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ZUSAMMENFASSUNG

Aufgrund des Trends zum vermehrten Einsatz der Bildgebung
und der steigenden Awareness bei Risikopatienten werden
gastroenterologisch und hepatologisch titige Arztinnen und
Arzte haufiger mit Patienten mit unklaren Leberldsionen kon-
frontiert. In der Differenzierung dieser Raumforderungen
hielten CT und MRT im klinischen Alltag zunehmend Einzug
in primare Diagnostikschritte. Die kontrastverstarkte Sono-
grafie stellt demgegentiber ein sehr effektives und kosteneffi-
zientes Verfahren zur Beurteilung fokaler Leberldsionen dar.
Der Erfolg der Methode beruht nicht nur auf der Darstellung
der Mikrovaskularisation in Echtzeit. Wird die Sonografie vom
Behandelnden selbst durchgefiihrt, kann dieser die genaue
Kenntnis der Anamnese und der klinischen Befunde nutzen,
um den Untersuchungsablauf gezielt anzupassen und den so-
nographischen Befund mit groRerer Treffsicherheit zu inter-
pretieren (,klinische Sonografie“). Gleichzeitig versetzt die
Methode den Behandelnden in die Lage, Diagnostik und The-
rapieentscheidung in den eigenen Handen zusammenzufiih-
ren. Exzellente Ergebnisse erzielt die kontrastverstdrkte Sono-
grafie — wie alle anderen bildgebenden Verfahren auch - nur
bei ausreichender Qualifikation des Untersuchenden.

Dieser Beitrag stellt die sonographischen Charakteristika der
hadufigsten Leberldsionen tbersichtlich dar und zeigt deren
Kontrastierungsmuster anschaulich anhand von Videos (via
QR-Code abrufbar). Der Artikel verdeutlicht, dass die KM-So-
nografie aus hepatologischer Sicht in Zukunft einen noch gré-
Beren Stellenwert haben kénnte und aus Sicht der Autoren
haben sollte.

ABSTRACT

Due to the trend towards increased use of imaging and rising
awareness among high-risk patients, gastroenterologists and
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hepatologists are more frequently confronted with patients
with focal liver lesions. In the differentiation of these lesions,
CT and MRI have increasingly found their way into primary di-
agnostic steps in everyday clinical practice. Contrast-en-
hanced sonography, on the other hand, is a very effective
and cost-efficient method for assessing focal liver lesions.
The success of the method is not only based on the visualisa-
tion of microvascularisation in real time. If sonography is per-
formed by the treating physician, he can use the exact knowl-
edge of history and clinical findings to specifically adapt the
examination procedure and to interpret the sonographic find-

ings with greater accuracy (“clinical sonography”). At the
same time, the method enables the practitioner to combine
diagnostics and management decisions in his or her own
hands. To achieve excellent results with contrast-enhanced
sonography—as with any other imaging method—it is neces-
sary that the examiner is sufficiently qualified.

This article systematically presents the sonographic character-
istics of the most common liver lesions and clearly shows their
contrast patterns using videos (available via QR code). The arti-
cle illustrates that CEUS could—and from the authors’ point of
view, should—have an even greater significance in the future.

Grundlagen der kontrastverstarkten Sonografie

Fiir die Diagnostik fokaler Leberldsionen ist in Deutschland aktuell
nur ein Ultraschallkontrastmittel zugelassen, SonoVue der Firma
Bracco. Der Wirkstoff Schwefelhexafluorid liegt in einer Fliissigkeit
als Mikroblasen vor und wird in geringer Menge (0,5 - 2 ml pro
Applikation) Giber eine Armvene appliziert. Die Mikroblasen haben
in etwa die GroRe von Erythrozyten und verteilen sich im Blutge-
faRsystem, ohne ins Interstitium zu diffundieren (,blood pool
agent“). Die Elimination erfolgt (iber die Lunge, es gibt keine An-
wendungsbeschrankung bei Niereninsuffizienz. Da das Kontrast-
mittel nicht jodhaltig ist, kann es problemlos bei Patienten mit
Schilddrisenerkrankungen eingesetzt werden. Unerwiinschte Re-
aktionen sind selten [T, 2].

In groBen Teilen Asiens (China, Japan, Korea, Taiwan) und in
Norwegen ist ein weiteres Ultraschallkontrastmittel verfiigbar
(Sonazoid der Firma GE). Es bietet bei der Untersuchung von Le-
berldsionen den Vorteil, dass zusatzlich zu den vaskuldren Phasen
eine sogenannte ,Kupffer-Phase“ zur Beurteilung herangezogen
werden kann (entsteht durch Phagozytose des Kontrastmittels
durch Kupffer-Zellen). Da die Zahl an Kupffer-Zellen im gesunden
Leberparenchym und in Lebertumoren verschieden ist, ergeben
sich diagnostisch hilfreiche Unterschiede in der Anreicherung des
Kontrastmittels in der hepatobilidren/Kupffer-Phase. Insbesonde-
re bei der Detektion kleiner HCC und bei der Differenzierung he-
patozelluldrer Lasionen (HCC vs. Regeneratknoten, FNH vs. Leber-
zelladenom) kénnte die Kupffer-Phase einen Zusatznutzen
erbringen (dhnlich dem leberspezifischen MRT-Kontrastmittel Pri-
movist). Da Sonazoid in Deutschland nicht zugelassen und die Zu-
lassung in Kiirze nicht zu erwarten ist, wird an dieser Stelle auf
weitere Ausflihrungen verzichtet.

Bei der Anwendung von SonoVue kdnnen an der Leber drei
spezifische Kontrastierungsphasen unterschieden werden
(» Tab. 1). Die in » Tab. 1 genannten Zeiten sind als Richtwerte
zu betrachten, die im klinischen Alltag je nach Patientengruppe
deutlich variieren kénnen. Insbesondere bei Patienten mit kardia-
len Vorerkrankungen ist damit zu rechnen, dass die arterielle Pha-
se verzogert einsetzt (ggf. erst 20 oder 25 Sekunden nach Injekti-
on). Die Auswirkungen auf die anderen Phasen sind fir die
Beurteilung weniger relevant.

msss  Merke

Eine fokale Leberlasion sollte in jeder Kontrastphase im Bezug
zum umgebenden Parenchym beurteilt werden. In der arteriel-
len Phase ist zusatzlich die GefaRarchitektur von Bedeutung.
Eine Ubersicht der unterschiedlichen Kontrastierungsmuster
gibt » Abb. 1.

