Aus aus der Klink fiir Innere Medizin
Geschéftsfithrender Direktor: Prof. Dr. A. Neubauer
Abteilung: Hamatologie/Onkologie/Klinische Immunologie
des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitdat Marburg

Die diagnostische Wertigkeit der
kontrastunterstiitzten Sonografie bei dem Befund
einer in der B-Bild-Sonografie inhomogenen

Milztextur

Inaugural-Dissertation zur Erlangung des Doktorgrades der
gesamten Humanmedizin
Dem Fachbereich Medizin der Philipps-Universitat Marburg
vorgelegt von

Kristina Dreves aus Berlin

Marburg, 2011



Angenommen vom Fachbereich Medizin der Philipps-Universitit Marburg am: 26.09.2011.

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs

Dekan: Prof. Dr. Matthias Rothmund
Referent: Prof. Dr. Christian Gorg
Korreferent: PD Dr. Hartmut Printz



Meinen Eltern



INHALTSVERZEICHNIS

1

N

EINLEITUNG
1.1 Abdomensonografie . .. ... ... ... ... ... o
1.2 Milzsonografie . . . ... ... ... ... L
1.2.1 Fokale Milzparenchymverdnderungen im B-Bild . . . . .. ...........
1.2.2 Diffuse Milzparenchymveranderungen im B-Bild . . . ... .. ... ... ..
1.3 Kontrastunterstiitzte Sonografie und Ultraschallkontrastmittel . . . . ... ... ..
1.3.1 Aufbau, Wirkprinzip und Sicherheitsaspekte von Ultraschallkontrastmitteln
1.4 Kontrastunterstiitzte Sonografieder Milz . . . .. ...................
1.4.1 Untersuchungstechnik und Normalbefund . . . ... ..............
1.4.2 Fokale Milzparenchymveranderungen in der kontrastunterstiitzten
Sonografie . . ... ... ... ..
1.4.3 Diffuse Milzparenchymveranderungen in der kontrastunterstiitzten
Sonografie . . .. ... ...

1.5 Fragestellung . . . . . ... ... .. ... ... ...

PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patienten . . . . . ..

22 Methoden . . .. ... ...
2.2.1 B-Bildsonografie . . ............. . ... ... . ... L.
2.2.2 Kontrastmittelunterstiitzte Sonografie . . . . ... ................

2.3 Datenerfassung . . ... ... ... ... ...

2.4 Statistik . ...

ERGEBNISSE

3.1 Demografische Daten . . . ... ......... ... ... . ............

3.2 Klinische Daten . . . . . . . .. . . .
3.2.1 Grunderkrankungen . . . .. ... ... ...

3.2.2 Indikation zur sonografischen Untersuchung . . . . .. .............

© N NN N

14
16
17
17

19

22

23

25
25
26
26
26
27
31



Inhaltsverzeichnis 5

3.3 Sonografische Auswertung . . . . .. ... ... ... ... L 34
3.3.1 B-Bild-Sonografien . . ... ... ... ... .. 34
3.3.1.1 Milzgrole . ... ... 34
3.3.1.2 Inhomogenitit des Milzparenchyms . . . ... .............. 35

3.3.2 Kontrastunterstiitzte Sonografie (CEUS) . .. ... ............... 35
3.3.2.1 Fokale Lasionen . . ............................. 35
3.3.2.2 Ladsionsgrofle . . . ... ... 36
3.3.2.3 Lasionsform . . . ... ... L 37
3.3.2.4 Kontrastmittelanreicherung fokaler Lasionen . ... ... ....... 37
3.3.2.5 CEUS-Diagnosen . . ... ......................... 38

3.3.3 Diagnosesicherung . . . . ... ..... ... ... ... ... 60

3.3.3.1 Zusitzliche bildgebende Diagnostik mittels CT, MRT und Szintigrafie 60

3.3.3.2 Histologie . . ... ... . ... ... ... . 63

3.3.3.3 Sonografische Verlaufskontrolle . . ... ................. 64

3.3.4 Definitive Diagnosen . . . . . ... ... .. ... ... . ... .. 65

3.3.5 Diagnostische Wertigkeitder CEUS . . . ... .................. 67

4 DISKUSSION 68
4.1 Diagnostische Wertigkeit der CEUS . . . ... ..................... 68
4.1.1 Diagnose Milzinfarkt: . . ... ........ .. ... ... ... ... . ... 70

4.1.2 Diagnose lymphatischer Milzbefall . . ... ... ................ 73

4.1.3 Diagnose Milzruptur . . . . ... ... ... .. ... 75

4.1.4 Diagnose Hyposplenie . . . .. ........................... 77

4.1.5 Diagnose Milzmetastasen . . . ... ........................ 78

4.1.6 Diagnose Milzbefall bei Sarkoidose . . ... ... ................ 79

4.1.7 Diagnose Milzabszess . . ... ......... ... .. ......... . ... 79

4.2 Schwichen der Studie und Ausblick . . . ... ... .. ... ... . .. 8o

5 ZUSAMMENFASSUNG 82
5.1 SUMMATIY . . o o v vt e e e e e e e 84

Literaturverzeichnis 87



6 Inhaltsverzeichnis

Anhang 97
Bildanhang . . . ... ... ... ... ... 97
Abkiirzungsverzeichnis . . . . ... ... ... L Lo 101
Lebenslauf . ... ... ... ... ... 102
Verzeichnis der akademischen Lehrer . . . . . ... ... ... ... ............ 103
Danksagung . . . . . ... .. 104

Ehrenwortliche Erklarung . . . .. ... ... ... .. Lo 105



EINLEITUNG 7

1.1 ABDOMENSONOGRAFIE

Die Sonografie ist ein schnelles, flichendeckend verfiigbares und nicht invasives Untersu-
chungsverfahren. Daher stellt sie in vielen Fillen die erste bildgebende diagnostische Prozedur
dar und bietet sich fiir zahlreiche Indikationen an. Der Wert der Sonografie zur Detektion fo-
kaler parenchymatoser Lasionen ist hinreichend bekannt. Die Sensitivitat in der Diagnose von
Raumforderungen tiber 1 cm wird mit iiber 9o % angegeben, bei einer Spezifitit von etwa 96 %

(Schwerk, 1987, S. 75).

1.2 MILZSONOGRAFIE

Die Milz wird auch das “vergessene Organ” des Oberbauches genannt. Diese Bezeichnung ist
zuriickfiihrbar auf das seltene Auftreten primérer Milzerkrankungen. Es gibt jedoch zahlreiche
extralienale Erkrankungen, die sekundér zu einer Beteiligung des Milzparenchyms fiihren kon-
nen. Eine Mitbeteiligung des Organs wird im Rahmen von hdmatologischen, neoplastischen,
infektiosen, (auto-) immunologischen, vaskuldren und systemischen benignen oder malignen
Grunderkrankungen beobachtet (Schepper and Vanhoenacker, 2000, S. 8-10).

Die B-Bild-Sonografie kommt gewohnlich als erstes bildgebendes Verfahren zur Beurteilung
der Milz zur Anwendung. Zusitzlich zu der Erfassung von Form, Grofle und Volumen des
Organs gewann die Sonografie mit zunehmendem Fortschritt in der Bildauflosung auch fiir die
Detektion und Charakterisierung diffuser und fokaler Milzverdanderungen an diagnostischer
Bedeutung (Fried, 2005; Bachmann and Goerg, 2004; Kamaya et al., 2006; Wan et al., 2000).

Das Echomuster einer normalen Milz ist homogen und hat im intraindividuellen Vergleich
zur gesunden Leber eine verminderte oder gleiche Echogenitit. Dabei ist das Milzparenchym
echogener als die Nierenrinde. Das sonografische Bild eines inhomogenen Milzparenchyms
kann durch pathologische Milzverdnderungen verursacht werden. Selten ldsst sich eine inho-

mogene Milz auch als Zufallsbefund bei gesunden Patienten nachweisen, andererseits schlief3t
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der B-Bild-sonografische Befund einer unauffilligen Milzparenchymstruktur eine Pathologie
nicht aus. Grundsitzlich wird bei einer Parenchyminhomogenitét zwischen einer fokalen und
diffusen Inhomogenitit unterschieden. In abdominalen Sonografien lassen sich fokale Milzver-
dnderungen mit einer Haufigkeit von ca. 0,2 % — 0,3 % feststellen (Schmidt, 2004, S. 111). Die
Echogenitit fokaler Milzldsionen wird sonografisch im Vergleich zur Echogenitét des normalen
Milzparenchyms beurteilt und wie in der Leber als echofrei, echoarm, echoreich, isoechogen
und komplexstrukturiert beschrieben. Das sonografische Bild diffuser Milzverdnderungen ist
gekennzeichnet durch eine vergroberte inhomogene Echotextur des Milzparenchyms. Dabei
kann die Parenchymhomogenitit der Leber im intraindividuellen Vergleich als in vivo Refe-
renz herangezogen werden. Die diffuse Inhomogenitdt der Milz zeigt eine partielle Vergrébe-
rung von Arealen innerhalb der Milz, ohne dass ein eindeutiger Herdbefund erkannt werden

kann.

Der Nachweis einer fokalen oder diffusen inhomogenen Milz im sonografischen B-Bild
stellt den Ultraschalluntersuchenden vor differenzialdiagnostische Schwierigkeiten. Insbeson-
dere die diffuse Inhomogenitit bereitet als uncharakteristischer Befund Schwierigkeiten bei
der atiologischen Zuordnung. Eine histologische Sicherung wird im klinischen Alltag nur in
Ausnahmefillen durchgefiihrt. Eine Diagnosestellung gelingt somit haufig nur in Zusammen-
schau mit klinischen Daten, der sonografischen Verlaufsbeobachtung, anderen bildgebenden

Verfahren oder ggf. durch ultraschallgesteuerte Feinnadelpunktion (Gorg, 2006).

1.2.1  Fokale Milzparenchymuverinderungen im B-Bild

Herdférmige Veranderungen des Milzparenchyms sind in abdominalen Sonografien mit einer
Haufigkeit von 0,2 % selten (Gorg et al., 1991). Am haufigsten werden fokale Milzldsionen
durch maligne Lymphome, Infarkte, Metastasen solider Tumore, Zysten, Milzrupturen, Ha-
mangiome und Abszesse verursacht (sieche Abb. 1.1). Die sonomorphologische Charakterisie-
rung von fokalen Raumforderungen der Milz erfolgt beziiglich Echogenitat, Grofie, Lokalisati-

on, Begrenzung und Form.
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Abbildung 1.1: Haufigkeit fokaler Milzldsionen nach Gorg (2006)

Lymphatischer Milzbefall

Als sekundéres lymphatisches Organ kann die Milz im Rahmen von lymphoproliferativen Er-
krankungen sekundér infiltriert werden. Primare Lymphome der Milz sind selten (Marx and
Miiller-Hermelink, 2008). Lymphominfiltrate machen 33 % aller sonografisch diagnostizierten

fokalen Milzlésionen aus.

Sonografisch stellt sich ein lymphatischer Milzbefall unterschiedlich dar. Eine Splenome-
galie wird oft beobachtet. Allerdings ist die Milzgrofe als einziger Indikator fiir die Diagnose
eines lymphatischen Milzbefalls unzureichend (Askergren et al., 1981). Das Milzparenchym
kann fokale oder diffuse Inhomogenitéten zeigen, jedoch auch unaufféllig homogen sein (Gorg
et al., 2009). Niedrigmaligne Nicht-Hodgkin-Lymphome und Hodgkin-Lymphome tendieren
zu einem diffusen oder kleinnoduldren Infiltrationstyp der Milz (Gorg et al., 1997). Die Aus-
bildung grofierer Herdbildungen ist eher typisch fiir hochmaligne Nicht-Hodgkin-Lymphome
(Gorg et al., 1995).

Der fokale lymphatische Milzbefall kann sonografisch mit einer Sensitivitat von tiber 9o %
und einer Spezifitdt von 96 % erkannt werden (Gorg, 2006). Die im Rahmen eines lymphati-
schen Milzbefalls beobachteten fokalen Lésionen zeigen gewohnlich eine verminderte Echoge-
nitat (Gorg and Schwerk, 1991). Aufgrund der niedrigen Inzidenz fokaler Milzldsionen konnen
echoarme Herde bei Lymhompatienten mit hoher Wahrscheinlichkeit als neoplastisch angese-

hen werden (Gorg et al., 1990).
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Milzinfarkte

Milzinfarkte sind relativ haufig. In einem internistischen Ultraschalllabor machen sie 15 % aller
sonografisch diagnostizierten fokalen Milzherde aus. In ca. 70 % liegen &tiologisch thromembo-
lische Ereignisse zugrunde. Sie finden sich gehéduft bei Patienten mit hamatologischen Erkran-
kungen (myelo-und lymphoproliferativen Erkrankungen, Sichelzellandmie) Endokarditis und
schweren Infektionen (Gorg and Schwerk, 1990). Das klinische Bild ist uncharakteristisch. Den
Angaben in der Literatur zufolge geben 33 % (Antopolsky et al., 2009) bis 48 % (Lawrence et al.,
2010) der Patienten mit einem Milzinfarkt Schmerzen im linken Oberbauch an, nicht selten
jedoch kénnen Beschwerden auch fehlen.

Die sonografische Darstellung des Milzinfarktes ist variabel. Er stellt sich sonografisch ge-
wohnlich als echoarme, bis zur Peripherie der Milz reichende Lasion dar. Das typische keilfor-
mige echoarme Infarktareal ldsst sich nicht immer im Ultraschall darstellen (Gorg, 2006). Die
sonografischen Verinderungen entwickeln sich erst ca. 24 Stunden nach dem Infarktereignis
(Weingarten et al., 1984). In der Akutphase zeigen Milzinfarkte eine fokale Inhomogenitit des
infarzierten Areals, welche sich erst im Verlauf echoarm transformiert. Der chronisch rezidivie-
rende Milzinfarkt, wie er charakteristischerweise bei homozygoter Sichelzellandmie vorkommt,
kann sich durch Verkalkungen, fokale echogene und echoarme Herde sowie eine zunehmende
Organschrumpfung darstellen (Gorg et al., 2003a).

In 20 % der Falle von Milzinfarkten treten Komplikationen auf. Dazu zahlen die Entwick-
lung von subkapsuldren Himorrhagien, eine zunehmende Verfliissigung des Infarktareals, der
Nachweis freier abdomineller Fliissigkeit und die Ausbildung von Pseudoaneurysmen und

arteriovendser Fisteln (Gorg and Schwerk, 1990).

Milzmetastasen

Milzmetastasen solider Tumore sind eine seltene Diagnose. Verschiedenen Autopsiestudien zu-
folge schwanken die angegebenen Haufigkeiten von Milzmetastasen zwischen 0,6 % (Lam and
Tang, 2000) und 17 % (Falk et al., 1987) Diese Varianz lasst sich teilweise auf die unterschiedli-
chen Studiendesigns und Studienpopulationen zuriickfiihren (Schoen et al., 2006). Die haufigs-
ten Primartumore sind Tumoren der Brust, der Lunge, des Magens, des Kolons und der Haut
(malignes Melanom). In 94,7 % der Félle treten Milzmetastasen im Rahmen einer disseminier-

ten fortgeschrittenen Tumorerkrankung auf (Lam and Tang, 2000).
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Fokale Milzmetastasen machen prozentual ca. 11 % aller in einem internistischen Ultra-
schallabor diagnostizierten fokalen Milzherde aus (Gorg, 2006). Sie weisen eine variable Echo-
textur auf. Zu tiber 8o % kommen Milzmetastasen als echoarme Raumforderungen zur Dar-
stellung. Komplexe Echostrukturen sowie echoreiche Milzmetastasen sind ebenfalls moglich.
In Bezug auf Atiologie und Herkunft des Primartumors lisst sich kein spezifisches sonografi-
sches Muster erkennen (Gorg and Hoffmann, 2008). Groflere Metastasen neigen zu zentralen
Einschmelzungen (Dennhardt, 2000). Ein echoarmer Randsaum, der charakteristisch, jedoch
nicht spezifisch fiir maligne Tumoren in Milz und Leber ist, lasst sich in etwa einem Drittel der

Falle darstellen (Gorg, 2006; Gorg and Hoffmann, 2008).

Die Diagnose einer Milzmetastasierung bzw. die Abgrenzung von inzidentell gefundenen
gutartigen Milzraumforderungen ist anhand des B-Bild-sonografischen Musters nicht moglich.
Sonografische und klinische Verlaufsbeobachtungen sind zur Dignititsbeurteilung entschei-

dende zusitzliche Faktoren (Gorg and Hoffmann, 2008; Bert et al., 2010).

Milzverletzungen

7 % der sonografisch diagnostizierten fokalen Milzherde in einem internistischen Ultraschall-
labor sind durch Milzverletzungen bedingt. Atiologisch wird die héufigere traumatische Milz-
ruptur von der idiopathischen oder spontanen Milzruptur abgegrenzt (Gorg, 2006). Bei einem

schweren stumpfen Bauchtrauma ist die Milz in 20 % bis 40 % der Félle betroffen.

Als sonografische Zeichen fiir eine Milzverletzung gelten die folgenden genannten Befun-
de. Ein Hamatoperitoneum zeigt sich durch den Nachweis freier intraabdomineller Fliissigkeit.
Die subkapsuldre Milzruptur ist gekennzeichnet durch eine echofreie, isoechogene oder stark
reflexogene liquide Zone zwischen Milzparenchym und Milzkapsel. Die frische subkapsulire
Milzblutung kann leicht iibersehen werden, da sie sich ausgepréagt isoechogen darstellen kann.
Die direkte Organverletzung mit konsekutiver Destruktion der Parenchymstruktur fiihrt im so-
nografischen B-Bild zu einer Strukturinhomogenitit oder Milzeinrissen von unterschiedlichem
Ausmaf (Gorg, 2001).

Die Sonografie kommt als Screeningmethode fiir freie intraabdominelle Fliissigkeit als in-
direktes Zeichen fiir eine Milzverletzung zum Einsatz. In der Darstellung der eigentlichen Or-

ganverletzung ist sie der CT unterlegen (McKenney et al., 1998).
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Milzabszess

Die Haufigkeit von Milzabszessen hat bei einer gesteigerten Anzahl immunsupprimierter Pa-
tienten aufgrund von aggressiver Chemotherapie, intravenésen Drogenabusus und AIDS zu-
genommen. Sie machen ca. 2 % aller sonografisch diagnostizierten Milzldsionen aus. Klinisch
besteht bei den Patienten in der Regel hohes Fieber, ein starkes Krankheitsgefiihl und eventuell

diffuse oder im linken Oberbauch lokalisierte Schmerzen.

