Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik mit Schwerpunkt
Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION

Wertung der Diagnose ,,Fokalnodulare
Hyperplasie“ durch betroffene Frauen in der
generativen Phase

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

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Sophie Theophil

aus Berlin



Gutachter: 1. Prof. Dr. med. W. Wermke

2. Prof. Dr. med. M. Gebel

3. Prof. Dr. med. B. Wiedenmann

Datum der Promotion: 19.11.2010



Inhalt

We

rtung der Diagnose
»Fokale nodulare Hyperplasie*

durch betroffene Frauen

1. Einleitung

1.1. Leberraumforderungen

1.1.1. Fokale nodulare Hyperplasie (FNH)

1.1.1.1. Die pathomorphologische Entitat ,Fokale nodulare Hyperplasie®
1.1.1.2. Zur Atiologie der fokalen noduldren Hyperplasie
1.1.1.3. Zum Vorkommen der fokalen nodularen Hyperplasie
1.1.1.4. Der Phanotyp der fokalen nodularen Hyperplasie
1.1.1.5. Diagnostik der fokalen nodularen Hyperplasie
1.1.1.6. Symptome der fokalen nodularen Hyperplasie
1.1.1.7. Therapie der fokalen nodularen Hyperplasie

1.1.2. Weitere differentialdiagnostisch relevante Leberlasionen
1.2. Zu oralen Kontrazeptiva

1.3. Diagnostik von Leberraumforderungen mit der Sonographie

und anderen Schnittbildverfahren

2. Problemstellung

3. Patientinnen und Methoden

3.1.
3.2.
3.3.

3.3.1.
3.3.2.
3.4.
3.4.1.
3.4.2.
3.5.

Fragebogen
Patientinnen

Daten sonographischer Leberuntersuchung der Patientinnen
mit fokaler nodularer Hyperplasie

Sonographiemethoden und Gerate
Befunddokumentation
Datenanalyse
Fragebogenauswertung
Verlaufsbetrachtung der FNH-Grolde
Werkzeuge der mathematisch-statistischen Dateninterpretation

4. Ergebnisse

41.
41.1.
4.1.2.

4.1.3.
4.1.4.

Auswertung des Fragebogens der Patientinnen mit FNH
Kennwerte der Gruppe befragter Patientinnen

Antworten zu Fragen nach der Diagnosefindung
der fokalen nodularen Hyperplasie

Beantwortung frauenarztlicher Fragen

Antworten zu dem den befragten Frauen bekannten Verlauf
ihrer fokaler nodularen Hyperplasie

1-13

O© O NN -

11
14

15-21

15
18

19
19
19
20
20
21
21

22-53

22
22

23
28

36




Inhalt

4.1.5. Verarbeitung der Kenntnis und Umgang

mit der Diagnose ,Fokale nodulare Hyperplasie® 37
4.2. Datenanalyse sonographischer Messungen der FNH-GroRe 41
421. Gesamtbetrachtung der FNH-GrolRe bei Frauen 41
422 Graphen altersabhangiger Zeitreihen der FNH-Grole bei Frauen 43
4.2.3. Biostatistische Formalisierung der Verlaufstendenz
der FNH-GrolRe bei Frauen 44
5. Diskussion der Ergebnisse 54-77
5.1. Die Stichprobe der zur FNH-Problematik betrachteten Patientinnen 54
5.2. Erkenntnisse aus Befragungsergebnissen
von Patientinnen mit fokaler nodularer Hyperplasie 55
5.21. Reflexion der Diagnosefindung der
fokalen nodularen Hyperplasie durch betroffene Frauen 55
5.2.2. Zu Problemen weiblicher Patienten
mit der Diagnose ,Fokale nodulare Hyperplasie® 61
5.2.3. Einstellung der Patientinnen zur Diagnostik
der fokalen nodularen Hyperplasie 66
5.3. Grole fokaler nodularer Hyperplasien bei Frauen
im Verlaufe ihres Lebens 67
5.3.1 Zur Entwicklung der Grolen fokaler nodularer
Hyperplasien bei Frauen 68
5.3.2 Frequenz und Distanzen von FNH-Kontrolluntersuchungen 70
5.4. Zweckmalige Diagnostik fokaler nodularer Hyperplasien 72
5.5. Methodenkritik 74
5.6. Schlussfolgerungen 76
6. Zusammenfassung 78-79
7. Abkurzungen 80-81
8. Verzeichnis der Tabellen und Abbildungen 82-84
9. Literatur 85-92
Anhang A-C
* Erklarung A
* Curriculum vitae B

* Danksagung C




Einleitung

1. Einleitung

Anlass zu vorliegender Studie waren Fragen fast aller in die funktionsdiagnostische
Abteilung der Klinik fur Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie der Charité
— Campus Mitte uberwiesener Patientinnen nach Konfrontation mit der Diagnose ,foka-

le nodulare Hyperplasie® (FNH).

11 Leberraumforderungen

Definitionsgemal} sind Raumforderungen der Leber umschriebene (fokale) Bezirke im
Parenchym, welche mit bildgebenden Systemen dargestellt werden kdnnen.

Tabelle 1-1: Lebertumore und tumorahnliche Lasionen

Benigne Tumoren | Maligne Tumoren
] Tumorahnliche Lasionen
Fokale noduldre Hyperplasie
Mikrohamartom
(von-Meyenburg Komplex)
Mesenchymales Hamartom
Leberzysten
Abszesse
Fokale Mehr- bzw. Minderverfettung
Regeneratknoten
Epitheliale Tumoren
Leberzelladenom Hepatozelluldres Karzinom
Gallengangsadenom Cholangiokarzinom
Bilidres Zystadenom Bilidres Zystadenokarzinom
Karzinoid Plattenepithelkarzinom
Mesenchymale Tumoren
Hamangiom Hamangiosarkom
Hamangioendotheliom Undifferenziertes Sar-kom
Fibrom Fibrosarkom
Leiomyom Leiomyosarkom / -Blastom
Lipom Liposarkom
Gemischte Tumoren
Teratom | Hepatoblastom

Die Abbildbarkeit umschriebener Regionen in einem Organ setzt entweder Grenz-
schichten, variierend durchstromte Gefale oder unterschiedliche funktionelle oder bio-
chemische Aktivitat mit der Folge unterscheidbarer Matrix voraus. Leberraumforde-
rungen (siehe Tabelle 1-1) kdnnen entweder hepatischer Natur oder metastatischen Ur-
sprunges sein. Das Leberparenchym ist histologisch heterogen. Benigne und maligne
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primare Leberlasionen gehen entweder von Hepatozyten, von Gallengangsepithelien
oder von mesenchymalen Strukturen der Leber aus (Kopka 2002). Neben Neoplasien
und tumorahnlichen Lasionen sind aber auch fokale Fettverteilungsstorungen, Zysten

und zirkumskripte Entzindungen oder Abszesse relevante Raumforderungen.

Ziel der Diagnostik von Leberraumforderungen ist es, Art, Dignitat und Stadium (Gra-
ding) sowie Lage und GroRBe festzustellen, um angemessene Behandlungen zu indizie-
ren. Dignitat bezeichnet die graduelle Bosartigkeit von Neubildungen, die man von
benigne, borderline, semimaligne bis maligne abstuft. Das Tumorverhalten beschreibt

man durch Wachstum, Abgrenzung, Differenzierung, Zellveranderung und Verlauf.

1.1.1. Fokale nodulare Hyperplasie (FNH)

1.1.1.1. Die pathomorphologische Entitat ,,Fokale nodulare Hyperplasie“

Die heterogene Gruppe tumorahnlicher Lasionen im Leberparenchym, zu denen die
FNH gehort, werden heutzutage sonographisch rasch erkannt und unterschiedlich ver-
lasslich differenziert.

Die erste Mitteilung Uber die FNH: ,Die knotige Hyperplasie und das Adenom der Leber*
(Simmonds 1884) legte schon im Titel nahe, zur Verwechslung fiihrende Ahnlichkeiten
mit Adenomen zu beachten. Beispielsweise wurden bei Nachbefundungen von 43 histo-
logisch primar diagnostizierten Leberzelladenomen bei etwa einem Drittel (28%) dann
eine FNH festgestellt (Nime et al. 1979). Der pathomorphologisch gepragte Begriff ,Fo-
kale nodulare Hyperplasie“ (Edmondson 1958) umreil3t eine Entitat, die in der Folge all-
gemein — auch durch die WHO — etabliert wurde (Ishak et Rabin 1975). Jedoch kam es
doch zu Problemen bei der eindeutigen Klassifikation mit verwirrenden Begriffen, vor al-
lem wegen Verwechslungen mit oder ungenigenden Abgrenzungen von Le-
beradenomen. Klarung brachte dann die Positionierung der WHO, welche die FNH als
ein tumorartiges Gebilde knotig angelegter Hepatozyten normaler Beschaffenheit in ei-

ner sonst (nahezu) normalen Leber beschrieb.

1.1.1.2. Zur Atiologie der fokalen noduldren Hyperplasie
Obwohl die Atiologie der FNH noch diskutiert wird, sprechen fiir die Verursachung der

FNH durch eine vaskulare Malformation ein gehauftes Auftreten mit Teleangiektasien,
arteriovenosen Fisteln, Morbus Osler (Colle et al. 1998, Wanless et al. 1989), abnormer

venoser Drainage (wie kongenitale portokavale Anastomose) und das oft gleichzeitige
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Auftreten mit Hamangiomen (Wermke et al. 2001). Auch Mathieu et al. (1998) fanden
bei 23% und Schade (2002) bei 14,3% der FNH-Patienten ein Uberproportional haufiges
Auftreten eines oder mehrerer Angiome. Offenbar sind diese beiden Entitaten kon-
genitale Gefalmalformationen. Schon friher deuteten Wanless et al. (1985) die FNH
als hyperplastisch-regenerative Reaktion im Lebergewebe auf regional verstarkte Per-
fusion durch isolierte grol3kalibrige Arterien.

Der reaktive Widerstand der Sinusoide induziert lokal Leberzellbalkchenproliferationen
mit nachfolgender Verengung. Die FNH unterscheidet sich von mesenchymalen Hamar-
tomen durch das Fehlen unreifzelliger Bindegewebselemente. Russell et al. (1984) ver-
muten fur die gesteigerte Proliferation der Hepatozyten einen thrombozytaren Faktor,
der die DNA-Synthese anregt. Fischer et Lankes (1991) postulieren wegen einheitlicher
Grole der Pseudolobuli einen regulierten Proliferations- und Differenzierungsprozess.
Obwohl die fokale nodulare Hyperplasie alle Zellarten der Leber enthalt, ist die normale
Lappchenarchitektur aufgehoben. Etwa /s dieser Lasionen weisen ein nodulér hyper-
plastisches Parenchym, eine arteriovendose Malformation und Gallengangsproliferate
auf. Mitunter sind Portalfehlbildungen mit soliden Lasionen kombiniert (FNH, Adenom,
nodulare regenerative Hyperplasien, HCC, Hepatoblastom). Moglicherweise geht also
auch eine FNH aus Arealen mit anormalen Portaltrakten hervor, weil die dort gesteiger-
te arterielle Perfusion Proliferationen induziert und so knotige Hyperplasien auslost
(Kondo et al. 1998).

Als Verschiebung der dualen Leberperfusion zugunsten der Leberarterien interpretieren
Lalonde et al. (1992) die Beobachtung einer portosystemischen Anastomose in Verbin-
dung mit einer FNH. Unter Patienten mit kongenitaler portokavaler Fistel beobachtete
Wermke (2006) funf Falle mit einer FNH. Es war hinweisend, dass wahrend seiner
Langzeitbeobachtung bei einer Patientin die Spontananastomose intrahepatisch oblite-
rierte und eine zuvor histologisch gesicherte FNH sich nicht mehr darstellte. Uber-
wiegend subkapsular gelegen, werden multiple FNH auch in Kombination mit epithe-
lialen (fibrolamellares Karzinom, HCC) und mesenchymalen Neoplasien (Sarkome) o-
der bei Filiae neuroendokriner Karzinome beschrieben (Wermke 2006).

Genetische Faktoren, welche die Diathese zur Ausbildung einer FNH oder zu konkor-
danten GefalRmaldeformationen befordern, vermuten Mindikoglu et al. (2005) bei einei-
igen Zwillingen mit jeweils einer FNH im gleichen Lebersegment. Mathieu et al. (1998),
Haber et al. (1995) sowie Lalonde et al. (1992), Shortell et Schwartz (1991), Goldin et
Rose (1990) und Wanless et al. (1985, 1989) beobachteten Falle, bei denen die fokale
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nodulare Hyperplasie mit intrakraniellen Gefalmissbildungen vergesellschaftet war.
Nach Gaffey et al. (1996) soll in den meisten FNH das x-Chromosom uniform inaktiviert
sein und sie erklaren die FNH-Entstehung mit persistierenden monoklonalen Stamm-
zellen. Paradis et al. (1997) stellen gegensatzlich dazu eine stochastische Inaktivierung
des x-Chromosoms fest und leiten daraus eine polyklonale Lasion ab. In der Folge vor-
gelegte Studien machen fur die hyperplastischen und dystrophischen Gefalle des tu-
morartigen Gebildes — verglichen mit normalem Lebergewebe — erhohtes Angiopoietin-
1 und erniedrigtes Angiopoietin-2 verantwortlich (Paradis et al. 2003).

1.1.1.3. Zum Vorkommen der fokalen nodularen Hyperplasie
Die fokale nodulare Hyperplasie ist die zweithaufigste benigne Raumforderung (Helm-

berger et al. 2004, Zoller et Liess 1994, Wanless et al. 1985), die im Gegensatz zu Mali-
gnomen kapsellos und in zirka 80 % der Falle solitar auftritt (Shen et al. 2007, Uggowit-
zer et al. 2000, Weimann et al. 1997). Die Inzidenz der FNH liegt wahrscheinlich bei et-
wa 10 auf 100.000. Autoptisch wurden von Knowles et Wolff (1976) 8% FNH-Falle unter
allen Lebertumoren registriert und von Wanless et al. (1985) wurde die Pravalenz der
FNH mit 0,31% angegeben. Diese wurde dann auch zwischen 3/ 100.000 (Zoller et
Liess 1994) bis 30 / 100.000 pro Jahr beziffert (Droge et al. 1996). Weil diese begrenzt
reprasentativen Untersuchungen sich auf selektierte Gruppierungen beziehen, kdnnten
diese Werte durchaus hoher anzusetzen sein (Nufer et al. 1999). So berichten Cherqui
et al. (1995) im Zeitraum zwischen 1988 bis 1992 von einer Versechsfachung der Falle,
was hauptsachlich einer verbesserten Ultraschalldiagnostik zuzuschreiben ist.

Eine Gemeinsamkeit mit dem Adenom liegt im gehauften Auftreten der FNH bei Frauen
im Alter von 20 bis 40 Jahren, die mindestens acht mal haufiger als Manner betroffen
sind (Chang et al. 2005). Biecker et al. (2003) und Weimann et al. (1997) postulierten
sogar ein 11-fach erhdhtes Auftreten bei Frauen.

1.1.1.4. Der Phanotyp der fokalen nodularen Hyperplasie

Die tumorartige FNH ist eine Uberwiegend subkapsulare Leberlasion. Im Gegensatz
zum hepatozellularen Adenom erreicht sie jedoch nur selten eine Grofde Uber 5 cm;
nach Angaben von Vogl et al. (2006) wird in 85 % der Falle eine Gro3e unter 5 cm ge-
messen. Pathognomonisch fur die FNH sind die Ausbildung einer zentralen sternformi-
gen Narbe sowie darin verlaufende Arterien, von denen radspeichenartig in Bindege-
webssepten verlaufende — nach Wermke (2006) fur FNH typische — Gefalle ausgehen.




Einleitung

Das nutritive Gefal} ist haufig ein Ast der Arteria hepatica (Uggowitzer et al. 2000). Fib-
rose Septen grenzen kleine knotenformige Parenchymareale mit Gallengangsprolifera-
ten und GefalRanomalien ab. Mikroskopisch sieht man Fasern, chronisch-entzindliche
Infiltrate, eventuell epitheloidzellige Granulome sowie Neoductuli, jedoch keine maligne
Entartung. Auch finden sich lymphozytare Infiltrate und im Unterschied zum Adenom
prominente, cholangiogene Proliferate innerhalb bindegewebiger Septen (Laurent et al.
2003), jedoch ohne die im Parenchym charakteristischen Periportalfelder (Wanless et
al. 1985). Typischerweise lassen sich von Kupffersche Sternzellen nachweisen. Die
FNH kommt in 10 bis 30 % mehrfach vor (Schade 2002, Cherqui et al. 1995, Schild et
al. 1987, Wanless et al. 1985, Knowless et Wolff 1976). Colle et al. (1998) berichteten
sogar von einer Patientin mit mehr als 30 fokalen Lasionen, davon eine mit einem ma-

ximalen Durchmesser von 11 cm.

1.1.1.5. Diagnostik der fokalen nodularen Hyperplasie

Das Methodenspektrum der bildgebenden Leberdiagnostik hat sich seit Einfuhrung der
Schnittbildverfahren grundlegend verandert. Hepatische Tumoren werden haufiger ent-
deckt und wegen der hohen Pravalenz benigner Lasionen ruckten die besonders gering
belastenden, einfach anwendbaren und treffsicheren Sonographietechniken in die erste
Reihe. Die nun am weitesten verbreitete Sonographie ist grundsatzlich das primare
bildgebende Verfahren diagnostischer Untersuchungsfolgen.

Ldning et al. (1991) favorisierten zur weiteren absichernden bildgebenden Diagnostik
die Kombination von kontrastmittelgestutzter Computertomographie mit der Sonogra-
phie.

Eine Biopsie zur histologischen Enddiagnose — dem ,,Goldstandard® zur Tumordiagnos-
tik — ist oft erst bei begrindetem Verdacht und nach kontrastmittelgestitzter Computer-
tomographie indiziert, wenn die Tumoren punktionsgunstig lokalisiert sind. Die Artdiag-
nose der fokalen nodularen Hyperplasie gelingt aber mit aktuell verbreiteten Techniken
der bildgebenden Diagnostik grundsatzlich zuverlassig.

Anhnlich wie das Hamangiom wird auch die FNH meist zuféllig sonographisch entdeckt.
So waren in einer von Weimann et al. (1997) durchgefuhrten Studie 44 % der FNH-
Falle Zufallsbefunde, wahrend bei 32,7 % der Patienten mit einer FNH abdominelle Be-
schwerden die Suche auslosten. Es finden sich Angaben, wonach sogar bis zu 75 %
fokaler nodularer Hyperplasien asymptomatisch verlaufen (Cherqui et al. 1995).

Nach Uggowitzer et al. (2000) stellt sich die FNH in 55 % der Falle im Nativsonogramm
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isoechogen und in 45 % hypoechogen dar. Erst nach Applikation von Ultra-
schallkontrastmitteln zeigt die arterielle Vaskularisation der FNH innerhalb kurzester
Zeit ein typisches An- und Abflutungsverhalten und garantiert erheblich feinere Diffe-
renzierungen bezirklicher GefaRdurchstdémungen. Diese physikalisch plausible Uberle-
genheit zeigt sich oft sogar bei Fallen, die durch Computer- oder Magnetresonanztomo-
graphie nicht sicher beurteilt werden konnten (Wermke et Gassmann 1998). Die kon-
trastmittelunterstitzte Sonographie stellt fur gutartige Lebertumoren quasi den diagnos-
tischen ,Goldstandard” dar (Wermke 2006).

Mit der fundamentalen Sonographie erkannte Leberraumforderungen kdnnen aber nur
bei grolerer Erfahrung sicher befundet werden, gerade bei der Differenzierung von
FNH und Adenomen werden Probleme deutlich. Die Farb-Doppler Sonographie ermog-
licht eine diagnostisch relevante Einteilung der Gefalstrukturierung einer FNH. Wermke
(2006) klassifizierte die erkennbare GefalRkonfiguration der FNH des klassischen Typs
wahrend der fruharteriellen Kontrastphase in die Gefaldtypen IA, 1B und Il, wobei er den
typischen radspeichenartigen Gefallverlauf der nutritiven Arterie (Typ la) von einer Son-
derform mit exzentrischem oft korbartigen Verzweigungstyp (Typ Ib) abgrenzt. Charak-
teristisch fur eine teleangiektatische FNH ist die Gefalarchitektur vom Typ Il, bei der
weder eine weite zufuhrende Arterie, noch deren radspeichenartige Verastelung er-

kennbar wird.

Boozari et al. (2007) meinen, dass die Magnetresonanztomographie der Computer-
tomographie bei der Differenzierung atypischer fokaler nodularer Hyperplasien Uberle-
gen ware. Uggowitzer und Mitarbeiter (2000) halten jedoch die triphasische Spiral-
Computertomographie neben der kontrastmittelunterstutzten Sonographie fur ein siche-
res Verfahren zum Erkennen einer FNH. In der MRT macht man sich unter anderem die
im Gegensatz zum Adenom spatere Anreicherung dafur dblicher Kontrastmittel — meist
ein Gadolinium-Meglumin-Salz der Diethylentriaminpentaessigsaure — zunutze
(Weissleder et al. 2003).

Wegen der Zusammensetzung der FNH aus normalen Leberzellen mit Uberwiegend ar-
terieller Versorgung erscheint sie in der Computertomographie nativ iso- bis leicht le-
berhypodens. In der Magnetresonanztomographie ist die FNH nativ bei T1-Betonung
iso- oder leicht hypointens, bei T2-Betonung iso- oder leicht hyperintens zum umgeben-
den Leberparenchym. Nach Kontrastmittelgabe zeigt sich auch hier eine rasche arteriel-
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le Anflutung in der Frihphase. Schon nach sehr kurzer Zeit (~45 s) wird die FNH leberi-
sodens beziehungsweise isointens (bei T1-Betonung). Meist demaskiert sich in den
Kontrastmittel-Scans die zentrale Narbe und bei grof3eren Tumoren erscheinen die Le-

bervenen sichtbar verdrangt.

1.1.1.6. Symptome der fokalen nodularen Hyperplasie
Insgesamt gesehen verlauft die FNH weitestgehend ertraglich bis asymptomatisch und

erfordert in der Regel keine Therapie.

Weimann et al. (1997) fanden bei ihrer Verlaufsbeobachtung Uber etwa 32 Monate von
53 Patienten mit einer FNH keinen Hinweis auf eine maligne Transformation. Letztere
ist eine extreme Seltenheit (Mettlin et Natarajan 1981). Diese Aussage bestatigte
Wermke (2006), der bei Uber 400 untersuchten Fallen mit klassischer FNH bisher keine
Spontanhamorraghie beobachtete. Zur Blutung fuhren kann lediglich die in zirka 2 %
der Falle auftretende teleangiektatische Form. Uggowitzer et al. (2000), die sich auf Be-
cker et al. (1995) stutzen, erwahnen eine Tumorruptur mit Ausbildung eines Hamato-
peritoneums. Auch Kleespies et al. (2002) operierten eine rupturierte FNH. Von einem
ahnlichen Fall berichten Chang et al. (2005), nachdem man bei einer 42-jahrigen Pati-
entin ohne orale Kontrazeption histologisch eine rupturierte FNH diagnostizierte, welche
sich radiologisch als Adenom darstellte. In einer Literaturanalyse beschreiben Mdssin-
ger et al. (1999) 28 Schwangere mit einer benignen Leberraumforderung. Zu acht er-
heblichen Komplikationen wie Rupturen kam es nach Angabe der Autoren, es wurde je-
doch darauf hingewiesen, dass keine sichere Unterscheidung zwischen FNH und Ade-
nom erfolgte. Somit besteht kein Widerspruch zu publizierten Ansichten, nach der bei
einer FNH im Gegensatz zum Adenom komplikationslose Schwangerschaften zu erwar-
ten sind (Mathieu et al. 1998, Weimann et al. 1998).

1.1.1.7. Therapie der fokalen nodularen Hyperplasie

Die exakte Diagnosestellung einer FNH ist wegen der Entbehrlichkeit einer chirurgi-
schen Intervention (Cherqui et al. 1995) aulerordentlich wichtig. Eine Operationsindika-
tion besteht nur im duferst seltenen Fall eines sehr grol3en, symptomatischen Knotens
(Oldhafer et Stavrou 2006); eventuell konnte durch Druck der Glissonsche Leberkapsel
Schmerz das wesentliche Symptom sein (Kreitner et al. 1987). Mitteilungen existieren,
dass es wegen des vermehrten Blutangebotes nicht selten nach einer Resektion erneut
zu Hyperplasien kommen kann (Wermke 2006). In den meisten Fallen ist ohnehin mit
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einer Schrumpfung der FNH im Laufe der Zeit zu rechnen, da sich meist an das durch-
blutungsbedingte Wachstum eine durch Thromben und sekundare Gefallschaden be-
dingte Phase geringeren Blutflusses anschliel3t (Wermke 2006).