Wdhrend der arteriellen Phase sollte die Zielldsion durchgédngig
dargestellt und ein Video vom Kontrastverlauf aufgezeichnet wer-
den. AnschlieBend muss eine dauerhafte Beschallung jedoch ver-
mieden und die Untersuchung durch Driicken der ,Freeze“-Taste
pausiert werden. Dies ist erforderlich, um eine artifizielle Destruk-
tion der Mikroblasen zu vermeiden. Insbesondere in der portalen
und spaten Phase kann es sonst zu Interpretationsfehlern kom-
men. Besser sind hier kurze Untersuchungsintervalle von 5 bis
max. 10 Sekunden, welche erneut als Video aufgezeichnet wer-
den. Nach Ende der Untersuchung erlaubt die Analyse des Videos
,Bild-fiir-Bild“ eine detaillierte Beschreibung des Kontrastverlaufs.
So kann konkret beurteilt werden, in welchem Teil der Lasion die
Perfusion zuerst einsetzt, welches Muster (z.B. ,peripher-nodu-
lar“) vorliegt und wie der Verlauf der Kontrastierung innerhalb
der Ldsion ist (z. B. ,zentrifugal®).

In der portalvendsen und spaten Phase ist die Kernfrage zu be-
antworten, ob ein fokaler Kontrastverlust (haufig als ,wash-out*
bezeichnet) auftritt. Der fehlende Kontrastverlust ist ein starker
Pradiktor fiir die Benignitat einer Leberldsion [3]. Neben der Aus-
pragung des Kontrastverlusts (gering vs. deutlich) sollte auch des-
sen Beginn beschrieben werden, da beide Faktoren fiir die Inter-
pretation relevant sind. Ein ,friiher* Kontrastverlust (,friihes
wash-out*) liegt vor, wenn dieser nach weniger als 60 Sekunden
nach der Injektion auftritt. Ansonsten handelt es sich um einen
~spaten“ Kontrastverlust (,spdtes wash-out®). Ein spater und ge-
ring ausgepragter Kontrastverlust ist vor allem fiir das HCC ty-
pisch und kann bei dieser Tumorentitdt auch nach > 5 Minuten
p.i. auftreten [4, 5].

Haufige benigne Leberldsionen

Es existiert eine Vielzahl benigner Leberldsionen, welche mit un-
terschiedlicher Haufigkeit in der gesunden und zirrhotischen Le-
ber auftreten. Die Angaben zur Prdvalenz der einzelnen Entitdten
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variieren dabei erheblich. Eine der groRten Populationen wurde
von Kaltenbach et al. [6] untersucht. Fine Ubersicht der haufigs-
ten benignen Leberldsionen gibt » Tab. 2.

Fokale Andersverfettungen

Fokale Andersverfettungen entstehen im Leberparenchym auf-
grund eines veranderten portalvendsen Perfusionsanteils, wel-
cher meist durch aberrante GefdRe hervorgerufen wird [7]. Fokale
Minderverfettungen treten Gberwiegend in verfetteten, echorei-
chen Lebern auf und sind in der Regel bereits im B-Bild aufgrund
ihrer typischen Lokalisation im Gallenblasenbett oder im Bereich
der Pfortadergabel, sowie aufgrund der trapezoiden oder landkar-
tenartigen Form, zu erkennen. Minderverfettungen kdnnen aber
auch um Tumore herum auftreten (peritumoral) und sind dann
meist Folge transtumoraler arterioportaler Fisteln.

Fokale Mehrverfettungen treten in normal echogenen Lebern
auf und sind tiberwiegend periportal lokalisiert.

Fokale Andersverfettungen kdonnen aufgrund ihrer Form und
Lage, sowie des niemals vorhandenen raumfordernden Effekts, in
den meisten Féllen bereits im B-Bild sicher von echten Neoplasien
unterschieden werden. Sollten Andersverfettungen an untypi-
scher Stelle lokalisiert sein oder eine rundliche Form aufweisen,
ist die KM-Sonografie das Mittel der Wahl, um eine maligne Gene-
se sicher auszuschlieBen. Das Kontrastverhalten fokaler Anders-
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verfettungen unterscheidet sich meistens nicht vom tibrigen Pa-
renchym [8]. In der arteriellen Phase kann in Einzelfdllen jedoch
sowohl eine vorzeitige als auch eine verzégerte Kontrastierung
beobachtet werden [9, 10]. Der fehlende Kontrastverlust in der
Spatphase schlieRt eine maligne Genese aus.

Dysontogenetische Leberzysten

Dysontogenetische Leberzysten weisen im Gegensatz zu anderen
zystischen Ldsionen eine Wand aus einschichtigem Epithel auf
und sind mit seroser Flissigkeit gefiillt. Sonografisch kann die

» Tab.1 Kontrastierungsphasen der Leber entsprechend
WEFUMB [2]. p. i. = post injectionem.

Phase Beginn (s p.i.) Ende (s p.i.)

Arterielle 10-20 30-45

Portalvendse 30-45 120

Spate >120 Verschwinden der Mikro-

blasen
(nach ca. 4 - 8 min p.i.)

AT PROTRAHIERT
UTEN P.| MINUTEN R

O athn 2022

» Abb.1 Schematische Darstellung der Kontrastierungsmuster der haufigsten Lebertumoren in den unterschiedlichen Phasen der kontrastver-

starkten Sonographie (CEUS); p. i. = post injectionem.
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» Tab. 2 Haufigkeit benigner Leberldsionen nach Kaltenbach et al.
[6] Ausgewertet wurde ein unselektioniertes Kollektiv von n=45.319
Krankenhauspatienten Gber einen Zeitraum von 10 Jahren.

