieben [36, 47, 59]. Nichtsdestotrotz bleibt die
Gesamtzahl ausreichend im CEUS geschulter Untersucherlnnnen in Deutschland

bisher gering [52].

Teilprojekt 1 behandelte die Untersuchung von Leber- und Nierenlasionen mittels
Fusionsbildgebung aus CEUS und CT bzw. MRT. Bei der Fusionsbildgebung handelt
es sich um ein modernes Verfahren, welches die dynamische, multimodale
Evaluation fokaler Lasionen in Echtzeit durch eine Kombination der Vorteile der
jeweiligen einzelnen bildgebenden Modalitaten ermdglicht. Die Resultate dieser
Studie zeigen, dass hiermit eine hohe diagnostische Genauigkeit in der Beurteilung
hepatischer und renaler Lasionen erreicht werden konnte und in einigen Fallen eine
Unterscheidung zwischen benignen und malignen fokalen L&sionen erleichtert

wurde.

Im Teilprojekt 2 wurden die sonomorphologischen Charakteristika solider
Nierenlasionen im CEUS evaluiert, um maogliche Kriterien zu identifizieren, welche
eine verlassliche Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lasionen
ermoglichen. Die Resultate dieser Arbeit unterstreichen den Trend aus
vorangehenden Studien, wonach eine Unterscheidung maligner und benigner solider
Nierenlasionen mittels CEUS nicht sicher moglich ist, da sowohl Onkozytome und
Angiomyolipome als auch Nierenzellkarzinome viele unterschiedliche und somit nicht
sicher voneinander zu differenzierende Charakteristika in der Bildgebung aufweisen
konnen. Weiterfuhrende Studien sind notwendig, um geeignete Biomarker zur

adaquaten Differenzierung zu etablieren.



Im Zuge des Teilprojekts 3 wurde die diagnostische Genauigkeit des CEUS in der
Beurteilung zystischer Nierenlasionen vom Typ Il nach Bosniak untersucht. Das
Bosniak Klassifikationssystem erlaubt es, Nierenzysten in verschiedene Subgruppen
einzuteilen und damit entsprechend ihres Risikos fur Malignititat zu stratifizieren [9].
Diese Arbeit zeigt, dass CEUS eine einfache und zuverlassige Detektion
sonomorphologischer Charakteristika zystischer Nierenlasionen ermoglicht und damit
eine wertvolle Methode zur Stratifizierung von Nierenzysten gemal der Bosniak

Klassifikation darstellt.

Teilprojekt 4 betrachtete den Nutzen des CEUS in der Diagnostik unklarer
Leberlasionen. Hierfur wurden die Ergebnisse von 160 CEUS-Untersuchungen bei
Patientinnen mit unklaren Leberlasionen, welche im Anschluss bioptisch gesichert
wurden, mit den entsprechenden histopathologischen Befunden verglichen. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass der CEUS eine hohe diagnostische
Genauigkeit in der Unterscheidung zwischen benignen und malignen Leberlasionen
besitzt und somit ein wertvolles und sicheres Instrument zur Beurteilung unklarer

Leberlasionen darstellt.

In Teilprojekt 5 wurden die Auswirkungen der Verwendung eines strukturierten
Befundungssystems bei CEUS-Untersuchungen von Patientinnen mit HCC auf die
Qualitat und Vollstandigkeit der Befunde und auf die Zufriedenheit der zuweisenden
Arztinnen analysiert. Hierzu wurden konventionelle Freitextbefunde zu CEUS-
Untersuchungen mit strukturierten Befunden verglichen, welche mittels eines Online-
Templates auf Basis der CEUS LI-RADS Kilassifikation erstellt wurden. Es konnte
gezeigt werden, dass eine strukturierte Befundung die Vollstandigkeit, die
Zufriedenheit der Zuweiserlnnen, die sprachliche Qualitat und die Gesamtqualitat der
radiologischen Befunde verbesserte. Dies zeigt, dass strukturierte Befundung ein
wichtiges Instrument darstellen kann, um die interdisziplindre Kommunikation
zwischen Radiologlnnen und zuweisenden Arztinnen zu verbessern und klinische

Entscheidungsfindung sowie Patientinnenmanagement zu erleichtern.

Hieran anknupfend wurde im abschlieBenden Teilprojekt 6 eruiert, ob sich die

Vorteile der strukturierten Befundung auch in der Evaluation weiterer Organsysteme



mittels CEUS widerspiegeln. Hierzu wurden die Freitextbefunde zu CEUS-
Untersuchungen von Patientinnen mit zystischen Nierenlasionen mit strukturierten
Befunden verglichen, welche mittels Online-Software mit unterschiedlichen Kriterien
entsprechend der CEUS Bosniak-Klassifikation erstellt wurden. Auch hier wurden die
strukturierten Befunde hinsichtlich Verstandlichkeit, Vollstandigkeit, linguistischer
Qualitdtt und Gesamtqualitdt besser bewertet als die entsprechenden
Freitextbefunde. Da die strukturierte Befundung ein wertvolles Instrument zur
erleichterten Implementierung automatisierter Softwaresysteme in der Radiologie
darstellen kann, stellen die Ergebnisse dieser Studie einen wichtigen Schritt zur
erhdhten Akzeptanz und zunehmenden Verbreitung strukturierter Befunde bei

Ultraschalluntersuchungen dar.



