Aus dem Institut fir Radiologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Das neue Ultraschallkontrastmittel Sonazoid in der Diagnostik
und Charakterisierung von fokalen Leberlasionen

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor medicinae (Dr.med.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Benedikt Trumpp

aus Munchen



Gutachter: 1. Prof. Dr. med. T. Albrecht
2. Priv.-Doz. Dr. med. T. Fischer
3. Priv.-Doz. Dr. med. K. Seitz

Datum der Promotion: 29.01.2010



Danksagung

Meinem Betreuer, Prof. Dr. Thomas Albrecht, bin ich zu groBem Dank
verpflichtet - flr die Uberlassung des Themas, die Erfahrungen, welche
ich machen durfte und die kritischen Anmerkungen, welche mich in der
selbststandigen Arbeit férderten.

Herrn Prof. Dr. Dr. K.-J.Wolf danke ich fur die Schaffung der
Vorraussetzungen zur Durchfihrung dieser Arbeit.

Ein groBer Dank gilt Dr. B. Muan von Nycomed Imaging AS bzw. E.Leen,
Prof. D. Cosgrove und L. Needleman fur die Uberlassung der Studien-
Daten, ohne welche diese Arbeit so nicht moglich gewesen ware.

Ich danke Herrn Dr. Chr. Hoffmann fUr die praktische Unterstitzung.
Weiterhin mdchte ich mich bei Stephan fir die Unterstlitzung bei
statistischen Fragen bedanken.

Besonderer Dank gilt auch Herrn Dr. P. Bannholzer fir die Hilfe bei
Fragen der theoretischen Umsetzung.

Ich m6chte mich auch sehr bei meinen Freunden Elisabeth und Maria
Danninger fur lhre Unterstitzung bedanken.

Dankbar bin ich meinen Eltern far ihre Geduld, ihre Unterstitzung und
das uneingeschrankte Vertrauen — Vielen Dank! Ich bin froh Euch als
Eltern zu haben.



Inhalt

ABKURZUNGSVERZEICHNIS........ccoeeueucseeeesssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssnsssnsssssssssssssssssnans -6-

1 EINLEITUNG .......oeoeiecerirccerressmsrsessms s sssssms s sesssms e sesssms s sessamsseasssmsssessnmsssessnmsssessansssessamsesessannssessnns -7-

[.1 KONTRASTMITTELUNTERSTUTZTE SONOGRAPHIE ....ccciiuittiieeeeeaesssinteeeeeeeseessnsesnneeseessssnnsssssessesssnsnnsnnes -7-
L B B € =T To] ][ o (= S -7-
1.1.2 TheoretisSChe GrunNQIAgeN ...............ouo oot ea e ea e -8-

[ 2 BT T (W] T T=] o] 10 VA o F PSPPI -8-

1.1.2.2 Kontrastmittelspezifisches Ultraschallbildgebungsverfahren............cccoeiiiiiniiiee -10 -

1.1.2.3 KontrastmittelKinetik/ -AyNamik..........ccooo i -11 -

|2 FRAGESTELLUNG ..t tttttteeea e e e ettt eea e e e e et e et e eea e e e s anaeeeeeaaee e e nnseeeeaaaeeeannsseeeeaeeeeaannnsnneeeeaeeaaannnrens -12-
1.2.1 Ziel der SHUQIE.............ooeeeeeeeee ettt -12-

I PATIENTEN, MATERIAL UND METHODIK.........cccsiieriiieirininsnnnssssssssssssssssssssssssssssssssssasssnns -13 -

T 1= N S -13-
H. AT EINSCAIUBKITEEITON ...t e e e e e e e e ee s -13-
1.:1.2 AUSSCRIUBKITEOITON ..ot e e e e e e e ee s -14 -
11.1.3 DemographiSCRE Daten .............c.ooooieee et -15-

[L.2 IMIATERIAL. ...ttt e e ettt e e e e ettt et e e e e e et et e e e e e e e e naeeeeeeeeeeaaanseeeeeaaeeeannsseeeeaeeeeaannnenneeeaaeeaaannnrens -16 -
11.2.1 Substanzbeschreibung: Das Ultraschallkontrastmittel S0NZ0IC ..., -16 -

11.2.1.1 ZUSAMMENSEIZUNG ...ttt ettt sttt e sab e s r e e sab e e sn e e nnr e e saneenarees -16 -

Lo e o =T o T= = Lo o F PSR PTUPPTPRR -16 -

L= R Y 11T o o [0 o o TP PUPRR -16 -

| o B T 1] g To] = (= o PR TPR -17 -

11.2.1.5 NEDENWITKUNGEN ..o e e s enn e e e e e e s -17 -
1.2.2 TECHNISCNE DALEN ...ttt a e e e e ee s -17-

[1.2.2.1 VEIrWENAELE GEIALE ......eiiiie ittt sttt et sn et sne e es -17 -

11.2.2.2 GEraAtEOINSIEIIUNGEN ... e e sttt e e st e s s ne e e e s bb e e e e antee e e ennes -17 -

[1.3 IVIETHODIK. ...tttteeeee e ettt eee e e e e e st eeeeeeeeesaunseeeeeeeeeaaaaanseeeeeeeeeeaansnsaeeeeaaeesannssnaneeeeeeeaannssnnneeeeeeaannnnnnns -18-
11.3.1 VOTQUSSEIZUNG ...ttt e -18-
2 (Lo - SR -19-
11.3.3 ADIQUE AEF STUQIE ...ttt -20 -
RO =1 1o o =1 o1 [ oo SRR -23-
11.3.5 DOKUMENIALION........eeeeeeeeeee ettt a e -23-

LRI =Y =T ) =T [T PP -23-

L IRC TR 24 = (o] o [U T 1= o P PSR -23 -
RO R I B L To Lo 11, QSRR -25 -
11.3.7 DAENANGIYSE ...ttt et e e e e e e e e st a e e s e e e -26 -

LI (€ = A 13T - 27 -

[11.1 ERGEBNISSE DER VASKULAREN PHASE ......oiiiiiiiiieiiitiee e ettt ettt e e sttt e e e e e s s e e e snsaeeessnnsaeesannneeas -27 -
H1.1.1 Vaskularisation der LASIONEN...........cco..eeeeeeeeeeeeeeeeee e -27 -



111.1.2 Vaskularisation und Art der LASIONGIN ..............ooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeeeieaaeaaeas -28 -

[11.2 ERGEBNISSE DER SPATPHASE ... eitiittiiiteteitteaauteaaateeasteasseeaaseeesbeeaaseeasaseasaseessasesssesaanseesaseesaseeans -29-
111.2.1 Kontrastmittelaufnahme der LASIONEN ............cooo e -29 -
I11.2.2 Kontrastmittelaufnahme und Dignitat .............occoeeiiioieiiiiie e -32 -
111.2.3 Abgrenzbarkeit der LASIONEN............c..ouoo et -33 -
111.2.4 EChoQenitat der LASIONEN ............cooo it -35 -
111.2.5 Echogenitat Und DIGnitaL..............ooeeeieeee oo ea e sea e - 36 -

[11.3 SENSITIVITAT UND SPEZIFITAT ..etiteittee ettt ettt e st ettt e steeste e e sseeesbeeesseeesaseasabeeesaneesnbeeaanseesseesaseeans -38-
H1.3.1 SensitiVitdt — @lle LESIONEN ..........ooeeieeeeeeeee e sea e -38 -
111.3.2 Sensitivitdt — maligne LESIONEN .............c.oooiieieeee et -39 -
111.3.3 Spezifitdt — maligne LESIONEN.............coiuei et -41 -

[11.4 BEURTEILUNG UND EINSCHATZUNG ...eeetiiuttiieiiiiieeeittieeesteee e sttt e e s sttt e e s snseeeessnneeeessnsseeessnnneeessnnneeas -42 -

[11.5 WEITERE ERGEBNISSE......cttiiiutttieiiitieeeriteeeessuteeeesauteeeesamseeeesauseeeesanseeeesanseeeesanseeeesansseeesanneeeesannneeas -44 -
HI.5.1 TECANISCRE PArammELEr.........cccooeeeeeeee ettt -44 -
H.5.2 NEDENWITKUNGEN ...ttt e e e e e e e e et e e e s e e e nnneas -44 -
111.5.3 LADOIDAIAIMEIEN ...ttt ettt e e e e e sttt e e e e e e st aaaaaeessssssnenes -45 -
111.5.4 KOIPEITICREE STATUS .....eeveeeeeeeeeee ettt ettt e e e e e e sttt e e a e e e e s sssaneaaas - 46 -

IV DISKUSSION......cccceierirscrrrsssmerrsssmersssssmeresssmeseassameseassameseassamsssessanssesssannsnessannnnessanmensssannensssannnns -47 -
IV.1 SONAZOID® ... e en e s en s s en e e s an e e anensens -47-
IV.2 VERGLEICH MIT FUR DIE LEBERDIAGNOSTIK ZUGELASSENEN USKM: LEVOVIST® UND SONVUE®......... -48 -
V.3 DARSTELLUNG DER VASKULARISATION ....utttteiuttteeeauteeeesaseeeesauseeeesansseeesasseessasseeesssseesssnsseeesannsees -50 -
[V.4 KM-AUFNAHME IN DER SPATPHASE. ....eiittteitttaiuteaaatetaateasteeaasseesseesaseeessseasaseessaseessesssnsessasessaseeans -51-
[V.5 ABGRENZBARKEIT ...tvtteiiutttteesteteesaeeeessastaeessasssseesasssseesasssseesassseeesassseesanssseesansseeessnsseesssnssenessnsseees -52-
[V.B ECHOGENITAT ...ttt ettt ettt ettt e st e e bt e e ste e e s ab e e s bee e eabeeeabe e e me e e eabe e e seeeaabeeebeeesaneesabeeeanseesabeesanneans -52-
RV = N 1Y -y U PTSURRURRTIN -54 -
YT =4 [ -y ST -55-
[V.9 MECHANISCHER INDEX ....tttteiutteeesauteeeessuteeeesauteeeesauseeeesauseeessauseeeesansseeesanseeeesansseeesansseeesannseeesannseens - 56 -
[V. 10 NEBENWIRKUNGEN. ... .utttteiiutteeeeateeeesauteeeessuteeeesaasseeesanseeeesansseeesansseeesanseeeesansseeesansseeesansseeesansnees -57-
V.11 LIMITATIONEN DER STUDIE......cettiiititeiiieeeeeaieteessseeeesasseeesasssseesanssseesasssssessnsseeessnsssessanssssessnsseees -58 -

IV.11.1 Erfahrung der Untersucher und StandardiSierung ..............ccccoeeeeevoeeescvieneesiieneeen. -58 -
IV.11.2 Differenzierung der Phasen nach KM-Gabe .............ccccocooeeeeoeeeesciieeeie e -59 -
IV.11.3 Fehlender GOIASIANAAId...............cccueee et -59 -

IV T2 RESUMEE .....ttiie ittt ettt ettt ettt e e at et e e e sttt e e e aate e e e e at et e e e anbe e e e e amse e e e e anbeeeesansaeeeeanneeeesannneeas -60 -

V' ZUSAMMENFASSUNG ......ccociiiitiiimniississsssinssssssasssssss sasssasssmssasassassss assssnssnssnsms sassnssasnssasanssssnssas - 61 -

LITERATURVERZEICHNIS..........eeiecerisccrressscesessssesessssesesssssesesssssesessssmenesssnmesesssnnsnesssnnsnenssnneneans - 64 -



Abkurzungsverzeichnis

Abb.  Abbildung

bzw. beziehungsweise

FNH follikulare nodulare Hyperplasie
ges. gesamt

h Stunde

HCC hepatozellulares Karzinom
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KG Kérpergewicht

KM Kontrastmittel

KO Kdrperoberflache
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n Zahlan ...

Pl Pulse Inversion (Puls-Inversion) oder Phase Inversion (Phasen-Inversion)
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] Sekunde
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SAE stimulierte akustische Emission
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Einleitung

| Einleitung

Die Sonographie nimmt innerhalb der Gruppe der bildgebenden Verfahren zur
Diagnostik fokaler Leberlasionen eine besondere Stellung ein. Diese beruht auf der
guten Verflgbarkeit, der geringen Invasivitdt und der damit verbundenen hohen
Akzeptanz bei den Patienten und nicht zuletzt auf den niedrigen Kosten'?. Durch
technische Neuerungen und die Einfihrung von Ultraschall-Kontrastmitteln (US-KM)
wurde der Nachweis und die Differenzierung von fokalen Leberlasionen durch die

Sonographie in den letzten Jahren und Jahrzehnten deutlich aussagekraftiger®.

I.1 Kontrastmittelunterstitzte Sonographie

.1.1 Geschichte

Die Mdoglichkeit, Mikroblaschen zur Verstarkung der Schallantwort in der
Ultraschalldiagnostik zu nutzen, wurde in den 1960er Jahren von dem Kardiologen Dr.

t*°. Wahrend einer Echokardiographie im M-Mode beobachtete

Charles Joyner entdeck
der Kardiologe, als er unter Gabe von Indozyanin-Griin und mit Hilfe des Fickschen
Prinzips den kardialen Auswurf messen wollte, eine voribergehende Schallverstarkung
nach jeder erneuten Injektion. Als Ursache wurden kleinste Luftblaschen erkannt, die
mit der injizierten Substanz verabreicht wurden. Gramiak und Shah beschrieben die
,Kontrast-Echographie® erstmals als diagnostisches Hilfsmittel®.

In den 1980er Jahren konnten Feinstein et al. die zun&chst sehr labilen Blaschen durch
die Verwendung von Albumin in der Hiille stabilisieren”®. Hieraus entstand der erste
pharmazeutische Echosignalverstarker: Albunex® von Molecular Biosystems, USA®°.
Seither sind verschiedene Hersteller mit der Entwicklung von US-KM beschéftigt. Die
KM der so genannten ,ersten Generation“ sind mit Luft gefiillt, wie Albunex®, Echovist®

und Levovist®. Levovist® von Schering (Berlin, Deutschland), eine Suspension aus
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Galaktosemikrokristallen, Palmitinsdure (0,1 %) und Wasser, stellt das wohl
besterforschte US-KM dar. Es ist seit 1995 in Deutschland zugelassen.

Eine neuere, zweite Generation von Mikrobldschen beinhaltet schwer wasserldsliche
Gase (meist Perfluorverbindungen), wie Optison® (General Electric, Amersham, UK),
SonoVue® (Bracco SPA, Mailand, ltalien) oder auch das in dieser Studie verwendete
Sonazoid® (General Electric). Diese haben den Vorteil, sich langsamer im Blut
aufzulésen und dadurch eine héhere Halbwertszeit in der Blutbahn zu erreichen, und
ermdglichen somit eine langere, dynamische Untersuchungszeit'''%'2.