Lasion Haufigkeit
Fokale Minderverfettung 6,26 %
Zyste 581%
Hamangiom 3,62%
Fokale noduldre Hyperplasie 0,18%
(FNH)

Leberzelladenom 0,04 %

Diagnose anhand folgender Zystenkriterien bereits im Grauwert-

bild mit hoher Sicherheit gestellt werden:

= echofrei

= runde Form

= zarter echoreicher Wandreflex

= scharfe Begrenzung, jedoch unscharfe Lateralkontur

= Zystenrandschatten

= verstdrktes Ein-/Austrittsecho

= verminderte dorsale Schallabschwachung (dorsale ,Schallver-
starkung®)

= fehlender GefdBnachweis in der farbkodierten Duplexsono-
grafie (FKDS)

Einschrankungen zeigt die B-Bild-Diagnostik bei eingebluteten
oder vormals infizierten Zysten, welche zum Zeitpunkt der Unter-
suchung nicht mehr echofrei zur Darstellung kommen. Hier kann
der Einsatz von Kontrastverstdrkern das Fehlen von GefdRen in-
nerhalb der Lasion mit hoher Sensitivitdt nachweisen [11, 12,
13]. Im klinischen Alltag bereiten im CT insbesondere kleine und
septierte Zysten haufig Schwierigkeiten in der Abgrenzung zu so-
liden Ldsionen wie Metastasen [14]. Wenn diese Ldsionen in der
Grauwertsonografie die o. g. Zystenkriterien zeigen, sind weitere
diagnostische Schritte in der Regel tiberfliissig.

Leberhamangiome

Auch Leberhdmangiome als haufigste solide benigne Leberneo-
plasien kénnen anhand ihrer typischen Morphologie mit ausrei-
chender Sicherheit im B-Bild diagnostiziert werden. Sonografi-
sche Zeichen eines typischen Himangioms im Grauwertbild sind:
= rundliche Form

= homogen echoreiche Textur

= scharfe Begrenzung

Wird ein solitdrer Rundherd mit diesen morphologischen Merk-
malen in einer gesunden Leber bei einem Patienten ohne Anam-
nese einer malignen Erkrankung nachgewiesen, reicht die Grau-
wertsonografie zur Diagnosestellung aus [15]. Im verfetteten,
sonomorphologisch vermehrt echogenen Leberparenchym zei-
gen Himangiome meist ein abweichendes Erscheinungsbild
(echoarm, inhomogen). In diesen Fallen und beim Vorliegen einer
chronischen Leber- oder einer malignen Grunderkrankung, sowie

bei multiplen Lasionen muss die Diagnose durch eine perfusions-
gestiitzte Bildgebung gesichert werden [15]. Die kontrastver-
starkte Sonografie kann Himangiome mit hoher Treffsicherheit
charakterisieren [10, 16, 17, 18, 19] und sollte deshalb priméar
zur weiteren Differenzierung eingesetzt werden.

Das wichtigste Kriterium ist dabei die ,peripher-noduldre*
Kontrastierung in der arteriellen Phase, welche sich deutlich vom
Perfusionsmuster anderer Tumore unterscheidet [10, 16, 17, 18,
19] und auch von Untersuchern mit wenig Erfahrung sicher iden-
tifiziert werden kann (> Abb. 2). Die peripher gelegenen kontras-
tierten Anteile nehmen schrittweise an GréRe zu (,pooling®),
wodurch sich die Kontrastierung mit fortschreitender Untersu-
chungsdauer in Richtung des Zentrums fortsetzt (zentripetal).
Dieses Kontrastphdanomen wird in Analogie zum CT als ,Irisblen-
denphdnomen* bezeichnet (» Abb. 2, » Video 1).

Je nachdem, wie schnell sich das Hdmangiom kontrastiert, un-
terscheidet man Hamangiome mit hohem und niedrigem Blut-
fluss [20]. Sonografisch wurden diese unterschiedlichen Typen
erstmals 1998 von Wermke beschrieben [21]. In seiner Monogra-
phie von 2005 definierte er ein konkretes Unterscheidungskriteri-
um fiir beide Hdmangiomvarianten [22]. Nach Wermke liegt ein
Hamangiom mit hohem Blutfluss (Typ II, » Abb. 3, » Video 2)
vor, wenn innerhalb von 30 Sekunden nach Injektion mehr als die
Hélfte der Schnittflache kontrastiert ist [22, 23], im anderen Fall
handelt es sich um ein Himangiom mit niedrigem Blutfluss
(Typ ). Kommt es im Verlauf der Untersuchung zur vollstdandigen
Kontrastierung der Tumorschnittfliche, so wird der jeweilige Ha-
mangiom-Typ um das Suffix ,a“ ergdnzt. Bleiben dauerhaft nicht
kontrastierte Anteile darstellbar (teilthrombosierte/-sklerosierte
Hdmangiome), ist als Suffix ,b“ zu verwenden.

Wermkes Klassifikation ist noch deutlich detaillierter und un-
terteilt Himangiome mit hohem Blutfluss weiter in die Typen IlI
-V, sofern diese zusdtzliche Kontrastphdnomene aufweisen. Bei
Hamangiomen vom Typ IlI sind Anastomosen zu benachbarten Le-
bervenen vorhanden (arteriovendse Fisteln), wodurch sich diese
vorzeitig kontrastieren. Beim Typ IV ist eine vorzeitige Kontrastie-
rung des angrenzenden Leberparenchyms zu beobachten. Die
entstehende passagere Pseudoldsion wird durch transtumorale
arterioportale Fisteln hervorgerufen und ist nur zu Beginn der
arteriellen Phase nachweisbar. » Tab. 3 gibt eine Ubersicht der
Hdmangiomeinteilung nach Wermke.