2. Wissenschaftliche Arbeiten zum kontrastmittelverstarkten
Ultraschall (CEUS)

2.1. Onkologische Fusionsbildgebung (CT/MRT und CEUS) in der Klassifikation
fokaler Leber- und Nierenlasionen

Teilprojekt 1: Schwarze V, Rubenthaler J, Marschner C, Fabritius MP, Rueckel J, Fink N,
Puhr-Westerheide D, Gresser E, Froelich MF, Schnitzer ML, Grolte Hokamp N, Afat S,
Staehler M, Geyer T* Clevert DA* (*geteilte Letztautorenschaft). Advanced Fusion
Imaging and Contrast-Enhanced Imaging (CT/MRI-CEUS) in Oncology. Cancers. 2020 Sep
30;12(10):2821. DOI: 10.3390/cancers12102821.

Journal Impact Factor: 6,639

Wahrend der CEUS eine schnell verfigbare, kosteneffiziente und sichere
Anwendung zur Einordnung fokaler hepatischer oder renaler Lasionen unklarer
Dignitat bietet, sind schnittbildgebende Verfahren (CT und MRT) im Rahmen der
radiologischen Diagnostik haufig unerlasslich. Insbesondere in Akutsituationen
empfiehlt das American College of Radiology (ACR) die Anwendung von
Schnittbilddiagnostik [24, 42, 51] zur weiteren Abklarung. Haufig werden in diesem
Rahmen inzidentelle, unklare Lasionen der Leber oder Niere entdeckt, welche im
Verlauf einer weiteren Abklarung bedurfen [5]. In der sogenannten
Fusionsbildgebung ist es moglich, die Bilddaten aus CT- oder MRT-Untersuchungen
in dafur ausgelegte Ultraschallgerate zu integrieren und die Bilddaten simultan mit
der Ultraschalluntersuchung zu korrelieren [15]. Die Bildfusion kann jeweils mit
nativem B-Bild-Ultraschall, Dopplersonographie und CEUS durchgefuhrt werden und
ermdglicht eine dynamische, multimodale Evaluation fokaler Lasionen in Echtzeit
durch eine Kombination der Vorteile der jeweiligen einzelnen bildgebenden
Verfahren [48]. In der vorliegenden Arbeit wurde der Nutzen der Fusionsbildgebung
in der Abklarung fokaler Lasionen der Leber sowie der Niere untersucht. Die
Untersuchungen von 92 Patientinnen mittels Fusionsbildgebung mit CEUS und CT
oder MRT wurden retrospektiv analysiert. Davon wurden bei 32 Patientinnen

hepatische und bei 60 Patientinnen renale Lasionen untersucht.

Alle 11 Leberlasionen, deren Dignitat in der Schnittbildgebung nicht ausreichend
beurteilt werden konnte, konnten mit Hilfe der Fusionsbildgebung suffizient als

benigne klassifiziert werden. Hierunter befanden sich 4 unkomplizierte Leberzysten



(36%), 3 Hamangiome (27%), zwei fokal nodulare Hyperplasien (FNH) (18%), eine
hamorrhagische Leberzyste (9%) und eine vaskulare Pseudolasion (9%). 5 von 14
Lasionen (36%), welche in der CT bzw. MRT als suspekt eingestuft wurden, wurden
nach der Untersuchung mit Fusionsbildgebung als maligne gewertet. Die jeweilige
histopathologische Aufarbeitung nach Biopsie bzw. operativer Resektion bestatigte
den Befund: unter den 5 Lasionen befand sich ein cholangiozellulares Karzinom
(CC), zwei hepatozellulare Karzinome (HCC), eine Metastase eines
Mammakarzinoms sowie eine Metastase eines kolorektalen Karzinoms. Die weiteren
8 Lasionen (57%), welche initial als suspekt gewertet wurden, konnten nach
Fusionsbildgebung mit CEUS als benigne eingeordnet werden. Hierunter befanden
sich 4 Hamangiome (29%), zwei fokale nodulare Hyperplasien (FNH) (14%), eine
unkomplizierte Leberzyste (7%) und eine Lasion ohne Anhalt fur Malignitat (7%). Bei
einer Lasion (7%) war eine Korrelation der in der Schnittbilddiagnostik beschriebenen
Lasion mit Ultraschall in der Fusionsbildgebung nicht moglich. Eine Lasion, welche in
der MRT als suspekt flr einen Leberabszess gewertet wurde, konnte in der
Fusionsbildgebung visualisiert und als solcher bestatigt werden. Bei einer weiteren
Patientin gelang es in der Fusionsbildgebung, eine erfolgreich therapierte
Lebermetastase eines Ovarialkarzinoms nach Radiofrequenzablation (RFA)
darzustellen. Wahrend es bei 6 Patientinnen (19%) nicht moglich war, die aus der CT
bzw. MRT bekannten Lasionen in der nativen B-Bild-Sonographie mittels Bildfusion