In einer alternativen Einteilung der ,KM-Jahrginge“ stellen Echovist® und seine
Vorlaufer die Gruppe der ersten Generation, Levovist® und Albunex® unter Verwendung
von Proteinen zur Stabilisierung der Hille die zweite Generation. In der dritten
Generation werden zusatzlich schwer-wasserlésliche Gase eingesetzt'®. In dieser
Studie teilen wir die Kontrastmittel in zwei Generationen auf.

Einige KM besitzen eine gewisse gewebespezifische Affinitit. Fiir Sonazoid® ist eine
solche fir das Retikuloendotheliale System (RES) von Leber und Milz beschrieben. Das
gleiche Verhalten gilt auch far Levovist®'®. Die Blaschen werden von den Kupfferzellen
des RES aufgenommen und verstarken nach Abklingen der Blutpoolphase nur mehr

leber- bzw. milzeigenes Gewebe.

1.1.2 Theoretische Grundlagen

l.1.2.1 Wirkungsprinzip

Das den US-KM zugrunde liegende Wirkungsprinzip ist komplex. Das Grundprinzip der
Schallverstarkung besteht in der hohen Reflexivitdt der Mikroblaschen. Durch die
verwendeten Gase (Luft, Perfluorgase) kommt es zu einem hohen Impedanzsprung
zwischen Gas und Blut bzw. Gas und Gewebe, und somit zu einer Erhdhung der
Reflexivitit, das heiBt Abgrenzbarkeit der Blaschen vom umgebenden Gewebe'®. Die
alleinige Reflexion des Sendesignals spielt vor allem bei sehr geringem Schalldruck
eine Rolle.

Aufgrund der Elastizitat der Mikroblaschen werden diese vom Schalldruck komprimiert,
und dehnen sich reflektorisch wieder aus. Mit zunehmendem Schalldruck entsteht so

eine, dem Blaschen eigene, oszillierende Signalantwort. Deren Schwingungen zeigen

-8-
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die ausgepragte Tendenz, sich der Resonanzfrequenz der Mikroblaschen anzugleichen.
Diese Resonanzfrequenz ist (anndhernd) indirekt proportional zu ihrer GréBe.
Glucklicherweise liegt die Frequenz, bei der es zur Resonanzschwingung kommt,
zwischen 1-20 MHz, was der Frequenzspanne entspricht, mit der in der medizinischen
Sonographie diagnostiziert wird'”'8,

Mit steigendem Schalldruck (mechanischer Index, MI, GréBe zur Beschreibung des
Schalldruckes) auf die Blaschen entstehen zunehmend nichtlineare Ober- und
Unterténe, welche sich aus dem Umstand ergeben, dass die Kompression der
Blasschen geringer ausféllt als die Expansion. Bei weiterer Steigerung des MI kommt es
zur ,Resonanzkatastrophe®, das bedeutet die Mikroblaschen halten den starken
Druckschwankungen nicht mehr Stand und werden zerstért'®. Bei der Zerstérung der
Mikroblaschen entsteht ein intensives nichtlineares, breitbandiges Signal, die
sogenannte stimulierte akustische Emission (SAE), welche wiederum fir die Bildgebung
des KM genutzt werden kann. Die verschiedenen KM zeigen in Abh&ngigkeit von ihrem
Aufbau unterschiedliche Schwellenwerte fir ihre Zerstérung. Diese fir normales
Gewebe untypischen Schallantworten (harmonische Resonanz und SAE) kdnnen sehr
effizient mit Hilfe von speziellen Verfahren, wie z.B. Wideband-Harmonic-, Harmonic-
Power-Doppler-, oder SAE-Imaging fir die Bildgebung genutzt werden®. Durch die
beschriebenen Interaktionen der Mikroblaschen mit den Schallwellen kann die Intensitat
des zurlickgeworfenen akustischen Signals um mehrere Zehnerpotenzen gesteigert
werden?'.

Manche KM zeigen eine Leber-Milz-spezifische Spatphase (Beispiele: Levovist®,
Sonavist®, Sonazoid®, BR14®). Sie ergibt sich durch endozytotische Aufnahme der
Mikrobldaschen in Zellen des Retikuloendothelialen Systems (RES). So kann
leberfremdes von normalem Lebergewebe unterschieden werden. Strukturen ohne
Zellen des RES, wie z.B. Metastasen, zeigen in dieser Spatphase keine KM-Aufnahme

mehr, wihrend die Mikroblaschen im normalen Lebergewebe kumulieren?*2324,
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[.1.2.2 Kontrastmittelspezifisches Ultraschallbildgebungsverfahren

Die oben genannten Eigenschaften der US-KM stellen die Voraussetzung fur Verfahren
dar, die die linearen und nichtlinearen Schallantworten der Mikroblaschen fir die
Bildgebung nutzen.

In dieser Studie erfolgte die native US-Untersuchung in B-Bilddarstellung. In den
Untersuchungen mit KM wurde das Verfahren der Phasen-/Puls-Inversion angewandt.
Die Phasen- oder Puls-Inversion (Pl) wurde 1997 von D. Hope Simpson und P. Burns
entwickelt?®?°. Bei diesem Verfahren wird die Eigenschaft von Mikroblaschen genutzt,
nichtlineare US-Signale zu reflektieren. Diese Fahigkeit unterscheidet das KM deutlich
vom umgebenden Gewebe. Das Prinzip der Pl beruht auf der Aussendung zweier
unmittelbar aufeinander folgender und um 180° phasenverschobener (d.h. invertierter)
US-Signale, deren Echoantwort miteinander in Summation dargestellt werden. Treffen
die beiden Pulse auf einen linearen Reflektor (z.B. Gewebe), kommt es zu einer
vollstandigen Auflésung des Signals, da sich die beiden Echoantworten,
phaseninvertiert, nivellieren. Bei den nichtlinearen Reflektoren, wie den Mikroblaschen,
entstehen aufgrund der unterschiedlichen Echoantworten nicht spiegelverkehrte
Antworten, und es ergibt sich in der Summation der beiden Signale ein neues Signal.
Dieses Signal ist um so starker je mehr sich die beiden Antworten unterscheiden, was
sich in der Helligkeit des dargestellten Objektes im Graubild widerspiegelt?”?%. Auch ist
die raumliche Auflésung unter KM-Anwendung besser, da eine héhere Frequenz bei der
Diagnostik verwendet werden kann (s.o.).

Verschiedene Studien haben eine signifikante Verbesserung der Darstellung und eine
erhdhte Sensitivitat im Bezug auf die Detektion von fokalen Leberlasionen mit Hilfe der

Pl gegentiiber der konventionellen Sonographie aufzeigen kénnen?®°.

-10 -
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[.1.2.3 Kontrastmittelkinetik/ -dynamik

Nach den Richtlinien des europaischen Verbandes der Gesellschaften fir US in Medizin
und Biologie (European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology,
EFSUMB) werden drei vaskulare Untersuchungsphasen nach KM-Applikation
unterschieden. Diese unterteilen sich in eine arterielle, eine portalvenése und eine
Spatphase. Die arterielle Phase beginnt 10-20 s nach KM-Applikation mit der Anflutung
des KM und endet 25-35 s danach. Die portalvenése Phase, welche die Verteilung der
Blaschen in den GeféaBen darstellt, dauert von der 30.-45. Sekunde bis zur 120.
Sekunde. Im AnschluB spricht man von der Spatphase®'. In der Spatphase kann man
das gewebespezifische Verhalten bzw. die Umverteilung -bei Sonazoid®: aus dem
Blutpool in die Zellen des RES- der Mikroblaschen darstellen. Aufgrund des
divergierenden, von der Morphologie abhangigen Verhaltens der Mikroblaschen kann
man die unterschiedlichen Gewebe besser voneinander abgrenzen®’. So zeigen
Lasionen haufig ihnen eigene Muster in den verschiedenen Untersuchungsphasen.
Hamangiome stellen sich zum Beispiel kurz nach KM-Gabe haufig durch das
sogenannte ,lrisblenden-Phanomen* (zentripetale Auffiillung der Lasion mit KM) dar®,
Fokalnodulare Hyperplasien demaskieren sich mitunter durch ein sogenanntes
,Radspeichen-Phanomen® (zentrifugale KM-Verteilung bei sternférmiger arterieller
Versorgung) in der arteriellen Phase®. Adenome zeigen dagegen oft eine von der
Peripherie der Lasion ausgehende, verzweigte arterielle Versorgung®. Und Metastasen
fallen in der Spatphase durch komplette KM-Aussparung auf*®®’. Das hepatozellulare
Karzinom stellt sich ebenfalls in der Mehrzahl der Falle hypoechogen in der Spatphase

dar, 30-35 % verbleiben aber isoechogen®.

-11 -
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|.2 Fragestellung

Vor Einfihrung der US-KM lagen die Sensitivitat und die Spezifitadt der Sonographie bei
der Diagnostik von fokalen Leberlasionen deutlich unter dem Niveau der alternativen
Schnittbildverfahren CT und MRT®. Durch das Verhalten der KM-Mikroblaschen (s.o.)

konnte die Sonographie gegeniiber den anderen Schnittbildverfahren aufholen.

.2.1 Ziel der Studie

In dieser Phase-2-Studie wurde das neue US-KM Sonazoid® erstmals zur Diagnostik
fokaler Leberlasionen eingesetzt. Sonazoid® verbindet eine sehr intensive, harmonische
Echoantwort (d.h. eine kréaftige Signalverstarkung im Bild) mit einer ausgepragten
Leberspezifitdt — zwei Eigenschaften, die dieses KM als besonders geeignet fur die
Darstellung der Leber erscheinen lassen, und die die alteren KM in dieser Kombination
nicht aufweisen.

Ziel dieser Untersuchung war die Bewertung des US-KM Sonazoid® bei der
sonographischen Detektion und Artdiagnose von fokalen Leberldsionen hinsichtlich
ihrer Malignitat. Entscheidend war dabei die Frage nach dem dynamischen Verhalten
des KM in der vaskuldren Phase und in der Spatphase nach KM-Applikation, und ob
sich daraus ein diagnostischer Vorteil bei der Detektion und Charakterisierung maligner
fokaler Leberlasionen gegeniber der herkdmmlichen Sonographie ergibt. Daflr wurde
die herkbmmliche mit der kombinierten (konventionell und KM-unterstitzt) US-
Untersuchung verglichen. Als Referenzverfahren dienten entweder ein KM-verstarktes
biphasisches Spiralcomputertomogramm oder eine gadoliniumverstarkte, dynamische

Magnetresonanztomographie.

-12-
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Patienten, Material und Methodik

Il.1 Patienten

An der Studie haben insgesamt 56 Patienten beiderlei Geschlechts teilgenommen.

Vorraussetzung war, dass die Patienten die EinschluBkriterien erflllten bzw. die

AusschluBkriterien nicht zutrafen.

I1.1.1 EinschluBkriterien

Der/die Patientln musste:

1.
2.
3.

bekannte fokale, solide Leberlasionen haben.

18 Jahre oder alter sein.

innerhalb des vorangegangenen Monats mit einem Kontrastmittel (KM)-verstarkten
biphasischen Spiralcomputertomogramm oder einem gadoliniumverstarkten
dynamischen Magnetresonanztomogramm als Bezugsstandard untersucht worden
sein. Bei Patienten mit gesicherter benigner Lebererlasion reichte ein bis zu einem
Jahr altes, dynamisches CT/MRT mit klarer Diagnose.

zustimmen fir weitere Untersuchungen, im Anschluss an die letzte geplante
Aufzeichnung, wiederzukommen.

Die Einverstandniserklarung gelesen und unterschrieben haben.

-13 -
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11.1.2 AusschluBkriterien

Der/die PatientIn durfte nicht:

1. schwanger sein oder stillen.

2. innerhalb von 30 Tagen vor und 24 Stunden nach der KM-Untersuchung ein in der
Forschung befindliches Medikament einnehmen.

3. innerhalb von 12 Stunden vor und 24 Stunden nach der Untersuchung einer
anderen KM-Untersuchung jeder Art unterzogen werden.

4. keine bekannte anaphylaktische Uberempfindlichkeit gegeniiber Eiern oder
Eiprodukten haben.

5. in einer Kklinisch lebensbedrohenden Verfassung sein (z.B. mit einer geringeren
Lebenserwartung als einem Monat), die anderer Art als die Indikation zu dieser
Studie war, oder eine Anamnese mit schwerwiegender Erkrankung, instabile,
klinische Bedingungen, Traumen, chirurgischen Eingriffen oder anderen Grinden
haben, die nach dem Urteil des Untersuchers den Patienten als ungeeignet

erscheinen lassen.

Nach Auswertung der Ein- und Ausschlusskriterien konnten lediglich 48 von
urspringlich 56 Patienten vollstdndig in die Studienergebnisse eingebracht werden. Das
lag vor allem an einem spater hinzugefligten Ausschlusskriterium, wonach nur
Patienten mit 15 fokalen Leberlasionen oder weniger in den Referenz-Untersuchungen
in die Ergebnisse eingingen. Diese MaBnahme wurde aufgrund der schwierigen
Ubertragung bzw. Zuordnung der einzelnen Lasionen zwischen CT/MRT und
Ultraschalluntersuchung getroffen. Somit konnten sechs Patienten, die mehr als 15
Leberlasionen hatten, nicht vollstandig ausgewertet werden. Bei zwei Patienten waren
die erhobenen Daten liickenhaft.
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11.1.3 Demographische Daten

Es nahmen Patienten im Alter zwischen 31 und 76 Jahre teil. Das mittlere Alter lag bei
58,5 + 10,9 Jahren. Es wurden 32 Manner und 24 Frauen untersucht.

Tab. 1: Demographische Daten

DEMOGRAPHISCHE PARAMETER
Alter (in Jahren)

Mittelwert 58.5
Standardabweichung 10.9
min-max 31-76
Geschlecht, n (%)
mannlich 32 (57)
weiblich 24 (43)
Gewicht (in kg)
Mittelwert 76.9
Standardabweichung 17.9
min-max 48-152
GroBe (in cm)
Mittelwert 168.9
Standardabweichung 10.2
min-max 135-196
Bodymass Index (in kg/m2 KO)
Mittelwert 27.2
Standardabweichung 6.5
min-max 18-57
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1.2 Material

I.2.1 Substanzbeschreibung: Das Ultraschallkontrastmittel Sonazoid®

[I.2.1.1 Zusammensetzung

Sonazoid® ist eine lipidstabilisierte Suspension aus Perfluorbutan-Mikroblaschen in
destilliertem Wasser. Die Mikroblaschen haben im Durchschnitt eine GréBe zwischen
2.4 und 3.5 um*".