Gerade bei kleinen Ldsionen kann die Kontrastierung so schnell
voranschreiten, dass das fiir die Diagnosestellung so wichtige pe-
ripher-noduldre Muster schwer oder gar nicht erkennbar sein
kann. Oft werden diese Himangiome in der arteriellen Phase als
homogen hyperperfundiert beschrieben [19, 24]. Himangiome
mit hohem Blutfluss sind deshalb schwerer von anderen hyper-
vaskularisierten Lasionen zu differenzieren (> Fallbeispiel 1).
Zum Ausschluss von malignen Ldsionen kommt in diesen Fdllen
der Spétphase eine besondere Bedeutung zu.

s Merke

Um bei hypervaskularisierten Lasionen artspezifische Charak-
teristika eindeutig zu erkennen, ist das Wiederanfluten hilfreich.
Dabei wird eine je nach Gerdtehersteller unterschiedlich be-
nannte Taste (z. B. ,flash“, ,replenishment*) gedriickt, sobald
sich die Lasion vollstandig kontrastiert hat. Fiir eine Sequenz
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» Abb. 2 Kontrastverlauf eines Leberhdmangioms (niedriger Blutfluss, Typ I). A Grauwertbild: heterogene Raumforderung. B-D Arterielle Phase:
Die Kontrastierung beginnt im Randbereich, hier bilden sich charakteristische noduldare Ansammlungen von Mikroblasen, wéhrend sich die zen-
tralen Anteile verzégert kontrastieren. E Portalvense Phase: Fortschreiten der Kontrastierung in Richtung des Zentrums (Irisblendenphdnomen)
durch VergroBerung der kontrastierten Anteile in der Peripherie (,,pooling®). F Spate Phase: weiteres Fortschreiten der Kontrastierung zum Zen-
trum hin. Zentrale Anteile bleiben ausgespart. Kein Kontrastverlust (kein ,wash-out®).

von meist 5-10 Bildern (einstellbar) wird die Sendeleistung da-
durch auf 100 % erhoht und es werden alle Mikroblasen im
Schallfenster zerstort. AnschlieBend wird die Sendeleistung au-
tomatisch wieder reduziert und das Anfluten des Kontrastmit-
tels innerhalb der Ldsion kann erneut beurteilt werden. Dieses
Mandover sollte nur zu Beginn der arteriellen Phase durchge-
fiihrt werden. Neben dem Wiederanfluten ist es hilfreich, dass
der Untersucher das von der arteriellen Phase aufgezeichnete
Video Bild fiir Bild analysiert.

Die mit Kontrastmittel gefillten Anteile des Himangioms zeigen
in der arteriellen Phase haufig eine héhere Kontrastintensitét als
das umgebende Parenchym [17].

INFO-BOX 1

Kontrastverhalten von Himangiomen:

= peripher-noduldre Kontrastierung

= sich vergroRernde Kontrastmittelseen (,pooling“)

= Kontrastierung in zentripetaler Richtung

= (=,lrisblendenphdnomen®)

= perfundierte Anteile haben hohere Kontrastintensitat
= vollstandige/unvollstandige Kontrastierung

In der portalvendsen Phase bleibt die Kontrastintensitdt auf die-
sem Niveau erhalten oder gleicht sich dem umgebenden Paren-
chym an. Auch in der spaten Phase kommt es in der Regel nicht
zu einem Kontrastverlust (kein sogenanntes ,wash-out®), sodass

uBEISPIEL-VIDEO

» Video 1 Kontrastverhalten eines Himangioms mit niedrigem
Blutfluss (Typ I b).

die Abgrenzung gegeniiber malignen Leberldsionen gut gelingt
(Kontrastverhalten von Himangiomen Info-Box 1).

s Cave

Bei fortgeschrittener degenerativer Veranderung (Sklerosie-
rung) oder fehlerhafter Untersuchungstechnik (zu lange Be-
schallung) kann in der Spatphase eine fokale Minder-kontras-
tierung (,,wash-out“) auftreten und zur Verwechslung mit
Malignomen fiihren [3, 19].
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» Abb. 3 Kontrastverlauf Himangiom mit hohem Blutfluss (Typ I1). A Grauwertbild: scharf begrenzte echoreiche Raumforderung. B-D Arterielle
Phase: Beginn der Kontrastierung nach 16 s p. i. mit nodularem Muster im Randbereich der Raumforderung. Schnelles Voranschreiten in zentripe-
taler Richtung. Nach 27 s p.i. ist die Raumforderung zu Gber 50 % der Tumorschnittfliche kontrastiert. E Portalvendse Phase: vollstandig kontras-

tierte Raumforderung mit hoherer Kontrastintensitdt als das umgebende Parenchym. F Spéte Phase: weiterhin hohere Kontrastintensitét der Lasion

im Vergleich zum umgebenden Parenchym.

Der fokale Kontrastverlust ist hier aber meist gering ausgepragt
und tritt spat auf. Zur sicheren Diagnosestellung muss in diesen
Féllen das peripher-noduldre Muster in der arteriellen Phase zwei-
felsfrei nachgewiesen werden.

Fokale noduldre Hyperplasie (FNH)

Die fokale noduldre Hyperplasie (FNH) ist die zweihdufigste solide
benigne Neoplasie. Sie betrifft deutlich haufiger Frauen (Verhalt-
nis 10:1) [15]. In der nicht verfetteten Leber ist die Ldsion meist
isoechogen. Wermke und Mitarbeiter konnten nachweisen, dass
im B-Bild in der Mehrzahl der Falle (94 %) eine lobulierte Kontur
zu erkennen ist [25] (> Abb. 4A).

Weitere Merkmale sind:
= im Grauwertbild zu erahnende zentrale Narbe (» Abb. 4B)
= radidr verlaufende Bindegewebsanteile
= Verdrdangung umliegender Strukturen (GefdRe, Gallenblase;

» Abb. 4C)
= kréftige zufiihrende Arterie in der FKDS (» Abb. 4D)

Die zufiihrende Arterie zieht ins Zentrum der FNH und verzweigt
sich dort auf charakteristische Weise: Die Aste der Arterie verlaufen
radidr und bilden ein radspeichenartiges Muster (> Abb. 4E, F;
» Video 3) [26, 27]. Diese Angioarchitektur ist pathognomonisch
fiir die FNH und erlaubt eine eindeutige Abgrenzung gegentiiber an-
deren Lésionen.

= Cave
Der Nachweis dieses radspeichenartigen Musters gelingt in der
FKDS nur in etwa der Hélfte der Falle [28, 29, 30].

BEISPIEL-VIDEO

» Video 2 Kontrastverhalten eines Himangioms mit hohem Blut-
fluss (Typ I1).