zu korrelieren, gelang dies bei all diesen Lasionen mit Hilfe von CEUS.

Gemessen am Resultat der Fusionsbildgebung als Referenzstandard erreichte die
Schnittbilddiagnostik mittels CT bzw. MRT eine gepoolte Sensitivitat von 80%, eine
Spezifitat von 67%, einen positiven pradiktiven Wert von 31% und einen negativen
pradiktiven Wert von 95%.

Die in der Schnittbildgebung als malignomsuspekt beschriebenen Lasionen konnten
mittels Fusionsbildgebung wie folgt charakterisiert werden: 4 Bosniak Typ | Zysten
(13%), zwei Bosniak Typ Il Zysten (7%), 3 Bosniak Typ IIF Zysten (10%), 6 Bosniak
Typ Il Zysten (20%), 13 Bosniak Typ IV Zysten (43%) sowie ein renales
Angiomyolipom (3%). Bei einer weiteren Lasion ergab sich in der Fusionsbildgebung
kein Korrelat (3%). Bei den 5 Patientinnen mit Bosniak Typ Ill Lasionen, bei welchen

im Anschluss eine (partielle) Nephrektomie durchgefuhrt wurde, ergaben sich zwei



Onkozytome (40%) sowie jeweils ein klarzelliges, ein papillares und ein
chromophobes Nierenzellkarzinom (NCC) (jeweils 20%). Bei den 10 Patientinnen mit
Bosniak Typ IV Lasionen ergaben sich in der anschlieRenden histopathologischen
Analyse nach (partieller) Nephrektomie 7 klarzellige NCC (70%), zwei papillare NCC
(20%) und ein chromophobes NCC (10%). 20 Lasionen, welche in der
Schnittbildgebung als unklar beschrieben wurden, konnten mittels Fusionsbildgebung
genauer charakterisiert werden. Hier ergaben sich 8 Bosniak Typ IIF Zysten (40%),
6 (30%) Bosniak Typ | Zysten (30%), eine Bosniak Typ Il Zyste (5%), eine Bosniak
Typ Il Zyste (5%), ein renales Angiomyolipom (5%), ein Niereninfarkt (5%), eine
Lasion mit reaktiven Veranderungen bei Zustand nach Pyelonephritis (5%) und eine
unklare, jedoch benigne Lasion, welche in der Histopathologie als Angiomyolipom

eingestuft wurde (5%).

Die Ergebnisse zeigen den hohen diagnostischen Nutzen der Fusionsbildgebung zur

Charakterisierung fokaler hepatischer und renaler Lasionen.



2.2. Kontrastmittelverstarkter Ultraschall (CEUS) in der Evaluation solider
Nierenlasionen

Teilprojekt 2: Geyer T, Schwarze V, Marschner C, Schnitzer ML, Froelich MF, Ribenthaler
J, Clevert DA. Diagnostic Performance of Contrast-Enhanced Ultrasound (CEUS) in the
Evaluation of Solid Renal Masses.

Medicina. 2020 Nov 19;56(11):624. doi: 10.3390/medicina56110624.

Journal Impact Factor: 2,430

Insbesondere aufgrund der in den vergangenen Jahrzehnten deutlich angestiegenen
Verwendung bildgebender diagnostischer Verfahren wie Ultraschall, CT oder MRT
hat auch die inzidentelle Entdeckung unklarer Nierenlasionen stetig zugenommen
[12, 17]. Wahrend viele Lasionen initial im konventionellen B-Bild-Ultraschall entdeckt
werden, welcher in der Regel bereits eine Unterscheidung zwischen zystischen und
soliden Nierenlasionen ermdglicht, bedirfen komplizierte zystische Nierenlasionen
haufig einer weiteren Abklarung, z.B. mittels Schnittbilddiagnostik, um benigne
Lasionen sicher von Nierenzellkarzinomen (NCC) zu differenzieren [32, 37].
Wahrend kontrastmittelverstarkter Ultraschall eine effektive, sichere und
kostengunstige Methode zur Diagnostik von Nierenzellkarzinomen darstellt [23, 26],
gestaltet es sich in einigen Fallen schwierig, eine sichere Diagnose mittels
Bildgebung zu stellen. Renale Onkozytome sowie fettarme renale Angiomyolipome
sind dafur bekannt, sowohl in CT- und MRT-Untersuchungen als auch im CEUS
ahnliche Charakteristika wie Nierenzellkarzinome aufzuweisen [2, 16, 29, 30, 45, 47].
Im Rahmen dieser Arbeit wurde der diagnostische Nutzen des CEUS in der
Evaluation solider Nierenlasionen untersucht, um modglicherweise spezifische
Charakteristika in der Bildgebung =zu identifizieren, welche eine sichere

Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lasionen ermdglichen.