1.1.2. Weitere differentialdiagnostisch relevante Leberlasionen

Das Leberzelladenom ist ein primarer Lebertumor mit der Inzidenz von etwa 3,4 pro
100.000. Wermke (2006) findet bei Langzeitbeobachtungen ein Verhaltnis von Aden-
omen zu FNH von 1 zu 155. Betroffen sind meist junge Frauen, die orale Kontrazeptiva
einnehmen (Fitz 1984) und bei denen auch gehauft Komplikationen, wie Einblutungen
in das Adenom oder Rupturen beobachtet werden (Biecker et al. 2003). Hbgemann Sa-
vellano et al. (2004) differenzieren zwischen hormonell verursachtem Adenom und pra-
existenter Adenomatose, welche mehr als 10 Leberherde meint (Flejou 1985). Wegen
mit der GroRRe steigender Rupturgefahr sowie maoglicher Entartung sollten nach Biecker
et al. (2003) alle Adenome uber 5 cm reseziert werden. Fur das Adenom ist die zentri-
petale Kontrastierung im Kontrastmittel-Sonogramm charakteristisch (Wermke 2006).

Das Hamangiom besteht aus eng zusammenliegenden kavernosen Gefalden und ist
mit einer Inzidenz von etwa 5% bis 20% die haufigste benigne Leberlasion. Typisieren-
der Unterschied zu GefalBmissbildungen ist die Endothelzellenhyperplasie. Diese gefal3-
reiche Neoplasie besitzt eine komprimierbare Kapsel (Ozakyol et Kepaci 2006, Takagi
1985, Ishak et Rabin 1975). Ahnlich wie beim Adenom besteht ein dstrogenbedingter
Wachstumseffekt (Biecker et al. 2003, Takagi 1985). Nach Kontrastmittelgabe zeigt sich
als Anreicherung von aullen zum Zentrum das klassische ,lrisblendenphanomen®
(Wermke et Gassmann 1998).

Regeneratknoten sind meistens kapsellos, haben aber im Gegensatz zu Adenomen
Portalfelder und Gallengange.

Nodulare regenerative Leberhyperplasien (NRHL) sind Lasionen, bei denen das Par-
enchym diffus mikronodular, ohne fibrése Septen zwischen den Kndtchen, umgewan-
delt ist. Es ist eine Begleiterscheinung, unter anderem von systemischen Autoimmun-
und hamatologischen Erkrankungen (Arey et al. 2007).

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist mit etwa 90 % der haufigste primare Leber-
tumor; er entsteht in 1 % bis 4 % der Falle im Gefolge einer B- oder C-Virushepatitis-
bedingten Leberzirrhose (Rocken et Neumann 2007, Oldhafer et Stavrou 2006, Schurr
et al. 2006). Ein typisches CT- oder MRT-Abbild gibt es nicht, einzig die Inhomogenitat

des Tumors sowohl nativ als auch mit Kontrastmittel in allen Phasen ist wegweisend flr
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ein HCC.

Das cholangiozellulare Karzinom (CCC) ist nach dem HCC der zweithaufigste prima-
re maligne Tumor und betrifft 5 % bis 10 % der Lebermalignome. Es geht von intrahe-

patischen Gallenwegen aus (Wiedmann et al. 2005, Kubicka 2004).

Metastasen sind die haufigsten malignen Lebertumoren (Boozari et al. 2007, Ritz et
Buhr 2004).

Das Lymphom ist im CT-Scan und MRT-Bild nur bei nodularem Befall nachweisbar.

»Echte” Zysten sind mit Epithel ausgekleidet, haben eine fibrose Kapsel, keine Septie-
rungen und sind glatt konturiert.

Polyzystischen Malformationen fehlt die Epithelauskleidung.

Peribiliare Zysten werden bei etwa der Halfte der Zirrhosen autoptisch erkannt, mit
bildgebenden Verfahren werden sie jedoch selten gesehen und oft haben sie keine kli-
nische Relevanz (Terayama et al. 1995).

Hamartome der Gallengange (von Meyenburg Komplexe, Mikrohamartome) sind Dup-
likationen der Gallenwege mit dichter umgebender Fibrose, jedoch ohne Verbindung

zum Gallengangsystem (Gallego et al. 1995).

Fokale Fettverteilungsstorungen sind umschriebene Mehr- respektive Minderverfet-
tungen vaskularer oder metabolisch-toxischer Genese. Sie tduschen fokale Lasionen

vor, die aber mittels CT verifiziert werden.

Humane Echinokokkosen sind durch Echinococcus multilocularis verursachte alveo-
lare und durch Echinococcus granulosus ausgeldste zystische Echinokokkosen (Logar
et al. 2007, Wermke 2006). Die Diagnose wird primar sonographisch, mitunter auch mit-
tels CT gestellt (Wermke 2006, Haertel et al. 1980).

1.2. Zu oralen Kontrazeptiva

Modifizierte Ostrogene zur oralen Kontrazeption — kreiert von Gregory Pincus, Carl Dje-
rassi und John Rock — wurden 1960 von der Federal Drug Administration (FDA) als
Kontrazeptivum (kurz ,Pille”) zugelassen (Feige et al. 2005, Husslein et al 2001). Nach-
dem in der Bundesrepublik ab 1961 das Praparat Anovlar (Schering AG) und in der
damaligen DDR ab 1965 Ovosiston (VEB Jenapharm) eingefuhrt wurde, setzte der
,Pillenknick® ein (Keck et Breckwoldt 2002).

Klassische Pincus-Pillen enthalten ein Ostrogen und ein Gestagen; eine gute Ubersicht
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dazu gibt Goretzlehner et Lauritzen (1995). Bei den Gelbkdrperhormonderivaten wer-
den diverse synthetische Gestagenderivate, meist das progesteronahnliche Desoges-
trel, benutzt und als Ostrogen wird ausschlieRlich das synthetische Ethinyléstradiol (EE)
in Mengen von 30 bis héchstens 50 pg eingesetzt. Die Variation der Ostrogenderivate
bewirkte die inzwischen dritte Generation der Pillen (Haub 2007). Durch Verschiebun-
gen der Ostrogen-Gestagen-Proportionen evaluierte man Mini- und Mikropillen (Boel
2001). Es gibt sogar ostrogenfreie Minipillen, die im Gegensatz zur Pincus-Pille den
Zervixschleim verdicken und Nidationen, nicht aber Follikelspriinge verhindern.

Man unterscheidet einheitlich zusammengesetzte klassische ,Pincus-Pillen®, also Ein-
phasenpraparate, von Zwei- und Drei-Phasenpraparaten, die phasenbezogen unter-
schiedliche Ostrogen-Gestagenkombinationen enthalten, sowie (kaum mehr benutzte)
Sequenzpraparate. Ferner gibt es injizierbare Depotpraparate und subkutan implan-
tierbare Hormonstiabchen mit dem Wirkstoff Etonorgestrel. Ubliche Gestagene der
ersten Generation sind Norethisteron und Lynestrenol. Die der zweiten Generation sind
Levonorgestrel und die dritte Gestagengeneration besteht aus Gestoden, Desogestrel
und Norgestimat. Die Kontrazeption wird wesentlich durch das Gestagen gewahrleistet,
eine adaquate Proportion mit Ethinylestradiol ist fur die Zykluskontrolle wesentlich. Pil-
len mit Gestagenen der dritten Generation gerieten vor einiger Zeit in die Kritik, weil sie
das Thromboserisiko erhdhen sollen (Drive 2002), dieses Risiko ist aber immer noch
niedriger als bei einer Schwangerschaft.

Mindestens sieben Millionen Frauen nehmen in Deutschland taglich die ,Pille“ ein. Bis
2006 waren etwa 45 orale Kontrazeptiva mit rund 34 unterschiedlichen Rezepturen in
Deutschland zugelassen (Rote Liste 2006). Davon sind % aller Praparate klassische
Pincus-Pillen. Dabei handelt es sich um zehn Praparate mit drei Phasen, um vier Zwei-
Phasen Praparate und nur noch um zwei Sequenzpraparate. Die neue Minipille, Verha-
tungsstabchen, Hormonspiralen und die Dreimonatsspritze enthalten nur ein Gestagen.

Ubliche Kontraindikationen der Pillenanwendung sind Graviditat, hormonabhéngige Tu-
more, Stoffwechselstorungen (Diabetes, Fettstoffwechsel), schwere Leberschaden, Hy-
pertonie, Erkrankungen der Hirn- oder Augengefale, Hyperkoagulabilitat und Rauchen
bei weiteren Risikofaktoren wie Ubergewicht oder Hochdruck.

Als gunstige Wirkungen der ,Pille“ gelten die Beseitigung von Zyklusstorungen, Besse-
rung von Akne, Beseitigung von Eisenmangelanamie, Schutz vor Ovarial- und Brust-

zysten, Reduktion von Infektionen der inneren Genitalien und Verringerung des Risikos
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von Extrauteringraviditaten. Der antiandrogene Effekt von Chlormadinonacetat, Dien-
ogest und Cyproteronacetat wirkt sich auf Haut und Haare glnstig aus. Manche Frauen
beobachten eine plotzliche 6strogenbedingte Gewichtszunahme durch Wassereinlage-

rung. Das neuere Gestagen Drospirenon fordert dagegen die Wasserausscheidung.

Ob die mehrjahrige Einnahme der Pille krebsfordernd wirkt, wurde trotz intensiver For-
schung bis heute nicht belegt. Diskutiert wird immer wieder ein eventuelles Risiko von
Gebarmutterhalskrebs. Neue Studien weisen darauf hin, dass die ,Pille” vor Ovarial-
und Uteruskarzinom schutzen kann (WHO Release N°167 2005).

1.3. Diagnostik von Leberraumforderungen mit der Sonographie
und anderen Schnittbildverfahren

Die drei wichtigsten Schnittbildverfahren zum Erzeugen zweidimensionaler Scans beru-
hen auf vollig unterschiedlichen Prinzipien. Differentialdiagnostisch relevante Merkmale
methodenspezifischer Schnittbilder oft verglichener Lasionen FNH, Adenom und Ha-
mangiom (siehe Tabelle 2-1) resultieren aus diesen differenten Abbildungsprinzipien
(Boozari et al. 2007, Uggowitzer et al. 2000, Nufer 1999).

* Ultraschallabbildungen kommen zustande, indem von einem Sender gerichtet
ausgehende Schallwellen nach gewebe- und grenzflachendifferenter Reflexion
detektiert und zu Bildinformationen verrechnet werden.

* Die Computertomographie stellt Schnittbilder dar, indem eine Reihe (ionisieren-
der) Rontgenstrahlen nach parallelem Durchdringen abzubildender Volumina in-
nerhalb einer Rotation von gegenuberliegenden Gammastrahlensensoren als
Vektoren gemessen werden; Bildpunkte der Bildmatrix des Scans errechnet man
mit leistungsfahigen Rechnern aus den Vektorschnittpunkten.

* Magnetresonanztomographie ist das Verfahren, bei dem periodisch molekulare
Dipole — besonders der Protonen des Wassermolekuls — magnetisch ausgerich-
tet werden. Bei Ruckkehr in die Ausgangslage senden diese angeregten Dipole
elektromagnetische Wellen, welche von empfindlichen Antennen erfasst und zur
Berechnung der Bildpunkte des Schnittbildes dienen.

Leberlasionen werden hauptsachlich mit Schnittbildverfahren Sonographie, Computer-
tomographie und Magnetresonanztomographie und seltener mit nuklearmedizinischen
Techniken dargestellt; gelegentlich werden sie bioptisch verifiziert. Im konventionellen
Roéntgenbild sind jedoch Leberlasionen nicht verlasslich zu befunden.

Die fundamentale Sonographie ist das primare Verfahren bildgebender Oberbauchdia-
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gnostik. Von verfugbaren Ausstattungen und den Fahigkeiten hangt es ab, ob beim
Verdachtsfall ein CT oder ein MRT angefordert oder eine differenzierte Sonographie-
technik — zum Beispiel Farb-Doppler- oder Kontrastmittel-Sonographie — herangezogen
wird. Die Diagnostik der zur Rede stehenden benignen Lasionen ist eine Domane quali-

fizierter Ultraschalluntersuchungen, weshalb hier nur darauf genauer eingegangen wird.

Tabelle 2-1: Idealtypische Merkmale zur Differentialdiagnostik haufiger Leber-

raumforderungen mit den meistfrequentierten bildgebenden Systemen

Lasion Sonographie CT MRT
Fokale Variable Echostruktur, |Nativ isodens / hypodens, | T1w: isointens.
noduldre |feinster Halo, zentrale |frihe intensive Kontrast- | T2w: iso- bis leicht hyperin-
Hyper- Narbe, mehrere Lasi- mittel-Anreicherung, tens, zentrale Narbe als hy-
plasie onen maglich. auf Spataufnahmen iso- | perintenser Strukturdefekt.
Doppler: vermehrt arte- |dens. Evtl. zentrale, stern- | Mehrphasen-MRT nach
rielle Signale, ggf. Ver- |férmige Hypodensitat KM: Anreicherung wie CT
lagerung groRerer Ge- |nach KM (,zentrale Nar-
fale, ggf. gestielt. be)
Leberzell- | Meist echogleich, bei Nativ isodens bis leicht T1w: variable Intensitat.
adenom Einblutungen echoarm |hypodens, KM-Anrei- T2w: iso- / hyperintens.
und unscharf begrenzt, |cherung wie FNH, jedoch |Teilw. Verfettung.
nach bindegewebiger meist ohne zentrale Nar- | Mehrphasen-MRT nach
Organisation verdich- be. Regressive Verdnde- |KM: Anreicherung wie CT.
tete Struktur, evtl. e- rungen und Einblutungen | Regressive Veranderungen
choarmer Halo, selten | bei groBer RF mdglich. und Einblutungen bei gro-
multiple Herde. Bei Kalzifikation: DD fibro- | Ber RF mdglich
Doppler: evtl. zentral lamellares HCC
venose Signale
Ham- Typisch: homogen, e- Typisch: ,Irisblendenpha- | T1w: glatt begrenzt, hypoin-
angiom chodicht, scharf be- nomen“ mit punktférmiger |tens.
grenzt, rund bis oval KM-Anreicherung am T2w: hyperintens
ohne echoarmen Halo. |Rand und zunehmend im | Mehrphasen-MRT nach
Oft ,speisendes” bis Zentrum, bei kleinen Her- |KM: zentripetal fort-
,drainierendes” Gefald |den nur spate Hyper- schreitendes Enhancement,
sichtbar. Atypisch: e- densitat. Atypisch: feh- in Spatphase hyperintens,
choarme Anteile lende zentrale Anreiche- |kein peripheres ,wash-out®.
(bei Fettleber evtl. e- rung
choarm)

Bei der — zweidimensionale Schnittbilder erzeugenden — Ultraschallmethode unter-
scheidet man diverse Impuls-Echo-Verfahren von Doppler-Verfahren (Kopp et Ludwig
1999, Potempa et Rassweiler 1997). Ursprunglich waren lediglich Grauwertdarstellun-
gen von Gewebestrukturen moglich. Ein wesentlicher Fortschritt war die Bilderfassung
differenter Bewegungen mittels Doppler-Effekt, womit dann durch Farbcodierung die
relative Flussgeschwindigkeit in Gefallen oder die Bewegung von Strukturen einschatz-
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bar wurde. Die Farb-Doppler-Sonographie beruht auf der exakt lokalisierten Superposi-
tion von Grauwertbild und farbcodierten Geschwindigkeitscodes. Die relative Flussrich-
tung wird durch Farbung angezeigt, wobei Ublicherweise ,rot* die Stromungsrichtung
zum Schallwandler und ,blau“ die Stromung weg vom Schallkopf signalisiert.

Bei Geraten, die das ,harmonic imaging“ unterstitzen, wird nicht nur das Echo der ge-
sendeten Fundamentalfrequenz empfangen, sondern auch Schall mit der harmonischen
Frequenz, die ein Vielfaches der Fundamentalfrequenz ist. Die harmonische wird von
der Fundamentalfrequenz separat verarbeitet. Sich ,stoRartig” ausbreitende Longitudi-
nalwellen komprimieren Gewebe und relaxieren nachfolgend wieder. Diese periodi-
schen Druckunterschiede bewirken, dass Schall in der Uberdruckzone schneller und in
der Unterdruckzone langsamer wird. Die longitudinale Sinuswelle wird durch verschie-
dene Medien unterschiedlich deformiert und harmonische Schwingungen entstehen,
Fett verformt zum Beispiel die Schallwelle starker als Muskel.

Eine neue Qualitat der Bildinformationen erlangte man durch kontrastspezifische Tech-
niken wie die Amplituden- und phasenkodierte Pulsfolgen (CPS). Von den dabei ver-
wendeten drei Impulsen sind zwei phaseninvertiert, wahrend der dritte Puls phasen-
gleich mit dem ersten liegt, jedoch nur die halbe Amplitude aufweist. Es werden sowohl
lineare als auch nichtlineare Oberwellen, aber auch die Grundfrequenz erkannt. Ent-
scheidend ist hierbei der niedrige mechanische Index, bei welchem die Blaschen bereits
oszillieren, jedoch nur minimal zerstort werden. Sonovue® ermdglicht eine kontinuierli-
che Beobachtung des Kontrastverlaufs und verbessert die Echtzeitdarstellung des Mik-
roblasenstroms mit hoher Intensitat bei guter Auflosung. Die Kombination aus Grund-
frequenz und harmonischen Kontrastmittelsignalen stellen Signaturen von Kontrastmit-
tel und Gewebe dar, was die diagnostische Spezifitat und Sensitivitat von Kontrastmit-
teluntersuchungen erheblich verbessert.

Alle in vorliegender Studie betrachteten Patientinnen wurden mit solchen hochstehen-

den sonographischen Verfahren untersucht und definitiv diagnostiziert.
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2. Problemstellung

Anlasslich gezielter sonographischer Untersuchungen zur definitiven Diagnostik fokaler
nodularer Hyperplasien und dabei erforderlicher Explorationen Uberwiesener Patien-
tinnen in der Medizinischen Klinik und Poliklinik mit Schwerpunkt Gastroentero-
logie, Hepatologie und Endokrinologie stellten diese Frauen dréangende Fragen
hinsichtlich Belastbarkeit, Risiken bei Kinderwunsch und Prognose. Grundsatzliche
Antworten auf solche Fragen bedurfen zur Qualifizierung arztlicher Beratungen

betroffener Frauen besser gesicherter Informationen.

. Als erster Teil des Problems stellte sich somit eine genauere retrospektive
Synopsis und wertende Analyse subjektiver Einstellungen und Unklarheiten der
Patientinnen mit FNH. Somit ergab sich die Notwendigkeit, eine angemessen

umfangreiche Gruppe dieser Patientinnen gezielt mittels Fragebogen zu befragen.

Il. Ein weiterer Teil des Problems war die biostatistische Darstellung der Wachstums-
und Schrumpfungstendenz fokaler nodularer Hyperplasien im Verlauf des Lebens
betroffener Frauen. Zum einen sollte statistisch die Zeitspanne und die
Geschwindigkeit der mittleren GroRenanderung von FNH beschrieben werden und
zum anderen sollten Trendfunktionen des FNH-Wachstums sinnvolle Intervalle fur

sonographische Verlaufskontrollen begrinden.

Diese Probleme zu ldsen, zielte also darauf ab, wesentliche Angste, typische
Unklarheiten und Verstandnisprobleme betroffener Patientinnen systematisch zu

erfassen und sowohl korrekte als auch verstandliche Antworten vorzuschlagen.

Alle betroffenen Frauen mit fokaler nodularer Hyperplasie beanspruchen eine plausible
und zutreffende Erlauterung der Diagnose, sowie eine pragmatisch sinnvolle und
einfuhlende Beratung, wobei ein ganz besonderer Wunsch nach verstandlicher
Erklarung der ,Dignitat® und der absehbaren ,Prognose” besteht.
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3. Patientinnen und Methoden

Wahrend einer Vorphase erfolgte die Gestaltung des Fragebogens. Dazu wurden wah-
rend der Teilnahme an Ultraschalluntersuchungen von mindestens 35 Patientinnen mit
fokaler nodularer Hyperplasie zu stellende Fragen bezlglich Klarheit und Verstandlich-
keit getestet und Formulierungsanregungen dieser Frauen umgesetzt.

Der Ablaufplan der Studie wurde so gestaltet, dass einerseits die sonographische
Befunddatenbank von Prof. Dr. med. W. Wermke der Abteilung fur Ultraschalldiag-
nostik der Medizinischen Klinik und Poliklinik mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Hepa-
tologie und Endokrinologie der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin
Berlin selektiv abgefragt wurde und andererseits danach Fragebdgen zufallig ausge-

wahlten Patientinnen zugesandt wurden.

3.1. Fragebogen

Der Fragebogen wurde mit einem personlichen Anschreiben von Prof. Wermke, der alle
Patientinnen sonographiert hatte und deshalb eine vertrauensvolle Atmosphare voraus-
setzen durfte, an 380 der ausgewahlten Frauen verschickt. Innerhalb von zwolf Wochen
lagen 238 beantwortete Bogen vor, welche dann ausgewertet wurden.

Tabelle 1-3: Fragebogen fur betroffene Patientinnen mit der Diagnose FNH be-
zuglich ihrer Meinungen und Erfahrungen

Name: Geburtsdatum: Alter (Jahre): Telefonnummer:
1. Wann wurde bei lhnen ein ,Lebertumor” erkannt: im ... Lebensjahr

2. Wie lange hat es nach der Erstdiagnose ,,Lebertumor” gedauert, bis die Diagnose ,,FNH* ge-
stellt wurde:
- nach ... Tagen nach ... Wochen nach ... Monaten

3. Was war der Untersuchungsanlass, der zur Diagnose ,,Lebertumor” oder FNH gefiihrt hat:
Zufallsbefund bei einer Routineuntersuchung: ja/nein
weil ich Beschwerden/Symptome hatte: ja/nein welche ...
(Druck im Oberbauch, Schmerzen im Oberbauch, tastbare LebervergréoBerung, Juckreiz,
Appetitlosigkeit, Ubelkeit, Abgeschlagenheit, anderes)
- weil ,,Leberwerte” erh6ht waren: ja/nein welche ...

4. Mit welchem Untersuchungsverfahren wurde die Erstdiagnose ,,Lebertumor* gestelit.

- Allgemeine Sonographie Farb-Doppler-Sonographie
- Sonographie mit Kontrastmittel Computertomographie (CT)
- Magnetresonanztomographie (MRT) Szintigraphie

- Bauchspiegelung anlasslich einer Operation
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5. Wie haufig wurden bei lhnen im Zusammenhang mit der Diagnose ,,Lebertumor oder ,,FNH*
folgende Untersuchungen gemacht (Mehrfachnennungen méglich):

- Gewebsentnahmen (,,Leberpunktion®): ... mal keine: ...
- allgemeine Sonographie: ... mal keine: ...
- Farb-Doppler-Sonographie: ... mal keine: ...
- Sonographie mit Kontrastmittel: ... mal keine: ...
- Computertomographie (CT): ... mal keine: ...
- Magnetresonanztomographie (MRT): ... mal keine: ...
- Szintigraphie: ... mal keine: ...
- Bauchspiegelung: ... mal keine: ...

6. Welches Untersuchungsverfahren hat bei Ihnen die eindeutige Diagnose ,,FNH* ergeben:
(Mehrfachnennungen méglich):

- Gewebsentnahme

- allgemeine Sonographie

- Farb-Doppler-Sonographie

- Sonographie mit Kontrastmittel

- Computertomographie (CT)

- Magnetresonanztomographie (MRT)
- Szintigraphie

- Bauchspiegelung

- anlasslich einer Operation

7. Welche Untersuchungsverfahren haben von der Enddiagnose ,,FNH“ abweichende Diagnosen
gestellt (z.B. normale Leber, keine Aussage, ,,unklarer Befund®, nicht typisch fiir eine FNH, foka-
le Verfettung/Minderverfettung, Zirrhose, Hdmangiom, Leberadenom, Leberkrebs, Lebermetas-
tase, anderes - Mehrfachnennungen moglich).

- Gewebsentnahme: welche Diagnose (s. 0.): ...
- allgemeine Sonographie: welche Diagnose: ...
- Farb-Doppler-Sonographie: welche Diagnose: ...
- Sonographie mit Kontrastmittel: welche Diagnose: ...
- Computertomographie (CT): welche Diagnose: ...
- Magnetresonanztomographie (MRT): welche Diagnose: ...
- Szintigraphie: welche Diagnose: ...