Dies liegt zum einen an der eingeschrdnkten Sensitivitdt des
Dopplers beim Nachweis intratumoraler GefdRe. Zum anderen
gibt es neben dem oben beschriebenen klassischen Typ der FNH
(zentrale GefdRBverzweigung - Typ I nach Wermke) auch fokal no-
duldre Hyperplasien mit exzentrischer Verzweigung des zufiih-
renden GefaRes (Typ Il nach Wermke). Beim Typ Il ist die Abgren-
zung zum Leberzelladenom deutlich erschwert.
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» Tab.3 Sonografische Einteilung der Leberhdmangiome nach Wolfram Wermke [21, 22, 23]. Die im klinischen Alltag haufigsten sind die fett-
gedruckten Typen | und Il. p. i. = post injectionem, av - arteriovends, ap - arterioportal.

Typ Kontrasteigenschaften Subtyp Irisblenden-
Phanomen
Typl peripher-noduldre keine zusatzlichen Kriterien a - vollstandig
Kontrastierung mit b - unvollstandig
allmahlichem
Fortschreiten
Typ Il rasante Kontras- keine zusatzlichen Kriterien a - vollstandig
tierung: innerhalb b - unvollstiandig
Typ il e LS Smfj vorzeitige Kontrastierung von angrenzenden Lebervenen als Folge a - vollstandig
>50 % der Schnitt- . .. X BT
. arteriovendser Fisteln b - unvollstdndig
flache kontrastiert
Typ IV vorzeitige Kontrastierung proximale Pseudoldsion oder re- V-1 a - vollstandig
des angrenzenden Leberpa- trograder Fluss in pratumoralen b - unvollstiandig
renchyms (passagere Pseu- Portalvenen
dolésion) 'als Folge arterio- zirkumskripte peritumorale V-2
portaler Fisteln s
Pseudoldsion
distale keilfrmige Pseudoldsion V-3
TypV gleichzeitiges Vorliegen von Eigenschaften des Typs IIl und IV (av- und a - vollstandig
ap-Fisteln) b - unvollstdndig
INFO-BOX 2 @3 BEISPIEL-VIDEO

Kontrastverhalten von fokal noduldren Hyperplasien (FNH):

= rasante Kontrastierung vor dem umgebenden Parenchym
= zentrifugaler Kontrastverlauf

= langanhaltende, hohe Kontrastintensitdt

= zentrale Minderkontrastierung (Narbe) in Spatphase

Aufgrund ihrer mangelnden Sensitivitdt findet die Duplexsono-
grafie in der EASL-Leitlinie keine Erwdhnung. MRT und CEUS wer-
den als wesentliche diagnostische Methoden zur Charakterisie-
rung einer FNH genannt [15], wobei CEUS eine Uberlegenheit in
der Diagnose kleinerer (<3 cm) FNH zeigen konnte, MRT hingegen
fir groRere Lasionen [31, 32]. Die fiir fokal noduldre Hyperplasien
hochspezifische zentrifugale Kontrastierung kann aufgrund des
rasanten Kontrastverlaufes nur mit dem Echtzeitverfahren der
KM-Sonografie dargestellt werden. Typische KM-sonografische
Merkmale der FNH sind in Info-Box 2 zusammengefasst (siehe
auch » Abb. 5, » Video 4).

Mit fortschreitendem Alter konnen Veranderungen an den Ge-
faRen der FNH auftreten. Durch diese degenerativen Prozesse
kann es in der Spatphase der KM-Sonografie zu einem Kontrast-
verlust gegeniiber dem umliegenden Gewebe kommen (,wash-
out*) [31, 33, 34]. Ahnlich wie beim Himangiom beschrieben,
kann in diesen Féllen die Diagnose nur dann gestellt werden,
wenn in der arteriellen Phase ein absolut eindeutiger Befund be-
obachtet wurde [34]. Ansonsten besteht die Indikation zur MRT
(mit leberspezifischem Kontrastmittel), im Zweifelsfall ist eine his-
tologische Sicherung erforderlich (siehe » Fallbeispiel 2).
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»> Fallbeispiel 1 Ein 39-jdhriger Mann stellt sich aufgrund einer He-
patitis B erstmals in der Hepatitisambulanz vor. Sonografisch wird
im verfetteten Parenchym des linken Lappens eine echoarme

20 mm groRe Raumforderung detektiert. Aufgrund des Verdachts
auf ein HCC wird eine KM-Sonografie veranlasst. In der arteriellen
Phase stellt sich die Lasion hypervaskularisiert dar. Aufgrund der ra-
santen Kontrastierung wird mehrfach eine Mikroblasendestruktion
(,Flash, ,,Burst“) durchgefiihrt. Dadurch kdnnen eine im Randbe-
reich beginnende Kontrastierung sowie ein ,pooling“ gezeigt wer-
den. Der Verdacht auf ein Hdmangiom mit hohem Blutfluss wird
durch die fehlende fokale Minderkontrastierung in der portalveno-
sen und spaten Phase bestdtigt. Der Befund ist im Follow-up tiber
2 Jahre hinweg groRenkonstant.



# Thieme

» Abb. 4 Nativsonographische Merkmale einer FNH: A Lobulierte Kontur. B Im B-Bild zu erahnende zentrale Narbe. C Impression der Gallenbla-
senwand. D Duplexsonographie: korkenzieherartig gewundene zufiihrende Arterie. E Duplexsonographie: zentrale GefdRverzweigung. F Breit-
banddoppler (SMI - superb microvascular imaging): GefdaRarchitektur mit zentraler Verzweigung.

Leberzelladenome

Leberzelladenome sind seltene benigne Tumore monoklonalen
Ursprungs. Sie treten bevorzugt beim weiblichen Geschlecht auf.
Ein Zusammenhang mit der Exposition gegeniiber oralen Kontra-
zeptiva gilt als gesichert [35, 36]. In den vergangenen 10 Jahren
wurden groRe Fortschritte in der molekularbiologischen Charak-
terisierung dieser Tumoren gemacht und eine zwischenzeitlich re-
vidierte Einteilung in mehrere Subtypen vorgenommen (> Tab. 4)
[37, 38, 39, 40]. Die rasante Weiterentwicklung der Pathologie als
Goldstandard stellt eine Herausforderung fir die Bildgebung dar.