[1.2.1.2 Praparation

Zur Injektion muB Sonazoid®-Pulver in destilliertem Wasser geldst werden. Die
Wasserzugabe sollte behutsam erfolgen, und die Suspension anschlieBend etwa 2 min
vorsichtig geschuttelt werden, um die entstehenden Mikroblaschen nicht zu zerstéren.
Die fertige Suspension ist acht Stunden verwendbar und mufB3 nach langerem Stehen
(vor Licht geschuitzt) vor Gebrauch nochmals aufgeschuttelt werden.

[1.2.1.3 Anwendung

Die verwendete Menge des KM betrug bei der ersten Injektion zu Beginn der Studie
0,15 pl Mikrobladschen/ kg Kérpergewicht (KG). Die Dosis flir eine optionale zweite
Injektion, konnte von den verantwortlichen Arzten bis maximal 0,15 ul Mikrobl&schen/
kg KG selbst bestimmt werden. Voraussetzung daflr war lediglich das Untersuchen der
Ziellasion in der vaskularen Phase der ersten Injektion, und die Einhaltung eines
zeitlichen Abstands von 30 min zwischen den beiden Applikationen. Nach dem dritten
Patienten in der laufenden Studie wurde die Dosis der ersten Injektion von 0,15ul/ kg
KG, auf wahlbar 0,03 oder 0,07 ul reduziert. In diesen Féllen wurden bei der zweiten
Injektion 0,15 pl/ kg KG verwendet. Diese Anderung erfolgte, da unter der ersten
Dosierung eine zweite Injektion aufgrund der persistierenden Mikrobldschen an
Aussagekraft einbiiBte. Ein weiterer Grund lag in der bei hoher Dosis sehr intensiven
Schallantwort. Alle KM-Gaben muBten mit einer Geschwindigkeit von 1ml/ s appliziert
werden und es wurde immer mit 10 ml 0,9%iger NaCl-Lésung nachgespult.
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II.2.1.4 Eigenschaften

Aufgrund ihrer GréBe gelangen die Sonazoid®-Mikroblaschen nicht durch das Endothel,
weshalb sie Blutpoolmarker sind. Sonazoid® wird durch die Zellen des
Retikuloendothelialen Systems (RES) phagozytotisch aufgenommen. Die hohe Stabilitat
der Mikroblaschen erlaubt es, bei niedrigen mechanischen Indizes (MI) von ca. 0,3
langer als 15 min kontinuierlich zu untersuchen, ohne dass es zu einem wesentlichen

Abfall der Signalantwort in der darzustellenden Region kommt*?*3,

[1.2.1.5 Nebenwirkungen

Bis dato sind nicht viele Nebenwirkungen fiir Sonazoid® bekannt. In den
vorangegangenen Studien an insgesamt 1289 gesunden Probanden und Patienten,
kam es bei 4% der Probanden zu Kopfschmerz und bei jeweils 2% zu Angina pectoris-
Symptomatik, Bauchschmerzen, Ubelkeit oder Diarrhoe. Die Intensitat wurde jeweils als
gering bis maBig ausgepragt empfunden. Aufgrund der Bestandteile von Sonazoid®
sollte vor einer Applikation eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Eiprodukten erfragt

werden.

11.2.2 Technische Daten

[1.2.2.1 Verwendete Gerate

Ultraschallgerate: Siemens Elegra Sonoline,
Acuson Sequoia,
ATL 5000

Schallkopf: 3,5 MHz Curved-Array-Schallkopf

II.2.2.2 Gerateeinstellungen

Entsprechend den Untersuchungsmodalititen (mit und ohne KM) wurden die

Gerateeinstellungen angepabBt.

-17 -



Baseline: Fundamental,

Einstellung.

Tissue harmonic, Power Doppler.

Patienten, Material und Methodik

Individuell optimierte

KM-PI-Modus: MI 0,3-0,5. Nach 15 min Steigerung des MI auf bis 1,5 méglich.

[Mechanischer Index (MI) = Gr6Be zur Quantifizierung des Schalldruckes]

Tab. 2: Geréateeinstellung

KM-PI KM-PI KM-PI
B-Mode Pl
0-1 min 5-10 min > 15 min
Frequenz (MHz) 3,4-5,1 1,9-2,3 2,0-2,5 2,0-2,5 2,0-2,5
Mi <0,4-0,8 0,9-1,6 0,2-0,5 0,3-0,5 0,3-1,5
Bildrate ( 1/s) 15-33 9-17 15-20 15-20 15-20

Die in Tabelle 2 dargestellten Zahlen dokumentieren die Daten von 11 Patienten, und
dienen der Orientierung. Bei Darstellung mit Mikroblaschen war ein niedrigerer MI nétig,

als in der unverstarkten Sonographie.

1.3 Methodik

1.3.1 Voraussetzung

In einer vorangegangenen Phase-1-Studie an gesunden Freiwilligen in Japan wurden
verschiedene Dosen (von 0.03 bis 0.75 pl Mikroblaschen/ kg KG) entweder als
Einzeldosen oder in drei Dosen mit fUnfminatigen Abstanden verabreicht. Dabei zeigte
sich eine gute Darstellbarkeit der Leber mit einer Dosis von 0.15 pl Mikrobldschen/ kg
KG sowohl in der vaskularen als auch in der verzégerten Phase. Nebenwirkungen
traten keine auf. In einer vorangegangenen Phase-2-Studie (PBlI 009) erhielten
Patienten mit bekannten oder vermuteten fokalen Leberlasionen Dosen bis 0.5 pl/ kg
KG. Dieser Studie nach ist Sonazoid® zur Detektion von fokalen Leberldsionen
geeignet. Bis zu der vorliegenden Studie wurden insgesamt 1289 Erwachsene in Phase
1-3 Studien untersucht**, vorwiegend mit kardiologischen Fragestellungen. Bei all
diesen Studien wurde die Verwendung von Sonazoid® bei Dosen bis 2,7 pl/ kg KG als
unbedenklich eingestuft (Nycomed-Amersham). Auf diesen Erfahrungen basierend
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wurde die Entscheidung getroffen, eine Phase-2-Studie an Patienten mit bekannten
fokalen Leberlasionen durchzufihren.

11.3.2 Studie

Die Studie mit der Bezeichnung PBI 010 erstreckte sich tber den Zeitraum November
1999 bis Méarz 2000. Die Studie war eine Phase-2-Multicenter-Studie, zur klinischen
Priifung von Sonazoid® (NC 100100) im Auftrag von Nycomed-Amersham Imaging mit
Beteiligung folgender Zentren:

Tab. 3: Beteiligte Zentren

Prifzentrum Leitung/Untersuchung

001 Edward Leen MD
Glasgow Royal Infirmary

Radiology Department
Alexandra Parade
Glasgow G31 2ER, UK
002 Prof. David Cosgrove MD
Hammersmith Hospital

Radiology Department

Du Cane Road

London W12 ONN, UK
003 Thomas Albrecht MD

Universitats-Klinikum-Benjamin-Franklin

Hindenburgdamm 30
12200 Berlin, Deutschland

004 Laurence Needleman MD

Thomas Jefferson Universtity Hospital
Division of Ultrasound

Department of Radiology

132 South 10™ Street

Philadelphia, PA 19107-5244, USA
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11.3.3 Ablauf der Studie

Tab. 4: Studienablauf

Vorgehen vor der Gabe des Kontrastmittels
Blutentnahme (Serologie und Hamatologie), Bestimmung der Vital Parameter,
EKG, eingeschrankte korperliche Untersuchung,
nichtverstarkte fundamental B-Mode und Pl Scans der ganzen Leber,
nicht-verstarkter PD Scan der lesion(s) of interest
Vorgehen und Darstellung nach Gabe des Kontrastmittels
Darstellung mit Sonazoid in der vaskularen Phase
(Beginn: 0-2 min nach Injektion)

PI Sonographie der lesion of interest (1 min)
und nach Wunsch der ganzen Leber
Darstellung mit Sonazoid in der Spatphase
(Beginn: 5-10 min nach Injektion)

Pl Sonographie der ganzen Leber
Optionale Darstellung mit Sonazoid in der verzogerten Phase
(Beginn: ca. 15 min nach Injektion)

Pl Sonographie der ganzen Leber
die Ergebnisse gingen nicht in die Studie ein
wenn angezeigt: Colour Doppler Untersuchung der Lasion
Optionale zweite Gabe des Kontrastmittels
Darstellung mit Sonazoid® in der vaskularen Phase
-nétig, falls nicht schon nach der ersten Gabe erfolgt
Follow-up
1 h nach der ersten Injektion
Dokumentation méglicher Nebenwirkungen, Bestimmung der Vital Parameter,
EKG, eingeschrankte kérperliche Untersuchung
2-3 h nach der ersten Injektion
Blutentnahme (Serologie und Hamatologie)

24 Std. nach der Injektion
Erfragung und Dokumentation méglicher Nebenwirkungen (auch telefonisch)
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Der Ablauf der Studie war unterteilt in vier Schritte:
1. Schritt:

Zunéachst wurde der Patient eine Stunde vor Applikation des KM kérperlich untersucht.
Weiter Blut
abgenommen, Elektrokardiogramm geschrieben,

wurden fur die Laborparameter

die Vitalparameter gemessen,

ein sowie Krankengeschichte,
Medikation und demographische Daten dokumentiert.

Die zu untersuchenden L&sionen aus den Referenzuntersuchungen wurden in eine
,Leberkarte“ eingezeichnet und tabellarisch nach Anzahl, Art, Ort, und GréBe beurteilt.
2. Schritt:

In einem zweiten Schritt wurden die Patienten ohne KM sonographisch voruntersucht,
um einen spéateren Vergleich mit den KM-unterstitzten Ultraschalluntersuchungen zu
ermoglichen. Die Lasionen wurden ebenfalls in eine Leberkarte Ubertragen. Hier wurde
mit B-Bild-Technik und Power Doppler Imaging gearbeitet.

3. Schritt:

AnschlieBend erfolgten die Untersuchungen nach KM-Applikation. Zwei Applikationen in

unterschiedlichen KM-Dosen waren maglich.

Tab. 5: Dosisgruppen

Sonazoid in pl Mikroblaschen / kg KG
Gesamtdosis-
Gruppen 0.15 0.18 0.22 0.30
Injektion f.(n=3) 1.(n=13) 2.(n=13) 1.(n=16) 2.(n=16) 1.(n=24) 2.(n=24)
a 0.03 a0.15 a 0.07 a0.15 a0.15 a0.15
Dosis-
Parameter
Mittelwert 0.146 0.029 0.142 0.071 0.152 0.143 0.123
SA 0.004 0.005 0.028 0.005 0.003 0.022 0.037
Min. 0.14 0.01 0.05 0.05 0.15 0.07 0.05
Max. 0.15 0.03 0.15 0.08 0.16 0.16 0.16

* Standardabweichung

n Anzahl der Patienten

Tabelle 5 zeigt die Dosisgruppen und deren Parameter in der Ubersicht. Die Gruppen
ergeben sich aus der Summe der applizierten Dosen. Alle 56 Patienten erhielten eine

erste und 53 auch eine zweite Injektion. Auf diese folgte jeweils eine
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Ultraschalluntersuchung in der Friih- oder vaskuldren Phase und in der Spatphase. Die
Lasionen wurden ebenfalls auf ,Leberkarten“ eingezeichnet und anschlieBend bewertet.
4. Schritt:

Eine Stunde nach Applikation des KM wurden die Patienten nach den gleichen
Parametern wie in der ,Baseline“Untersuchung untersucht, um mdgliche
Veranderungen feststellen zu kénnen. In einem 24-Stunden-,Follow-up“ wurden die
Patienten miandlich zu eventuell neu aufgetretenen Symptomen befragt, und diese
gegebenenfalls festgehalten. Alle Daten und Ergebnisse wurden in einer

standardisierten ,Case Report Form* aufgenommen.

Tab. 6: Untersuchungsverlauf

Vor der Injektion Nach der Injektion
Parameter Screening | Einschluss | Baseline | Injektion
4Std. 1-0Std. 1Std. | 2Std. | 24Std.
CT- oder MRT- Untersuchung X
Aufklarung und EinschluBkriterien X
nuchtern +—>
Demographische Informationen X
Krankengeschichte X
bestehende Medikation < >
Kérperliche Untersuchung X X
Vitalzeichen X X
Elektrokardiogramm X X
Blutabnahme X X
Registrierung von Symptomen X X
Dokumentation von evtl NW X X
native Ultraschalluntersuchung X
KM-Ultraschalluntersuchung «—>
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11.3.4 Bildgebung

Die Primaruntersuchung erfolgte durch B-Bild- und farbcodierte Duplex-Sonographie.

Die KM-gestuitzten Ultraschalluntersuchungen in Pulsinversionstechnik.

11.3.5 Dokumentation

[1.3.5.1 Datentrager

Die Ultraschalluntersuchungen wurden in allen Phasen der Studie mit dem in das Gerat
integrierten VHS-Videosystem aufgezeichnet. Einzelne Lasionen konnten zum weiteren
Vergleich auf ZIP-Diskette gespeichert oder per Photoausdruck festgehalten werden.

[1.3.5.2 Zeichnungen

Die im Fokus liegenden La&sionen wurden in Leberkarten eingezeichnet, um die

folgenden Untersuchungsmethoden miteinander vergleichen zu kénnen:

a) Referenzuntersuchungen (CT und MRT)

b) native B-Modus-Ultraschalluntersuchungen

C) KM-verstarkte Pl Ultraschalluntersuchungen in der vaskularen Phase

d) KM-verstarkte Pl-Untersuchungen, in der Spatphase nach der ersten
Injektion

e) KM-verstarkte Pl-Untersuchungen in der Spatphase nach der zweiten
Injektion
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Auf der Leberkarte wurde die Leber den Schnittbildebenen von CT und MRT
entsprechend in sechs axialen Schichtbildern illustriert (siehe Abb. 1). Diese Schichten
waren entsprechend der Einteilung nach Couinaud in die acht Leber-Segmente

unterteilt, und orientierend mit den groBen GeféaBen und der Galle dargestellt.

v I1 IV I

VIII
VIII

VII

v 11 / 111 VII 111

VII VII/ VI

v 111

VI

Abb. 1: Leberkarte nach Couinaud
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11.3.6 Diagnostik

Ein wesentliches Kriterium zur Unterscheidung der Lasionen war deren Versorgung mit
GeféBen, die Vaskularisation. Wie bereits erwdhnt wurden die Vaskularisation und
deren Architektur in verschiedenen Phasen nach KM-Gabe eingeschatzt. Der
Untersuchungsablauf nach KM-Gabe wurde in der vorliegenden Studie in zwei Phasen
unterteilt: eine vaskulare Phase bis 2 min nach Mikrobldscheninjektion und eine
Spatphase ab der 5 bis zur 10 min.

