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Glossar
CE

“Communauté Européenne”, der franzosische Begriff fiir ,,Europdische

Gemeinschaft® (in CE-Zertifiziert)

CEUS
CT

CTV
DEGUM
DICOM

contrast-enhanced ultrasound

Computertomographie

Clinical target volume

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin

Digitale Bildgebung und -kommunikation in der Medizin (engl. Digital

Imaging and Communications in Medicine)

FKDS
Gd
Gd-DOTA
Gd-DTPA
GFR
HDRBT
ICC
IQA
IRE

Kl
KM-US
MHz
Ml
MRE
MRT
NPW
NZK
PET-CT
PPW
RFA
RIS
ROI

Sl

TSE
VIBE

Farbkodierte Doppler-Sonographie

Gadolinium

Gadotersdure

Gadopentetat-Dimeglumin

Glomerulére Filtrationsrate

High-dose radiation brachytherapy (Hochdosis Brachytherapie)
Intra-Klassen-Korrelation (engl. intra-class-correlation)
Interquartilsabstand

Irreversible Elektroporation

Konfidenzintervall

Kontrastmittelultraschall

Megahertz

Mechanischer Index

MR-Elastographie

Magnetresonanztomographie

Negativer préadiktiver Wert

Nierenzellkarzinom
Positronen-Emissions-Tomographie-Computertomographie
Positiver pradiktiver Wert

Radiofrequenzablation

Radiologieinformationssystem

Region of interest (Untersuchungsbereich, Messbereich)
Signalintensitat

Turbo-Spin-Echo Sequenz

Volume Interpolated Breathhold Examination




Zusammenfassung

Hintergrund: Seit der Einfihrung 1986 wurde die Bosniak-Klassifikation zur
morphologischen Beurteilung und Therapieplanung von zystischen Nierenldsionen
verwendet. In den letzten Jahren gewann der Kontrastmittelultraschall (CEUS) im
diagnostischen Algorithmus komplexer Nierenzysten zunehmend an Bedeutung. Insgesamt
vergleichbar zum Goldstandard, der Computertomographie (CT), scheint CEUS jedoch
Nierenzysten teilweise hoher einzustufen. In dieser Studie soll die Vergleichbarkeit der
Bosniak-Klassifikation von CEUS zu den schnittbildgebenden Verfahren CT und MRT

untersucht werden.

Methoden: In einem multizentrischen, retrospektiven Design wurde die Bosniak-
Klassifikationen der CEUS-Untersuchungen von zystischen Nierenldsionen mit im
kurzfristigen Zeitintervall durchgefiihrten Verlaufskontrollen (kontrastmittelgestiitzter CT
oder MRT) und, sofern vorhanden, mit den histopathologischen Befunden verglichen.
Native Verlaufskontrollen wurden ausgeschlossen. Bei fehlender Schnittbildgebung wurde
das CEUS Follow-UP nach 6 Monaten als Vergleich herangezogen. Alle CEUS-
Untersuchungen wurden von erfahrenen Radiologen auf dem Gebiet der

Kontrastmittelsonographie durchgefiihrt (mehr als 10 Jahre Erfahrung in CEUS).

Ergebnisse: Insgesamt konnten 270 zystische Nierenlasionen eingeschlossen werden
(medianes Alter 66 Jahre [IQA: 57-73], 63% mannlich). Aus 83 mit der CT verglichenen
Untersuchungen wurden 23 Nierenzysten (28%) unterschiedlich bewertet, in 19 Féllen
(23%) folgte eine Einstufung in eine niedrigere Bosniak-Klasse. Insgesamt erreichen CEUS
und die CT eine exzellente Vergleichbarkeit (ICC: 0,824, p<0.001). Aus 86
Vergleichsuntersuchungen mit der MRT wurden insgesamt 38 zystische Nierenl&sionen
unterschiedlich bewertet (44%), sowohl in héhere als auch niedrigere Bosniak-Klassen
(ICC: 0,651, p<0,001). Unterschiede fanden sich insbesondere in den Gruppen Bosniak IIF
(n=16/31) und Bosniak I11 (n=16/28). In 97 CEUS Follow-Up Untersuchungen gab es keine
Anderung in den Gruppen 1 und I11, 12 Lésionen aus den Gruppen Bosniak 11 und 11F wurden
unterschiedlich bewertet (7 Lasionen aus der Bosniak-Klasse IIF zu Bosniak I, 5 Lasionen

aus der Bosniak-Klasse Il zu Bosniak I1F).

Schlussfolgerung: Die Bosniak-Klassifikation von CEUS zeigt eine bessere
Vergleichbarkeit mit der CT (Goldstandard) als mit der MRT. Die héufigsten

Unterscheidungen kommen in den Klassen der komplexen Nierenzysten Bosniak I1F und 111

VI



vor. Durch die hochsensitive und dynamischen Kontrastmitteldarstellung von CEUS in der
Evaluation zystischer Nierenldsionen kann diese zu einem Upgrade in der Bosniak-

Klassifikation fuilhren, weshalb eine s Anpassung der Bosniak-Klassifikation in Erwagung
gezogen werden sollte.

VIl



Abstract

Background: Since the introduction in 1986 the Bosniak classification is the primary tool for
morphologic evaluation and treatment planning of cystic renal lesions. Over the last decade
the use of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) in the diagnostic algorithm of complex
renal cysts was rapidly increasing. Bosniak classification in CEUS is comparable to gold
standard computed tomography (CT) but seems to upgrade cystic lesions in a small number
of cases. This study investigates whether the Bosniak classification of renal cysts in CEUS

examinations is comparable to gold standard CT or magnetic resonance imaging (MRI).

Methods: The Bosniak classification of retrospectively evaluated CEUS examinations was
compared to contrast-enhanced follow up imaging CT or MRI. For detection of malignancy
the results were compared to histopathological report, if available. If case of missing CT and
MRI initial CEUS examinations were compared to CEUS follow up after six months. All
CEUS examinations were performed by experts in the field of ultrasound with more than 10

years of experience in the application of CEUS (EFSUMB level 3).

Results: Overall 270 cystic renal lesions were included into the analysis (median age 66
years [IQR, 57-73], 63% male patients). Using Bosniak-classification 23/83 renal cysts
(28%) were rated different compared to CT with a downgrade of 19 cystic lesions (23%) and
an intra-class-correlation coefficient of 0.824 (p<0.001). 38/86 cystic lesions (44 %) were
up- and downgraded by CEUS compared to MRI especially in classes Bosniak 11F (n=16/31)
und Bosniak 111 (n=16/28) with an intra-class-correlation coefficient of 0.651 (p<0,001). In
97 CEUS follow-Up examinations no change was detected in Bosniak classes I and I11, while
a different rating was described in 12 lesions (7 Bosniak IIF downgraded to Bosniak Il and

5 Bosniak 11 lesions upgraded in Bosniak I1F).

Conclusion: CEUS-Bosniak classification showed excellent correlation to CT and only
moderate correlation to MRI, especially in intermediate complex renal cysts (Bosniak I1F
and I11). Due to the sensitive detection of microbubbles, CEUS can even visualize finest
septal and small nodular wall enhancement which may result in an upgrade of cystic lesions

into a higher Bosniak class compared to CT.

VIl



1 Einleitung
1.1 Nierenzysten

Eine Zyste ist ein mit Epithel ausgekleideter Hohlraum im Gewebe eines Organs. Fehlt die
Epithelschicht, spricht man von einer Pseudozyste. Liegt der Zyste ein Abflusshindernis
zugrunde, gilt die Bezeichnung Retentionszyste. Erworbene (einfache, sog. solitére)
Nierenzysten sind singular oder multipel vorkommende Zysten, ausgekleidet mit einfachem
Epithel und gefullt mit gelblich klarer Flissigkeit. Sekundare Zystenbildungen der Niere
treten in wechselndem AusmaR u.a. im Endstadium von Schrumpfnieren unter Hdmodialyse
oder nach Nierentransplantation auf. Bei den kongenitalen Zystennieren (sog. polyzystische
Nierenerkrankung) handelt es sich um eine familiar auftretende, polyzystische Erkrankung
mit Unterscheidung zwischen Zystennieren des Erwachsenen und des Neugeborenen. Die
polyzystische Erkrankung des Neugeborenen (autosomal- rezessive Form) mit symmetrisch
bis auf das Zehnfache vergrofierten Nieren ist in der Regel manifest und kann oft pranatal
diagnostiziert werden. Die autosomal-dominante Form bei Erwachsenen zeigt ebenfalls
deutlich vergrollerte Nieren, durchsetzt von multiplen, bis zu mehreren Zentimeter
messenden Zysten. Durch fortschreitende Druckatrophie der Zysten und rezidivierender

Pyelonephritiden kommt es meist zum chronischen Nierenversagen. (1)

1.1.1 Simple Nierenzysten

Zu den Risikofaktoren fir die Entstehung von Nierenzysten z&hlen das Alter, ménnliches
Geschlecht, Niereninsuffizienz und Bluthochdruck, der die Ursache fir eine
Verschlechterung der Nierenfunktion sein kann, welche wiederum zu der Entwicklung von
Nierenzysten fuhren kann. (2) Daruber hinaus werden auch das Vorhandensein von
Nierensteinen, erhdhtes Serum-Kreatinin und Rauchen als Risikofaktoren fir simple
Nierenzysten beschrieben. (3) Ansteigendes Alter gilt als einer der wichtigsten Indikatoren
fur das Vorhandensein von simplen Nierenzysten. (4-6) Die Pravalenz von Nierenzysten
ohne Verdacht reicht von 5 bis 41 %, die h&ufigste Lokalisation war der kraniale Nierenpol.
(4-8) In post mortem Studien bei Patienten mit einem Alter iber 50 Jahre wurden in bis zu
50 % der Personen eine simple Nierenzyste zu detektiert. (9) Eine Verminderung der
glomeruléren Filtrationsrate (GFR) durch das Vorhandensein von simplen Nierenzysten
wurde bei Ozdemir et al. nicht beobachtet. (10) Bei Patienten mit einer solitdren Niere wird
das Vorhandensein einer simplen Nierenzyste jedoch mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit

einer folgenden Nierenfunktionsstorung beziehungsweise eines Nierenversagens assoziiert.

1



(11) In der Sonographie treffen nach Weber TA folgende Parameter auf eine simple
Nierenzyste zu: 1) echofreies Lumen, 2) dorsale Schallverstarkung, 3) rundliche/ovale
Zystenform, 4) dinne, scharf abgrenzbare Zystenwand. (12) Auch wenn simple oder
unkomplizierte Nierenzysten lange Zeit ohne Symptomatik unveréndert bleiben kénnen,
sind durchaus Falle von infizierten unkomplizierten Nierenzysten beschrieben. Unter
anderem bedingt durch retrograd aufsteigende Infektionen, welche mittels
Kombinationstherapie (Antibiotikatherapie und perkutane Nierenzystensklerosierung) oder
laparoskopischer Nierenzysten-Marsupialisation (laparoskopische Freilegung der Niere und
Abtragung des Nierenzystendaches) behandelt werden kénnen. (13, 14) Komplikationen bis
hin zum akuten Nierenversagen konnen simple Nierenzysten auch aufgrund ihrer Lage
hervorrufen, unter anderem beschrieben bei parapelvinen Zysten. (15) Ein Nierentumor kann
sich auch in der Wand einer simplen Nierenzyste entwickeln, im Falle von Silverman et al.
als Klarzelliges Adenom beschrieben. (16) Bei padiatrischen Patienten mit normaler
Nierenfunktion und zuféllig diagnostizierter simpler Nierenzyste bedarf es keines Follow-
ups. (17)

1.1.2 Komplizierte Nierenzysten

Nicht jede zystische Lé&sion lasst sich als simple Zyste beschreiben. Komplizierte Zysten
sind potentiell maligne und erfordern in manchen Fallen eine rasche Therapie oder
zumindest engmaschige Verlaufskontrollen im Falle minimal komplizierter Nierenzysten.
(18,19) Bildmorphologisch erscheinen sie im Ultraschall oder den Schnittbildverfahren CT
und Magnetresonanztomographie (MRT) zumeist unregelméBig bewandet mit fokalen
Verkalkungen oder intraluminaler Bildung von Septen. Anteile von solidem und
kontrastmittelaufnehmendem Weichteilgewebe konnen auftreten (vergleiche auch
Abbildung 1). Mit erhéhtem Alter steigt das Risiko, diese Form der Nierenzysten zu
entwickeln. Bei hohergradig komplizierten Nierenzysten ist ein zeitnaher medizinischer

Eingriff erforderlich, um aufgrund der potentiellen Malignitat die Entwicklung eines




Nierenzellkarzinoms zu verhindern. Die Therapieoptionen von komplizierten Nierenzysten

werden im Kapitel 2.3 genau erléutert.

Abbildung 1: Makroskopische Darstellung von benignen und malignen zystischen Nierenraumforderungen:
a) simple Nierenzyste mit serdser Flussigkeit, b) komplexe, mehrfach septierte Nierenzyste am Oberpol det
Niere mit partiell verdicktem Zysteninhalt, c) Zystisches Nierenzellkarzinom. Bilder aus ©PathoPic. Mit
freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Kathrin Glatz.

1.1.2.1 Differentialdiagnosen von komplizierten Nierenzysten

Das Nierenzellkarzinom stellt die wichtigste Differentialdiagnose von soliden oder
zystischen Nierenlasionen dar. Mit einer Haufigkeit 3 Prozent aller malignen Neoplasien ist
das Nierenzellkarzinom einer der haufigsten malignen Tumoren im Urogenitaltrakt. (18)
Durch die ansteigende Zahl an durchgefihrten bildgebenden Untersuchungen des
Abdomens in den letzten Jahrzehnten stieg zudem die Anzahl an Nierentumoren als
Zufallsbefund, welche sich klinisch noch nicht bemerkbar gemacht hatten. (19) Zur
Differenzierung und Diagnosestellung ist der Nachweis von soliden Anteilen hilfreich. Zu
den weiteren Differentialdiagnosen gehdren benigne Nierentumore wie das Onkozytom, ein
epithelialer Tumor, oder das Zystadenom, welches sich in Form multipler septierter Zysten
umgeben von einer fibrosen Kapsel darstellt. Weitere alternative Diagnosen sind neben
entziindlichen Geschehen (Abszess) auch h&morrhagische Zysten, polyzystische
Nierenerkrankung oder Kelchdivertikel. Parapelvine Zysten kénnen mit einer Ausstllpung
des Nierenbeckenkelchsystems verwechselt werden, hierbei hilft die Verwendung von
Kontrastmittel weiter. Seltene Nierenraumforderungen sind Tumore des Geféal3systems

(Hamangiom, Angiomyolipom) oder des Nervensystems (Neuroblastom).
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1.2 Die Bosniak-Klassifikation zur Einteilung von Nierenzysten

1.2.1 Die Entstehung

Durch die vermehrte Anwendung von Ultraschall und CT sowie die Kombination beider
diagnostischer Verfahren zur Evaluation von Nierenraumforderungen beschrieb Bosniak
MA im Jahre 1986 das erste Mal eine Einteilung von simplen und komplexen Nierenzysten
in der CT. (20) Bis dato waren insbesondere die Nephrotomographie, renale Angiographie
oder Nierenzystenbiopsie das Mittel der Wahl zur Differenzierung von
Nierenraumforderungen. (21, 22) Sofern eine suspekte L&sion in urographischen
Untersuchung entdeckt wurde, sollte in erster Linie eine Sonographie als nicht- invasive und
kosteneffiziente Untersuchungsmethode ohne Strahlenbelastung erfolgen. Wird die Lé&sion
hier als eindeutige simple Nierenzyste gewertet, sind keine Verlaufskontrollen erforderlich.
Wenn jedoch bildmorphologisch Hinweise auf eine komplizierte Nierenzyste oder ein
Malignom bestehen, dann sollte eine weiterfihrende Diagnostik mit Hilfe der CT-
Bildgebung erfolgen. (23) Da der Ultraschall eine untersucherabhéngige Modalitat darstellt,
wird die Umsetzung und Interpretation durchaus von der Erfahrung und den Bemiihungen
der Untersuchenden beeinflusst, wodurch potentielle pitfalls auftreten konnen. Unter
anderem konnte eine Bulkbildung von Nierenzysten ein kleines Karzinom uberdecken oder

eine Dilatation des Nierenbeckenkelchsystems als peripelvine Zyste gedeutet werden.

In der ersten Beschreibung der Bosniak-Klassifikation wurden vier Kategorien von
Nierenzysten genannt. (20) Das erste Stadium umfasst eindeutig simple Nierenzysten
(Kategorie 1), also benigne Lasionen, welche sicher mittels CT und Ultraschall diagnostiziert
werden  konnen. Sie beinhalten keine bildmorphologischen Merkmale von
malignitatssuspekten L&sionen und die Dichtewerte des Zysteninhaltes variieren von 0-20
Hounsfieldeinheiten (engl. hounsfield units, HU). Die zweite Gruppe wurde als minimal
komplizierte Zysten beschrieben. Diese L&sionen beinhalten schmale Septen, minimale
Wandverdickung, kleinste Verkalkungen oder Zysten mit dichtem Inhalt. Auch infizierte
Zysten werden hier eingestuft. In dieser vorwiegend als benigne eingestuften Gruppe
(Kategorie 1) sollte ein operatives Verfahren vermieden werden, weshalb die Abgrenzung
zu Lasionen der dritten Kategorie essentiell ist. Die dritte Gruppe umfasst Zysten, welche
sich zunehmend komplexer darstellen und bildmorphologisch einzelne Hinweise auf
Malignitét aufzeigen. Diese umfassen irreguldr verdickte Septen und Wande, welche auch
Kontrastmittel aufnehmen. Die Kombination dieser Kriterien wurde sowohl bei benignen als

auch malignen Raumforderungen beobachtet (Kategorie Il1). Diese Kategorie umfasst
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sowohl potentiell benigne L&sionen (unter anderem hamorrhagische Zysten, chronisch
infizierte Zysten, multilokulére Zysten, vernarbte Zysten nach Trauma) als auch maligne
Raumforderungen wie das zystische Nierenzellkarzinom (NZK) mit unterschiedlichen
histologischen Subtypen (z.B. zystisch papillares NZK, multilokuldr zystisches NZK,
zystisch nekrotisches NZK). Alle Félle aus Kategorie Il sollten operativ entfernt und
untersucht werden, sofern es keine Kontraindikationen flr eine Operation gibt. Da die
initiale Einteilung dieser Lasionen im Rahmen der radiologischen Bildgebung getroffen wird
und somit auch entscheidend flr das weitere interdisziplindre VVorgehen ist, zeigt dies die
Notwendigkeit fir den Radiologen/die Radiologin, eine mégliche (histologische) Einteilung
der Lé&sionen vorherzusagen. Die letzte Gruppe umfasst die eindeutig malignen
Raumforderungen mit groflen zystischen Komponenten (Kategorie IV). Diese Ldsionen
stellen sich durch solide und stark vaskularisierte (und somit kontrastmittelaufnehmende)
Weichteilvermehrung mit mehrfacher Septierung dar. Therapie der Wahl umfasst die
Entfernung der Ld&sionen durch Nephrektomie oder partieller Nephrektomie. Eine

tabellarische Ubersicht der initialen Bosniak-Klassifikation von 1986 ist in Tabelle 1

dargestellt.
Bosniak Dignitat Merkmale Therapie
| Gutartige/benigne Zyste Bildmorphologisch kein Anhalt fir Keine
Malignitét
1 Benigne, minimal komplizierte Minimale Verkalkung Verlaufskontrollen
Zysten WandunregelméRigkeiten
Wandverdickung
11 Potentiell maligne Zysten Kontrastmittelaufnahme Operativ,
Mehrfache Septierungen interdisziplindre
Entscheidung
\V/ Malignom/Karzinom Kontrastmittelaufnehmende Operativ
Weichteilvermehrung
Mehrfache Septierungen

Tabelle 1: Zusammenfassende Ubersicht der initial veréffentlichten Einteilung von Nierenzysten im Jahre
1986 von Morton A. Bosniak unter dem Titel: ,,The Current Radiological Approach to Renal Cysts®. (20)