8. Erste Regelblutung (Menarche) im ... Lebensjahr
9. Letzte Regelblutung (Menopause) im ... Lebensjahr

10. Einnahme oraler Kontrazeptiva (,,Pille*):

- ja/nein

- ab dem ... Lebensjahr bis zum ... Lebensjahr

- Gesamtdauer der Pilleneinnahme: ... Monate ... Jahre ... ich weiB es nicht mehr
11. Welche Kontrazeptiva wurden eingenommen: Namen: ... ich weiB es nicht mehr

12. War vor Pilleneinnahme bekannt, dass eine FNH/ein unklarer Lebertumor vorhanden ist:
... ja/nein

13. Wie war der groRte Durchmesser der FNH zu Beginn oder wahrend der Pilleneinnahme:
..cm ich weiB es nicht/nicht mehr

14. Ein Arzt hat mir nach der Diagnose ,,FNH“ geraten, die Pille nicht mehr einzunehmen:
... ja/nein

15. Ich habe trotz bekannter Diagnose ,,Lebertumor/FNH" die Pille weiter eingenommen:
... (ja)

16. Ich habe die Pille seit der Diagnose ,,FNH“ nicht mehr eingenommen: ... (ja)
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17. Ich habe die Pille seit der Diagnose ,,FNH“ weggelassen, hitte sie aber viel lieber weiter ein-
genommen: ... (ja)

18. Wachstum der FNH wéahrend der Pilleneinnahme:

- ja,um ... cm,

- nein

- es ist mir nur gesagt worden, die FNH wére gewachsen
- ich weill es nicht/nicht mehr

19. Verkleinerung/Schrumpfung der FNH trotz weiterer Pilleneinnahme
- ja,um ... cm,

- nein

- es ist mir nur gesagt worden, die FNH ware kleiner geworden

- ich weiB es nicht/nicht mehr

20. GroRter Durchmesser der FNH zu Beginn bzw. wahrend der Pilleneinnahme:
.. cm, ich weil es nicht mehr

21. Hatten Sie Beschwerden widhrend der Zeit der Pilleneinnahme, die Sie auf die FNH bezogen
haben: ... ja/nein/welche

22. Hatten Sie Beschwerden wihrend der Zeit der Pilleneinnahme, die von Arzten auf die FNH
bezogen wurden: ... ja/lnein/welche

23. Ich habe/hatte wahrend der Pilleneinnahme davor Angst,
- dass sich Auswirkungen auf meine Gesundheit ergeben: ...ja/nein
- dass die FNH groBer wird: ... ja/nein

24, Ein Arzt hat mir geraten, wegen der FNH besser nicht schwanger zu werden : ... ja/nein
25. Ich habe Kinder geboren: ... ja/nein Anzahl der Entbindungen: ...

26. Lebensalter zum Zeitpunkt der Entbindung/Entbindungen:
... Jahre ... Jahre ... Jahre

27. Mir war zum Zeitpunkt der Schwangerschaft bekannt, dass ich einen Lebertumor/eine FNH
habe: ...ja/nein

28. Ich hatte wahrend der Schwangerschaft Angst davor,

- dass sich Auswirkungen auf meine Gesundheit ergeben werden: ... ja/nein
- dass die FNH groBer wird: ... ja/nein

- dass mein Kind dadurch geschadigt wird: ... ja/nein

29. Hatten Sie Beschwerden wihrend der Schwangerschaft, die von den Arzten auf die FNH be-
zogen wurden: ... ja/nein/welche

30. Meine FNH ist wahrend/durch die Schwangerschaft gréBer geworden:
- um ... cm,

- es ist mir nur gesagt worden, die FNH ware gréBer geworden

- ich weil es nicht mehr

31. Wie war der gréRte Durchmesser der FNH nach der Entbindung:
- ... CM,

- es ist mir nur gesagt worden, die FNH ware groBer geworden

- es ist mir nur gesagt worden, die FNH ist gleich groB geblieben
- es ist mir nur gesagt worden, die FNH ist kleiner geworden

- ich weil es nicht mehr

32. Ab welchem Lebensjahr ist ihre FNH gréBer geworden:
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33. Ab welchem Lebensjahr ist lnre FNH nicht mehr gewachsen:
34. Ab welchem Lebensjahr ist Ihre FNH kleiner geworden:

35. Ist Ihre FNH heute noch bei einer Ultraschalluntersuchung zu sehen?
36. Sind Sie heute davon uberzeugt, dass fiir Ihren Lebertumor die Diagnose FNH zutreffend ist?
37. Welche Zweifel bestehen daran?

38. Reicht Ihnen die Diagnostik nun aus, um sicher zu sein, dass die FNH harmlos ist?
jar ... nein: ... ich habe Zweifel: ...

39. Méchten Sie sich weiteren Verlaufsuntersuchungen unterziehen?  ja: ... nein: ...
40. Warum wiinschen Sie sich weitere Verlaufsuntersuchungen? (bitte Griinde angeben)
41. Was ist lhre groBte Sorge hinsichtlich lhrer FNH? keine: ... welche: ...

42. Mochten Sie wegen der FNH in Zukunft

- der Kunde eines Arztes mit hoch technisierter Gerdteausstattung sein

- als Patient von einem erfahrenen Arzt behandelt werden

- als Patient von einem Arzt behandelt werden, der nicht iiber die modernste Technik

verfugt?

43. Machen Sie sich deshalb Sorgen, dass Sie eine FNH haben?

3.2. Patientinnen

Von denjenigen Patientinnen, welche mit dem abschliefenden Befund ,Fokale nodulare
Hyperplasie” von 1988 bis 2008 in der Abteilung fur Ultraschalldiagnostik der Medizini-
schen Kilinik und Poliklinik mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Hepatologie und Endo-
krinologie der Medizinischen Fakultat Charité untersucht wurden, enthielt die Datenbank
von Prof. Wermke bis Januar 2008 mindestens 450 Vorgange. Die Auswahl von 380
erkrankten Frauen erfolgte durch Minzwurf. Diese Frauen waren von Berliner Kranken-
hausern und von Niederlassungen aus allen Landern der BRD an die Charité Uberwie-
sen worden oder hatten sich durch Internet-Recherchen an Prof. Wermke gewandt.
Meist wurde die Diagnostik einer ,unklaren Leberraumforderung® oder aber eine ,zweite
Meinung®“ zur Verifikation einer sonographisch oder mit anderen Schnittbildverfahren
gestellten FNH-Diagnose gewunscht. Die meisten Patientinnen blieben in der Folge in
weiterer Kontrolle der Charité. Die zur Verlaufsanalyse selektierten und sogar bis zu 20
Jahre lange Beobachtungsfolgen von FNH-Durchmessern umfassten 229 deutsche,

Osterreicherische und schweizer Patientinnen aus dieser Datenbank.
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3.3. Daten sonographischer Leberuntersuchung der Patientinnen
mit fokaler nodularer Hyperplasie

3.3.1. Sonographiemethoden und Gerate

Die Grauwertbild- und Farb-Doppler-Sonographie erfolgte mit Geraten mit konvexen
Schallwandlern (2-5 MHz): Toshiba SAL 270A, ATL HDI, ATL HDI 3000, ATL HDI 5000,
Phillips IU 22 und Siemens Acuson Sequoia 512.

Die gezielte Suche nach soliden Herden erfolgte im Grauwertbildmodus in allen Leber-
segmenten. Danach kamen der Farb- oder Power-Doppler und bei guten Bedingungen
zur TumorgefalRdarstellung der konventionelle gepulste Doppler zum Einsatz.

Die Parameter wahrend der Doppler-Sonographie wurden so gewahlt, dass zunachst
die Darstellung venoser Gefale erfolgte und danach — unter kontinuierlicher Anhebung
der Pulsrepetitionsfrequenz — die der Arterien. Mittels gepulstem Doppler erfolgte die
Ermittlung des intravasalen Widerstandes, wahrend BlutgefalRe durch Farb- und Power-
Doppler-Signale mit gepulstem Doppler identifiziert wurden.

Die signalverstarkte Kontrastmittelsonographie erfolgte mit den Geraten ATL HDI
3000, ATL HDI 5000, Phillips IU 22 und Siemens Acuson Sequoia 512.

Ab 1996 erfolgten die Untersuchungen unter 2nd harmonic imaging mit dem Gerat
HDI 3000, ab 2000 mit dem HDI 5000 unter Einsatz der Pulsinversionstechnologie. Seit
2003 wurde fur Kontrastmitteluntersuchungen nur noch das Gerat Acuson Sequoia 512
unter Ausnutzung von cadence pulse sequencing (CPS) benutzt. Fur die echosignal-
verstarkte Sonographie diente SonoVue® (Bracco, Mailand) als intravendser Bolus von
0,02 ml/kg Korpergewicht als Kontrastverstarker. Eventuelle Wiederholungsuntersu-
chungen erfolgten frihestens 10 Minuten nach der ersten Bolusinjektion und nach wei-
testgehender Zerstorung der Blasen durch permanente Schalleinwirkung auf Leber,
Herz oder Bauchaorta.

3.3.2. Befunddokumentation

Die schriftlichen Befunddokumentationen sowie alle archivierten Sonogramme lagen
vor. Die Termini technici der Befundung der Leberlasionen wurden nach Vorgaben von
Prof. Wermke vereinheitlicht und fur eine statistische Auswertung als Microsoft-EXCEL-
Sheet aufbereitet. Das betraf zum Beispiel Lokalisation, Gro3e, Echogenitat, Homogeni-
tat, Abgrenzbarkeit, Kontur, Halo, distale Schallverstarkung, Kapselbeziehung, Stielung
und lebersegmentbezogene Tumorlokalisation. Echosignalverstarkte Sonographien wa-
ren in praktisch bewahrten Protokollen dokumentiert (Wermke 2006, Wermke et Gass-
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mann 1998). Die fur unsere Fragestellung wesentlichen Daten der TumorgroBe bezo-
gen sich in dieser Datei immer auf die maximal ermittelte Distanz der Konturen einer
FNH. Es erfolgte keine Wertung der Richtung des maximalen Diameters.

Die klinische Interpretation der Sonographiebefunde und die einheitliche Beschreibung
hepatologisch-morphologischer und hamodynamischer Kriterien war deswegen Uuber
den gesamten bearbeiteten Datensatz vergleichbar, weil alle Patienten vom selben Un-
tersucher exploriert, sonographiert und befundet worden waren. Der Untersucher legte
sich in der Artdiagnose unter Berucksichtigung von Grauwertbild, pw-, Farb- oder Po-
wer-Doppler und ab April 1996 zusatzlich durch den Kontrastmitteleinsatz fest und be-
rucksichtigte aul3erdem klinische Aspekte und Laborbefunde bei der Tumorzuordnung.

3.4. Datenanalyse
3.4.1. Fragebogenauswertung
Zur Fragebogenauswertung wurde eine Microsoft-ACCESS-Datenbank eingerichtet.
Eine Alias-lIdentifikationskennziffer diente zur anonymisierten Patientenidentifikation.
Die Fragen des Fragebogens wurden so untergliedert, dass die potentiellen Merkmale
einer Antwort je ein erfassbares ltem eines Datensatzes darstellten. In diese Access-
Datenbasis wurde das Microsoft-EXCEL-Sheet der Befunddatenbank (siehe 3.3.2.) im-
portiert und verkniUpft. Somit konnten den Datensatzen jedes Fragebogens auch die
hier betrachteten FNH-Diameter zugeordnet werden, sowie zusatzliche Angaben zu
Korpergewicht und GroRRe. Als plausibilisierende HilfsgroRen wurden Korperoberflache
und Koérpermassenzahl berechnet. Die Kdérperoberflaiche (KOF [m?]) berechnet sich
nach Du Bois et Du Bois (1916) mit einem Anwendungsintervall fir Grof3en von 73 bis
184 cm und Korpergewichten [kg] von 6 bis 93 kg aus
KOF(m?) = 0.007184 * GroBe(cm)®’® * Gewicht(kg)***® .
Der ,Body Mass Index (BMI)“ wurde nach Hauner et al. (2006, WHO 2000 EK IV) als
Koérpermassezahl [kg/m?]=Gewicht [kg] / (GréRe [m]) 2 berechnet.
Die verknupften Daten wurden als Abfragen in Microsoft-EXCEL-Worksheet exportiert.
Fur alle 43 Fragenkomplexe erbrachten mit bedingten Abfrage- und Berechnungs-
Formeln untereinander verknupfte EXCEL-Tabellen die Antworten der Auswertung als
Microsoft-WORD-Dokument.
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3.4.2. Verlaufsbetrachtung der FNH-GroRe

Die extrahierten Untersuchungsdaten (Datum, FNH-Durchmesser) wurden je Patientin
auf das Geburtsdatum normiert und als Zeitreihe betrachtet. Als Intervallierung wurden
wegen der problemangepassten Dynamik Monatsteilungen zu den Berechnungen be-
nutzt. Zur Stratifikation erwiesen sich hochstens funf-Jahres-Schichtungen sinnvoll, da
die betrachteten Verlaufe sich partiell in diesen Intervallen — besonders im vierten Le-
bensjahrzehnt — starker anderten. Kurvenanpassungen zur Bewertung der zentralen
Tendenz der Verlaufe erfolgten als lineare bis kubische Regressionen, sowie mittels

Iterativer Nonlinearer Anpassung.

3.5. Werkzeuge der mathematisch-statistischen Dateninterpretation

Die exportierten Abfragen der SQL-fahigen Microsoft-Access®-Datenbank wurden
zunachst mit der Tabellenkalkulationssoftware Microsoft-Excel® bearbeitet.
Biostatistische Auswertungen erfolgten mit den statistischen Softwarepaketen
Statgraphics® Plus, Version 6 (Menugistics Inc. 1993), mit Mathcad®, Version 6
(MathSoft Inc. 1996), mit der Tabellenstatistik WinStat, Version 3.5 (Kalmia Inc. 1998)
und WinStat fur Excel, Version 2003.01 (Fitch 2003). Zur Darstellung der Graphen wur-
de das Graphikprogramm KaleidaGraph®, Version 4.03 (Synergy Software 2003) he-
rangezogen.

Die Berechnung statistischer Parameter und die der Prufstatistiken zur Signifi-
kanzprifung —wie zum Beispiel von Haufigkeitsdifferenzen oder das Kurvenfitting —
erfolgte nach ublichen Algorithmen. AuRRerhalb der programmtechnischen Potenzen der
Standardsoftware ,Statgraphics® (Menugistics Inc. 1993) und ,MathCad“ (MathSoft Inc.
1996) erforderlich werdende biostatistische Verfahren wurden mit ,klassischer” Pro-
grammiertechnik (PowerBasic; Makro- beziehungsweise Formelhinterlegung im MS-
Excel-Sheet) unter Bezug auf mathematisch-statistische Standardquellen (Sachs et
Hedderich 2006, Abramowitz et Stegun 1974, Claul} et Ebner 1974) bearbeitet. Gra-
phisch gestutzte Statistiken wurden mit WinStat ® fur MS-Excel, Version 2003.1 (Fitch
2003) berechnet. Die Iterative Nonlineare Anpassung erfolgte mit der Marquardt-
Iteration (Menugistics Inc. 1993).

Mit der Clusteranalyse mit WinStat ® fur MS-Excel, Version 2003.1 wurden die gra-
phisch bewerteten Verlaufe zu ahnlichen Gruppen (Cluster) geordnet und dann nach
Plausibilitat rangiert (Fitch 2003, Backhaus et al. 1996, Fahrmeier et Hamerle 1984).
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4, Ergebnisse

Die Ergebnisse vorliegender Studie werden in folgenden zwei Teilen dargestellt:

1.) Auswertung des Fragebogens sonographisch untersuchter Patientinnen
mit der Diagnose ,fokale nodulare Hyperplasie®

2.) Datenanalyse sonographischer Messungen der FNH-Grof3en.

4.1. Auswertung des Fragebogens der Patientinnen mit FNH
4.1.1. Kennwerte der Gruppe befragter Patientinnen
Von 380 angeschriebenen Frauen lagen 238 auswertbare Fragebdgen innerhalb von 12

Wochen vor. Die Kennwerte dieser Gruppe zeigten eine Altersverteilung zu 75% in der
generativen Phase und eine der weiblichen Bevodlkerung vergleichbare GroRenvertei-
lung, welche mit jener der Korperoberflache plausibel war.

Tabelle 1-4: Kennwerte von 238 Patientinnen mit FNH

Aktuelles Body- Korper-

Alter Gewicht |GroBe |Mass- |Gewich- [Oberflache
Kennwerte [Jahre] [kgl [cm] Index _|tigkeit | [m?]
Falle 238 238 238 238 50 % 238
Mittelwert 46,3 69,5 165,2 255 | aller Fil- 1,76
Std.Abweichung 10,0 14,0 6,4 5,1 le haben 0,16
Schiefe 0,13 1,34 -0,24 1,35 |einen 0,70
Kurtosis 0,01 3,03 0,96 3,41 |akzep- 1,34
Minimum 23 44 138 16,7 |tablen 1,30
Maximum 73 130 182 50,8 [BMI 2,43
Spanne 50 86 44 34,1 1,13
1. Perzentil 25,0 46,4 147,0 17,2 unter- 1,39

gewich-
5. Perzentil 29,0 52,0 156,0 18,3 tig 1,53
10. Perzentil 32,0 53,9 158,0 | 20,3 akzep- 1,57
25. Perzentil 40,0 60,0 160,0 22,2 tabel 1,65
Median 46,0 66,5 165,0 24 .4 1,74
75. Perzentil 52,0 77,0 169,0 28,1 tiber- 1,85
gewich-

90. Perzentil 58,1 86,1 174,0 32,0 tig 1,99
95. Perzentil 65,1 96,0 176,0 34,5 adipos 2,05
99. Perzentil 71,8 126,9 179,0 451 2,26

Der Korpermasse-Index (Body-Mass-Index = Gewicht [kg] geteilt durch die quadrierte
Grofle [m]) ist nur ein grobes Indiz fur die Sonographierbarkeit der Abdominalorgane,

hier waren die Halfte der Patientinnen Ubergewichtig (siehe Tabelle 1-4).
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4.1.2. Antworten zu Fragen nach der

Diagnosefindung der fokalen nodularen Hyperplasie
Die Frage ,Wann wurde bei lhnen ein ,Lebertumor’ erkannt?“ beantworteten 228 von
238 (95,8%) Frauen. Im Mittel betrug das Alter 40 Jahre, der Ereignisraum war 16 bis
72 Lebensjahre (siehe Tabelle 2-4).

Tabelle 2-4: Lebensalter (Jahre) von 228 Patientinnen mit FNH
in welchem ein ,Lebertumor® erkannt wurde

Wann wurde der ,,Lebertumor® erkannt
Kennwert (Lebensalter in Jahren)
Fille 228
Mittelwert (Jahre) 40,03
Std.Abweichung 9,59
Schiefe 0,22
Kurtosis 0,35
Minimum 16
Maximum 72
Spanne 56
5. Perzentil 24
10. Perzentil 27,9
25. Perzentil 34
Median 40
75. Perzentil 46
90. Perzentil 52
95. Perzentil 55,6

Angaben aller 238 Patientinnen (100%) uber die Dauer bis zur definitiven Diagnose-
stellung ,,Fokale nodulare Hyperplasie®“ nach der Erstdiagnose ,Lebertumor® besag-
ten, dass diese im Mittel nach 86 Tagen bei einer Spanne von 0 (28 mal sofort) bis
2160 Tage gestellt wurde. Die definitive Diagnose wurde also nur 28 mal (11,8%) sofort
gestellt (siehe Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Intervalle der Dauer bis zur definitiven Diagnosestellung
,Fokale nodulare Hyperplasie“ nach der Erstdiagnose ,Lebertumor®

Dauer bis zur Diagnose FNH nach dem Befund "Raumforderung” in
Tagen bei 238 Patientinnen

28 mal| Sofortdiagnose 11,8 %
93 mal| zwischen 0 Tage und 30 Tage 39,1 %
44 mal| zwischen 30 Tage und 90 Tage 18,5 %
41 mal| zwischen 90 Tage und 180 Tage 17,2 %
14 mal| zwischen 180 Tage und 240 Tage 5,9 %
6 mal| zwischen 240 Tage und 360 Tage 2,5 %
6 mal| zwischen 360 Tage und 540 Tage 2,5 %
3 mal| zwischen 540 Tage und 720 Tage 1,3 %
3 mal| nach 720 Tagen 1,3 %
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Von 209 (87,8%) Patientinnen war die FNH-Diagnose 138 mal (66%) ein Zufallsbe-
fund, 29 Patientinnen machten (13,9%) hierzu keine Angaben.

Beschwerden waren 88 mal (40,6%; n=217) der Untersuchungsanlass; 21 Angaben
fehlten.

Die von den Patientinnen mitgeteilten 88 textlichen Angaben zu damaligen Beschwer-
den zeigen, dass es sich dabei in 50 (56,8%) Fallen um Schmerzen im Bereich des O-
berbauches handelte. Zu weiteren Beschwerden zahlten allgemeine Abgeschlagenheit
und Appetitlosigkeit (13,6%) sowie Ubelkeit und Erbrechen (12,5%) (siehe Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Angaben der Patienten zu Beschwerden, welche
damals die Suche nach einer Leberraumforderung auslosten

Prozent von Prozent von
Anzahl Beschwerden allen
Angaben der Angaben (n=88) (n=238)

keine Beschwerden 129 54,2
Druck/Schmerzen im Oberbauch 50 56,82 21,01
Abgeschlagenheit, Appetitlosigkeit 12 13,64 5,04
Ubelkeit und Erbrechen 11 12,5 4,62
Sonstige 15 17,04 6,3
fehlende Angaben 21 8,82
Summe 238 100 100

Von 227 Patientinnen (95,4%) waren 89 mal (39,2%) ,,erhohte Leberwerte* der Unter-
suchungsanlass. Davon war 36 Frauen die Art der Leberwerte nicht mehr erinnerlich
und bei 11 Patientinnen fehlten Angaben. Die Auswertung zeigte bei 35 Patientinnen
eine alleinige Erhdhung der Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT), dies entspricht fast
40% der genannten positiven Laborwerte und etwa 15% aller Befragten. Zu den weite-
ren genannten Laborwerten zahlten die Transaminasen (Aspartat-Aminotransferase
(AST), Alanin-Aminotransferase (ALT)), sowie neben der Gamma-GT die Ubrigen Cho-
lestaseparameter (Bilirubin, alkalische Phosphatase) (siehe Tabelle 5-4).

Von den Untersuchungsverfahren, mit denen die Erstdiagnose ,,Lebertumor® ge-
stellt wurde, fanden sich sonographische Techniken an hervorragender Stelle, gefolgt
von der Computertomographie (ein Viertel) und auch noch von der Magnetresonanz-
tomographie (ein Funftel). Mehrfachnennungen erfolgten wegen sequentieller Untersu-
chungsfolgen (siehe Tabelle 6-4).
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Tabelle 5-4: Angaben der Patienten zu auffalligen Laborwerten
im Zusammenhang mit der Leberraumforderung

Prozent
»erhohter Prozent von
Anzahl der |Leberwerte* allen
Wert Angaben (n=89) (n=238)

negative Laborwerte 138 57,98
Gamma GT 35 39,33 14,71
Transaminasen 3 3,37 1,26
Sonstige Laborwerte 3 3,37 1,26
Kombinationen mehrerer erhdhter Werte 12 13,48 5,04
Namen von Laborwert vergessen 36 40,45 15,13
fehlende Angaben 11 4,62
Summe 238 100 100

Tabelle 6-4: Untersuchungen mit Befund ,Lebertumor® bei 238 Patientinnen
mit fokaler nodularer Hyperplasie

Untersuchungsverfahren mit der Erstdiagnose ,,Lebertumor"
(mit Mehrfachnennungen)

allgemeine Sonographie 163 | mal (68,5%)
Farb-Doppler-Sonographie 14| mal (5,9%)
Sonographie mit Kontrastmittel 48| mal (20,2%)
Computertomographie (CT) 63| mal (26,5%)
Magnetresonanztomographie (MRT) 49| mal (20,6%)
Szintigraphie 7| mal (2,9%)
Bauchspiegelung 41 mal (1,7%)

anlasslich einer Operation 5| mal (2,1%)

Summe 353 | mal mit Mehrfachnennungen

Tabelle 7-4: Im Zusammenhang mit dem Befund ,Lebertumor® oder FNH
durchgefuhrte weitere Untersuchungen

Haufigkeit weiterer Untersuchungen im Zusammenhang mit der Diagnose
,Lebertumor® oder ,,FNH* (mit Mehrfachnennungen)

Biopsien

allgemeine Sonographie
Farb-Doppler-Sonographie
Sonographie mit Kontrastmittel
Computertomographie
Magnetresonanztomographie
Szintigraphie

Bauchspiegelung

76 mal bei 56 Patientinnen, maximal 4 mal (ein Fall)
565 mal bei 173 Patientinnen, maximal 20 mal

147 mal bei 62 Patientinnen, maximal 12 mal
367 mal bei 181 Patientinnen, maximal 10 mal
193 mal bei 118 Patientinnen, maximal 15 mal
168 mal bei 111 Patientinnen, maximal 10 mal
35 mal bei 33 Patientinnen, maximal 2 mal
16 mal bei 13 Patientinnen, maximal 4 mal

In den Fragebogen wurden im Zusammenhang mit dem Befund ,Lebertumor” oder FNH
weitere Untersuchungen genannt. Davon wurden bei 118 (49,6%) Patientinnen weitere
CT-Untersuchungen und bei 56 (23,5%) Patientinnen erganzende oder klarende Ge-
websentnahmen veranlasst (siehe Tabellen 7-4 bis 9-4).
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Tabelle 8-4: Im Zusammenhang mit dem Befund ,Lebertumor® oder FNH
durchgefuhrte Computertomographien

Computertomographie
Anzahl Falle % Untersuchungen
0 mal 120 | 50,4 0
1 mal 82 34,5 82
2 mal 23 9,7 46
3 mal 6 2,5 18
4 mal 1 0,4 4
5 mal 2 0,8 10
6 mal 3 1,3 18
7 bis 14 mal 0 0 0
15 mal 1 0,4 15
Summe 238 | 100 193

Tabelle 9-4: Im Zusammenhang mit dem Befund ,Lebertumor® oder FNH
durchgefuhrte Leberbiopsien

Gewebsentnahmen (Leberpunktion)
Anzahl Fille % Punktionen
0 mal 182 76,47 0
1 mal 40 16,81 40
2 mal 13 5,46 26
3 mal 2 0,84 6
4 mal 1 0,42 4
Summe 238 100 76

Von 124 Patientinnen (52%) wurden 219 Untersuchungsverfahren (mit Mehrfachnen-
nungen) genannt, welche im Verlauf von der Enddiagnose FNH abweichende Diagno-
sen erbrachten (zum Beispiel ,normale Leber®, ,keine Aussage®, ,unklarer Befund®,
»hicht typisch fur eine FNH" .fokale Verfettung®, ,Minderverfettung®, ,Zirrhose®, ,Ha-
mangiom®, ,Adenom®, ,Leberkrebs®, ,Lebermetastase“ oder anderes). Jedoch erfolgten
nach Angabe von 114 Befragten (48%) keine von der FNH abweichenden Diagnosen.
In 91 Fallen (42% aller Fehldiagnosen, n=219) wurde ein ,unklarer Befund“ geaulert,
29 mal wurde ein ,Adenom® (13%) und 22 mal ein ,Hamangiom® (10%) fehlbefundet.
Auffallig ist hier, dass 55% der falschlich diagnostizierten Adenome mittels CT- und
MRT-Untersuchungen befundet wurden (siehe Tabelle 10-4).