Die vaskularen Phasen (arteriell und vends) stellen die Zeitdauer dar, in der sich das
KM Uber die Blutbahn in den GefédBen verteilt. In der vaskularen Phase ist die
Darstellung der GeféaBe nach Grad, Art (arteriell oder vends) und Architektur der zu
untersuchenden Lasion ausschlaggebend fir die Diagnosestellung.

In der Spatphase kommt es zu einer Umverteilung des KM in die Lebersinusoide durch
endozytotische Aufnahme in die Zellen des RES. Um dies bei der Diagnosestellung
nutzen zu kénnen, wird die zu diagnostizierende Region in den 5-10 min nach KM-Gabe
untersucht. In dieser Phase hebt sich leberfremdes von lebereigenem Gewebe durch
KM-Aussparungen ab™®.

Um diesem ProzeB der Umverteilung gentigend Zeit zu lassen und gleichzeitig den
Abbau der Mikrobldschen nicht allzu weit fortschreiten zu lassen, wurde diese Phase

auf 5-10 min nach Applikation des KM Sonazoid® eingeschranki.
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1.3.7 Datenanalyse

Die in der Sonographie erzielten Ergebnisse wurden mit Referenzuntersuchungen,
entweder mit einem KM-verstarktem biphasischem Spiralcomputertomogramm oder
einem gadoliniumverstarktem dynamischem Magnetresonanztomogramm, verglichen.
Die Sensitivitdt berechnet sich aus der Zahl der in den Ultraschalluntersuchungen
gefundenen bzw. diagnostizierten Lasionen, die auch in den Referenzuntersuchungen
verifiziert werden konnten, zu der Gesamtzahl der in den Referenzuntersuchungen
gefundenen Lasionen. Hier unterscheiden wir zwischen der Gesamtzahl aller Lasionen
und der Zahl der unterschiedlichen Lasionentypen. Darlber hinaus beschreiben die
falschpositiven Lasionen diejenigen Lasionen, die in der KM-Ultraschalldiagnostik, nicht
aber in den Referenzverfahren, aufgezeigt werden konnten.

Die Spezifitat konnte in dieser Studie, entsprechend den EinschluBkriterien, wonach bei
den Patienten L&sionen vorbekannt waren, nur im Bezug auf die Malignitat berechnet
werden, und ergibt sich aus der Zahl der richtig gutartig befundeten im Vergleich zu
allen (auch der falschlicherweise) gutartig diagnostizierten Lasionen. Zur Einschatzung
der statistischen Signifikanz wurde der parametrische t-Test eingesetzt.

Zur Veranschaulichung:

Lasion bosartig Lasion gutartig
Test positiv richtig positiv (a) falsch positiv (b)
Test negativ falsch negativ (c) richtig negativ (d)

Sensitivitat = a / (a+c), d.h. die Wahrscheinlichkeit, dass die Lasion bzw. die Malignitat
erkannt wird
Spezifitat = d / (b+d), d.h. die Wahrscheinlichkeit, dass es eine gutartige Lasion als

solche erkannt wird.
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lll.1 Ergebnisse der vaskularen Phase

Ergebnisse

Dieser Abschnitt beinhaltet die Ergebnisse, die sich in der Zeit bis 2 min nach

Kontrastmittel (KM)-Applikation ergaben.

I1l.1.1 Vaskularisation der Lasionen

Nach KM-Gabe ist eine Unterteilung der Lasionen in vaskularisierte oder in solche

Lasionen, bei denen die Vaskularisation nicht erkennbar ist, moglich. Weiterhin kann die

als vaskularisiert beurteilte Lasion mit dem umgebendem Leberparenchym verglichen

und als mehr oder minderperfundiert unterschieden werden, wie in Tabelle 7 dargestellt:

Tab. 7: Vaskularisation aller Lasionen

Ist die Lasion

Wenn ja: mehr oder weniger, als

Zahl der .
Kontrastmittel- vaskularisiert? das umgebende Leber-
untersuchten
Applikation L. n (%) Parenchym, n (%)
Lasionen
ja nein hypovaskular hypervaskular
29% 22° b b
Doppler o KM 52* 17" (58,62) 117 (37,93)
(55,77) (42,31)
1. Injektion 46 38(82,61) 8(17,39) 7°(18,42) 28° (73,68)
2. Injektion 45 39 (86,67) 6(13,33) 6° (15,38) 31°(79,49)

* Bei einigen Patienten wurden 2 Lasionen untersucht

a) Eine Lasion wurde nicht bzgl. ihrer Vaskularisation beurteilt

b) Eine Lasion wurde nicht bzgl. ihrer Vaskularisation zugeordnet

c) Drei Lasionen wurden nicht bzgl. ihrer Vaskularisation zugeordnet
d) Zwei Lasionen wurden nicht bzgl. ihrer Vaskularisation zugeordnet
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In der Ultraschalldarstellung ohne KM wurden 56 % der Lasionen als in ihrer
Vaskularisation abweichend vom umgebenden Leberparenchym eingeschatzt. Davon
wurden 59 % als hypovaskuldar und 38% als hypervaskular gegentber dem
Lebergewebe befundet. Nach der ersten Gabe von Sonazoid® waren bei 83 % der
Lasionen und nach der zweiten Gabe bei 87 % der Lasionen eine Vaskularisation
erkennbar. Die Vaskularistion war mit KM signifikant (p < 0,01) besser darstellbar.

Nach den Sonazoid®-Gaben erschienen 74 % nach der ersten bzw. 80 % nach der
zweiten KM-Applikation hypervaskular gegenltber nur 38% der Lasionen, die ohne
Kontrastmittel sonographiert wurden.

I11.1.2 Vaskularisation und Art der Lasionen

Die Lasionen wurden folgenden Gruppen zugeordnet und ihre Vaskularisation im
Vergleich zum umgebenden Lebergewebe beschrieben:

a) Hepatozellulare Karzinome (HCCs)

In der nativen sonographischen Untersuchung wurden 13 HCC diagnostiziert und als
gemischt hyper- und hypovaskular beschrieben. Nach dem Einsatz von Sonazoid®
wurde in der vaskularen Phase eine weitere Lasion als HCC eingestuft. Von diesen 14
Lasionen wurden schlieBlich 13 als hypervaskular erkannt.

b) Metastasen

Die metastatischen Veranderungen zeigten beziiglich der Vaskularisation weder in der
nativen, noch in der vaskularen Phase nach KM-Gabe eine eindeutige Tendenz. Die als
vaskularisiert beschriebenen Metastasen erschienen uneinheitlich hyper- (56%) oder
hypovaskular (44%).

c) Hamangiome

Hamangiome konnten in den nativen B-Bild-Darstellungen nicht eindeutig bzgl. ihrer
Vaskularisation zugeordnet werden. In der Kontrastmittel-verstarkten Darstellung stellte
sich in allen diagnostizierten Féallen eine Hypervaskularisation dar.

-28-



Ergebnisse

d) andere Lasionen

In den unverstarkten sonographischen Darstellungen wurden zwdélf Lasionen als
»<Andere“ eingestuft. Davon bildeten die follikularen nodularen Hyperplasien (FNH), die
sich in dieser Phase einheitlich hypervaskular darstellten, den gréBten Anteil. Weiter
bestand diese Gruppe aus fokalen Minderverfettungen und nicht identifizierbaren
Herden.

lll.2 Ergebnisse der Spatphase

Dieser Abschnitt beinhaltet die Ergebnisse, die sich in der Ultraschalldiagnostik 5-10
min nach KM-Applikation ergaben.

I11.2.1 Kontrastmittelaufnahme der Lasionen

Die Kontrastmittelaufnahme und -speicherung der einzelnen L&sionen wurde in der
Spatphase beurteilt.

Tab. 8: Kontrastmittelaufnahme aller Lasionen

Zahl der Lasionen n (%)

Art der Zahl der erkannten
L Injektion . keine KM- wenig KM- mehr KM-
Lasion Lasionen n
Aufnahme Aufnahme Aufnahme
HCC 1 13 7 (53,85) 5 (38,46) 1(7,69)
2 15 9 (60,00) 5 (33,33) 1(6,67)
Metastasen 1 78 69 (88,46) 7 (8,97) 2 (2,56)
2 63 56 (88,89) 6 (9,52) 1(1,59)
Hamangiome 1 12 2(16,67) 1(8,33) 9 (75,00)
2 11 2(18,18) 1 (9,09) 8 (72,73)
Andere 1 10 4 (40,00) 2 (20,00) 4 (40,00)
2 10 4 (40,00) 0 (0,00) 6 (60,00)
Alle Lasionen 1 1132 82 (72,57) 15 (13,27) 16 (14,16)
2 99° 71 (71,72) 12 (12,12) 16 (16,16)

a) 14 Lasionen wurden nicht bzgl. ihrer KM-Aufnahme beurteilt;

b) 31 Lasionen wurden nicht bzgl. ihnrer KM-Aufnahme beurteilt;
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Anhand Tabelle 8 wird zun&chst deutlich, dass in allen unterschiedenen
Lasionengruppen keine wesentliche Abhangigkeit der KM-Aufnahme von der Anzahl
der Kontrastmittelgaben besteht.

Die groBe Mehrheit aller hier untersuchten Lasionen zeigt keine KM-Aufnahme.

Von den untersuchten L&sionen war bei Hamangiomen die KM-Aufnahme am
deutlichsten (75 bzw. 73 %). Bei Metastasen und HCC hat jeweils nur eine Lasion (nach
der 2. KM-Applikation) das Kontrastmittel gut aufgenommen. Das entspricht bei
Metastasen 2 % und bei hepatozellularen Karzinomen 7 % der Lasionen.

100%
90% a
80%- H
70% H
60%
50% -
40% -
30% -
20%- a
10%
0%
HCC Metastasen Hamangiome Andere
Okeine KM-Aufnahme B maBige KM-Aufnahme Bgute KM-Aufnahme

Abb. 2: Anzahl der Lasionen und Kontrastmittelaufnahme

Dementsprechend nahmen Metastasen in der groBen Mehrzahl der Falle kein (88 bzw.

89 %) oder nur maBig Kontrastmittel (9 bzw. 10 %) auf. Zwei Metastasen bzw. nur eine
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Metastase reicherten KM an. Auch in der Gruppe der HCC kommt es lediglich bei einer
Lasion zu einer KM-Anreicherung (8 bzw. 7 %). Die inhomogene Gruppe der ,anderen®

Lasionen zeigt keine klare Tendenz.

In Abbildung 3 sind die unterschiedliche Darstellung und die KM-Anreicherung bei der

Sonazoid®-unterstiitzten Untersuchung eines Hamangioms dargestellt.

Abb. 3: Himangiom vor und nach KM-Applikation
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lll.2.2 Kontrastmittelaufnahme und Dignitat

Maligne Lasionen zeigten eine, dem Verhalten der gutartigen Lasionen
entgegengesetzte, Tendenz bei der Aufnahme von Sonazoid®.

maligne L&sionen benigne Lasionen

O keine KM-Aufnahme @ méaBige KM-Aufnahme m gute KM-Aufnahme

Abb. 4: KM-Aufnahme und Dignitat

Aus dem Diagramm in Abbild 2 ist die Divergenz zwischen malignen und benignen
Lasionen in ihrem Verhalten, KM in der Spatphase zu speichern, ersichtlich. Maligne
Lasionen zeigen in der vorliegenden Studie in 97 % der Falle eine geringe oder keine
KM-Aufnahme. Dem gegenuber gilt dies bei benignen Lasionen in 37 % der Falle.
Bdsartige Lasionen sparen signifikant (p< 0,01) 6fter KM aus als Gutartige.
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l11.2.3 Abgrenzbarkeit der Lasionen

Die Lasionen wurden bezlglich ihrer Abgrenzbarkeit vom Ubrigen Lebergewebe in den
verschiedenen Ultraschalluntersuchungen beurteilt (Tab. 5, Abb. 5).

Tab. 9: Abgrenzbarkeit aller Lasionen

Zahl der Zahl der Lasionen n (%)

Untersuchungs- .

erkannten nicht gut
form . . gut abgrenzbar

Lasionen n abgrenzbar

B-Bild 99** 57 (57.58) 42 (42,42)
Pl + Inj.1 117 104 (88.89) 13 (11.11)
Pl + Inj.2 104 95 (91.35) 9 (8.65)

* Es wurden nicht alle L&sionen bzgl. ihrer Abgrenzbarkeit beurteilt
** Eine Lasion konnte nicht eindeutig zugeteilt werden

100%

80%

60%

40%

20%

0%
B-Bild nach 1.Inj. nach 2.1nj.

O gut abgrenzbar W nicht gut abgrenzbar

Abb. 5: Abgrenzbarkeit aller Lasionen

In der nativen Ultraschalluntersuchung wurden 58 % aller Lasionen als gut abgrenzbar
eingeschétzt. Nach KM-Gabe stieg dieser Wert auf 89 % nach der ersten Sonazoid®-
Applikation, bzw. auf 91 % nach der zweiten Applikation.
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Die Abgrenzbarkeit aller Lasionen unter Verwendung von Sonazoid® stieg signifikant
(p<0,01).

Tab. 10: Abgrenzbarkeit und Art der Lasionen

Zahl der Lasionen n (%)
Art der nativ Pl+Inj.1 Pl+Inj.2
L Referenz-
L&sionen Abgrenzbarkeit
Verfahren
gut nicht gut gut nicht gut gut nicht gut
HCC 18 6 (50,00) 6 (50,00) 11 (84,62) 2 (15,38) 14 (93,33) 1 (6,67)
Metastasen 91 34 (56,67) 26 (43,33) 67 (91,78) 6 (8,22) 54 (93,10) 4 (6,90)
Hamangiome 22 11 (68,75) 5(31,13) 17 (89,47) 2(10,53) 17 (89,47) 2(10,53)
Andere 16 6 (60,00) 4 (40,00) 9 (75,00) 3 (25,00) 10 (83,33) 2(16,67)
5 147 57 (57,16) 41(41,84) | 104 (88,89) | 13 (11,11) 95 (91,35) 9 (8,65)
esamt 99" 17" 104"

* Es wurden nicht alle Lasionen bzgl. ihrer Abgrenzbarkeit beurteilt

** Eine L&sion konnte nicht eindeutig zugeteilt werden

Die Lasionenarten zeigten keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich ihrer
Abgrenzbarkeit in (p>0,05) Die
Prozentzahl der gut abgrenzbaren HCC stieg von 50 % auf 85 (1. Injektion) bzw. 93 %

den verglichenen Ultraschalluntersuchungen

(2. Injektion), der Metastasen von 57 % auf 92 bzw. 93 %, der Hamangiome von 69 auf

je 89 % und in der Gruppe der Ubrigen Lasionen von 60 % auf 75 bzw. 83 %.