Es wird zwischen Mikro- und Makroabszessen unterschieden. Sonografisch bieten Makro-
abszesse ein sehr variables Bild. Sie préasentieren sich als glatt oder irregulidr begrenzte, nahezu
echofreie, zystendhnliche, echoarme oder reflexogene Raumforderungen. Aufgrund eines un-
terschiedlichen Abszessinhaltes (Luft/Debris/Gas) kann sich das intraldsionale sonografische
Bild variabel darstellen. Gelegentlich l4sst sich eine reflexogene Wand, umgeben von einem
echoarmen Randsaum, erkennen. Mikroabszesse sind eher selten. Sie treten hauptséchlich bei
abwehrgeschwichten Patienten auf. Thr sonomorphologisches Bild ist analog dem von Makro-
abszessen variabel (Gorg, 2006). Die Anwendung von Hochfrequenzultraschallsonden (5 MHz)
erhoht die Detektionsrate von Mikroabszessen (Murray et al., 1995). Das weite Spektrum an
echomophologischen Erscheinungsformen von Milzabszessen macht eine differenzialdiagnos-
tische Abgrenzung von andersartigen fokalen Raumforderungen ohne die Kenntnis klinischer

Parameter oft unmoglich.

Unbehandelt haben Milzabszesse eine Mortalititsrate von bis zu 100 %, so dass der frii-
hen Diagnosestellung und dem zeitigen Therapiebeginn eine besondere Bedeutung zukommen

(Gorg, 2001).

1.2.2  Diffuse Milzparenchymverinderungen im B-Bild

Diffuse Milzparenchymverdnderungen werden beziiglich Textur und Echogenitét beurteilt. Das
sonografische B-Bild ist gekennzeichnet durch eine vergréberte inhomogene Echotextur des
normalerweise sehr homogenen Milzparenchyms, ohne dass sich einzelne fokale Herde sicher
abgrenzen lassen. Der Ubergang zu dem sonografischen Befund der “fokalen kleinnoduldren

Milzlasionen” ist flieBend (Gorg, 2006).
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Lymphatischer Milzbefall

Die Sensitivitdt des konventionellen Ultraschalls fiir die Diagnose eines lymphatischen Milz-
befalls wird mit 54 % angegeben (Siniluoto et al., 1991). Verantwortlich fiir diese niedrige
Sensitivitat ist der diffuse lymphatische Milzbefall. Er ist am schwierigsten zu diagnostizie-
ren. Maligne Infiltrationen der Milz bei niedrig malignen Lymphomen und Morbus Hodgkin
verursachen gehiuft diffuse, uncharakteristische Milzparenchymveridnderungen. Eher selten

verursachen hochmaligne Lymphome diffuse Milzparenchymverdnderungen (Gorg, 2006).

Milzinfarkte

Das Bild eines kompletten Milzinfarktes ist durch ein echoarmes strukturinhomogenes Paren-
chym der gesamten Milz gekennzeichnet. In der Akutphase kann sich das infarzierte Areal
noch isoechogen darstellen. Erst im Verlauf kommt es zu einer echoarmen Transformation

(Gorg and Schwerk, 1990).

Milzmetastasen

Kleinnoduldre Milzmetastasen konnen sonografisch als diffuse Strukturinhomogenitit impo-
nieren. Siniluoto et al. (1989) konnten einen diffusen Milzbefall durch Metastasen mittels der
B-Bild-Sonografie in 10 % der Falle beobachten. Aus einer Autopsiestudie von Schoen et al.
(2006) ging hervor, dass die diffuse Milzmetastasierung haufig ist und bildgebend oft nicht zu

diagnostizieren ist.

Kleine Milz

Die kleine Milz ist hadufig konstitutionell oder durch ein hoheres Lebensalter bedingt. Aufler-
dem konnten sonografisch verkleinerte Milzen gehéuft bei hyposplenischen Patienten gefun-
den werden. Die Hyposplenie bzw. die funktionelle Asplenie (FAS) ist definiert als das Vorhan-
densein einer Milz bei gleichzeitiger Verminderung bzw. Verlust der Phagozytenfunktion in der
Technetium-ggm-Kolloidszintigrafie. Das Risiko fiir schwere Infektionen bis hin zu foudroyan-
ten Septitiden ist bei eingeschrankter bzw. fehlender Milzfunktion erhoht. Das Vorkommen

einer Hypo-/ Asplenie kann mit verschiedenen Erkrankungen assoziiert sein. Sie kann z. B. im
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Rahmen einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung (CED), nach allogener Knochmark-
transplantation mit Graft-versus-Host-Reaktion, postinfektids, bei Patienten mit homozygoter
Sichelzellandmie oder nach Milzbestrahlung auftreten (Gorg and Eichkorn, 2002).

Sonografisch sind folgende Merkmale kennzeichnend. Die Milzen sind meist unter 6 cm
x 2 cm klein. Die Echogenitét ist variabel, aber hiufig durch eine diffuse Inhomogenitit ge-
kennzeichnet. Das typische sonografische Bild bei homozygoter Sichelzellandmie zeigt eine
im Verlauf progrediente Milzschrumpfung sowie eine ausgeprégte Strukturinhomogenitét des
Milzparenchyms. Konstitutionell kleine Milzen und Altersmilzen hingegen weisen eine regel-
rechte Parenchymstruktur auf (Gorg, 2006).

Die Diagnosestellung einer Hypo-/Asplenie erfordert weitere Funktionsuntersuchungen
wie die Technetium-ggm-Kolloidszintigrafie und den Nachweis von intraerythrozytaren Howell-

Jolly-Korperchen im Differenzialblutbild (Goérg, 2006).

Milzbefall bei Sarkoidose

Die Sarkoidose ist eine systemische Erkrankung unbekannter Atiologie, die sich in 9o % der
Félle priméar an der Lunge und den hilidren und mediastinalen Lymphknoten manifestiert.
Nicht selten sind noch andere Organe wie z. B. das Herz, die Haut oder das ZNS involviert
(Judson, 2008). Studien auf der Basis einer histologischen Diagnosesicherung konnten zeigen,
dass eine Milzbeteiligung bei Sarkoidose in 24 % bis 59 % der Falle auftritt (Taavitsainen et al.,
1987; Scott et al., 1997; Warshauer et al., 1994).
Sonografisch kann sich die Milzsarkoidose durch eine Splenomegalie und/

oder ein unspezifisch diffus inhomogenes Milzparenchym darstellen. Mittels der CT konnte
das Vorliegen eines noduldren lienalen Befallmusters mit multiplen Léasionen von wenigen Mil-
limetern bis zu 3 cm Durchmesser bei 15 % der Patienten mit Sarkoidose diagnostiziert werden
(Warshauer et al., 1994). B-Bild-sonografisch werden nur selten multiple kleine echoarme La-

sionen im Rahmen einer Milzsarkoidose detektiert (Kessler et al., 1993).

1.3 KONTRASTUNTERSTUTZTE SONOGRAFIE UND ULTRASCHALLKONTRASTMITTEL

Urspriinglich wurden Ultraschallkontrastmittel zur verbesserten Darstellung von Farbdoppler-
signalen entwickelt (Delorme et al., 2006). Kapillare Blutfliisse mit geringem Flussvolumen und

geringer Flussgeschwindigkeit sind mit der Dopplersonografie namlich nur unzureichend dar-
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stellbar. Fiir eine vollstindige Gefédarstellung, auch im Bereich der kapillaren Mikrozirkulati-
on, sind Kontrastmittel notwendig. Sie ermoglichen die Darstellung des Blutflusses unabhangig

von dessen Geschwindigkeit, Flussrichtung und Volumen (Gorg, 2006).

Durch die Einfithrung von Ultraschallkontrastmitteln Mitte der goer Jahre in Verbindung
mit der Entwicklung kontrastmittelspezifischer Ultraschalltechniken hat sich die Sensitivitat
und Spezifitit der Sonografie beim Nachweis und der Charakterisierung fokaler Lasionen in
parenchymatosen Organen entscheidend verbessert. Insbesondere im Rahmen der Diagnostik
fokaler Leberldsionen konnte dies durch mehrere Studien belegt werden (siehe Tabelle 1.1).
Mittlerweile kommt die kontrastunterstiitzte Sonografie (CEUS) zur Diagnostik fokaler Leber-

lasionen mit dem Evidenzlevel A zur Anwendung (Claudon et al., 2008).

Tabelle 1.1: Sensitivitit und Spezifitit von B-Bild-Sonografie und CEUS in der Differenzierung
fokaler Leberldsionen

SENSITIVI- " ANZAHL DER UNTERSUCHTEN PA-
AUTOR . SPEZIFITAT
TAT TIENTEN

B-BILD-SONOGRAFIE

Albrecht et al.

o o4 % 60 % 123

Qua;ijoit * 54 % 43 % 452
CEUS

Albricolz)*set al. 98 % 88 % 123

Qufjoit " 85 % 95 % 452

Der Einsatz von Ultraschallkontrastmitteln erfolgt nach den Richtlinien der Européaischen Ul-
traschallgesellschaft (EFSUMB), die 2004 erstmals veroffentlicht wurden (Albrecht et al., 2004).
Nachdem sie 2008 aktualisiert wurden, beinhalten sie neben Empfehlungen zur Leber zusétz-

lich Empfehlungen fiir die Anwendung der CEUS im Bereich der Niere, des Pankreas, bei der
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Diagnostik des vesikourethralen Refluxes, beim abdominalen Trauma und bei der transkrani-

ellen Gefafidarstellung (Claudon et al., 2008).

1.3.1  Aufbau, Wirkprinzip und Sicherheitsaspekte von Ultraschallkontrastmitteln

Bei Ultraschallkontrastmitteln handelt es sich um gasgefiillte kleine Mikroblaschen. Zur Stabi-
lisierung der Mikrobldschen werden diese von einer Hiille (Shell) umgeben. Es sind Préparate
mit harter Hiille (beispielsweise Galaktose- Mikropartikel) oder solche mit einer flexiblen Hiill-
membran (beispielsweise Phospholipidhiille) erhéltlich. Beim Gas unterscheidet man Prapara-
te mit Luft (Kontrastmittel der 1. Generation) von solchen mit schwer wasserloslichen Gasen
(Kontrastmittel der 2. Generation). Letztere weisen eine hohere Stabilitdt auf, wodurch sie eine

langere Untersuchungsdauer ermoglichen (Dietrich, 2006, S. 27).

Die Mikrobldschen haben einen Durchmesser von ca. 2-10 um. Deshalb koénnen sie in Ge-
gensatz zu den gingigen CT-und MRT-Kontrastmitteln nicht in die interstitielle Fliissigkeit
libertreten. Sie verbleiben also im Gefdflsystem (“bloodpool agents”) und ermoglichen somit

eine vereinfachte Beurteilung der Gewebeperfusion (Gorg, 2006).

Die Mikrobldschen bilden mit der umgebenen Fliissigkeit viele kleine Grenzfldchen mit ho-
her Echogenitit. Es kommt so zu einer Verstarkung des reflektierten Ultraschallsignals. Die
Art des Riickstreusignals der Mikrobldschen ist abhéngig vom Schalldruck des eingesandten
Ultraschallsignals. Die Einstellung des Schalldruckes am Ultraschallgerét erfolgt iiber den so
genannten “mechanischen Index” (Delorme et al., 2006). Bei hoher Schallenergie (hoher me-
chanischer Index) kommt das kontrastmittelspezifische Signal durch die Zerstorung der Mi-
krobldschen unter Aussendung hochenergetischer Signale zu Stande (Kontrastmittel der 1. Ge-
neration). Es resultiert ein intensiver, aber kurzlebiger Kontrasteffekt, der eine kontinuierliche
Untersuchung unmaoglich macht (Burns et al., 2000). Ist die Schallenergie niedrig (niedriger me-
chanischer Index), werden die Mikrobldschen zur Vibration angeregt und senden verstarkt har-
monische Schwingungen aus (Kontrastmittel der 2. Generation). Die Untersuchung mit einem
niedrigen mechanischen Index hat den Vorteil, dass ohne besondere Untersuchungstechniken
und iiber einen Zeitraum von bis zu 5 Minuten kontinuierlich in Echtzeit untersucht werden

kann (siehe Abbildung 1.2).
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Interaktion Schall < Mikroblischen

'y Zerstérung
Mi > Stimulierte Akustische Emission
maximaler
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T Instabilitit / Blaschenaufspaltung

3 hohere Harmonische Frequenzen

Oszillation
= 2. Harmonische Frequenz

Riickstreuung
(Backscatter)

nicht-lineare Blaschen Antwort

Abbildung 1.2: Verhalten der Mikroblaschen in Abhéngigkeit vom Schalldruck

Bei geringem Schalldruck findet eine passive Riickstrahlung des eingestrahl-
ten Signals statt. Bei etwas hoherem Schalldruck beginnen die Blaschen in
ihrer Resonanzfrequenz zu schwingen und es entstehen harmonische Fre-
quenzanteile. Ab einer gewissen Hohe des Schalldrucks wird die Schwin-
gung der Mikroblaschen so stark, dass es zum Aufbrechen der Hiille kommt
und das Gas entweicht (aus: Gorg, 2006).

Nach intravenoser Applikation des Kontrastmittels ist dieses fiir etwa 5 bis 10 Minuten darstell-
bar, bevor die Blaschen zerplatzen und das Gas iiber die Lunge abgeatmet wird. Grundsatzlich
wird eine arterielle Phase (ca. 8-60 Sekunden nach der Kontrastmittelgabe) von einer parenchy-
matdsen Phase (3-5 Minuten nach der Kontrastmittelgabe) unterschieden.

Die Haufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen bei der Verwendung von Ultraschall-
kontrastmitteln ist gering. Eine Studie mit dem verwendeten Kontrastmittel SonoVue® ergab
keine todlichen Nebenwirkungen und eine Nebenwirkungsrate von 0.0086 % bei 23188 durch-

gefiihrten Kontrastsonografien (Piscaglia et al., 2006).

1.4 KONTRASTUNTERSTUTZTE SONOGRAFIE DER MILZ

1.4.1  Untersuchungstechnik und Normalbefund

Der CEUS der Milz geht stets eine abdominale B-Bild-Sonografie voraus.
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Das Kontrastmittel wird tiber eine Brauntile intravenos tiber zwei Sekunden appliziert, ge-
folgt von einer physiologischen Kochsalzlosung. AnschlieSend erfolgt die sonografische Un-
tersuchung des linken Oberbauches iiber fiinf Minuten. Die Kontrastmittelanreicherung wird
beziiglich Intensitit und Homogenitit beurteilt. Die Milz zeigt in der arteriellen Phase der
Kontrastmittelanreicherung zunéchst ein unregelméfiges, scheckiges Muster der Kontrastmit-
telverteilung. Dieses sonografische Erscheinungsbild, auch als sogenannte “Tigerfellmilz” be-
zeichnet, darf nicht als diffuse Milzpathologie fehlgedeutet werden. Es entsteht durch die un-
terschiedliche Flussgeschwindigkeit des Kontrastmittels durch Kapillaren, Pulpastrange und
Sinus (Abbott et al., 2004). Nach ca. 50 Sekunden kommt es normalerweise zu einer homogenen
Kontrastmittelanreicherung in der Milz, die tiber fiinf bis sieben Minuten andauert (Catalano

et al., 2005a) (sieche Abb. 1.3).

a) 14 Sekunden b) 3 Minuten

Abbildung 1.3: Darstellung der Kontrastmittelanflutung in der Milz

a) In der arteriellen Phase erkennt man eine scheckige inhomogene Anflutung des Kontrastmittels.

b) In der parenchymatdsen Phase zeigt die Milz eine homogene Kontrastmittelanreicherung.

Die Milz eignet sich gut fiir die Technik der CEUS, da fiir das Ultraschallkontrastmittel So-
noVue® eine milzspezifische Kontrastmittelanreicherung nachgewiesen werden konnte. Im
Vergleich zu Leber und Niere zeigt die Milz eine stirkere und linger andauernde Kontrast-
mittelanreicherung, welche zur Detektion von Milzgewebe und zur Charakterisierung lienaler

Lasionen gezielt genutzt werden kann. Der Mechanismus dieser milzspezifischen Kontrastmit-
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telanreicherung ist nicht vollstindig geklart (Lim et al., 2004). Ein Pooling des Kontrastmittels
in den Sinusoiden der Milz (Cosgrove, 2004) oder aber ein Milztropismus (Lim et al., 2004)

werden als mogliche Hypothesen diskutiert.

1.4.2 Fokale Milzparenchymuveriinderungen in der kontrastunterstiitzten

Sonografie

Milzinfarkt

Mehrere Studien belegen die Uberlegenheit der CEUS gegeniiber der konventionellen Sonogra-
fie bei der Diagnostik vom Milzinfarkten (Gorg, 2005; Catalano et al., 2004; Seeger and Folsch,
2004; Peddu et al., 2004). Das Infarktareal demarkiert sich in der CEUS durch eine fehlende
Kontrastmittelanreicherung in der arteriellen sowie der parenchymatésen Phase deutlich vom
restlichen Milzgewebe, so dass die Infarktdiagnose einfacher und auch ofter gestellt werden
kann (Gorg, 2007).

Die typischen sonografischen Verdnderungen aus keilférmigen hyposonoren Arealen ent-
wickeln sich erst ca. 24 Stunden nach dem Infarktereignis (Weingarten et al., 1984). In der
Frithphase stellt sich das infarzierte Areal weitgehend isoechogen dar und kann folglich leicht
iibersehen werden (Gorg and Schwerk, 1990). Mit Hilfe der CEUS gelingt auch in der Akutpha-
se eines Milzinfarktes eine sichere Diagnosestellung (Gorg, 2006). Der komplette Milzinfarkt
kann mit Hilfe der CEUS durch eine vollstindig fehlende Kontrastmittelanreicherung diagnos-
tiziert werden (Gorg, 2007; Catalano et al., 2004). Auch infarktbedingte Komplikationen wie die
subkapsuldre Himorrhagie, eine postinfarzielle Milzruptur mit Austritt freier Fliissigkeit in die
Bauchhohle oder ein intralienales Pseusoaneurysma konnen mit der CEUS sicher diagnostiziert

werden (Gorg, 2006).