In diese retrospektive Studie wurden 96 Patientinnen eingeschlossen, welche mittels
CEUS untersucht wurden und im Verlauf eine partielle oder radikale Nephrektomie
erhielten. Darunter befanden sich 18 Patientinnen mit histologisch gesicherten
benignen Lasionen (11 Onkozytome, 7 Angiomyolipome) und 78 Patientinnen mit
histologisch gesichertem Nierenzellkarzinom (NCC). Unter den malignen Lasionen
befanden sich 47 Patientinnen mit klarzelligem NCC, 42 mit papillarem NCC und 7
mit chromophobem NCC.

10



Es konnnten Kkeine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
sonographischen Eigenschaften benigner und maligner Nierenlasionen ausgemacht
werden. Die Onkozytome kamen in der B-Bild-Sonographie in 7 Fallen hypoechogen
(64%), in einem Fall hyperechogen (9%) und in einem Fall isoechogen (9%) zur
Darstellung. Zwei Lasionen konnten im nativen Ultraschall nicht dargestellt werden
(18%), demarkierten sich jedoch im CEUS, wo sie eine deutlich gesteigerte
Kontrastmittelaufnahme aufwiesen. In der Dopplersonographie zeigten nur 3
Lasionen eine Hypervaskularisation (27%). Wahrend alle Onkozytome eine
gesteigerte Kontrastmittelaufnahme in der friharteriellen Phase zeigten, wiesen 64%

der Lasionen in der spaten Phase ein Auswaschen (wash-out) auf.

Unter den 7 untersuchten Angiomyolipomen zeigten 4 Lasionen ein hypoechogenes
und 3 Lasionen ein hyperechogenes Signal in der B-Bild-Sonographie. In der
Dopplersonographie zeigte sich nur eine Lasion hypervaskularisiert. Alle
Angiomyolipome wiesen eine deutliche frihe Kontrastmittelaufnahme auf. Ein

vendses Auswaschen wurde lediglich bei zwei Lasionen beobachtet.

Bei den klarzelligen NCC stellten sich 70% hypoechogen, 13% hyperechogen und
11% isoechogen dar. Eine Lasion wurde als gemischt iso-/hypoechogen und zwei
Lasionen als gemischt hyper-/hypoechogen charakterisiert. Unter den papillaren
NCC waren 64% hypoechogen, 19% hyperechogen und 12% isoechogen, zudem
konnte ein papillares NCC erst nach Kontrastmittelgabe detektiert werden und bei
einem Patienten wurde beidseits ein papillares NCC diagnostiziert (links
hyperechogen, rechts isoechogen). Von den 7 chromophoben NCC waren 4
isoechogen und 3 hypoechogen. In der Dopplersonographie waren 15% der
klarzelligen, 5% der papillaren und 43% der chromophoben NCC hypervaskularisiert.
Alle 96 malignen Lasionen zeigten eine frihe Kontrastmittelanreicherung. Ein
vendses Auswaschen wurde in 38% der klarzelligen, 64% der papillaren und 86%
der chromophoben NCC detektiert.

Die Ergebnisse unterstreichen den Trend aus vorangehenden Studien, wonach eine
Unterscheidung maligner und benigner solider Nierenlasionen mittels CEUS nicht
sicher mdoglich ist, da sowohl Onkozytome und Angiomyolipome als auch

Nierenzellkarzinome viele unterschiedliche und somit nicht sicher voneinander zu

11



differenzierende Charakteristika in der Bildgebung aufweisen kdnnen. Aufgrund
dieser Schwierigkeiten werden bei Patientinnen mit benignen soliden Nierenlasionen
im Rahmen der Abklarung oftmals im Nachhinein unnoétig erscheinende invasive
MaRnahmen durchgefuhrt. In Zukunft bedarf es weiterer Studien mit groeren
Kohorten sowie der Analyse weiterer diagnostischer Verfahren, z.B. der Verwendung

von Biomarkern, um eine adaquate, nichtinvasive Diagnosestellung zu ermaoglichen.