Bezogen auf die Dignitat konnte keine klare Tendenz zur Unterscheidbarkeit von

malignen und benignen Lasionen festgestellt werden.
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Ergebnisse

Die Echogenitat einer L&sion beschreibt deren Schallantwort im Vergleich zum

umgebenden Lebergewebe.

Tab. 11: Echogenitdt und Art aller Lasionen

Art der

Unter-

Zahl der

Zahl der Lasionen in den verschiedenen Kategorien n (%)

L. L. hypo- iso- hetero- hyper-
Lasion suchung Léasionen* echofrei
echogen echogen echogen echogen
HCC B-Bild 12 0 (0,00) 6 (50,00) 0 (0,00) 4 (33,33) 2 (16,67)
Pl + Inj.1 13 1(7,69) 9 (69,23) 0 (0,00) 3 (23,08) 0 (0,00)
Pl + Inj.2 15 1(6,67) 11(73,33) 0 (0,00) 3 (20,00) 0 (0,00)
Referenz 18
Metas- B-Bild 55 2 (3,64) 39 (70,91) 0 (0,00) 6 (10,91) 7 (12,73)
tasen Pl + Inj.1 68 2(2,94) 60 (88,24) 2(2,94) 3(4,41) 1(1,47)
Pl + Inj.2 56 0 (0,00) 52 (92,86) 1(1,78) 2(3,57) 1(1,78)
Referenz 91
Ham- B-Bild 16 0 (0,00) 2 (12,50) 0 (0,00) 1 (6,25) 13 (81,25)
angiome Pl +Inj.1 19 0 (0,00) 9 (47,37) 2(10,53) 4 (21,05) 4 (21,05)
Pl + Inj.2 19 0 (0,00) 12 (63,16) 2 (10,53) 2 (10,53) 3 (15,79)
Referenz 22
Andere B-Bild 11 2(18,18) 3(27,27) 1(9,09) 3(27,27) 2(18,18)
Pl + Inj.1 12 5 (41,67) 3 (25,00) 0 (0.00) 3 (25,00) 1(8,33)
Pl + Inj.2 12 5 (41,67) 3 (25,00) 1(8,33) 2 (16,66) 1(8,33)
Referenz 16
Alle B-Bild 94 4 (4,26) 40 (42,55) 1(1,06) 14 (14,89) 24 (25,53)
Lasionen P!+ Inj.1 112 8(7,14) 81 (72,32) 4 (3,57) 13 (11,61) 7 (6,25)
Pl + Inj.2 102 6 (5,88) 78 (76,47) 4 (3,92) 9 (8,82) 5 (4,90)
Referenz 147

* nicht alle Lasionen wurden hinsichtlich lhrer Echogenitat beurteilt

Bei allen Lasionen nimmt die Echogenitat im Vergleich zum umgebenden gesunden

Leberparenchym ab

Aus Tabelle 11 werden die unterschiedlichen Verhaltensmuster der Lasionenarten im
Hinblick auf die Echogenitat 5-10 min nach KM-Gabe deutlich.
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lll.2.5 Echogenitat und Dignitat

Tab. 12: Echogenitat und Dignitat der Lasionen

Malignitat Zahl der Lasionen in den verschiedenen Kategorien n (%)
Unter- Zahl der
der .. . . hypo- iso- hetero- hyper-
. suchung Lasionen  echofrei

Lasion echogen echogen echogen echogen

maligne B-Bild 66 2(3,03) 45(68,18) 0(0.00) 10(15,15) 9(13,64)
Pl + Inj.1 81 3(3,70) 69(85,19) 2(2.47) 6 (7,41) 1(1,23)
Pl + Inj.2 71 1(1,41) 63(88,73) 1(1,41) 5(7.04) 1(1,41)
Referenz 109

benigne B-Bild 27 2(7,41) 5(18,52) 1(3,70) 4 (14,81) 15 (55,56)
Pl + Inj.1 31 5(16,13) 12(38,71) 2 (6,45) 7(22,58) 5(16,13)
Pl + Inj.2 31 5(16,13) 15(48,39) 3(9,68) 4(12,90) 4 (12,90)
Referenz 48

* nicht alle Lasionen wurden ihrer Echogenitat beurteilt.

Anhand der Tabellen (Tab. 11 und 12) und der Diagramme (Abb. 6 und 7) werden die
unterschiedlichen Tendenzen bds- und gutartiger Lasionen offensichtlich.

Von den gutartigen Lasionen erschienen 55 % (64 %) nach KM-Gabe echofrei oder
hypoechogen. In der Nativ-US-Diagnostik betrug der Anteil noch 26 %

Bei den bdsartigen Lasionen stieg dieser Anteil von 71 % auf 89 % (90 %). Es besteht
ein signifkanter Unterschied zwischen malignen und benignen Lasionen (p < 0,01)
Stellten sich vor KM-Gabe noch 14 % der malignen Herde mit einer starkeren
Schallantwort als das umgebende Leberparenchym dar, so sank dieser Anteil nach KM-
Gabe auf 1 % (1 %).

Ist eine Lasion in der B-Bilduntersuchung echodichter als das Leberparenchym, handelt
es sich in 20 % aller Félle um eine bdsartige Lasion. Nach KM-Gabe sinkt dieser Anteil
auf 6 % nach der ersten, bzw. auf 7 % nach der zweiten Sonazoid®-Applikation. Es

besteht eine Signifikanz (p < 0,05).
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B-Bild Pl + 1.Inj. Pl + 2.1nj.

O echofrei O hypoechogen misoechogen @ heteroechogen m hyperechogen

Abb. 6: Echogenitéat von gutartigen Lasionen

100%

80%-

60%

40%-

20%-

0%

B-Bild Pl + 1.Inj. Pl + 2.Inj.

Oechofrei Ohypoechogen @isoechogen @heteroechogen M hyperechogen

Abb. 7: Echogenitat von bésartigen Lasionen
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l11.3 Sensitivitat und Spezifitat

I11.3.1 Sensitivitat — alle Lasionen

Verglichen wurden samtliche in unverstarkten und verstarkten
Ultraschalluntersuchungen gefundenen Lasionen, die in den Referenzuntersuchungen
ebenfalls beschrieben waren.

Tab. 13: Richtig diagnostizierte Lasionen

Anzahl und Art der Zahl der Lasionen n (%)

Lasionen in der ) nativ und nativ und
Referenzuntersuchung natv verstarkt verstarkt
Injektion 1 Injektion 2

HCC 18 12 (66,67) 15 (83,33) 16 (88,89)
Metastasen 91 66 (72,53) 81 (89,01) 82 (90,11)
Hamangiome 22 16 (72,73) 19 (86,36) 20 (90,91)
Andere 16 11 (68,75) 12 (75,00) 12 (75,00)
Gesamt 147 105 (71,43) 127 (86,39) 130 (88,44)

gefundene Lasionen im Ultraschall

O gefundene Lasionenin
der Nativ-Usg.

@ gefundene Lasionen
nach 1.KM-Inj.

B gefundene L&sionen
nach 2.KM-In;.

O nicht-gefundene
Lasionen

Abb. 8: Anzahl der richtig diagnostizierten Lasionen
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In der nicht verstarkten Ultraschalluntersuchung konnten 105 von 147 durch die

Referenzuntersuchungen verifizierte Lasionen nachgewiesen werden. Dem gegeniber

konnten nach der ersten Gabe des Kontrastmittel zusatzlich 22 (von 147 Lasionen 2 15

%) und nach der zweiten Gabe zusatzlich 25 (2 17 %) Lasionen gefunden werden.

Die Sensitivitat der Ultraschalldiagnostik stieg damit signifikant (p < 0,01) von 71 % auf
86 % nach erster und auf 88 % nach zweiter Kontrastmittel-Applikation.

11l.3.2 Sensitivitat — maligne Lasionen

Folgende Lasionen stellten sich in den Ultraschalluntersuchungen nicht maligne dar,
obwohl sie in den Referenzuntersuchungen als bdsartig bewertet wurden. Es handelt

sich um falschnegative L&sionen.

Tab. 14: Falsch benigne Lasionen

Ultraschall- Zahl der Zahl der falsch negativen Lasionen n (im Mittel)
untersuchung bewerteten
. Gesamtzahl HCC Metastasen Andere
Patienten
nativ 48 42 6 (0,16) 25 (0,52) 11 (0,23)
nach 1.Injektion 48 20 3 (0,06) 10 (0,21) 7 (0,16)
nach 2.Injektion 45 17 2 (0,04) 9 (0,20) 6 (0,13)

Tabelle 14 veranschaulicht die Anhebung der Sensitivitat bei der Differenzierung von
malignen und benignen L&sionen nach Kontrastmittel-Verwendung. Dabei ist der
Unterschied am deutlichsten bei der Betrachtung der Metastasen. Es fanden sich nach

der ersten Kontrastmittel-Gabe 15 (von 91 Lasionen £ 16 %), nach der zweiten KM-

Gabe 16 (2 18 %) zusatzlich richtig gefundene und diagnostizierte Metastasen.

Bezogen auf die durchschnittliche Zahl von Metastasen pro Patient ergibt sich daraus
ein Zuwachs von 3,3 L&sionen pro Patient bei der nativen Ultraschalluntersuchung auf
4,0 Lasionen pro Patient nach der ersten bzw. 4,1 Lasionen pro Patient nach der
zweiten Injektion. Die Sensitivitat fir Metastasen steigt von 73 % auf 89 % nach der
ersten und auf 90 % nach der zweiten KM-Untersuchung. Fir HCC steigt die
Sensitivitat von 67 % auf 83 bzw. 89 % (je p < 0,01). Fir die Sensitivitat in der Detektion
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von allen malignen L&sionen ergab sich dementsprechend ein Zuwachs von 72 % in der
nativen Ultraschalluntersuchung auf 88 % nach der ersten und 90 % nach der zweiten
KM-Anwendung.

Abbildung 9 zeigt eine Meastase in der nativen B-Bild-Darstellung und in der Spatphase
nach Sonazoid®-Applikation

Abb. 9: Metastase vor und nach KM-Applikation
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Ergebnisse

Im Vergleich mit den Ergebnissen aus den Referenzuntersuchungen ergeben sich

folgende Zahlen fir die in den Ultraschalluntersuchungen falschpositiv diagnostizierten

Lasionen:

Tab. 15: Falsch maligne Lasionen

Ultraschall- Zahl der Zahl der falsch positiven Lasionen n (im Mittel)
untersuchung bewerteten
. Gesamtzahl HCC Metastasen Andere
Patienten
nativ 48 6 (0,13) 1 (0,02) 2 (0,04) 3 (0,06)
nach 1.Injektion 48 17 (0,35) 2 (0,04) 10 (0,21) 5(0,10)
nach 2.Injektion 45 24 (0,53) 2(0,07) 15 (0,3) 7 (0,13)

Aus Tabelle 15 wird ersichtlich, dass die Zahl der falschpositiv diagnostizierten

Lasionen unter der Verwendung des KM steigt.

Die Spezifitat bei der Diagnose von malignen Lasionen mit KM sinkt dementsprechend

signifikant von 90 % in der nativen Untersuchung auf 72 % nach der 1.Injektion und 65

% nach der 2.Injektion (p < 0,01).

In der konventionellen B-Modus Unersuchung wurden im Schnitt 0,13 Lasionen pro

Patient gefunden, die in den Referenzverfahren nicht verifiziert werden konnten. Unter

Verwendung von Sonazoid® stieg diese Zahl auf 0,35 nach der ersten und auf 0,53

Lasionen pro Patient nach der zweiten Applikation.
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l1l.4 Beurteilung und Einschatzung

Es wurde eingeschatzt, inwieweit mehr Informationen tber Zahl der Lasionen und deren
Charakteristika mit Hilfe von Sonazoid® im  Vergleich zur nativen
Ultraschalluntersuchung gewonnen werden konnten. AuBerdem wurde der klinische

Nutzen bezlglich der Lasionenabbildung zur Diagnosestellung bewertet werden.

Tab. 16: Mehrinformationen durch KM

Zahl der Ergaben sich mehr Informationen mit dem
Injektion untersuchten Kontrastmittel n (%)
Patienten ja nein
1 48 48 (100,0) 0 (0,0)
2 45 44 (97,8) 1(2,2)

Tab. 17: Anzahl, Charakteristika und Zufriedenheit

. Charakteristika der  Ergab sich eine hdhere
Mehr Lasionen

Zahl der Lasionen besser Zufriedenheit mit der
Injektion gesehen? n (%) .
Patienten gesehen? Erscheinung?
Ja Nein Ja Nein Ja Nein
1 48 19 29 44 4(8.33) 22(45.83) 26 (54.16)

(39.58)  (60,42)  (91,67)

5 45° 21 23 40 4(8.89) 22(48.89) 22 (48.89)
(46.67)  (51,11)  (88,89)

a) eine Lasion wurde nicht bzgl. Qualitat des Einflusses des KM beurteilt

Wie in Tabelle 10 ersichtlich lieferte die Verwendung von Sonazoid® bei der Diagnostik
von fokalen Leberlasionen bei allen Patienten mehr Informationen als die native
Variante. Einzige Ausnahme: In einem Fall ergab sich durch die zweite KM-Injektion
kein Mehrwert an Information. Bei fast 40 % aller Patienten fanden sich mehr Lasionen
gegeniber der Ultraschalluntersuchung ohne Kontrastmittel, nach der zweiten Gabe
von Sonazoid® sogar in 47 %, wie in Tabelle 11 beschrieben. Die Charakteristika der
Lasionen stellten sich in gut 90 % besser dar und in knapp der Halfte der Falle waren

die Lasionen klarer zu sehen.
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In den unverstarkten Ultraschalluntersuchungen wurden elf Lasionen der Gruppe

,<Andere” zugeordnet, darunter waren acht unbekannte Lasionen, zwei FNH und eine

fokale Minderverfettung. Nach der ersten Untersuchung mit Sonazoid® konnten drei

dieser Lasionen den Metastasen, eine den HCC, eine den Hadmangiomen und zwei den

FNH zugeordnet werden.

Tab. 18: Qualitat und Quantitat fir die Diagnostik

Anderte sich die Information

uber die Lasionen in Qualitat

Ergab sich aus diesen Informationen

mit KM ein klinischer Nutzen fiir die

Zahl der -
Injektion . und Quantitat unter KM- Diagnosestellung?
Patienten
Anwendung? (%)
Ja Nein im Mittel (SA) min-max?
1 46 43 3 (6,52) +0,6 (0,18) -1 - +1
(93,48)
2 42 39 3(7,14) +0,76 (0,09) +0,22 - +1
(92,86)

a) -1: deutlich niedrigerer Nutzen - 0: unverandert - +1: deutlich héherer Nutzen

Bei der groBen Mehrzahl der Patienten konnten mehr Informationen Uber die

untersuchten Lasionen in Qualitat und Quantitat erzielt werden. Aus Tabelle 12 ist die

deutlich positive Einschatzung der erhaltenen Informationen flr den klinischen Nutzen

von Sonazoid® in der Ultraschalluntersuchung von fokalen Leberlasionen ersichtlich.
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lIl.5 Weitere Ergebnisse

l11.5.1 Technische Parameter

Zur weiteren Einschatzung und Vergleichbarkeit wurde der zur jeweiligen Untersuchung
optimale, mechanische Index (Ml) evaluiert. Diese Beurteilung geschah 5-15 min nach

Kontrastmittel-Applikation.