Milzoverletzung

Die Anwendung von Ultraschallkontrastmitteln hat die sonografische Diagnostik traumatisch
bedingter parenchymatoser Milzverletzungen verbessert (Catalano et al., 2004). Mit Hilfe der
CEUS lassen sich traumatisch bedingte Milzldsionen qualitativ und quantitativ besser als in der
B-Bild-Sonografie darstellen. Das Areal der destruierten Parenchymstruktur grenzt sich durch

eine fehlende oder reduzierte Kontrastmittelanreicherung klar vom unbeschadigten Gewebe ab
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(Manetta et al., 2009). Intraparenchymale Einblutungen zeigen eine fehlende Kontrastmittelan-
reicherung, so dass sich subkapsuldre Himatome auch im Akutstadium klar vom umgebenden
Milzgewebe demarkieren (Gorg, 2006). Das Ausmaf3 der Lésion, ein wichtiges Kriterium fiir die
Entscheidung tiber ein operatives Vorgehen, kann préziser als mit der konventionellen Sono-
grafie eingeschétzt werden. McGahan et al. (2006), Valentino et al. (2006) und Catalano et al.
(2003b) berichteten, dass sich mit Hilfe der CEUS traumatisch bedingte Milzldsionen demar-
kierten, die im B-Bild nicht sichtbar waren.

Poletti et al. (2004) sowie Catalano et al. (2003c) konnten zeigen, dass die CEUS bei der
Detektion von Pseudoaneurysmata hilfreich sein kann. Sie stellen eine Komplikation des Milz-
traumas dar. Thre Diagnosestellung hat hohe klinische Relevanz, da sie die Indikation zur Sple-
nektomie darstellen kann (Gorg et al., 2003b).

Eine akute intraabominelle Blutung, hervorgerufen durch eine posttraumatische Milzkap-
selverletzung, kann durch den sichtbaren Kontrastmittelaustritt in die freie Bauchhohle mittels
der CEUS diagnostiziert werden (Catalano et al., 2005b).

Die Wertigkeit der CEUS im Vergleich zur CT, dem Goldstandard fiir die Diagnose von
parenchymatosen Organverletzungen (Poletti et al., 2002a), wird kontrovers diskutiert. Studi-
en von Clevert et al. (2008) und Valentino et al. (2006) haben gezeigt, dass die CEUS eine
dem CT nahezu gleichwertige Sensitivitit bei der Diagnose parenchymaler Organverletzungen
aufweist. Der verstarkte Einsatz von Ultraschallkontrastmitteln kann somit teure und strahlen-
belastende Untersuchungen wie die CT mdglicherweise reduzieren (Catalano et al., 2003b). In
einer Studie von Poletti et al. (2004) hingegen konnte die CEUS nur 80 % der im CT diagno-
stizierten Lasionen detektieren. Es wurde gefolgert, dass die CEUS als Ersatz fiir die CT bei

hdmodynamisch stabilen Patienten mit abdominalem Trauma nicht zu empfehlen ist.

Lymphatischer Milzbefall

Die bisherigen Erfahrungen zur Wertigkeit der CEUS bei der Diagnostik einer sekundaren
Lymphominfiltration der Milz sind begrenzt (Picardi et al., 2009; Gorg et al., 2009; Tafuto et al.,
2006). Der fokale Milzbefall bei lymphatischer Infiltration zeigt nach Kontrastmittelgabe meis-
tens eine reduzierte Kontrastmittelanreicherung sowohl in der arteriellen als auch in der paren-
chymatosen Phase (Gorg, 2005; von Herbay et al., 2009). Nach der Kontrastmittelgabe kommt
es zu einer besseren Demarkierung der Herde im Vergleich zur B-Bild-Sonografie (Gorg et al.,

2009; Catalano et al., 2005a). In den meisten Fillen demarkieren sich mit Hilfe der CEUS jedoch
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quantitativ nicht mehr Lésionen als in der B-Bild-Sonografie. Der kleinnoduldre Milzbefall,
sichtbar mit der konventionellen Sonografie bei der Verwendung von Ultraschallsonden mit
hoher Frequenz (6 MHz), ist mit der CEUS nicht detektierbar (Gorg et al., 2009). Gorg et al.
(2009) empfehlen die CEUS folglich nicht als Standardprozedur zum Staging vom Lymphom-
patienten. Sie sollte zur Anwendung kommen bei der Gruppe von Lymphompatienten mit
schlecht abgrenzbaren Milzlasionen in der B-Bild-Sonografie.

Picardi et al. (2009) verglichen in einer Studie mit Lymphompatienten (Morbus Hodgkin)
die Sensitivitat der CEUS, der CT und der PET beziiglich der Detektion eines lymphatischen
Milzbefalls. Die CEUS erzielte hierbei eine hohere Sensitivitat als CT und PET.

Metastasen

Zur Rolle der CEUS bei der Detektion von Milzmetastasen gibt es keine umfassenden Daten.
Eine Studie von Neesse et al. (2010), die 32 Patienten mit einer oder mehreren fokalen Milz-
lasionen im sonografischen B-Bild einschloss, konnte zeigen, dass die CEUS bei fast 40 % der
Patienten die Darstellung der Metastasen im Vergleich zur B-Bild-Sonografie verbessern kann.
Insgesamt schitzen Neesse et al. (2010) den zusétzlichen Wert der CEUS bei der Diagnostik von
Milzmetastasen jedoch als limitiert ein. Die Milzmetastasen zeigen in der CEUS ein unspezifi-
sches, aber eher homogenes Muster der Kontrastmittelanreicherung, charakterisiert durch eine
verminderte Kontrastmittelanreicherung sowohl in der arteriellen als auch in der parenchyma-
tosen Phase. In Einzelfillen kann sich eine ringformige Kontrastmittelanreicherung des vitalen
Tumorgewebes in den Randbereichen einer Lasion zeigen. Bei Vorliegen einer zentralen Nekro-
se lasst sich diese in der CEUS durch eine fehlende zentrale Anreicherung besser darstellen als
in der B-Bild-Sonografie (Gorg, 2007; Neesse et al., 2010).

Peddu et al. (2004) kamen zu dem Ergebnis, dass mit Hilfe der CEUS zusitzliche zu den
bereits in der B-Bild-Sonografie diagnostizierten Metastasen zur Darstellung kommen. Sie be-
tonten, dass dennoch die CT als “Goldstandard” fiir die Detektion von Milzmetastasen und

dem Tumorstaging (Peddu et al., 2004) gilt.

Milzabszess

Nach ersten Erfahrungen scheint die CEUS hilfreich bei der Demarkierung von Milzabszessen

zu sein. Sie zeigen eine fehlende Kontrastmittelaufnahme sowohl in der arteriellen als auch in
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der parenchymatosen Phase (von Herbay et al., 2009). Eine Kontrastmittelanreicherung unter-

schiedlichen Ausmafles in den Randpartien kann zu beobachten sein (Gorg, 2007).

1.4.3  Diffuse Milzparenchymverinderungen in der kontrastunterstiitzten

Sonografie

Diffuse Milzparenchymverinderungen

Es gibt bisher keine Daten zur Wertigkeit der CEUS bei der &tiologischen Differenzierung dif-
fuser Strukturinhomogenitiaten der Milz im B-Bild. Eine erste Pilotstudie von Gorg et al. (2006)
konnte zeigen, dass bei Patienten mit inhomogener Milztextur in der B-Bild-Sonografie und
Schmerzen im linken Oberbauch mit Hilfe der CEUS in ca. 50 % der Fille fokale Ldsionen

identifizierbar waren. Die héufigste Ursache war der Milzinfarkt.

Lymphatischer Milzbefall

Gorg et al. (2009) konnten zeigen, dass die CEUS der konventionellen Sonografie bei der De-

tektion eines kleinnoduldren lymphatischen Milzbefalls unterlegen ist.

Milzmetastasen

Zur Wertigkeit der CEUS bei der Diagnostik einer diffusen Milzmetastasierung gibt es bisher

keine Daten.

Kleine Milz

Beziiglich der Wertigkeit der CEUS zur Diagnose einer Hypo-/Asplenie gibt es keine Daten.
Ersten Erfahrungen zufolge weisen Patienten mit homozygoter Sichelzellanamie, die aufgrund
rezidivierender Milzinfarkte zur Ausbildung einer funktionellen Hypo-/Asplenie neigen, eine
verminderte Kontrastmittelanreicherung bei der CEUS auf. Eine reduzierte bzw. fehlende Kon-
trastmittelanreicherung der kompletten Milz kann folglich ein Hinweis fiir eine funktionelle

Hypo-/ Asplenie sein.
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Ob der sonografische Befund einer kleinen Milz, kombiniert mit dem Nachweis einer redu-
zierten Vaskularisation in der CEUS, sensitiv und spezifisch genug ist fiir die Diagnosestellung

einer Hypo-/ Asplenie, bleibt zukiinftigen Studien vorbehalten (Gorg, 2007).

Milzbefall bei Sarkoidose

Es gibt wenige Daten in der Literatur zum Kontrastmittelverhalten lienaler Lasionen im Rah-
men eines Milzbefalls bei Sarkoidose. Pérez-Grueso et al. (2007) sowie Jost et al. (2010) berich-
teten jeweils von einer Patientin mit histologisch gesicherten nicht nekrotisierenden Epitheloid-
zellgranulomen der Milz. In beiden Fallen wurde die Diagnose einer Sarkoidose gestellt. In der
CEUS zeigten die jeweils multiplen runden Lasionen von 1 cm bis 2,3 cm Durchmesser keine
bzw. nur eine geringe Kontrastmittelanreicherung in der arteriellen sowie der parenchymato-

sen Phase.

1.5 FRAGESTELLUNG

Im Rahmen der technischen Weiterentwicklung von Ultraschallgeriten und der Einfithrung von
Ultraschallkontrastmitteln hat sich das diagnostische Potential der Ultraschalluntersuchung
verschiedener parenchymaler Organe, besonders bei der Diagnostik fokaler Leberlésionen, er-
hoht (Beissert et al., 2002; Bryant et al., 2004; Hohmann et al., 2003). Die Milz eignet sich gut
fiir die neue Technik der kontrastunterstiitzten Sonografie. Sie zeigt eine intensive Anreiche-
rung von schwefelhexaflouridbasiertem Kontrastmittel (SonoVue®) iiber einen Zeitraum von
mehr als 5 Minuten. Diese milzspezifische Kontrastmittelanreicherung kann hilfreich sein bei
der Detektion von Milzgewebe und der Charakterisierung lienaler Lasionen (Lim et al., 2004).
Erste Studien haben gezeigt, dass die CEUS der Milz die diagnostische Treffsicherheit der B-
Bild-Sonografie bei der Diagnostik von Milzinfarkten, Milzrupturen und Nebenmilzen erhéht
(Gorg and Bert, 2006; Peddu et al., 2004; Catalano et al., 2004).

Der Befund einer inhomogenen Milz im B-Bild bereitet dem Untersuchenden differenzial-
diagnostische Schwierigkeiten. Die geringe Korrelation der sonografischen Erscheinungsbilder
mit spezifischen Pathologien macht eine 4tiologische Zuordnung alleine aufgrund des B-Bildes
in den meisten Fallen unmoglich. Haufig sind weitere nicht-invasive und invasive Untersu-
chungsmethoden fiir eine Diagnosestellung notwendig. Eine Pilotstudie mit 30 Patienten, die

Schmerzen im linken oberen Quadranten des Abdomens und eine inhomogene Milztextur im
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B-Bild aufwiesen, ergab, dass mit Hilfe der CEUS in ca. 50 % der Fille fokale Lasionen detek-
tierbar waren und atiologisch zugeordnet werden konnten (Gorg et al., 2006).

Ziel der vorliegenden Studie war es ein grofieres Patientenkollektiv von 120 Personen, die
in der B-Bild-Sonografie eine inhomogene Milzstruktur aufwiesen, zusétzlich mit der CEUS zu

untersuchen und folgende Frage zu beantworten:

Ist die CEUS als zusitzliche Untersuchung im Anschluss an die B-Bild-Sonografie bei dem Befund

einer inhomogenen Milztextur diagnostisch wertvoll?
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Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, die sich auf Daten aus
dem Krankenblattarchiv der Inneren Medizin und des interdisziplindren Ultraschallzentrums

der Philipps-Universitatsklinik Marburg bezieht.

2.1 PATIENTEN

Es wurden die Daten von 129 Patienten erfasst, bei denen im Zeitraum von Dezember 2003
bis Februar 2010 wéhrend einer internistischen transabdominalen Ultraschalluntersuchung die
Diagnose einer inhomogenen Milztextur gestellt wurde. Nach erfolgter Aufklarung und Zu-
stimmung der Patienten zur Durchfiihrung einer kontrastunterstiitzten Sonografie (CEUS)
wurde diese im Anschluss an die konventionelle Ultraschalluntersuchung (B-Bild-Sonografie)

durchgefiihrt.

Einschlusskriterien

1. konventionelle und kontrastunterstiitzte Abdomensonografie im
Ultraschalllabor der Inneren Medizin der Universitdtsklinik Marburg im Zeitraum von

2003 bis 2010 mit dem B-Bild-sonografischen Befund einer inhomogenen Milz

2. vorhandene Ultraschallakte mit Anforderungsschein zur sonografischen Untersuchung

und den Befunden der B-Bild- und kontrastunterstiitzten Sonografie (CEUS)

3. auf Datentrdgern gespeicherte Bilder der B-Bild- und kontrastunterstiitzten Sonografie

(CEUS)

4. vorhandene Krankenakte
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Ausschlussfiille

Aus der urspriinglichen Gesamtzahl von den erfassten 129 Patienten mit einer inhomogenen
Milzstruktur im B-Bild und anschlieBender CEUS wurden 5 Patienten aufgrund fehlender Ul-
traschallakten und 4 Patienten aufgrund fehlender Krankenakten aus der Studie ausgeschlos-

sen. Die Einschlusskriterien fiir die weitere Auswertung erfiillten somit 120 Patienten.

2.2 METHODEN

2.2.1 B-Bildsonografie

Verwendete Ultraschallgerite

Die Untersuchung erfolgte ausschliellich mit dem Ultraschallgerdt Acuson Sequoia 512 (Firma

Acuson/Siemens).

Sonografische Untersuchungstechnik

Die Milz wurde abhingig von Lage und Grofle sonografisch mit dem transversalen Flanken-
schnitt, dem Interkostalschnitt im 9./10. Zwischenrippenraum und bei Patienten mit Splenome-
galie mit dem subcostalen Schragschnitt dargestellt. Die Gréflenbestimmung der Milz erfolgte
im Interkostalschnitt. Nach sonografischer Darstellung des Hilus erfolgte die Langenbestim-
mung im grofiten kraniokaudalen Durchmesser. Die Tiefe wurde senkrecht dazu vom Hilus

zur lateralen Milzoberflache gemessen.

2.2.2  Kontrastmittelunterstiitzte Sonografie

Verwendete Ultraschallgerite

Die Untersuchung erfolgte ausschliefflich mit dem Ultraschallgerat Acuson Sequoia 512 (Firma

Acuson/Siemens).
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Verwendetes Ultraschallkontrastmittel

In der vorliegenden Studie kam das Praparat SonoVue® als Kontrastverstarker zur Anwen-

dung. SonoVue® ist ein Kontrastmittel der 2. Generation.

Sonografische Untersuchungstechnik

Die kontrastmittelunterstiitzte Sonografie wurde bei allen Patienten unmittelbar im Anschluss

an die native Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt.

Die Milz wurde abhingig von Lage und GroBe sonografisch mit dem transversalen Flan-
kenschnitt, dem Interkostalschnitt im 9./10. Zwischenrippenraum und bei Patienten mit Sple-

nomegalie mit dem subcostalen Schragschnitt dargestellt.

Es wurden das Ultraschallgerdt Acuson-Sequoia GI (Siemens) sowie eine kontrastspezifi-
sche Software mit niedrigem mechanischen Index benutzt. Als Kontrastmedium diente das auf
Schwefelhexafluorid basierende Kontrastmittel SonoVue® (SonoVue, Bracco SpA., Mailand, Ita-
lien). Bei der Anwendung des Ultraschallkontrastmittels wurden die Richtlinien der EFSUMB
(,European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology”) befolgt (Claudon,

Cosgrove et al. 2008).

Das Kontrastmittel (2,4 ml) wurde iiber eine periphere Verweilkaniile iiber 2 Sekunden
appliziert, gefolgt von 5 ml physiologischer Kochsalzlésung. Unmittelbar nach Kontrastmittel-

gabe erfolgte die Untersuchung des linken Oberbauches tiber 5 Minuten.

2.3 DATENERFASSUNG

Die klinischen und sonografischen Daten wurden retrospektiv mit Hilfe eines vorher festgeleg-

ten Erfassungsbogens dokumentiert (Tabelle 2.1).



28

PATIENTEN UND METHODEN

Tabelle 2.1: Datenerfassungsbogen

DEMOGRAPHISCHE DATEN

Geburtsdatum des Patienten Datum
Geschlecht des Patienten &‘2{‘ rlliléCh
Datum der Ultraschalluntersuchung Datum

KLINISCHE DATEN

Vorliegende Grunderkrankung

Indikation zur sonografischen Untersuchung

Schmerzen im linken Oberbauch
Diffuse abdominelle Beschwerden
Keine abdominellen Beschwerden

SONOGRAFISCHE AUSWERTUNG

B-BILD-SONOGRAFIE

normal (11 x 5 cm)

Milzgrofie verErﬁﬁert (> 11 x 5 cm)
verkleinert (< 7 x 2 cm)
Inhomogenitat g)llffz?ls

KONTRASTUNTERSTUTZTE SONOGRAFIE (CEUS)

Fokale Lision sichtbar

ja
nein

Lésionsanzahl

solitar
multipel

Liasionsgrofie

<2cm
>2cm < 5cm
> 5cm

Lasionskonfiguration

rund
keilférmig

Anreicherung Kontrastmittel

homogen
inhomogen
echofrei
echoarm
echoreich

Diagnose nach CEUS

ja: Diagnose
keine

DIAGNOSESICHERUNG

Diagnosesicherungsverfahren
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Demographische Daten

Das Geburtsdatum und Geschlecht des Patienten, das Datum der Ultraschalluntersuchung und
das Alter des Patienten zum Untersuchungszeitpunkt wurden aus den Kranken- und Ultra-

schallakten ermittelt.

Klinische Daten

Die Erkrankung, aufgrund derer der Patient in stationirer Behandlung war, die Indikations-
stellung fiir die sonografische Untersuchung, die Befunde der histologischen Untersuchungen
und der bildgebenden Verfahren wurden den Krankenakten entnommen.

Die Indikation zur transabdominellen Ultraschalluntersuchung wurde einer der 3 folgenden
Kategorien zugeordnet: 1. Schmerzen im linken Oberbauch, 2. diffuse abdominelle Schmerzen

und 3. keine abdominellen Beschwerden.

Auswertung der B-Bild-Sonogramme

Die sonografische Untersuchung, Beurteilung und Dokumentation wurde von einem erfahre-
nen Untersucher mit mehr als 25 Jahren Ultraschallerfahrung durchgefiihrt.