Von den Untersuchungsverfahren, welche die sichere Diagnose FNH erbrachten, wurde
besonders haufig die Kontrastmittel-Sonographie (154 mal = 64,7%) benannt. 16 mal
wurde die Kombination Kontrastmittel-Sonographie mit CT genannt, neunmal funda-
mentale Sonographie mit CT und funfmal wurde fundamentale Sonographie mit Farb-
Doppler- und mit Kontrastmittel-Sonographie aufgefuhrt (siehe Tabelle 11-4). Vier von
funf Operationen mit Exzision der Lasion erbrachten die korrekte Diagnose.
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Tabelle 10-4: Untersuchungsverfahren, die einzeln und in Kombination bei der End-
diagnose FNH bei 124 (52,1%) von 238 Patientinnen Fehldiagnosen erbrachten
(Kontrast-Sono = Kontrastmittelunterstiitzte Sonographie; Farb-Doppler = Farbdopplerun-

terstitzte Sonographie; CT = Computertomographie; MRT = Magnetresonanztomogra-
phie; Szintigraphie = Leberszintigraphie)

Fehldiagnosen bei
Patientinnen

Untersuchungen, bei denen die fokale
nodulédre Hyperplasie verkannt wurde

Prozent der Fehldiagnosen
bei 124 fehlbefundeten (bzw.
bei allen 238) Patientinnen

68 Fehldiagnosen

Ein Untersuchungsverfahren

48 mal Sonographie
6 mal Kontrast-Sono
6 mal CT Fehldiagnosen bei 54,8% der
5 mal MRT fehlbefundeten (bei 28,6%
3 mal Biopsie von allen 238) Patientinnen
31 Fehldiagnosen [Zwei Untersuchungsverfahren
14 mal Sonographie; CT
8 mal Sonographie; MRT
2 mal Sonographie; Farb-Doppler
2 mal Sonographie; Kontrast-Sono
2 mal MRT; Szintigraphie
1 mal CT, MRT Fehldiagnosen bei 25% der
1 mal Farb-Doppler ; CT fehlbefundeten (bei 13% von
1 mal MRT; Biopsie allen 238) Patientinnen
14 Fehldiagnosen | Drei Untersuchungsverfahren
7 mal Sonographie; CT; MRT
2 mal Sonographie; CT; Biopsie
Sonographie; Farb-Doppler; Kontrast-
1 mal Sono
1 mal CT; MRT; Szintigraphie
1 mal Sonographie; MRT; Szintigraphie Fehldiagnosen bei 11,3% der
1 mal Kontrast-Sono; Szinti; Biopsie fehlbefundeten (bei 5,9%
1 mal Sonographie; MRT; Biopsie von allen 238) Patientinnen

9 Fehldiagnosen

Vier Untersuchungsverfahren

Sonographie; Farb-Doppler ; Kontrast-

3 mal Sono; CT

2 mal Sonographie; CT; MRT; Szinti

1 mal Sonographie; Kontrast-Sono; CT; MRT
Sonographie; Farb-Doppler ; CT; Szinti-

1 mal graphie

1 mal CT; MRT,; Szintigraphie; Biopsie

1 mal Sonographie; MRT; Szintigraphie; Biopsie

Fehldiagnosen bei 7,3% der
fehlbefundeten (3,8% von
allen 238) Patientinnen

Eine Fehldiagnose

Fiinf Untersuchungsverfahren

1 mal

Sonographie; Kontrast-Sono; CT; MRT;
Biopsie

Fehldiagnosen bei 0,8% der
fehlbefundeten (bei 0,4%
von allen 238) Patientinnen

Eine Fehldiagnose

Sechs Untersuchungsverfahren

1 mal

Sonographie; Farb-Doppler ; Kontrast-
Sono; CT; MRT; Szintigraphie

Fehldiagnosen bei 0,8% der
fehlbefundeten (bei 0,4%
von allen 238) Patientinnen

27




Ergebnisse

Tabelle 11-4: Prozentuale Haufigkeiten der Untersuchungsverfahren, welche die ein-
deutige Diagnose ,Fokale nodulare Hyperplasie® ergaben (mit Mehrfachnennungen)

Kontrast-
mittel-
Sono-
 graphie 64,7
Farb-
Doppler-
Sonogra-
phie 10 ,5 21
Magnet-
resonanz-
tomo-

| graphie 9,7 _ 04 21 ,8
Allge-

meine
Sono-
| graphie 21 2,94 5 16,8
Compu- !
tertomo- |
| graphie 6,7 0,4 !

Szinti-
(graphie | 33 294 . 25 __
Bauch-

spiege-
lung 0,4 L 0 L__ 0

bei einer | .
Operation 0,8 ! 0,4 ! 0

084 ' 126 ' 042 ' 4 1,7

Kontrast- | Farb- Magnet- Allge- bei
mittel- Doppler- |resonanz- |meine Compu- Bauch- |einer
Sono- Sono- tomo- Sono- tertomo- | Szinti- |spiege- | Opera-
Verfahren | graphie graphie graphie graphie | graphie graphie |lung tion

4.1.3. Beantwortung frauenarztlicher Fragen
Gynakologisch-geburtshilfliche Fragen sollten Aufschluss Uber mogliche Einflusse ge-
ben.

Tabelle 12-4: Parameter der Altersverteilungen der ersten (Menarche) und letzten Re-
gelblutung (Menopause) bei Patientinnen mit der Diagnose FNH

Kennwert Menarche Menopause
Fehlende Angaben 1 138
Falle 237 100
Mittelwert 13,16 44,77
Std.Abweichung 1,8 9,61
Schiefe -1,15 -2,44
Kurtosis 11,37 8,21
Minimum 10 15
Maximum 18 57
Spanne 18 57
Median 13 46
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Abbildung 1-4: Altersverteilung (Jahre) der Menarche in der
Gruppe der Patientinnen mit FNH
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Abbildung 2-4: Altersverteilung (Jahre) der Menopause in der
Gruppe der Patientinnen mit FNH

Die Angaben Uber das Lebensalter der ersten Regelblutung (Menarche) folgen einer
malig linksseitig asymmetrischen exzessiven Verteilung, wohingegen die angegebenen
Jahre der Menarche eine rechtsschiefe exzessive Verteilung ergaben (siehe Tabelle 12-
4 und Abbildungen 1-4 und 2-4). Bei 138 (58%) der Patientinnen war die Menopause
zum Zeitpunkt der Befragung noch nicht festgestellt worden.

Angaben zur Dauer der Jahre mit Menstruationszyklus lagen von 96 der 100 Frauen
(40,3% von allen) mit bereits eingetretener Menopause vor und zeigten ein unauffalliges
Muster (siehe Tabelle 13-4).
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Tabelle 13-4: Parameter der Verteilung der Intervalle zwischen
Menarche und Menopause in Jahren

Menstruationsphase in Jahren
Falle 96
Mittelwert 32,57
Std.Abweichung 6,57
Schiefe -0,77
Kurtosis 0,49
Minimum 11
Maximum 44
Spanne 33
5. Perzentil 20
10. Perzentil 24
25. Perzentil 28
75. Perzentil 37
90. Perzentil 40
95. Perzentil 41

Die Einnahme oraler Kontrazeptiva (,Pille”) beantworteten 229 (96,2%) Frauen positiv
und 9 (3,8%) Patientinnen verneinten deren Einnahme (siehe Tabelle 14-4). Die Ein-
nahmedauer und der Einnahmebeginn der ,Pille” korrelierten in der Gesamtheit dieser

Gruppe nicht linear (siehe Abbildungen 3-4 und 4-4).
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Abbildung 3-4: Streudiagramm des Zusammenhanges von Ab-
bruch der Einnahme (Jahre) vom Beginn der Ein-
nahme der Pille (Jahre)
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Abbildung 4-4: Streudiagramm des Zusammenhanges von Ein-
nahmedauer der Pille (Monate) vom Beginn der
Einnahme (Jahre)
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Abbildung 5-4: Altersverteilung der ersten Pilleneinnahme
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Abbildung 6-4: Altersverteilung der letzten Pilleneinnahme
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Tabelle 14-4: Parameter der Verteilungen der Angaben zur Einnahme oraler

Kontrazeptiva (,Pille®) in der Gruppe der befragten Patientinnen

,Pille“ ab Alter | ,,Pille“ bis Alter Pilleneinnah-

Kennwert [Jahre] [Jahre] me [Monate]
Falle 229 213 213
Mittelwert 19,39 37,29 213,66
Std.Abweichung 5,2 8,61 100,53
Schiefe 2,92 -0,17 -0,23
Kurtosis 11,46 -0,41 -0,74
Minimum 12 16 2
Maximum 52 62 420
Spanne 40 46 418
1. Perzentil 14 17,3 2,14
5. Perzentil 15 22 32,4
10. Perzentil 16 25 64,8
25. Perzentil 16 31 132
75. Perzentil 20 43 282
90. Perzentil 24 49 343,2
95. Perzentil 30,7 50 372
99. Perzentil 45 54,7 408

Tabelle 15-4: Vierfeldertafelbetrachtung des Zusammenhanges von Einnahmedauer der
,Pille” (Grenzwert mehr als 200 Monate; 16,7 Jahre) vom Einahmebeginn
(Grenzwert 20 Lebensjahre) in der Gruppe der befragten Patientinnen (verglei-
che Abbildung 6-4)

Einnahmedauer Einnahmedauer
unter 200 Monate Uber 200 Monate |Rand-
(16,7 Jahre) (16,7 Jahre) summe
Beginn der Pilleneinahme unter 20
Jahre 71 33 104
Beginn der Pilleneinahme nach 20
Jahre 84 34 118
Spaltensumme 155 67 222

Eine Vierfeldertafelbetrachtung Uber einen Zusammenhang von Einnahmedauer der
,Pille“ (Grenzwert mehr als 200 Monate; 16,7 Jahre) vom Beginn der Einnahme (Grenz-
wert 20 Lebensjahre) in der Gruppe der befragten Patientinnen (vergleiche Abb. 6-4)
ergab ein Vier-Felder-Tafel-r = 0.032 und einen Chi-Quadrat-Wert = 0.223 mit einem
nicht signifikanten Alpha = 63.65%.

Die Antworten nach der Art der eingenommenen Kontrazeptiva zeigten die Einphasen-
praparate als Hauptmenge von ,Pillen®, weniger wurden Dreiphasenpraparate und an-

dere Arzneimittel konsumiert (siehe Tabelle 16-4).
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Tabelle 16-4: Art der von den Patientinnen angegebenen hormonellen Kontrazeptiva

Zahl der | Prozent der Angaben | Prozent

. Angaben | zu ,Pillen* (n=222) | von allen

Art der ,Pille” vergessen 64 28,83 26,89
Einphasenpraparate 123 55,41 51,68
Zweiphasenpraparate 1 0,45 0,42
Dreiphasenpraparate 19 8,56 7,98
Andere Praparate 15 6,76 6,3

keine Pille 16 6,72
Summe 238 100 100

Von den Frauen eingenommene Einphasenpraparate waren: Belara, Celest, Chlorma-

dinon, Conceplan, Cyclosa, Diane, Eve, Femigoa, Femvanette, Gravistat, Jenaphame,
Leios, Lovelle, Marvelon, Microgynon, Minisiston, Minulet, Monostep, NonOvlon, Novial,

Ovosiston, Petibelle, Sequestat, Synphasec, Trigoa, Trisiston, Valette und Yasmin.

Oviol 28 war das einzige angegebene Zweiphasenpraparat.

Folgende Dreiphasenpraparate wurden mitgeteilt: Climen, Desmin, Eugenon21, Femi-

goa, Femovan, Hormonpflaster, Livielle, Lonuna30, Mikrowyeth, Minipille, Minisiston,
Minlet, Morvelra, Neogynon, NovaStep, Presomen, Primavera, Triette, Trigoa, Trinordi-

al, Triquilar, Trisiston, Tristep sowie eine Wochenpille.

Die Frage, ob vor Pilleneinnahme eine fokale nodulare Hyperplasie oder ein unklarer
Lebertumor bekannt war, beantworteten von 228 Frauen 225 (98,7%) damit, dass die

FNH unbekannt war, wahrend drei (1,3%) Patientinnen von einer Leberlasion wussten.

Angaben zum den Patientinnen bekannten groRten Durchmesser der FNH zu Beginn
oder wahrend der Pilleneinnahme lagen 92 mal (38,7%) vor, 92 mal (38,7%) fehlten
Angaben und 54 (22,7%) Frauen waren die Daten unbekannt. Die Durchmesser hatten

im Mittel 6,51 cm = 3,02 cm — minimal 2 cm und maximal 13 cm — betragen.

100 (42%) Frauen gaben an, dass ein Arzt nach der Diagnose FNH geraten hatte, die
Pille nicht mehr einzunehmen, 80 (33,6%) verneinten dies; 58 (24,4%) Angaben fehlten.

45 (18,9%) Patientinnen haben trotz bekannter Diagnose ,Lebertumor” oder FNH die
Pille weiter eingenommen, 133 (55,9%) beendeten die orale Kontrazeption und 60
(25,2%) Angaben fehlten.

Von 182 (von allen 76,5%) Patientinnen, welche die Frage, ob sie die Pille seit der Di-
agnose FNH nicht mehr eingenommen hatten, beantworteten, bejahten die Frage 116
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(63,7%; von allen 48,7%). Nicht abgesetzt hatten 66 (36,3%; von allen 27,7%).
34 Patientinnen (14,2%) hatten die Pille bevorzugt weiter eingenommen.

Ein Wachstum der FNH wahrend der Pilleneinnahme war nur viermal (1,7%) bekannt,
161 mal (67,6%) war es unbekannt, 17 mal (7,1%) habe der Arzt nichts mitgeteilt und
56 (23,5%) Befragte konnten sich nicht erinnern. Bei diesen vier Patientinnen soll im

Mittel der FNH-Durchmesser um 1,2 cm angewachsen sein.

Eine Verkleinerung der FNH trotz weiterer Pilleneinnahme gaben acht (3,4%) Befragte
an. Keine Schrumpfung der FNH bei weiterer Kontrazeption teilten 62 (26,1%) Frauen
mit. Keine Erinnerung hatten 25 (10,5%) Patientinnen und keine Angaben machten 143
(60,1%) der befragten Frauen. In den acht (3,4%) Fallen der FNH-Schrumpfung trotz
weiterer Pilleneinnahme soll die Verkleinerung im Mittel 0,63 cm — minimal 0,5 cm und

maximal 1 cm — betragen haben.

Der groRte Durchmesser der FNH zu Beginn beziehungsweise wahrend der Pillen-
einnahme war nur 21 (8,8%) Betroffenen bekannt, er soll im Mittel 6,7 cm £3,3 cm (mi-
nimal 2 cm und maximal 13 cm) betragen haben. Keine Erinnerung hatten neun (3,8%)

und keine Angaben machten 208 (87,4%) Patientinnen.

Beschwerden wahrend der Zeit der Pilleneinnahme, welche von den Frauen selbst auf

die FNH bezogen wurden, gaben lediglich funf (2,2%, n=229) Patientinnen an, wahrend
224 (97,8%, n=229) keine Beschwerden mitteilten. Diese Beschwerden wahrend der
Pilleneinnahme waren zweimal ,Druckschmerz®, zweimal ,Schmerzen im rechten Ober-

bauch mit Ubelkeit* und einmal ,Schwéche mit starkerer Regelblutung und Migrane“.

Angaben Uber Beschwerden wahrend der Zeit der Pilleneinnahme, die von Arzten auf
die FNH bezogen wurden, teilte keine der 229 Frauen mit, die orale Kontrazeptiva be-
nutzten, entsprechend 96,2% aller 238 Frauen.

Angst, dass sich Auswirkungen auf ihre Gesundheit ergeben oder dass die FNH groer
werden konnten, gaben 59 (24,8%) Befragte an, 111 (46,6%) negierten Befurchtungen
und keine Angaben machten 68 (28,6%) Frauen.

Besorgnis, dass sich infolge der Pilleneinnahme die FNH vergrofiert hatte, gaben 31
(13,5%, n=229) Frauen an; 85 (37,1%, n=229) Befragte negierten diese Sorge. Von den
insgesamt 229 Frauen, welche die ,Pille” konsumierten, gaben 113 keine Angaben an.
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17 (7,1%) Befragten wurde von ihrem Arzt geraten, wegen der FNH besser nicht

schwanger zu werden, 159 (66,8%) Frauen erhielten solch einen Rat nicht; keine Anga-

ben hierzu machten 62 (26,1%) Frauen.

Tabelle 17-4: Verteilung der Kinderzahl je Mutter bei 203 Muttern

Anzahl der Kinder je Mutter Haufigkeit Prozent
kein Kind 35 15,3
ein Kind 94 41,0
zwei Kinder 81 35,4
drei Kinder 18 7,9
vier Kinder 1 0,4
mehr als vier Kinder 0 0

203 (85,3%) Frauen hatten insgesamt 314 Kinder geboren. Die linksschiefe Verteilung
der Kinderzahl zeigt eine Haufung bei einem Kind, dicht gefolgt von der Haufigkeit der
Matter mit zwei Kindern (siehe Tabelle 17-4). Die Angaben des Lebensalters der 203
(85,3%) Mutter unter den betroffenen Frauen zum Zeitpunkt der Entbindung zeigten

unauffallige Werte (siehe Tabelle 18-4).

Zum Zeitpunkt der Schwangerschaft war nur 11 (5,4%) der Frauen bekannt, dass sie
einen ,Lebertumor” beziehungsweise eine FNH hatten, 178 (87,7%) der Befragten war
das unbekannt und 14 (6,9%) der 203 Mutter machten keine Angabe.

Tabelle 18-4: Kennwerte der Geburtsalter und der Abstande
aufeinanderfolgender Geburten bezogen auf Lebensjahre

Alter bei | Alter bei | Alter bei | Abstand von Abstand von
Kennwert 1. Geburt | 2. Geburt | 3. Geburt | 1. zu 2. Geburt | 2. zu 3. Geburt
Falle 203 102 22 100 20
Altersmittelwert 23,8 26,6 27,5 4,3 5,6
Std.Abweichung 3,8 5,2 9,8 2,4 4,8
Schiefe 0,7 -2,4 -1,9 0,8 1
Kurtosis 0,4 11,1 3,3 0,1 0,3
Minimum 17 21 22 1 1
Maximum 37 37 39 11 17
Spanne 20 37 39 11 17
10. Perzentil 19 22 6,6 2 0,1
25. Perzentil 21 24 26 2 1,25
75. Perzentil 26 29 32 6 7,75
90. Perzentil 29 32 37 7,9 14,8

Angst vor Auswirkungen der FNH auf ihre Gesundheit wahrend der Schwangerschaft
gaben funf (2,5%) werdende Mutter an, 72 (35,5%) hatten keine Befurchtungen, und
126 (62,1%) der 203 Mutter machten keine Angaben.
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Wahrend der Schwangerschaft wurde von sechs (3%) der schwangeren Patientinnen
eine FNH-VergroRerung befurchtet, 57 (28,1%) hatten diese Sorge nicht und 140 (69%)
der 203 Mutter machten keine Angabe.

Bei Schwangerschaft wurde von drei (1,5%) Frauen eine Kindsschadigung befurchtet,
wahrend 61 (30%) Frauen diese Beflrchtung nicht teilten, 139 (68,5%) der 203 Mdutter

machten keine Angabe.

Beschwerden wahrend der Schwangerschaft, die von den Arzten auf die FNH bezogen

wurden, gaben drei (1,5%) Frauen an, 84 (41,4%) Patientinnen hatten keine Beschwer-
den und 116 (57,1%) der 203 Mutter machten keine Angabe. Die auf die FNH bezoge-
nen Beschwerden dieser drei Frauen waren Juckreiz am Bauch sowie starke Ober-

bauchbeschwerden.

Wahrend der Schwangerschaft ist die FNH bei zwei (1%) Frauen grof3er geworden,
einmal um 1 cm und einmal um 4 cm. Weiteren zwei Muttern (1%) ist mitgeteilt worden,
dass die FNH nach der Graviditat gleich geblieben sei. Nach diesen vier Angaben war
der grote Durchmesser der FNH nach der Entbindung im Mittel 9,25 cm mit einer
Spanne von 6 bis 12 cm.

4.1.4. Antworten zu dem den befragten Frauen bekannten Verlauf
ihrer fokalen nodularen Hyperplasie

33 (13,9%) befragte Frauen gaben an, dass im Mittel nach dem 39,8 + 10,7 Lebensjahr
— innerhalb einer Spanne vom 18. bis zum 65. Lebensjahr — ihre FNH grolder geworden
sei. Jedoch gaben 44 (18,5%) Patientinnen an, dass nach dem Alter von 42.02 £ 9,2 in
dem Intervall von 19 bis 64 Jahren die FNH nicht mehr gewachsen ware. Ab dem Le-
bensjahr von 45,2 + 9,4 im Bereich von 22 bis 69 soll nach Angaben von 58 (24,4%)
befragten Frauen ihre FNH kleiner geworden sein.

Die derzeitige Darstellbarkeit ihrer FNH bei einer Ultraschalluntersuchung bestatigten
192 (80,7%) Patientinnen, keine sonographische Sichtbarkeit gaben 18 (7,6%) Frauen
an und 28 (11,8%) Befragte konnten keine Angabe machen.
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4.1.5. Verarbeitung der Kenntnis und Umgang
mit der Diagnose ,,Fokale nodulare Hyperplasie*

Die FNH als korrekte Diagnose fur ihren Lebertumor hielten aktuell 198 (83,3%) der
befragten Frauen fur zutreffend und 18 (7,6%) fur unzutreffend, eine Frau (0,4%) hatte

keine Information von ihrem Arzt und 21 (8,8%) Angaben fehlten.

Die Zweifel an der Diagnose FNH dieser 18 (7,6%) Patientinnen wurden begrindet mit
Argumenten wie ,Unsicherheit der Arzte“ (mehrfach), ,verspéatete, unklare oder nicht
eindeutige Diagnose” oder ,unklarer MRT-Befund® sowie damit, dass ,keine weiteren
Untersuchungen durchgefuhrt” wurden oder dass ,keine Biopsie® erfolgte. Ferner wurde
,Krebsfurcht®, weiteres ,Wachstum®“ oder aber ,weiterhin bestehende Beschwerden®

sowie ,anhaltender Druck im Oberbauch® genannt.

Zweifel an bisher ausreichender FNH-Diagnostik aulerten 58 (24,4%) Patientinnen,
wohingegen 147 (61,7%) der Betroffenen die bisherige Diagnostik als ausreichend er-
achteten (siehe Abbildung 7-4). Die Frage, ob die Diagnostik nun ausreicht, um sicher
zu sein, dass die FNH ,harmlos® ist, wurde von 168 (70,6%) der Befragten positiv be-
antwortet (siehe Abbildung 8-4). Der Wunsch nach weiteren Verlaufsuntersuchun-
gen war bei 195 (81,9%) Patientinnen vorhanden und 37 (15,5%) hatten daran kein
Interesse (siehe Abbildung 9-4).