Zur Zeit der Erstpublikation wurden Nierenraumforderungen meist in sicher benigne, sicher
maligne oder als Zwischentypen (intermediate) eingeteilt. (20) Die Einfihrung einer
Klassifikation von Nierenzysten anhand eindeutig festgeschriebener bildmorphologischer
Kriterien basierend auf der Erfahrung einer engen, interdisziplindren Zusammenarbeit war
ein erster Schritt in Richtung einer Differenzierung von operablen und nicht operablen

Raumforderungen. (20)




1.2.2 Die Weiterentwicklung der Bosniak-Klassifikation

In den folgenden Jahren wurde diese neue Klassifikation mehrmals Ziel von Studien, um
ihre Sinnhaftigkeit und klinische Relevanz zu uberprifen. Mehrmals konnte die Einteilung
nach Bosniak durch Studien validiert und im klinischen Alltag als nitzlich dargestellt
werden. (24-27) Inshesondere die Differenzierung zwischen L&sionen der Gruppe 11 und 111
stellte jedoch weiterhin ein Hauptproblem dar, da es auf das weitere diagnostische VVorgehen
einen erheblichen Einfluss nimmt. Lasionen der Kategorie Il werden hauptséchlich als
benigne eingestuft und konservativ versorgt beziehungsweise mittels Bildgebung im Verlauf
kontrolliert. Bei L&sionen der Gruppe 111 wird jedoch von den meisten Autoren aufgrund der
potentiellen Malignitat eine operative Versorgung empfohlen. (28) Wilson et. Al (1996)
beschreibt ebenfalls Limitierungen der Einteilung, da sich in einer durchgefiihrten Studie der
Grol3teil aller Lasionen aus Gruppe 1l (eine aus funf benigne) und 111 (null aus vier benigne)
als Malignom herausgestellt haben. (29) Die diagnostische Aussagekraft im Sinne von
Sensitivitdt und Spezifitdt der CT-Bildgebung von Nierenlasionen (beobachtet mittels
Interobserver-Variabilitat) ist jedoch sehr vom Untersuchenden abhédngig. Insbesondere die
Beurteilung von komplizierten Zysten der Gruppe Il und die Abgrenzung zu Gruppe Il
Zysten sowie die konsekutiv folgende Therapieentscheidung présentierte sich als
Herausforderung. (30-32) Zu diskutieren ist, ob man vor einer invasiven Operation bei
Gruppe 11l Lasionen eine (z.B. CT-gezielte) Punktion und Probenentnahme durchfiihren
sollte, um die Dignitat zu beurteilen. Harisinghani et al. beschrieben in ihrer Studie, dass
sich 39,9 % ihrer Zysten aus Gruppe Il histopathologisch als benigne herausgestellt haben
und demnach eine unnotige Operation vermieden werden konnte (Unter den benignen

Lé&sionen waren unter anderem mehrere hdmorrhagische und infizierte Nierenzysten). (33)

Kalzifikation

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Bosniak-Klassifikation von Nierenzysten. a) Bosniak I: Simple
Nierenzyste, b) Bosniak II: Darstellung und VergréRerung eines Septums mit Kalzifikationen, ¢) Bosniak IIF;
Zyste mit Darstellung mehrfacher Septierungen sowie Dichteanhebung der intraluminalen Flussigkeit, d)
Bosniak 11l: Mehrfache Septierungen mit teils fokal nodularer Verdickung, e€) Bosniak IV: Komplexe,
malingomsuspekte zystische Nierenlasionen mit soliden Weichteiltanteilen, mehrfacher Septierungen und
irregularer Bewandung (Kontrastmittelaufnahme nicht dargestellt). Bilder aus Rubenthaler et al. (34)




Nach jahrelanger Anwendung und steigender Erfahrung im Umgang mit der Bosniak-
Klassifikation (sowohl in der klinischen Routine als auch in der wissenschaftlichen
Aufarbeitung) hat sich gezeigt, dass viele als Gruppe Il Kklassifizierte Nierenlasionen im
histopathologischen Befund nach Operation als benigne eingestuft wurden. Als Folge daraus
entwickelte sich in den 90er Jahren das Konzept der IIF Kategorie (F fiir ,,follow up®,
vergleiche Abbildung 2). (30, 33, 34) Lé&sionen der Gruppe IIF wurden vormals in die
Gruppe 111 eingestuft und umfassen jene komplizierten Zysten, welche sich weder in Gruppe
Il noch in die etwas komplizierteren Nierenzysten der Gruppe Il eingliedern lassen
(vergleiche dazu Tabelle 2). Dennoch sollten diese Léasionen mittels bildgebender Verfahren
verlaufskontrolliert werden, um ihre Benignitdt im Sinne eines stabilen Krankheitsbildes
Uber einen kontrollierten Zeitraum zu bestatigen. (37) Die Einfihrung der zusatzlichen
Kategorie erhthte die Genauigkeit in der Detektion von Malignomen und konnte unnétig
durchgefuhrte Operationen von letztendlich histopathologisch benignen Nierenldsionen
verhindern. (32, 36)

Bosniak | Malignomrisiko Merkmale Therapie

| 1% Homogener, wasserdhnlicher Zysteninhalt

Dorsale Schallverstarkung im Ultraschall
Hypodense Dichte im CT (0-20 HU)

Rundlich/ oval Konfiguration

Keine Kalzifikationen, Wandverdickung oder KM-
Enhancement

,.-Hauchdiinne* Septierung (< 1 mm)

Kleinste Kalzifikationen in Septum oder Wand

< 3 Zentimeter im Durchmesser

Hyperdenser Inhalt (> 20 HE)

Kein Follow-up

1l <3% Kein Follow-up

IF

5-10%

Mehrfach diinne Septen

Verdickte Septen/Wandverdickungen
Fokale Kalzifikationen

Intrarenale Lage, > 3 Zentimeter
Kein KM-Enhancement

Follow-up
(Kombination
US/MRT)

40-60 %

GleichméRige/nodulare Wandverdickungen
Dicke, unregelméBige Kalzifikationen
Dicke, mehrfache Septierungen
KM-Enhancement

Operative

Entfernung

>80 %

Raumfordernde zystische oder nekrotische
Komponenten

UnregelméRige Begrenzung

Prominente Noduli

Solide, KM-aufnehmende Anteile
Unabhéngige, mehrfache Septierungen

Operative

Entfernung

Tabelle 2: Ubersicht der Bosniak-Klassifikation zur Beurteilung von Nierenzysten nach Einfiihrung der Gruppe

IIF. Malignomrisiko, bildmorphologische Merkmale und empfohlene Therapie gemaR CUA (Canadian
urological association) Guidelines 2010. (39) CT: Computertomographie, MRT: Magnetresonanztomographie,
HE: Hounsfield Einheit, KM: Kontrastmittel.




1.3 Therapie von Nierenzysten

1.3.1 Operative Verfahren

Die Bosniak-Klassifikation teilt nicht nur Nierenlasionen in gewisse Kategorien ein, sondern
gibt auch Therapievorschlage. Simple Nierenzysten bedirfen normalerweise keiner
Behandlung, sofern sie nicht durch raumforderndes Wachstum gesundes Nierenparenchym
verdréangen und somit Beschwerden, in Form von lokalen Schmerzen, verursachen. (15)
Symptomatisch kénnen simple Nierenzysten auch durch Einblutungen oder Infektionen
werden. (13, 14) Nierenzysten der Bosniak-Gruppen Il und 1V sollten operativ entfernt
werden. Malignitatssuspekte Raumforderungen, welche keine Infiltration in das umliegende
Hohlraumsystem aufweisen, kdnnen mittels Nierenteilresektion versorgt werden. Auch
wenn die Nierenteilresektion im Vergleich zur totalen Nephrektomie eine gering héhere
Komplikationsrate aufweist, konnte dies durch die erhaltene Nierenfunktion kompensiert
werden, was insbesondere bei lteren Patienten zu bedenken ist. (40) Laparoskopische und
offene Nierenteilresektion erzielen weitgehend vergleichbare Ergebnisse beziiglich der 5-
Jahres-Uberlebensrate. Das laparoskopische Vorgehen geht jedoch mit einer kiirzeren
Operationszeit und geringeren Erholungszeit einher. (41) Bei gréfReren Tumoren stellt die
totale Nierenresektion (Nephrektomie) das Verfahren der Wahl dar (Abbildung 3). (40) Bei
Fernmetastasierung kann die operative Entfernung eines Nierenkarzinoms mit einer
anschlielenden systemischen Chemotherapie kombiniert werden. Alternativ zur Operation
kann man bei kleinen, lokal begrenzten NZK das Konzept der aktiven Uberwachung (active
surveillance) diskutieren. Durch regelméRige Kontrolluntersuchungen und kontrolliertes
Zuwarten wird erst im Falle einer eindeutigen GréRRenzunahme operiert. (42) Laut Koutlidis
et al. sollten prinzipiell nur raumfordernde, groRe Zysten mit Kompression umliegender

Strukturen oder deutlich gréRenzunehmende Lésionen im Follow-up operiert werden. (43)




Abbildung 3: CT in arterieller Kontrastmittelphase: a) Beispiel der initialen Diagnose eines raumfordernden
und invasiv wachsenden NZK der rechten Niere mit soliden, stark kontrastmittel-anreichernden
Weichteilanteilen sowie partiell zystische, randsténdig fokale Wandverkalkungen. b) Kleines Zweitmalignom
am Unterpol der kontralateralen linken Niere (roter Kreis), ebenfalls starke Kontrastmittelanreicherung in der
arteriellen Phase als Zeichen der Hypervaskularisation.

1.3.2 Minimal-invasive Behandlungsmethoden simpler Nierenzysten

Im Laufe der Jahre wurden mehrere minimal-invasive Verfahren fur die Behandlung von
symptomatischen simplen und komplizierten Nierenzysten beschrieben. Die
laparoskopische Dekortikation (lat. Entrindung) von Nierenzysten hat in mehreren Studien
ein besseres Ergebnis als die perkutane Aspirations-Sklerotherapie gezeigt. (44-46) Hierbei
wird ein transperitonealer oder retroperitonealer Zugangsweg gewahlt und der Zysteninhalt
aspiriert. Im Anschluss wird die Zystenwand sorgfaltig entfernt und die Zystenbasis mittels
Elektrokauterisation verddet, um die Entstehung von Fisteln zu verhindern. (46) Die
radiologische Rezidivrate nach minimal-invasiven Eingriffen war bei der laparoskopischen
Zystenwandentfernung deutlich niedriger im Vergleich zur perkutanen Aspirations-
Sklerotherapie. (42, 43, 45) Bei Efesoy et al. wurden jedoch vergleichende Werte flr das
Wiederauftreten der Symptomatik, nicht der generellen Rezidivrate, beschrieben. (47) Bei
der Aspirations-Sklerotherapie wird die Nierenzyste mit Hilfe von Ultraschallbildgebung
oder CT punktiert und die intraluminale Flissigkeit unter Sicht aspiriert. Folglich wird ein
Kontrastmittel appliziert um die Zystenwand darzustellen und mégliche Verbindungen zum
Nierenbeckenkelchsystem oder ein Extravasat auszuschlieBen. Im Anschluss wird
vorwiegend 95%er Athylalkohol (in den 80er Jahren wurde noch Lipiodol verabreicht)
passager Uber einen einliegenden Katheter appliziert. Die Menge errechnet sich aus dem

Zystenvolumen. Durch Umlagerung des Patienten/der Patientin erreicht man eine komplette




Abdeckung der Zystenwand durch den injizierten Stoff. Oft sind mehrere Injektionen
notwendig, bei grolRen Nierenzysten kann es zu mehreren Sitzungen kommen. Vorteile der
Aspirations-Sklerotherapie sind kirzere Eingriffszeiten, geringere Schadigung der
umliegenden Weichteilstrukturen verbunden mit kiirzeren Liegezeiten im Krankenhaus und
somit geringeren Kosten des gesamten Prozedere. (45, 46) Da beide Verfahren grundsatzlich
effektiv und sicher sind, sollte die Aspirations-Sklerotherapie vorwiegend bei kleineren
Nierenzysten angewendet werden. (47, 48) Die Injektion von Essigsdure kdnnte bei
symptomatischen Bosniak | Zysten ahnliche Erfolgsraten wie die hauptsachlich verwendete
Alkoholinjektion bei einer geringeren Anzahl von Sitzungen vorweisen. (49, 50) Antibiotika
(unter anderem Minozyklin oder Tetrazyklin-Hydrochlorid) kénnen als alternative und
effektive Sklerosierungsmittel eingesetzt werden, Polidicanol (Polyalkylenglykolether)
erreichte jedoch bei Yonguc et al. eine geringere Erfolgsrate im Vergleich zu Ethanol. (53—
56)

1.3.3 Alternative Behandlungsmethoden komplizierter Nierenzysten

Vor Behandlung mittels lokal-ablativer Verfahren sollte eine geringe Aggressivitat von
Kleinen, malignitatssuspekten Nierenraumforderungen durch eine Biopsie und
histopathologische Sicherung bestétigt sein. (57) Fir Patienten, welche aufgrund von Alter
und Komorbiditaten nicht mehr fur eine Operation in Frage kommen, kénnen minimal-
invasive Eingriffe das Mittel der Wahl darstellen. Die Entscheidung der Therapie sollte
jedoch im interdisziplindrem Team diskutiert werden (z.B. Tumorkonferenzen oder direkter

Austausch zwischen Vertretern/Vertreterinnen aus Urologie und Radiologie).

1.3.3.1 Thermische Ablationsverfahren

Nach den aktuellen Guidelines der European Association of Urology (2014) gelten als
Indikationen fir RFA und Kryotherapie unter anderem inzidente Tumoren < 3 cm, hohes
Patientenalter oder hohe Komorbiditat oder genetische Pradisposition zur Entwicklung
multipler Lasionen. Kontraindikationen umfassen allgemein das Vorhandensein multipler,
nicht resektabler Fernmetastasierung mit Lebenserwartung < 1 Jahr oder technische
Nachteile (z.B. unglnstige Tumorlage in Hilusnahe). (58) Die RFA beruht auf dem Prinzip
von appliziertem Wechselstrom und einer folglich induzierten thermischen
Koagulationsnekrose. Nach Platzierung des RFA-Applikators und Erhitzung auf bis zu 100°
Celsius (Zeitdauer 6-12 Minuten) erreicht man eine Denaturierung der Proteine und folglich
einen  Gewebsuntergang.  Neben  monopolaren  Elektroden  werden  meist

Schirmchenelektroden verwendet. Im Falle einer bipolaren RFA-Elektrode muss am
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Patienten eine zusatzliche Ableitelektrode angebracht werden (Ublicherweise am
Oberschenkel). Aufgrund der fortgeschrittenen Bildgebung wird sie heutzutage meistens
perkutan durchgefuhrt, eine offene oder laparoskopische RFA ist selten. Da in kurzer
Distanz schon deutlich Hitze verloren geht, ist die Nekrosezone und somit die behandelbare
Tumorgrolle begrenzt. Sehr gute Resultate wurden mehrmals bei einer behandelten
Tumorgrolle bis drei Zentimeter beschrieben. (57, 58) Eine weitere Limitation ist der
Abkihlungseffekt (engl. heat sink effekt) durch benachbarte Geféle, welche als
Waérmeabtransport fungieren. Bildgestutze RFA stellt eine effektive und minimal-invasive
Behandlung von Nierenzysten der Bosniak-Gruppen Il und IV dar. (59, 60) Die
Mikrowellenablation erreicht &hnliche Erfolgsraten im langfristigen Verlauf im Vergleich
zur RFA. (63) lhre Funktionsweise wird im Vergleich zur RFA oft als sicherer beschrieben
(keine Neutralelektrode, minimiertes Schmerzempfinden bei fehlendem RF-Stromfluss,
grolRere Ablationszone in kiirzerer Zeit durch mehrere Nadeln). Die perkutane Kryotherapie
stellt daruber hinaus eine weitere effektive Alternative zur Behandlung von Nierenlésionen

dar, insbesondere bei komorbiden Patienten. (64)

1.3.3.2 High dose radiation Brachytherapie (HDRBT)

Eine weitere Methode zur Behandlung von fokalen Nierenraumforderungen stellt die
interstitielle  Hochdosis-  Brachytherapie dar, hauptsdachlich  durchgefiihrt im
Nachladeverfahren (Afterloading). (65) Hier wird ein Applikator (Afterloadingkatheter, z.B.
eine 6-F-Angiographieschleuse) mittels Seldinger-Technik in die Tumorlésion eingebracht
und nach Positionierung ein Planungs-CT (wahlweise mit Kontrastmittel) akquiriert, um
Tumorvolumen zu bestimmen und die Lage der Katheter im Tumor zu kontrollieren. Im
Anschluss wird eine Strahlenquelle angeschlossen (z.B. Iridium, Ir'®?) und Uber eine
bestimmte Zeitdauer bestrahlt, welche von Faktoren wie TumorgrofRe oder Alter der
Strahlenquelle abhangig ist (im Mittel 20-40 Minuten). Die Bestrahlungsplanung erfolgt mit
der nach Katheteranlage durchgefiihrten CT (vgl. Abbildung 4). Bei grolRen Tumoren kann
eine zweizeitige Therapie erfolgen, sofern beim ersten Mal keine komplette Abdeckung des
Tumors erreicht wurde. Vorteile der interstitiellen Brachytherapie ist ein steiler Dosisabfall
jenseits des Zielvolumens, wodurch umliegende Strukturen und das benachbarte Gewebe
signifikant weniger strahlenexponiert werden. Ebenso besteht bei der HDRBT kein
Abkihlungseffekt. (66) Es konnen hiermit auch irregular konfigurierte Tumoren unabhéngig
von ihrer Lage zu Nierenbeckenkelchsystem oder Hilus behandelt werden. Studien mit

grol3en Fallzahlen sind jedoch aktuell noch nicht vorliegend. Sowohl bei RFA als auch bei
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HDRBT erfolgt eine intravendse Analgosedierung (z.B. mit Fentanyl und Midazolam).
Auch im Bereich der stereotaktischen Bestrahlung wurden bereits sehr gute Erfolgsraten im

Sinne einer lokalen Tumorkontrolle beschrieben. (67)

)

2 : @
Abbildung 4: a) Diagnostische CT in arterieller Kontrastmittelphase und Nachweis eines exophytischen,
mehrfach septierten und kontrastmittelaufnenmenden Tumors der linken Niere (roter Kreis). b) Aufnahme
in Seitenlage direkt nach der CT-gezielten Intervention bzw. Katheteranlage. Bestrahlungsplanung mit
Hilfe einer speziellen Planungssoftware, durchgefiihrt an der Klinik fiir Radiologie der Charité Berlin. Das
klinische Zielvolumen (engl. Clinical target volume, CTV) ist in blau markiert, die griinen Linien zeigen
die Projektion der eingebrachten Afterloadingkatheter. Die konzentrisch angeordneten Kreise visualisieren
die Volumina der einzelnen Bestrahlungsdosen (Beispielsweise zeigt rot das Volumen, in dem eine
Bestrahlungsdosis von 20 Gray appliziert wird)

1.3.3.3 Weitere minimal-invasive Eingriffe

Weitere selten durchgefuhrte Eingriffe in der Therapie von Bosniak 1V Zysten stellen die
arterielle Embolisation (meist adjuvant in Kombination mit operativer Therapie) oder die
nonthermale irreversible Elektroporation dar. (68) Die Wirksamkeit dieser Methoden bei der

Therapie des Nierenzellkarzinoms sind heutzutage jedoch noch umstritten. (67, 68)

1.4 Bildgebende Diagnostik von Nierenl&sionen

1.4.1 Konventionelle B-Bild Sonographie

Der konventionelle B-Bild Ultraschall (von engl. B-mode, brightness mode) stellt im
diagnostischen Algorithmus zur Abklarung von renalen Lé&sionen zumeist die erste
Modalitat der Wahl dar. (23) Ultraschall als eine nicht invasive Untersuchungsmethode ist
in den meisten Zentren schnell verfugbar. Durch die Verwendung von Schallwellen und
somit fehlender Strahlenbelastung durch ionisierende Strahlung (im engeren Sinne
Rontgenstrahlung) nimmt der konventionelle B-Bild Ultraschall vor allem bei jungen
Patienten/Patientinnen einen hohen diagnostischen Stellenwert ein. Dariber hinaus ist der
Ultraschall eine kostenglinstige Modalitat im Vergleich zu den Schnittbildverfahren CT und

MRT. Fur die Sonographie zeigen sich keine Kontraindikationen im Vergleich zu den
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Schnittbildmodalitdten wie eingeschrankte  Nierenfunktion, Implantation eines
Herzschrittmachers oder Klaustrophobie. Als dynamische Untersuchung kdnnen multiple
Richtungsanderungen durchgeflhrt werden, um eine L&sion in mehreren Ebenen und somit
optimal fur eine Befundung einzustellen. Ebenso kann die Physiologie im Sinne von
Organbewegungen dargestellt werden, z.B. bei der Untersuchung des Herzens zur
Beurteilung der Pumpfunktion, bei der Lunge zur Abklarung eines Pneumothorax
(Nachweis des sogenannten Pleuragleitens) oder als Hinweis auf die Funktion der
Harnwegsableitung mittels Nachweis des Harnjets. (71) Einschrdnkungen der
Ultraschalluntersuchung ergeben sich durch physikalische Gegebenheiten sowie der
Erfahrung des Untersuchenden. Ultraschall erfordert Training, um optimale Bilder zu
akquirieren und die notwendige Erfahrung, diese auch richtig zu interpretieren. Des
Weiteren ist die Aussagekraft von Strukturen mit hoher akustischer Impedanz (Luft,
Knochen) eingeschrankt. Herabgesetzte Bildqualitat oder Fehlinterpretationen kdnnen durch
das Auftreten von Ultraschallartefakten (Schallausloschung, Reverberationsartefakte etc.)
entstehen. (72) Begrenzte Aussagekraft des Ultraschalls aufgrund eingeschrankter

Schallbedingungen stellt sich insbesondere bei adipdsen Patienten dar.