Sonografische Merkmale des Adenoms im B-Bild sind die im
Vergleich zur FNH meist glattere Kontur und die aufgrund von Ha-
morrhagien oft heterogen erscheinende Schnittfliche. Duplexso-
nografisch konnen GefdRe nachweisbar sein, die von der Tumor-
peripherie ins Innere der Ldsion ziehen [41, 42]. Zu den
diagnostischen Kriterien in der KM-Sonografie zdhlen eine Hyper-
vaskularisation in der arteriellen Phase mit zentripetaler Anreiche-
rung oder homogenem Muster [33, 43, 44] (> Abb. 6, > Video 5).
Beim Vorliegen von Hadmorrhagien kénnen sich Teile des Tumors
unregelmdRig oder gar nicht kontrastieren. Sollten einzelne Gefa-
Re abgrenzbar sein, verlaufen diese meist geordnet von der Peri-
pherie in Richtung des Zentrums des Tumors.

Das Kontrastverhalten in der Spatphase ist nicht einheitlich. Bei
Adenomen mit peliotischen Sinusoiden bleibt die Kontrastintensi-
tat lange auf hohem Niveau erhalten. Es kann jedoch vor allem in
der protrahierten Spatphase (>3 Minuten p.i.) zu einem meist ge-
ring ausgepragten Kontrastverlust kommen [44], welcher die Ab-
grenzung gegeniiber gut differenzierten hepatozelluldren Karzi-
nomen und Metastasen neuroendokriner Tumore erschwert
(siehe » Fallbeispiel 3).

uBEISPIEL-VIDEO

» Video 3 Radspeichenartiges GefaBmuster der FNH im (Breit-
band-) Doppler.

Die kontrastverstarkte Sonografie liefert einen wertvollen Bei-
trag in der Differenzierung von Leberzelladenomen und FNH [32,
45], auch wenn das MRT mit leberspezifischem Kontrastmittel
eine hohere Spezifitat aufweist [46]. Die Subtypisierung der Ade-
nome gelingt selbst mittels MRT in den meisten Fallserien nur in
ca. 80% der Falle. Mehrere Studien untersuchten die Rolle der
(KM-) Sonografie in der Subtypisierung von Leberzelladenomen
[47, 48, 49]. Dabei wurde jeweils die Klassifikation von 2009 [39]
zugrunde gelegt und folgende Beobachtungen gemacht:
= H-HCA sind im B-Bild meist homogen echoreich (ca. 90 % d. F.).
= H-HCA zeigen meist kein wash-out in der portalvendsen und

spaten Phase (in ca. 90 %).
= |-HCA sind im B-Bild tiberwiegend isoechogen oder echodrmer

als das Leberparenchym.
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» Abb. 5 Kontrastverlauf einer fokal noduldren Hyperplasie (FNH): A Grauwertbild: fast isoechogene Raumforderung zentral im rechten Lappen.
B, C Arterielle Phase: im Zentrum der Lasion beginnende und sich rasant in die Peripherie ausbreitende Kontrastierung. D Portalvenose Phase:
gleiche Kontrastintensitdt von Raumforderung und umgebenden Parenchym. E, F Spate Phase: nach 3 min p.i. zundchst diskret, nach 5 min p. .
deutlich hohere Kontrastintensitdt der Lasion im Vergleich zum umgebenden Parenchym - sicheres Zeichen fiir Benignitat.

= |-HCA sind der hdufigste Subtyp bei Vorliegen einer Paren-
chymverfettung.

= |-HCA zeigen hdufiger als andere Subtypen - aber in einem
zwischen den Studien unterschiedlichen AusmaR - ein wash-
out in der Spatphase (21 -65% d. F.).

Aufgrund der Seltenheit der Leberzelladenome und der sich im
Fluss befindlichen pathologischen Einteilung kann die Rolle der
Bildgebung im Allgemeinen und der (kontrastverstarkten) Sono-
grafie im Speziellen nicht abschlieBend beurteilt werden. Der
durch die KM-Sonografie erzielte Informationsgewinn ist jedoch
nicht unerheblich [50].

s Merke

Die Ergebnisse von KM-Sonografie und MRT sollten zusammen
mit den klinischen Charakteristika von einem erfahrenen inter-
disziplindren Team diskutiert werden, um tber das weitere
Vorgehen zu entscheiden.

Ob zur Bestimmung des Subtyps jedes Adenom histologisch un-
tersucht werden sollte, ist Gegenstand aktueller Diskussionen.
Kommt es bei bildgebend eindeutig nachgewiesenen Adenomen
mit einer GroBe >5-6 cm trotz Ausschalten auslsender Faktoren
(hormonelle Antikonzeption, Carbamazepintherapie) nicht zu ei-
nem GroRBenriickgang, sollte aufgrund des erh6éhten Blutungs-
und Rupturrisikos groRziigig die Indikation zur Resektion gestellt
werden. Gleiches gilt fiir Adenome im lateralen linken Lappen und
in den kaudalen Segmenten, da hier der operative Aufwand und
das perioperative Risiko geringer sind. Adenome bei mannlichen
Patienten sollten unabhangig von der GroRe reseziert werden, da
diese sehr hdufig eine B-catenin-Mutation mit erhéhtem Entar-

DBEISPIEL-VIDEO

» Video 4 Kontrastverhalten einer FNH.

tungsrisiko aufweisen. Adenome, die in der KM-Sonografie einen
Kontrastverlust in der Spatphase zeigen, sind hdufiger vom in-
flammatorischen oder B-cateninmutierten Subtyp [48, 49]. Aus
Sicht der Verfasser sollte in diesen Fillen bei fehlender GroRenre-
gredienz und giinstiger Lage (s.0.) eine Resektion angestrebt
werden, zumindest aber eine histologische Sicherung.