Die Grinde fur weitere Verlaufsuntersuchungen waren vielschichtig. Es lagen von 195
(81,9%) Frauen 175 textliche Aussagen vor. Dabei waren die Akzente sowohl auf die
Absicherung bisheriger Diagnostik (12,6%), als auch auf Angst vor moglichem Wachs-
tum und Bosartigkeit (8%), sowie auf das Bedurfnis nach einer Kontrolle in Kombination
mit Angstgefuhlen (50,3%) gerichtet (siehe Abbildung 10-4).

Ein Drittel der getroffenen Angaben Uber konkrete Sorgen von 114 Patientinnen betraf
eine eventuelle Bosartigkeit ihrer FNH, wahrend 31 mal (27,2%) die grof3te Sorge vor

einem potentiellen Wachstum bestand (siehe Tabelle 19-4).

Tabelle 19-4: Angaben bezuglich bestehender Sorgen hinsichtlich der FNH

Zahl der Anga- | Prozent aller An- Prozent von allen
Antwort ben gaben (n=114) (n=238)
Bosartigkeit 38 33,3 16
Wachstum 31 27,2 13,1
Andere Angaben 45 39,5 18,9
Summe 114 100 47,9
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Abbildung 7-4: Prozentuale Haufigkeit der Zweifel bei betroffenen
Patientinnen an bisheriger FNH-Diagnostik
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Abbildung 8-4: Ansichten betroffener Patientinnen mit FNH Uber das
Ausreichen der Diagnostik fur die Feststellung der
Harmlosigkeit der FNH in Prozent
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Abbildung 9-4: Prozentuale Haufigkeit des Wunsches nach weiteren
Verlaufsuntersuchungen bei dazu befragten FNH-Patientinnen
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Abbildung 10-4: Grunde fur den Wunsch der Patientinnen nach weiteren
Verlaufsuntersuchungen der FNH
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Abbildung 11-4: Haufigkeit gréRerer Sorgen hinsichtlich ihrer FNH bei
betroffenen Patientinnen

Die Haufigkeit der Patientinnen, welche wegen ihrer FNH Besorgnis zeigten, war mit

121 (50,8%) nahezu eben so grol3, wie diejenige der 113 Frauen (47,5%), welche sich

keine Sorgen hinsichtlich ihrer FNH machten (siehe Abbildung 11-4).

Die Antworten der Fragen nach dem Behandlungsanspruch zeigten das hohe Interesse

von 206 Frauen (86,1%), durch einen kompetenten, also sehr erfahrenen Arzt behan-

delt zu werden. Von einem nicht mit der modernsten Technik ausgestatteten, wohl aber

erfahrenen Arztes wollen nur 21 (8,8%) Patientinnen behandelt werden. Immerhin war-

den 99 (41,6%) der betroffenen Frauen ,Kundin“ eines besonders gut ausgestatteten

Arztes sein wollen, von diesen 99 Frauen hatten nur 15 (15,1% davon) keine Be-

schwerden oder Fehlbefunde im bisherigen Verlauf angegeben.
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Abbildung 12-4: Gewichtung der Wiinsche der Patientinnen nach der Behandlung wegen

ihrer fokalen nodularen Hyperplasie durch einen Arzt hinsichtlich
Kompetenz, Equipment oder Kommerzialitat
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Abbildung 13-4: Kombination der Antworten nach Wiinschen der Patientinnen
bezliglich der Behandlung wegen der fokalen nodularen Hyperplasie
durch einen Arzt hinsichtlich Erfahrung, Ausstattung und Geschaftstiichtigkeit
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Die kombinierten Antworten zeigten, dass 90 (37,8%) Frauen sowohl einen sehr erfah-
renen als auch gut ausgestatteten Arzt winschten; von diesen hatten nur sieben (7,7%
davon) keine Beschwerden im Verlauf oder Fehlbefunde der Raumforderung angege-
ben. Drei Patientinnen (1,3%) bejahten alle drei Fragen, was durch ihre ebenfalls besta-
tigten dringenden Wunsche nach weiterer Absicherung plausibel war; bei zweien waren
Fehldiagnosen mit Computertomographie und Sonographie beziehungsweise ungeklar-
te erhohte Leberenzyme vorausgegangen.

Die Wunsche der Patientinnen nach der Behandlung wegen ihrer fokalen nodularen
Hyperplasie waren besonders auf einen kompetenten Arzt fokussiert (n=205; 86,1%).

Lediglich 21 (8,8%) Frauen wahlten einen sehr erfahrenen, jedoch nicht spitzenmalig
ausgestatteten Arzt. Nur drei (1,3%) Patientinnen wollten ,Kundin“ eines erfahrenen
Arztes sein (siehe Abbildung 13-4).

4.2. Datenanalyse sonographischer Messungen der FNH-GroRe

Zur Suche nach einer Antwort auf haufige Fragen der Patientinnen mit fokaler noduarer
Hyperplasie nach der Wahrscheinlichkeit einer Groflenanderung dieser Raumforderung
wurden aus den Patientenakten sowohl der 238 Befragten als auch aus den vorliegen-
den Untersuchungsakten weiterer Frauen mit FNH die vorliegenden sonographischen
Messwerte betrachtet. Insgesamt wurden Daten von 450 untersuchten Patientinnen von
1988 bis 2008 betrachtet.

4.2.1. Gesamtbetrachtung der FNH-GroRe bei Frauen
Eine Ubersicht der 1012 beobachteten ermittelten Durchmesser fokaler nodulérer Hy-

perplasien bei 450 Patientinnen zeigte, dass ab einem Alter von etwa 60 Lebensjahren
(~720 Monate) keine Raumforderung grofder als rund 70 mm gesehen wurde (siehe
Abbildung 14-4). Die Art der heterogenen Punktwolke lie® bereits eine mit dem Alter
fallende Lagetendenz erkennen. Nachfolgende polynomiale Regressionen zeigten dann
den alinear fallenden Trend der zentralen Tendez auf (siehe Tabelle 20-4).
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Abbildung 14-4: Streudiagramm aller 1012 ermittelten Durchmesser fokaler nodularer Hy-
perplasien bei 450 Patientinnen zur Stichprobenibersicht

Zur besseren Schatzung des Trends der altersabhangigen Entwicklung der FNH-Durch-
messer erfolgte die Stratifizierung in funf-Jahres-Klassen, innerhalb derer die Lage-
parameter Mittelwert und die 75. Perzentile ermittelt wurden. Dabei liel3 sich die grund-
satzlich altersbezogen alinear ab dem dritten bis vierten Lebensjahrzehnt fallende Ten-
denz der FNH-GroRRen nachwiesen (Abbildungen 15-4 und 16-4).

Altersbezogene Entwicklungen der Grofden fokaler nodularer Hyperplasien bei Frauen
lieRen sich grundsatzlich mit Polynomen beschreiben (siehe Tabelle 20-4), wobei die
starke Streuung der Messwerte — graphisch als ,Punktwolke® (siehe Abbildungen 14-4,
18-4 und 19-4) — das Vorliegen deutlicher Heterogenitat nahelegte, welche nicht nur
aus interindividuellen, sondern auch aus prozessbedingten Differenzen resultieren

konnte. In folgenden graphischen Betrachtungen (4.2.2.) wurde das deutlich sichtbar.
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4.2.2. Graphen altersabhangiger Zeitreihen der FNH-GroBe bei Frauen

Wegen der bereits aus der Gesamtubersicht anzunehmenden Heterogenitat der Verlau-
fe erschienen individuelle Verlaufsbetrachtungen und Gruppierungen sinnvoll.

Soweit sich mindestens zwei aufeinander folgende Untersuchungen in den Akten fan-
den, wurden die sich so ergebenden 229 Zeitreihen nach formalen Ahnlichkeiten ran-
giert und die Graphen dieser Cluster dargestellt (Beispiele fur diese gruppierten Verlau-

fe, siehe Abbildungen 15-4 und 16-4).
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Abbildung 15-4: Verlaufe von FNH-GréRen | Abbildung 16-4: Verlaufe von FNH-GréRen
bei 19 Patientinnen bei 19 Patientinnen

Grundsatzlich erkannte man —trotz interindividueller Verlaufsdifferenzen und unver-
meidbarer messtechnischer Varianzen — einen angedeuteten Anstieg bei einigen Ver-
laufen bis etwa zum Alter von 25 Jahren (300 Monate), eine mafig ausgepragte Ten-
denz einer Konvexitat bis etwa zum 46. Lebensjahr (~550 Monate) und danach eine

sehr deutliche Tendenz zur Verringerung der FNH-Durchmesser (siehe Abbildun-

gen 15-4 und 16-4).
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Aus den graphischen Gegenuberstellungen dieser 229 Zeitreihen wurde also ableitbar,
dass die bestimmende Tendenz des FNH-GroRRenverhaltens einem konvexen Verlauf
mit einem involutiven Ausklang entsprach.

Es fiel auf, dass es einige Falle gibt, wel-

140

che — abweichend vom generellen

—e—Pat_163

Trend — keine Reduktionen der Diameter 120 i .=pl 105 ...
P 125

oder — seltener — VergroBerungen der fo- Pt 28

oo Pt 254

=
=3

kalen nodularen Hyperplasien aufwiesen.

=3
>
=5

Einige dieser abweichenden Verlaufe fie-

e o o e ()

len zeitlich in die Phase der hormonellen
Umestellung (siehe Abbildung 17-4).

=
=3

FNH-Durchmesser [mm]

i
1

Weniger auffallige Abweichungen von der N s

zeitlichen Einordnung in den Trend der A

konvexen Zeitreihen kamen in dem Sinne ) goees e

vor, dass ein Abfall der FNH-Diameter 5 % % 0 6 "
Alter [Jahre]

nicht — wie bei der lberwiegenden Mehr- Abbildung 17-4: Beispiele vom generel-
len Trend abweichende Verlaufe von
FNH-GroRen bei sieben Patientinnen

zahl zu beobachten — nach dem dritten

oder vierten Lebensjahrzehnt, sondern we-

sentlich eher einsetzte.

4.2.3. Biostatistische Formalisierung der
Verlaufstendenz der FNH-GroRe bei Frauen
In einer ersten Sichtung von Verlaufsbeobachtungen mit mindestens drei sonogra-

phischen Beobachtungen zeigten lineare Regressionen von 50 Verlaufen vor dem 40.
Lebensjahr und von 162 Verlaufen nach dem 40. Lebensjahr (480 Monate) markant
differente Anstiege. Einerseits registrierten wir vor dem 40. Lebensjahr zehn maRige
Anstiege, 33 statistisch gleichbleibende und sieben leicht fallende Verlaufe. Nach dem
40. Jahr sahen wir nur 18 geringere Anstiege, 24 indifferente Verlaufe, aber 120 starker
fallende Regressionen. Solche differenten linearen Regressionen von Untersuchungs-
folgen vor oder nach dem 40. Lebensjahr ergaben Hinweise auf offenbar typische kurvi-
lineare Verlaufe der FNH-GroRRe. Betrachtet man alle vorliegenden lebenszeitlich ge-
ordneten Messwerte als reprasentativ fur die Gesamtheit (sieche Abbildungen 15-4
und 16-4, vergleiche Abbildung 14-4), dann ergeben Anpassungen des Verlaufes, also

polynomiale Trendanalysen, subsummierte Verlaufsfunktionen (Tabelle 20-4).
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Abbildung 18-4: Polynomiale Trendanalysen aller bei 450 Patientinnen sonographisch ermit
telten und lebenszeitlich geordneten 1012 Durchmesser fokaler nodularer Hyperplasien, die
als reprasentativ fir die Gesamtheit betrachtet werden

Das Ergebnis einer kubischen Regression der Beziehung von 1012 sonographisch er-
mittelter Durchmesser fokaler nodularer Hyperplasien bei 450 Patientinnen in Abhan-
gigkeit vom Lebensalter (FNH-Polynom in Abbildung 18-4 und Tabelle 20-4) zeigte die
ab einem Alter von etwa 30 Jahren fallende Tendenz der FNH-Durchmesser. Jedoch
offenbart der Kurvenzug eine deutlichere individuelle Heterogenitat der Patientendaten:
FNH-GroBe = 72,7763 - 0,40331 Alter + 0,00688 Alter” - 0,00016 Alter’
(r=0,2839)

Zur besseren Klarung der Verlaufstendenz erfolgten Stratifizierungen, wobei sich eine
funf-dahres-Schichtung als hinreichend informativ herausstellte. Nach der Schichtung in
funf-Jahres-Klassen wurden Klassenmittel und 75. Perzentilen aller FNH-GroRen be-
rechnet, damit ergaben polynomiale Regressionen ubereinstimmend einen konvexen

Verlauf.
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Abbildung 19-4: Ubersicht der gesamten 1012 sonographisch ermittelten FNH-
Durchmesser bei 450 Patientinnen und die zu den Klassen berechneten Punkte aus den
Regressionen; Mittlere FNH-G6M3e und 0,75-Quantile sowie polynomiale Anpassungen
an alle Daten (FNH-Polynom) und an die stratifizierten FNH-Durchmesser von 450 Pati-
entinnen (MW-Polynom, Q-75-Polynom) (vergleiche Legende zu Tabelle 20-4)

Wegen der Streuung der fallbezogenen Daten ist die Information Uber die zentralen
Tendenzen der FNH-GroRe — hier das MW-Polynom in Tabelle 20-4, also die alineare
Regression der Beziehung von 13 Klassenmittelwerten — besonders zuverlassig:

FNH-GroRe = 42,6474 + 2,4665 Alter - 0,06755 Alter* + 0,00043Alter®

(r=0,96379)

Die Regression der 75%-Anteile der Klassen — hier das Q-75-Polynom — orientiert Uber
die obere Grenze des 75%-Mutungsintervalles der FNH-GroRRen (siehe Abbildungen 19-
4 und 20-4). Das Q-75-Polynom, besagt, dass % aller Datenpunkte unterhalb dieses
Kurvenzuges liegen:

FNH-GroRe = 17,5408 + 5,6485Alter - 0,13768Alter? + 0,00089Alter®
(r = 0,93893)
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Abbildung 20-4: Mittlere FNH-G6Re und 0,75-Quantile sowie polynomiale Anpassungen an
alle Daten (FNH-Polynom) und an die stratifizierten FNH-Durchmesser von 450 Patientin-
nen (MW-Polynom, Q-75-Polynom) (vergleiche Legende zu Tabelle 20-4)

Eine biostatistisch plausible Anpassung des Wachstums- und Schrumpfungsverlaufes
der fokalen nodularen Hyperplasie stutzte sich auf die Annahme einer minimalen FNH-
GroRe zum fruhestmaoglichen Zeitpunkt. Somit erfolgte die Anpassung des Verlaufes im
Koordinatenursprung. Die polynomiale Regression des Verlaufes der zentralen Ten-
denzen von 13 Mittelwerten in funf-Jahres-Altersklassen bei Frauen mit Annahme des
Ursprunges der Anpassung bei (x=0; y=0) (MW-Poly-Null in Abbildung 23-4) ergab:

FNH-GroRe  =5,848687Alter -  0,145992Alter> +  0,000981Alter’
(r = 0,94223)
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Abbildung 21-4: Polynom dritten Grades der Verlaufe der FNH-Groen von 15 Patientinnen
der Fallgruppe ,Cluster L* (Abszisse Alter [Monate]; Ordinate FNH-Gr6Re [mm]) mit Ur-
sprung der Anpassung bei (Alter=0; FNH-Gr63e=0)

Diese allgemein festzustellende Reduktion der FNH-Durchmesser verlief aber nicht ein-
heitlich. Aufgrund unterschiedlicher Steigungen der Zeitreihen ergab sich eine Rangie-
rung in bestimmte Fallgruppen (Cluster, siehe Abbildung 15-4 und 16-4). Auffallig waren
besonders zwei unterscheidbare Gruppen, die hier als Cluster L und Cluster H bezeich-
net wurden, und die mit den Merkmalen ,Reduktionstempo des FNH-Durchmessers®
und ,Altersintervall der FNH-Reduktion“ unterscheidbar waren (siehe Abbildungen 21-4
und 22-4).

Eine polynomiale Regression des Verlaufes der FNH-Durchmesser bei 15 Frauen des
Clusters L mit Ursprung der Anpassung bei (x=0;y=0) ergab die Beziehung:

FNH-GroBe =0,598767 Alter - 0,00141 Alter” + 0,000000723 Alter®
(r=0,532682)
Das davon unterschiedene Polynom des Verlaufes der FNH-Durchmesser bei 15 Frau-

en des Clusters H mit Ursprung der Anpassung bei (x=0; y=0) lautete:

FNH-GroRe =1,575991 Alter - 0,00417 Alter? + 0,00000282 Alter’
(r = 0,844145)
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Abbildung 22-4: Polynom dritten Grades der Verlaufe der FNH-GroRen von 15 Patientinnen
der Fallgruppe ,Cluster H* (Abszisse Alter [Monate]; Ordinate FNH-Gréf3e [mm]) mit Ur-
sprung der Anpassung bei (Alter=0; FNH-Gro3e=0)

Um den Verlauf der FNH-Reduktion bei auffalligen Fallgruppen, die etwa dem Cluster H
entsprechen, abschatzen zu kdnnen, erfolgte an deren rangierten Verlaufen der Ober-
grenzen der FNH-Durchmesser eine nonlineare iterative Approximation (Marquard-
Algorithmus) einer sinusoiden Funktion in Abhangigkeit vom Alter (Jahre) der Patientin-
nen:

FNH-GroRe [mm] = JAHR/10 +(80*(ABS(SIN(JAHR / 21)))*1,25).

Mit dieser sinusoiden Approximation (Abbildung 23-4 und 24-4) wurde diejenige Sub-
gruppe der FHN-Verlaufe bei Frauen charakterisiert, welche durch eine relativ spat ein-
setzende menopausale GroRenreduktion vom Typ ,Cluster H* auffiel.

Die sinusoide Anpassung liegt leicht Uber den 75. Perzentilen der funf-Jahres-Klassen
im Altersbereich von 30 bis 40, aber dann ab 50 Jahre unterhalb der Klassenmittel der
hoheren funf-Jahres-Klassen und gilt im Bereich vom 30. bis zum 65. Lebensjahr (siehe
Abbildung 23-4).
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Abbildung 23-4: Angepassten Graphen an die geschichteten Mittel mit Nulldurchgang (MW-
Poly-Null), die Anpassung an die 75. Perzentile (Q-75-Polynom) und die Sinus-
Approximation (Sin-Approx) (vergleiche Tabelle 20-4) sowie 13 FNH-Verlaufe von Patientin-
nen des Clusters H

Nach einem initialen Wachstum folgt der Verlauf von der Ausbildung zur — individuell
variierenden — vollen GrofRe, um dann mit einer involutiven Phase abzuschlie3en (siehe
Tabelle 20-4 und Regressionslinien in Abbildung 24-4).

Grundsatzlich nahm also die FNH bei Frauen zunachst an Grolle zu, erreichte meist
zwischen dem 25. und 45. Lebensjahr ein Maximum und verkleinerte sich danach ste-

tig. Abweichungen von dieser Regel wurden im Rahmen dieser Studie nicht geklart.
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Damit wurde die Vermutung gestutzt, dass zwischen Pubertat und Menopause die
FNH-Grole neben der naturlichen Obliterationstendenz der Arterien wesentlich hormo-
nell induziert werden kdnnte und dass mit — eventuell wegen — Nachlassens der hormo-

nellen Aktivitat auch die FNH-GroRRe abnimmt.

Der generelle Formalismus des Verlaufes der zentralen Tendenzen aller FNH-Durch-
messer bei Frauen war durch kubische Regressionen plausibel darstellbar, mit Hilfe
derer eine allgemeine Prognoseregel getroffen werden kann.

Extrapoliert man den funktionalen Ursprung der betrachteten fokalen nodularen Hy-
perplasien in den Achsenursprung, dann entfallt das konstante Glied der Polynome, mit
denen die Verlaufstendenz der Gesamtmittel der vorliegenden Falle hinreichend
charakterisiert wurde (siehe Tabelle 20-4 und Abbildung 24-4).

Nach forderlicher Stratifizierung und Gruppierung zeigte sich, dass die Anpassungslinie
mit Nulldurchgang an die geschichteten Mittel der Gesamtdatenmenge (MW-Poly-Null
in Abbildung 24-4)

Mittlere FNH-GroRe [mm] beim Alter [Jahre]
=5,848687 * Alter -0,145992 * Alter’+ 0,000981 * Alter’

informativ zur retrospektiven Beurteilung des globalen Trends der FNH war.

Hilfreich fur retrospektive Beurteilungen — auch zur Ableitung sinnvoller Intervalle zu
Verlaufsuntersuchungen — waren polynomiale Anpassungen an zwei besondere Ver-
laufstypen mit unterschiedlicher postmenopausaler GroRenreduktion der Lasion
(Cluster-L-Poly und Cluster-H-Poly in Abbildung 21-4 sowie Sin-Approx in Abbildung
23-4 und 24-4).
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Tabelle 20-4: Zusammengefasste Wertetafel: In flinf-Jahres-Klassen stratifizierte
Mittelwerte [mm] und entsprechende 75. Perzentilen [mm] der vorliegenden
1012 FNH-Messungen [mm] von 450 Patientinnen in Bezug zu Datenpunkten
angepasster Funktionen (siehe Abbildung 21-4)

Bezeichnungen:

Mittlere FNH-GroRe = Klassenmittelwert der finf-Jahres-Klasse [mm] ;

Quantil-0,75 = 75. Perzentile der funf-Jahres-Klasse [mm] ;

FNH-Polynom = Wertetafel des Polynoms der Gesamtdaten [mm] ;

MW-Polynom = Wertetafel des Polynoms der mittleren FNH-GroRe [mm] ;

Q-75-Polynom = Wertetafel des Polynoms der 0,75-Quantilen [mm] ;

MW-Poly-Null = Wertetafel des Polynoms der mittleren FNH-Grofe mit Ausgang
vom Achsenursprung [mm] ;

Sin-Approx = Wertetafel der sinusoiden Anpassung an Cluster H [mm] ;

L-Poly = Wertetafel des Polynoms der FNH-Werte der Patientinnen des Clusters L
mit Ausgang vom Achsenursprung [mm] ;

H-Poly = Wertetafel des Polynoms der FNH-Werte der Patientinnen des Clusters H
mit Ausgang vom Achsenursprung [mm]
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240 20 20 | 2,0 62,1 80 | 66,2 | 68,4 | 82,6 | 66,4 72,2
300 25 22 | 2,2 69,9 95 | 64,5|68,8 | 86,6 | 70,3 71,8
360 30 41 | 4.1 73,3 (85,5(62,6|67,4|87,1|70,6 65,9

420 35 121 [ 12,0 [ 61,3 77 | 60,3 | 64,6 | 84,7 | 67,9 | 83,0 | 55,4
480 40 203 [ 20,1 [ 55,9 75 | 57,5|60,6 | 80,2 | 63,1 ] 78,5 |41,3| 107
540 45 |205]20,3| 56,7 [78,5]|54,1|55,8|74,0] 56,9 | 68,9 |24,6 ] 78,7
600 50 168 [ 16,6 [ 53,2 70 | 50,0 | 50,6 | 67,0 | 50,1 | 55,3 | 6,0 | 53,0
660 55 119 [ 11,8 [ 51,9 72 | 45,1 |45,1 (59,8 ]43,2] 39,1 33,8
720 60 46 | 4,6 36,3 47 139,1]39,8|53,0]37,2]22,3 24,7
780 65 37 | 3,7 31,7 40 | 32,1]35,0]47,4]|32,7]| 8,2
840 70 18 | 1,8 | 28,7 42 |23,9]31,0]43,6]30,4
900 75 8 0,8 31,0 46 | 14,4 28,1]|42,2] 31,2
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Abbildung 24-4: Zusammengefasste Gegenuberstellung der Graphen einer-
seits der Mittelwerte der funf-Jahres-Klassen (Mittlere FNH-GroRe) sowie der dazu-
gehdrigen 75. Perzentilen (Quantil-0,75) und andererseits die Kurven der Polynome
an die Klassenmittel (FNH-Polynom) und an die Klassenquantile (Q-75-Polynom)
sowie das Polynom an die Klassenmittel mit Ausgang vom Achsenursprung (MW-
Poly-Null) (Tabelle 24-4), die Polynome an die Cluster L (Cluster-L-Poly) und
Cluster H (Cluster-H-Poly) sowie die sinusoide Anpassung an Cluster H (Sin-
Approx)

(vergleiche die zusammengefasste Wertetafel in Tabelle 20-4)
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5. Diskussion der Ergebnisse

Die Vielzahl behandelter Patientinnen mit fokaler nodularer Hyperplasie — es werden
hier mindestens 450 Falle mit 1012 GroRenmessungen Uberblickt — erfordern spezifi-
sche arztliche Beratungen beziglich ihrer Sorgen und Angste, was vorliegende Studie
ausloste. Bei der sonographischen Untersuchung und Behandlung in der Medizini-
schen Klinik und Poliklinik mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie der Charité stellten die regelhaft verunsicherten Frauen wegen ihrer
Leberraumforderung gehauft Fragen nach potentieller Entartung, hinsichtlich eventuel-
ler VergrolRerung infolge oraler Kontrazeptiva und auch nach dem Rupturrisiko bei Ar-
beit, Sport oder Schwangerschaft. Ein adaquates Eingehen auf solche fur diese Patien-
tinnen typischen Fragen und Angste sollte sowohl durch Analyse der Hintergriinde als
auch durch Auswerten von GroBenmessungen der FNH objektiviert werden.