Prinzipiell wird im Abdomenultraschall ein Konvexschallkopf verwendet. Hier sind die
piezoelektrischen Kristalle nebeneinander und im Gegensatz zum Linearschallkopf
bogenformig angeordnet (gebogener Schallkopf, curved array). Dieser Schallkopf vereint

Vorteile einer guten Nahauflésung und einer adaquaten Eindringtiefe. (73)
In der B-Bild Sonographie zeigen sich Nierenzysten folgend dargestellt: (12)

a) Unkomplizierte Nierenzysten:

e Scharfe, diinne Wandbegrenzung mit echofreiem Inhalt

e Dorsale Schallverstarkung durch unterschiedliche Absorptionseigenschaften von
verschiedenen Gewebetypen kann auftreten (bei sehr kleinen Zysten auch fehlend)

e Ein kleiner Anteil kann sich durch Sedimentierung (Einblutung, Entziindungszellen/

Pus) echoreich darstellen, eine Verlaufskontrolle kann diskutiert werden

b) Komplizierte Nierenzysten:
e Irreguldr wandverdickte Zysten mit intraluminaler Septierung oder fokalen
Verkalkungen.
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e Eine intrarenale Lage von Nierenzysten (sog. Parenchymzysten) mit einer GroRe > 3
cm werden als Bosniak IIF gewertet

e Solide Weichteilvermehrung und erhdhte Vaskularitat der Septen mittels farbkodierter
Doppler-Sonographie (FKDS) kénnen im B-Bild bereits hinweisend als Hinweis fiir
ein Malignom detektiert werden und bendtigen fortfihrende bildgebende Diagnostik

Die FKDS kann erganzend zum B-Bild Modus insbesondere zur Abklarung der
Differentialdiagnosen von renalen Lasionen und zur Beurteilung der Nierengefal3e und deren
Stromungsgeschwindigkeit verwendet werden. Hierzu nutzt man den Doppler-Effekt, also
die Anderung der Frequenz von Schallwellen, wenn diese an einem bewegten Objekt
reflektiert oder gestreut werden. Dadurch kann die Differenzierung von komplizierten
Zysten und Differentialdiagnosen wie zum Beispiel einer arterio-vendsen Malformation
erreicht werden. (74) Ultraschall ist in der Lage, einen Grof3teil von in der CT hyperdens

dargestellten Nierenldsionen zu charakterisieren. (75)

1.4.2 Kontrastmittelunterstttzer Ultraschall (CEUS)

Durch die weiterhin steigende Verfligbarkeit des Ultraschalls als schnelle, nicht invasive
Untersuchungsmethode wurde insbesondere der Kontrastmittelultraschall zur Abklarung
von fokalen Lasionen oder GefaRen vermehrt genutzt. Hauptanwendungsgebiete sind unter
anderem die Bildgebung von parenchymattsen Oberbauchorganen (Leber, Nieren) und
weiters die dynamische Beurteilung von GefaRen. Durch quantitative Auswertungen kann
auch die Mikrovaskularisation beurteilt werden. Ein groRer Vorteil der Sonographie und
kontrastmittelunterstlitzen Sonographie besteht darin, dass es auch am Krankenbett
durchfuhrbar ist. Dies kann insbesondere bei der Untersuchung von postoperativen Patienten

natzlich werden.
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1.4.2.1 Kontrastmittel in der Sonographie
Ultraschallkontrastmittel besteht aus kleinsten, luftgefiillten Mikroblaschen mit einer GréRe

von 1-10 um, welche einen ungehinderten Durchfluss durch das BlutgefaRsystem und das

///" m Phospholipidmolekiil
> U
7,

Schwefelhexafluorid (SFs)

Kapillarstromgebiet ermdglichen.

VYV -

Abbildung 5: Schematische Darstellung eines Mikroblaschens (engl. Microbubble) eines Kontrastmittels der

2. Generation (SonoVue®). Schwefelhexafluorid (SF6) mit einer Schicht aus Phospholipidmolekilen, welche

??;)gasgefullte Innere umschlieen und so einem raschen Zerfall entgegenwirken. Abbildung aus Greis et al.

Dies erlaubt eine direkte Darstellung der Durchblutung des Parenchyms ohne Austritt in das
Interstitium (Extravasat). (76) Der Blutstrom der injizierten Mikroblaschen l&sst sich in
Bezug auf die Stromungsgeschwindigkeit mit den roten Blutzellen vergleichen, ein Effekt
auf die Hamodynamik konnte nicht beobachtet werden. (77) Durch eine hohe (lokale)
Impedanzénderung an der Oberflache dieser Mikrobl&schen kann der Ultraschallkopf die
Reflexion der Wellen detektieren. Da Teilchen von dieser Grofie eine Resonanzfrequenz
ahnlich jener des in der Diagnostik verwendeten Ultraschalls haben, beginnen sie zu
oszillieren und senden ein spezifisches Signal, welches vom umliegenden Gewebe
differenziert werden kann. (78) Das haufig verwendete Kontrastmittel SonoVue® besteht aus
einem hydrophoben Gas, Schwefelhexafluorid (SFs), mit umliegender flexibler
Phospholipidschicht, welche durch eine geringe Loslichkeit in Fltssigkeit eine Diffusion des
Gasanteiles in das umliegende Blut verhindert (Abbildung 5). (78) SFe wird in wenigen
Minuten tber die Lunge abgeatmet und weist keinen nephrotoxischen Effekt auf, was die
Testung einer eingeschrénkten Nierenfunktion (in der klinischen Diagnostik tUberwiegend
Bluttest mit Evaluation des Kreatininwertes bzw. der GFR) unnétig macht. (79) In grof3en
retrospektiven Analysen zeigt sich ein sehr geringes Risiko fur kontrastmittelinduzierte

Zwischenfalle wie das Auftreten anaphylaktischer Reaktionen. (79, 80) Im Vorfeld der
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Untersuchung sollte eine genaue Aufklarung inklusive schriftliche Einwilligung des
Patienten/der Patientin Gber mogliche Folgen und Risiken einer Kontrastmittelapplikation

erfolgen.

1.4.2.2 Anwendungsgebiete von CEUS

CEUS stellt das Blutvolumen durch die Verwendung von Mikrobl&schen direkt im Gefald
dar, im Gegensatz zur FKDS unabhangig von Flussgeschwindigkeit oder Winkel. (76) Nach
Anflutung des Kontrastmittels in den zu evaluierenden Blutgefaien kdnnen diese mit einer
hohen ortlichen Auflésung von den umliegenden Weichteilen abgegrenzt werden,
vergleichbar mit einer MR- oder konventionellen Angiographie. (82) So kdnnen auch
Kleinste GefalRe im Parenchym ohne ein Extravasat des Kontrastmittels detektiert werden.
Die Kombination aus CEUS und B-Bild Sonographie erlaubt die Beurteilung des
Gefallumens und der Gefalwand im Rahmen einer einzelnen Untersuchung. Durch die
Beurteilung der GefélRanatomie und des Lumens (Stenosierung, Obstruktion) erlaubt CEUS
die Detektion von vaskuléren Pathologien wie Aneurysmen, Dissektionen oder Rupturen.
(82) Der problemlose Einsatz am Krankenbett kann im Rahmen bildgesteuerter
GefaBinterventionen und zur Verlaufskontrolle verwendet werden, z.B. Abklarung eines
Endoleaks nach Implantation einer Y-Aortenprothese. (83) CEUS ist in der Lage, nach
Darstellung der versorgenden Gefal3e in der friihen Phase die Mikrozirkulation darzustellen
und mittels Softwaretools zu quantifizieren. Dies erfolgt basierend auf Messungen der
Anflutung (wash-in) und dem Auswascheffekt (wash-out) des Kontrastmittels in einer
bestimmten, zur Messung verwendeten Region (ROI: region of interest). (76) Einen hohen
Stellenwert hat CEUS in der Abklarung fokaler Leberl&sionen, da die mittels CEUS
detektierbare Charakterisierung der vaskuldaren Versorgung die Unterscheidung einzelner
Differentialdiagnosen erlaubt. (84) In der Beurteilung des Parenchyms kann die
Mikrozirkulation in Darstellung einer fehlenden Kontrastmittelanreicherung eine Ischamie
oder in bei reduziertem Kontrastmittelpeak im Vergleich zum normalen Parenchym eine
Hypodmie detektieren. (84, 85) Die Interpretation dieser Information soll immer unter
Beriicksichtigung des klinischen Patientenstatus erfolgen. (76) Im Rahmen von
Verlaufskontrollen erlaubt CEUS durch standardisierte Untersuchungen und digitaler
Dokumentation das Monitoring von therapeutischem Ansprechen und Progression einer
Krankheit. So kann das Therapieansprechen einer Tumorlasion oder frithe Komplikationen
im Rahmen einer Transplantation (z.B. Friihzeichen einer Transplantatabstof3ung) erfasst
werden. (86, 87)
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1.4.2.3 CEUS in der Diagnostik von Nierenléasionen

Da Nierenzysten einen h&ufigen Zufallsbefund in der Schnittbildgebung darstellen,
ubernimmt die kontrastmittelunterstiitzte Sonographie im diagnostischen Work-up eine
zunehmende Funktion. Durch Vorteile wie fehlende Strahlenbelastung, keine
Nephrotoxizitat und Durchfiihrung einer dynamischen Untersuchung kann sie erganzend zur
Charakterisierung von fokalen Nierenlasionen herangezogen werden. (89) Im Vorfeld der
Kontrastmittelgabe wird das Organ nochmals in der B-Bild Sonographie untersucht, um die
zu evaluierende fokale Nierenl&sion bzw. Nierenzyste zu lokalisieren. In den meisten Féllen
wird ein Konvexschallkopf (Abdomenschallkopf) mit einem Frequenzbereich von 1-9
Megahertz (MHz) verwendet, um eine gute Ortsauflosung und bei ausreichender
Eindringtiefe zu gewahrleisten. Nach der nativen B-Bild Sonographie erfolgt die intravendse
Applikation des US-Kontrastmittels, zeitgleich behélt der/die Untersuchende die zu
beurteilende Struktur im Bild (Zusammenstellung von Ultraschallkontrastmittel: siehe
Kapitel 2.4.2.1). Um die Mikroblaschen nicht zu zerstoren, soll man das Kontrastmittel
immer direkt an den Dreiwegehahn angeschlossen injizieren (180°- Anschluss). Je nach
Organsystem und Ultraschallsystem werden ca. 1-2,8 ml Kontrastmittel gefolgt von 5-10 mli
0,9%iger Kochsalzlosung appliziert, ggf. auch aufgeteilt auf eine zweimalige
Bolusinjektion. Die Menge der Mikrobléschen-Suspension beeinflusst ebenso das
Schallbild. Werden durch hohe Kontrastmittelmengen Artefakte erzeugt und somit
maoglicherweise andere Strukturen in der Tiefe Uberstrahlt, so fihrt eine zu gering gewdhlte
Kontrastmittelmenge zu einem Problem in der Interpretation, da man ggf. das Auswaschen
einer Lasion nicht adéquat beurteilen kann. (34) Um die Mikroblaschen nicht zu schnell zu
zerstoren, verwenden moderne Ultraschallsysteme kontrastmittelspezifische Techniken mit
einem niedrigen mechanischen Index (MI) kleiner 0,3. (90) Besonders bei langerer Dauer
der Beschallung wirde ein erhdhter Ml zu einer schnelleren Zerstérung der Mikroblaschen

fuhren. Untersucht wird mittels eines geteilten Bildschirmes (engl. split screen) mit dem

17



nativen B-Bild und dem farblichen Overlay, welches das Kontrastmittel darstellt.
(Abbildung 6)

02:27( 00:24 )

Abbildung 6: Darstellung einer CEUS-Untersuchung als geteilter Bildschirm (engl. Split-Screen) mit B-Bild
rechts und dem farblichen Overlay, welche als Kontrastmitteldarstellung dient, links. Als Beispiel erkennt man
eine Nierenzyste der Bosniak-Klasse IIF (weiler Pfeil) der rechten Niere mit Darstellung eines feinsten,
kontrastmittelaufnehmenden Septums (roter Pfeil). Die Lokalisation (rechte Flanke) wird zur spéteren
Befundung zusétzlich im Piktogramm in der rechten unteren Bildecke vermerkt. Der Timer (Mitte rechts) unter
dem B-Bild gibt an, dass die CEUS-Untersuchung, im eigentlichen Sinne die Applikation des Kontrastmittels,
vor 2:27 Minuten gestartet wurde. Der mechanische Index (MI, rechte obere Bildecke) betrug 0,05 im B-Bild
bzw. 0,07 in der Farbdarstellung.

1.4.3 Computertomographie
1.4.3.1 Renale Lasioneninder CT

Seit Veroffentlichung der Bosniak-Klassifikation zur Evaluation von fokalen Nierenldasionen
nimmt die CT bis heute einen hohen Stellenwert in der Detektion und im diagnostischen
Work-up ein. (91, 92) Der grol3e Vorteil dieser Modalitdt wird durch den Einsatz von
standardisierten CT- Untersuchungen gewahrleistet, welche im Gegensatz zum Ultraschall
nicht untersucherabhangig sind. Durch Dichtemessungen erlaubt sie die Differenzierung von
Nierenzysten und soliden Nierenraumforderung ebenso wie die Evaluation eines weiten
Spektrums an Differentialdiagnosen wie komplizierter Zysten oder lipid-reicher
Angiomyolipome. (93) Ein weiterer Vorteil der Computertomographie besteht in der
einfachen und schnellen Aufnahme von Gesamtkdrperuntersuchungen (meist Thorax und

Abdomen) im Rahmen von Staginguntersuchungen bei Erstdiagnose oder als
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Verlaufskontrolle, um das Vorliegen einer Fernmetastasierung auszuschliefen. Hierflr
kdnnen mehrere Kontrastmittelphasen fiir bestimmte Kérperabschnitte angewendet werden,
um die spezifischen Merkmale einer L&sion genauer zu beobachten (z.B. arterielle
Kontrastmittelphase des Oberbauches und vengse Kontrastmittelphase von Thorax,
Abdomen und Becken). Wie sich verschiedenste Merkmale komplexer Nierenzysten in der

CT darstellen, wird in Abbildung 7 gezeigt.

Abbildung 7: Unterschiedliche Merkmale Nierenzysten in der kontrastmittelgestutzten CT des Abdomens: a)
starke, randstandige Kontrastmittelaufnahme; b) exophytisch wachsende Nierenzyste mit mehrfacher
Septierung und grobscholliger, fokaler Verkalkungen. Einzelne noduldre Kontrasmittelanreicherungen in der
Léasion; c) Nierenzyste mit feinen, stark kontrastmittelaufnehmenden Septen und einzelnen noduléren
Verdickungen. d) raumfordernde Nierenzyste von der ventralen Parenchymlippe der linken Niere ausgehend
(axial bis zu 17 x 14 cm durchmessend).

1.4.3.2 Kontrastmittelprotokoll

Das Kontrastmittelprotokoll zur Charakterisierung von unklaren Nierenlésionen wird
routinemaRig so gewahlt, um die typischen Eigenschaften bzw. das Kontrastmittelverhalten
von Nierenzysten oder eines Nierenkarzinoms darzustellen. VVorab wird eine native Serie des
Oberbauches mit kompletter Abbildung beider Nierenorgane akquiriert, um das
Vorhandensein von fokalen Verkalkungen (insbesondere wichtig bei der Abklarung von
Nierenzysten und deren Einteilung in die Bosniak-Klassifikation) zu detektieren. Beim
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Fehlen dieser Schicht kann retrospektiv bei fokalen Hyperdensitaten keine Unterscheidung
getroffen  werden, ob es sich um eine Verkalkung oder eine starke
Kontrastmittelanreicherung handelt. Des Weiteren stellt die native Bildgebung einen
Ausgangswert (Dichtemessung) zur Beurteilung der Kontrastmittelaufnahme einer L&sion
dar. Nach gewichtsadaptierter, intravendser Gabe von iodhaltigen Kontrastmittel (in der
Regel 80-120 ml pro Untersuchung) wird nach 30 Sekunden der erste Oberbauchscan mit
kompletter Darstellung der Nierenorgane durchgefuhrt (arterielle oder kortikomedullére
Kontrastmittelphase). Hier werden einerseits die Nierenarterien gut abgrenzbar dargestellt,
andererseits zeigt sich eine Differenzierung von Nierenmark und Nierenrinde zur
Charakterisierung von renalen Lé&sionen. In der vendsen Kontrastmittelphase (90-120
Sekunden nach Kontrastmittelinjektion) kontrastieren sich Nierenrinde und Nierenmark
homogen, was die Abgrenzung von Nierenldsionen erleichtert. Zudem wird die vendse
Kontrastmittelphase genutzt, um das Vorliegen einer moglichen Fernmetastasierung zu
Uberprifen. Um eine Infiltration des Nierenbeckens bzw. der ableitenden Harnwege bei
zentral gelegenen Tumorraumforderungen zu evaluieren, kann optional eine zusétzliche CT
in der Ausscheidungsphase (in der Regel nach 3-5 Minuten nach Injektion) akquiriert
werden. Dies soll erst erfolgen, wenn sich die gesamten ableitenden Harnwege kontrastiert
haben. Um dies zu ermitteln, kann eine Einzelschicht auf Hohe des mittleren oder distalen
Ureters angefertigt werden. Die Gabe von Furosemid (20 mg) rund zehn Minuten vor der
Untersuchung kann die Darstellung des Nierenbeckenkelchsystems und der Ureteren

verbessern. (94)

1.4.4 Magnetresonanztomographie

Vergleichbar zur CT ist die Indikation zur Abklarung der Parenchymstrukturen oder
Darstellung des Gefal- oder Harnableitungssystems breit gefachert. Von
Dignitatsbeurteilung fokaler Lasionen bis zur Beurteilung von vaskulédren Komplikationen
nach Nierentransplantation konnen verschiedene Sequenzen genutzt werden. Die
Untersuchung wird in bequemer Riickenlage durchgefihrt, die Arme sollen hierfir mit
einem Kissen ventral des Korpers gelagert werden, um fur Sequenzen mit koronarer
Schichtorientierung eine Einfaltung der Arme zu verhindern. (95) Das Basisprotokoll fur die
MRT der Nieren beinhaltet grundsétzlich mulitplanare T2-gewichtete (T2w) und T1-
gewichtete (T1w) Sequenzen. Dabei sollte zumindest eine T1w Sequenz in In-Phase und
Gegen-Phase-Technik enthalten sein. Eine stark T2w Sequenz in koronarer Orientierung

kann fir die Darstellung des Hohlsystems (Kelchsystem und ableitende Harnwege)

20



durchgefiihrt werden. Nach Kontrastmittelgabe wird eine koronare 3D-MRA-Sequenz in
arterieller und vengser Kontrastmittelphase eingesetzt, gefolgt von einer axialen Tlw
Sequenz als Spataufnahme. (96) In der MRT verwendet man unspezifische Kontrastmittel
auf Gadolinium-Basis (Gd) wie beispielsweise Dotarem (Gd-DOTA) oder Magnevist (Gd-
DTPA). Als Standarddosierung furr eine dynamische, weichteilorientierte Untersuchung gilt
0,1 mmol Gd/kg Korpergewicht, welches im Rahmen einer MR-Angiographie verdoppelt
wird. (96) Die in der MRT verwendeten Kontrastmittel kdnnen anders als die iodhalten
Kontrastmittel in der CT sowohl bei eingeschréankter Nierenfunktion bzw.
Niereninsuffizienz als auch bei bekannten Allergien auf iodhaltige Kontrastmittel verwendet
werden. (97) Durch fehlende Strahlenbelastung bei der MRT-Untersuchung rickte diese
Modalitat insbesondere bei jingeren Patienten im Rahmen von Verlaufskontrollen in den

Vordergrund.