Haufige maligne Lasionen

Fiir die Interpretation malignomsuspekter Befunde sind Informa-
tionen ber zugrundeliegende Erkrankungen essenziell. Liegt
eine Leberzirrhose oder eine Risikoerkrankung (chronische Hepa-
titis B und C, Himochromatose) vor, ist die Wahrscheinlichkeit,
dass es sich bei einem zufillig entdeckten Tumor um ein hepato-
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zelluldres Karzinom (HCC) handelt, sehr groR [51, 52]. Wahrend
Patienten mit Leberzirrhose auch haufiger ein intrahepatisches
Cholangiokarzinom entwickeln als die Normalbevdlkerung, wer-
den Metastasen nur selten in einer zirrhotischen Leber angetrof-
fen [53]. Sie sind jedoch die hdufigsten malignen Lasionen in der
nicht-zirrhotischen Leber. Diese Tatsache und das typische Kon-
trastverhalten des HCC erlauben in vielen Fillen seine leitlinienge-
rechte Diagnosestellung allein anhand bildgebender Verfahren
[54, 55, 56].

Hepatozelluldres Karzinom (HCC)

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) als haufigster lebereigener
maligner Tumor tritt in der (iberwiegenden Zahl der Fille in der
zirrhotisch verdnderten Leber auf. Die Entwicklung geschieht
tiber verschiedene Vorstufen (Regenerat, dysplastischer Knoten).
Dies erkldrt den wesentlichen Unterschied in den Kontrasteigen-
schaften im Vergleich zu Metastasen und dem cholangiozelluldren
Karzinom (CCC). Diese verfiigen im Gegensatz zum HCC bzw. des-
sen Vorstufen nur tber eine arterielle und nicht Giber eine portal-
venose GefaRversorgung [57].

INFO-BOX 3

Typische morphologische Befunde eines HCC in B-Bild und
FKDS:

= runde Form

= echoreiche Pseudokapsel

= Schnittfliche mit echoarmen und echoreichen Anteilen

= (,Mosaikmuster®)

= vom Rand eintretende GefdRe

= intravasales Tumorwachstum

DBEISPIEL-VIDEO

» Fallbeispiel 2 Bei einer lebergesunden 66-jdhrigen Frau wird zu-
fallig eine Leberldsion detektiert. Uber drei Jahre hinweg werden
alle 6 Monate Kontroll-MRT’s durchgefiihrt, welche keine atiologi-
sche Kldrung erbringen, aber eine GroRenprogression zeigen. Es
erfolgt die Zuweisung in die Viszeralchirurgie. Vor der Planung wei-
terer Schritte erfolgt die Vorstellung zur KM-Sonografie. Es fallt eine
echoarme Lasion in S V/VI auf. In der FKDS entsteht der Eindruck
einer radspeichenartigen GefdRarchitektur. Die arterielle Phase
zeigt eine rasante Kontrastierung, welche im Zentrum der Lasion
beginnt und sich nach peripher fortsetzt (zentrifugal). Diese Befun-
de erinnern zundchst an eine FNH. Es tritt jedoch bereits in der
portalvenosen Phase ein Kontrastverlust auf, welcher in der Spat-
phase deutlich zunimmt. Eine eindeutige &tiologische Zuordnung
ist somit nicht maglich. Der kraftige Kontrastverlust passt jedoch
nicht zu einer FHN, sondern muss an ein Malignom denken lassen.
Aufgrund der subkapsuldren Lage in S V/VI wird nach Ausschluss
weiterer Tumormanifestationen die Entscheidung zur primdren Re-
sektion getroffen. Histologisch zeigt sich ein maRiggradig differen-
ziertes hepatozelluldres Karzinom in der nicht-zirrhotischen Leber.

» Tab.4 Subtypisierung der Leberzelladenome (adaptiert nach Nault et. al [32]). OC = orale Kontrazeptiva, AP = alkalische Phosphatase,

GGT = Glutamyltransferase.

Subtyp Hepatozyten-kern- Inflammatorisches
faktor-1A-inakti- HCA
viertes HCA
Abkiirzung H-HCA I-HCA
Haufigkeit 33% 44%
(davon 10 % mit gleich-
zeitiger B-catenin-Mu-
tation =b-IHCA)
Einfluss OC mittel hoch
Risikofaktoren hoher BMI
Alkohol
Glykogenose
Klinische Rele- Adenomatose hohe AP | GGT
vanz oft asymptomatisch
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B-catenin-aktivier- Sonic Hedgehog- Unklassifi-

tes HCA aktiviertes HCA zZiertes
HCA

b-HCA sh-HCA U-HCA

1% 4% 8%

niedrig hoch mittel

mannliches Ge- hoher BMI

schlecht

geringeres Alter

maligne Transfor- Blutung

mation



» Abb. 6 Kontrastverlauf eines Leberzelladenoms: A Grauwertbild: fast isoechogene Raumforderung mit gering inhomogener Textur und glatter
Kontur. B Arterielle Phase: Zu Beginn der arteriellen Phase (10's p.i.) beginnt die Kontrastierung in der Peripherie der Lasion. C-F Arterielle Phase:
Im Verlauf der arteriellen Phase kontrastiert sich das Adenom homogen, die Mikroblasenintensitdt nimmt schrittweise immer mehr zu. Das Paren-
chym ist zu diesem Zeitpunkt deutlich schwaécher kontrastiert. G Spate Phase: Zu Beginn der spaten Phase (2:12 min p.i.) liegt die Kontrastinten-
sitat im Adenom noch minimal Giber der des Leberparenchyms. H Spate Phase: Im Verlauf der Spatphase hat sich die Kontrastintensitdt zwischen
Parenchym und L3sion angeglichen, ein fokaler Kontrastverlust (,wash-out*) ist bis 4:06 min p.i. nicht zu beobachten.

DBEISPIEL-VIDEO

DBEISPIEL-VIDEO

» Video 5 Kontrastverhalten eines hepatozelluliren Adenoms.

Sonografisch lassen sich bereits im B-Bild auf ein HCC hindeuten-
de Befunde nachweisen (Info-Box 3).