30

25

20

15

10

Anzahl der Patienten

AP N N I P

0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 >1

optimaler mechanischer Index

Abb. 10: Beurteilung des optimalen mechanischen Index

Der mittlere MI betrug in den KM-Untersuchungen 0,47. Der optimale Ml lag bei 0,43.
Hierbei wurden drei AusreiBer mit einem MI >1,3 nicht berlicksichtigt. Die Blaschen

waren in allen Fallen langer als 15 min nachweisbar.

111.5.2 Nebenwirkungen

Bei drei von 56 Probanden traten unerwiinschte Symptome auf.(siehe Tabelle 11I-7.2).
Zahl und Verschiedenartigkeit der aufgetretenen, unerwinschten Symptome
beschreiben keine Tendenz bzgl. der Art oder Lokalisation von Nebenwirkungen.
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Tab. 19: Ubersicht iiber die drei dokumentierten Nebenwirkungen

WHO Body Dauer der Intensitat der Besteht ein
System Adverse unerwiinschten unerwiinschten = Zusammenhang Persistenz
Events Symptome Symptome mit dem KM?

Stérungen des zentralen und peripheren Nervensystems
1x Kopfschmerz 10 min. gering Unbekannt keine
Stérungen des gastrointestinalen Systems
1x Diarrhoe 2 Std. gering unwahrscheinlich keine
Stérungen der Haut und Hautanhangsgebilde

1x Dermatitis 3 Std. 30 min. gering unwahrscheinlich keine

Alle drei Symptome traten innerhalb von zwei Stunden nach der ersten KM-Gabe auf

und verschwanden innerhalb von vier Stunden wieder.

111.5.3 Laborparameter

Die Laborparameter wurden im Rahmen der Baseline-Untersuchung und der Follow-
up-Untersuchung abgenommen. Insgesamt wurden nur geringe Veranderungen der
Serumparameter zwischen der Ausgangs- und der Nachfolgeuntersuchung festgestellt.
Der Harnstoff nahm im Mittel von 5,78 pmol/l auf 5,67 pumol/l ab, bei einem
Normalbereich von: 2,1-8,9 umol/l.

Das Kalzium nahm im Mittel um 0.031 umol/l bei einem Ausgangswert von 2,365 pmol/l
(SA: 0,167 umol/l). Der Normalbereich lag fir Kalzium zwischen 2,07 und 2,54 pmol/l.
Auch die Kreatinkinase fiel im Durchschnitt von 78,1 U/l um 4,5 U/l auf 73,6 U/l (SA=
44,62 U/l). Der Normalbereich liegt bei 35-232 U/I.

Das Gesamtprotein fiel, bei einem Referenzwert von 60-85 g/l, um 1,3 g/l bei einem
Wert von 71,2 g/l (SA=6,2 g/l) in der Grunduntersuchung. Diese Veranderungen
befanden sich alle im Normbereich. In ihrer Gesamtheit wurden diese Veranderungen
als klinisch nicht relevant eingeschatzt.

Schwankungen bei den Blutzuckerwerten wurden auf die Tatsache zurtickgefiihrt, dass
es keine Einschrankungen bzgl. der Nahrungsaufnahme vor oder wahrend der
Durchfihrung der Studie gab. Aus diesen Zahlen lieBen sich also weder ein Trend,

noch eine klinische Relevanz ersehen.
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111.5.4 Koérperlicher Status

Die Patienten wurden vor und eine Stunde nach KM-Applikation kérperlich untersucht:

a) Vitalfunktionen

Es gab eine signifikante (p=0,05) Veranderung der mittleren Herzfrequenz um 1,4
Schlage pro Minute von einem Ausgangswert von 73,5 Schlagen pro Minute. Da sich
aus den geringen Fallzahlen und ihrer Verteilung keine Tendenz ersehen lie3, wurden
die dargestellten Veranderungen als nicht relevant gewertet. Genauso wenig zeigten
sich bei den anderen Vitalfunktionen klinisch wichtige Tendenzen nach KM-Gabe.

b) Elektrokardiogramm

Es wurde jeweils in der Grund- und in der nach einer Stunde folgenden
Nachuntersuchung von jedem Patienten ein EKG mit zwdlf Ableitungen erstellt. Von
Interesse waren dabei mdgliche Veranderungen nach der KM-Applikation.

Es ergaben sich im Vergleich zwischen den Untersuchungen keine klinisch relevanten
Veranderungen der PR-, ORS-, QT-, RR- und QT- Intervalle. Von Zentrum Nr. 001
(Glasgow Royal Infirmary) wurden keine Daten bzgl. des EKG zur Verfligung gestellt.

c) Korperliche Symptomatik

Es zeigten sich keine nennenswerten Veranderungen in den korperlichen

Untersuchungen und im 24-Stunden-Follow-up.
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IV Diskussion

Ziel der Studie war es, den Nutzen des Kontrastmittels Sonazoid® in der klinischen
Ultraschalldiagnostik fokaler Leberlasionen in Detektion, Charakterisierung und
Dignitatsbestimmung zu evaluieren. Daflir wurde das Verhalten des Kontrastmittels
(KM) in bekannten Leberldsionen, sowohl in der vaskuldren Frih- (bis 1 min post KM-
Applikation) als auch in der leberspezifischen Spatphase (5-10 min post KM-
Applikation), analysiert. Referenzuntersuchungen waren entweder ein KM-verstarktes,
biphasisches Spiralcomputertomogramm  oder ein  gadolinium-verstarktes,

dynamisches Magnetresonanztomogramm.

IV.1 Sonazoid®

Sonazoid® ist ein leberspezifisches Ultraschallkontrastmittel der zweiten Generation.
Die Mikroblaschen sind mit Perfluorcarbon-Gas gefiillt. Ihr mittlerer Durchmesser
betragt 2,4-3,5 pm, wodurch sie die Kapillaren leicht passieren kénnen“. Dank ihrer
relativ hohen Stabilitét, widerstehen die Mikroblaschen héheren Schallintensitaten. Sie
Uberstehen die Lungen-Passage und sogar die Phagozytose durch die Kupffer-Zellen
des RES. Sonazoid® besitzt die hervorzuhebende Eigenschaft, diese Aufnahme in die
Gewebsmastzellen zu Uberstehen. Dadurch ergeben sich neue Mdglichkeiten zur
Differenzierung von lebereigenem und leberfremdem Gewebe. In Metastasen und
HCCs", in welchen weniger oder keine Zellen des RES vorkommen, wird entsprechend
der geringeren Anzahl an Kupffer-Zellen weniger Kontrastmittel phagozytiert bzw.
gespeichert. AuBer flir Sonazoid ist diese Eigenschaft einer leberspezifischen oder
postvaskularen Phase nur bei Levovist® (s.u.) bekannt*. Sonazoid® ist bislang nur in

Japan fir die klinische Diagnostik zugelassen.
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IV.2 Vergleich mit fur die Leberdiagnostik zugelassenen
USKM: Levovist®und SonVue®

Levovist® ist ein erste Generation-USKM und seit 1995 in Deutschland zur
sonographischen Diagnostik der Leber zugelassen. Im Vergleich zu Levovist® besteht
der Vorteil von Sonazoid® vor allem in der Mdglichkeit der kontinuierlichen
Untersuchung bei niedrigem MI durch héhere Stabilitat. Die mehrfache Beschallung der
Mikroblaschen ist bei Levovist® nicht mdglich, da die Blaschen schon bei niedrigem
Druck von ca. 20 db bzw. einem MI von ca. 0,2 zerplatzen. Aus demselben Grund geht
ein Teil des Echtzeitcharakters bei Beschallung mit héherem Schalldruck verloren, da
die Verwendung eines Cine-Loop-Modus oder eine niedrige Bildrate zur
Wiederauffiillung mit Mikrobldschen der zu untersuchenden Region nétig ist*®. Bei
Untersuchung mit niedrigem MI sinkt die Eindringtiefe. Die Sonazoid®-Mikroblaschen

werden erst bei einem Ml > 1,3 (s.0.) zerstdrt>

, was den Untersuchungsablauf
erleichtert.

Beide KM besitzen die Fahigkeit, dass sie von Leber- und Milz-Zellen des RES (in der
Leber: Kupfferzellen) aufgenommen werden, woraus eine weitere Untersuchungsphase

152 Es ergeben sich hier weitere

abgeleitet wird: die leberspezifische Spéatphase
Charakteristika zur Unterscheidung von fokalen Leberldsionen: die Speicherung von
Kontrastmittel in dieser Phase und somit die Unterscheidung von lebereigenem, mit
einer héheren Zahl an Kupfferzellen, und leberfremdem Gewebe, mit einer geringen
Anzahl an Zellen des RES®® im zu untersuchenden Gewebe.

SonoVue® ist wie Sonazoid® ein KM der zweiten Generation, mit welchem ebenfalls
eine Echtzeituntersuchung mit einem niedrigen MI aufgrund der erhéhten Stabilitat der
Mikroblaschen méglich ist. SonoVue® ist seit Mdrz 2001 in Deutschland fir die
Untersuchung von Herz, Leber und Brust zugelassen. Im Gegensatz zu Levovist® und
Sonazoid® ist fiir dieses jedoch keine leberspezifische Spatphase beschrieben.
Kyosuke Yanagisawa et al. stellten in einer Studie 2007 diesen diagnostisch wichtigen
Unterschied der hier verglichenen US-KM deutlich dar, Sie beschrieben die in vitro
Aufnahme von US-KM in die Kupffer-Zellen, sowie die fehlende leberspezifische
Spatphase nach Elimination dieser RES-Zellen des RES in vivo. Sonazoid® wird nach
dieser Studie zu 99% durch die Kupfferzellen (in vitro), Levovist® zu 47 %

aufgenommen, wohingegen dies bei SonoVue® lediglich 7,4 % sind. So waren, nach
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Elimination der Kupfferzellen in vivo, deutliche Qualitatsunterschiede in der Bildgebung
wahrend der postvaskuldaren Spéatphase, unter Anwendung von Sonazoid® und
Levovist® zu erkennen. Dies war bei SonoVue® nicht der Fall®®. Studien, inwieweit
dieser theoretische Nachteil von SonoVue® gegeniiber Levovist® bzw. Sonazoid® in der
klinischen Diagnostik eine Rolle spielt, fehlen bislang.

SonoVue® dient in der weiteren Diskussion zum Vergleich als Vertreter eines in
Deutschland zugelassenen zweite Generations-KM. Levovist® wird aufgrund seines
ahnlichen Verhaltens, bei reduzierter Stabilitat, und aufgrund seines langen Einsatzes
bzw. Zulassung in der Klinik und der damit groBen beschriebenen, klinischen
Erfahrungen ebenfalls in die weitere Diskussion miteinbezogen.

Entscheidend fir die erleichterte Artbestimmung eines Leberherdes in der klinischen
Diagnosestellung, ist die Hervorhebung der Charakteristika des zu untersuchenden
Herdes. Eine fokale Leberlasion kann nach ihrer Vaskularisation, der Architektur, der
Abgrenzbarkeit zum umgebenden Gewebe und anhand der KM-Dynamik in den

verschiedenen Phasen nach KM-Applikation beurteilt werden.
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IV.3 Darstellung der Vaskularisation

Die Beurteilbarkeit der Vaskularisation einer Lasion tragt, nach Jang et al. (2003),
wesentlich zu deren Identifizierung bei®>. Um die Vaskularisation einer Lasion in der
nativen Ultraschalluntersuchung beurteilen zu kdénnen, wurde ein konventioneller
Farbdoppler verwendet. Hierunter stellten sich etwas mehr als die Halfte der Lasionen
(56 %) vaskularisiert dar. Nach der ersten KM-Injektion ist bei 83 % aller untersuchten
Lasionen eine Vaskularisation feststellbar, nach der zweiten KM-Injektion betragt der
Anteil 87 %. Unter Verwendung von Sonazoid® 1aBt sich die Vaskularisation einer
fokalen Leberlasion somit signifikant leichter erkennen (p<0,01). Die Zahl der sich
hypervaskular darstellenden Lasionen steigt entsprechend an. Dieses Ergebnis wird
durch eine Studie mit 22 Patienten von Ramnarine et al, in welcher Hdmangiome und
Metastasen der Leber mit Sonazoid® untersucht werden, bestatigt. Auch hier konnte die
Vaskularisation der fokalen Leberlasionen unter Verwendung von Sonazoid® deutlicher
dargestellt werden. Dies ist durch die Tatsache erklarbar, dass die Mikroblaschen
aufgrund ihrer Signalantwort und ihrer Eigenschaft als reine GefaBmarker auch GefaBe
bis = 40 um darstellen kdnnen®®.

USKM erméglichen es auch, einen langsameren BlutfluB in Geweben zu beschreiben®”.
Sie sind der konventionellen Doppler-Darstellung diesbeziiglich deutlich tGberlegen®®.
Mit der Einflhrung spezieller Techniken, wie zum Beispiel des in dieser Studie

«59

eingesetzten ,Pulse Inversion Imaging oder des ,Cadence contrast pulse

"60.61 " zur Detektion der Mikroblaschen konnte die Effektivitat der KM noch

sequencing
einmal gesteigert werden®. In einer neueren Studie®® von M. D’Onofrio et al. in der 88
echoarme Lasionen kontrastmittelunterstiitzt, (SonoVue®) sonographisch untersucht
wurden, konnte die Vaskularisation von kleinen, hypervaskularen Leberlasionen
deutlicher, als in den hier verwendeten Referenz-Untersuchungen CT und MRT
dargestellt werden.