Abbildung 8: Beispiele von Nierenzysten in T2-gewichteter Sequenz. a) Axiale T2-gewichtete Sequenz des
Oberbauchs zur Evaluation der atrophen Eigennieren, fliissiger Zysteninhalt stellt sich hyperintens dar.
Beidseits kdnnen multiple simple und gering komplexe Nierenzysten detektiert werden (Bosniak I-11). b) Glatt
berandete und raumfordernde Nierenzyste (in T2w hyperintens) der linken Niere ohne Nachweis von Septen
oder Wandverdickungen. Zeitgleich zeigt sich ein Nierenzellkarzinom mit zentral solidem Weichteilanteil an
der kontralateralen, rechten Niere.

1.4.4.1 MRT Protokoll zur Abkléarung von Nierenzysten

Nach dem Lokalisationsscan wird die Untersuchung mit einer T2w- Einzelschuss TSE (z.B.
HASTE) in axialer, koronarer und sagittaler Orientierung begonnen. (96) Folgend wird zur
Darstellung intrafokaler Verfettungen (z.B. wie bei Angiomyolipom) eine axiale, T1w 2D-
Gradient-Echo-Sequenz  (GRE) mit In-Phase-Echozeit und Gegen-Phase-Echozeit
durchgefihrt, wenn vorhanden auch durch eine Doppelechosequenz. (95) Ergédnzend kann
eine 3D-GRE-Sequenz mit Fettsuppression (z. B. VIBE) eingesetzt werden, um einen héhere
Auflésung in diinnen Schichten zu erhalten. In der Nativuntersuchung zeigt sich hier jedoch
ein geringerer Weichteilkontrast. (96) Eine atemgetriggerte, fettsupprimierte T2w TSE-
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Sequenz kann zur Detektion sehr kleiner Ldasionen durchgefiihrt werden. (98) Nach
intravenoser Kontrastmittelgabe wéahlt man fiir die Durchfiihrung einer dynamischen, 3D-
GRE-Sequenz (z.B. VIBE) zu den Zeitpunkten 15 Sekunden (arterielle oder kortikale
Phase), 1 Minute (vendse oder kortikomedullare Phase) sowie nach 3 Minuten (Spétphase

oder exkretorische Phase).

Nierenzysten stellen sich als scharf begrenzte Lasionen in der T1w Sequenz hypointens und
in der T2w Sequenz hyperintens dar. Typische Verédnderungen wie Septierungen,
Wandverdickungen und fokale Wandverkalkungen lassen sich detektieren. Da komplizierte
Nierenzysten in Folge eines Entziindungsprozesses oder Einblutungen proteinreiches
Material oder Blut enthalten, zeigen sie oft eine erhdhte Signalintensitat (SI) in den Tlw
Aufnahmen und eine erniedrigte SI in den T2w Sequenzen. Je nach Alter der Blutung kann
das Signalverhalten variieren. Die Spataufnahme im Sinne eines MR-
Ausscheidungsurogramms (T1w) kann zur Unterscheidung von parapelvinen Zysten und
einer NBKS-Erweiterung beitragen, da die Abgrenzung in den nativen Aufnahmen oft nicht

eindeutig zu klaren ist.

1.4.5 Bosniak-Klassifikation: CT vs. MRT

Viele Studien haben gezeigt, dass die Bosniak-Klassifikation nicht einfach auf eine andere
Schnittbildmodalitdt  (bernommen werden kann, welche wie das MRT die
Parenchymstrukturen besser darstellen kann. Demnach musste die Bosniak-Klassifikation
an die MRT angepasst werden. Bei kleinen, benignen Lasionen unter 3 cm (Bosniak I und
I1) kann man in beiden Modalitdten kein Enhancement (Kontrastmittelaufnahme) der
Nierenzyste erkennen, obgleich bei minimal komplizierten Nierenzysten eine heterogene
Darstellung in den T1w und T2w Sequenzen auftreten konnen. Ahnliches Verhalten zeigte
sich bei den Bosniak IIF Zysten. Kleinere fokale Verkalkungen konnten in der CT deutlich
besser detektiert werden, haben jedoch keinen relevanten Einfluss auf eine mégliche héhere
Einstufung der Nierenzyste bzw. auf einen damit einhergehenden Interventionsbedarf. (99)
Bei Bosniak Ill Zysten konnte das MRT eine bessere Darstellung der soliden
Weichteilkomponenten erreichen und eine subtile Kontrastmittelaufnahme besser
detektieren, insgesamt zeigen sich jedoch vergleichbare Ergebnisse zwischen beiden
Modalitaten. (100) Die Arbeitsgruppe rund um Israel et al. beschrieben 2004 in einem
Vergleich von CT und MRT einen Unterschied in 13 aus 69 Fallen (19 %), aus denen sieben
Falle durch das MRT in eine hohere Bosniak-Kategorie eingestuft wurden. (101) Als
Unterschied wurde gezeigt, dass im MRT zusatzliche Septen sowie Wandverdickungen und
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Verdickungen von Septierungen detektiert wurden, welche im CT nicht erkennbar waren.
Durch diese genaue Darstellung konnte das MRT grundsétzlich die Zysten hoher
Klassifizieren. Auch in anderen Studien wurde ein Upgrading der Nierenzysten in eine
hohere Kategorie durch das MRT in einer signifikanten Anzahl an L&sionen beschrieben,
ebenso urséchlich hierfir wurde die verbesserte Beurteilung von Weichteilgewebe und

héhere Kontrastauflésung angesehen. (102)

1.4.6 Bosniak-Klassifikation von Nierenzysten: Vergleich CEUS zu CT

Die morphologische Einteilung von Nierenzysten in die Bosniak-Klassifikation in der CEUS
ist insgesamt vergleichbar zur CT. (95, 103) Mehrere wissenschaftliche Arbeiten haben
gezeigt, dass CEUS sensitiver in der Detektion der septalen Durchblutung ist, indem eine
bessere Darstellung der kleinen Kapillaren ermdglicht wird, welche die diinnen Septierungen
und die Zystenwand versorgen. (104, 105) Aufgrund dieser Eigenschaft stellen Zysten der
Kategorie 1IF und Il eine groRe Herausforderung dar. Mehrmals wurde beschrieben, dass
CEUS durch ein Kontrastmittelenhancement von feinen Septen oder fokal knotigen
Wandverdickungen ein Upgrade der Nierenzyste in eine hohere Bosniak- Kategorie bewirkt
hat. (104, 106) In gewissen Féllen kann dies zu einer therapeutischen Relevanz in Form einer
operativen Entfernung (z.B. Nephrektomie oder Nierenteilresektion) fiihren. Ein Uberblick
Uber die bildmorphologischen Charakteristika von renalen L&sionen in konventionellen
Ultraschall-Untersuchungen, CEUS und CT wird in Tabelle 3 gegeben. (107) Vorteile der
CEUS sind die schnelle Verfugbarkeit ohne Strahlenbelastung und die Verwendung eines
sicheren Kontrastmittels, welches keine Nephrotoxizitdt aufweist. Dennoch ist das
Verfahren sowohl in der technischen Ausflihrung (siehe auch Kapitel 2.4.2.3) als auch in der
Bildinterpretation untersucherabhéngig, wogegen sich die CT Untersuchung gemaR eines
fixen Routineprotokolls einfach und vor allem standardisiert durchfiihren lasst. Ebenso
ergibt die CEUS-Untersuchung hohere Kosten, da gegebenfalls mehrmals Bolusinjektionen
verabreicht werden mussen (z.B. bei mehreren zystischen L&sionen). (108) In der Diagnostik
der Malignitéat bei zystischen Nierenlasionen wurde CEUS eine hthere Genauigkeit als der

kontrastmittelgestiitzen CT und der B-Bild Sonographie zugeschrieben. (109)
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Bosniak

B-Bild Sonographie

CT

CEUS

Echofreies Lumen

Keine messbare
Wandverdickung

Dorsale Wandverstarkung

Dinne Zystenwand
Keine Kalzifikationen
HU: -10 bis +20

Kein KM-Enhancement

Kein KM-Enhancement

Wenige hauchdiinne Septen
Dinne Zystenwand
Septale Kalzifikationen

Kriterien der Kategorie |
Hyperdenser Inhalt mit einer
GroRe < 3 cm (Proteinreich/
Blut)

Kein KM-Enhancement

Feine Septen mit
allenfalls kurzzeitigem
KM-Enhancement

IF Regulére Verdickung von Kriterien der Kategorie |1 Septen mit
Wand oder Septen, Hyperdenser Inhalt mit einer kontinuierlichem, langer
nodulére Verkalkungen GroRe < 3 cm (Proteinreich/ andauernden KM-
Blut) Enhancement
Kein KM-Enhancement
i Messbare Wandverdickung Kriterien der Kategorie I1F Verdickte oder irregulére
Irregulédre Zystenwand/Septen | Hyperdenser Inhalt mit einer Septen mit langer
dicke, nodulére oder irreguldre | Gréfle <3 cm andauerndem KM-
Verkalkungen (Proteinreich/Blut) Enhancement
Kein KM- Enhancement
v Weichteilkomponenten Kriterien der Kategorie I11 Solide

unabhéngig der Zystenwand
und Septen
Kriterien der Kategorie I11

Messbares KM-Enhancement
von solidem Weichteilgewebe
> 10 HU

Weichteilvermehrung
mit kontinuierlichem,
langer andauernden KM-
Enhancement

Tabelle 3: Uberblick der bildmorphologischen Charakteristika von zystischen Nierenlasionen im
konventionellen B-Bild Ultraschall, CT und Kontrastmittelultraschall. HU: Hounsfield units, KM:
Kontrastmittel.

1.4.7 Bosniak-Klassifikation von Nierenzysten: Vergleich CEUS zu MRT

Die Kontrastmittelsonographie und die MRT haben é&hnliche Eigenschaften in der
Evaluation von zystischen L&sionen in Form einer besseren Darstellung der Septen und
Zystenwénde und einer héheren Kontrastauflosung verglichen zur CT. Graumann et al.
(2015) beschrieben in einer prospektiven Studie eine andere Einstufung von CEUS im
Vergleich zur CT in 21 % der Félle, ahnlich dem Ergebnis der MRT. (110) Beide
Modalitaten konnen aufgrund der besseren Darstellung des Weichteilgewebes und der damit
verbundenen Kontrastmittelaufnahme in der friiheren Detektion von malignen L&sionen eine
wesentliche Rolle spielen. Studien mit groReren Fallzahlen fehlen aktuell noch, da entweder

eine CT oder ein histopathologischer Befund als Goldstandard vorliegen missen.

1.4.8 CEUS in der Detektion von malignen Nierenlasionen

Die Empfehlung zur operativen Entfernung von zystischen Nierenlasionen ab der Bosniak-
Kategorie Il macht insbesondere die Einteilung von potentiell malignen Lasionen und
demnach die Unterscheidung von L&sionen der Kategorie IIF und 111 therapierelevant. Im

Vergleich zur kontrastmittelgestiitzten CT erreichte CEUS in mehreren Studien eine héhere
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Sensitivitat als die Schnittbildgebung, im Vergleich zur histologischen Sicherung in Studien
eine Sensitivitdt bis zu 97 %. (111, 112) Ribenthaler et al. beschreiben in ihrer
retrospektiven Auswertung gleichwertige Ergebnisse von CEUS im Vergleich zur MRT in
der Evaluation von Nierenl&sionen in Bezug auf Sensitivitat (96.4 % flr beide), Spezifitat,
positiv pradiktiven Wert und negativ pradiktiven Wert. (113) Eine Kombination aus CEUS
und kontrastmittelgestutzter CT konnte die Sensitivitat, Spezifitdt und diagnostische
Treffsicherheit im Vergleich zu den einzelnen Modalitdten erhéhen. (114) Im klinischen
Alltag  bekommen  Patienten/Patientinnen  mit  Kontraindikationen  fir  die
Schnittbildverfahren CT und MRT durch die CEUS eine diagnostische Modalitét, die
ahnliche Treffsicherheit flr die Detektion von malignen Nierenl&sionen bietet. Im Rahmen
einer dynamischen Untersuchung konnte durch die Beurteilung der Kontrastmitteldynamik
(durch Beurteilung von wash-in und wash-out) eine Differenzierung des histologischen
Subtyps gezeigt werden, zumindest die Unterscheidung zwischen klarzelligen und nicht

klarzelligen (papillaren oder chromophoben) NZK war maoglich. (115)

25



2 Zielsetzung

Nierenzysten stellen weltweit einen der haufigsten Zufallsbefunde im Rahmen der
abdominellen Bildgebung dar. (7) Da komplexe Nierenzysten eine potentielle Malignitat
aufweisen, ist die diagnostische Beurteilung solcher L&sionen in Form eines standardisierten
diagnostischen Algorithmus durch multimodale Bildgebungsverfahren essentiell, um

Malignitat so friih wie moglich zu detektieren.

Nachdem die Einfihrung der Bosniak-Klassifikation im Jahre 1986 zur Evaluation von
zystischen Nierenlasionen allein flr die CT beschrieben wurde, erfolgte von der gleichen
Forschungsgruppe rund um Morton A. Bosniak erste Vergleichsstudien mit der im Verlauf
zunehmend an Bedeutung gewinnenden MRT. (20, 100) Der Ultraschall stellt jedoch aktuell
weltweit die am h&ufigsten genutzte bildgebende Modalitat dar, die zudem von mehreren
Fachgebieten genutzt wird. Durch die verbreitete Verfligbarkeit des Ultraschalls und die
fortschreitenden Entwicklungen im Bereich von Ultraschallkontrastmitteln wird die
kontrastmittelunterstiitzte Sonographie zunehmend in der Evaluation fokaler Nierenl&sionen
eingesetzt. Mehrere Studien beschrieben bereits eine Vergleichbarkeit zur Klassifikation der
CT, jedoch weist CEUS adhnlich der MRT Vorteile in der Darstellung der
Kontrastmittelaufnahme feiner Septen auf. Grof3e, multizentrische Vergleichsstudien fehlen

bis dato jedoch.

Im Rahmen dieser Arbeit sollen folgende Fragestellungen herausgearbeitet und beantwortet

werden:

Welchen diagnostischen Stellenwert erreicht CEUS im Vergleich zum Goldstandard, der
kontrastmittelgestutzten CT, in der Evaluation von zystischen Nierenldsionen in einem
grol3en Patientenkollektiv? Ist die Bosniak-Klassifikation im CEUS vergleichbar zur CT
und MRT?

e Wie hoch ist die Detektionsrate von Malignitat im Vergleich zu den Schnittbildverfahren
CT und MRT verglichen mit der histologischen Sicherung (Sensitivitat, Spezifitat,
positiv und negativ pradiktiver Wert)?

e Welche Vor- und Nachteile weisen die verschiedenen Modalitaten in der Evaluation von
Nierenzysten (insbesondere CEUS) auf?

e Welchen Stellenwert hat CEUS in den reguldren Verlaufskontrollen von zystischen

Nierenlasionen?
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv
Jeder Patient, bei dem im Rahmen einer kontrastmittelunterstiitzten Ultraschalluntersuchung
eine Nierenzyste nach Bosniak-Klassifikation beschrieben worden ist, wurde in die Arbeit
eingeschlossen. Diese Untersuchungen wurden im Rahmen des diagnostischen Algorithmus
geméal einer rechtfertigenden Indikation untersucht. Sofern die Nierenzyste bildgebend
entsprechend dargestellt werden konnte, wurde keine Unterscheidung getroffen, ob die
Ultraschalluntersuchung primar aufgrund der Nierenzyste oder aufgrund anderer
Fragestellungen durchgefilhrt wurde (z.B. CEUS der Leber mit Nierenzyste als
Nebenbefund). Die Bosniak-Klassifikation der zystischen Nierenlasionen war in allen Féllen
schriftlich im Befund erfasst. Ein- und Ausschlusskriterien sind in Tabelle 4 dargestelit.

Aufgrund der retrospektiven Datenanalyse lagen keine Abbruchkriterien vor.

Einschlusskriterien

e CEUS einer Nierenzyste mit Klassifizierung nach Bosniak

e Alter > 18 Jahre

e Vorliegen min. einer kontrastmittelunterstiitzen Vergleichsuntersuchung
Ausschlusskriterien

e Fehlende oder native Vergleichsuntersuchung

Tabelle 4: Ein-/Ausschlusskriterien des Patientenkollektivs der retrospektiven Auswertung
3.1.1 Technik und Durchfiihrung des Kontrastmittelultraschalls

3.1.1.1 Patientenvorbereitung

Samtliche Patienten werden vor der Untersuchung schriftlich und miindlich tiber die Risiken
und Komplikationen einer Kontrastmittelgabe durch den untersuchenden Arzt personlich
aufgeklart. Eine unterschriebene Einverstandniserklarung muss ebenfalls unterzeichnet
werden. Im Vorfeld wurde dem Patienten/der Patientin eine periphere vendse Verweilkanile
inklusive angeschlossenen Dreiwegehahn angelegt, Gber welchen in der Untersuchung das
Kontrastmittel appliziert wird. Dies geschieht grundsatzlich am linken Unterarm, um bei der
praktischen Durchfuhrung der Untersuchung durch die mitarbeitende Assistenz nicht

behindert zu werden.
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3.1.1.2 Durchfihrung

Jede Untersuchung wurde in einem gewissen, durch den Untersucher festgelegten Schema
durchgefuhrt. Beginnend mit der nativen B-Bild Sonographie und somit der nativen
Beurteilung der Niere, kam zuerst die farbkodierte Dopplersonographie zum Einsatz, ehe
zuletzt der eigentliche dynamische Kontrastmittelultraschall durchgefiihrt wurde (Split-
screen Technik). Auf Kommando des Untersuchers (sobald alle Einstellungen fir die CEUS-
Untersuchung am Geréat vorgenommen wurden) wurde das Kontrastmittel gefolgt von 10 mli
0,9%iger Kochsalzlosung uber einen Dreiwegehahn appliziert. Dies geschah immer in
direkter Richtung, um die Mikroblaschen nicht zu zerstdren. Zeitgleich startete der
Untersucher am Gerét die Videoaufnahme und einen Timer. Dieser diente spater zur genauen
Beurteilung der Bilder, indem Anflutungszeit sowie Phasen der Nierenperfusion zeitlich
eingeteilt werden konnten. Nach rund fiinf Minuten ist das Kontrastmittel ausgeschieden,
sodass eine suffiziente Beurteilung nach dieser Zeitspanne nicht mehr moglich ist. Hierbei
kann eine erneute Kontrastmittelgabe zur Diagnosesicherung sinnvoll sein. Die
durchschnittliche Untersuchungszeit betrug in der Regel 10-15 Minuten, konnte jedoch bei
unterschiedlichen  Untersuchungen variieren. In gewissen Féllen wurde die
Kontrastmittelgabe wiederholt, je nach Notwendigkeit und Einschdtzung durch den
Untersucher. Dafur kann man den mechanischen Index pulsartig erhéhen, wodurch die
Mikroblaschen zerstort werden. Durch Umstellung auf einen niedrigeren mechanischen
Index kann das Anfluten des Kontrastmittels (also die Dynamik) erneut beurteilt werden.
Samtliche Bildsequenzen wurden digital (als Bilder und Loops) gespeichert und in das

Klinikinterne PACS-System transferiert.