12



2.3. CEUS zur Beurteilung komplizierter zystischer Nierenlasionen (Bosniak
Typ 1)

Teilprojekt 3: Schwarze V, Ribenthaler J, Cedatka S, Marschner C, Froelich MF, Sabel BO,
Staehler M, Knosel T, Geyer T*, Clevert DA* (*geteilte Letztautorenschaft).
Contrast-Enhanced Ultrasound (CEUS) for the Evaluation of Bosniak Ill Complex Renal
Cystic Lesions-A 10-Year Specialized European Single-Center Experience with
Histopathological Validation. Medicina (Kaunas). 2020 Dec 12;56(12):692. doi:
10.3390/medicina56120692.

Journal Impact Factor: 2,430

Das Nierenzellkarzinom (NCC) macht ca. 3% aller Malignomerkrankungen aus und
stellt das urologische Malignom mit der hochsten Mortalitat dar [7]. Dabei zeigen sich
ca. 8% der NCC in der Bildgebung als komplexe zystische Lasionen. Nicht zuletzt
aus diesem Grund kommt der Charakterisierung zystischer Nierenlasionen in der
Bildgebung eine hohe Bedeutung zu. Ab einem Alter von 50 Jahren oder mehr finden
sich bei mehr als der Halfte der Menschen zystische Nierenlasionen, welche haufig
als Zufallsbefund insbesondere im Rahmen schnittbildgebender Untersuchungen
detektiert werden [10, 54]. Um diese Lasionen entsprechend ihres Risikos fur
Malignititat stratifizieren zu kdnnen, wurde 1986 die Bosniak Klassifikation eingefuhrt,
welche die Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen von Malignitat bzw. Benignitat
basierend auf CT-Kriterien widerspiegelt [9]. Die im Verlauf regelmaRig aktualisierte
Klassifikation sieht die Unterteilung zystischer Nierenlasionen in funf Subgruppen vor
(I bis IV sowie IIF, ,F* fur follow-up®). Bei Lasionen vom Typ | oder Il nach Bosniak
liegt das Risiko fur Malignitat bei nahezu 0%, wohingegen die Malignitatsrate bei Typ
IIF nach Bosniak ca. 5%, bei Typ Il ca. 50% und bei Typ IV 100% betragt [14, 28].
Dementsprechend hat die Klassifikation einer Lasion nach Bosniak ein grof3en
Einfluss auf das weitere diagnostische und therapeutische Procedere. In der
Bildgebung stellt die Anreicherung von Kontrastmittel ein wichtiges Merkmal zur
Beurteilung der Dignitat von Nierenlasionen dar. Da CEUS eine Visualisierung des
Kontrastmittelverhaltens einer La&sion in Echtzeit ermdglicht, kann er zur
Klassifzierung von zystischen Nierenldsionen in Bosniak Subtypen verwendet
werden [46]. In dieser Arbeit wurde die diagnostische Genauigkeit des CEUS in der
Beurteilung zystischer Nierenlasionen vom Typ Ill nach Bosniak bei insgesamt 49

Patientinnen untersucht.
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Bei 29 Patientinnen wurde nach der CEUS-Untersuchung eine (partielle)
Nephrektomie durchgeflihrt. Die Befunde der CEUS-Untersuchungen wurden mit den
jeweiligen histopathologischen Ergebnissen korreliert. In insgesamt 19 Fallen zeigte
sich in der Histologie ein maligner Befund, darunter waren 12 klarzellige NCC, 3
papillare NCC, ein chromophobes NCC, ein multilokular-zystisches NCC und zwei
gemischte NCC. Unter den 10 benignen Befunden befanden sich 4 benigne
epitheliale bzw. hamorrhagisierte Zysten, 3 Onkozytome, ein papillares Adenom, ein
zystisches Hamartom und ein zystisches Nephrom. Keine der Lasionen imponierte
hypervaskularisiert in der Doppler-Sonographie. Bei 16 der 29 Patientinnen, bei
welchen histopathologische Untersuchungen vorliegen, wurde im CEUS eine
periphere Kontrastmittelanreicherung detektiert. Hiervon entpuppten sich 10
Lasionen als maligne (63%) und 6 als benigne (37%). Von 18 Lasionen, bei welchen
eine septale Kontrastmittelaufnahme festgestellt wurde, waren 11 maligne (61%) und
7 benigne (38%). Zudem zeigten 6 Lasionen ein Auswaschen in der spatvendsen
Phase, wovon sich jeweils die Halfte als maligne bzw. benigne herausstellte. In zwei
Fallen, in welchen die histopathologische Analyse ein klarzelliges NCC feststellte,
erfolgte aufgrund der CEUS-Untersuchung eine Anderung des Bosniak-Typs von IIF

auf Ill.

Diese Arbeit zeigt, dass CEUS durch die einfache und zuverldssige Detektion
sonomorphologischer Charakteristika zystischer Nierenlasionen eine wertvolle
Bildgebungsmodalitat zur Stratifizierung von Nierenzysten nach

Malignitatswahrscheinlichkeit gemaf der Bosniak Klassifikation darstellt.