Mehrere Arbeiten®*°666768 hegchreiben differenzierte, fiir die einzelnen Lasionsarten
typische GefaBdarstellungen in den unterschiedlichen Phasen nach KM-Applikation und
somit eine leichtere Unterscheidung der Lasionenart. In der vorliegenden Studie wurden
keine klaren Tendenzen der Vaskularisationsmuster festgestellt. Das resultiert aus der
Tatsache, dass nicht zwischen arterieller und portal vendser Phase unterschieden

wurde (Siehe unten unter ,Limitationen®).
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IV.4 KM-Aufnahme in der Spatphase

Zur Unterscheidung der Lasionenarten wurde das jeweilige Verhalten der Lasionen in
der Spatphase untersucht. Wahrend sich in der Einschatzung der Vaskularisation keine
klare Tendenz zur Differenzierung der verschiedenen L&sionentypen oder deren
Dignitat zeigte, besteht ein klarer Unterschied bei der KM-Aufnahme in der Spatphase.
So steigt die Wahrscheinlichkeit deutlich, dass es sich bei KM-Aussparung, in dieser
Phase der Untersuchung, um eine maligne Lasion handelt. Maligne Lasionen speichern
signifikant (p < 0,05) weniger KM/ Sonazoid® als benigne Lasionen (s.111.2.2).

In der vorliegenden Arbeit nahmen Metastasen in 97 % (97 %, 2. Injektion) der Falle
kein (88 % bzw. 89 %) oder nur maBig (9 % bzw. 11 %) KM auf. Die hepatozellularen
Karzinome zeigten in 92 % (93 %) der Félle keine (54 % bzw. 60 %) oder eine nur
maBige (38 % bzw. 33 %) Sonazoid®-Aufnahme. Bei den gutartigen Lasionen stellte
sich ein annahernd komplementédres Verhalten dar. So war bei 75 % (73 %) der
Hamangiome eine gute und bei 8 % (9 %) eine maBige KM-Aufnahme feststellbar.
Bezlglich der Unterscheidbarkeit maligner und benigner L&sionen ergab sich
folgendes: In 90 % (92 %) aller Félle handelt es sich bei KM-Aussparung oder méaBiger
KM-Aufnahme nach den hier erzielten Ergebnissen um eine maligne Lasion. Beurteilt
man allein diejenigen Lasionen mit kompletter KM-Aussparung so steigt diese
Wahrscheinlichkeit weiter auf 93 % (92 %)* an. Der Anteil der gutartigen Lasionen an
den Herden mit guter KM-Aufnahme betragt demgegeniber 82 % (88 %).

In einer Multicenter-studie 2000 von Albrecht et al. an 52 Probanden mit fokalen
Leberlasionen stellt sich die gute Differenzierbarkeit zwischen leberfremdem und
lebereigenem Gewebe mit Sonazoid® dar. In dieser vergleichbaren Arbeit nahmen 100
% der FNH und 73 % der Hamangiome das Kontrastmittel gut auf, wahrend bei 93 %
der Metastasen und 78 % der HCC keine Kontrastmittelaufnahme in der Spatphase
zeigten®. Diese Beobachtung stimmt auch mit verwandten Studien, z.B. von H. A.

Rabenandrasana und Kollegen 2004 i’°, unter Verwendung von Levovist® iiberein'’"".

* Diese Zahlen berlcksichtigen lediglich die Lasionenverteilung in dieser Studie.
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IV.5 Abgrenzbarkeit

Die Zahl aller als gut umschriebenen Lasionen stieg von 58 %, im nativen Ultraschall-
verfahren, auf 89 % (91 %) nach Anwendung von Sonazoid®. Dies ist vor allem auf die,
mit dem umgebenden Leberparenchym, divergierende KM-Dynamik der einzelnen
Lasionen zurlickzufiihren. Alle Lasionenarten waren in der Sonazoid®-Sonographie
signifikant (p < 0,01) besser darstellbar als in der Nativ-Untersuchung. Ein wesentlicher
Unterschied zwischen benignen und malignen Lasionen war diesbezlglich nicht
feststellbar.

Die malignen Lasionen sind unter anderem aufgrund lhrer KM-Aussparung in der
Spatphase signifikant besser abgrenzbar als in der nativen Untersuchung. Die gleichen
Beobachtungen beschreibt M. Kudo in einer Arbeit mit Sonazoid® 200772. M. Dill-Macky,
P. Burns und Kollegen beschreiben in einer Arbeit 2002 zur Diagnostik von 58 fokalen
t®,73

Leberlasionen unter Anwendung von Levovist®,”® neben weiteren Arbeiten”®, ebenfalls

diese diagnostische Besonderheit.

IV.6 Echogenitat

Ergdnzend zur Beurteilung der KM-Aufnahme wurde die Schallantwort der
Leberlasionen im Vergleich zum umgebenden Lebergewebe in der leberspezifischen
Spatphase eingeschatzt.

Insgesamt verlieren alle Lasionenarten an Echogenitat. Dieses Verhalten ist auf eine im
Vergleich zum gesunden echoreichen Leberparenchym geringere Anzahl an Zellen des
RES zurtckzufihren. Eine gute KM-Aufnahme der L&sionen bedingt also nicht
zwingend eine hohe Echogenitat, welche im Vergleich zum umgebenden Lebergewebe
steht.

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p< 0,01) zwischen gut- und bdsartigen
Lasionen. Neun von zehn (89 bzw. 90 %) aller untersuchten bdsartigen Lasionen
erscheinen echodrmer als das umgebende Lebergewebe. Demgegeniber stellen sich
gutartige Lasionen in lediglich der Haélfte (55 bzw. 64 %) der Falle echoarm oder
echofrei dar. Das uneinheitliche Verhalten der gutartigen Lasionen ergibt sich aus deren
Varianz der Anzahl an RES-Zellen oder deren Funktionalitét”.
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Aus dieser Studie (I11.2.3) ergibt sich fir eine mégliche klinische Anwendung folgende
SchluBfolgerung: Erscheint eine Lasion in der Spatphase nach Sonazoid®-Gabe
echodarmer als das umgebende Lebergewebe, betragt die Wahrscheinlichkeit, dass es
sich um eine bdsartige Lasion handelt, 62 % (58 %). Bei Lasionen, die nach KM-Gabe
echodichter als das Leberparenchym erscheinen, handelt es sich lediglich in 6 % (7 %)
aller Falle um eine maligne Lasion. H. Celik et al. (2005) beschreiben unter
Verwendung von Levovist eine ebensolche Tendenz’®. Diese wird auch fiir Sonazoid®

von z.B. M. Kudo”” oder J. Hohmann und Kollegen”® beschrieben.

Anmerkung: Bei einer zirrhotischen Leber kann aufgrund der Parenchymschéadigung die
normale hyperechogene Darstellung des Leberparenchyms unter Verwendung von US-
KM ausbleiben und die Differenzierung maligner Lasionen erschweren”.

Wesentlich fir die Aussage eines diagnostischen Verfahrens sind schlieBlich
Sensitivitat und Spezifitat bzw. die Wahrscheinlichkeiten mit denen - wie in dieser Arbeit
- Lasionen gefunden und erkannt werden.

Die Sensitivitat stellt die Wahrscheinlichkeit dar, mit der die Lasionen richtig -
entsprechend der Fragestellung - gefunden bzw. als maligne befundet werden. Die
Spezifitdt beschreibt die Wahrscheinlichkeit mit der L&sionen richtig negativ bzw.

benigne diagnostiziert werden.
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IV.7 Sensitivitat

In der vorliegenden Arbeit wird gezeigt, dass die Sensitivitdt unter Anwendung von
Sonazoid® in Bezug auf die Diagnostik aller Lasionen signifikant (p < 0,01) von 71 % in
der nativen Ultraschall-Untersuchung auf 86 % bzw. 88 % nach KM-Anwendung steigt.
In einer anderen Studie mit 22 Patienten mit fokalen Leberldsionen von Ramnarine et
al.® wird eine Erhéhung der Sensitivitat unter Verwendung von Sonazoid® von 53 % auf
86 % in beschrieben.

Dieses Ergebnis zeigt eine deutliche Annaherung bei der Detektion von fokalen
Leberlasionen an die Sensitivitat von CT und MRT auf. Diese SchluBfolgerung wird
durch Harvey et al. (2001)®" in einer Ubersichtsarbeit bestatigt.

Unter Verwendung von Sonazoid® konnte die Sensitivitat hinsichtlich der Detektion von
malignen Lasionen von 72 % in der nativen Ultraschalluntersuchung auf knapp 90 %
angehoben werden. Diese Sensitivitdts-Werte werden durch Studien mit den oben
genannten, vergleichbaren KM Levovist® und SonoVue® bestitigt: Mit Levovist® werden
entsprechend ahnliche Werte bei der Diagnostik von fokalen Leberldsionen beobachtet.
So stieg bei einer Studie mit 128 Patienten von Albrecht und Kollegen die Sensitivitat in
der Detektion von Metastasen von 71 % auf 88 % und die Spezifitdt von 59 % auf 88 %
gegeniiber der konventionellen Sonographie®. In einer anderen Studie von
Karabacakoglu et al. an 45 Patienten mit 57 untersuchten Lebertumoren stieg die
Sensitivitat auf 85,7 % und die Spezifitdt auf 81,8 % unter der Verwendung von
USKM®,

In einer weiteren Untersuchung an 40 Patienten mit bekannten Lebermetastasen von
Albrecht und Kollegen stieg die Sensitivitat unter Verwendung von SonoVue® von 69 %
in der Baseline-Untersuchung signifikant auf 90 % nach KM-Gabe®*.

Von 63 % in der Nativ- auf 91 % nach KM stieg die Sensitivitat bei der Detektion von
Lebermetastasen in einer Studie von T.Albrecht und Kollegen 2001 mit Levovist®®.

Hinsichtlich der Frage nach dem klinischen Nutzen der KM unterstitzten- und im

speziellen der Sonazoid®-KM-Sonographie und der Diagnostik bzw. Unterscheidung der

Dignitat von fokalen Leberlasionen wird somit ein wesentliches Kriterium erfullt.
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IV.8 Spezifitit

In der vorliegenden Studie sinkt bei der sonographischen Diagnostik von malignen
Lasionen unter der Verwendung von KM die Spezifitdt (72 % nach der 1. Injektion auf
65 % nach der 2. Injektion) gegenlber der Nativuntersuchung (90 %) deutlich. Dieser
Umstand IaBt sich auf die Zahl der falsch positiven Lasionen zurlckfihren. Diese sind
definiert als diejenigen Lasionen, welche in den Ultraschalluntersuchungen, nicht aber
in den Referenzuntersuchungen maligne diagnostiziert wurden. lhre Zahl steigt mit der
Anwendung von Sonazoid® (von drei malignen Lasionen in der nativen
Ultraschalluntersuchung auf zwélf bzw. 18 nach KM-Gabe). Hier bieten sich zwei
verschiedene Erklarungsmodelle flr die Ergebnisinterpretation an.

Geht man davon aus, dass die falsch positiven Lasionen tatsachlich keine malignen
Lasionen darstellen, da sie nicht in den Referenzuntersuchungen als solche gesehen
werden, so sind die falsch positiven Lasionen entweder als Artefakte zu interpretieren,
oder es handelt sich um benigne Lasionen, die falschlicherweise als maligne
eingeschatzt wurden. FUr letztere Annahme kdmen z.B. Gallengangshdmartome in
Frage, die relativ haufig sind, der konventionellen Bildgebung aufgrund sich
verschiedentlich darstellender Modalititen jedoch haufig entgehen®.

Eine zweite Erklarung ware, dass es sich zumindest bei einem Teil der falsch positiven
in Wirklichkeit um richtig positive d.h. maligne L&sionen handelt, welche in den
Referenzuntersuchungen nicht dargestellt werden konnten. Damit wirde die Spezifitat
deutlich steigen.

Hier kommt eine wichtige Limitation dieser Studie zum tragen, namlich das Fehlen
eines definitiven Goldstandards. Forsberg und Kollegen®” fanden in einer Studie, in
welcher sie die Detektion von Lebertumoren bei Hasen unter Verwendung von
Sonazoid® untersuchten, eine Spezifitat von 100 %.

Die Sonographie unter Anwendung von KM der so genannten zweiten Generation_ (wie
Sonazoid®) wird in neueren Ubersichtsarbeiten von D. Cosgrove und M. Bertolotto
(beide 2006) als gleichwertige Alternative zu CT und MRT beschrieben®®®°, wonach
KM-unterstlitzte Sonographie in mehr als 90 % aller Félle eine Differenzierung von
malignen und benignen Lasionen®® erméglicht. In einer Arbeit von Bleuzen und
Kollegen, in welcher 276 Lasionen mit einem zweite Generations-KM (SonoVue®)

untersucht wurden, konnten 96 % aller Lasionen korrekt charakterisiert werden®'.
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T. Albrecht, M.J.K. Blomley und Kollegen konnten 2003 in einer Studie zur Darstellung
von Lebermetastasen die Spezifitdt von 60 % in der Nativ-Sonographie auf 88 % mit
Levovist® steigern®.

FUr die zweite Erklarung sprechen, neben den genannten exemplarischen Ergebnissen,
nicht zuletzt, die in dieser Arbeit beschriebenen zusatzlichen Informationen und die
differenziertere Darstellbarkeit der bekannten Charakteristika einer Lasion unter der

Anwendung von Sonazoid®.

IV.9 Mechanischer Index

Bei dem in unserer Studie angewandten Pulse/ Phase Inversion Harmonic Imaging
genugte ein niedriger mechanischer Index (MI) zur Darstellung der Blaschen. Der Ml ist
ein wesentlicher Faktor hinsichtlich der Haltbarkeit der Mikroblaschen wéhrend der
Diagnostik. Je niedriger der Ml und somit der Schalldruck, desto langer bleiben die
Mikrobléschen stabil .

In dieser Studie ergab sich ein optimaler Ml von im Mittel 0,43. Der optimale MI-Wert
bezieht sich hierbei auf die Darstellungsqualitat der zu untersuchenden Region. Die drei
AusreiBer, bei deren Erfassung ein Ml von deutlich Uber eins notwendig war, werden
bei der Berechnung des Mittel-Wertes nicht berlcksichtigt. Erfolgt also in der Praxis mit
dem genannten Wert keine zufriedenstellende Bildgebung, so muB3 der MI héher (>1,0)
eingestellt werden. Zum Vergleich: In &hnlich konzipierten Studien mit dem instabileren
(s.0.) Levovist® wurden mittlere MI um die 1,0 (0,8-1,2) mit einem Maximum zwischen
1,3 bzw. 1,7 verwendet®**>%. Bei SonoVue®, welches wie Sonazoid® ein KM der
zweiten Generation, oder auch ein sogenanntes ,Jlow MI“-KM ist, werden M| <0,3% bzw.

um die 0,1%

zur Diagnostik von fokalen Leberlasionen eingesetzt.