3.1.1.3 Kontrastmittel

Bei samtlichen Untersuchungen wurde ein Kontrastmittel zweiter Generation verwendet
(SonoVue, Bracco Imaging, Mailand), welches derzeit in Europa als das hauptséchlich
verwendete Kontrastmittel gilt. Die ca. 1-10 um groBen Mikrobldschen aus
Schwefelhexafluorid mit Phospholipidhille sind durch ihre GroRe, vergleichbar mit einem
Erythrozyten, frei kapillargangig, was den wohl wichtigsten Unterschied zu Kontrastmittel
aus MRT oder CT darstellt. (78) Durch den Abbau bzw. die Ausscheidung des
Kontrastmittels Uber den Respirationstrakt kann das Kontrastmittel auch bei Menschen mit
einer eingeschrankten Nierenfunktion bedenkenlos gegeben werden. (76) Die VVorbereitung
des Kontrastmittels wird von einer geschulten Fachkraft am Ultraschallzentrum unter

sterilen Bedingungen geméR der Packungsbeilage durchgefuhrt. Nachdem der Spritzeninhalt
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in eine Durchstechflasche gespritzt wurde, muss durch langeres Schitteln eine homogene
Durchmischung von Pulverkomponente und Flissigkeitskomponente erreicht werden. ES
ensteht eine triibe, weiBBliche und homogene Suspension. Gemall den Hygienerichtlinien
wurde pro Patient/Patientin eine Portion des Kontrastmittels verbraucht. Wichtig ist die
Applikation ohne Zwischenglieder (z.B. Filtersysteme bei Zentralvenenkatheter) und in der

direkten Richtung des Dreiwegehahnes, um die Mikroblaschen nicht zu zerstoren.

3.1.1.4 CEUS- Untersuchungsprotokoll

Samtliche CEUS Untersuchungen wurden nach einem standardisierten, den aktuellen
Richtlinien (Guidelines) entsprechenden Protokoll von einem erfahrenen Radiologen auf
dem Gebiet der Sonographie mit mehr als 25 Jahren Berufserfahrung (DEGUM-Kursleiter
Stufe I1I, Leiter des lokalen Ultraschallzentrums) durchgefiihrt. Alle eingeschlossenen
CEUS Untersuchungen wurden auf einen Untersucher begrenzt, um eine optimale
Vergleichbarkeit der Ultraschallbefunde zu erzielen. Alle Untersuchungen der beiden
mitarbeitenden Zentren, welche im Rahmen dieser multizentrischen Datenauswertung
verglichen wurden, sind nach lokal geltendem Untersuchungsprotokoll durchgefihrt
worden. Auch hier wurden die Untersuchungen von Experten auf dem Gebiet der
Sonographie (Leiter der jeweiligen lokalen Ultraschallzentren) mit mehr als 25 Jahren

Berufserfahrung ausgefuhrt.

3.1.1.5 Verwendete Gerate und Follow-up

Bei den Ultraschalluntersuchungen kamen high-end Ultraschallgeréte (Aplio500/Aplio i900,
Canon Medical Imaging; Acuson Sequoia/S2000/S3000, Siemens Healthineers; HDI
5000/iU22/EPI1Q 7/Affiniti, Philips Ultrasound; LOGIQ E9, GE Healthcare and RS80A with
Prestige, Samsung Medison Co., Ltd., Seoul, Korea) zum Einsatz. Als Schallkopf wurde ein
(Konvex-)Schallkopf mit einem Frequenzspektrum von 3-5 Megahertz (MHz) verwendet.
In Fallen von oberflachlich gelegenen Nierentransplantaten im rechten oder linken
Unterbauch konnte zusatzlich die Verwendungen eines Linearschallkopfes erfolgt sein. Der
mechanische Index lag bei allen CEUS Untersuchungen unter 0,3. Durch die langen
Zeitraume, aus denen die Untersuchungen retrospektiv evaluiert wurden, kam es auch in den
externen Zentren zur Verwendung von mehreren Ultraschallgeraten. Alle Geréte waren zu
jeder Zeit CE-zertifiziert.

Bei den Mehrschicht-CT Untersuchungen kamen 16- und 64-Zeilen CT Scanner zum

Einsatz. Es wurden nur CT-Untersuchungen eingeschlossen, welche mit iodhaltigem
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Kontrastmittel untersucht wurden. Durch die multizentrische Auswertung kamen dquivalent
zur CT mehrere MRT-Scanner zum Einsatz. Native MRT-Untersuchungen wurden wie bei

der CT ausgeschlossen.

3.1.2 Datensuche

Fur die Volltextsuche wurde die Datenbank des Radiologie-Informationssystems (RIS)
durchsucht, festgelegter Zeitrahmen waren alle CEUS Untersuchungen, beginnend mit dem
01.01.2010. Als Schlagworte wurden folgende Begriffe verwendet: CEUS, Zyste,
Nierenzyste, Bosniak, KM-Sonographie, CEUS- Niere, SonoVue.

Die erste Suche ergab 2857 Befundtexte, welche mindestens einen der genannten Begriffe
allein oder in Kombination enthielten. Um vergleichbare Ergebnisse zu erhalten, wurden
diese Untersuchungen auf einen Untersucher bzw. einen (Befund-)Diktierer eingegrenzt.
CEUS Untersuchungen anderer Organsysteme oder Indikationen (u.a. Endoleak-Kontrolle,
CEUS der Leber), in denen Nierenzysten als Nebenbefund der Untersuchung aufgefallen
sind, wurden miteingeschlossen, sofern es eine dazugehdrige Verlaufskontrolle gab. Im
Falle intermedidrer Zysten ohne definitive Festlegung in eine Kategorie (z.B. Beurteilung
im Befund als Bosniak II/IIF) wurde die hohere Bosniak-Klasse flir die statistische
Auswertung verwendet. Alle Untersuchungen, welche in den schriftlichen Befunden beider
Schnittbildverfahren nicht als Bosniak-Kategorie klassifiziert wurden, wurden retrospektiv
von einem radiologischen Assistenzarzt mit Erfahrung im Gebiet der Bosniak-Klassifikation

bewertet.

3.1.3 Datenaufbereitung

Nach Filterung aller Patienten/Patientinnen wurden samtliche Verlaufskontrollen
untersucht. Im Rahmen dieser Studie wurden folgende Verlaufskontrollen eingeschlossen:
kontrastmittelgestutzte CT, kontrastmittelgestiitzte MRT und kontrastmittelgestitzte
Sonographie im Rahmen von Verlaufskontrollen. Ausgeschlossen wurden Falle mit nativen
Vergleichsuntersuchungen, PET-CT oder B-Bild Sonographie. Die
Kontrastmitteluntersuchungen wurden zumindest in vendser Kontrastmittelphasen
durchgefiihrt, ein festgelegtes Protokoll mit arterieller Kontrastmittelphase wurde nicht
zwingend als Einschlusskriterium definiert, da eine Kontrastmittelaufnahme auch mittels

venoser Kontrastmittelphase beurteilt werden kann.
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3.1.4 Ethikantrag

Ein Antrag auf retrospektive Datenanalyse unter dem Projektnamen ,,Retrospektive
Datenanalyse des diagnostischen Stellenwertes von kontrastmittelunterstiitzter Sonographie
zur Beurteilung von Nierenzysten unter Verwendung der Bosniak-Klassifikation im
Vergleich zur Computertomographie und Magnetresonanztomographie® wurde durch den
lokalen Ethikausschuss am Campus Virchow Klinikum in einer Sitzung am 02.11.2017
beraten (Antragsnummer: EA2/205/17). Die Ethikkommission hat keinerlei Bedenken

gegen eine Veroffentlichung der aus dem Projekt erarbeiteten Ergebnisse erhoben.

3.1.5 Multizentrische Datenauswertung

Die Daten wurden gleichermal3en in zwei weiteren deutschen Universitatskliniken erhoben
und in einem multizentrischen Ansatz ausgewertet. Teilnehmende Kliniken waren die Klinik
fir Radiologie der Ludwig-Maximilian-Universitat Miinchen (Mitarbeitende Arzte: Prof.
Dr. Dr. Dirk-Andre Clevert, PD Dr. Johannes Ribenthaler) sowie die Klinik fiir Radiologie
der Universitatsklinik Regensburg (Mitarbeitende Arzte: Prof. Dr. Ernst-Michael Jung, Dr.
Franz-Josef Putz).

3.2 Statistische Auswertung

Bei dieser Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenauswertung. Deskriptive
Statistik wurde mittels Kreuztabellen und relativen Héufigkeiten verglichen. Es wurde
Median mit Interquartilsabstand (25-75%) erhoben, mittels paarweisen Chi-Quadrat-Test
wurden deskriptive Daten (Alter, Geschlecht) in den Subgruppen auf statistische Signifikanz
Uberprift. Das MS-CT wurde bei der Beurteilung der Bosniak- Klassifikation von
Nierenzysten als Goldstandard angewendet. CEUS-Befunde wurden als richtig positiv
gewertet, wenn diese auch im MS-CT gleichrangig beschrieben wurden, als falsch-positiv,
wenn diese nicht mittels MS-CT bestétigt wurden. Berechnet wurden Sensitivitét, Spezifitat,
positiv pradiktiver Wert (PPW) und negativ pradiktiver Wert (NPW) mit dem dazugehdrigen
95%-Konfidenzintervall (95%-KI).

Die Intra-Klassen-Korrelation (engl. Intra-Class-Correlation oder ICC) wurde verwendet,
um die Vergleichbarkeit zwischen CEUS und CT bzw. CEUS und MRT Untersuchungen zu
bewerten. Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient ICC gilt als MaR fir die
Ubereinstimmung, wobei bei ICC=0 gar keine Ubereinstimmung und bei ICC=1 eine
vollstandige Ubereinstimmung vorliegt. Zur Interpretation der Intra-Klassen-Korrelation

wurde die Einteilung nach Cicchetti (1994) verwendet: Eine ICC unter 0,40 bedeutet eine
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schlechte Ubereinstimmung, zwischen 0,40 und 0,59 moderat, zwischen 0,60 and 0,74 gut
sowie zwischen 0,75 and 1,00 exzellent.
Alle statistischen Analysen wurden mit SPSS Software Version 24 durchgefihrt. Statistische

Signifikanz wurde bei einem P-Wert <0,05 angenommen.
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologische Ergebnisse

Nach Ausschluss geméBR den In- und Exklusionskriterien umfasste die abschlieRende
Studienpopulation 270 Lé&sionen mit einer zystischen Nierenlasion. Das mediane Alter
betrug 66 Jahre (Interquartalsabstand 57-73; Spannweite 25-86 Jahre). Insgesamt entfielen
176 Untersuchungen (63,3 %) auf das mannliche und 94 Untersuchungen auf das weibliche

Geschlecht, dargestellt in Tabelle 5.

Gesamt Manner Frauen
Anzahl 270 176 94
Median 66 (57-73) 66 (57-73) 66 (56-73)
Minimum 25 29 25
Maximum 86 86 86

Tabelle 5: Deskriptive Analyse der gesamten Studienpopulation sowie nach Aufteilung zwischen Méanner und
Frauen. Patientenanzahl sowie medianes Patientenalter (mit Interquartalsabstand) und die absoluten Werte
bzw. Spannweite (Minimum, Maximum) des Alters der Studienpatienten in Jahren stratifiziert nach
Geschlecht.

Insgesamt konnten 83 zystische Nierenldsionen, welche im CEUS detektiert und evaluiert
wurden, mit einer Follow-up CT verglichen werden. Ein Vergleich von CEUS zu MRT
wurde in 86 Fallen durchgefiihrt. In 97 Féllen war keine Vergleichsaufnahme mittels CT
oder MRT vorliegend, hier wurde die CEUS Verlaufskontrolle untersucht. Die initiale
Aufteilung der zystischen Nierenlasionen in die Bosniak-Klassen aus den CEUS
Untersuchungen ergab sich wie folgt: 8 Bosniak | (3%), 49 Bosniak 11 (18,1%), 142 Bosniak
IIF (52,6 %), 44 Bosniak 111 (16,3 %) und 27 Bosniak 1V (10,0 %). Eine Ubersicht tiber die
Verteilung der Nierenzysten in die Bosniak-Gruppen in CEUS st in Abbildung 9
dargestellt.
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Abbildung 9: Verteilung der Nierenzysten auf die Bosniak-Klassen in der initialen CEUS Untersuchung

18 %

[[IBosniak I

[ IBosniak II
[ |Bosniak IIF
HBosniak I1I
BBosniak IV

In der Verteilung der Bosniak-Klassen aus der initialen CEUS Untersuchung getrennt nach

Geschlecht ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in dieser Population (Tabelle 6).

Abbildung 10 zeigt die Verteilung der klassifizierten Nierenzysten bei Mannern, Frauen

und in der Gesamtpopulation.

Kategorie Gesamt Manner (%) Frauen (%) p-Wert
Bosniak | 8 5(2,8) 3(3,2) 0,847
Bosniak Il 49 30 (17,0) 19 (20,2) 0,628
Bosniak IIF 142 89 (50,6) 53 (56,4) 0,435
Bosniak 11 44 32 (18,2) 12 (12,8) 0,332
Bosniak IV 27 20 (11,4) 7(7,4) 0,406

Tabelle 6: Verteilung der Bosniak Klassen aus der initialen CEUS Untersuchung nach Geschlecht. Angabe der

Zystenanzahl in Absolutwerten (n) und Prozenten. P-Wert errechnet mittels paarweisen Chi-Quadrat-Test.
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Abbildung 10: Verteilung der nach Bosniak klassifizierten Zysten bei M&nnern und Frauen aus der initialen
CEUS Untersuchung.

Spaltet man die Population nach dem medianen Alter auf, gibt es in den Bosniak-Klassen
I1F und 111 signifikante Unterschiede zwischen Personen, die &lter als 66 Jahre und Personen,
die junger als 66 Jahre alt sind. Im Uberblick waren in der Bosniak IIF Kategorie signifikant
mehr Personen &lter als 66 Jahre (61,6 % vs. 43,2 %; p= 0,003). Umgekehrt waren mehr
Personen unter einem Median von 66 Jahren, welche per CEUS als Bosniak 11 identifiziert
werden konnten (21,2 % vs. 11,6 %, p=0,048). Die Verteilung der Nierenzysten in den
Bosniak-Klassen ist in Tabelle 7 prasentiert und in Abbildung 11 graphisch dargestelit.

Kategorie Gesamt Alter <66a (%) Alter >66a (%) p-Wert
Bosniak | 8 6 (4,5) 2 (1,4) 0,250
Bosniak Il 49 26 (19,7) 23 (16,7) 0,630
Bosniak I1F 142 57 (43,2) 85 (61,6) 0,003
Bosniak 11 44 28 (21,2) 16 (11,6) 0,048
Bosniak IV 27 15 (11,4) 12 (8,7) 0,592

Tabelle 7: Nach Bosniak klassifizierte Nierenzysten stratifiziert nach medianem Alter der Studienpopulation.
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Abbildung 11: Graphische Darstellung der nach Bosniak klassifizierten Nierenzysten, stratifiziert nach
medianem Alter.

4.2 Vergleichvon CEUS zu CT
Insgesamt wurden 83 CEUS Untersuchungen mit einer Follow-up CT Untersuchung
verglichen. Die Verteilung der zystischen Nierenlasionen aus den CT Untersuchungen sind
in Tabelle 8 dargestellt. Es ergibt sich aufgeteilt nach Alter und Geschlecht kein
signifikanter Unterschied.

Kategorie Gesamt Manner Frauen p-Wert Alter <66a Alter >66a  p-Wert
(n=55) (n=28) (n=28) (n=55)

Bosniak | 5 (6,0) 3 (5,5) 2(7,1) 0,843 2(7,1) 3(5,5) 0,843
Bosniak I 24 (28,9) 14 (25,5) 10 (35,7) 0,476 7 (25,0) 17 (30,9) 0,761
Bosniak I | 36(43,4)  26(47,3) 10(357) 0,439 14 (50,0) 22 (40,0) 0,525
Bosniak 111 | 10(12,0) 5(9,1) 5(17,9) 0,420 2(7,1) 8 (14,5) 0,533
Bosniak IV 8 (9.6) 7(12,7) 1(36) 0,350 3(10,7) 5(9,1) 0,657

Tabelle 8: Verteilung der Nierenzysten aus allen CT-Untersuchungen mit Subgruppenanalyse von Alter und
Geschlecht, Ermittlung des p-Werts mittels paarweisen Chi-Quadrat-Test

Aus allen verglichenen Untersuchungen wurden insgesamt 23 Nierenzysten (27,7 %)
unterschiedlich bewertet, in 19 Fallen (22,9 %) folgte eine Einstufung in eine niedrigere
Bosniak-Klasse, in 4 Féllen erfolgt durch die CT ein Upgrade (4,8 %). Alle Zysten der
Bosniak | Gruppe blieben unverandert, aus der Bosniak 11 Klasse wurden je eine Zyste hoher
und niedriger beurteilt (in Bosniak IIF). Die groBten Differenzen gab es in den Gruppen
Bosniak IIF und Bosniak I11: Aus den Bosniak IIF Zysten wurde eine Lasion als Zyste der

Klasse | und zehn Zysten als Bosniak Il gewertet, drei Lasionen wurden in die Bosniak 111
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Gruppe aufgewertet. Aus der Bosniak Il Gruppe wurden alle funf unterschiedlich
bewerteten L&sionen runtergestuft (eine in Bosniak 11, vier in Bosniak I1F). Zwei Lasionen

der Gruppe IV wurden in der CT als Bosniak 111 klassifiziert.

Bosniak der CT

| T IF 1 \V; Gesamt
_ | 3 0 0 0 0 3
Bodsn'ak I 1 13 1 0 0 15
_ger IF 1 10 31 3 0 45

initialen

CEUS 1 0 1 4 5 0 10
Vi 0 0 0 2 8 10
Gesamt 5 24 36 10 8 83

Tabelle 9: Kreuztabelle mit direktem Vergleich aller Bosniak-Klassen aus der initialen CEUS- Untersuchung
und der Follow-Up CT.

Insgesamt erreichen CEUS und CT eine exzellente Vergleichbarkeit in der ICC, gemessen
an einem Korrelationskoeffizienten in Klassen von 0,824 (95%-KI: 0,74-0,88; p-Wert

<0.001). Die Wertepaare sind in Tabelle 9 aufgezeichnet und in Abbildung 12 als
Streudiagramm dargestellt.
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Abbildung 12: Streudiagramm als Vergleich zwischen den Wertepaaren der Bosniak-Klassifikation in CEUS
und CT. Der Durchmesser einzelner Punkte stellt sich vergréBert dar, sofern mehrere Werte auf diese
Position fallen.
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4.3 Vergleich von CEUS zu MRT
86 Nierenlasionen aus der initialen CEUS Untersuchung konnten durch eine Follow-up
MRT uberpruft werden. Die Verteilung der Bosniak Gruppen aus den MRT Untersuchungen
mit Darstellung der Subgruppen (Alter, Geschlecht) ist in Tabelle 10 dargestellt. Es gab
mehr Frauen (25,9 %) als Ménner (3,4 %) in der Bosniak-Klasse I, dariiber hinaus fand sich

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Subgruppen.

Kategorie Gesamt Manner Frauen p-Wert Alter <66a Alter >66a  p-Wert

(n=59) (n=27) (n=56) (n=30)

Bosniak | 9 (10,5) 2(3,4) 7(259) 0,005 6 (10,7) 3(10,0) 0,788
Bosniak 1| | 19(221)  15(254)  4(148) 0412 15 (26,8) 4 (13,3) 0,244
Bosniak IIE | 24(27.9)  17(288)  7(259) 0,985 15 (26,8) 9 (30,0) 0,949
Bosniak || | 16(18.6)  10(169)  6(222) 0773 8 (14,3) 8 (26,7) 0,264
Bosniak [v | 18(20,9)  15(254)  3(11,1) 0,219 12 (21,4) 6 (20,0) 0,899

Tabelle 10: Verteilung der Nierenzysten aus allen MRT- Untersuchungen mit Subgruppenanalyse von Alter
und Geschlecht, Ermittlung des p-Werts mittels paarweisen Chi-Quadrat-Test.