Zur Dokumentation und Analyse wurden die folgenden sonografischen Parameter den ent-
sprechenden Ultraschallakten und B-Bild-Sonogrammen entnommen.

Als Normalwert fiir die Milzgrole wurde eine Lange von 11 cm bei einer Tiefe von 5 cm
angenommen. In dieser Arbeit galt eine Milz als verkleinert bei einer Grofe von < 7 x 2 cm und
als vergrofiert in einem Bereich von > 11 x 5 cm.

Die bei allen Studienpatienten nachgewiesene Inhomogenitat der Milztextur wurde entwe-

der als fokal oder diffus klassifiziert.

Auswertung der CEUS-Bild-Sonogramme

Die kontrastunterstiitzte sonografische Untersuchung, Beurteilung und Dokumentation wur-

den von dem gleichen Untersucher wie die der B-Bildsonogramme durchgefiihrt.
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Das Ausmaf der Kontrastmittelanreicherung in der Milz wurde wihrend der parenchyma-
len Phase (3-5 min) beurteilt. Die Kontrastmittelanreicherung des Milzparenchyms wurde mit
der Kontrastmittelanreicherung im Parenchym der linken Niere verglichen und als homogen
oder inhomogen echofrei, echoarm oder echoreich klassifiziert. LieSen sich fokale Milzlésio-
nen in der CEUS nachweisen, wurde das Ausmaf3 der Kontrastmittelanreicherung innerhalb
der Lasion im Vergleich zur Kontrastmittelanreicherung im restlichen Milzparenchym als ,In-
vivo-Referenz” beurteilt. Das Ausmaf3 der Kontrastmittelanreicherung wurde kategorisiert in
homogen oder inhomogen echofrei, echoarm oder echoreich.

Die Anzahl fokaler Milzldsionen wurde in solitdr versus multipel gegliedert. Fir die Gro-
Benbestimmung der Milzldsionen wurde der maximale Durchmesser bestimmt und in 3 Kate-
gorien eingeteilt (kleiner 2 cm, grofler bzw. gleich 2 cm und kleiner bzw. gleich 5 cm, sowie
grofler 5 cm). Lagen multiple Lasionen vor, so wurde der Durchmesser der jeweils grofiten
Lasion zu Grunde gelegt. Die Konfiguration fokaler Herde wurde als rund oder keilférmig
beschrieben.

Eine abschlieSende Beurteilung der Befunde hinsichtlich einer atiologischen Zuordnung
erfolgte von dem Untersucher auf Grundlage der gesamten Untersuchung (nativ und kontrast-

mittelgestiitzt in Kombination).

Diagnosesicherung
Die definitive Diagnose hinsichtlich der Milzpathologie wurde den Krankenakten entnommen.
Dabei wurde differenziert zwischen Diagnosesicherung durch:

¢ Histologie

* den sonografischen Verlauf

* zusitzliche Bildgebung oder

* keine Diagnosesicherung

Diagnostische Wertigkeit der CEUS

Die Durchfiihrung einer CEUS im Anschluss an eine B-Bild-Sonografie, in der sich eine inho-

mogene Milztextur darstellte, wurde als diagnostisch wertvoll definiert:
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1. wenn eine Lésion erst durch die Verabreichung von Kontrastmittel detektiert werden

konnte (Kriterium 1)

2. wenn sich eine Lision mit Hilfe der CEUS besser demarkierte als im B-Bild (Kriterium

2)

3. wenn nach durchgefiihrter CEUS aufgrund eines spezifischen Musters der Kontrast-
mittelanreicherung eine dtiologische Zuordnung der Milzparenchyminhomogenitat
gelang, die mit der definitiven Diagnose aus der Krankenakte tibereinstimmte (Kri-

terium 3)

Als diagnostisch nicht weiterfithrend wurden die kontrastunterstiitzten sonografischen Untersu-
chungen gewertet, in denen sich Lasionen weder qualitativ noch quantitativ besser darstellen

lieen als im B-Bild-Sonogramm und keine &tiologische Zuordnung gelang.

2.4 STATISTIK

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms Microsoft Excel® Version 2003.
Absolute und relative Haufigkeiten und Mittelwerte wurden mittels der deskriptiven Statistik

errechnet.
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Insgesamt wurden die Daten von 120 Patienten, bei denen in dem Zeitraum von Dezember
2003 bis Februar 2010 eine in der B-Bild-Sonografie inhomogene Milzstruktur diagnostiziert

und anschlieSend eine CEUS durchgefiihrt wurde, erfasst und analysiert.

Bei den im Folgenden dargestellten Prozentwerten handelt es sich um ganzzahlig gerundete

Werte. Aufgrund der Rundung kann die Gesamtsumme von 100 % abweichen.

3.1 DEMOGRAFISCHE DATEN

Unter den Studienpatienten waren 47 Frauen und 73 Ménner, entsprechend einem Geschlech-
terverhiltnis von 2:3. Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der nativen und kon-
trastunterstiitzten sonografischen Untersuchung lag bei 57,8 Jahren. Die Altersspanne reichte

von 14 bis 89 Jahren.

3.2 KLINISCHE DATEN

3.2.1  Grunderkrankungen

Anhand der Krankenakten wurden die Erkrankungen ermittelt, aufgrund derer sich die Patien-
ten in stationarer Behandlung befanden. Die folgende Tabelle zeigt eine detaillierte Auflistung

der ermittelten Grunderkrankungen.
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Tabelle 3.1: Grunderkrankungen der n = 120 Patienten

MALIGNE GRUNDERKRANKUNGEN ANZAHL N VON 120 PATIENTEN

malignes Lymphom 36 (30 %)
gastrointestinaler Tumor 16 (13 %)
Myeloproliferatives Syndrom 4 (3 %)
Bronchialkarzinom 2 (2 %)
Prostatakarzinom 2 (2 %)
Mammakarzinom 1 (1 %)
Ovarialkarzinom 1 (1 %)
Harnblasenkarzinom 1 (1 %)
Nierenzellkarzinom 1 (1 %)
Zungenkarzinom 1 (1 %)
NET des Pankreas 1 (1 %)
Myelodysplatisches Syndrom 1 (1 %)
Akute myeloische Leukamie 1 (1 %)
Melanom 1 (1 %)
cur 1 (1 %)

NICHTMALIGNE GRUNDERKRANKUNGEN ANZAHL N VON 120 PATIENTEN

abdominelles Trauma 12 (10 %)
Endokarditis 8 (7 %)
Sichelzellanamie 3 (3 %)
Mononukleose 3 (3 %)
Sepsis 4 (4 %)
Sarkoidose 2 (2 %)
hamolytische Andmie 2 (2 %)
Héamophilie 2 (2 %)
Pankreasraumforderung unbek. Atio. 3 (3 %)

Sonstige Erkrankungen * 11 (9 %)
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3.2.2  Indikation zur sonografischen Untersuchung

Bei 15 der 120 Patienten (13 %) wurde aufgrund von Schmerzen im linken Oberbauch die
Indikation zur sonografischen Untersuchung gestellt. 29 Patienten (24 %) beklagten diffuse ab-
dominelle Schmerzen. 76 Patienten (63 %) gaben keine abdominellen Beschwerden an. Die Indi-
kation zur Ultraschalluntersuchung erfolgte hier aufgrund einer anderen Fragestellung (siche
Abbildung 3.1).

n=1s B Schmerzen im
13% linken Oberbauch
O diffuse
abdominelle
Schmerzen
n=29 Okeine
24% abdominellen
Beschwerden
n=76
63%

Abbildung 3.1: Indikation zur sonografischen Untersuchung bei n = 120 Patienten

3.3 SONOGRAFISCHE AUSWERTUNG

3.3.1 B-Bild-Sonografien

3.3.1.1  Milzgrofle

Bei 42 der 120 Patienten (35 %) war die Milzgroe im Normbereich (11 x 5 cm). 65 Patienten
(54 %) hatten eine vergrofierte Milz (> 11 x 5 cm). Eine verkleinerte Milz (<7 x 2 cm) konnte

bei 13 Patienten (11 %) festgestellt werden (siehe Abbildung 3.2).

'Osteomyelitis des Humerus (n = 1), Rheumatoide Arthritis (n = 1), Rheumatisches Fieber (n = 1), Herzinsuf-
fizienz (n = 1), Wegener-Granulomatose (n = 1), Lipom (n = 1) , Z.n. Milzperforation (n = 1), tox. Agranulozy-
tose (n = 1), parox. VHF (n = 1), Thrombose der Aorta suprarenalis (n = 1), Ileus (n = 1)
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n=13 OvergroBerte Milz
11% D normal groBe
Milz

B verkleinerte Milz

n =65 n=42
54% 35%

Abbildung 3.2: MilzgroSe von n = 120 Patienten in der B-Bild-Sonografie

3.3.1.2  Inhomogenitit des Milzparenchyms

Die Inhomogenitit der Milztextur in der B-Bild-Sonografie wurde bei 49 Patienten (41 %) als

fokal und bei 71 (59 %) als diffus klassifiziert (sieche Abbildung 3.3).

n=49 B fokal
41% Ddiffus

n=71
59%

Abbildung 3.3: Inhomogenitat des Milzparenchyms in der B-Bild-Sonografie bei n = 120 Pati-
enten

3.3.2  Kontrastunterstiitzte Sonografie (CEUS)

3.3.2.1 Fokale Lisionen

In 79 von 120 Fillen (66 %) waren fokale Lasionen mit Hilfe der CEUS abgrenzbar. In 32 der 79
Falle (41 %) war die Lésion solitar. Bei 47 der 79 Patienten (59 %) fand man multiple Lasionen.

In 41 von 120 Féllen (34 %) lielen sich keine fokalen Lasionen nachweisen (siehe Abbildung

3.4).
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n =41
34%

O fokale Lzsionen

Hpw:
n=79 keine fokalen

66%

Lzsionen

Abbildung 3.4: Haufigkeit fokaler Milzésionen in der CEUS bei n = 120 Patienten mit inhomo-
gener Milztextur im B-Bild

3.3.2.2  Lisionsgrofie

Bei den 79 Patienten mit einer solitdren bzw. multiplen Lasion in der CEUS wurde sonografisch
der maximale Durchmesser der Lision bestimmt, wobei bei multiplen Lésionen die jeweils

grofite Lasion gemessen wurde (siehe Abbildung 3.5).

35 9%
20 5%

25%

Anzahl n
=

<Zcm z2em<5cm »5em

max. Durchmesser der Milzldsionen

Abbildung 3.5: Grofie der Milzldsionen in der CEUS bei n = 79 Patienten
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3.3.2.3 Lisionsform

Runde Lisionen waren bei 27 der 79 Patienten (34 %) darstellbar. Bei 52 von 79 Patienten (66 %)

konnten keilférmige Lasionen festgestellt werden.

3.3.2.4 Kontrastmittelanreicherung fokaler Lisionen

In der parenchymalen Phase zeigte sich in 17 Fillen (22 %) eine homogene echoarme und in
51 Fallen (65 %) eine homogen echofreie Kontrastmittelanreicherung der Lasionen. In 7 Fallen
(9 %) war sie inhomogen echofrei und in 4 Féllen (5 %) inhomogen echoarm (siche Abbildung

3.6).

n=4

n=17 5% n=7
22% %
homogen
echoarm
O homogen
echofrei
Hinhomogen
echofrei
Hinhomgen
echoarm
n=>51

65%

Abbildung 3.6: Kontrastmittelanreicherungsverhalten der Milzlasionen in der parenchymato-
sen Phase bei n = 79 Patienten

Bei 41 von 120 Patienten (34 %) liefen sich in der CEUS keine fokalen Lésionen darstellen.
Nach Kontrastmittelgabe zeigte sich dreiligmal (73 %) eine homogen echoreiche Kontrastmit-
telanreicherung der gesamten Milz, sechsmal (15 %) eine homogen echoarme Kontrastmitte-
lanreicherung und fiinfmal (12 %) eine homogen echofreie Kontrastmittelanreicherung (siehe

Abbildung 3.7).



38 ERGEBNISSE

n=35
12%

n=6
15%
Ohomogen
echoreich
Ohomogen
n=30 . echoarm
73% homogen

echofrei

Abbildung 3.7: Kontrastmittelanreicherungsverhalten der Milz bei n = 41 Patienten ohne fokale
Lésionen

3.3.2.5 CEUS-Diagnosen

In 9o von 120 Fillen (75 %) gelang mittels der CEUS eine &tiologische Zuordnung. In der
folgenden Abbildung 3.8 sind die Diagnosen nach durchgefiihrter CEUS mit ihrer jeweiligen
Haufigkeit dargestellt.
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Abbildung 3.8: Absolute und relative Haufigkeiten der Diagnosen nach durchgefiihrter CEUS
bei n = 120 Patienten
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CEUS-Diagnose Milzinfarkt

In 52 der 120 Fille (43 %) wurde mittels der CEUS die Diagnose Milzinfarkt gestellt.

Grunderkrankungen

20 735%

Anzahl n der Patienten

Abbildung 3.9: Grunderkrankungen der n = 52 Patienten mit der CEUS-Diagnose Milzinfarkt

Indikation zur sonografischen Untersuchung

B Schmerzen im
linken Oberbauch

0O diffuse
abdominelle

n=7
13%

Schmerzen
Okeine
abdominellen
n=14 Beschwerden
27% n=31
60%

Abbildung 3.10: Indikation zur sonografischen Untersuchung bei n = 52 Patienten mit der
CEUS-Diagnose Milzinfarkt
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Milzgrifie

O vergroBerte
Milz

O hormal groBe
Milz

n=3
6%

B verkleinerte

Milz
n=25

8% n=24
46%

Abbildung 3.11: Milzgrofle in der B-Bild-Sonografie von n = 52 Patienten mit der CEUS-
Diagnose Milzinfarkt

Inhomogenitit des Milzparenchyms in der B-Bild-Sonografie

n=17
33%

O fokal
DO diffus

n =35
67%

Abbildung 3.12: Inhomogenitit des Milzparenchyms in der B-Bild-Sonografie bei n = 52 Pati-
enten mit der CEUS-Diagnose Milzinfarkt

Fokale Lisionen in der CEUS

In 47 von 52 Fillen (9o %) grenzten sich fokale Lasionen ab (siehe Abb.3.13). In 22 von den

genannten 47 Féllen (47 %) lagen diese solitar und in 25 (53 %) Fallen multipel vor.
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n=>5
10%

O fokale Lzsionen
D keine fokalen

Lzsionen

n =47
90%

Abbildung 3.13: Haufigkeit fokaler Milzldsionen in der CEUS bei n = 52 Patienten mit der
CEUS Diagnose Milzinfarkt

Liisionsgrifie

25 7%
0 4%

15

10
13%

J

<Zcm 22em25cm »Scm

Anzahln

maxt, Durchimesser der Milzlasionen

Abbildung 3.14: Gréfle der Milzldsionen in der CEUS bei n = 47 Patienten mit der CEUS Dia-

gnose Milzinfarkt

Lisionsform

Bei allen 47 Patienten (100 %) mit der CEUS-Diagnose Milzinfarkt konnten keilformige Lésio-

nen in der CEUS festgestellt werden.
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Kontrastmittelanreicherung

In der parenchymalen Phase zeigten 42 der 47 Falle (89 %), mit fokalen Lésionen in der CEUS,
eine homogen echofreie und 5 (11 %) eine inhomogene, echofreie Kontrastmittelanreicherung

der Lasionen (siehe Abbildung 3.15).

n=>3
11%

Dhomogen
echofrei

Binhomogen
echofrei

n=42
89%

Abbildung 3.15: Kontrastmittelanreicherungsverhalten der Milzldsionen in der parenchymato-
sen Phase bei n = 47 Patienten mit der CEUS-Diagnose Milzinfarkt

Bei den 5 der 52 Patienten (10 %), bei denen keine fokalen Lasionen in der CEUS detektiert wer-
den konnten, kam es zu einer homogen echofreien Kontrastmittelanreicherung der gesamten

Milz. Bei diesen Patienten wurde die Diagnose eines komplizierten Milzinfarktes gestellt.
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Diagnosesicherung
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Abbildung 3.16: Haufigkeiten der verschiedenen Diagnosesicherungsverfahren bei n = 52 Pati-
enten mit der CEUS-Diagnose Milzinfarkt

Definitive Diagnose

In 49 der 52 Fille (94 %) stimmte die CEUS-Diagnose Milzinfarkt mit der definitiven Diagnose,
die der Krankenakte entnommen wurde, iiberein. Die drei Fille, in denen die CEUS-Diagnose
nicht mit der Diagnose aus der Krankenakte {ibereinstimmte, sind in der folgenden Tabelle

(siehe 3.2) dargestellt.

Tabelle 3.2: CEUS-Diagnose Milzinfarkt mit den entsprechenden divergierenden definitiven
Diagnosen

FALL CEUS-DIAGNOSE DEFINITIVE DIAGNOSE DIAGNOSESICHERUNG

79 Milzinfarkt Milzmetastasen CT

93 Milzinfarkt Milzmetastasen CT

37 Milzinfarkt Milzabszess CT
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Keine Diagnose in der CEUS

Bei 30 von 120 Patienten (25 %) lie8 sich mit der CEUS keine spezifische Diagnose stellen.

Grunderkrankungen
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Abbildung 3.17: Grunderkrankungen der n = 30 Patienten mit keiner spezifischen Diagnose in
der CEUS

Indikation zur sonografischen Untersuchung

n=35 BSchmerzen im
17% linken Oberbauch
O dgiffuse

abdominelle
Schmerzen

n =3 Okeine
17% abdominellen
Beschwerden
n=20

67%

Abbildung 3.18: Indikation zur sonografischen Untersuchung bei n = 30 Patienten mit keiner
spezifischen Diagnose in der CEUS
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Milzgrifie

n=2
7%

OvergroBerte Milz
O normal groBe Milz

B verkleinerte Milz

n=10
33%
n=18
60%

Abbildung 3.19: Milzgréfle in der B-Bild-Sonografie von n = 30 Patienten mit keiner spezifi-
schen Diagnose in der CEUS

Inhomogenitit des Milzparenchyms in der B-Bild-Sonografie

O fokal
O diffus

n=27
90%

Abbildung 3.20: Inhomogenitit des Milzparenchyms in der B-Bild-Sonografie bei n = 30 Pati-
enten mit keiner spezifischen Diagnose in der CEUS

Fokale Lisionen in der CEUS

In 2 der 30 Félle (7 %) mit keiner spezifischen Diagnose in der CEUS lielen sich multiple fokale

Lasionen abgrenzen (siehe Abbildung 3.21).
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n=2
7%
O fokale Lzsionen
Okeine fokalen
Lzsionen
n=28
93%

Abbildung 3.21: Haufigkeit fokaler Milzldsionen in der CEUS bei n = 30 Patienten mit keiner
spezifischen Diagnose in der CEUS

Lisionsgrofie

Bei 2 Patienten waren in der CEUS Milzlisionen sichtbar, deren max. Durchmesser in beiden

Féllen < 2 cm lag.