Der zur Diagnostik nétige Ml ist nicht allein vom Aufbau des Kontrastmittels abhangig.
Mit zunehmender Zahl von Mikroblaschen steigt in Abhangigkeit von der Zeit, der zur
Zerstérung der Blaschen, nétige MI. Es muss also bei einer hohen
Kontrastmittelkonzentration der Ml angehoben werden um die Blaschen in Schwingung
zu bringen, da die Blaschen sich gegenseitig stabilisieren und somit nicht so leicht

zerstort werden®®. Eine weitere Abschwiachung der Schallantwort und damit des MI
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ergibt sich laut Sontum et al. (1999) durch eine Volumenzunahme der Blaschen
aufgrund der abnehmenden Oberflachenspannung '%.
Nach Forsberg et al. (2005) ist die Haltbarkeit der Blaschen aber nicht allein durch

deren Anzahl, Aufbau und den MI definiert'®

. Faktoren wie Frequenz und Art des
Schallkopfes kommen hinzu. Eine exakte Aussage Uber die von den technischen
Einstellungen abhangige Haltbarkeit von Sonazoid® ist, aufgrund der Komplexitit der
Faktoren somit bislang nicht mdglich'®?,

Ultraschall-KM bieten nach Spinazzi (2001) bei unwesentlichen Nebenwirkungen die
Méglichkeit mehrere Male hintereinander'® oder nach Kuntz-Hehner et al. (2003)
kontinuierlich zu applizieren'®. Dieses Potential beeinflusst ebenfalls die Ermittlung des
optimalen MI.

Um einen optimalen MI zu evaluieren mussen aufgrund der multiplen EinfluBgréBen
weitere Studien folgen. In der vorliegenden Studie waren die Mikroblaschen unter dem

Mittel von 0,43 jeweils langer als 15 min nachweisbar.

IV.10 Nebenwirkungen

Bei drei Patienten traten Nebenwirkungen auf. Nach Einschatzung der beteiligten Arzte
und unter Bericksichtigung vorangegangener Studien bestand in zwei Féllen, in denen
in einem Fall Diarrhoe und im anderen Fall eine unklare Dermatitis beschrieben wurden,
kein Zusammenhang mit der KM-Applikation. Im dritten Fall wurden Kopfschmerzen
beschrieben. Hier konnte ein Zusammenhang mit der KM-Gabe nicht sicher
ausgeschlossen werden. Hinsichtlich der gewonnenen Labor- und Vitalparameter
wurden in keinem Fall wesentliche Veranderungen nach KM-Gabe festgestellt.

Sonazoid® ist, nach unseren Ergebnissen sehr gut vertraglich. Fiir Patienten mit einer
bekannten Eierlberempfindlichkeit besteht eine Kontraindikation. Die gute
Vertraglichkeit von Sonazoid® wird durch andere Studien und insbesondere durch eine
Arbeit 2003 von G. M. Kindsberg und Kollegen, welche den Abbau des KM nach
Aufnahme durch die Zellen des RES beschreibt bestétigt'®. Die Hillen der
Mikroblaschen werden in den Kupfferzellen abgebaut, die Gase des KM Uber die Lunge
abgeatmet. Die Funktion der Kupfferzellen wird durch die Aufnahme nicht
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eingeschrankt, da die Phagozytose-Kapazitat der RES-Zellen um ein Vielfaches héher

ist, als es die zur Diagnose nétigen Dosen erfordern’%.

IV.11 Limitationen der Studie

IV.11.1 Erfahrung der Untersucher und Standardisierung

Eine Einschrénkung der Studie besteht darin, dass die untersuchenden Arzte zwar alle
erfahren in der Abdomensonographie waren, aber nicht in der Anwendung des neuen,
zu beurteilenden Kontrastmittels. Es ist also anzunehmen, dass nicht die optimalen
Untersuchungsmodalitaten, wie z.B. MI-Wert, Kontrastmittel-Dosierung, u.a., gegeben
waren. Hieraus waére die Schlussfolgerung zu ziehen, dass unter optimierten
Bedingungen noch eine Verbesserung der Ergebnisse erzielt werden kdnnte.

Eine weitere Einschrankung besteht in der Vergleichbarkeit der Ergebnisse
insbesondere mit anderen Studien. Viele Faktoren, einschlieBlich Aufbau des KM,
optimaler MI (s.0.), sowie die Subjektivitdit des untersuchenden Arztes in der
Beurteilung der erzielten Sonogramme liefern keine eindeutigen Parameter. Die
European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB)
versucht diese Abhangigkeiten zu reduzieren und stellt Richtlinien zur Diagnostik und
Bestimmung der Malignitat von fokalen Leberlasionen auf, die eine Objektivierung und
damit Vergleichbarkeit zum Ziel haben'”’. Diese Richtlinien sind erst nach Durchfiihrung
der vorgelegten Studie erschienen. Die bereits in der Einleitung beschriebene Einteilung
der Phasen nach Kontrastmitelgabe ist aber mit den hier verwendeten Zeiten
vergleichbar. Auch in dieser Studie endet die vaskuldre Phase 2 min post injectionem.
Die Untersuchung in der Spatphase beginnt in dieser Arbeit nach 5 min und liegt damit
im, von der EFSUMB festgelegten Zeitfenster (spater als 2 min nach KM-Applikation).
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IV.11.2 Differenzierung der Phasen nach KM-Gabe

Die Studie hatte wohl an Aussagekraft gewonnen, ware die besondere Eigenschaft der
Kontrastmittelsonographie mehrere Phasen der KM-Darstellung nach Applikation zu
unterscheiden und somit die L&sionen genauer differenzieren zu kénnen, mehr genutzt
worden. In dieser Studie unterscheiden wir nicht zwischen arterieller und portal-vendser
Phase. Es wird lediglich eine vaskuldre Phase ausgewertet. Somit fallt die Méglichkeit
weg, die Vaskularisation der Lasionen in arterielle bzw. vendse, und somit den
herdspezifischen GefaBaufbau, zu unterscheiden. Um diese Phasen unterscheiden zu
kdénnen ist ein Kontrastmittel nétig, welches nicht mit der ersten Beschallung zerfallt, will
man spatere Phasen untersuchen. Diese Eigenschaft ist Sonazoid® zu eigen.

Der Vergleich der sich darstellenden L&sionscharakteristika in den verschiedenen
Phasen nach KM-Gabe ergibt neue Hinweise auf die Art bzw. Dignitat einer Lasion.

In der Zusammenschau von arterieller Phase wirde bei Feststellung einer
Hypervaskularitat einer Lasion, wie z.B. bei FNH, HCC und Hamangiom beschrieben,
KM-Aussparung und ,ringférmiger Erscheinung” in der leberspezifischen Spéatphase,
wie sie bei Levovist® und Sonazoid® bekannt ist, -nach Maruyama und Kollegen in einer
Studie (2006) mit Levovist®- z.B. auf ein HCC schlieBen lassen'®.

Es waren differenziertere Ergebnisse mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit die

L&sionen richtig zu diagnostizieren denkbar.

IV.11.3 Fehlender Goldstandard

Der Goldstandard zur Detektion und Differenzierung fokaler Leberlasionen: der
histologische Nachweis bzw. die intraoperative Sonographie stand in dieser Studie in
den meisten Fallen nicht zur Verifizierung der Ergebnisse zur Verflgung. Als
Referenzverfahren dienten deshalb entweder ein KM-verstarktes biphasisches
Spiralcomputertomogramm oder eine gadoliniumverstéarkte, dynamische
Magnetresonanztomographie. Da diese beiden Verfahren bzgl. der Detektion und
Charakterisierung von Leberlasionen selber gewisse Licken aufweisen, sind sie als
Referenzstandard zwar flr derartige Studien etabliert, kénnen aber nicht als
Goldstandard angesehen werden. Dies gilt insbesondere fiir in der KM-verstarkten

Sonographie zusatzlich gefundene Lasionen, welche in den Referenzverfahren nicht
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gesehen wurden (s.0.). Eine genauere Evaluation konnte aufgrund des fehlenden
Goldstandards nicht erfolgen.

IV.12 Resilimee

Die vorliegende Arbeit konnte darstellen und belegen, dass die Verwendung des US-
KM Sonazoid® die Sensitivitdit bei der sonographischen Detektion von fokalen
Leberlasionen, gegeniber der konventionellen Sonographie, signifikant hebt. Wahrend
in der vaskularen Phase keine wesentlichen Informationen zur Differenzierung der
fokalen Leberlasionen gewonnen werden konnten, wurde die Charakterisierung und
Bestimmung der Dignitat der Leberherde in der Spatphase aufgrund der KM-Kinetik und
der damit verbundenen besseren Abgrenzbarkeit, deutlich erleichtert und verbessert.
Maligne Lasionen zeigten in der Spéatphase eine klare Tendenz zur
Kontrastmittelaussparung, wahrend gutartige Lasionen dazu neigten, das KM zu
speichern. Die Verwendung von Sonazoid® in der Ultraschalldiagnostik erscheint daher
sinnvoll fir die Detektion und Charakterisierung von fokalen Leberlasionen.

Unter Berlcksichtigung der genannten Limitationen und der relativ geringen
Patientenzahl in unserer multizentrischen Studie sind trotz klarem Ergebnis weitere
Studien zur vollstandigeren Einschatzung des klinischen Nutzens von Sonazoid® fiir die
sonographische Diagnostik fokaler Leberlasionen wiinschenswert.
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V Zusammenfassung

Zielsetzung
Ziel dieser Multicenter, Phase II-Studie war es, den Nutzen des neuen Ultraschall-
Kontrastmittels (KM) Sonazoid® in der klinischen Ultraschalldiagnostik fokaler

Leberlasionen zu evaluieren.

Material und Methoden

In vier Zentren wurden 56 Patienten mit bekannten Leberherden mit dem US-KM
Sonazoid® untersucht. In einer vaskuldren Friih- (bis eine Minute nach KM-Applikation)
und in einer Spatphase (5-10 min nach KM-Applikation) wurde das Verhalten von
Sonazoid® in Bezug auf die Bildgebung der fokalen Leberlasionen analysiert. Die Daten
wurden mit den Ergebnissen aus einer vorangegangenen klassischen B-Bild-
Untersuchung verglichen. Als Referenz-Untersuchungen wurden entweder ein KM-
verstarktes, biphasisches Spiral-Computertomogramm oder ein gadolinium-verstarktes,
dynamisches Magnetresonanztomogramm herangezogen.

In der vaskularen Phase wurde die Vaskularisation der Lasionen, in der Spatphase die
KM-Aufnahme, die Abgrenzbarkeit und die Echogenitat der Lasionen gegeniber dem
umgebenden Leberparenchym evaluiert und der B-Bild-Sonographie gegenibergestellt.
Die Ergebnisse wurden den Referenzverfahren verglichen und Sensitivitat und
Spezifitit, unter Verwendung von Sonazoid®, bei der sonographischen Diagnostik von
fokalen Leberlasionen und ihrer Malignitat errechnet. Nebenwirkungen wurden ebenfalls

untersucht.

Ergebnisse

Unter Verwendung von Sonazoid® konnte in 83 % nach der ersten KM-Injektion und in
87 % aller untersuchten Lasionen nach der zweiten KM-Injektion eine Vaskularisation
dargestellt werden. In der nativen Ultraschall-Diagnostik war dies nur in gut der Halfte
(56 %) der Lasionen méglich. Mit Sonazoid® 148t sich die Vaskularisation einer fokalen

Leberlasion signifikant leichter erkennen (p<0,01).
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In dieser Arbeit konnte dargestellt werden, dass eine Dignitatsbestimmung aufgrund der
unterschiedlichen Sonazoid®-Aufnahme in der Spatphase von benignen und malignen
Lasionen erleichtert wird. In 90 % (92 %) aller Falle handelt es sich bei einer KM-
Aussparung oder maBiger KM-Aufnahme um eine maligne L&sion. Bei Lasionen mit
kompletter KM-Aussparung steigt diese Wahrscheinlichkeit weiter auf 93 % (92 %)x*.
Maligne Lasionen speichern signifikant (p < 0,05) weniger KM/ Sonazoid® als benigne

Lasionen

Der Anteil der gut vom Leberparenchym abgrenzbaren Lasionen steigt unter
Anwendung von Sonazoid® von 58 %, im nativen Ultraschall-verfahren, auf 89 % (91 %)
in der Spatphase. Alle Lasionenarten waren in dieser Phase signifikant (p < 0,01)
besser abgrenzbar als in der nativen Untersuchung. Ein Unterschied zwischen
malignen und benignen Lasionen bestand diesbezliglich nicht.

Echogenitat: Alle Lasionen stellten sich in der Spatphase nach KM weniger echogen als
das umgebende Leberparenchym dar.

Aufgrund der signifkant (p < 0,01) unterschiedlichen Sonazoid®-Anreicherung in der
Spatphase kénnen maligne und benigne Lé&sionen leichter unterschieden werden;
Erscheint eine Lasion in der Spatphase nach Sonazoid®-Gabe echodrmer als das
umgebende Lebergewebe, betragt die Wahrscheinlichkeit, dass es sich um eine
bdsartige Lasion handelt, 62 % (58 %).

Die Anwendung von Sonazoid® erhohte die Sensitivitait der Sonographie bei der
Detektion von fokalen Leberlasionen signifikant (p < 0,01). Mit Sonazoid® konnten 86 %
(1. KM-Applikation) bzw. 88 % (2. KM-Applikation) aller Leberherde gefunden werden.
In der nativen Ultraschalluntersuchung betrug der Anteil 71 %.

Bei der Detektion von malignen Lasionen betrug die Sensitivitdt 88 % nach der ersten
und 90 % nach der zweiten KM-sonographischen Untersuchung.

* Diese Zahlen berlcksichtigen lediglich die Lasionenverteilung in dieser Studie.
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Die Spezifitat zur Diagnostik von malignen fokalen Leberlasionen sank von 90 % in der
nativen US-Untersuchung auf 72 % nach der ersten bzw. auf 65 % nach der zweiten
KM-Applikation, deutlich. Nach Anwendung von Sonazoid® wurden zusatzliche
Lasionen als bdsartig interpretiert, die in der Referenzuntersuchung nicht nachweisbar
oder benigne diagnostiziert waren. Somit stieg die Zahl der falsch positiven Lasionen.

Sonazoid® ist ein nebenwirkungsarmes US-KM. Lediglich in einem Fall wurde
Kopfschmerz, als nicht-spezifische Nebenwirkung des beschriebenen
Untersuchungsverfahrens dokumentiert.

Schlussfolgerung

Benigne und maligne Leberlasionen zeigen in der KM-verstarkten Songraphie mit
Sonazoid® ein deutlich unterschiedliches KM-Verhalten, insbesondere in der
leberspezifischen Spatphase. Daraus ergibt sich eine verbesserte Charakterisierung
und eine leichtere Bestimmung der Dignitat fokaler Leberlasionen. Darlberhinaus
lassen sich unter Verwendung von Sonazoid® maligne Leberldsionen deutlich leichter
vom umgebenden Leberparenchym abgrenzen als in der nativen Ultraschalldiagnostik
und deren Detektion verbessert sich signifikant.
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