14



2.4. Korrelation von CEUS-Untersuchungen unklarer Leberlasionen mit

anschlieBender histopathologischer Aufarbeitung

Teilprojekt 4: Geyer T, Clevert DA, Schwarz S, Reidler P, Gassenmaier S, Knoésel T,
Ribenthaler J, Schwarze V, Armbruster M.

Diagnostic Value of CEUS Prompting Liver Biopsy: Histopathological Correlation of Hepatic
Lesions with Ambiguous Imaging Characteristics. Diagnostics (Basel). 2020 Dec 27;11(1):35.
doi: 10.3390/diagnostics11010035.

Journal Impact Factor: 3,706

Neben der CT und der MRT hat sich der CEUS als dritte Modalitat zur
Diagnosestellung des hepatozellularen Karzinoms (HCC) etabliert. Im Jahr 2016
wurde das Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) vom American
College of Radiology (ACR) fur CEUS erweitert [20]. Verschiedene Studien zur
Diagnosestellung des HCC insbesondere bei Patientinnen mit Leberzirrhose legen
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat des CEUS nahe [18, 19, 56]. In einigen Fallen
werden jedoch Leberlasionen detektiert, die in der Bildgebung suspekt erscheinen,
deren definitive Charaktiersierung sich allerdings als schwierig erweist. Daten aus
dem Kklinischen Alltag zur Korrelation unklarer, suspekter Lasionen mit
anschlieRender histopathologischer Aufarbeitung sind begrenzt [57]. Eine bioptische
Abklarung unklarer Lasionen zur histopathologischen Untersuchung bringt Sicherheit
in der Diagnosestellung, birgt jedoch zeitgleich ein Risiko flr mogliche
Komplikationen wie Blutungen, Gewebeverletzungen oder Ausbreitung von
Tumorgewebe [38]. In dieser Arbeit wurden die Ergebnisse von 160 CEUS-
Untersuchungen bei Patientinnen mit unklaren Leberlasionen, welche im Anschluss
bioptisch gesichert wurden, mit den entsprechenden histopathologischen Befunden
verglichen. Der histologische Befund wurde dabei als Referenzstandard verwendet,
um die diagnostische Genauigkeit des CEUS in der Diagnostik unklarer

Leberlasionen zu evaluieren.

Unter den 160 suspekten Lasionen entpuppten sich 109 als maligne, darunter 59
Lebermetastasen und 38 HCC-Herde. Weitere maligne Lasionen waren 4
cholangiozellulare Karzinome (CCC), 4 Lymphome und 4 HCC/CCC-Mischbefunde.
Hinsichtlich der Detektion maligner Lasionen erreichte der CEUS eine Sensititivat
von 94,5%, eine Spezifitdt von 70,6%, eine Richtig-positiv-Rate von 87,3% und eine

Richtig-negativ-Rate von 85,7%.
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Insgesamt 15 Lasionen wurden im CEUS falschlicherweise als malignomsuspekt
gewertet. Als histopathologisches Korrelat gab es in 7 Fallen fibrotische
Veranderungen, in 3 Fallen zirrhotische Veranderungen, in jeweils einem Fall ein
Adenom, einen Abszess und reaktive Veranderungen, sowie in zwei Fallen kein
pathologisches Korrelat. Zudem wurde bei 6 Lasionen im CEUS falschlicherweise
nicht der Verdacht auf Malignitat gestellt. In 4 Fallen lag hier ein HCC und in jeweils
einem Fall eine Metastase eines neuroendokrinen Tumors und eine Metastase eines

Adenokarzinoms vor.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass CEUS eine hohe diagnostische
Genauigkeit in der Unterscheidung zwischen benignen und malignen Leberlasionen
besitzt und somit ein wertvolles und sicheres Instrument zur Beurteilung unklarer

Leberlasionen darstellt.

16



2.5. Strukturierte Befundung auf Basis der CEUS LI-RADS Kilassifikation in der
Diagnostik des hepatozellularen Karzinoms (HCC)

Teilprojekt 5: Geyer T, Ribenthaler J, Marschner C, von Hake M, Fabritius MP, Froelich
MF, Huber T, Norenberg D, Ruckel J, Weniger M, Martens C, Sabel L, Clevert DA, Schwarze
V.