Lisionsform

Die 2 Lisionen waren beide rund.
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Kontrastmittelanreicherung

In der parenchymalen Phase zeigte einer der zwei Patienten mit sichtbaren fokalen Lasionen in
der CEUS eine homogen echoarme und der andere eine homogen echofreie Kontrastmittelan-
reicherung. Bei den restlichen 28 Patienten, ohne sichtbare fokale Lasionen in der CEUS, zeigte
sich achtundzwanzigmal eine homogen echoreiche Kontrastmittelanreicherung der gesamten
Milz.

Diagnosesicherung

20

15 47%
30%

17%

Anzahl n Patienten
5 )

-

R

Abbildung 3.22: Haufigkeiten der verschiedenen Diagnosesicherungsverfahren bei n = 30 Pati-
enten mit keiner spezifischen Diagnose in der CEUS
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Definitive Diagnose

Bei 16 der 30 Patienten (53 %) ohne spezifische Diagnose in der CEUS erfolgte eine weitere Dia-
gnostik mittels zusatzlicher Bildgebung, Histologie oder sonografischer Verlaufsbeobachtung.
In 6 der 16 Fille (38 %) konnte dadurch eine Diagnose gestellt werden. Diese Falle sind im

Folgenden aufgelistet (siehe Tabelle 3.3).

Tabelle 3.3: Patienten ohne spezifische CEUS-Diagnose mit den entsprechenden definitiven

Diagnosen
FALL  CEUS-DIAGNOSE DEFINITIVE DIAGNOSESICHE-
DIAGNOSE RUNG
11 keine lymphatischer Histologie (SE)
Milzbefall
55 keine lymphatischer CT
Milzbefall
73 keine kleinnod. lymph. B-Bild-Sonografie
Milzbefall (6 MHz)
88 keine kleinnod. lymph. B-Bild-Sonografie
Milzbefall (6 MHz)
32 keine Milzruptur CT
52 keine splenisches Histologie (SE)/
Lymphom B-Bild-Sonografie

(Kleinnod.) (6 MHz)
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CEUS-Diagnose lymphatischer Milzbefall

Bei 13 von 120 (11 %) Patienten wurde in der CEUS die Diagnose lymphatischer Milzbefall
gestellt.

Grunderkrankung
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Abbildung 3.23: Grunderkrankungen der n = 13 Patienten mit der CEUS-Diagnose lymphati-
scher Milzbefall

Indikation zur sonografischen Untersuchung

n=1

n=1 8%
8% B Schmerzen im
linken
Oberbauch
0O diffuse

abdominelle
Schmerzen

Okeine
abdominellen

Beschwerden
n=11

85%

Abbildung 3.24: Indikation zur sonografischen Untersuchung bei n = 13 Patienten mit der
CEUS-Diagnose lymphatischer Milzbefall



50 ERGEBNISSE

Milzgrifie

O vergroBerte
Milz

O normal grofe
Milz

n=12
92%

Abbildung 3.25: Milzgrofle in der B-Bild-Sonografie von n = 13 Patienten mit der CEUS-
Diagnose lymphatischer Milzbefall

Inhomogenitit des Milzparenchyms in der B-Bild-Sonografie

n=3
23%

Dfokal
Odiffus

n=10
71%

Abbildung 3.26: Inhomogenitit des Milzparenchyms in der B-Bild-Sonografie bei n = 13 Pati-
enten mit der CEUS-Diagnose lymphatischer Milzbefall



ERGEBNISSE 51

Fokale Liisionen in der CEUS
Bei allen 13 Patienten mit der CEUS-Diagnose lymphatischer Milzbefall liefen sich nach Kon-
trastmittelgabe fokale Lasionen darstellen. In 4 der 13 Félle (31 %) lagen diese solitir vor. Bei 9

der 13 Fille (69 %) fanden sich multiple Lasionen.

Lisionsgrofe

BT e 4%

Eog
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maz, Durchmesser der Milzldsionen

Abbildung 3.27: Grofle der Milzldsionen in der CEUS bei n = 13 Patienten mit der CEUS-
Diagnose lymphatischer Milzbefall

Lasionsform

Bei allen 13 Patienten (100 %) mit der CEUS-Diagnose lymphatischer Milzbefall konnten runde

Léasionen in der CEUS festgestellt werden.
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Kontrastmittelanreicherung

n=3
23%

D homogen
echoarm
O inhomogen

echoarm

n=10
77%

Abbildung 3.28: Kontrastmittelanreicherungsverhalten der Milzldsionen in der parenchyma-
tosen Phase bei n = 13 Patienten mit der CEUS-Diagnose lymphatischer

Milzbefall
Diagnosesicherung
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Abbildung 3.29: Haufigkeiten der verschiedenen Diagnosesicherungsverfahren bei n = 13 Pati-
enten mit der CEUS-Diagnose lymphatischer Milzbefall

Definitive Diagnose

In allen 13 Féllen stimmte die CEUS-Diagnose lymphatischer Milzbefall mit der definitiven

Diagnose, die der Krankenakte entnommen wurde, tiberein. In 5 weiteren Fillen wurde die
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Diagnose eines lymphatischen Milzbefalls gestellt. Die CEUS hatte in diesen 5 Féllen keine

spezifische Diagnose ergeben.

Milzruptur

Bei 9 von 120 Patienten (8 %) wurde in der CEUS die Diagnose Milzruptur gestellt.

Grunderkrankung

Alle g Patienten (100 %) hatten ein abdominelles Trauma erlitten.

Indikation zur Sonografie

n=1
11%

n=3
33%

B Schmerzen im
linken Oberbauch

O diffuse
abdominelle

Schmerzen

DOkeine
56% adominellen
Beschwerden

Abbildung 3.30: Indikation zur sonografischen Untersuchung bei n = g Patienten mit der CEUS-
Diagnose Milzruptur
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Milzgrifie

n=2
22%

OvergroBerte
Milz

D normal groe
Milz

Abbildung 3.31: Milzgrofle in der B-Bild-Sonografie von n =
Diagnose Milzruptur

Inhomogenitit des Milzparenchyms in der B-Bild-Sonografie

n=2
22%

Odiffus
O fokal

9 Patienten mit der CEUS-

Abbildung 3.32: Inhomogenitit des Milzparenchyms in der B-Bild-Sonografie bei n = g Patien-

ten mit der CEUS-Diagnose Milzruptur
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Fokale Lisionen in der CEUS

Bei allen 9 Patienten mit der CEUS-Diagnose Milzruptur kamen in der CEUS fokale Lasionen
zur Darstellung. Bei 4 der g Patienten (44 %) fanden sich solitdre, bei 5 der 9 Patienten (56 %)

multiple Lasionen.

Lisionsgrofe

56%

33%

Anzahl n

11%
|
0
«2cm zZem<hcm > 5cm

maz, Durchmesser der Milzldsionen

Abbildung 3.33: Grofle der Milzldsionen in der CEUS bei n = 13 Patienten mit der CEUS-
Diagnose Milzruptur

Lisionsform

Von den g Patienten mit der CEUS-Diagnose Milzruptur und fokalen Lésionen in der CEUS

hatten 5 (56 %) keilféormige und 4 (44 %) runde Lisionen.
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Kontrastmittelanreicherung

n=
11%
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Oinhomogen
echofrei

n=38§

89%

Abbildung 3.34: Kontrastmittelanreicherungsverhalten der Milzldsionen in der parenchymato-
sen Phase bei n = g Patienten mit der CEUS-Diagnose Milzruptur
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Abbildung 3.35: Haufigkeiten der verschiedenen Diagnosesicherungsverfahren bei n = g Pati-
enten mit der CEUS-Diagnose Milzruptur
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Definitive Diagnose

Bei allen g Patienten stimmte die CEUS-Diagnose Milzruptur mit der definitiven Diagnose, die
der Krankenakte entnommen wurde, iiberein. In einem weiteren Fall wurde die Diagnose einer
Milzruptur mittels CT gestellt. Die CEUS hatte in diesem Fall keine Diagnose ergeben.
CEUS-Diagnose Hyposplenie

Bei 8 von 120 Patienten (7 %) wurde in der CEUS die Diagnose Hyposplenie gestellt.

Grunderkrankung

Tabelle 3.4: Grunderkrankungen der n = 8 Patienten mit der CEUS-Diagnose Hyposplenie

GRUNDERKRANKUNG ANZAHL
AML, Z. n. KMT 1
NHL, Z. n. KMT 1
Morbus Hodgkin, Z. n. Bestrahlung 1
Sichelzellandmie 1
Zungenkarzinom 1
Bronchialkarzinom 1
Pankreasraumforderung unbek. Atio. 1
Wegener-Granulomatose 1

Indikation zur sonografischen Untersuchung

Alle 8 Patienten (100 %) mit der CEUS-Diagnose Hyposplenie hatte keine Beschwerden ange-
geben.
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Milzgrifie

Bei allen 8 Patienten (100 %) mit der CEUS-Diagnose Hyposplenie wurde mittels der B-Bild-

Sonografie eine verkleinerte Milz festgestellt.

Inhomogenitit des Milzparenchyms in der B-Bild-Sonografie

Alle 8 Patienten (100 %) mit der CEUS-Diagnose Hyposplenie hatten in der B-Bild-Sonografie

den Befund einer diffusen Inhomogenitit.

Fokale Lisionen in der CEUS

In keinem der 8 Fille lieen sich fokale Léasionen nach der Kontrastmittelgabe darstellen.

Kontrastmittelanreicherung

Die Kontrastmittelanreicherung der Milz war in 6 der 8 Falle (75 %) homogen echoarm. 2 der

8 Patienten (25 %) zeigten eine homogen echoreiche Kontrastmittelanreicherung.

Diagnosesicherung

Eine zusitzliche Diagnostik erfolgte bei einem der acht Patienten (13 %) mit der CEUS-Diagnose
Hyposplenie mittels einer szintigrafischen Untersuchung und bei einem mittels sonografischer
Verlaufsuntersuchungen. Bei den restlichen 6 der 8 Patienten (75 %) fand keine weitere Dia-

gnostik statt.

Definitive Diagnose

Bei einem der acht Patienten wurde nach szintigrafischer Untersuchung die gesicherte Dia-
gnose einer Hyposplenie gestellt. In den restlichen 7 Féllen blieb es bei der Verdachtsdiagnose

einer Hyposplenie.
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Milzmetastasen

Bei 3 von 120 Patienten (3 %) wurde in der CEUS die Diagnose Milzmetastasen gestellt. Zwei
Patienten wiesen als Grunderkrankung ein Kolonkarzinom und ein Patient ein malignes Me-
lanom auf. Die Milz war bei zwei Patienten vergrofiert und bei einem normal grof3. Bei allen
3 Patienten zeigte sich im B-Bild eine diffuse Inhomogenitét. In allen 3 Fallen liefen sich in
der CEUS multiple runde Lisionen darstellen, die eine homogen echoarme Kontrastmittelan-
reicherung zeigten. Eine jeweils zusitzlich durchgefiihrte CT-Untersuchung bestétigte bei den

3 Patienten die Diagnose Milzmetastasen.

Milzbefall bei Sarkoidose

Bei 3 von 120 Patienten (3 %) wurde in der CEUS die Diagnose eines Milzbefalls bei vorbekann-
ter Sarkoidose gestellt. Die Milz war bei zwei dieser Patienten vergrofiert und bei einem normal
grof3. B-Bild-sonografisch fand sich bei allen 3 Patienten eine diffuse Milzinhomogenitit. Nach
der Kontrastmittelgabe lieen sich in allen 3 Féllen fokale, multiple, runde Lasionen von unter
2 cm Grofie im max. Durchmesser darstellen. Zwei Lasionen zeigten eine homogen echoarme
Kontrastmittelanreicherung. Eine Lésion stellte sich inhomogen echoarm in der CEUS dar. So-
nografische Verlaufsbeobachtungen bestitigten bei zwei, eine zusétzliche CT-Untersuchung bei

einem der drei Patienten die Diagnose eines Milzbefalls bei Sarkoidose.

Milzabszess

Bei einem von 120 Patienten (1 %) mit einer bestehenden Sepsis wurde in der CEUS die Dia-
gnose eines Milzabszesses gestellt. Der Patient wies eine vergroflerte Milz auf und beklagte
Schmerzen im linken Oberbauch. Im B-Bild zeigte sich eine fokale Inhomogenitit. Nach der
Kontrastmittelgabe lief sich eine solitare runde Lasion feststellen, die eine inhomogen echofreie
Kontrastmittelanreicherung zeigte. Mittels einer zusitzlich durchgefiihrten CT-Untersuchung
konnte die Diagnose Milzabszess bestitigt werden. In einem weiteren Fall wurde mittels CT-
Untersuchung die Diagnose eines Milzabszesses gestellt. Die CEUS hatte in diesem Fall die

Diagnose eines Milzinfarktes ergeben.
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Milztumor unbekannter Atiologie

Bei einem von 120 Patienten (1 %) wurde die Diagnose eines Milztumors unbekannter Atiologie
gestellt. Der Patient hatte als Grunderkrankung eine rheumatoide Arthritis. Das B-Bild stelle
sich diffus dar. Nach der Kontrastmittelgabe demarkierte sich eine solitire runde Lésion, die
eine homogen echoarme Kontrastmittelanreicherung aufwies. Es fand keine weitere Diagnostik

statt.

3.3.3 Diagnosesicherung

Eine Diagnosesicherung mittels zusatzlicher Bildgebung, Histologie und/oder sonografischer
Verlaufskontrollen erfolgte bei 8o (67 %) von 120 Patienten. Bei einem dieser 8o Patienten wurde
die Diagnose zweifach gesichert (CT-Untersuchung und histologische Untersuchung). Bei den

restlichen 40 der 120 (33 %) Patienten fand keine Diagnosesicherung statt (sieche Abbildung

3.36).

O
36% 3%

27%

Anzahl n der Patienten

Abbildung 3.36: Haufigkeiten der verschiedenen Diagnosesicherungsverfahren bei n = 120 Pa-
tienten

3.3.3.1 Zusitzliche bildgebende Diagnostik mittels CT, MRT und Szintigrafie

Bei 43 von 120 Patienten (36 %) wurde eine zusitzliche bildgebende Diagnostik durchgefiihrt

(siehe Abbildung 3.37).
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Abbildung 3.37: Haufigkeiten der Diagnosesicherung mittels CT, MRT und Szintigrafie bei n =
43 Patienten
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Insgesamt wurde bei 36 von 120 Patienten (30 %) zusétzlich eine computertomografische Un-
tersuchung durchgefiihrt. In 31 der 36 Fille (86 %) konnte die mit Hilfe der CEUS gestellte
Diagnose mittels der CT bestétigt werden (siehe Abbildung 3.38).
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Abbildung 3.38: Haufigkeiten der CEUS-Diagnosen, die computertomografisch bestatigt wur-
den bei n = 31 Patienten
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In 3 Féllen stimmten die CEUS-Diagnosen nicht mit den Diagnosen der CT-Befunde iiber-
ein. In 2 weiteren Fillen hatte die CEUS keine spezifische Diagnose erbracht, mittels der CT
konnte dennoch eine Diagnose gestellt werden. Die folgende Tabelle 3.5 zeigt eine Auflis-
tung dieser 5 Patienten mit ihren jeweiligen CEUS-Diagnosen und korrespondierenden CT-

Befunden.

Tabelle 3.5: Divergierende CEUS-Diagnosen mit entsprechenden CT-Befunden bei n = 5

Patienten
FALL CT-BEFUND CEUS-DIAGNOSE
32 Milzruptur keine
55 lymphatischer Milzbefall keine
93 Milzmetastasen Milzinfarkt
37 Milzabszess Milzinfarkt
79 Milzmetastasen Milzinfarkt

MRT

Insgesamt wurde bei 5 von 120 Patienten (4 %) zusétzlich eine MRT-Untersuchung durchge-
fithrt. In allen 5 Fillen (100 %) konnte die mit Hilfe der CEUS gestellte Diagnose mittels der
MRT bestatigt werden.

Szintigrafie

Insgesamt wurde bei 2 von 120 Patienten (2 %) zusétzlich eine Szintigrafie der Milz veranlasst.

In beiden Fillen (100 %) bestitigte sich die zuvor mit Hilfe der CEUS gestellte Diagnose.
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3.3.3.2 Histologie

Bei 5 von 120 Patienten (4 %) wurde eine Splenektomie mit anschliefender histologischer Dia-
gnosesicherung durchgefiihrt. In 3 der 5 Fille (60 %) konnte die mit Hilfe der CEUS gestellte
Diagnose mittels einer histologischen Untersuchung bestétigt werden. Bei den anderen 2 der 5
Patienten (40 %) hatte die CEUS keine Diagnose ergeben. Die histologische Untersuchung er-
brachte bei dem einen Patienten einen lymphatischen Milzbefall bei zugrundeliegender Lym-
phomerkrankung und bei dem anderen den Befund eines primadren Lymphoms der Milz. In
Tabelle 3.6 sind die histologischen Befunde mit den entsprechenden CEUS-Diagnosen zusam-

mengefasst.