Aus diesen Untersuchungen wurden insgesamt 38 zystische Nierenldsionen in der MRT
unterschiedlich bewertet, sowohl in héhere als auch niedrigere Bosniak-Klassen. Keine
Veranderung gab es in der Bosniak | Gruppe. In der Klasse Bosniak Il wurden sowohl zwei
Lasionen hoher (Bosniak 11F) als auch niedriger eingestuft (Bosniak 1). Aus der Gruppe der
Bosniak IIF Zysten wurden funf Lasionen in die Bosniak | und sieben Lé&sionen in die
Bosniak Il Klasse runtergestuft. Des Weiteren wurden zwei Lasionen hdher bewertet, je eine
als Bosniak Il und eine als Bosniak 1V Klasse. Aus der Bosniak Il Gruppe wurden
insgesamt elf Lasionen niedriger bewertet: Eine Lésion als Bosniak I, vier Lasionen als
Bosniak Il und sieben Lasionen als Bosniak IIF. Vier Nierenzysten wurden héher eingestuft
(Bosniak 1V). Aus der hochsten Kategorie IV wurden zwei Lasionen niedriger eingestuft,
beide in die Bosniak 111 Kategorie. Eine Darstellung mittels Kreuztabelle wird in Tabelle 11

prasentiert.
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Bosniak der MRT

| I IF 1T IV Gesamt
_ | 1 0 0 0 0 1
Bosniak I 2 8 2 0 0 12
inig‘;en IF 5 7 15 2 2 31
CEUS 1 1 4 7 12 4 28
IV 0 0 0 2 12 14
Gesamt 9 19 24 16 18 86

Tabelle 11: Kreuztabelle mit direktem Vergleich aller Boshiak-Klassen aus der initialen CEUS-
Untersuchung und der Follow-Up MRT

Insgesamt erreicht CEUS eine moderate Vergleichbarkeit zur MRT in der ICC mit einem
Korrelationskoeffizienten in Klassen von 0,651 (95%-KI: 0,51-0,76; p<0,001), als
Streudiagramm dargestellt in Abbildung 13.
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Abbildung 13: Streudiagramm als Vergleich zwischen den Wertepaaren der Bosniak-Klassifikation in CEUS
und MRT. Der Durchmesser einzelner Punkte stellt sich vergroBert dar, je nachdem, wie viele Daten auf diese
Position fallen.
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4.4 Bosniak-Klasse I: Vergleich von CEUS zu CT und MRT

Acht aus 270 zystischen Nierenl&sionen wurden im CEUS als Bosniak | eingestuft (3,0 %).
Inder CT hingegen konnten funf L&sionen (n=5/83, 6,0 %) als Bosniak | Zysten identifiziert
werden. Bei diesen Befunden war CEUS in 3/83 Fallen (3,6 %) richtig positiv, in 0/83 Fallen
(0 %) falsch positiv, in 78/83 Fallen (94,0 %) richtig negativ und in 2/83 Fallen (2,4 %)

falsch negativ.

Im Vergleich zum Goldstandard, der CT, erreicht CEUS in der Bosniak | Klasse eine
Sensitivitat von 60 % (95%-KI: 23-88), Spezifitit von 100 % (95%-KI: 95-100), einen PPW
von 100 % (95%-KI: 44-100) und einen NPW von 98 % (95%-KI: 91-99). Ein direkter
Vergleich (Intra-Klassen-Korrelation) von CEUS und CT in dieser Bosnhiak-Klasse ergibt
einen Korrelationskoeffizienten von 0,740 (95%-KIl: 0,625-0,824), p<0,001).

Insgesamt wurden in der MRT neun Nierenzysten (n=9/83; 10,5 %) aus der Bosniak | Klasse
detektiert. Davon war eine identisch zum CEUS Ergebnis (11,1 %), zwei Zysten wurden von
der Bosniak Il Gruppe durch die MRT runtergestuft (22,2 %), finf Nierenzysten aus der
Bosniak I1F Gruppe (55,6 %) und eine Nierenzyste (11,1 %) wurde durch die MRT aus der
Bosniak 1l Gruppe in die niedrigste Stufe (Bosniak I) runtergestuft. Der Intra-Klassen-
Vergleich zwischen CEUS und MRT beschrankt auf die Bosniak Gruppe | ergibt einen
Korrelationskoeffizienten von 0,156 (95%-KI: -0,056-0,355), p=0,073).
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4.5 Bosniak-Klasse Il: Vergleich von CEUS zu CT und MRT

Insgesamt wurden 49 aus 270 Nierenl&sionen im CEUS als Bosniak Il eingestuft (18,2 %).
In der CT wurden 24 von 83 Lasionen (28,9 %) als Bosniak 11 bewertet. Bei den Befunden
aus der Datenbank war CEUS in 13/83 Fallen (15,7 %) richtig positiv, in 2/83 Fallen (2,4
%) falsch positiv, in 57/83 Fallen (68,7 %) richtig negativ und in 11/83 Fallen (13,3 %)

falsch negativ.

Im Vergleich zum Goldstandard, der CT, erreicht der CEUS in der Bosniak Il Klasse eine
Sensitivitat von 54 % (95%-KI: 35-72), Spezifitit von 97 % (95%-KI: 88-99), einen PPW
von 100 % (95%-KI: 70-100) und einen NPW von 95 % (95%-KI: 83-99). Ein direkter
Vergleich (Intra-Klassen-Korrelation) von CEUS und CT in dieser Bosniak-Klasse ergibt
einen Korrelationskoeffizienten von 0,568 (95%-KI: 0,404-0,698), p<0,001).

Insgesamt wurden in der MRT 19 Nierenzysten (n= 15/83; 18,1 %) als Bosniak Il Klasse
detektiert. Davon waren acht Lasionen identisch zum CEUS Ergebnis (42,1 %), sieben
Zysten wurden von der Bosniak IIF Gruppe durch die MRT runtergestuft (38,9 %) und vier
Nierenzysten wurden aus der Bosniak 111 Gruppe (21,1 %) runtergestuft. Der Intra-Klassen-
Vergleich zwischen CEUS und MRT beschrankt auf die Bosniak Gruppe Il ergibt einen
Korrelationskoeffizienten von 0,415 (95%-KI: 0,224-0,575), p<0,001).
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4.6 Bosniak- Klasse I1F: Vergleich von CEUS zu CT und MRT

Insgesamt wurden 142 aus 270 Nierenlasionen im CEUS als Bosniak IIF eingestuft (52,6
%). In der CT wurden 36 von 83 Lasionen (43,4 %) als Bosniak IIF bewertet. Bei den
Befunden aus der Datenbank war CEUS in 31/83 Féllen (37,4 %) richtig positiv, in 14/83
Fallen (16,9 %) falsch positiv, in 33/83 Féllen (39,8 %) richtig negativ und in 5/83 Féllen
(6,0 %) falsch negativ.

Im Vergleich zum Goldstandard, der CT, erreicht der CEUS in der Bosniak IIF Klasse eine
Sensitivitat von 86 % (95%-KI: 71-94), Spezifitat von 70 % (95%-KI: 56-81), einen PPW
von 69 % (95%-KI: 54-80) und einen NPW von 87 % (95%-KI: 73-94). Ein direkter
Vergleich (Intra-Klassen-Korrelation) von CEUS und CT in dieser Bosniak-Klasse ergibt
einen Korrelationskoeffizienten von 0,546 (95%-KIl: 0,376-0,681), p<0,001).

Insgesamt wurden in der MRT 24 Nierenzysten (n=24/83; 28,9 %) aus der Bosniak IIF
Klasse detektiert. Davon waren 15 L&sionen identisch zum CEUS Ergebnis (62,5 %), sieben
Zysten wurden von der Bosniak 111 Gruppe durch die MRT niedriger eingestuft (29,2 %)
und zwei Nierenzysten wurden aus der im CEUS beschriebenen Bosniak Il Gruppe (8,3 %)
hoher eingestuft. Der Intra-Klassen-Vergleich zwischen CEUS und MRT beschrénkt auf die
Bosniak Gruppe IIF ergibt einen Korrelationskoeffizienten von 0,337 (95%-Kl: 0,137-
0,511), p=0,001)
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4.7 Bosniak- Klasse I11: Vergleich von CEUS zu CT und MRT

Insgesamt wurden 44 aus 270 Nierenldsionen im CEUS als Bosniak 111 eingestuft (16,3 %).
In der CT wurden 10 von 83 Lasionen (12,0 %) als Bosniak Il bewertet. Bei diesen
Befunden war CEUS in 5/83 Fallen (6,0 %) richtig positiv, in 5/83 Fallen (6,0 %) falsch
positiv, in 68/83 Féllen (82,0 %) richtig negativ und in 5/49 Fallen (6,0 %) falsch negativ.

Im Vergleich zum Goldstandard, der CT, erreicht der CEUS in der Bosniak 111 Klasse eine
Sensitivitat von 50 % (95%-KI: 24-76), Spezifitat von 93 % (95%-KI: 85-97), einen PPW
von 50 % (95%-KIl: 24-76) und einen NPW von 93 % (95%-KI: 85-97). Ein direkter
Vergleich (Intra-Klassen-Korrelation) von CEUS und CT in dieser Bosniak-Klasse ergibt
einen Korrelationskoeffizienten von 0,436 (95%-KI: 0,246-0,595), p<0,001).

Insgesamt wurden in der MRT 16 Nierenzysten (n= 16/83; 19,3 %) aus der Bosniak Il
Klasse detektiert. Davon waren zwolf Lasionen identisch zum CEUS Ergebnis (75 %), zwei
Zysten wurden von der Bosniak IV Gruppe durch die MRT niedriger eingestuft (12,5 %)
und zwei Nierenzysten wurden aus der im CEUS beschriebenen Bosniak 11 Gruppe (12,5 %)
héher eingestuft. Der Intra-Klassen-Vergleich zwischen CEUS und MRT beschrankt auf die
Bosniak Gruppe Il ergibt einen Korrelationskoeffizienten von 0,394 (95%-KI: 0,201-
0,558), p<0,001).

43



4.8 Bosniak- Klasse I1V: Vergleich von CEUS zu CT und MRT

Insgesamt wurden 27 aus 270 Nierenlasionen im CEUS als Bosniak IV eingestuft (10,0 %).
In der CT wurden acht von 83 Lasionen (9,6 %) als Bosniak IV bewertet. Bei diesen
Befunden war CEUS in 8/83 Féllen (9,6 %) richtig positiv, in 0/83 Fallen (0 %) falsch
positiv, in 73/83 Féllen (88,0 %) richtig negativ und in 2/83 Fallen (2,4 %) falsch negativ.

Im Vergleich zum Goldstandard, der CT, erreicht der CEUS in der Bosniak IV Klasse eine
Sensitivitat von 100 % (95%-KI: 68-100), Spezifitat von 97 % (95%-KI: 91-99), einen PPW
von 80 % (95%-KI: 49-94) und einen NPW von 100 % (95%-KI: 95-100). Ein direkter
Vergleich (Intra-Klassen-Korrelation) von CEUS und CT in dieser Bosniak-Klasse ergibt
einen Korrelationskoeffizienten von 0,877 (95%-KI: 0,816-0,918), p<0,001).

Insgesamt wurden in der MRT 18 Nierenzysten (n= 18/83; 21,7 %) aus der Bosniak 1V
Klasse detektiert. Davon waren 12 Lasionen identisch zum CEUS Ergebnis (66,7 %), vier
Zysten wurden von der Bosniak 111 Gruppe durch die MRT hoher eingestuft (22,2 %) und
zwei Nierenzyste wurden aus der im CEUS beschriebenen Bosniak 111 Gruppe (11,1 %)
héher eingestuft. Der Intra-Klassen-Vergleich zwischen CEUS und MRT beschrénkt auf die
Bosniak Gruppe IV ergibt einen Korrelationskoeffizienten von 0,696 (95%-Kl: 0,569-
0,791), p<0,544).
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4.9 Follow-Up von Nierenzysten mittels CEUS
Insgesamt wurden 97 Untersuchungen mit CEUS Follow-up Untersuchungen verglichen,
hier liegt kein Goldstandard vor. Diese Patienten bekamen weder CT noch MRT
Untersuchung in Folge der initialen CEUS-Abklarung, wodurch hier lediglich die Stabilitat
von zystischen Nierenl&sionen in der Untersuchung mittels CEUS (ber einen Zeitraum von
mindestens sechs Monaten untersucht werden konnte. Die Verteilung der Nierenzysten im
Verlauf wird in Tabelle 12 dargestellt. Dabei gab es in der Gruppe der Bosniak | und
Bosniak 111 Zysten keine Anderung. In der Klasse Bosniak 11 wurden fiinf Lésionen in die
néchsthohere Klasse eingeteilt sowie von der Bosniak IIF Gruppe sieben L&sionen in die
Gruppe Il runtergestuft. Keine Gruppe 111 Lasion wurde aufgewertet, ebenso wurde keine

Bosniak IV Lasion mittels CEUS als Follow-Up untersucht.

Bosniak des Follow up CEUS

| I lF Il Gesamt
| 4 0 0 0 4
Bosniak des I 0 17 5 0 22
initialen IF 0 7 62 0 69
CEUS 1l 0 0 0 2 2
Gesamt 4 24 67 2 97

Tabelle 12: Kreuztabelle der initialen Bosniak Klassifikation in der CEUS Untersuchung sowie im Follow-
Up.
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4.10 Intervention und Malignitat

Insgesamt wurden 35 Interventionen durchgefiihrt, was 13,3 % der Falle aus den gesamten
Untersuchungen betrifft (n=270). Aus diesen 35 Interventionen waren 17 Interventionen
eine totale Nierenresektion (Nephrektomie, 47,2 %), 14 Félle fielen auf die
Nierenteilresektion (38,9 %) und vier Falle von minimal invasiver Therapie (11,1 %). Die

Gesamtaufteilung der Interventionen wird in Abbildung 14 dargestellt.

ONephrektomie

ENierenteilresektion
Minimal-invasive
Diagnostik/Therapie

Abbildung 14: Verteilung der in 36 Fallen durchgefiihrten Interventionen. Den groften Anteil zeigt hier die
totale Nephrektomie, gefolgt von der partiellen Nierenresektion/Nierenteilresektion. Minimal-invasive
Therapie/Diagnostik umfasst histopathologische Sicherung durch Punktion oder Durchfiihrung einer RFA.

Aufgeteilt auf die Bosniak Gruppen im initialen CEUS wurden je eine Intervention von
Zysten der Bosniak Gruppe Il (3,2 %) und eine Intervention der Gruppe IIF (3,2 %)
durchgefiihrt. Die Mehrzahl der Interventionen verteilte sich auf die Gruppen Il (12
Interventionen, 38,7 %) und auf die Klasse Bosniak IV (17 Interventionen, 54,8 %).

Abbildung 15 stellt die Verteilung der Interventionen auf die Bosniak-Kategorien dar.
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Abbildung 15: Verteilung der Interventionen nach der Bosniak-Klassifikation in der initialen CEUS
Untersuchung. Es wurde keine Intervention der Gruppe Bosniak | durchgefuhrt.

Alle Untersuchungen von Patienten/Patientinnen, wo zusétzlich ein histopathologischer
Befund vorliegt, wurden hinsichtlich eines Verdachts auf Malignitat im initialen CEUS
untersucht. Demnach musste eine eindeutige, schriftlich verfasste Verdachtsdiagnose auf ein
Malignom vorliegen. Ein Vergleich von Verdachtsdiagnose im CEUS und
histopathologischer Sicherung konnte in 35 Fallen durchgefihrt werden. Als
Diagnosesicherung wurde in neun Féllen eine CT und in 20 Féllen eine zusétzliche MRT
durchgefiihrt. Bei den Befunden aus der Datenbank war CEUS in 28/36 Fallen (77,8 %)
richtig positiv, in 3/36 Féllen (8,3 %) falsch positiv, in 1/36 Fallen (2,8 %) richtig negativ
und in 4/36 Fallen (11,1 %) falsch negativ. Dies entspricht einer Sensitivitat von 88 % (95%-
Kl: 72-95), Spezifitat von 25 % (95%-KI: 5-70), einen PPW von 90 % (95%-KI: 75-94) und
einen NPW von 20 % (95%-KI: 4-62).
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5 Diskussion
Vergleich CEUS zu CT

Die Bosniak-Klassifikation wurde initial im Jahre 1986 auf Basis von morphologischen
Zeichen in der CT entwickelt und in den friihen 90er Jahren um die Bosniak IIF Klasse
erweitert. Ein Vergleich der CT mit der MRT in der Diagnostik von zystischen
Nierenlasionen wurde ebenfalls erstmals von der Forschungsgruppe rund um G. Israel und
M.A. Bosniak durchgefthrt. (116) In den kommenden Jahren wurden beide Modalitaten
mehrfach das Ziel von wissenschaftlichen Studien zur Validierung der Daten. Durch den
zunehmenden Gebrauch von CEUS riickt diese Modalitat in den Fokus der Wissenschaft

und klinischen Routine.

Unsere Ergebnisse im Vergleich von CEUS und CT bestétigen die in der Literatur bekannten
Daten in einem multizentrischen Modell. Insgesamt zeigt sich die Bosniak-Klassifikation
zur Beurteilung von Nierenzysten gut vergleichbar zur CT. In einer jedoch nicht
unbetréchtlichen Fallanzahl ergab sich eine Einstufung der Nierenzysten in eine niedrigere
Gruppe (n=23/83, 28 %). Vergleichend dazu wurden bereits in anderen Studien dhnliche
Fallzahlen mit unterschiedlicher Einteilung von Nierenzysten zwischen CEUS und der
kontrastmittelgestutzten CT beschrieben, beispielsweise mit 19 % (n=7/37) etwas geringer
bei Clevert et al. (2008) oder gleichwertig mit 26 % (n=8/31) der Falle bei Park et al.
(104,106) In der Intra-Klassen-Korrelation zeigt sich nur in den Klassen I und IV eine
exzellente Ubereinstimmung mit der CT, in den intermedidren Bosniak-Gruppen I1I-I1l
zeigen sich nur eine moderate Ubereinstimmung. Insgesamt im Vergleich jedoch deutlich

besser als die Ubereinstimmung im Vergleich von CEUS zu MRT, dargestellt in Tabelle 13.

Bosniak Klasse CEUSvs. CT CEUS vs. MRT
ICC (95%-KI) p-Wert ICC (95%-KI) p-Wert
I 0,740 (0,625-0,824) p<0,001 0,156 (-0,056-0,355) p=0,073
I 0,568 (0,404-0,698) p<0,001 0,415 (0,224-0,575) p<0,001
IF 0,546 (0,376-0,681) p<0,001 0,337 (0,137-0,511 p=0,001
n 0,436 (0,246-0,595) p<0,001 0,394 (0,201-0,558) p<0,001
\Y 0,877 (0,816-0,918) p<0,001 0,696 (0,569-0,791) p<0,544

Tabelle 13: Ubersicht der Intra-Klassen-Korrelation von CEUS zu CT und CEUS zu MRT in allen Bosniak-
Klassen mit Korrelationskoeffizienten (95%-KI) und p-Wert.
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CEUS hat insbesondere die Eigenschaft, eine hohere Anzahl an (hauch-)diinnen Septen
darstellen zu konnen als die CT (vergleiche auch Abbildung 16). Zudem wird die

Wanddicke von zystischen Nierenldsionen oft dicker bzw. héher bewertet.

Abbildung 16: CEUS Untersuchung mit guter Darstellung von feinen, intraluminalen Septierungen (links,
Pfeilmarkierung) sowohl in der Kontrastaufnahme als auch im B-Bild. Hingegen zeigen sich die Septen in
arteriellen Kontrastmittelphase der CT nur schwer abgrenzbar. Hier ist eine deutliche, randstdndige
Kontrastmittelaufnahme zu erkennen.