5.1. Die Stichprobe der zur FNH-Problematik betrachteten Patientinnen

Fragebdgen von 238 Patientinnen mit fokaler nodularer Hyperplasie wurden ausge-
wertet und die Grolen fokaler nodularer Hyperplasien aus 450 Befunddokumentationen
von 1988 bis 2008 untersuchter Patientinnen bewertet und darin enthaltene Verlaufe
der GroRRenentwicklung der FNH von 229 Fallen betrachtet.

Die Feststellung der Leberlasion erfolgte zu Uber 80% in der generativen Phase und die
Altersverteilung der Gruppe der befragten Frauen fiel zur Umfrage zu % noch in diese
Phase. Zum Befragungszeitpunkt hatten noch 58% der Frauen ihre Menses. Die Vertei-
lung der Dauer der Jahre mit Menstruationszyklus zeigte ein unauffalliges Muster. Die
KorpergroRenverteilung war der deutschen weiblichen Bevolkerung vergleichbar. Die
Halfte der Frauen hatten einen ,akzeptablen® Korpermassenindex, die andere Halfte
war aber adipds; dennoch traten nur begrenzt Probleme bei der Sonographie auf, wie
Stand- und Bewegtbilddokumentationen zeigten.
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5.2. Erkenntnisse aus Befragungsergebnissen
von Patientinnen mit fokaler nodularer Hyperplasie

Die Ergebnisse der schriftlichen retrospektiven Befragung ermdglichte die wertende
Analyse subjektiver Einstellungen, Vorstellungen, Befindlichkeiten und Unklarheiten von
Patientinnen mit fokaler nodularer Hyperplasie. Daraus ergaben sich empfehlenswerte
Akzentuierungen fur arztliche Beratungsgesprache.

5.2.1. Reflexion der Diagnosefindung
der fokalen nodularen Hyperplasie durch betroffene Frauen

Die Diagnose eines ,Lebertumors® erfolgte mit einer weiten Spanne —von 16 bis 72
Jahren — im vierten Lebensjahrzehnt, was deutlich darauf hinweist, dass klinische
Symptome der fokalen nodularen Hyperplasie weder sehr ausgepragt noch hinweisend
waren. Drei Viertel aller Falle wurden bis zum 46. Lebensjahr erkannt, also als untersu-
chungsbegrindende Symptome noch deutlicher erkennbar waren und bevor die Lasion
sich regelhaft verkleinerte. Die FNH wurde in 66% der Falle zufallig bei Untersuchungen
entdeckt. Diagnostik auslosende Beschwerden waren uberwiegend Oberbauchschmer-
zen, Ubelkeit und Erbrechen sowie Abgeschlagenheit. Wahrend Patienten mit Adenom
in zirka 80% Beschwerden angeben, werden lediglich bei etwa 20% der Betroffenen mit
FNH Symptome registriert (Wermke 2006, Hogemann Savellano et al. 2004, Cherqui et
al. 1995), es liegen jedoch auch Studien, allerdings mit Uberwiegend kleiner Fallzahl
vor, bei denen rund 40% der Patientinnen mit einer FNH klinische Zeichen wie Kapsel-
schmerz, Vollegefuhl und Bauchsymptomatik angeben (Zulke et al. 2004, Charny et al.
2001). Bonney et al. (2007) postulieren einen signifikanten Zusammenhang zwischen
FNH-Grole und auftretenden Symptomen.

Bei zwei FUnfteln unserer Patientinnen wurden wegen ,erhohter Leberwerte“— wie GGT,
AST, ALT, AP, Bilirubin — die Leber untersucht. Uberwiegend handelte es sich dabei um
GGT- beziehungsweise AP-Erhohungen. Weimann et al. (1997) stellten bei 12% ihrer
Patienten mit einer FNH (n=150) eine erhohte GGT fest, sahen das jedoch nur bei 2%
der Falle mit Hamangiomen und 6,8% der Patienten mit Adenomen.

Die fundamentale Sonographie ist wegen ihrer scheinbar einfachen Erlernbarkeit und
(nur) anscheinend (!) einfachen Interpretierbarkeit sowie wegen vergleichsweise uber-

schaubarer Kosten fur das Equipment ein ,patientennahes” Diagnoseverfahren allge-
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meiner Verbreitung und das wesentlichste bildgebende Verfahren zum Nachweis von
Leberlasionen. Ein Viertel der initialen Untersuchungen der befragten Frauen erfolgte

mit Farb-Doppler- und kontrastmittelunterstutzter Sonographie.

Von den Diagnostikverfahren, mit denen nach Angaben der betroffenen Frauen die
Erstdiagnose ,Lebertumor® gestellt wurde, fanden sich zu zwei Dritteln sonographische
Techniken an hervorragender Stelle, gefolgt von der Computertomographie (ein Viertel)
und auch noch von der Magnetresonanztomographie (ein Funftel). Sequentielle oder
eventuell stochastische Untersuchungsfolgen fuhrten zu kombinierten vergleichbaren
Befunden. Nachdem aber eine ,Leberraumforderung” erkannt wurde, dauerte es teil-
weise uberraschend lange, bis eine definitive Diagnose von Art und Dignitat aktenkun-
dig gemacht wurde. Nur bei 11,8% der Patientinnen wurde die Lasion sofort als fokale
nodulare Hyperplasie erkannt und bei weiteren 39,1% der Frauen wurde dann im Fol-
gequartal die Artdiagnose gestellt. Die Halfte der Patientinnen wartete langer auf ihren
korrekten Befund, davon sogar rund 5% der Patientinnen deutlich langer als ein Jahr.
Damit bewies sich die Schwierigkeit der Artdiagnose der FNH. Das zeigte sich auch
darin, dass zur Klarung des Befundes ,Lebertumor® bei etwa der Halfte der Patientinnen
weitere computertomographische Untersuchungen und bei drei Viertel der Frauen er-
ganzende oder klarende Kontrastmittel-Sonographien veranlasst wurden.

Die Diagnostik der fokalen nodularen Hyperplasien erbrachte nach Angaben von 52%
der befragten Patientinnen erratische Resultate, diese 124 Patientinnen nannten — mit
Mehrfachnennungen — 219 Falle abweichender Diagnosen, wie zum Beispiel ,normale
Leber®, ,keine Aussage®, ,unklarer Befund®, ,nicht typisch fur eine FNH", ,fokale Verfet-
tung” oder ,Minderverfettung®, ,Zirrhose®, ,Hamangiom®, ,Adenom®, ,Leberkrebs®, ,Me-

tastase® oder anderes.

,2Unklarer Befund“ war das Resultat bei 42% der ergebnislosen Untersuchungen, 13%
Fehldiagnosen lauteten ,Adenom” und 10% der Fehlbefunde testierten ,Hamangiom®.

Auffallig war, dass 55% der als Adenom fehldiagnostizierten fokalen nodularen Hy-
perplasien mittels Computertomographie beziehungsweise Magnetresonanztomogra-
phie verkannt wurden. Das weist sehr deutlich auf Schwierigkeiten der Differenzierung
zwischen FNH, Adenom und Hamangiom mit letztgenannten Methoden hin, die mogli-
cherweise durch gezielte Anwendung methodenspezifischer Kontrastmittel und dann

der Beurteilung der Durchflussdynamik gemindert wird (Kacl et al. 1997).
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Diagnostische Schwierigkeiten nach der Kontrastmittelapplikation konnen unter ande-
rem durch anatomische Besonderheiten wie beispielsweise akzessorische Gefalle oder
arterio-venose Fisteln verursacht werden. Des Weiteren konnen sich im Umbau befin-
dende Lasionen respektive eine Hepar adiposum diagnostische Schwierigkeiten berei-
ten. Auch fallt offenbar mitunter die Bewertung einer Lasion in einer zirrhotischen oder

virushepatitisgeschadigten Leber schwer.

In der Folge erlebten die von uns befragten Patientinnen teilweise beeindruckende dia-
gnostische Aktivitaten, um ihre fokale nodulare Hyperplasie zu identifizieren.

Einerseits erfolgten repetierend zahlreiche Ultraschalluntersuchungen, wie fundamenta-
le Sonographien (565 mal bei 173 Patientinnen, in einem Fall 20 mal) beziehungsweise
Farb-Doppler-Sonographien (147 mal bei 62 Patientinnen, bis zu 12 mal bei einer Frau)
als auch Kontrastmittel-Sonographien (367 mal bei 181 Patientinnen, davon in einem
Fall 10 mal). Andererseits wurde das Methodenrepertoire mit Einsatz von Computerto-
mographie (193 mal bei 118 (49,6%) Patientinnen, einmal sogar 15 mal), Magnetreso-
nanztomographie (168 mal bei 111 (46,6%) Frauen, maximal 10 mal wiederholt) und
Szintigraphie (35 mal bei 33 (13,9%) Patientinnen, in zwei Fallen zwei mal) ausgereizt.

Die bei der Indikationsstellung zu bildgebenden Untersuchungen bei Frauen besonders
kritisch zu wurdigende Strahlenbelastung ist bei einer Computertomographie etwa funf
bis 25-mal hoher als bei nuklearmedizinischer Bildgebung und liegt etwa bei 2 bis
25 mSv (Angerstein et al. 2005). Brenner et Elliston (2004) untersuchten die Strahlen-
belastung wahrend einer Ganzkdrpercomputertomographie und postulierten ein 0,08%
(1:1250) erhohtes Mortalitatsrisiko bei einer 45-jahrigen Person.

Zu bedenken ist hier auch die Kosten- / Nutzenrelation. Zwar ist eine Kontrastmittelso-
nographie fast doppelt so teuer wie ein abdomineller Ultraschall, aber auch mindestens
vierfach ergebniseffektiver (siehe Tabelle 11-4), wahrend eine nur fast so effektive und
strahlenbelastende Computertomographie mit Kontrastmittel etwa sieben mal teurer ist.

Biopsien zwecks Erlangung punktionshistologischer Klarstellung einer bis dahin nicht
einzuordnenden Raumforderung erfolgten bei 23,5% der befragten Frauen, davon bei
5,5% zweimal und einem Fall sogar viermal. Viele Autoren sehen eine Indikation fur die
Biopsie nur in Ausnahmefallen (Clark et al. 2004, Stdlzel et al. 2000) bei fraglichem Be-
fund. Die Biopsienenthnahme wird wegen maoglicher Einblutung sowie zu geringer oder

nekrotischer Gewebeprobe als kritisch beurteilt. Die von Weimann et al. (1997) rese-
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zierten fokalen nodularen Hyperplasien wurden nur in 14 von 40 Fallen (35%) praope-
rativ mittels Biopsie richtig diagnostiziert; ahnliche Ergebnisse teilten Iwatsuki et al.
(1990) mit.

Immerhin 48% der befragten Patientinnen gaben an, dass keine von der FNH abwei-
chenden Diagnosen im Krankheitsverlauf gestellt wurden. Jedoch verlief bei 41,6% der
FNH-Diagnosetragerinnen die ,diagnostische Karriere* bedauerlicherweise uber Fehldi-
agnosen; diese Patientinnen, welche dann zur definitiven Diagnostik in die Charité U-
berwiesen wurden, teilten mit, dass ihre Leberlasion mit einer unzutreffenden Artdiag-
nose bezeichnet wurde. In der Vorgeschichte von 54,8% (n=124) dieser zunachst fehl-
befundeten Frauen wurde lediglich ein bildgebendes Verfahren, bei 25% der Patientin-
nen zwei und in 11,3% der Falle drei bildgebende Techniken sowie einige wenige Male
eine Biopsie aber auch eine Szintigraphie benutzt. Vier kombinierte Untersuchungstech-
niken — Schnittbildmethoden, Biopsie und nuklearmedizinische Bildgebung — brachten
7,3% Fehlurteile. Die Auswertung von sechs beziehungsweise funf Untersuchungs-
techniken erbrachten nur in je einem Fall (0,8%) von den 124 Patientinnen mit Fehldi-
agnose ein zusammengefasst falsches Ergebnis.

Biopsien ohne zielfuhrendes Ergebnis waren bei 8,9% der 124 Falle beteiligt. Bei Un-
gewissheit oder bei Zweifeln an der Artdiagnose war die Uberweisung zur Abklarung
eine fachlich folgerichtige Losung. Sinnvoll scheinen hier die unter anderem von Mat-
hieu et al. (1998) genannten Kriterien fur das typische MRT-Bild der FNH zu sein, nam-
lich Iso- respektive Hypointensitat in T1-Wichtung, Iso- beziehungsweise Hyperintensi-
tat in T2-Wichtung, homogene Signalintensitat, zentrales hyperintenses Areal in T2-
Wichtung, Kontrastmittelanreicherung in der arteriellen Phase und Abwesenheit einer
Kapsel. In der Studie von Ferlicot et al. (2004) trafen diese Kriterien auf 78% der Falle

zu und stutzten eine korrekte Diagnose.

Man erkennt, dass die Sicherheit der endgultigen Diagnose nach Subsummieren der
Ergebnisse unterschiedlicher Verfahren steigt, mit denen unterscheidbare pathognomo-
nische Facetten der erkennbaren Strukturen detektiert werden.

Man konnte also wegen dieser Ergebnisse davon ausgehen, dass eine Frau mit FNH
ohne Abweichungen vom Endurteil mit etwa 50% Wahrscheinlichkeit zutreffend direkt
diagnostiziert werden kann und der anderen Halfte betroffener Frauen vor der letzt-
endlich zutreffenden Diagnose zwischenzeitlich eine Reihe erratischer Befunde eroffnet
wird. Auffallig ist hier die hohe Rate an Fehldiagnosen im Vergleich zu anderen be-
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nignen Lebertumoren, was die Studie von Charny et al. (2001) belegt. Wahrend die
FNH in nur 39% korrekt diagnostiziert wurde, lag die Trefferquote beim Hamangiom bei
69% und die des Adenoms bei 75%. In einer speziell auf die Fehldiagnose FNH versus
Adenom ausgerichteten Studie kommen Belghiti et al. (1993) zu dem Schluss, dass die
Spezifitat der FNH nur bei 50% lag, es konnten nur 18 von 36 fokalen nodularen Hy-
perplasien als solche erkannt werden, die Sensitivitat lag jedoch bei 100%. Die Uber-
einstimmung beim Adenom war hingegen wesentlich hoher. Die Probleme bei der Diffe-
renzierung zwischen dem Adenom und der FNH resultieren aus scheinbaren Gemein-
samkeiten. So kommen beide fast ausschlieflich bei Frauen im gebarfahigen Alter vor.
Im nativen Ultraschall zeigen sich beide Lasionen isoechogen. Wahrend sich bei der
FNH die zentrale Narbe hyperechogen darstellt, ist diese wegen nekrotischen Umbaus
beim Adenom hypoechogen. Bei der FNH erscheint die GefalRarchitektur meist radiar,
das Adenom zeigt hingegen eine irregulare Architektur (Uggowitzer et al. 2000).

Auch die dann zur definitiven Diagnose ,Fokale nodulare Hyperplasie® fuhrenden Ver-
fahren wurden von den befragten Frauen genannt. Einzeln oder kombiniert war die Kon-
trastmittel-Sonographie mit 64,7% fuhrend, gefolgt von MRT mit 21,8% und der Farb-
Doppler-Sonographie in weiteren 21%. Die fundamentale Sonographie und die Compu-
tertomographie erbrachten 16,8% beziehungsweise 15,6% der Diagnosetreffer, wah-

rend die Szintigraphie 8% der Resultate ergab (siehe Tabelle 11-4).

Die hohe Treffsicherheit der Kontrastmittel-Sonographie zeigten Strobel et al. (2006).
Bei den multizentrisch insgesamt 555 unklaren Leberlasionen in der fundamentalen So-
nographie konnten 83% der FNH, 82% der Hamangiome sowie 86% der hepatozellu-
laren Karzinome korrekt mittels Kontrastmittel-Sonographie erkannt werden. Dies besta-
tigt die auch in unseren Ergebnissen erkennbare hohe Treffsicherheit der Kontrast-
mittel-Sonographie und ihre Uberlegenheit gegeniiber anderen Schnittbildverfahren.
Vorraussetzung ist hierbei eine kompetente auf Morphologie, Pathophysiologie und

Hamodynamik der FNH gestutzte klinische Interpretation.

Wesentlich fur die sichere ldentifikation der FNH ist der Einsatz von Kontrastmitteln,
deren Signalverstarkung erstmals durch Gramiak et Shah (1968) nach Applikation von
Indocyaningrun beobachtet wurde. Damit gelingt die Darstellung ansonsten nativ iso-
reflexiver Lasionen und typischer An-, Durch- und Abflutungsphanomene. Dies trifft fur
die Sonographie, aber auch fur Computertomographie und Magnetresonanztomo-
graphie zu. Obwohl sowohl das Adenom als auch die FNH nach Kontrastmittelapplikati-
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on hypervaskular erscheinen, zeigt letztere ein kraftiges Enhancement mit Aussparung
der zentralen Narbe. Nach Cherqui et al. (1995) ist diese beim MRT im Vergleich zum
CT ofter detektierbar (78% versus 60%). Trotz prinzipiell ahnlicher kontrastmittelunter-
stutzter Darstellungsformen aller drei Verfahren, hat wegen der hochreflexiven Mikro-
blasen in Ultraschallkontrastmitteln die Sonographie vorteilhaftere Orts- und Kontrast-
auflosungen. Unter jeweiligem Kontrastmitteleinsatz begrindet Albrecht (2003) so die
Uberlegenheit der Sonographie gegeniiber dem CT und eine Gleichwertigkeit zum
MRT.

Hingewiesen sei hier noch auf mogliche Kontrastmittelrisiken, so fuhren Schuessler et
al. (2003) allergische Reaktionen, Emboliegefahr sowie eventuelle ultraschallinduzierte

Kavitationen an.

Welch et al. (1985) beschreiben die szintigraphische Darstellung der FNH, wobei in vier
von zehn Fallen eine Nuklidanreicherung zeigten, in weiteren 30% erfolgte eine der
normalen Leber entsprechende Anreicherung. Deshalb wurde nach Detektion einer La-
sion im CT oder Ultraschall die Durchfuhrung einer Szinigraphie empfohlen; zeigt sich
dabei eine Mehranreicherung beziehungsweise eine der Leber entsprechende Anrei-
cherung, handelt es sich um eine FNH. Im Fall einer Minderanreicherung wird zu einer
Angiographie geraten, da sich die FNH charakteristischerweise hypervaskularisiert
(89%) prasentiert und durch eine vergroRerte Arterie gekennzeichnet ist (61%). Fehlen
diese Kriterien, ist nach Welch et al. (1985) eine Biopsie indiziert.

Gute Ergebnisse in der Diagnostik der FNH soll auch die hepatobiliare Funktionsszinti-
graphie erzielen, welche die Anreicherung von Trimethyl-Bromo-Imino-Diazid-Saure
(TBIDA) misst. Boulahdour et al. (1993) stellten bei 23 von 25 Patienten mit FNH —
durchschnittlich 60 Minuten nach Tracerapplikation — eine als ,hot spot” bezeichnete,
im Vergleich zur normalen Leber deutlich erhohte, Radioaktivitat fest. Sie begrunden
diese erhohte Nuklidaktivitat der FNH bei bereits stattfindender Auswaschung des Tra-
cers im normalen Lebergewebe mit einer gestorten Exkretion der Hepatozyten bezie-
hungsweise der diese drainierenden Gallengange.

Erfahrungen der befragten Patientinnen mit bisherigen Untersuchungsergebnis-
sen ihrer FNH legen nahe, dass man bereits aus den zusammengefassten Antworten
der 238 betroffenen Frauen ableiten kann, dass die definitive Feststellung von Art und
Dignitat der hier betrachteten benignen Leberlasion FNH in der Halfte der Falle in dem

ersten meist sequentiellen Diagnoseprozess gelang, jedoch nur in einem Zehntel der
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Falle auf ,Anhieb“, ansonsten kdnnen Wochen oder langer verstreichen. Die andere
Halfte der Betroffenen durchlebte eine langere belastende Folge von ,Versuch und Irr-
tum® der Diagnosestellung und bedarf dringend helfender Beratung. Entscheidend
scheint hier die Unsicherheit der behandelnden Arzte zu sein, welche in einer begrenz-

ten Festlegung der Diagnose resultiert.

Die Angaben der Patientinnen Uber diejenigen Verfahren, welche den korrekten Befund

erbrachten, lassen eine Rangordnung mit Priorisierung hochstehender Ultraschall-
verfahren erkennen. Die Reihung der Treffsicherheit lautete demnach Kontrastmittel-
Sonographie, Magnetresonanztomographie, Farb-Doppler-Sonographie, fundamentale
Sonographie, Computertomographie und dann erst Szintigraphie. Die nicht Uberzeu-
gende Treffsicherheit von Biopsien konnte durch praanalytische Fehler der ,Treffsicher-
heit der Stichprobenziehung“ des Biopsiematerials mehr beeinflusst worden sein als
durch die histologische Ahnlichkeit von Gewebeanteilen der Lasion mit denen normalen

Leberparenchyms.

Die typische Frage der Patientinnen ,....ist die Ultraschalluntersuchung das bessere
Verfahren oder gibt es sicherere Methoden, zum Beispiel Computertomographie

oder Leberpunktion ?..“ muss man also zugunsten hochstehender Sonographie-

methoden und der (ohne ionisierende Strahlen arbeitenden) Magnetresonanztomo-

graphie beantworten. Man sollte jedoch beachten, dass zwar modernstes Equipment
und Verbrauchsmaterial (besonders Kontrastmittel) unverzichtbar sind, die ,Trias“ zu
fordernder Fertigkeiten, erforderlicher Fahigkeiten und erworbener klinischer Kompe-
tenz letztlich aber ausschlagebend fur die Befundgute ist.

5.2.2. Zu Problemen weiblicher Patienten
mit der Diagnose ,,Fokale nodulare Hyperplasie*

Besonders wichtig war fiir 96,2% befragter Frauen die Familienplanung mit oralen
Kontrazeptiva als hauptsachlichem Mittel. Dass hier sehr bewusste Vorstellungen
zugrunde lagen, zeigte sich daran, dass Einnahmebeginn und -dauer in der Gesamtheit
vorliegender Stichprobe nicht linear korrelierten. Der Ereignisraum der Pilleneinnahme
erstreckte sich intermittierend vom 12. bis zum 62. Lebensjahr. Zur Stratifizierung rele-

vante dullere Bedingungen und individuelle Indikationen — wie Kinderwunsch, Familien-
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planung und Auswirkungen arztlicher Beratungen — waren hier jedoch der Auswertung

nicht zuganglich.

Hauptsachlich eingenommene Kontrazeptiva waren gangige Einphasenpraparate, rund
8,6% waren Dreiphasenpraparate und 6,8% waren andere Arzneimittel. Pillen enthalten
ganz Uberwiegend das synthetische Ostrogenderivat Ethinylestradiol (EE) und Gesta-
gene, also dem Progesteron ahnliche Derivate, wie zum Beispiel Desogestrel. Geht
man von einer Wirkstoffdosis von etwa 30 ug Ethinylestradiol je Pille aus, dann wurden
sich ein bis drei Stunden nach der taglichen Pilleneinnahme im Blut etwa 50-100 pg/ml
Ethinylestradiol befinden. Wegen der im Vergleich zum natiirlichen Ostradiol héheren
Hypothalamus-Hypophysen-Hemmwirkung von Ethinylestradiol erklart sich die dann
regelhaft erniedrigt messbare Ostradiolkonzentration bei Einnahme der "Pille", die nor-
malerweise — jedoch abhangig von der Zyklusphase — etwa 10 bis 300 pg/ml betragt
(Dudenhausen 1994). Belegt werden konnte dies unter anderem durch die Studie von
Hemrika et al. (1993). Die FSH-Konzentration war nach Einnahme oraler Kontrazeptiva

hochsignifikant geringer als in einer Kontrollgruppe (n=53).

Obwohl die Leber wegen des biochemischen Umsatzes oraler Kontrazeptiva von allen
extragenitalen Organen am meisten betroffen wird, wurde bisher kein erhdhtes Risiko
schwerer Lebererkrankungen nachgewiesen. Eine zirrhose- oder hepatitisgeschadigte
Leber bleibt unbeeinflusst, absolute Kontraindikationen sind jedoch akute oder chroni-
sche cholestatische Prozesse (Lindberg 1992). In den ersten Jahren der Pillenkon-
sumption konnen bei Frauen im Vergleich zu Kontrollgruppen gehauft Steine auftreten
(Leclere et al. 1983). Leberadenome kdnnen sowohl durch Ostrogene als auch durch
Androgene verursacht werden, wobei hierbei das Blutungsrisiko betont wird, welches
eventuell auch von Dauer und Menge der verabreichten Ostrogene abhangt.