Tabelle 3.6: Histologische Befunde mit den entsprechenden CEUS-Diagnosen bei n = 5

Patienten
FALL HISTOLOGISCHER BEFUND CEUS-DIAGNOSE
78 Milzruptur Milzruptur
19 Milzinfarkt Milzinfarkt
102 kein spezifischer patholog. Befund keine
11 kleinnod. lymph. Milzbefall keine

52 priméres Milzlymphom (kleinnod.) keine
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3.3.3.3 Sonografische Verlaufskontrolle

Bei 33 von 120 Patienten (28 %) wurden sonografische Verlaufsbeobachtungen durchgefiihrt.
In 31 von den 33 Fillen (94 %) bestétigte sich die mit der CEUS gestellte Diagnose (siehe
Abbildung 3.39).
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Abbildung 3.39: Haufigkeiten der Diagnosen, die mittels sonografischer Verlaufsbeobachtun-
gen bestitigt wurden bei n = 31 Patienten

Bei 2 der 33 Patienten (6 %) hatte die CEUS keine Diagnose ergeben. Die B-Bild-Sonografie
ergab in beiden Fillen, unter der Verwendung hochfrequenter Schallképfe von 6 MHz, die

Diagnose eines kleinnoduldren lymphatischen Milzbefalls.
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3.3.4 Definitive Diagnosen

Die definitiven Diagnosen hinsichtlich der Milzpathologie, welche den Krankenakten der Pati-

enten entnommen wurden, sind in der folgenden Abbildung 3.40 dargestellt.
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Abbildung 3.40: Absolute und relative Haufigkeiten der Diagnosen aus den Krankenakten bei
n = 120 Patienten

Bei 87 von 120 Patienten (73 %) gelang mittels der CEUS eine &tiologische Zuordnung,
welche mit der Diagnose aus der Krankenakte iibereinstimmte. Bei 24 von 120 Patienten (20 %)
konnte keine Diagnose gestellt werden, wobei zusétzlich durchgefiihrte sonografische Verlaufs-
kontrollen bei n = 6 Patienten, CT-Untersuchungen bei n = 3 Patienten und eine histologische
Untersuchung nach Splenektomie bei n = 1 Patienten ebenfalls keine Diagnose ergaben. 14 der

24 Patienten mit keiner Diagnose wurden keinen weiteren Untersuchungen unterzogen.

Die g der 120 Patienten (8 %), bei denen die mittels der CEUS gestellte Diagnose nicht mit

der Diagnose aus der Krankenakte iibereinstimmte, sind in Tabelle 3.7 aufgelistet.
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Tabelle 3.7: Divergierende CEUS-Diagnosen mit den entsprechenden definitiven Diagnosen bei
n = g Patienten

FALL CEUS-DIAGNOSE DEFINITIVE DIAGNOSESICHERUNG

DIAGNOSE

11 keine lymphatischer Histologie (SE)
Milzbefall

88 keine kleinnod. lymph. B-Bild-Sonografie (6 MHz)
Milzbefall

55 keine lymphatischer CT
Milzbefall

73 keine kleinnod. lymph. B-Bild-Sonografie (6 MHz)
Milzbefall

52 keine splenisches Histologie
Lymphom (SE)/B-Bild-Sonografie
(kleinnod.) (6 MHz)

32 keine Milzruptur CT

79 Milzinfarkt Milzmetastasen CT

93 Milzinfarkt Milzmetastasen CT

37 Milzinfarkt Milzabszess CT
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3.3.5 Diagnostische Wertigkeit der CEUS
¢ Kiriterium 1: Bei 31 von 120 Patienten (26 %) wurde erst nach der Verabreichung eines
Kontrastmittels ein zuvor im B-Bild nicht sichtbarer fokaler Herd detektiert.

¢ Kiriterium 2: Bei 48 von 120 Patienten (40 %) grenzte sich wenigstens eine Lasion nach

der Kontrastmittelgabe eindeutiger vom umliegenden Milzparenchym ab.

e Kriterium 3: Bei 87 von 120 Patienten (73 %) gelang mit Hilfe der CEUS eine atiologi-

sche Zuordnung, die mit der Diagnose aus der Krankenakte iibereinstimmte.

30 der 87 Patienten, welche Kriterium 3 entsprachen, erfiillten gleichzeitig das Kriterium 1, 46

der 87 Patienten erfiillten gleichzeitig das Kriterium 2.

Kriterium 3

)

Kriterium 1 Kriterium 2

Abbildung 3.41: Schematische Darstellung der Kriterien zur diagnostischen Wertigkeit der
CEUS

Als diagnostisch nicht weiterfiihrend wurde die CEUS bei 30 von 120 Patienten (25 %) gewer-

tet.
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Erste Studien haben gezeigt, dass die CEUS der Milz die diagnostische Treffsicherheit der B-
Bild-Sonografie bei der Diagnostik von Milzinfarkten, traumatischen Milzrupturen und Neben-
milzen erhoht (Gorg and Bert, 2006; Peddu et al., 2004; Catalano et al., 2004).

Ein klinisches Problem stellt fiir den Ultraschalluntersucher der Befund einer im B-Bild
inhomogenen Milztextur dar. Insbesondere die diffuse Inhomogenitat bereitet als uncharak-
teristischer Befund Schwierigkeiten bei der &tiologischen Zuordnung. Eine Pilotstudie mit 30
Patienten, die Schmerzen im linken oberen Quadranten des Abdomens und eine inhomogene
Milztextur im B-Bild aufwiesen, ergab, dass mit Hilfe der CEUS in ca. 50 % der Fille fokale
Lasionen detektierbar waren und &tiologisch zugeordnet werden konnten (Gorg et al., 2006).

Gegenstand dieser Studie war, die diagnostische Wertigkeit der CEUS bei dem B-Bild-
sonografischen Befund einer inhomogenen Milztextur an einem groeren Patientenkollektiv

von 120 Personen zu beurteilen.

4.1 DIAGNOSTISCHE WERTIGKEIT DER CEUS

Die diagnostische Wertigkeit der CEUS wurde in dieser Studie nach drei Kriterien beurteilt
(siehe S. 30 ).
Als diagnostisch wertvoll galt die CEUS in dieser Studie zum einen, wenn eine Lésion erst

durch die Verabreichung eines Kontrastmittels detektiert werden konnte (Kriterium 1).

In der vorliegenden Studie lie88 sich bei 71 von 120 Patienten (59 %) im B-Bild eine diffuse In-
homogenitit der Milz nachweisen. Nach der Kontrastmittelgabe demarkierten sich bei 31 dieser
71 Patienten eine bzw. mehrere fokale Milzldsionen. Das heif$t, bei 44 % der Patienten mit einer
diffusen Inhomogenitit der Milz im B-Bild ermdglichte die CEUS die Detektion fokaler Milz-
lasionen. Ein dhnliches Ergebnis ergab die Pilotstudie von Gorg et al. (2006) mit 30 Patienten,
die Schmerzen im linken oberen Quadranten des Abdomens und eine inhomogene Milztextur

im B-Bild aufwiesen. Bei 43 % der Patienten (10 von 23) mit einer B-Bild-sonografischen diffu-
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sen Inhomogenitit des Milzparenchyms liefen sich hier nach der Kontrastmittelgabe ein oder
mehrere fokale Milzherde detektieren.

Als diagnostisch wertvoll galt die CEUS in der vorliegenden Studie zum anderen, wenn sich
eine Lasion nach der Kontrastmittelgabe eindeutiger vom umliegenden Milzgewebe abgrenzte
(Kriterium 2).

In der vorliegenden Studie wurde bei insgesamt 49 von 120 Patienten (41 %) im B-Bild eine
fokale Inhomogenitit gesehen. Nach der Kontrastmittelgabe kam es in 48 der 49 Fille (98 %)
zu einer eindeutigeren Abgrenzung der Lisionen vom umliegenden Milzgewebe. Mehrere an-
dere Studien zur CEUS der Milz (Catalano et al., 2003c; Peddu et al., 2004; Gorg, 2005) konnten
bereits zeigen, dass sich mit Hilfe der CEUS fokale Milzlasionen, insbesondere bei vorliegen-
der vaskulérer Pathologie, durch eine deutlichere Abgrenzung vom umliegenden Milzgewebe
einfacher visualisieren und demzufolge auch haufiger detektieren lassen.

Als diagnostisch wertvoll wurde die CEUS des Weiteren erachtet, wenn aufgrund eines
spezifischen Musters der Kontrastmittelanreicherung eine &tiologische Zuordnung der Inho-
mogenitit des Milzparenchyms gelang, die mit der definitiven Diagnose aus der Krankenakte
tibereinstimmte (Kriterium 3).

Bei 87 der 120 Patienten (73 %) gelang eine atiologische Zuordnung der Milzveranderungen,
die mit der definitiven Diagnose der Krankenakte iibereinstimmte. Dieses Ergebnis deckt sich
mit dem der Pilotstudie von Gorg et al. (2006), bei der die Autoren zu dem Ergebnis kamen,
dass eine atiologische Zuordnung der Milzinhomogenitit mit Hilfe der CEUS in tiber 50 % der
Félle moglich war.

Insgesamt wurde die CEUS bei 9o der 120 Patienten (75 %) als diagnostisch wertvoll er-
achtet. Bei diesen Patienten hatte die CEUS entweder zu einer Demarkierung fokaler Herde
oder zu einer besseren Abgrenzung eines bereits im B-Bild sichtbaren fokalen Herdes gefiihrt
und/oder es gelang eine dtiologische Zuordnung.

Als diagnostisch nicht weiterfithrend wurde die CEUS in der vorliegenden Studie bei 30 von
120 Patienten (25 %) gewertet. Bei diesen Patienten hatte die CEUS weder einen qualitativen
noch einen quantitativen diagnostischen Nutzen gebracht. Auch eine &tiologische Zuordnung
gelang in diesen Fallen nicht.

In g Féllen (8 %) wichen die Diagnosen der CEUS von den jeweiligen definitiven Diagno-
sen, die der Krankenakte enthommen wurden, ab. Zu einem iiberwiegenden Teil (5 von 9)
handelte es sich bei den divergierenden Diagnosen um einen vermuteten lymphatischen Milz-

befall, welcher von der CEUS als solcher nicht identifiziert wurde (siehe Tabelle 3.7). Mittels
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der B-Bild-Sonografie konnte er in 3, mittels der CT in einem und mittels der histologischen
Untersuchung in einem Fall jedoch dennoch diagnostiziert werden. Im Abschnitt 4.1.2 wird
néher auf diese Falle eingegangen.

In 3 Féllen hatte die CEUS die Diagnose eines Milzinfarktes ergeben. Die CT hingegen er-
gab in 2 Fallen von ihnen den Befund von Milzmetastasen, in einem Fall den Befund eines
Milzabszesses. In einem Fall hatte die CEUS keine spezifische Diagnose ergeben, wohingegen
mittels der CT die Diagnose einer Milzruptur gestellt wurde. Die CT-Untersuchungen in den
genannten Fillen ergaben zwar jeweils andere Diagnosen als die CEUS, fraglich bleibt jedoch,
welche der Diagnosen jeweils die tatsachlich zutreffende ist. Frohler (2008) konnte in seiner
retrospektiven Studie zur Wertigkeit und klinischen Relevanz bildgebender Verfahren in der
Detektion und Diagnostik von fokalen Milzldsionen auf der Basis eines histologischen Gold-
standards feststellen, dass die von der Sonografie detektierten fokalen Raumforderungen in
84,6 % der Fille korrekt diagnostiziert wurden, wohingegen die CT nur zu 78,5 % die korrekte
Diagnose ermdglichte.

Den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zufolge sollte bei Vorliegen einer B-Bild-sono-

grafisch fokal oder diffus inhomogenen Milztextur eine CEUS durchgefiihrt werden.

4.1.1  Diagnose Milzinfarkt:

Wie in Tabelle 3.2 veranschaulicht, stimmte die CEUS-Diagnose Milzinfarkt in 3 von 52 Fallen
nicht mit der Diagnose der Krankenakte iiberein. Die Prozentangaben im Folgenden beziehen
sich ausschliefllich auf die 49 Patienten, bei denen die CEUS-Diagnose Milzinfarkt mit der
definitiven Diagnose der Krankenakte tibereinstimmte, so dass sich leichte Abweichungen der
Prozentangaben gegeniiber dem Ergebnisteil (siehe S. 43) ergeben.

Bei 44 Patienten mit echofreien keilférmigen Lasionen in der CEUS und bei 5 Patienten mit
einer vollstandig fehlenden Kontrastmittelanreicherung wurde die definitive Diagnose Milzin-
farkt gestellt. Der Milzinfarkt war in dieser Studie wie auch bei Gorg et al. (2006) die héaufigste
Ursache fiir eine im B-Bild inhomogene Milz.

Ein Grofiteil der Patienten (55 %) mit der Diagnose Milzinfarkt litt an einer malignen
Grunderkrankung, wobei 22 % von ihnen eine hdmatoonkologische Erkrankung aufwiesen.
Mit 16 % war die zweithdufigste zugrundeliegende Erkrankung eine Endokarditis, gefolgt von
Infektionskrankheiten bei 10 % aller Patienten. Diese Ergebnisse entsprechen denen anderer

Studien. Diese identifizierten als Hauptursache fiir Milzinfarkte thromembolische Ereignisse
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kardialer Genese oder als Folge einer aktivierten Gerinnung bei hdmatologischen Erkrankun-
gen, Tumorerkrankungen und schweren Infektionskrankheiten (Antopolsky et al., 2009; Jaroch

et al., 1986; O'Keefe et al., 1986; Falanga, 2005; Seeger and Folsch, 2004).

14 % der Patienten mit der definitiven Diagnose Milzinfarkt gaben Schmerzen im linken
Oberbauch an. Den Angaben in der Literatur zufolge ist die klinische Symptomatik bei Milzin-
farkten in 33 % (Antopolsky et al., 2009) bis 48 % (Lawrence et al., 2010) der Fille durch Schmer-
zen im linken Oberbauch gekennzeichnet. 27 % der Patienten dieser Studie beklagten diffuse
abdominelle Beschwerden und 59 % der Patienten gaben keine abdominellen Beschwerden an.
Die Autoren Antopolsky et al. (2009) und Lawrence et al. (2010) berichteten von diffusen abdo-
minellen Beschwerden bei 14 % bzw. 36 % der Patienten mit Milzinfarkt, eine véllig fehlende
Schmerzsymptomatik lag bei 20 % bzw. 16 % der Félle vor. Die abweichenden Ergebnisse der
verschiedenen Studien verdeutlichen, dass das klinische Bild von Milzinfarkten uncharakteris-
tisch ist. Nicht selten kénnen Beschwerden vollstindig fehlen (Gorg, 2006). Autopsiestudien
zeigten, dass nur 10 % aller Milzinfarkte ante mortem diagnostiziert werden (O’Keefe et al.,
1986). Folglich kann ein Milzinfarkt bei fehlender oder atypischer Schmerzsymptomatik nicht

ausgeschlossen werden.

47 % der Patienten dieser Studie wiesen eine Splenomegalie auf. Lawrence et al. (2010) und
Gorg et al. (2005) konnten eine Splenomegalie bei 32 % bzw. 61 % der Patienten mit einem
Milzinfarkt feststellen. Der Milzinfarkt ist haufig assoziiert mit myleo-und lymphoproliferati-
ven Erkrankungen, welche wiederum oft mit einer Splenomegalie einhergehen. Als Ursache
fiir die Milzinfarzierung bei diesen Erkrankungen wird unter anderem eine unzureichende

Sauerstoffversorgung der Milz bei rasch zunehmender Organgrofie angenommen (Gorg, 2005).

Die Diagnose von Milzinfarkten im sonografischen B-Bild kann schwierig sein. Die ischdami-
chen Bezirke konnen sich variabel darstellen, so dass die differenzialdiagnostische Abgrenzung
gegeniiber anderen Entitdten oft nicht sicher moglich ist (Wan et al., 2000). Insbesondere der
Milzinfarkt im Akutstadium kann leicht tibersehen werden, da er eine isoechogene Milztextur
im Vergleich zum umgebenden Gewebe zeigt. Daher gelten bislang radiologische Methoden
wie z. B. die CT mit Kontrastmitteln oder die Angiografie als Goldstandard, um Organischami-
en zu diagnostizieren (Romano et al., 2004). Die Einfithrung von Ultraschallkontrastmitteln der
2. Generation erméglicht es nun, die Durchblutung im Bereich der kapilldren Mikrozirkulation
im Ultraschall darzustellen. Bei der Beurteilung von Milzlasionen konnen somit Herdbildungen

mit verminderter oder fehlender Vaskularisation deutlicher vom umgebenden Milzgewebe ab-
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gegrenzt werden. Milzinfarkte zeigen in der CEUS eine fehlende Kontrastmittelanreicherung,
so dass sich das Infarktareal deutlich vom umgebenen Milzgewebe demarkiert (Gorg, 2006).

In der vorliegenden Studie stellte sich bei 16 der 49 Patienten (33 %) mit der definitiven
Diagnose Milzinfarkt die Inhomogenitit der Milztextur in der B-Bild-Sonografie diffus dar.
Nach der Kontrastmittelgabe demarkierten sich bei 11 dieser 16 Patienten eine bzw. mehrere
fokale Milzladsionen, die sich keilférmig und echofrei darstellten. Das heif$t, in 77 % der Flle
von Milzinfarkten, die sich im B-Bild durch eine diffuse Inhomogenitit des Milzparenchyms
darstellten, erméoglichte die CEUS die Detektion fokaler Milzldsionen und die Diagnose eines
Milzinfarktes. In den restlichen 5 Fallen einer diffusen Inhomogenitit im B-Bild zeigte die CEUS
eine vollstandig fehlende Kontrastmittelanreicherung. Es wurde die Diagnose eines komplet-
ten Milzinfarktes gestellt. 33 der 49 Patienten (67 %) mit der definitiven Diagnose Milzinfarkt
zeigten im B-Bild eine fokale Inhomogenitét. In allen Fallen grenzten sich die zuvor im B-Bild
detektierten Herde nach der Kontrastmittelgabe besser vom umliegenden Milzgewebe ab.

Zusammenfassend betrachtet hat sich die CEUS bei der Diagnose eines Milzinfarktes in
dieser Studie in allen Fillen als diagnostisch wertvoll erwiesen. Dieses Ergebnis steht in Uber-
einstimmung mit den Ergebnissen mehrerer anderer Studien. Gorg et al. (2005) konnten bei 7
von g Patienten mit dem B-Bild-sonografischen Verdacht eines Milzinfarktes zeigen, dass die
CEUS die Diagnose, durch eine deutlichere Abgrenzung des Infarktareals vom restlichen Milz-
gewebe, bestitigen konnte. Dariiber hinaus wurden bei 3 Patienten in der CEUS zusitzliche,
zuvor im B-Bild nicht diagnostizierte Milzinfarkte detektiert. Auch Catalano et al. (2003a) be-
richteten {iber 3 Patienten mit einem im CT gesicherten Milzinfarkt, der in der konventionellen
B-Bild-Sonografie nur bei 2 Patienten, in der CEUS aber bei allen 3 Patienten verifizierbar war.
Von Herbay et al. (2006) gelang es, in 10 von 12 Fillen Organischamien mit Hilfe der CEUS
genauso gut darzustellen wie in der CT. Die Sicherheit der Ischdmiediagnose war den Autoren
zufolge in der CEUS deutlich hoher als im nativen B-Bild.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer Studien (Catalano et al., 2005a; Gorg,
2007; Seeger and Folsch, 2004) bestitigte die vorliegende Studie, dass mit Hilfe der CEUS die
Milzinfarktdiagnose durch eine deutlichere Demarkierung des Infarktareals einfacher gestellt
werden kann. Dies kann insbesondere fiir weniger erfahrene Ultraschalluntersucher von Vorteil
sein. Vor diesem Hintergrund sollte bei allen Patienten mit dem B-Bild-sonografischen Verdacht
eines Milzinfarktes die Indikation zur Durchfiihrung einer CEUS gestellt werden.