Structured Reporting Using CEUS LI-RADS for the Diagnosis of Hepatocellular Carcinoma
(HCC)-Impact and Advantages on Report Integrity, Quality and Interdisciplinary
Communication. Cancers (Basel). 2021 Jan 31;13(3):534. doi: 10.3390/cancers13030534.
Journal Impact Factor: 6,639

In den vergangenen Jahren gab es in der Radiologie zunehmende Bestrebungen,
radiologische Befunde systematisch zu strukturieren, um die
Informationsiibermittiung  von  Radiologlnnen zu  klinischen Arztinnen zu
standardisieren und dadurch die klinische Entscheidungsfindung zu vereinfachen.
Die Verwendung sogenannter strukturierter Befunde anstelle von herkémmlichen
Freitextbefunden wurde bereits von mehreren medizinischen Fachgesellschaften
empfohlen [1, 21, 27, 40]. Mehrere Studien, welche die Verwendung strukturierter
Befunde mit der Verwendung von Freitextbefunden in verschiedenen
Bildgebungsmodalitaten untersuchten, kamen zum Ergebnis, dass ein strukturierter
Ansatz die sprachliche und inhaltliche Qualitat radiologischer Befunde gegenuber der
konventionellen Freitextbefundung erhéhen kann und deshalb bei den zuweisenden
klinischen Artzinnen zu einer erhéhten Zufriedenheit fihrt [22, 25, 41, 50]. Zudem
wurde gezeigt, dass die Verwendung strukturierter Befunde die Befundungszeit fir
Radiologlnnen verkurzen kann [33]. Einige Studien zeigten jedoch ein gegenteiliges
Bild und fanden keine Vorteile in der Verwendung strukturierter Befunde [31] bzw.
berichteten Uber mdgliche Nachteile wie Ablenkung der befundenden Radiologlnnen
durch zusatzliche Software-Systeme, Ubermaliige Vereinfachung radiologischer
Befunde oder insbesondere in der anfanglichen Verwendungsphase verlangerte
Befundungszeiten [8, 27, 58].

In dieser Arbeit wurde untersucht, wie sich die Verwendung eines strukturierten
Befundungssystems bei CEUS-Untersuchungen von Patientinnen mit HCC auf die
Qualitat und Vollstandigkeit der Befunde und auf die Zufriedenheit der zuweisenden
Arztinnen auswirkt. Hierzu wurde fiir insgesamt 50 CEUS-Untersuchungen, bei
welchen im Rahmen der klinischen Routine ein herkdbmmlicher Freitextbefund erstellt
wurde, zusatzlich ein strukturierter Befund auf Basis der CEUS LI-RADS

Klassifikation erstellt. Diese Klassifikation wurde vom American College of Radiology
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(ACR) veroffentlicht, um die Terminologie und die Interpretation von CEUS-
Untersuchungen in der Diagnostik des HCC zu standardisieren [3]. Die CEUS LI-
RADS Kriterien wurden mit Hilfe einer Online-Software fur strukturierte Befundung in
eine Vorlage integriert, anhand welcher ein strukturierter Befund fur die 50
analysierten CEUS-Untersuchungen erstellt wurde. Um die Qualitat der strukturierten
Befunde mit den Freitextbefunden zu vergleichen, wurde ein Evaluationsbogen
erstellt, welcher verschiedene Fragen zur Bewertung der jeweiligen Befunde
beinhaltete. Diese Bogen wurden von einem Chirurgen und einer Internistin, welche
beide regelmafig Patientinnen mit HCC behandeln, unabhangig voneinander fir die

50 strukturierten Befunde und fur die 50 Freitextbefunde ausgefiillt.

Es konnte gezeigt werden, dass die strukturierten Befunde eine erhohte
Vollstandigkeit aufwiesen: wahrend hier nur in 2% der Befunde mindestens eine
SchlUsselinformation fehlte, war dies in 31% der Freitextbefunde der Fall. Die
Extrahierung von Informationen wurde in 98% der strukturierten Befunde gegenuber
86% der Freitextbefunde als ,einfach® gewertet. Das Vertrauen der klinischen
Zuweiserlnnen in die Befunde fiel bei den strukturierten Befunden deutlich hdher aus
mit einem Mittelwert von 5,68 auf einer Likert-Skala von 1 bis 6 (1 = ungenugend, 6 =
sehr gut) gegenuber einem Mittelwert von 4,96 bei den Freitextbefunden. Zudem
erhielten die strukturierte Befunde bessere Bewertungen hinsichtlich sprachlicher
Qualitat (5,79 gegenuiber 4,83) und Gesamtqualitat (5,75 gegenuber 5,01).