Obwohl Rabe und Mitarbeiter (1994) Uber vier Patientinnen berichten, bei denen Leber-
karzinome nach einer Hochdosistherapie mit Cyproteronacetat (CPA) auftraten, konn-
ten die Autoren fur die Anwendung von Diane 35®, die 35 ug Ethinylestradiol und 2 mg
Cyproteronacetat je Tablette enthalt, keinen Hinweis auf Induktion von Leberzellkarzi-

nomen entdecken.

Pillenapplikation als Ursache von FNH wurde zwar von Scalori et al (2002), Wedig et
Altmann (1991) oder Kalra et al. (1976) diskutiert, bestatigende Studien gibt es jedoch
nicht. Nach diesen Angaben ware das Risiko einer FNH nach drei jahriger Kontrazepti-
on fast funffach im Vergleich zur Kontrollgruppe erhoht. Weiterhin soll es einen signifi-
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kanten Zusammenhang zwischen Alter der Frauen bei Beginn der Kontrazeption und
dem FNH-Risiko geben. Die Autoren fanden aber keinen Zusammenhang zu gynakolo-

gischen respektive reproduktiven Faktoren (Menarche, Menopause, Graviditat).

Mathieu et al. (1998) betrachteten dosierungsbezogen gruppiert 216 Frauen mit einer
FNH hinsichtlich oraler Kontrazeption und GrofRe der Lasion. Gegenuber der Kontroll-
gruppe waren aber keine Unterschiede in der GroRe respektive der Anzahl der Lasio-
nen festzustellen. Auf den trophischen Effekt von Ostrogenen wurde von Francavilla et
al. (1989) in einem an Ratten durchgefuhrten Experiment hingewiesen, bei dem die Re-
generation der Leber nach Hemihepatektomie beobachtet wurde. Dabei beobachteten
die Autoren einen signifikanten Anstieg der DNA-Syntheserate nach Injektion von

Estradiol, wahrend der Ostrogen-Antagonist Tamoxifen die Synthese hemmte.

Mehrheitlich (98,7%) war den befragten Frauen vor der Pilleneinnahme ihre Leberlasion
unbekannt. Mit Bekanntwerden der Diagnose ,FNH" haben etwa die Halfte der Patien-
tinnen die Pille weggelassen, obwohl mindestens 14,2% der Patientinnen die Einnahme
gerne weiter fortgesetzt hatten. Ein Flnftel der Patientinnen hat trotz bekanntem ,Le-

bertumor® die Pille weiter eingenommen.

Insgesamt kann man hieraus auf ein uberwiegendes, eventuell sozial dominieren-

des Interesse an der Kontrazeption schliel3en.

Viele Autoren sind sich bezuglich des trophischen Effektes oraler Kontrazeption einig,
sehen jedoch keine pathogenetische Ursache in der Entstehung der FNH (Shen et al.
2007, Cherqui et al. 1995, Nime et al. 1979). Eine Beendigung der oralen Kontrazeption
wird nur bei symptomatischer fokaler nodularer Hyperplasie empfohlen (Cherqui et al.
1995). Es lassen sich jedoch auch Publikationen finden, in denen jeglicher hormoneller
Zusammenhang verneint wird (D halluin et al. 2001)

Von den behandelnden Arzten auf die FNH bezogene Beschwerden wahrend der Zeit

der Pilleneinnahme wurden von keiner der 229 Frauen, die hormonelle Kontrazeptiva

benutzten, berichtet.

Von den Patientinnen selbst im Zusammenhang mit der ,Pille” auf die FNH bezogene

Beschwerden gaben lediglich funf (2,2%) Betroffene an. Angst vor gesundheitlichen
Nachteilen oder FNH-Vergrolerung hatten 4 der Befragten, wohingegen die Halfte der

Frauen Befurchtungen negierten.

42% der Patientinnen gaben an, dass ihr Arzt ihnen wegen der FNH abgeraten hatte,
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die Pille einzunehmen und 7,1% der Frauen wurde geraten, deswegen besser nicht

schwanger zu werden.

Auswirkungen der fokalen nodularen Hyperplasie auf die Geburtlichkeit waren aus den
Beobachtungsdaten der Kinderzahl und der Parameter der Geburtsalter und der Dis-
tanzen aufeinanderfolgender Geburten nicht abzuleiten. Die angegebenen Lebensalter
der 85,3% Mutter bei der Entbindung zeigten ubliche Werte fur die damaligen sozialen
Verhaltnisse vor mehr als zwei Jahrzehnten im Einzugsbereich der Berliner Charité
(siehe Tabelle 18-4).

Beschwerden wahrend der Schwangerschaft, die von den Arzten auf die FNH bezogen

wurden, gaben nur drei (1,5%) Frauen an, 41,4% der Patientinnen negierten Beschwer-
den und 57,1% der 203 Mutter machten keine Angabe. Die wenigen, auf die FNH bezo-
genen, Beschwerden der drei Frauen waren Juckreiz am Bauch und starke Oberbauch-
beschwerden.

Wahrend der Schwangerschaft war nur 11 (5,4%) Frauen bekannt, dass sie eine FNH
hatten, davon hatten knapp die Halfte (2,1%) der werdenden Mutter Angst vor gesund-
heitlichen Auswirkungen und die andere Halfte (3%) befurchtete eine FNH-Ver-
groflerung. Von drei (1,5%) damals schwangeren Frauen wurde eine Kindsschadigung
beflrchtet. Circa ein Drittel der Frauen gaben jedoch an, keine Befurchtungen in der

Schwangerschaft gehabt zu haben.

Nur vier Schwangere wurden nach der Graviditat Uber die GroRe der FNH informiert.
Zwei der 203 befragten Mutter wurde mitgeteilt, die Gro3e der Lasion sei unverandert
und bei zwei Frauen soll die FNH (um 1cm und einmal um 4 cm) wahrend der

Schwangerschaft groRer geworden sein.

Cobey et Salem (2004) betrachteten 41 FNH-Verlaufe wahrend Schwangerschaften
und konnten lediglich einmal ein FNH-Wachstum dokumentieren, in 31 Fallen war je-
doch keine Progredienz zu verzeichnen. Die Uberwiegende Zahl der Schwangerschaf-
ten verlief komplikationslos, lediglich funf der 41 Frauen berichteten Uber Schmerzen,
bei weiteren sechs konnte man eine palbable Masse subkostal feststellen. Es liegt le-
diglich ein Bericht Uber einen postpartalen Todesfall vor, der jedoch 1973 beschrieben
wurde und die Konsequenz einer FNH-Resektion darstellte.

Mitteilungen Uber angebliches Wachstum einer FNH wahrend der Schwangerschaft re-

spektive Ruptur durch orale Kontrazeption existieren nur aus den 1970-er Jahren, retro-
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spektiv ist ein hepatozellulares Adenom nicht sicher auszuschlieRen. Eine Ausnahme
zu den komplikationsarmen Verlaufen stellt der von Byrnes et al. (2004) beschriebene
Fall einer symptomatischen FNH wahrend einer Schwangerschaft dar. Nach komplikati-
onsloser Geburt konnte eine Grollenprogredienz der FNH um 3 mal 3 cm bei gleichzei-
tigen Oberbauchschmerzen eruiert werden; bei dieser Patientin war aber ein bekannt-
lich teleangiektatische Veranderungen hervorrufender Morbus Osler-Weber-Rendu a-
namnestisch festzustellen, welcher fur die FNH einen eventuellen Wachstumsreiz dar-

stellt.

Antworten Uber den bekannten grof3ten Durchmesser der FNH zu Beginn oder wahrend
der Pilleneinnahme lagen von 38,7% der Patientinnen vor, diese grof3ten Durchmesser
hatten im Mittel 6,5 cm + 3 cm (von 2 cm bis 13 cm) betragen. Uber FNH-Wachstum
infolge Pilleneinnahme waren 13% der Frauen besorgt, mindestens 35,7% negierten
jedoch diese Sorge.

Tatsachlich wurde ein Wachstum der fokalen nodularen Hyperplasie wahrend der Pil-
leneinnahme nur viermal (1,7%) — im Mittel um 1,2 cm — angegeben, unbekannt war es
67,6% der Frauen. Eine FNH-Schrumpfung trotz weiterer Kontrazeption gaben acht
(3,4%) Befragte an und bei weiterer Pilleneinahme keine FNH-Verkleinerung gaben
26,1% der Frauen an. Mehr als %/3 der Patientinnen gaben hierzu nichts an. In den acht
(3,4%) Fallen der Schrumpfungen trotz weiterer Pillenapplikation soll die Verkleinerung
im Mittel 0,63 cm (von 0,5 cm bis 1 cm) betragen haben.

Der grofdte Durchmesser der FNH zu Beginn beziehungsweise wahrend der Kontrazep-
tion war nur 21 (8,8%) Patientinnen bekannt, er soll im Mittel 6,7 cm +3,3 cm (minimal 2

cm und maximal 13 cm) betragen haben.

13,9% der befragten Frauen gaben an, dass in der Spanne vom 18. bis zum 65. Le-
bensjahr ihre FNH groler geworden sei und dass im Intervall von 19 bis 64 Jahren die
FNH nicht mehr gewachsen ware, wussten 18,5% der Patientinnen.

Nach dem Alter von 45,2 + 9,4 Jahren soll nach Angaben von 24,4% der befragten
Frauen ihre fokale nodulare Hyperplasie kleiner geworden sein. Die derzeitige so-
nographische Darstellbarkeit ihrer FNH bestatigten 80,7% der Patientinnen, keine so-
nographische Sichtbarkeit gaben 7,6% Frauen an.

Aus den Befragungen aller Frauen, die zur Familienplanung orale Kontrazeptiva an-

wandten, ging eindeutig hervor, dass oft kolportierte Risiken bei Graviden, wie FNH-
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Wachstum, Ruptur und Beschwerden infolge der Raumforderung, anscheinend weniger
haufig bemerkbar und mindest in der untersuchten Stichprobe nicht relevant beobacht-
bar waren. Bei den befragten Frauen waren folglich oft behauptete Schadigungen bei
Vorliegen einer fokalen nodularen Hyperplasie durch hormonelle Kontrazeptiva
nicht zu beobachten.

5.2.3. Einstellung der Patientinnen zur Diagnostik

der fokalen nodularen Hyperplasie

Versimplifizierte —auch gelegentlich von Arzten verantwortete — Medienberichte (wie
zum Beispiel v. Randow 1976) oder popular gehaltene Internetinformationen von Pra-
xen aber auch von Selbsthilfegruppen beeinflussen nachhaltig Meinungen, Urteile und
Kritikfahigkeiten.

Auch etwa Y4 unserer Patientinnen zweifelte an ausreichender Diagnostik, liber %/3 wa-
ren jedoch zufrieden. Obwohl 83,3% der befragten Frauen die Diagnose ,fokale nodula-
re Hyperplasie® fur inren Lebertumor fur zutreffend hielten hatten 7,6% Zweifel und eine
Frau (0,4%) hatte keine Information von ihrem Arzt.

Griinde fiir Zweifel an der Diagnose waren ,Unsicherheit der Arzte“, ,verspéatete, unkla-
re, nicht eindeutige oder falsche Diagnose®, sowie das Ausbleiben weiterer Untersu-
chungen, zum Beispiel ,keine Biopsie“; andere Grinde waren ,Krebsfurcht®, weiteres
,Wachstum® oder aber ,Oberbauchbeschwerden®.

Die sehr unterschiedlichen Grunde fur Winsche nach weiteren Verlaufsuntersuchungen
von 81,9% der Patientinnen waren einerseits die Absicherung bisheriger Diagnostik (bei
12,6%) und andererseits Kontrollen wegen befurchteter Entartung und Wachstum (bei
insgesamt 58,3%). Nur 15,5% der Patientinnen hatten kein Interesse an weiteren Un-

tersuchungen.

Fast ein Drittel der konkreten Sorgen der Patientinnen betrafen die eventuelle Bosartig-
keit ihrer FNH, wahrend mehr als ein Viertel der Befragten die grofite Sorge in potentiel-
lem Wachstum sahen. Allerdings waren 70,6% der Frauen von der Benignitat ihrer foka-
len nodularen Hyperplasie Uberzeugt. Insgesamt bestatigten aber 50,8% der Patientin-
nen ,groRere Sorgen wegen der FNH" zu haben.

Eine zunehmende Rolle in Gesprachen mit den Patientinnen nahm auch die Frage
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ihres Status innerhalb des Behandlungsvertrages von Arzt und Patient ein, der ihnen
von der Gesundheitsadministration aufgrund aktueller veroffentlichter gesundheitspoliti-
scher Entwicklungen als ,Kundin® erklart wurde. Weil diese — von Berufsfremden — hi-
neingetragene okonomistische Debatte aber das Arzt-Patientinnen-Verhaltnis beein-

trachtigt, wurden hierzu Fragen in die Stichprobenbefragung einbezogen.

Als ,Kundin® eines besonders gut ausgestatteten Arztes akzeptierten sich zwar 41,6%
der Patientinnen, von diesen waren aber nur 15,1% beschwerdefrei oder gaben im bis-
herigen Verlauf keine Fehlbefunde an. Der Behandlungsanspruch von 86,1% der betrof-
fenen Frauen zielte auf einen sehr erfahrenen Arzt ab. Die Diagnosetechnik war we-
sentliches Kriterium fur die Patientinnen, weshalb nur 8,8% der Patientinnen einen er-
fahrenen Arzt trotz Fehlens modernster Ausrustung akzeptieren. Es zeigte sich, dass
37,8% der Frauen — alle mit Beschwerden, Fehlbefunden oder langer dauernden Dia-
gnostikphasen — einen sowohl kompetenten als auch gut ausgestatteten Arzt winsch-

ten.

Insgesamt zeigte sich, dass Kommerzialitat — also der Status ,Kundin“— gepaart mit
guter Ausstattung und Kompetenz nur von zwei Funfteln der Patientinnen gewahlt wur-
de und lediglich etwas weniger als ein Zehntel der Frauen einen sehr erfahrenen jedoch
nicht spitzenmalig ausgestatteten Arzt wahlen warden.

Der betriebswirtschaftliche Terminus ,Kunde® anstelle der in der Medizin tradierten und
im Wortsinne korrekten Beschreibung des leidenden Kranken als ,Patient® entspricht
nicht der ethischen Geisteshaltung, welche dem Anliegen der arztlichen Behandlung,
Betreuung, Fursorge und Hilfeerweisung adaquat ist und die 6konomische Komponente
unangemessen uberhoht. Fur die Gestaltung einer angemessenen Arzt-Patient-
Beziehung kann es sehr dienlich sein, Proportionen achtungsvoller Beziehungen strikt
einzuhalten. Der erkennbare Leidensdruck der hier untersuchten Patientinnen rechtfer-

tigt dieses Anliegen.

5.3. GroRe fokaler nodularer Hyperplasien bei Frauen
im Verlaufe ihres Lebens

Mit der Befunddatenanalyse zur Beurteilung der Grof3enentwicklung der FNH im Verlau-
fe des Lebens sollte eine schlussige Antwort auf die Fragen der Patientinnen Uber den

zu  erwartenden  Verlauf ihrer  Leberraumforderung  gefunden  werden.

67



Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Zur Entwicklung der GroRen fokaler nodularer Hyperplasien bei Frauen

Die Synopsis als Streudiagramm uber der Lebensalterachse samtlicher 1012 sono-
graphisch ermittelten Durchmesser fokaler nodularer Hyperplasien von 450 Patientin-
nen deutete auf eine mit dem Alter fallende Lagetendenz hin. Polynomiale Regressio-
nen zeigten dann den alinearen Abfall der zentralen Tendenz Uber die Zeit in der Ge-
samtmenge. In der Gesamtsicht war eine ansteigende Tendenz bei einigen Verlaufen
bis etwa zum Alter von 25 Jahren (300 Monate), eine malig ausgepragte Tendenz ei-
ner Konvexitat bis etwa zum 46. Lebensjahr (~550 Monate) und danach ein sehr deutli-
cher Trend der Verringerung der FNH-GrolRen erkennbar.

Mittels Darstellungen der pathognomonischen Konfiguration der Gefalde innerhalb und
im Randbereich fokaler nodularer Hyperplasien mit qualitativ hochstehenden Ultra-
schallgeraten, wie zum Beispiel dem gepulsten- oder dem Farb-Doppler, zeigten
Wermke (2005) und Schade (2002), dass in zunachst noch als ,gefaldreich® beurteilten
Lasionen nach 7 +2,6 Jahren kaum noch Gefal3signale erkennbar waren. Damit schlos-
sen sie auf eine naturliche Obliterationstendenz der Arterien in einer FNH; aus dieser
resultiert offensichtlich die postmenopausale meist nach dem vierten Lebensjahrzehnt
einsetzende Schrumpfung der FNH.

Zur besseren Schatzung des Trends des altersbezogenen Verlaufes der Durchmesser
der FNH erfolgte eine Stratifizierung in funf-Jahres-Klassen aller vorliegenden FNH-
GroRen von 450 Patientinnen innerhalb derer jeweils Lageparameter, also Mittelwert
und die 75. Perzentile, ermittelt wurden. Polynomiale Regressionen ergaben Uberein-
stimmend Konvexitat. Wegen der deutlichen Streuung der fallbezogenen Daten war die
alineare Regression der Klassenmittelwerte besonders zuverlassig zur plausiblen An-
passung der Schrumpfung. Die polynomiale Regression der 75%-Anteile der Klassen
orientiert Uber die obere Grenze des 75%-Mutungsintervalles der FNH-GroRen (siehe
Abbildungen 28-4 bis 30-4).

Da die Annahme plausibel sein durfte, dass der (mathematische) Ursprung fokaler no-
dularer Hyperplasien bei sehr jungen Madchen sehr klein sein sollte, wurde dann das
konstante Glied des Polynoms als ,Null — also in den Achsenursprung - extrapoliert.
Damit konnte die generelle Verlaufstendenz aller betrachteten Falle hinreichend im
Ereignisraum der Lebensalter von 20 Jahren (240 Monate) bis 70 Jahre (840 Monate)
beschrieben werden (siehe Tabelle 20-4 und Abbildung 37-4).
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Ab dem 3. bis 4. Lebensjahrzehnt fielen altersabhangig alinear die Lageparameter der
klassierten FNH-GroRen ab, was sich sehr gut mit Beobachtungen von Bauditz, Fondis
et Wermke 2006 deckte. Eben diese altersbezogenen Zeitreihen der Diameter fokaler
nodularer Hyperplasien lieRen sich grundsatzlich mit Polynomen beschreiben (siehe
Tabelle 20-4), wobei die starke Streuung der Messwerte — als ,Punktwolke® abgebildet
(siehe Abbildungen 14-4 und 29-4) — das Vorliegen deutlicher Heterogenitat nahelegte.

Offensichtlich beruhte diese Heterogenitat der Verlaufe einerseits auf interindividuellen
Unterschieden, zum Beispiel auf konstitutionellen Variationen, welche auch differente
Bindegewebs- oder Gefaldausbildungen einschlie3t. Somit waren Zuordnungen zu Sub-
gruppen (,Cluster”) gerechtfertigt. Andererseits konnten auch pathologische, also pro-
zessbedingte Differenzen die Genese und spater die Involution fokaler nodularer Hy-
perplasien positiv oder negativ beeinflussen, wie zum Beispiel Stoffwechselstorungen,
Lebererkrankungen, metabolisches Syndrom, Gefal3prozesse, Hypertonie oder Medi-

kamente.

Bei der Sortierung der Verlaufe nach formalen Ahnlichkeiten konnte man verschiedene
Verlaufstypen (sogenannte Cluster) erkennen. Die in der allgemeinen Tendenz der Ge-
samtstichprobe festzustellende Reduktion der FNH-Durchmesser beruht auf einer
Summation uneinheitlich verlaufender Individualentwicklungen. Man erkannte also auf-
grund unterschiedlich steigender Zeitreihen bestimmte Fallgruppen, wobei besonders
zwei unterscheidbare Gruppen beispielhaft auffielen. Diese — vereinfacht als Cluster L
und Cluster H bezeichneten Gruppen — waren vordergruandig mit den Merkmalen ,Re-
duktionstempo des FNH-Durchmessers® und ,Altersintervall der FNH-Reduktion® zu
unterscheiden (siehe Abbildungen 31-4 und 32-4).

Seltenere, aber weniger drastische Abweichungen vom generellen Trend der konvexen
Zeitreihnen kamen vor, wobei die Durchmesserreduktion friher, entsprechend vor dem
dritten oder vierten Lebensjahrzehnt einsetzte. Moglicherweise beruhte diese Beobach-

tung auf unterschiedlichem Beginn und Verlauf der Menopause.

Es fielen aber auch einige Falle von Verlaufsformen der FNH-Diameter auf, welche
nicht —wie beim generellen Trend — die typischen FNH- Reduktionen zeigten. Wieder
andere — aber seltenere — Falle zeigten VergoRerungen der fokalen nodularen Hy-
perplasien. Einige dieser abweichenden Verlaufe fielen zeitlich in die Menopause. Ur-

sachen solcher atypischen Verlaufe wurden im Rahmen dieser Studie nicht untersucht.
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Der generelle Formalismus des Verlaufes der zentralen Tendenzen der FNH-
Durchmesser bei Frauen war also durch kubische Regressionen der Parameter ge-
schichteter Gesamtbeobachtungen plausibel darstellbar, um mit diesen Beobachtungen
eine allgemeine Prognoseregel wahrscheinlich zu machen. In der Regel vergroRerte
sich — moglicherweise im Zusammenhang mit der Pubertat — zunachst bei Frauen die
fokale nodulare Hyperplasie, erreichte meist zwischen dem 25. und 45. Lebensjahr ein
Maximum und verkleinerte sich danach. Damit wurde die Vermutung induziert, dass
zwischen Pubertat und Menopause die FNH-GrolRe neben dem naturlichen Fibrosie-
rungsprozess der zufuhrenden Arterie wesentlich hormonell induziert sein kdnnte und

dass die FNH-GroRRe auch mit dem Nachlassen der hormonellen Aktivitat abnimmt.

5.3.2 Frequenz und Distanzen von FNH-Kontrolluntersuchungen

Arztliche Untersuchungen werden primar bei klinischen Symptomen oder der Fahndung
nach Risiken angeregt und sekundar zu Behandlungskontrollen bendtigt. Untersuchun-
gen sind nur indiziert, wenn mit vernunftigerweise erwartbaren alternativen Befunden
eine damit begrindbare Entscheidung ausgelost wird, vorausgesetzt, man hat Moglich-
keiten oder Fahigkeiten zu behandeln oder zu Uberweisen. Liegt ein Befund vor, so
kann man entweder eine sinnvolle Therapie erwagen, eine klarende weiterfuhrende Un-

tersuchung anstreben oder aber zur Beobachtung raten.

Sinnvolle zeitliche Distanzen von FNH-Kontrolluntersuchungen lassen sich grund-
satzlich aus dem allgemeinen Trend der Grofienentwicklung ableiten, vorausgesetzt,
dass die Diagnose ,Fokale nodulare Hyperplasie® verlasslich, also mindestens mittels
qualifizierter Sonographie (Farb-Doppler, Kontrastmittel-Sonographie), gestellt wurde
(Schade et al. 2000). Wegen individueller Bedingungen ergeben sich jedoch Modifikati-
onen der Schrittfolgen fur Kontrollen.

Die Anpassung an die mittlere FNH-GroRe der funf-Jahres-Klassen mit Ausgang vom
Achsenursprung (MW-Poly-Null in Tabelle 20-4 und in Abbildung 24-4) an das Alter
ergab das kubische Polynom
Mittlere FNH-GrofRe [mm] beim Alter [Jahre] =
5,848687*Alter -0,145992*Alter” +0,000981*Alter’ :
welches besagt, dass im Intervall vom 40. bis zum 65. Lebensjahr mit GroRenanderun-

gen der Lasion von etwa "2 (rund 5%) aller 2,5-Jahresdistanzen zu rechnen ist.
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Daraus ergabe sich bei einer gesamten Melunsicherheit der Diameter von rund 5%,
welche aus der unrunden (elliptoiden, knotigen) Geometrie der Lasion — angenommen
sie sei 4% — und fehlerbehafteter Distanzmessung der Sonographie — sie kann unter
guten Verhaltnissen mit etwa 3% angesetzt werden — ein forderliches Intervall so-
nographischer Kontrollen von etwa funf Jahren bis zum 40. Lebensjahr. Wegen der re-
gelhaften FNH-Reduktion konnen danach Kontrollen alle vier oder gar funf Jahre erfol-
gen. Jedoch ergibt sich aus dem diagnostischen Informationswert des rascheren Abfalls
der FNH-Diameter betimmter Subgruppen — hier vereinfacht als Cluster L beziehungs-
weise Cluster H bezeichnet — prinzipiell eine Empfehlung zu einem engeren Kontrollras-

ter von etwa drei Jahren oberhalb des 40. Lebensjahres.