Der frische Milzinfarkt kann bei isoechogener Darstellung im B-Bild leicht {ibersehen wer-

den (Gorg and Schwerk, 1990). Seeger und Folsch (2004) konnten zeigen, dass die CEUS es
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ermoglicht, mit der gleichen Sensitivitat wie die CT die Diagnose eine akuten Milzinfarktes im
Frithstadium zu stellen. Folglich sollte auch bei einer B-Bild-sonografisch unauffalligen Milz,
bei jedoch gleichzeitig bestehendem klinischen Verdacht auf einen Milzinfarkt die Indikation
zur CEUS gestellt werden.

4.1.2 Diagnose lymphatischer Milzbefall

Bei 13 Patienten mit echoarmen runden Lésionen in der CEUS wurde die definitive Diagnose

eines lymphatischen Milzbefalls gestellt.

92 % der Patienten mit der CEUS-Diagnose eines lymphatischen Milzbefalls bei zugrun-
deliegender Lymphomerkrankung wiesen eine Splenomegalie auf. Die Milzvergroerung ist
zwar ein hidufiges Symptom bei malignen Lymphomen, allerdings wird sie auch bei vielen an-
deren Erkrankungen beobachtet und ist somit kein sicherer Beweis fiir einen lymphatischen
Milzbefall (Askergren et al., 1981).

In dieser Studie gab die Mehrheit der Patienten (85 %) mit einem lymphatischen Milzbefall
keine Beschwerden an. Die von 8 % der Patienten beklagten Schmerzen im linken Oberbauch
sind am ehesten auf den bei diesen Patienten bestehenden Kapselschmerz bei Vorliegen einer
Splenomegalie zuriickzufiihren. Eine vergrofierte Milz fiihrt zu einer erhohten Spannung der
sensibel innervierten Milzkapsel und kann somit eine Schmerzsymptomatik im linken Ober-

bauch verursachen (Gorg et al., 2006).

Die Sensitivitdt des konventionellen Ultraschalls fiir die Diagnose eines lymphatischen
Milzbefalls liegt bei 54 %. Verantwortlich fiir diese niedrige Sensitivitat ist der diffuse lym-

phatische Milzbefall. Er ist am schwierigsten zu diagnostizieren (Siniluoto et al., 1991).

Bei 10 der 13 Patienten (77 %) dieser Studie mit der Diagnose eines lymphatischen Milz-
befalls in der CEUS wurde zuvor in der B-Bild-Sonografie eine diffuse Inhomogenitit diagno-
stiziert. Nach der Kontrastmittelgabe demarkierten sich bei allen diesen 10 Patienten runde
echoarme Milzlédsionen, so dass die CEUS in diesen Féllen als diagnostisch wertvoll angese-
hen wurde. Bei 3 der 13 Patienten (23 %) dieser Studie mit der Diagnose eines lymphatischen
Milzbefalls in der CEUS wurde zuvor in der B-Bild-Sonografie eine fokale Inhomogenitit dia-
gnostiziert. In allen 3 Fillen zeigten die Milzherde in der CEUS eine echoarme Kontrastmittel-
anreicherung und grenzten sich deutlicher als im nativen B-Bild vom umliegenden Milzgewebe

ab. Eine im Vergleich zur B-Bild-Sonografie bessere Demarkierung von Lymphomherden nach
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der Kontrastmittelgabe, erkennbar insbesondere in der spéten parenchymalen Phase, konnten
auch die Autoren Catalano et al. (2005a) sowie Gorg et al. (2009) beobachten.

In 5 Féllen, in denen die CEUS keine spezifische Diagnose erbracht hatte, konnte den-
noch ein lymphatischer Milzbefall diagnostiziert werden. Bei 3 der 5 Patienten wurde B-Bild-
sonografisch der Befund eines kleinnoduldren lymphatischen Milzbefalls gestellt. In einem der
3 Félle bestitigte die zusétzliche histologische Untersuchung nach Splenektomie die Diagnose
eines primaren Milzlymphoms. Die Lasionen von einer Grofle von unter 5 mm konnten bei den
3 Patienten im B-Bild unter der Verwendung hochfrequenter Schallképfe von 6 MHz visualisiert
werden. Nach der Kontrastmittelgabe kam es zu einer homogenen Kontrastmittelanreicherung
der gesamten Milz, ohne dass die kleinen Lésionen sichtbar waren. Die CEUS wurde folglich
als diagnostisch nicht weiterfithrend gewertet. Gorg et al. (2009) machten in einer Studie mit
51 Patienten zur diagnostischen Wertigkeit der CEUS bei der Detektion eines lymphatischen
Milzbefalls die gleiche Beobachtung. Die Autoren dieser Studie fithrten als wahrscheinlichste
Ursache fiir die Maskierung der kleinnodulédren Herde in der CEUS an, dass die CEUS bei Fre-
quenzen von 1,5 MHz durchgefiihrt wird, wohingegen bei der B-Bild-Sonografie Frequenzen
bis 6 MHz zur Anwendung kommen. Gorg et al. (2009) kamen zu dem Schluss, dass die CEUS
der B-Bild-Sonografie bei der Diagnose eines kleinnoduldren Milzbefalls unterlegen ist.

In 2 weiteren Fillen dieser Studie, in denen die CEUS keine spezifische Diagnose ergeben
hatte, konnte dennoch mittels einer CT-Untersuchung in einem Fall und mittels einer histologi-
schen Untersuchung nach Splenektomie in dem anderen Fall die Diagnose eines lymphatischen
Milzbefalls gestellt werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie insgesamt betrachtet, scheint die CEUS keinen ein-
deutigen diagnostischen Nutzen bei der Detektion eines Milzbefalls zu besitzen. Die Aussa-
gekraft der Ergebnisse ist allerdings unter Berticksichtigung der niedrigen Fallzahl der vorlie-
genden Untersuchung und der fehlenden histologischen Sicherung der Lymphominfiltrate als
limitiert zu betrachten. Wie diese und auch andere Studien zeigten (Catalano et al., 2005a; Gorg
et al., 2009), scheint die CEUS jedoch hilfreich bei Lymphompatienten mit im B-Bild schlecht
abgrenzbaren fokalen Milzldsionen zu sein. Die bessere Demarkierung der Lymphomherde in
der CEUS macht die Diagnosestellung einfacher (Gorg et al., 2009). Die Ergebnisse dieser Studie
lassen ferner vermuten, dass sich bei Patienten mit malignen Lymphomen und einer diffusen
Inhomogenitét der Milz im B-Bild, in einem gewissen Prozentsatz, fokale Lasionen detektieren
lassen. Wie in dieser sowie der Studie von Gorg et al. (2009) gezeigt, konnen kleinnodulére

Lasionen, allerdings durch die CEUS, maskiert werden.
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Die diagnostische Wertigkeit der CEUS bei Patienten mit malignen Lymphomen kann, ba-
sierend auf den Erfahrungen dieser und anderer Studien (Picardi et al., 2009; Gorg et al., 2009;
Tafuto et al., 2006), nicht abschlieSend beurteilt werden. Weitere Studien mit einer groSeren
Fallzahl und idealerweise mit histologisch korrelierten Befunden sind diesbeziiglich notwen-

dig.

4.1.3 Diagnose Milzruptur

In der CEUS wurden bei 5 Patienten echofreie keilformige Milzherde und bei 4 Patienten echo-
freie runde Milzherde gesehen und die Diagnose einer Milzruptur gestellt.

Alle g Patienten (100 %) hatten ein abdominelles Trauma erlitten. Literaturangaben zufolge
ist die Milz bei einem schweren stumpfen Bauchtrauma in 20 bis 40 % der Fille betroffen.

Die konventionelle Sonografie hat eine Sensitivitit von unter 50 % fiir die Detektion pa-
renchymatoser Organverletzungen (Poletti et al., 2003; Brown et al., 2001). Sie kommt daher
als Screeningmethode fiir freie intraabdominelle Fliissigkeit als indirektes Zeichen fiir eine Or-
ganverletzung zum Einsatz. In einem Drittel der Félle von traumatischen abdominellen Organ-
verletzungen fehlt jedoch ein detektierbares Hamatoperitoneum, so dass die Organverletzung
sonografisch leicht tibersehen werden kann (Chiu et al., 1997; Shanmuganathan et al., 1999).
Die CT gilt deshalb als Goldstandard fiir die bildgebende Diagnostik parenchymattser Or-
ganverletzungen (Poletti et al., 2002b). Die Anwendung von Ultraschallkontrastmitteln hat die
sonografische Diagnostik traumatisch bedingter parenchymatoser Milzverletzungen verbessert
(Catalano et al., 2004).

In der vorliegenden Studie wurde bei 2 der 9 Patienten (22 %) mit der Diagnose einer
Milzruptur in der CEUS zuvor im B-Bild eine diffuse Inhomogenitit diagnostiziert. Nach der
Kontrastmittelgabe demarkierten sich bei beiden Patienten runde bzw. keilférmige echofreie
Milzldsionen. Bei 7 der 9 Patienten (78 %) wurde zuvor im B-Bild eine fokale Inhomogenitat
diagnostiziert. Nach der Kontrastmittelgabe grenzten sich die fokalen Herde klarer als im nati-
ven B-Bild vom unbeschiddigten Milzgewebe ab. In einem Fall, in dem die CEUS keine Diagnose
ergeben hatte, wurde dennoch mittels der CT die Diagnose einer Milzruptur gestellt.

Insgesamt betrachtet hat sich die CEUS bei der Diagnose einer Milzruptur in dieser Stu-
die in 9 von 10 Féllen (9o %) als diagnostisch wertvoll erwiesen. In Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen von Catalano et al. (2003c), McGahan et al. (2006) sowie Manetta et al. (2009)

grenzten sich die Areale der destruierten Parenchymstruktur in dieser Studie nach der Kon-
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trastmittelgabe klarer als im nativen B-Bild vom unbeschadigten Milzgewebe ab. Catalano et al.
(2003b) konnten zeigen, dass parenchymatose Milzverletzungen in der CEUS in 98 % der Falle
detektiert werden konnten, wohingegen diese im B-Bild nur in 63 % der Félle sichtbar waren.
In einer CT-kontrollierten Studie von McGahan et al. (2006) wurden mit der CEUS Milzver-
letzungen in allen g Féllen (100 %), im B-Bild hingegen in nur 4 der 9 (44 %) Falle detektiert.
Intralienale Lazerationen, subkapsuldre Himatome und insbesondere eine aktive Blutung, er-
kennbar durch den Nachweis von Kontrastmittelbldschen in der freien Bauchhohle, sind mit
der CEUS sicher zu erkennen (Gorg, 2006). Clevert et al. (2008) sind der Meinung, dass die
CEUS die konventionelle Sonografie bei der initialen Beurteilung von Patienten mit Verdacht
auf ein mildes Bauchtrauma ersetzen sollte. Ferner empfehlen sie die CEUS als eine wertvolle
Alternative zur CT bei bestehenden Kontraindiktionen fiir eine CT-Untersuchung und zur Ver-
laufsuntersuchung konservativ behandelter Patienten mit traumatischen Organverletzungen.
Catalano et al. (2009a) und Valentino et al. (2009) empfehlen die CEUS bei Patienten mit ei-
nem milden abdominellen Trauma und dem B-Bild-sonografischen Befund freier abdomineller
Fliissigkeit sowie auch bei einem unauffalligen B-Bild-Befund, aber persistierendem Verdacht

auf eine Organverletzung aufgrund wegweisender klinischer oder laborchemischer Parameter.

In der vorliegenden Studie wurde bei 6 der 9 Patienten die CEUS-Diagnose Milzruptur mit-
tels der CT bestatigt. In einem Fall wurde mit der CT die Diagnose einer Milzruptur gestellt,
welche in der CEUS hingegen nicht detektiert wurde. Die Wertigkeit der CEUS im Vergleich
zur CT wird kontrovers diskutiert. Einige Autoren (Clevert et al., 2008; Valentino et al., 2006;
Catalano et al., 2009b) konnten zeigen, dass die CEUS eine der CT nahezu gleichwertige Sen-
sitivitdt bei der Diagnose parenchymatdser Organverletzungen aufweist. In einer Studie von
Poletti et al. (2004) hingegen konnte die CEUS nur 8o % der in der CT diagnostizierten Lésio-

nen detektieren.

Den Richtlinien der Européischen Ultraschallgesellschaft (EFSUMB) zufolge wird der Ein-
satz der CEUS als zusitzliche Untersuchung zur konventionellen Sonografie bei einem milden
abdominalen Trauma mit Verdacht auf eine parenchymatose Leber-, Nieren- oder Milzverlet-
zung empfohlen (Claudon et al., 2008). Die Erfahrungen dieser Studie zur Wertigkeit der CEUS
fiir die Diagnostik einer Milzruptur scheinen, unter Beriicksichtigung der kleinen Fallzahl, die

Empfehlungen der Européischen Ultraschallgesellschaft (EFSUMB) zu stiitzen.

Zur weiteren Evaluation der Frage nach der diagnostischen Wertigkeit der CEUS im Ver-

gleich zur CT und insbesondere der Frage, ob durch den verstirkten Einsatz der CEUS teure
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und strahlenbelastende Untersuchungen wie die CT moglicherweise reduziert werden konnten,

sind weitere CT-korrelierte Studien mit grofer Fallzahl notig.

4.1.4 Diagnose Hyposplenie

Bei 6 Patienten mit einer homogenen echoarmen und bei 2 Patienten mit einer homogenen
echoreichen Kontrastmittelanreicherung der gesamten Milz in der CEUS wurde eine Hypo-
splenie vermutet. Die Milzen aller 8 Patienten waren verkleinert und stellten sich im B-Bild

diffus inhomogen dar.

Das Vorkommen einer Hypo-/Asplenie kann mit verschiedenen Erkrankungen assoziiert
sein (Gorg and Eichkorn, 2002). Bei einem Patienten dieser Studie lag eine Sichelzellandmie
als Grunderkrankung vor. Die vermutete Hyposplenie kénnte Folge von im Rahmen einer Si-
chelzellandmie rezidivierend auftretenden Milzinfarkten sein. Bei zwei weiteren Patienten mit
erfolgter Knochenmarktransplantation und konsekutiver GVHR konnte diese, wie mehrfach
in der Literatur beschrieben (Picardi et al., 1999; Wollenberg et al., 2001), urséchlich fir die
vermutete Hyposplenie sein. Bei einem der acht Patienten konnte die bei ihm erfolgte Bestrah-

lungstherapie zu der vermuteten Hyposplenie gefiihrt haben (Gorg and Eichkorn, 2002).

Die reduzierte Kontrastmittelanreicherung bei einem tiberwiegenden Teil der Patienten die-
ser Studie mit der vermuteten CEUS-Diagnose Hyposplenie kann hinweislich fiir das Vorliegen
einer Hyposplenie sein (Gorg, 2006). 2 Patienten dieser Studie mit verkleinerter Milz zeigten
in der CEUS eine echoreiche Kontrastmittelanreicherung. Beide Patienten waren {iber 60 Jahre
alt. Die verkleinerten Milzen dieser beiden Patienten kénnten durch ihr hoheres Lebensalter
bedingt sind (Ravaglia et al., 1998). Die Altersmilz scheint in der CEUS eine regelrechte Kon-

trastmittelanreicherung zu zeigen (Gorg, 2006).

Als Goldstandard fiir die Diagnosestellung einer Hypo-/Asplenie gelten die Technetium-
g9m-Kolloidszintigrafie sowie der Nachweis von intraerythrozytiren Howell-Jolly-Korperchen
(Sty and Conway, 1985). Ob der sonografische Befund einer kleinen Milz, kombiniert mit dem
Nachweis einer reduzierten bzw. fehlenden Vaskularisation in der CEUS, sensitiv und spezi-
fisch genug fiir die Diagnosestellung einer Hypo-/Asplenie ist, sollte iiber eine szintigrafisch

kontrollierte Studie untersucht werden.
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4.1.5 Diagnose Milzmetastasen

Bei 3 Patienten mit multiplen runden echoarmen Lésionen in der CEUS wurde die Diagnose

Milzmetastasen gestellt.

Primédrtumore der Brust, der Lunge, des Magens, des Kolons und das maligne Melanom
sind haufige Tumore, die in die Milz metastasieren (Schoen et al., 2006; Lam and Tang, 2000).
In dieser Studie hatten 2 der 3 Patienten mit der CEUS-Diagnose Milzmetastasen Primartumore

im Kolon. Ein Patient wies als Grunderkrankung ein malignes Melanom auf.

Siniluoto et al. (1989) konnten einen diffusen Milzbefall durch kleinnodulidre Milzmetasta-
sen sonografisch in 10 % der Fille von Milzmetastasen feststellen. Aus einer Autopsiestudie von
Schoen et al. (2006) ging hervor, dass die diffuse Milzmetastasierung haufig ist und bildgebend
oft nicht zu diagnostizieren ist. Auch Lam and Tang (2000) konnten in ihrer Autopsiestudie

zeigen, dass 20 % der gefundenen Milzmetastasen nur mikroskopisch darstellbar waren.

In der vorliegenden Studie wurde bei den 3 Patienten mit der CEUS-Diagnose Milzme-
tastasen eine diffuse Inhomogenitdt im B-Bild diagnostiziert. In der CEUS demarkierten sich
bei allen 3 Patienten multiple echoarme runde Milzherde. Die CT bestétigte in jedem Fall die

Diagnose Milzmetastasen.

Bei 2 Patienten mit computertomographisch diagnostizierten Milzmetastasen wurden diese
in der CEUS als Milzinfarkte fehlgedeutet. In beiden Fillen stellten sich die Lasionen in der
CEUS keilféormig dar und zeigten keine Kontrastmittelanreicherung. Die Diagnose Milzinfarkt
wurde in diesen Fallen womdglich aufgrund der eher fiir Milzinfarkte typischen keilformigen
Form, kombiniert mit einer fehlenden Kontrastmittelanreicherung, gestellt. Den limitierten Da-
ten zum Kontrastmittelverhalten von Milzmetastasen zufolge zeigen diese ein unspezifisches,

aber eher homogenes, echoarmes Muster der Kontrastmittelanflutung (Neesse et al., 2010).