Da die Anzahl der Septen sowie die Dicke der Septierungen (z.B. Bosniak Il mit einer
Septendicke < 1 mm) ein wichtiges Diagnosekriterium der Bosniak-Klassifikation ist,
konnen diese Eigenschaften der Darstellung dazu fiihren, dass die Nierenldsion im CEUS in
eine hohere Bosniak-Kategorie eingeteilt wird. Die vorliegende Studie bestétigt die in der
Literatur beschriebene Eigenschaft, dass CEUS aufgrund der besseren Septendarstellung
und der deutlich genaueren und besseren Darstellung des Kontrastmittelenhancements dieser
Septen dazu neigt, Zysten zu hoch zu bewerten. (103-106, 111) Insbesonders feine, nodulére
Anteile kdnnen durch hohere Ortsauflosung und Darstellung einzelner Mikroblaschen als
diskrete Kontrastmittelaufnahme identifiziert und somit als Bosniak IIF bewertet werden,
wogegen diese Feinheiten in der CT nicht abgrenzbar sind. Insbesondere in der Gruppe der
Bosniak IIF Zysten gab es in dieser Studie die grofiten Differenzen, vorwiegend erfolgte
durch die CT eine Abstufung (vergleiche auch Abbildung 17). Sowohl in Zysten der Klasse
Il als auch Kasse IIF besteht kein Interventionsbedarf, jedoch wiirde sich das Zeitintervall
der geplanten Follow-up Untersuchung verschieben (Bosniak 11: 12 Monate vs. Bosniak IIF:
6 Monate). Aufgrund des tendenziellen Upgrades durch CEUS muss insbesondere die
Bosniak IIF Klasse kritisch betrachtet werden. Hier wirde es im entscheidenden Fall
dadurch zu einer therapeutischen Relevanz kommen, da die Klassifikation eine Entfernung

im Falle einer Bosniak I11 Zyste empfiehlt. Gerade in dieser Konstellation kann die Nutzung
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von mehreren bildgebenden Verfahren eine Hilfestellung leisten, um eine sichere Diagnose

zu stellen und im Zweifelsfall ein operatives VVorgehen einer benignen L&sion zu vermeiden.
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Abbildung 17: Direkter Vergleich der Verteilung aller Nierenzysten auf die Bosniak-Gruppen, welche mittels
CEUS und CT untersucht wurden.

In Abbildung 18 wird der Fall einer sehr guten Vergleichbarkeit zwischen CEUS und CT
im Falle eines intrazystischen Nierenzellkarzinoms dargestellt. Die suspekte Raumforderung
im intramuralen Anteil der Zystenwand (einer simplen Bosniak | Nierenzyste) wird in beiden
Modalitaten exzellent dargestellt, wobei durch die bessere Ortsauflésung des Ultraschalls
die Begrenzungen in CEUS etwas scharfer sind. Nach operativer Entfernung wurde die in
beiden  Modalitdten  beschriebene  Verdachtsdiagnose  eines  intrazystischen
Nierenzellkarzinoms durch den histopathologischen Befund bestatigt. In beiden Modalitaten

konnte der malignomsuspekte Anteil also sehr gut dargestellt werden.
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Abbildung 18: Split-Screen der CEUS Untersuchung und CT in arterieller Kontrastmittelphase (koronare
Rekonstruktion und axiale Schnittebene). Fallbeispiel eines stark kontrastmittelaufnehmenden Weichteilanteils
in der Wand einer simplen Nierenzyste in CEUS und CT (Pfeilmarkierung). Die histopathologische Sicherung
ergab ein intrazystisches Nierenzellkarzinom.

Im direkten Vergleich missen die Vor- und Nachteile beider Modalititen gegeniibergestellt
werden. Durch die fehlende Strahlenbelastung und Nutzung bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion (und noch ohne Dialysepflicht) kann CEUS insbesondere
bei &lteren Patienten eine wichtige Rolle in der Verlaufsdiagnostik komplexer Nierenzysten
eine Rolle spielen. (79) Ob die alleinige Diagnostik malignitatssuspekter zystischer
Lasionen mittels CEUS bestéatigt werden kann, muss kritisch betrachtet werden, da
Durchfiihrung, Interpretation und letztlich die Abgrenzung benigner Differentialdiagnosen
(dem Onkozytom) auf Erfahrung und Fertigkeiten des Untersuchers basieren. Vor- und

Nachteile aller drei Modalitaten sind in Tabelle 13 dargestellt.
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B-Bild Sonographie CEUS CT MRT

o Schnell verfligbar e Gute Vertraglichkeit o Standardisiertes o Standardisiertes

e Orientierend e Selten Komplikationen Protokoll Protokoll
% e Keine o Fehlende Nephrotoxizitat e Langjahrige o Weichteildarstellung
I Kontraindikationen e Genaueste Darstellung der Erfahrung « Keine Strahlenbelastung
> Mikrovaskularisation o Goldstandard der

e Hohe Ortsauflésung Bosniak-
Klassifikation

o Untersucherabhangig e Assistenz o Strahlenbelastung el ange

e Native Untersuchung o Untersucherabhangig Kontraindikationen: Untersuchungszeit

o Beeinflusst durch Co- e Beeinflusst durch Ko- ¢ Nephrotoxizitat o Atemartefakte
o Faktoren (US-Gerdt, Faktoren (US-Gerdt, e Allergische Kontraindikationen:
‘S Patientenkonfiguration) Patientenkonfiguration) Reaktionen o Herzschrittmacher
% o Begleiterkrankungen ohne MRT Modus
3 (z.B. Hyperthyreose) ¢ Kontrastmittelallergie

e Eingeschrénkte
Nierenfunktion

Tabelle 14: Ubersicht der VVor- und Nachteile aller Modalitaten, welche im Rahmen der Diagnostik von
zystischen Nierenldsionen zur Anwendung kommen.

Vergleich CEUS zu MRT

Durch den vermehrten Einsatz von MRT als einer Modalitat ohne Strahlenbelastung wurde
diese Schnittbildgebung in der Evaluation zystischer Nierenldsionen vermehrt im Vergleich
zur CT untersucht. Auch wenn die Bosniak-Klassifikation auf CT-Zeichen basiert, sind die
Ergebnisse vergleichbar mit der MRT. Eine wichtige Stellung nimmt hierbei eine Arbeit aus
der Gruppe rund um G. Israel und M. Bosniak ein, welche CT und MRT in der
morphologischen Beurteilung von Nierenzysten untersuchten. (101) In genannter Arbeit
wurden 56 von 69 zystischen Nierenldsionen in beiden Modalitaten gleich bewertet (81 %),
wobei 13 Lasionen unterschiedlich differenziert wurden (19 %). Als Resultat wurden sieben
Lasionen in der MRT hoher eingestuft als in der CT (10 %). Im Detail ergab sich eine
Aufwertung von zwei L&sionen aus der Bosniak 11 in die 1IF Gruppe, drei Lasionen von der
Bosniak IIF in die Bosniak 111 und zwei Lésionen von der Bosniak 111 in die Bosniak IV
Gruppe. In 12 % der Félle wurden in der MRT mehr Septen detektiert (Upgrade in zwei
Fallen) sowie eine deutlichere Darstellung der Wandverdickung und ihrer Irregularitat,
welche konsekutiv zu einem Upgrade in eine hohere Bosniak-Klasse in sechs Fallen. Im
Vergleich von MRT und CT spielen daher insbesondere die Darstellung der Septen und
Wandverdickungen bzw. Wandirregularitaten eine Rolle, was zur Einstufung in eine héhere
Gruppe fiihren kann. Kalzifikationen, welche in der MRT grundsétzlich schlechter
darstellbar sind, spielen in der Klassifikation von Nierenzysten generell nur eine

untergeordnete Rolle, da allenfalls ein Upgrade der niedrigen Bosniak-Klassen erfolgen
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kann (z.B. von Klasse I in 1l oder Il in 1IF), welche nicht mit einer therapeutischen Relevanz
wie einer Intervention (bioptische Sicherung, minimal invasive Therapiemethode oder
operative Entfernung) behaftet waren. Ferreira et al. konnten diese Beobachtung bestétigen.
In dieser Arbeit wurden 15 aus 42 zystischen Nierenlasionen durch die MRT hoher bewertet
aus durch die CT, wodurch in sechs Fallen ein Wechsel der Behandlungsplanung erfolgte.
Nur zwei L&sionen wurden durch die CT hoher bewerten, eine davon mit einem Wechsel
der Behandlung. (117)

Einen Vergleich zwischen CEUS und der MRT gibt es nur begrenzt, da die CT unveréndert
als Goldstandard der Bosniak-Klassifikation gilt. Die vorliegende Studie stellt einen direkten
Vergleich dar, jedoch ohne gleichzeitigem Vorliegen eines Goldstandards in dieser Gruppe.
Es zeigt sich, dass die Klassifikation von CEUS im Vergleich zur MRT wesentlich mehr
Abweichungen aufweist als im Vergleich zur CT, insbesondere in den Gruppen Bosniak I1F
und Bosniak 11 (vergleiche Abbildung 19). Durch den Vorteil einer dynamischen
Untersuchung und deutlich genaueren Darstellung des Kontrastmittelenhancements scheint

CEUS auch im Vergleich zur MRT zystische Lasionen zu hoch einzuordnen.
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Abbildung 19: Direkter Vergleich der Verteilung von allen Nierenzysten auf die Bosniak-Gruppen, welche
mittels CEUS und MRT untersucht wurden.
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Zudem kann in der MRT der Zysteninhalt besser beurteilt werden z.B. im Falle eingebluteter
(hamorrhagischer) Nierenzysten, wodurch sich CEUS zumeist nur ein Binnenecho zeigt.
Abbildung 20 zeigt die Vorteile der beiden Modalitaten anhand eines Falles, in dem die
Diagnose durch die morphologische Beurteilung mit Hilfe der MRT erfolgte, nachdem eine
ausgepragte Kontrastmitteldynamik im CEUS erkannt werden konnte, die Zyste jedoch

sonographisch nicht optimal darstellbar war.

Abbildung 20: Beispiel der unterschiedlichen Eigenschaften beider Modalitaten:
a,b) Axiale und koronare T2-gewichtete Sequenz: Nachweis einer zystischen L&sion der lateralen rechten
Niere mit klar dargestelltem, soliden Anteil im Zentrum.

b) Subtraktionsaufnahme im Rahmen der dynamischen MRT: Starke Kontrastmittelaufahme der zystischen
Lésion.

d) CT Datensatz zur Bildfusion der CEUS-Untersuchung der oberen Lésion, welche chronologisch vorab
durchgefuhrt wurde

e-g) Bei insgesamt schlechter Abgrenzbarkeit der Nierenzyste im CEUS ist das
Kontrastmittelaufahmeverhalten deutlich dargestellt: Keine Kontrastmittelaufahme nach 14 Sekunden (e),
starke Kontrastmittelaufahme nach 25 Sekunden (f), rasches Washout der Léasion nach 45 Sekunden (g)

Hinsichtlich der physikalischen Gegebenheiten kann CEUS einerseits problemlos bei
Patienten mit Herzschrittmachern eingesetzt werden, welche eine relative Kontraindikation
fur eine MRT-Untersuchung darstellen. Obwohl bereits viele neuwertige Schrittmacher mit
einem MRT-Modus ausgestattet sind, besteht in der klinischen Routine h&ufig Skepsis
dariiber, ob dieses Risiko eingegangen werden soll. Ebenso ist der Vorteil einer fehlenden
Nephrotoxizitat des US-Kontrastmittels auch im Vergleich zur MRT nennenswert, selbst

wenn die Richtlinien im Vergleich zu CT-Kontrastmittel eine niedrigere GFR tolerieren.
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Follow-up bei komplexen Nierenzysten

Das bildgebende Follow-up von Nierenzysten der Bosniak-Klasse IIF hat sich als sichere
Methode etabliert, wobei ein Minimum von funf Jahren als Verlaufskontrolle empfohlen
wird. Bosniak et al. beschreiben auch, dass Progress (Anderung des
Kontrastmittelenhancements oder der Zystenarchitektur) die L&sion upgegradet werden
muss und demnach eine chirurgische Entfernung indiziert ist. (37) Das therapeutische
Management von Zysten der Bosniak | und Bosniak IV Zysten ist geradlinig in Form keiner
Therapie oder einer operativen Entfernung. Jedoch zeigen bereits Zysten der Klasse Bosniak
Il einen nicht vernachlassigbaren Anteil an Malignomen, welche oft erst nach Progress tiber
eine gewisse Zeitspanne oder mit Klinisch korrelierender Symptomatik diagnostiziert bzw.
operativ entfernt werden. Eine genaue Ubersicht der Inzidenz von Malignomen in den
einzelnen Bosniak-Klassen von Weibl et al. wird in Tabelle 14 dargestellt. Auch in den

Gruppen 11 und 1IF gibt es einen nicht vernachlassigbaren Anteil an Malignomen.

Anzahl der Raumforderungen pro Bosniak-Kategorie

Studie Bosniak 11 Bosniak IIF Bosniak 111 Bosniak 1V
Brown et al. (118) 0/4 - 3/12 4/6
Aronson et al. (24) 0/4 - 477 5/5
Bellman et al. (119) 0/5 - 0/5 -

Cloix et al. (120) 17 - 4/13 7/10
Wilson et al. (29) 4/5 - 4/4 6/6
Siegel et al. (30) 1/8 - 5/11 26/29
Bielsa et al. (121) 1/8 - 7/9 3/3
Koga et al. (32) 1/2 - 10/10 12/12
Curry et al. (122) 0/11 - 29/49 18/18
Limb et al. (123) 3/28 - 8/29 -
Spaliviero et al. (124) 2/9 1/4 6/12 19/21
Song et al. (125) 3/26 0/3 21/38 32/37
Gesamtanzahl 16/117 17 101/199 133/147
Inzidenz von Malignomen (%) 13,7 14,3 50,8 90,1

Tabelle 15: Ubersicht iiber die Inzidenzrate von Malignomen in den unterschiedlichen Bosniak-Klassen

An vielen Universitaten Deutschlands und Europas hat sich der Kontrastmittelultraschall
bereits als diagnostische Modalitat in der Verlaufskontrolle von komplexen Nierenzysten
Bosniak Il (an der Charité Berlin nach 12 Monaten) und IIF (nach 6 Monaten) etabliert.
Zysten der Bosniak Kategorie IIF zeigen bei O"Malley et al. eine Progressionsrate von 14,8

%, wobei in allen Fallen einer operativen Entfernung histopathologisch ein NZK
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diagnostiziert wurde (n=5/5, 100 %). (38) Wir wissen, dass die Interobservervariabilitt, also
die Abhangigkeit des Untersuchungsverfahrens vom Untersucher, bei der Unterscheidung
zwischen Bosniak Il und Bosniak 111 Zysten am groBten ist. (30) Quaia et al. zeigten eine
hohe Variabilitat in den Klassen Bosniak I, IIF und Bosniak I111. (109) Nattrlich ist sowohl
bei der CT als auch bei CEUS die Erfahrung des Untersuchers wegweisend. Da das CT als
fuhrende Modalitat im Rahmen der Diagnostik bereits Uber viele Jahre genutzt wird, ist die
Erfahrung hier deutlich hdher. Auch wenn viele Autoren eine Biopsie bei Bosniak 111 Zysten
favorisieren, wird das Durchfiihren einer perkutanen Biopsie heutzutage weiterhin kritisch
diskutiert, da eine negative Biopsie ein Malignom letztlich nicht ausschlieRt. (33) Das
Therapieschema bei fraglich malignen Raumforderungen der Niere bzw. bei langsamen
Progress im Verlauf muss immer im Gesamtaspekt gesehen werden, da neben
Tumorwachstum auch Parameter wie Alter, Allgemeinzustand, Komorbiditdten und
Tumorgrolie in den Entscheidungsprozess einflieBen sollten. (126)

Die Bosniak-Klassifikation, auch wenn vielfach wissenschaftlich validiert, hat selbst nach
30 Jahren noch immer Limitierungen. Insbesondere eine weiterhin signifikante Anzahl an
benignen Lasionen der Bosniak-Gruppe 111 zeigt auf, dass die Differenzierung von malignen
und benignen Lé&sionen gewisse Schwierigkeiten mit sich bringt. Neben den verschiedenen
Parametern, welche flr die Unterscheidung zwischen Bosniak IIF und Bosniak Il Zysten
relevant sind, gilt es herauszufinden, welche Faktoren entscheidend sind. Laut Weibl et al.
gilt nicht die TumorgroRe als wichtigste Rolle in der aktiven Uberwachung von suspekten
Nierenldsionen, sondern das Kontrastmittelenhancement und die Anderung der
Zystenarchitektur Uber einen bestimmten Zeitraum hinweg. (126) Eine Studie von Edenberg
et al. hat gezeigt, dass CEUS ein wichtiges diagnostisches Tool in der Unterscheidung
zwischen ,,operationswiirdigen und ,,nicht operationswiirdigen* Nierenldsionen sein kann.
(127) Mit der Begrundung, dass das Kontrastmittelenhancement eines der wichtigsten
Unterscheidungskriterien zwischen Bosniak 1IF und 1l darstellt, rickt der
Kontrastmittelultraschall vermehrt in den Vordergrund, wenn es um die ldentifizierung
benigner und maligner Lasionen geht. Mehrere Studien zeigten, dass sowohl CEUS als auch
die MRT in der Charakterisierung dieser L&sionen dem CT uberlegen sind. (129, 130) Chen
et al. kamen zudem zum Entschluss, dass die CEUS eine hohere Treffsicherheit von
Malignomen mit einer geringeren Rate von Fehldiagnosen aufweist. (128) In der
vorliegenden Studie wurden mittels CEUS Verlaufskontrollen 12 von 97 Nierenzysten
unterschiedlich bewertet. Hierbei kam es zum Upgrade von Bosniak Il in IIF und zu einer

Abstufung von der Bosniak IIF in die Bosniak Il Klasse, was demnach nicht mit einer
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Anderung des therapeutischen Konzepts einhergeht, sondern lediglich mit einer Anderung
des Zeitintervalls zur nachsten Untersuchung.

Das NZK stellt die wichtigste Differentialdiagnose von komplexen Nierenzysten dar. Neben
der Evaluation zystischer Nierenl&sionen im zeitlichen Verlauf, liegt das Hauptaugenmerk
der Bildgebung auf der Detektion maligner Neoplasien. In der vorliegenden Studie zeigte
CEUS eine vergleichbare Sensitivitat wie die schnittbildgebenden Verfahren der CT und
MRT. Die Ergebnisse dieser Studie sind vergleichbar zu bereits verdffentlichten Studien wie
z.B. bei Park et al. Hier wird mit CEUS im Vergleich zur CT eine hohere Sensitivitat erreicht
(90 % vs. 74 %). (104) Begriindet wird dies durch die verbesserte Darstellung von Septen,
Wandverdickungen und der Darstellung solider Komponenten und ihrer
Kontrastmittelaufnahme. Barr et al. haben den Nutzen von CEUS in 1018 Féllen von
unklaren Nierenl&sionen untersucht und kamen auf eine Sensitivitat von 100 %, Spezifitat
95,0 %, PPV 94,7 % und ein NPV von 100 %. (130) Dies zeigt in einer sehr grof3en Anzahl
an Féllen, dass CEUS ein exzellentes diagnostisches Verfahren zur Unterscheidung

zwischen malignen und benignen L&sionen bietet.

Bosniak-Klassifikation im CEUS

Kritikpunkt der Bosniak-Klassifikation bleibt, dass eine subjektive Einstufung auf Basis der
Erfahrung und des Wissens des/der Untersuchenden vorgenommen wird. Zudem sind die
Trennungen zwischen den einzelnen Klassen nicht scharf abgrenzbar, was zu einer hohen
Interobserver Variabilitat fihrt. (116) Wie in vielen Klassifikationen, in denen keine
absoluten  Messwerte  verwendet werden, wird es immer unterschiedliche
(untersucherabhédngige) Interpretationen von Befunden geben. Zeitgleich sind in der
Klinischen Routine sogenannte Borderline-L&sionen tagtéglich zu finden, also Befunde,
welche sich nicht vollends in eine Gruppe einteilen lassen, da bildmorphologisch erfillte
Kriterien zweier Klassen vorliegen. Gerade solche Félle stellen uns in der klinischen Routine
vor eine grof’e Herausforderung. Besonders in Fallen mit einer Kombination aus jungen
Patienten, intermedidrer Nierenldasion und mdglicher intraparenchymatdser Lage (somit
Limitierung einer minimal-invasiven Therapie) ist die Entscheidung zur operativen
Entfernung keine Absolute. Da in den letzten Jahren die Modalititen MRT und CEUS
vermehrt in der klinischen Routine angewandt werden, sollte eine von Leitlinien definierte
Anpassung der Bosniak-Klassifikation an diese beiden bildgebenden Verfahren erfolgen.
Durch die bereits mehrfach in dieser Arbeit behandelten Vorteile dieser strahlenfreien

Modalitaten muss die initiale Einteilung Gberdacht werden, da in mehreren Studien bereits
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beschrieben wurde, dass sowohl CEUS als auch die MRT dazu neigen, Nierenzysten zu hoch
einzustufen, was zu einer Anderung des geplanten Therapiekonzepts fiihren kann (und somit
auch zu unnétigen Operationen durch félschlich zu hoch eingestufte, benigne Nierenzysten).
Prospektive, multizentrische Studien von CEUS und MRT im Vergleich zum Goldstandard
CT und histopathologischen Befunden fehlen aktuell noch, welche die Anwendung dieser
Modalitaten in der klinischen Routine rechtfertigen wurden.