Die Verlaufe der zentralen Tendenzen dieser Subgruppen, dargestellt als Polynom der
FNH-Werte der Patientinnen des Clusters L

Mittlere FNH-GrofRe [mm] beim Alter [Jahre] =
0,598767*Alter*12 -0,00141*(Alter*12)*+ 7,23E-07*(Alter*12) ®
und dem Polynom der FNH-Werte der Patientinnen des Clusters H
Mittlere FNH-GrofRe [mm] beim Alter [Jahre] =
1,575991*Alter*12 -0,00417*(Alter*12) >+ 2,82E-06*(Alter*12) ®
besagen, dass die mittlere FNH-Grolle dieser Subgruppen sich etwa dreimal rascher
verkleinerte als die der Gesamtstichprobe. Sind generell Intervalle von etwa drei Jahren
bei Patientinnen ab dem 40. Lebensjahr zur Protokollierung des Verlaufes sinnvoll, so
konnten Patientinnen, welche der Charakteristik dieser Cluster L oder H ahnlich sind,
alle Jahre beobachtet werden. Das hatte den Nutzen einer ,engmaschigen Kurvenfuh-
rung“ fur deskriptive wissenschaftliche Zwecke. Aus medizinischer Sicht waren wegen
fehlender therapeutischer Konsequenz aber auch dann nur dreijahrliche Kontrollen zu
vertreten. Eine raschere Durchmesserreduktion in solchen Fallen geht regelhaft mit ei-
ner Abnahme der Beschwerden einher, weshalb auch eine frequente Kontrolle keine
Therapiekonsequenz auslost. Man kann dann die Kontrollabstande auch wieder ver-
groRern. Mitunter diskutierte Anspriche nach mindestens jahrlichen Verlaufskontrollen
(Charny et al. 2001, Nufer et al. 1999, Nguyen et al. 1999, Di Stasi et al. 1996) kdnnen
somit medizinisch sachlogisch nicht unterstutzt werden. Auch Wermke (2005) empfiehlt
nach langjahriger Beobachtung der Verlaufe diverser Leberlasionen individuell festge-

legte indizierte Kontrollen in etwa dreijahrlichen Abstanden.

Allerdings ist zu bemerken, dass die Patientinnen einerseits durch Uberhaufige Kontrol-
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len ohne Behandlungsfolgen verunsichert werden konnen und andererseits haben lang-

fristigere Kontrollen mit glaubwirdig beruhigenden Beratungen positive psychologische

Auswirkungen fur viele der betroffenen sensibilisierten Frauen.

Werden GroRenzunahmen der Lasion erkannt — einige wenige, aber nicht naher unter-

suchte Falle wurden bei unserer Studie bemerkt — sollte eine Klarung erfolgen.

5.4.

ZweckmaBige Diagnostik fokaler nodulare Hyperplasien

Hauptsachliche Charakteristika fokaler nodularer Hyperplasien, welche

diagnostische Indikationen beeinflussen, sind:

Meist asymptomatischer Verlauf, deswegen sind Ersterkennungen mehrheitlich zu-
fallig und Kontrollen nur bei Zunahme oder Veranderungen der klinischen Sym-
ptome begrindet.

Frauen waren etwa 10- bis 12-mal haufiger unter den Patienten unserer Klinik be-
troffen als Manner, weshalb bei ansonsten nicht erklarbarer Oberbauchsymptoma-

tik bei Frauen eine sonographische Diagnostik eher indiziert ist.

Bisher wurde keine Assoziation mit oralen Kontrazeptiva bewiesen, weshalb hier-
fur keine systematischen oder ,vorsorglichen® Kontrollen indiziert sind.

Ein Wachstum der Lasion in der Schwangerschaft wurde nicht als typisch gesi-
chert, darum sind sonographische Kontrollen bekannter fokal nodularer Hyperpla-
sie nur bei plausibler Klinik angezeigt.

Die Lasion ist Uberwiegend solitar, aber es kommen auch multiple FNH vor, des-
wegen sind korrekte Sonographien der gesamten Leber notwendig.

Gelegentlich ist die FNH mit Hamangiomen kombiniert und sehr selten findet man
die FNH in zirrhotischen Lebern, darum ist auch auf Raumforderungen anderer Art
und Dignitat zu achten.

Fokale nodulare Hyperplasien werden Uberzufallig als Adenome fehlbefundet, dar-
um empfiehlt sich eine besonders kritische Befundinterpretation und im Zweifel
das Einholen einer zweiten, moglichst kompetenteren Meinung.

Gezielte Leberbiopsien sind haufig wenig histologisch aussagefahig oder werden
missdeutet, weshalb die Darstellung der fur die FNH typischen Sonomorphologie
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und Kontrastierungsphanomene primar mit der kontrastmittelunterstutzten Sono-
graphie und dann mit der Magnetresonanztomographie mit Kontrastmittel die Art-
und Dignitatsbefundung angemessen sichert. Wermke (2005) halt unter Beach-
tung dieser Kriterien die Kontrastmittel-Sonographie der Biopsie fur uberlegen und
bei fehlenden Anzeichen einer Malignitat zur Diagnostik der FNH ausreichend.

* Sehr seltene operativ versorgte fokale nodulare Hyperplasien (Kleespies et al.
2002) erfordern deswegen eine genauere sonographische Nachkontrolle, weil sich
fokale nodulare Hyperplasien infolge des durch die Perfusionsdnderung und den
Wegfall des ,steal®-Phanomens entstandenen Proliferationsreizes erneut bilden

konnten.

Diagnostikverfahren mussen sich an harten Kriterien messen lassen. Einerseits sind
das Angemessenheit und Wirtschaftlichkeit und andererseits sind das Aufwand,

medizinischer Nutzen und Risiko.

Diagnoseprozeduren sollten auf einer indikationsgerechten Auswahl der Abfolge prob-
lemadaquater Untersuchungsmethoden beruhen, die idealerweise ein durchdachtes
diagnostisches Stufenprogramm bilden. Bildgebende Verfahren — sonographische
Methoden, Computertomographie, Magnetresonanztomographie und Szintigraphie —
kommen zur Diagnostik und Verlaufskontrolle von Leberraumforderungen primar in Be-

tracht. Die Histologie von Bioptaten dient lediglich der Sicherung einer ,Enddiagnose®.

Die Sonographie ist ein breites leistungsmalfig erheblich differenziertes Spektrum. Die
Basisvariante der fundamentalen Sonographie dient zum Erkennen und Typisieren der
reinen Phanomenologie von Raumforderungen. Mit hoherstehenden Methoden zum
Beispiel der Farb-Doppler- und der Power-Doppler-Sonographie oder der Bildgebung
mittels ,2""Harmonic Imaging“ und Modifikationen kontrastmittelunterstiitzter Ultra-
schallverfahren zur Identifikation von Art und Dignitat von Lasionen mittels funktioneller
An-, Durch- und Abflutungskriterien der Gefallarchitektur sind die hier betrachteten La-

sionen grundsatzlich zu diagnostizieren.

Mit der am weitesten verbreiteten fundamentalen Sonographie entdeckt man — oft zufal-
lig — die meisten Leberraumforderungen. Die logischerweise nach der Sonographie ein-
zuordnenden Verfahren Computertomographie und Magnetresonanztomographie
bestimmen quantitativ derzeit das diagnostische Programm und bekommen somit unbe-

strittene diagnostische Bedeutung bei fokalen nodularen Hyperplasien. Weil auch mit
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diesen Schnittbildverfahren noch zu wenig kontrastmittelunterstutzte Untersuchungen
erfolgen, sind somit Fehlbefunde und Missdeutungen nicht selten. Die Abklarung ent-
deckter sicher benigner Tumoren bei asymptomatischen Patienten durch eine Kaskade
weiterer Verfahren ist enorm kostenintensiv und fehlende Therapiekonsequenzen recht-
fertigen eine solche Uberdiagnostik nicht.

Die Art und Dignitat von Leberherden ist nach Wermke (2006) und Boozari et al. (2007)
mit der Kontrastmittelsonographie zuverlassig zu befunden. Die Sensitivitat und Spezifi-
tat der echosignalverstarkten Sonographie wird dabei mit 92 bis 100% beziehungsweise
89 bis 93% angegeben (Nicolau et al. 2006, Huang et al. 2005, Hohmann et al. 2003).
Hochstehende sonographische Methoden erflllen alle Anspriche der Diagnosesicher-
heit und sind — Weiter- und Fortbildung befahigter Arzte in universitiren Kompetenz-
zentren vorausgesetzt - tradierten Verfahren vergleichbar. Sie sind deutlich kostenguns-
tiger als die Magnetresonanztomographie, vermeiden die exzessive Strahlenbelastung
von Computertomographie und Szintigrafie und sind nicht invasiv im Gegensatz zu An-
giografie und Biopsie. Auch der Wegfall teurer Infrastruktur bei der Sonographie ist zu
Bedenken. Maoglicherweise sind gegenwartig Entscheidungen zur Gerateinvestition ein-
facher durchsetzbar, als ein Stellenplan und die Vorhaltung kompetenter Arzte, die an-
spruchsvollere Untersuchungs- und Behandlungsprozeduren praktizieren.

5.5. Methodenkritik

Die Problemstellung — die Absicherung der arztlichen Beratung von Patientinnen mit
fokaler nodularer Hyperplasie, sowohl durch eine Befragung als auch mittels einer aus-
zugsweisen Befunddatenanalyse retrospektiv zu beantworten — sicherte die Plausibili-
tat der Ergebnisse. Aktuelle anamnestische Aussagen und Hinweise von Patientinnen
unterstutzten die Abfassung der Ergebnisse. Konzepte prospektiver Analysen setzen
retrospektive Bestandsaufnahmen wie die vorliegende Studie voraus. Nur eine retro-
spektive Studie ergab rasch zugangliche praxisrelevante Resultate. Kunftig interessie-
rende Fragen, wie solche nach Zusammenhangen von Applikationsdauer oder Zusam-
mensetzung hormoneller Kontrazeptiva mit FNH-GroRenveranderungen beziehungs-
weise die Entwicklung der Lasion bei jungeren Patientinnen konnen exakter nur pro-
spektiv nur sehr langerfristig — aber stichprobenabhangig und moglichst multizentrisch —

beantwortet werden.
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Belastbarere Aussagen konnten vorgelegt werden, weil Studien anderer Arbeitsgruppen
Uber geringere Stichprobenumfange verfugten und weil innerhalb unserer Arbeitsgruppe
intensive kritische Ruckkopplungen erfolgten. Die Gruppe befragter Patientinnen besal}
einen angemessenen Umfang. Diese Studie basierte auf allen in der Datei von Prof. Dr.
W. Wermke enthaltenen Unterlagen und berucksichtigte weiterhin relevante Ergebnisse
der in der gleichen Arbeitsgruppe angefertigten Dissertationen von Tobias Schade
(2002) ,Sonographische Untersuchungen von fokalen nodularen Hyperplasien — Retro-
spektive Analyse der Sonomorphologie, Beobachtungen des naturlichen Verlaufes und
prospektive Untersuchungen mit Echosignalverstarkern unter dem Einsatz der Power-
Doppler-Sonographie und 2"'Harmonic Imaging“ und von Kristina Fondis (in Vorberei-

tung 2009) ,,Untersuchungen zum Langzeitverlauf von fokalen nodularen Hyperplasien®.

Wegen der retrospektiven Auswertung sonographischer GroRenbestimmungen der Le-
berlasionen wurden Daten unterschiedlicher Gerategenerationen betrachtet. Die durch
Bildmaterial gesicherten Messwerte waren jedoch beweisbar vergleichbar. Die Mess-
fehler wurden anhand von Doppelbestimmungen auf hochstens 3% bei 80 bis 90 mm
starken Lasionen ermittelt. Die Diagnostik war jederzeit wegen mehrerer laufender Stu-
dien durch CT, Angiographie, Szintigraphie und MRT breit abgesichert.
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5.6. Schlussfolgerungen

Weil der Uberwiegende Teil der in das sonographische Kompetenzzentrum in der Medi-
zinischen Klinik und Poliklinik mit Schwerpunkt Gastroenterologie, Hepatologie
und Endokrinologie der Charité Uberwiesenen Patientinnen wegen ihrer Diagnose
.fokale nodulare Hyperplasie“ hoch verunsichert reagierte und sich wegweisende und
helfende Aufklarung erforderlich machte, erfolgte vorliegende Studie. Einerseits wurden
die Sorgen, Angste und Verunsicherungen durch eine schriftliche Befragung von 238
Frauen genauer eruiert und andererseits wurden etwa 460 Falle mit 1012 Grollenmes-
sungen fokaler nodularer Hyperplasien ausgewertet.

Die typischen Fragen nach potentieller Entartung, nach eventueller Vergrof3erung infol-
ge oraler Kontrazeptiva und auch nach dem Risiko von Rupturen bei Arbeit, Sport oder
Schwangerschaft sollten konkret mit Hinweis auf die gesicherte Gutartigkeit der FNH
und auf deren sehr geringes Rupturrisiko beantwortet werden. Eine relevante GroRen-

zunahme durch die Einnahme der _Pille* oder infolge einer Graviditat ist unwahrschein-

lich, zumindest jedoch unbewiesen. Zur Prognose — soweit es den lebenszeitlichen Ver-

lauf der GroRRe der Lasion betrifft — ist eindeutig festzustellen, dass in aller Regel eine
postmenopausale Reduktion der Raumforderung eintritt, wobei deutliche interindividuel-
le Unterschiede vorkommen. Infolge dieser FNH-Verkleinerung nehmen regelhaft klini-
sche Symptome ab.

Informative Wiederholungen der ,Kontrolltermine® ergeben sich aus dem generellen
Verlauf der Grolienentwicklung der FNH. Ein Anstieg des Durchmessers ist bis etwa
zum 20. Lebensjahr zu erwarten, der etwa zwei- bis dreijahrlich verfolgbar ware. Etwa
bis zum 40. Lebensjahr sind Funfjahresintervalle ausreichend, um eine Zeitreihe der
Durchmesserentwicklung aufzuzeichnen und danach konnte man die individuell sehr
unterschiedlich rasch erfolgende Schrumpfung mittels etwa zwei- bis dreijahriger so-

nographischer Beobachtung abbilden.

Verlaufskontrollen sind aber nur dann sinnvoll, wenn von ihrem Ergebnis irgendeine
folgerichtige arztliche Handlung abhangen kann, was aber bei der fokalen nodularen
Hyperplasie sehr selten ist. Mindestens kann als Therapieerfolg beobachtender so-
nographischer Diagnostik und der dabei erfolgten Beratung eine Beruhigung der Patien-
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tin und das Vermeiden belastender (Computertomographie, Szintigraphie), invasiver
(Biopsie, Laparaskopie) oder infrastruktturintensiver sowie teurer (Magnetresonanzto-
mographie) ansonster aber konsequenzloser Kontrollen erreicht werden. Ultraschallun-
tersuchungen mit qualitativ hochstehender Technik (Power-Doppler, Farb-Doppler, 2nd
Harmonic Imaging) und ultraschallkontrastmittelunterstutzt sollten nur durch hinreichend
kompetente Untersucher erfolgen. Kontrollen sollten bei Frauen, welche junger als 40
Jahre sind, hochstens alle vier bis funf Jahre und danach etwa alle drei Jahre —
abhangig von der Reduktionsgeschwindigkeit der Lasion - erfolgen, falls keine der FNH

zuzurechnenden Oberbauchsymptome eine aktuelle Untersuchung nahelegen.

Typische von befragten Patientinnen angegebene Fehldiagnosen sind Verkennungen
der fokal nodulare Hyperplasie als Adenom und histologische Fehlbefunde von Biopta-
ten. Auffallig waren Angaben zur frustranen Uberdiagnostik.

Eine sinnvolle Strategie sequentieller Diagnostik von Leberraumforderungen ware eine
ergebnisabhangige Folge von Sonographie, Magnetresonanztomographie, Computer-
tomographie und eventuell Szintigraphie beziehungsweise sonographiegestitzte Biop-
sie. Die Taktik der Anwendung moderner Sonographieverfahren beruht dann auf situa-
tionsgerecht abgestuftem Einsatz von fundamentaler, Farbdoppler- sowie Kontrastmit-
tel-Sonographie.
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6. Zusammenfassung

Zur definitiven Diagnostik in die Medizinische Klinik und Poliklinik mit Schwerpunkt
Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie der Charité Uberwiesene
Patientinnen bendtigen spezifische Beratungen wegen ihrer fokalen nodularen Hyper-
plasie. Aktuell wurden etwa 450 Falle mit 1012 Grollenmessungen uberblickt. Die
betroffenen Frauen stellen Fragen bezlglich der Gute der Diagnostik, nach potenti-
eller Entartung, nach Auswirkungen oraler Kontrazeptiva und auch nach dem Wachs-
tum und Rupturrisiko ihrer fokalen nodularen Hyperplasie.

Die Zielstellung, die Beratung der betroffenen Frauen plausibel, zutreffend und
einfuhlend zu gestalten und die GroRenentwicklung zu erlautern, wurde mittels einer
genaueren Befragung von 238 betroffenen Frauen zur retrospektiven Analyse von
Befindlichkeiten und Erfahrungen mit ihrer Krankheit und ihrer Diagnostik erreicht. Die
GroRenentwicklung der FNH im Verlauf des Lebens einer umfangreichen Stichprobe
betroffener Frauen wurde mit einer retrospektiven Analyse von 1012 Groflenmessun-
gen und von 229 Zeitreihen biostatistisch beschrieben.

Es wurde gezeigt, dass die bestimmende Tendenz des FNH-Grolenverhaltens in der
Lebenszeit betroffener Frauen einem konvexen Verlauf entsprach. Beginnend mit
einem initialen Wachstum der fokalen nodularen Hyperplasie, erfolgt die Ausbildung zur
— individuell variierenden — vollen Grof3e, um dann postmenopausal mit einer interindi-
viduell unterschiedlichen involutiven Phase abzuschlielen. Bezuglich Beginn und
Tempo gab es unterschiedliche Verlaufstypen der Involution. Fur diese Dynamik
konnten polynomiale Regressionen angepasst werden. Abweichend vom generellen
Trend fielen einige seltenere Falle auf, welche im vierten oder funften Lebensjahrzehnt
keine Reduktionen der Durchmesser oder gar VergroRerungen der FNH aufwiesen, was
auf moglicherweise abzuklarende Ursachen hinweist. Die regulare Involution der FNH
ist —so auch Ergebnisse von Wermke (2006), Schade (2002) und Fondis (in
Vorbereitung 2009) — eine typische Lebensdynamik der als Malformation angelegten
FNH, die schlieBlich regelhaft, wahrscheinlich aber wegen vaskularer Ineffizienzen
atrophiert.

Diskutiert wurden sinnvolle Intervalle von Verlaufskontrollen. Kontrollen sind nur

sinnvoll, wenn davon eine folgerichtige arztliche Handlung abhangt, was aber bei der
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fokalen nodularen Hyperplasie sehr selten ist. Mindestens kann als Therapieerfolg der
beobachtenden sonographischen Diagnostik und der dabei erfolgten Beratung eine
Beruhigung der Patientin und das Vermeiden belastender (Computertomographie,
Szintigraphie), invasiver (Biopsie, Laparaskopie) oder infrastrukturintensiver sowie
kostenaufwendiger (Magnetresonanztomographie) ansonsten aber konsequenzloser
Uberdiagnostik erreicht werden. Behandlungsrelevante Kontrollen sollten bei Frauen,
welche junger als etwa 40 Jahre sind, hochstens alle vier bis funf Jahre und danach —
abhangig von der Reduktionsgeschwindigkeit der Lasion — etwa alle drei Jahre erfolgen,
falls keine der FNH zuzurechnenden relevanten Symptome eine aktuelle Untersuchung
nahelegen oder wenn Abweichungen vom regelhaft erwartbaren Trend der FNH-
Schrumpfung eine Klarung erfordern.

Argumente zur Beantwortung der von Patientinnen wegen ihrer Befurchtungen
gestellten Fragen werden abgeleitet. Die gezielte Beratung der Patientinnen soll zur
Beruhigung besonders wegen als unberechtigt anzusehender Befurchtungen vor Rup-
turen, vor potentieller Entartung, oder vor wesentlichen Auswirkungen oraler Kontrazep-
tiva beitragen. Relevante GrolRenzunahmen durch die Einnahme der ,Pille” oder infolge
einer Graviditat sind — wie auch vorliegende Beobachtungen zeigten — unwahrschein-
lich, zumindest jedoch unbewiesen. Erlauterungen der Gutartigkeit der FNH und deren
aulerst geringes Rupturrisiko trotz Belastungen oder Schwangerschaften, wozu auch
bisher keine eigenen Beobachtungen oder beweisende Publikationen vorliegen,
mussen verbreitet werden. Kennzeichnende klinische Beschwerden der FNH waren
malige bis deutliche Oberbauchsymptome, die jedoch in keinem Falle eine Operations-

indikation waren.

Nur die Halfte befragter Frauen berichtete Uber keine Fehldiagnosen (!). Haufige
Fehldiagnosen, besonders haufig aber Verkennungen der FNH als Adenom, erfolgten
mit Computertomographie- und Magnetresonanztomographie-Untersuchungen oder
sogar bioptisch. Auffallig waren Angaben zur frustranen Uberdiagnostik.

Die Farb-Doppler- und besonders die Kontrastmittel-Sonographie sind nicht nur
treffsichere Verfahren (in der Hand kompetenter Hepatologen), sondern auch weniger
belastend als Untersuchungen mit ionisierenden Strahlen (CT, Nuklearmedizin) und
deutlich kostengunstiger als andere Schnittbildtechniken (CT, MRT).
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7. Abklirzungen

In dieser Arbeit benutzte Kurzbezeichnungen von termini technici werden

bei ihrer ersten Verwendung im Text erlautert.

ALT, ALAT
AP

AST, ASAT
BPS

CCC

cD-Verfahren

cm
CEUS

CPA

CPS

CT
cw-Doppler
DD

DSG

DTPA

EE

FNH
Gd-BOPTA
GGT

GSD

HBC

HBSS

HBV

HCC

HE

Alanin-Aminotransferase

Alkalische Phosphatase

Aspartat-Aminotransferase

Blutpoolszintigraphie

Cholangiozellulares Karzinom

Farb-Doppler-Verfahren

Zentimeter, /100 Meter

Contrast Enhanced Ultrasound, Kontrast-Sonographie,
kontrastmittelunterstutzte Sonographie
Cyproteronacetat

cadence pulse sequencing

Computertomograph(ie)

Continous wave-Doppler

Differentialdiagnose

Desogestrel

Diethylentriaminpentaacetat

Ethinylestradiol, synthetisches Ostrogenderivat

fokale nodulare Hyperplasie, fokalnodulare Hyperplasie
Gadobenat-Dimeglumin

y-GT, Gamma GT, Gamma-Glutamyl-Transferase
Gestoden

Hepatitis-C-Virus

hepatobiliare Sequenzszintigraphie

Hepatitis-B-Virus

Hepatozellulares Karzinom

Hounsfield Einheit (Rontgenstrahlen-Absorptionsmal bei

computertomographischen Scans {Wasser = 0 HE; Luft = -1000}
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KM
KST

LL
LNG
LRF
ML
MRT
NMR
NRHL
PET
Pille
PSC
pw-Doppler
RES
RF
SPIO
Sv

T, Tlw

T2, T2w

TBIDA
us
USKM

Kontrastmittel

Kernspintomograph(ie), offizielle Bezeichnung der Magnetresonanz-
tomographie (MRT, MRI, NMR)

Lymphatische Leukamie

Levonorgestrel

Leberraumforderung

Myeloische Leukamie

Magnetresonanztomograph(ie), Kernspintomograph(ie) (KST)
nuclear magnetic resonance

nodulare regenerative Leberhyperplasie
Positronen-Emissions-Tomographie

akzeptierte Trivialbezeichnung fur tablettierte hormonelle Kontrazeptiva
Primar Sklerosierende Cholangitis

Pulsed wave-Doppler

retikuloendotheliales System

Raumforderung

Superparamagnetic Iron Oxide Particles

Sievert; {Ein Sievert (Sv) =1 Sv = 1 Joule/Kilogrammy}; SI-Einheit fur
die biologische Strahlenwirkung ionisierender Strahlungen zur
Bezeichnung der in einer bestimmten Zeit aufgenommenen Strahlen-
dosis, Ublich wird dazu Sv/Jahr oder mSv/Jahr angegeben.
MRT-Zeitkonstanten: T1 beziehungsweise T1-gewichtet; Mal fur die
Geschwindigkeit der Ruckkehr der Magnetisierung ins Gleichgewicht
nach Anregung

MRT-Zeitkonstanten: T2 beziehungsweise T2-gewichtet beschreiben die
Geschwindigkeit des Zerfalls der Magnetisierung
Trimethyl-Bromo-Imino-Diazid-Saure

Ultraschall (-untersuchung), synonym Sonographie, B-Bild-Ultraschall
Ultraschallkontrastmittel
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