Es gibt bisher keine umfassenden Daten zur Rolle der CEUS fiir die Detektion von Milzme-
tastasen. Auch wenn die CEUS die Visualisierung der Milzmetastasen ersten Studien zufolge
im Vergleich zur B-Bild-Sonografie verbessern kann, wird sie von den Autoren iibereinstim-
mend nicht zum Tumorstaging von Tumorpatienten empfohlen (Neesse et al., 2010; Peddu
et al., 2004). Die CT verbleibt Goldstandard fiir die Detektion von Milzmetastasen und dem

Tumorstaging (Peddu et al., 2004).
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4.1.6  Diagnose Milzbefall bei Sarkoidose

Bei 3 Patienten mit multiplen runden echoarmen Herden in der CEUS wurde die definitive
Diagnose eines Milzbefalls bei vorbekannter Sarkoidose gestellt.

2 der 3 Patienten hatten eine vergroflerte Milz. Eine Splenomegalie haben Patienten mit
lienalem Befall hiufig bei chronischer und ausgeprégter Sarkoidose (Madaule et al., 2004).

B-Bild-sonografisch zeigte sich bei den 3 Patienten eine diffuse Inhomogenitét des Milzpa-
renchyms. Nach der Kontrastmittelgabe demarkierten sich in allen 3 Féllen jeweils multiple
runde kleine Lisionen von unter 2 cm GrofSe, die sich echoarm darstellten. Die Autoren Pérez-
Grueso et al. (2007) sowie Jost et al. (2010) berichteten jeweils von einer Patientin mit klinischem
Verdacht auf eine Sarkoidose und mit histologisch gesicherten nicht nekrotisierenden Epithe-
loidzellgranulomen der Milz. Die CEUS zeigte in beiden Féllen multiple runde Lasionen einer
Grofie von unter 1 cm bis zu 2,3 cm Durchmesser mit keiner bzw. nur einer geringen Kontrast-
mittelanreicherung.

Bildgebend zeigt sich beim lienalen Befall im Rahmen einer Sarkoidose gewohnlich ein un-
spezifisch diffus inhomogenes Milzparenchym. Die Detektion eines noduldren Befallmusters
bei Milzsarkoidose mittels der CT sowie der Sonografie ist selten (Warshauer et al., 1994; Kess-
ler et al., 1993). In dieser Studie demarkierten sich in der CEUS zuvor im B-Bild nicht sichtbare
kleine fokale Lésionen bei allen 3 Patienten mit der Diagnose einer Milzsarkoidose. Die Beant-
wortung der Frage, ob die CEUS moglicherweise das diagnostische Potential der Sonografie bei
der Detektion eines noduldren Befallmusters im Rahmen einer Milzsarkoidose steigert, bleibt

weiteren Studien vorbehalten.

4.1.7 Diagnose Milzabszess

Bei einem Patienten mit einer echofreien runden Lasion in der CEUS wurde die Diagnose eines
Milzabszesses gestellt. Gorg (2007) sowie von Herbay et al. (2009) zufolge zeigen Milzabszesse
eine fehlende Kontrastmittelaufnahme in beiden Phasen der CEUS (von Herbay et al., 2009).
Der von Gorg (2007) beschriebene echogene perilasionale Rand war bei dem Patienten dieser
Studie nicht nachweisbar. Der Patient dieser Studie beklagte lokalisierte Schmerzen im linken
Oberbauch. Die Kenntnisse klinischer Parameter konnen bei der Diagnose eines Milzabszesses
diagnoseweisend sein. Typischerweise findet sich bei den Patienten eine Trias, bestehend aus

Fieber, Leukozytose und Schmerzen im linken Oberbauch (Chen et al., 2005).
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Bei einem weiteren Patienten dieser Studie wurde die Diagnose eines Milzabszesses mit-
tels einer CT-Untersuchung gestellt. Die CEUS hingegen hatte den Befund eines Milzinfarktes
ergeben.

Die Studiendaten zur Rolle der CEUS bei V. a. einen Milzabszess sind limitiert. Gemafl
den ersten Erfahrungen erscheint die CEUS hilfreich bei der Demarkierung von Abszessen zu
sein. Um die Indikation zur Durchfithrung einer CEUS bei V. a. einen Milzabszess fundiert zu

untersuchen, sind Studien mit groferer Fallzahl notwendig.

4.2 SCHWACHEN DER STUDIE UND AUSBLICK

Ein bedeutender Schwachpunkt dieser Studie ist, dass die Verifizierung und Falsifizierung
der mittels der verschiedenen Bildgebungsverfahren erstellten Diagnosen nicht anhand eines
einheitlichen Goldstandards wie z. B. der histologischen Diagnosesicherung erfolgte. Der Refe-
renzstandard in dieser Studie entsprach der Diagnose, die der Krankenakte entnommen wurde.
Dabei lag eine histologische Aufarbeitung lediglich bei 5 von 120 Patienten (4 %) vor. Von den
iibrigen Patienten erfolgte nur bei 43 (36 %) eine Referenzdiagnostik mit zusitzlich durchge-
fiihrter bildgebender Diagnostik (CT, MRT, Szintigrafie). 33 Patienten (28 %) erhielten sonogra-
fische Verlaufsbeobachtungen. Bei 40 von 120 Patienten (33 %) fand keine Diagnosesicherung
statt. Ein einheitlicher Referenzstandard, idealerweise in Form einer histologischen Diagnosesi-
cherung, wiirde die Aussagekraft der Ergebnisse erheblich steigern. Allerdings sind Studien auf
der Basis eines histologischen Goldstandards klinisch schwer zu realisieren. Eine histologische
Diagnosesicherung von Milzveranderungen wird selten durchgefiihrt. Zum einen aufgrund
befiirchteter interventioneller Komplikationen, zum anderen aufgrund der hiufig bestehenden
mangelnden therapeutischen Konsequenz.

Ein weiterer Schwachpunkt dieser Studie besteht darin, dass alle konventionellen und kon-
trastunterstiitzten sonografischen Untersuchungen von demselben Untersucher durchgefiihrt
wurden, welches eine subjektive Komponente der Auswertung bedingt. Mehrere voneinan-
der unabhingige Untersucher wiirden die Objektivitit der Ergebnisse erhohen. Des Weiteren
erlaubt die beschriankte Anzahl von 120 Patienten in dieser Studie keine allgemeingiiltigen
Aussagen tiber die tatséchliche diagnostische Wertigkeit der CEUS bei dem Befund einer inho-
mogenen Milz.

Der klinische Hintergrund von Patienten mit sonografisch sichtbaren Milzverdnderungen

ist dem Untersucher gewohnlich bekannt und die Einbeziehung der klinischen Daten ist hilf-
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reich bei der Diagnosestellung (Wan et al., 2000). Auch der Ultraschalluntersucher dieser Stu-
die kannte jeweils den klinischen Hintergrund und zusétzliche Befunde eines Patienten und
berticksichtigte diese Informationen bei seiner Diagnosestellung. Stang et al. (2009) untersuch-
ten in ihrer Studie zur diagnostischen Wertigkeit der CEUS bei der Differenzierung maligner
und benigner fokaler Milzverdnderungen zusétzlich, welchen Einfluss die Berticksichtigung
der klinischen Daten eines Patienten auf die korrekte Diagnosestellung hat. Sie konkludier-
ten, dass die CEUS die diagnostische Treffsicherheit gegeniiber der B-Bild-Sonografie mit und
ohne dem Wissen des klinischen Hintergrundes eines Patienten verbessert. Weitere Studien
mit Untersuchern, die beziiglich der klinischen Daten eines Patienten verblindet sind, waren
wiinschenswert, um das Potential der CEUS zu evaluieren, auch ohne klinische Hintergrund-

informationen eine korrekte Diagnose stellen zu kénnen.
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Fiir den Ultraschalluntersucher stellt der Befund einer B-Bild-sonografisch inhomogenen Milz-
textur ein klinisches Problem dar. Grundsatzlich wird bei einer Parenchyminhomogenitét zwi-
schen einer fokalen und diffusen Inhomogenitdt unterschieden. Insbesondere bereitet die dif-
fuse Inhomogenitit als uncharakteristischer Befund Schwierigkeiten bei der dtiologischen Zu-
ordnung.

Die Milz eignet sich gut fiir die neue Technik des kontrastunterstiitzten Ultraschalls (CEUS).
Sie zeigt eine intensive Anreicherung von schwefelhexaflouridbasiertem Kontrastmittel (Sono-
Vue®) iiber einen Zeitraum von mehr als fiinf Minuten (Lim et al., 2004).

Mit dem Ziel, die diagnostische Wertigkeit der CEUS bei dem B-Bild-sonografischen Be-
fund einer inhomogenen Milztextur zu beurteilen, wurden die Sonogramme und klinischen
Daten von 120 Patienten mit einer inhomogenen Milztextur im B-Bild und einer anschlieffend
durchgefiihrten CEUS im Zeitraum von 2003 bis 2010 retrospektiv ausgewertet.

Als diagnostisch wertvoll galt die CEUS in dieser Studie zum einen, wenn eine fokale Milz-
lasion erst durch die Verabreichung von Kontrastmittel detektiert werden konnte, zum anderen,
wenn sich eine fokale Milzldsion nach der Kontrastmittelgabe eindeutiger vom umliegenden
Milzgewebe abgrenzte und/oder wenn aufgrund eines spezifischen Musters der Kontrastmit-
telanreicherung eine atiologische Zuordnung der Inhomogenitit des Milzparenchyms gelang.

Insgesamt wurde die CEUS in dieser Studie bei 9o der 120 Patienten (75 %) als diagnostisch
wertvoll erachtet. Bei 71 von 120 Patienten (59 %) zeigte sich im B-Bild eine diffuse Milzinhomo-
genitit. In Ubereinstimmung mit dem Ergebnis einer Pilotstudie von Gorg et al. (2006) gelang
in dieser Studie mit der CEUS bei 44 % dieser Patienten die Detektion fokaler Milzldsionen.

Bei 49 von 120 Patienten (41 %) wurde im B-Bild eine fokale Milzinhomogenitit vermu-
tet. Nach der Kontrastmittelgabe grenzten sich die fokalen Lasionen bei 98 % der Patienten
eindeutiger vom umliegenden Milzgewebe ab. Mehrere andere Studien (Catalano et al., 2003¢;
Peddu et al., 2004; Gorg, 2005) konnten bereits zeigen, dass sich mit Hilfe der CEUS fokale
Milzldsionen, insbesondere bei vorliegender vaskuldrer Pathologie, einfacher visualisieren und

demzufolge auch haufiger detektieren lassen.
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Eine dtiologische Zuordnung der Milzverdnderungen gelang bei 87 der 120 Patienten (73 %)
dieser Studie. Der Milzinfarkt war die haufigste Ursache fiir eine im B-Bild inhomogene Milz.

Den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit zufolge sollte bei Vorliegen einer B-Bild-sono-
grafisch fokal oder diffus inhomogenen Milztextur eine CEUS durchgefiihrt werden. Die CEUS
hat sich in dieser Studie, wie in vorangehenden Studien (von Herbay et al., 2006; Catalano
et al., 2003c; Clevert et al.,, 2008), fiir die Diagnostik eines Milzinfarktes und einer Milzrup-
tur als diagnostisch wertvoll erwiesen. Somit kann sie bei dem klinischen und/oder B-Bild-
sonografischen Verdacht empfohlen werden. Insbesondere bei dem uncharakteristischen Be-
fund einer diffusen Milzinhomogenitit kann die CEUS von diagnostischer Wertigkeit sein. Sie
steigert den Lasion-zu-Parenchymkontrast und ermoglichte somit in der vorliegenden Studie in
44 % der Félle einer B-Bild-sonografisch diffusen Milzinhomogenitit die Demarkierung fokaler
Milzlasionen.

Inwieweit die CEUS zur einer Steigerung der diagnostischen Treffsicherheit bei der Diagno-
stik der lymphatischen und metastatischen Milzinfiltrationen, der Hypo-/Asplenie, des Milz-
abszesses und des Milzbefalls bei Sarkoidose fiihrt, konnte in der vorliegenden Studie sowie
auch in vorangehenden Studien nicht eindeutig beurteilt werden. Weitere Studien mit groflerer

Fallzahl und einheitlichem Referenzstandard sind hierfiir notwendig.
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51 SUMMARY

The finding of an inhomogeneous splenic parenchyma using B-mode ultrasound imaging rep-
resents a clinical problem for the ultrasound examiner. A distinction can basically be made
between a focal and a diffuse inhomogeneity of the splenic parenchyma. In particular the
sonographic pattern of a diffuse inhomogeneity of the splenic parenchyma may cause difficul-

ties in clinical diagnosis.

The spleen is well suited for the new technology of contrast-enhanced ultrasound (CEUS).
The sulfur hexafluoride microbubble contrast media SonoVue® has shown spleen specific en-

hancement that lasts longer than five minutes (Lim et al., 2004).

The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of CEUS in patients with the
finding of an inhomogeneous splenic parenchyma using B-mode ultrasound imaging. For that
purpose the sonograms and clinical data of 120 patients with a splenic inhomogeneity on B-
mode ultrasound imaging followed by a CEUS examination during the time period from 2003

until 2010 were retrospectively analysed.

In this study the CEUS examination was considered to be of diagnostic value if a focal
lesion could be detected only by the use of contrast medium, if a lesion visible on B-mode
ultrasound imaging became more clearly demarcated from the surrounding splenic tissue af-
ter the administration of contrast medium and/or if a diagnosis could be made after CEUS

examination.

In total CEUS was considered to be of diagnostic value in go of 120 patients (75 %). In 71
of 120 patients (59 %) a diffuse inhomogeneity of the splenic parenchyma was seen on B-mode
ultrasound imaging. In accordance with the result of a pilot study carried out by Gorg et al.
(2006) the detection of focal splenic lesions using CEUS was succsessful in 44 % of the patients

with a diffuse inhomogeneity of the splenic parenchyma.

Using B-mode ultrasound imaging a focal splenic lesion was suspected in 49 of 120 pa-
tients (41 %). After the administration of contrast medium focal lesions became more clearly
demarcated from the surrounding splenic tissue in 98 % of the patients. Several previous stud-
ies (Catalano et al., 2003c; Peddu et al., 2004; Gorg, 2005) have already demonstrated that in
comparison with B-mode ultrasound imaging focal splenic lesions are visualized better and

therefore detected more frequently by the use of CEUS.
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In 87 of 120 patients (73 %) a diagnosis could be made after CEUS examination. The most
common reason for an inhomogeneous splenic parenchyma on B-mode ultrasound imaging
was splenic infarction.

Following the results of this study CEUS should be conducted after the finding of a focal or
a diffuse inhomogeneity of the spleenic parenchyma using B-mode ultrasound imaging. This
study like previous studies (von Herbay et al., 2006; Catalano et al., 2003¢; Clevert et al., 2008)
has shown that CEUS is of diagnostic value in patients with splenic infarction and splenic
rupture. Consequently CEUS can be recommended in suspected cases. In particular in case of
a diffuse inhomogeneity of the splenic parenchyma CEUS can be of diagnostic value. CEUS
enhances the lesion-to-parenchyma-contrast and thus enabled in this study in 44 % of patients
with a diffuse inhomogeneity of the splenic parenchyma in B-mode ultrasound imaging the
detection of focal splenic lesions.

In this and previous studies it could not be clearly evaluated to what extent CEUS increases
the diagnostic accuracy in patients with splenic lymphoma involvement, splenic metastases,
Hypo-/ Asplenia, splenic abscess and splenic sarcoidoses. Further studies with a larger number

of cases and an uniform reference standard are necessary.
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BILDANHANG

Abbildung 1

B-Bild CEUS-Bild

74-jéhriger Patient (Fall 41) mit einer CLL
a) In der B-Bildsonografie erkennt man eine echoarme Transformation.

b) In der kontrastunterstiitzten Sonografie zeigen sich in der parenchymatosen Phase
multiple keilformige echofreie Areale im Sinne von Milzinfarkten.

c) Die kontrastunterstiitze CT bestatigt das Vorliegen multipler Milzinfarkte im Bereich
des medialen Milzpols.
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Abbildung 2

B-Bild CEUS-Bild

a b

14-jahrige Patientin mit Zustand nach abdominellen Trauma und diffusen abdominellen Be-
schwerden

a) In der B-Bild-Sonografie erkennt man im mittleren Drittel eine angedeutete Struktu-
rinhomogenitét.

b) In der kontrastunterstiitzten Sonografie zeigt sich in der parenchymattsen Phase ein
keilférmiges Areal mit fehlender Kontrastmittelanreicherung. Dieser Befund ist hin-
weislich fiir eine intralienale Himatombildung.

Abbildung 3

B-Bild CEUS-Bild

a b

79-jéhriger Patient (Fall 81) mit NHL und Schmerzen im linken Oberbauch
a) In der B-Bild-Sonografie erkennt man ein diffus inhomogene Milztextur.

b) In der kontrastunterstiitzten Sonografie zeigt sich in der parenchymatésen Phase nach
2 Minuten eine regelrechte Kontrastmittelanreicherung des Milgewebes. Es demaskie-
ren sich multiple runde Herde, die eine reduzierte Kontrastmittelanreicherung zeigen.
Der Befund ist hinweisend auf einen lymphatischen Milzbefall bei bekanntem NHL.
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Abbildung 4

B-Bild CEUS-Bild

82-jahrige Patientin (Fall 83) mit einem metastasierten Zokumkarzinom

a) B-Bild-sonografisch erkennt man eine diffuse Inhomogenitit der Milztextur.

b) Nach der Kontrastmittelgabe kann man in der parenchymatdsen Phase multiple runde
echoarme Lasionen erkennen.

c) In der CT zeigen sich ausgeprigte lienale Metastasen.
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Abbildung 5

CEUS-Bild

75-jdhrige Patientin (Fall 12) mit einer bekannten Sarkoidose

a

=

In der B-Bild-Sonografie zeigt sich eine diffus inhomogene Milztextur.

b) In der kontrastunterstiitzten Sonografie zeigen sich in der parenchymatdsen Phase
multiple runde, kleine echoarme Herde. Der Befund ist hinweislich fiir einen Milzbe-
fall bei bekannter Sarkoidose.

Abbildung 6

CEUS-Bild

a b

68-jahrige Patientin (Fall 118) mit einer Wegener-Granulomatose

a) In der B-Bild-Sonografie zeigt sich eine verkleinerte Milz (ca. 4 x 2 cm) mit einer diffus
inhomogenen Milztextur.

b) In der kontrastunterstiitzten Sonografie zeigt sich in der parenchymatdsen Phase ei-
ne reduzierte Kontrastmittelanreicherung der gesamten Milz. Dieser Befund ist ein
Hinweis auf das Vorliegen einer funktionellen Asplenie/Hyposlenie.
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