Insgesamt konnte also gezeigt werden, dass die Verwendung eines strukturierten
Befundungssystems die Qualitat radiologischer Befunde zu CEUS-Untersuchungen
von Patientlnnen mit HCC gegenuber der individuellen Freitextbefundung erhéht und
zu einer verbesserten Zufriedenheit der zuweisenden klinischen Arztlnnen fihrt.
Diese Ergebnisse bestatigen die Hypothese, dass strukturierte Befundung ein
wertvolles Instrument darstellen kann, um die interdisziplinare Kommunikation
zwischen Radiologinnen und zuweisenden Arztinnen zu verbessern und klinische

Entscheidungsfindung sowie Patientinnenmanagement zu erleichtern.
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2.6. Strukturierte Befundung auf Basis der Bosniak-Klassifikation in der
Charakterisierung zystischer Nierenlasionen mittels CEUS

Teilprojekt 6: Schnitzer ML, Sabel L, Schwarze V, Marschner C, Froelich MF, Nuhn P, Falck
Y, Nuhn MM, Afat S, Staehler M, Rickel J, Clevert DA, Rubenthaler J, Geyer T.

Structured Reporting in the Characterization of Renal Cysts by Contrast-Enhanced
Ultrasound (CEUS) Using the Bosniak Classification System-Improvement of Report Quality
and Interdisciplinary Communication. Diagnostics (Basel). 2021 Feb 15;11(2):313. doi:
10.3390/diagnostics11020313.

Journal Impact Factor: 3,706

Nachdem die Verwendung strukturierter Befunde in der CEUS-Diagnostik des HCC
bereits vielversprechende Ergebnisse zeigte, sollte in dieser Arbeit eruiert werden,
ob sich die Vorteile der strukturierten Befundung auch in der Evaluation weiterer
Organsysteme mittels CEUS widerspiegeln. Hierzu wurden analog zur
vorangehenden Studie die CEUS-Untersuchungen von 50 Patientinnen mit
zystischen Nierenlasionen evaluiert. Die Freitextbefunde stammten von den
jeweiligen Untersuchungen aus der klinischen Routine, die Erstellung der
strukturierten Befunde erfolgte erneut mittels Online-Software. Als Grundlage fur die
Auswahl der unterschiedlichen Kriterien, welche im strukturierten Befund erfragt
wurden, diente die erstmals 1986 zur Charakterisierung zystischer Nierenlasionen
und Einteilung nach Malignitatswahrscheinlichkeit verodffentlichte  Bosniak-
Klassifikation, welche im Jahr 2020 von der European Federation of Societies for
Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB) speziell fur CEUS adaptiert wurde [9,
11]. Die Bewertung der Befunde mittels Evaluationsbogen erfolgte durch zwei

erfahrene Urologlnnen.

Die Extrahierung von Informationen wurde bei allen strukturierten Befunden als
,einfach® betrachtet, wahrend dies nur bei 82% der Freitextbefunde der Fall war. Auf
einer Likert-Skala von 1 bis 6 (1 = ungenugend, 6 = sehr gut) erhielten die
strukturierte Befunde gegenuber der Freitextbefunde im Durchschnitt eine bessere
Bewertung beziglich der sprachlichen Qualitat (6,0 gegenuber 5,68), des Vertrauens
der Zuweiserlnnen in die Befunde (5,99 gegenuber 5,52) und der Gesamtqualitat der
Befunde (5,98 gegenlber 5,58). Wahrend in nur 2% der strukturierten Befunde eine
oder mehrere Schlisselinformationen fehlten, konnte dies in 26% der
Freitextbefunde beobachtet werden. Zudem wurde die SchlUsselfrage der
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Zuweiserlnnen in allen strukturierten Befunden, jedoch in nur 82% der

Freitextbefunde beantwortet.

Diese Ergebnisse verdeutlichen den potentiellen Nutzen der strukturierten
Befundung zur Verbesserung der Qualitdt radiologischer Befunde und zur
Vereinfachung des interdisziplindren Austauschs. Im Zuge der Veranderungen der
Radiologie im klinischen Alltag sowie der radiologischen Forschung, welche die
zunehmende Anwendung auf kunstlicher Intelligenz basierender Systeme in den
kommenden Jahren mit sich bringen wird, kommt der Vereinheitlichung und
Standardisierung von Daten eine zunehmende Bedeutung zu [34, 35, 49]. Die
strukturierte Befundung kann ein wertvolles Instrument zur erleichterten
Implementierung automatisierter Softwaresysteme in der Radiologie darstellen,
weshalb die Ergebnisse dieser Studie einen wichtigen Schritt zur erhdhten
Akzeptanz und zunehmenden Verbreitung strukturierter Befunde bei

Ultraschalluntersuchungen darstellen.
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3. Abkiirzungsverzeichnis

ACR
CEUS
CCC
CT
EFSUMB

FDA
FNH
HCC
LI-RADS
MRT
NCC
RFA

American College of Radiology
Kontrastmittelverstarkter Ultraschall
Cholangiozellulares Karzinom
Computertomographie

European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and
Biology

U.S. Food and Drug Administration
Fokale nodulare Hyperplasie
Hepatozellulares Karzinom

Liver Imaging Reporting and Data System
Magnetresonanztomographie
Nierenzellkarzinom

Radiofrequenzablation
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