Nierenzysten stellen eine der haufigsten Nebenbefunde der abdominellen Bildgebung dar.
Deswegen werden Nierenzysten sowohl im MRT und CT nur selten in die Bosniak-
Klassifikation eingeteilt. Griinde hierfiir kénnten sowohl in der Menge an Nebenbefunden
(bedingt durch Zeitdruck in der klinischen Routine) liegen als auch in der Ungewissheit, ob
die Bosniak-Klassifikation aktuell noch ein sicheres diagnostisches Tool darstellt. Die
bekanntlich hohe Interobserver-Variabilitdt zwischen den einzelnen Untersuchern
suggeriert, dass von der Kilassifikation im Befund abzusehen und vielmehr auf eine
deskriptive Beschreibung der Nierenzystenmorphologie zu vertrauen ist. Im Grofteil der
Falle werden die Lasionen als komplizierte oder komplexe Zyste bzw. eingeblutete Zyste
beschrieben, also vielmehr eine normale Bewertung der bildmorphologischen Kriterien (z.B.

komplexe Zyste mit fokalen Verkalkungen und hyperdensem Zysteninhalt).

Anpassung der Bosniak-Klassifikation

In Zusammenschau aller Ergebnisse dieser Studie muss diskutiert werden, ob die Bosniak-
Klassifikation fur alle Modalitaten universal eingesetzt werden kann. Obgleich initial fir die
bildmorphologischen Merkmale der CT beschrieben, wurden im Verlauf viele
Vergleichsstudien mit der an Bedeutung zunehmenden MRT durchgefiihrt. (132, 133) CEUS
als relativ junge diagnostische Modalitat wurde bereits in einigen Studien mit der CT, welche
als Goldstandard verwendet wird, verglichen und als vergleichbar beschrieben. (89, 104,
106) Durch die unterschiedlichen Vorteile der einzelnen Modalitaten muss eine direkte
Ubertragung auf eine andere Untersuchungsmodalitét kritisch betrachtet werden. In dieser
Arbeit wurde bereits mehrfach diskutiert, dass CEUS im Vergleich zur CT eine deutlich
bessere Darstellung der Kontrastmitteldynamik sowie der Darstellung diinner Septen
aufweist. Dies wird durch die Durchfliihrung einer dynamischen Untersuchung begriindet,
wobei sowohl in CT als auch MRT gewisse Zeitpunkte als Phase beurteilt werden. Durch
die deutlich verbesserte Darstellung der Kontrastmittelaufnahme feinster Septen werden
zystische Nierenldsionen in eine hohere Bosniak-Klasse eingestuft. Hingegen werden in CT

und MRT diese feinsten Septen mit dem Kontrastmittelenhancement nicht gleichwertig
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dargestellt. Begriindet durch feinste kontrastmittelaufnehmende Septen erfolgte in dieser
Studie zumeist eine Aufwertung der Bosniak-Klassifikation, insbesondere in den Klassen 11
und 1IF. Da in der modifizierten Bosniak-Klassifikation der CT nur in der Gruppe Il ein
Kontrastmittelenhancement beschrieben wurde, gehen diese Kriterien nicht mit denen der
CEUS einher. Obgleich andere morphologische Kriterien einen Stellenwert im Rahmen der
Einteilung in die Bosniak-Klassen haben, ist die Kontrastmitteldynamik eines der
mafgeblichen Unterscheidungen zwischen Bosniak IIF und Bosniak 111 Zysten. Demnach
sollte nach dieser Klassifizierung eine Anderung der therapeutischen Strategie erfolgen.
Schon Barr et al. haben in ihrer Arbeit eine Anderung beziehungsweise Anpassung der
Bosniak-Klassifikation an die CEUS  vorgeschlagen, basierend auf der
Kontrastmitteldynamik. (134) Anhand der Kontrastmitteldynamik wurde die
Wahrscheinlichkeit der Malignitat dargestellt sowie ein VVorschlag zum weiteren Follow-up.
Hier zeigt sich, dargestellt in Tabelle 15, ein deutlicher Zusammenhang zwischen Malignitat
und der Kontrastmittelaufnahme einer Lasion und daher die Kontrastmittelaufnahme in der
CEUS das fiihrende diagnostische Kriterium im Rahmen der Einteilung in die Bosniak-
Klassen sein kann. Dies sollte die Notwendigkeit einer Adaption der Bosniak-Klassifikation
an die CEUS unterstreichen, da diese durch die verbesserte Darstellung der
Kontrastmitteldynamik  eine  hohere  Sensitivitdt in  der  Detektion  von
kontrastmittelaufnehmenden  Anteilen (Septen und Wandverdickungen) aufweist.
(83,104,106)

Bosniak-Klasse Wahrscheinlichkeit der Follow-up laut Bosniak-
Malignitét, %, (n) Klassifikation

I 0 Kein FU

1l ~0 Kein FU

IF 5 Bildgebendes FU

11, Kontrastmittelaufnahme + 100 (5/5) Operative Entfernung

11, Kontrastmittelaufnahme - 0 (0/424) Follow-up mdglich

i 31-100 Biopsie/ Resektion

111, Kontrastmittelaufnahme + 97 (66/68) Operative Entfernung

111, Kontrastmittelaufnahme - 0 (0/215)

v 100 Operative Entfernung

IV, Kontrastmittelaufnahme + 99 (74/75) Operative Entfernung

IV, Kontrastmittelaufnahme - 0 (0/42) Follow-up?

Tabelle 16: Anpassung der Bosniak-Klassifikation nach Barr et al. mit Fokus auf das
Kontrastmittelenhancement der CEUS Untersuchung. (134)
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Obgleich die Bosniak-Klassifikation Uber viele Jahre adaquat funktioniert hat, wére eine
Adaptierung an neue Modalitaten wie in Tabelle 15 angebracht, insbesondere in Bezug auf
eine neue Bosniak-Klassifikation in der CEUS. Sofern eine eigene, von der initialen
Bosniak-Klassifikation unabhangige Einteilung genutzt wird, kann ein NPW von bis zu 100
% (0 aus 842) sowie ein PPW von 97 % (170 aus 175) erreicht werden. (133) Dennoch kann
die Bosniak-Klassifikation zur Beurteilung der Verlaufskontrollen einen erheblichen Beitrag
leisten. Durch den hohen NPW der CEUS in einer Langzeitstudie, werden multizentrische
Vergleichsstudien zur Validierung ben6tigt, um negative Bosniak IIF und Il adaquat zu
werten. Insbesondere das Onkozytom stellt eine schwierig abgrenzbare Differentialdiagnose
zu zystischen Nierenldsionen dar.

CEUS hat das Potenzial um das Management von zystischen Nierenldsionen zu verandern
und folglich die Zahl unnétiger Biopsien und operativer Entfernungen zu verédndern. Des
Weiteren konnte die Auswahl der Patienten/-innen fiir Operationen erleichtert werden,
welche ansonsten verlaufskontrolliert werden wirden. Zudem konnten bei Barr et al. rund
19 % der Lasionen nicht eindeutig in die Bosniak-Klassifikation eingeteilt werden, da
Kontraindikationen fir CT oder MRT vorlagen. Weitere prospektive Multizenterstudien
sind notwendig, um diese Beobachtungen zu bestéatigen und das optimale Follow-up von
Lasionen ohne Kontrastmittelaufnahme in den Klassen Bosniak IIF, 111 und IV L&sionen in
CEUS festzulegen.

Kosteneffizienz

Der GroRteil der oben genannten Studien zeigen auf, dass CEUS ein akkurates
diagnostisches Tool zur Evaluation von zystischen Nierenldsionen ist. Es stellt sich dartiber
hinaus die Frage, ob dieser auch als kosteneffizientes Untersuchungsverfahren im Vergleich

zur aktuell angewandten Schnittbildgebung gesehen werden kann.

Eine Publikation zur Kostenaufstellung bei der Nutzung von CEUS in fokalen Leberldsionen
stellt einen Ubersichtlichen Vergleich zur kontrastmittelgestitzten CT und MRT dar.
Mehrere italienische Multizenterstudien beschreiben geringere Kosten in der Untersuchung
von fokalen Leberldsionen durch CEUS im Vergleich zu CT und MRT. Vergleichsstudien
bei Untersuchungen der Nieren fehlen aktuell noch. Vergleichend kdénnen jedoch im Falle
der CT-Bildgebung die Untersuchungsvorgange bei Leberldsionen herangezogen werden,
da in beiden Organsystemen mehrere Kontrastmittelphasen bendtigt werden bzw.

durchgefiihrt werden sollten. Im Falle der Leber wird sehr oft ein biphasisches
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Kontrastmittelprotokoll gewéhlt (z.B. portalvendse und spatvendse Phase), wobei gewisse
Fragestellungen (z.B. bei Verdacht auf Leberkarzinom zur Abklarung eines hepatozellularen
Karzinoms) auch einer zusatzlichen arteriellen Phase (also triphasisches Protokoll) bedurfen.
Dartiber hinaus erfordert die Untersuchung zur Abklarung einer suspekten
Nierenraumforderung bei Verdacht auf ein NZK eine native, arterielle und spatvendse
Kontrastmittelphase in der CT, wodurch diese Untersuchungsvorgange durchaus

vergleichbar sind.

In der Metaanalyse ergaben sich durch die Nutzung von CEUS als Basis-Diagnostik bei
Leberl&sionen insgesamt Einsparungen von 47.055-78.902 Euro. (132, 133) Vorausgesetzt,
die CEUS Untersuchungen werden an spezialisierten Zentren durchgefiihrt, wiirde man in
Deutschland auf signifikant niedrigere Kosten pro Untersuchung (122,18-186,53 Euro) im
Vergleich zur kontrastmitteluntersiitzten CT (223,19 Euro) kommen. Hochgerechnet auf die
jahrlich entdeckten Leberl&sionen (bis 40.000 Lé&sionen inzidentell detektiert) in
Deutschland, kénnte es hierbei bis zu Einsparungen im Wert von 4 Millionen Euro/Jahr
kommen. (136) Demnach zeigt sich, dass CEUS eine kosteneffiziente Methode im Vergleich
zu MRT und CT darstellt, zumindest in der Untersuchung von Leberlasionen. Da ein
breitflachiges Netzwerk an Experten bzw. erfahrenen Radiologen in der Thematik des
Kontrastmittelultraschalls aktuell noch nicht existiert, ist diese Kostenrechnung mit VVorsicht
zu genieRen. Die CT-Diagnostik der Leber ist im Vergleich zur jingeren Modalitdt CEUS
weit mehr verbreitet und kann demnach flachendeckend von einer gréReren Anzahl an

Radiologen durchgefiihrt werden.

Neuheiten in der Computertomographie und im Ultraschall

Durch die fortschreitende technische Entwicklung werden zunehmend neue Applikationen
in die klinische Routine der bildgebenden Diagnostik eingebracht. Im Falle der CT
Bildgebung kann durch Materialunterdriickung in der Dual-Energy CT eine virtuell native
Serie erstellt werden, womit die gesamte Strahlenbelastung um bis zu 56 % gesenkt werden
kann. (137) Die native Serie in der CT Untersuchung stellt insbesondere fur die Dynamik
der Kontrastmittelaufnahme eine wichtige Basis dar (z.B. Anstieg der Zystendichte nach
Kontrastmittelgabe). Durch retrospektive Berechnung dieser Serien kann die native
Aufnahme vor Kontrastmittelgabe eingespart werden. (137,138) Nach komplexer
Berechnung kann ein erhohtes lodkontrast-Rausch-Verhéltnis in  optimierten,

monoenergetischen Bildern mit niedriger Réhrenspannung die Gesamtmenge des zu
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applizierenden Kontrastmittels verringern und die Bildqualitdt bei unzureichender

Kontrastierung verstarken, auch indem kleinste Gefal3e visualisiert werden kénnen. (137)

Die Sonographie gilt nach Einfiihrung von Kontrastmittel und Bildfusion sowohl bei
Detektion als auch bei Charakterisierung von Ldasionen als Alternative zu den anderen
Schnittbildverfahren. Neben den priméaren Anwendungen der Bildfusion im Rahmen der
Diagnostik und Therapie von Leberlasionen lassen sich noch weitere sinnvolle Indikationen
in die tagliche Routine integrieren. Im Rahmen der Bildfusion werden DICOM-Datensétze
aus der Schnittbildgebung (CT oder MRT) in das Ultraschallsystem integriert und registriert.
Bei neueren Ultraschallsystemen gelingt dies bereits in wenigen Minuten, manuell oder

automatisch durchgefiihrt.

Abbildung 21: Bildfusion von CEUS und nativer Computertomographie zur Evaluation einer Nierenzyste
bei Schrumpfnieren. Die Kreismarkierung (pink) fungiert als Markierung zur Bildregistrierung zwischen
den DICOM-Datensétzen beider Modalitéten.

Die sonographisch gestltzte Bildfusion mittels CT oder MRT kann neben der
Charakterisierung von Lasionen (insbesondere bei Leber oder Niere) die Therapiekontrolle
nach Interventionen erleichtern. (139) Der Vorteil besteht in einer direkt anschliefenden und
dynamisch durchfiihrbaren Kontrolle der Vaskularisation nach Intervention, z.B. héufig
durchgefuhrt nach RFA der Leber. Heutzutage werden jedoch nicht nur Leberlasionen fokal

behandelt und kontrolliert, auch in anderen Organsystemen wie z.B. im Rahmen der
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irreversiblen Elektroporation (IRE) von Prostata-Karzinomen kommt CEUS und die
Bildfusion an der Charité Berlin zum Einsatz. Das mittels Ultraschall durchgefiihrte
Platzieren der Elektroden kann direkt nach Intervention ohne Lageénderungen durchgefiihrt
werden, da der rektal eingebrachte Ultraschallkopf liegen bleibt. Die durch Elektroporation
herbeigerufene Devaskularisation im behandelten Areal kann direkt nach der Intervention
mit CEUS dargestellt werden und somit eine direkte Therapiekontrolle im Rahmen der
Intervention durchgefiihrt werden (Abbildung 22). (140) Die Bildregistrierung wird
manuell durchgefihrt, indem verschiedene Merkmale des Organes als Marker verwendet

werden. Im Rahmen der IRE kommen an der Klinik fir Radiologie der Charité Berlin

groftenteils die sagittalen Aufnahmen der Becken MRT zum Einsatz.

Abbildung 22: Kontrolle der IRE-Intervention mittels CEUS: a) Bildfusion mit MRT DICOM-Datensatz. Im
Rahmen der IRE prdinterventionell durchgefiihrte CEUS Untersuchung mit Kreismarkierung im
tumorsuspekten Areal. b) Darstellung des postinterventionellen Defektareals in der behandelten Region mit
Devaskularisation, und folglich groRflachiger, fehlender Kontrastmittelaufnahme (Kreismarkierung).

Limitierungen

Diese Studie weist einige Limitierungen auf. Einerseits handelt es sich um eine retrospektive
Datenanalyse. Die CEUS Untersuchungen aus drei verschiedenen Zentren wurden an
Ultraschallgeraten unterschiedlicher Marken nach lokal festgelegtem Protokoll tber einen
langeren Zeitraum durchgefiihrt. Des Weiteren wurden Befunde der Schnittbildgebung im
Rahmen der klinischen Routinediagnostik erhoben, wodurch mehrere Oberérzte in
Supervision als Befundschreiber der vorliegenden CT und MRT Befunde agierten. Dadurch
stellt die vorliegende Studie jedoch die Ergebnisse dar, welche im klinischen Routinebetrieb
entstanden und auf den klinischen Alltag tbertragbar sind. Histologische Befunde sind nur
in einer begrenzten Anzahl von Fallen vorliegend, resultierend daraus, dass nur die
komplexen, malignitatssuspekten Lé&sionen operativ entfernt wurden. Da die Bosniak-

Klassifikation fur die CT beschrieben und verwendet wurde, konnte diese im Vergleich mit
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CEUS als Goldstandard verwendet werden. In Zusammenschau mit der MRT lag kein

Goldstandard vor, hier konnte nur ein direkter Vergleich gezogen werden.

Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie konnte gezeigt werden, dass die CEUS groRtenteils vergleichbare
Ergebnisse in der Beurteilung von zystischen Nierenldsionen mit Verwendung der Bosniak-
Klassifikation aufweist wie die CT, jedoch konnten insgesamt mehr Differenzen im
Vergleich zur MRT gefunden werden. Klinisch stellt in CT und MRT insbesondere die
Charakterisierung von Borderline-L&sionen der Klassen Bosniak IIF und Bosniak Il eine
diagnostische Herausforderung dar. CEUS neigt durch eine verbesserte Darstellung des
Kontrastmittelverhaltens bzw. der Kontrastmittelaufnahme im Rahmen einer dynamischen
Untersuchung zur Klassifizierung von Nierenzysten in eine hohere Bosniak-Gruppe. Diese
feinsten Septen mit minimalen nodulédren Verdickungen kénnen in der CT und MRT nicht
in gleicher Weise detektiert werden. Wie in der Literatur beschrieben, weist CEUS eine hohe
Treffsicherheit in der Detektion von Malignitat auf, wodurch diese Modalitéat insbesondere
in der Charakterisierung von Nierenldsionen (benigne versus maligne) eine wichtige Rolle

einnehmen kann.

Obgleich der CEUS gegenwartig noch als zusétzliche Modalitat genutzt wird, kann er
insbesondere  bei  Patienten/Patientinnen  mit  Kontraindikationen  fir  beide
Schnittbildverfahren als sinnvolle alternative Bildgebung oder auch in Verlaufskontrollen
von minimal komplexen Nierenzysten verwendet werden. Da CEUS in der technischen
Durchfiihrbarkeit und hinsichtlich der Bildinterpretation untersucherabhangig ist und in der
Befundung eine grol3e Interobserver Variabilitat beschrieben ist, sollte dieser von erfahrenen
Arzten/Arztinnen durchgefiinrt werden. Dies zeigt jedoch die Notwendigkeit einer
flachendeckenden Ausbildung in der Modalitat CEUS durch Referenzzentren mit erfahrenen

Untersuchern/Untersucherinnen und entsprechend grof3en Untersuchungszahlen.
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6 Schlussfolgerung

Obgleich die bildmorphologische Evaluation von zystischen Nierenldsionen mit der
Bosniak-Klassifikation bei CEUS besser mit der CT (Goldstandard) als mit der MRT
vergleichbar ist, sind die unterschiedlichen Einstufungen insbesondere in den Gruppen der
komplexen Nierenzysten (Bosniak II, [IIF, 1) nicht zu vernachlassigen. Die
unterschiedlichen Eigenschaften der bildgebenden Modalitaten in der Untersuchung von
Nierenladsionen, auf die in dieser Arbeit genau eingegangen wurden, fuhren dazu, dass
Nierenzysten aufgrund typischer Merkmale unterschiedlich bewertet wurden. In CEUS
nimmt die Kontrastmitteldynamik (im eigentlichen Sinne die dynamische
Kontrastmittelaufnahme von Anteilen einer zystischen Nierenldsion, z.B. Septen, Wand etc.)
einen wesentlich hoheren Stellenwert zur Einteilung in die Bosniak-Gruppen ein. Dies ist
auch bedingt durch die Eigenschaft, selbst kleinste Mikroblaschen des Kontrastmittels zu
detektieren, was die Darstellung feinster kontrastmittelaufnehmender Septen ermdoglicht
(und somit zu einem Upgrade fiihren). In einer subjektiven Klassifikation, welche keine
eindeutige bzw. messbare Abgrenzung zwischen den Gruppen aufweist, muss demnach
diskutiert werden, ob die morphologischen Kriterien der Bosniak-Klassifikation aus der CT
auf alle anderen in der Diagnostik verwendeten Modalitdten Gbertragen werden koénnen.
Aufgrund technischer Eigenschaften und der folglich divergenten Einteilung von zystischen
Nierenlasionen in CEUS verglichen zu den schnittbildgebenden Verfahren kdnnte in
Zusammenschau der vorliegenden Ergebnisse und der aktuellen Literatur eine Anpassung

der Bosniak-Klassifikation bei CEUS in Erwédgung gezogen werden.
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