INFO-BOX 4
Kontrastverhalten des hepatozelluldren Karzinoms (HCC):

Kontrastierung vor umgebendem Parenchym

hohere Kontrastintensitdt als umgebendes Parenchym
(arterielle Phase)

ggf. irreguldre GefdRe, die vom Rand in die Ldsion ziehen
mit unregelmaRigen Verzweigungen und Abbriichen (ar-
terielle Phase)

wash-out spat (> 1 min, auch nach 3-5 min mdglich)
wash-out gering ausgepragt

»> Fallbeispiel 3 Bei einem 57-jdhrigen Mann wird vom Hausarzt
zuféllig eine gering echoreiche Leberldsion entdeckt. Da die Lasion
zuvor noch nie aufgefallen war, wird eine KM-Sonografie veranlasst.
Bis auf eine arterielle Hypertonie sind keine Erkrankungen bekannt,
insbesondere keine Zirrhose. Der Patient gibt an, gelegentlich 1-2
Flaschen Bier zu trinken. Sonografisch finden sich keine Zirrhose-
zeichen. Es féllt eine ovaldre gering echoreichere Raumforderung
dorsal im S V/VI auf. Die Lésion ist arteriell hypervaskularisiert und
zeigt einen spaten und eher milden Kontrastverlust. Der Befund ist
hinweisend auf ein HCC. Da keine Zirrhose vorliegt, ist eine allein
bildgebende Diagnose nicht maglich. Neben einem HCC ist diffe-
renzialdiagnostisch ein Leberzelladenom denkbar. Da auch im Falle
eines Adenoms beim mannlichen Patienten eine Resektion emp-
fohlen wird, wurde diese durchgefiihrt. Histologisch zeigte sich ein
B-Catenin-mutiertes Leberzelladenom mit hohem Risiko fiir die
Entstehung eines HCC.

Der klassische Befund in der KM-Sonografie (Info-Box 4, » Abb. 7,
» Video 6) dhnelt dem in CT und MRT: Die Lasion kontrastiert sich
in der arteriellen Phase vor dem umgebenden Parenchym und
weist eine hohere Kontrastintensitét als dieses auf - Hypervasku-
larisation [10, 17, 18]. Die fokale Minderkontrastierung in der por-
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» Abb. 7 Kontrastverlauf eines hepatozelluldren Karzinoms: A Grauwertbild: runder Tumor mit echoreichen und echoarmen Anteilen - Mosaik-
muster B-D Arterielle Phase: Es kontrastieren sich zundchst GefaRe der Pseudokapsel des Tumors. Die Kontrastierung setzt vor der des umgeben-
den Parenchyms ein und setzt sich in Richtung des Zentrums des Tumors fort. Umschriebene Anteile sind avaskular und nehmen keine Mikroblasen
auf. Ursachlich kann neben einer Nekrose z. B. eine zuriickliegende Einblutung sein. E Portalvendse Phase: Abgesehen von den avaskuldren Anteilen
zeigt der Tumor dieselbe Kontrastintensitdt wie das umgebende Parenchym. F Spdte Phase: 3 Minuten nach der Injektion unterscheidet sich die
Kontrastintensitdt des Tumors kaum vom umgebenden Parenchym. G, H Spate Phase: Erst in der protrahierten Spatphase (>5 min p.i.) ist ein

deutlicher fokaler Kontrastverlust nachweisbar (spates ,wash-out*).

talven6sen oder spaten Phase (wash-out) tritt beim HCC regelhaft
spater auf und ist geringer ausgeprdgt als bei anderen malignen
Tumoren (,spates und mildes wash-out®) [3, 4, 58, 59, 60]. Der
Kontrastverlust beginnt demnach in den meisten Féllen erst nach
>60sec p.i., bei kleinen und gut differenzierten HCC ggf. auch
erst nach iber 3 min p.i.

Maligne Tumoren, die ein dhnliches Kontrastverhalten zeigen
kénnen, sind Metastasen neuroendokriner Tumore, welche in der
Leberzirrhose als Seltenheit anzusehen sind [61, 62]. Auch Ha-
mangiome mit hohem Blutfluss und FNH, die aufgrund einer de-
generativen Metamorphose einen milden Kontrastverlust in der
Spatphase zeigen kénnen, sowie Leberzelladenome sind grund-
satzlich als Differenzialdiagnosen zu nennen [63].

msssm  Merke

KM-sonografische Differenzialdiagnosen des HCC
= Metastasen neuroendokriner Tumore

= Leberzelladenom

= Hamangiom mit hohem Blutfluss

= Fokal noduldre Hyperplasie (in Degeneration)

Gerade bei kleinen und gut differenzierten HCC kann die KM-So-
nografie ein ,wash-out" zeigen, welches dem MRT unter Umstdn-
den entgeht. Wichtig ist in diesen Fallen die Verlaingerung der
Untersuchungsdauer auf 5 - 6 Minuten p.i. (sieche » Fallbei-
spiel 4). [4, 64, 65] Dies gelingt nur durch intermittierendes (an-
statt von kontinuierlichem) Schallen in der portalvendsen und
spaten Phase. Falls die Kontrastintensitdt im Leberparenchym zu
diesem spdten Untersuchungszeitpunkt insgesamt zu gering ist,
kann die Applikation eines erneuten Bolus mit hoherer Kontrast-
mittelmenge (z.B. 1,6 ml anstelle von 1,2 ml) hilfreich sein. Es
kann auBerdem beim zweiten Bolus auf die erneute Beurteilung
der arteriellen und portalvendsen Phase verzichtet werden, um

BEISPIEL-VIDEO

» Video 6 Kontrastverhalten eines hepatozelluldren Karzinoms
(HCO).

durch verminderte Mikroblasendestruktion eine hdhere Kontrast-
intensitdt in der protrahierten Spatphase zu erzielen.

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen HCC existiert jedoch
auch eine Subgruppe von HCC, die einen friihen Kontrastverlust
zeigt. In diesen Féllen kann keine bildgebende Differenzierung ge-
geniiber anderen Malignomen erfolgen und eine histologische Di-
agnosesicherung ist indiziert. Die KM-Sonografie zeigt eine hohe
Sensitivitat und Spezifitdt [66] in der Diagnose des vasoinvasiven
HCC (MakrogefaRinvasion), vergleiche » Fallbeispiel 5. Yang et al.
[67] fanden in einer Kohorte von 140 Patienten eine signifikant
bessere Spezifitait der KM-Sonografie im Vergleich zum MRT mit
leberspezifischem Kontrastmittel (HBP-MRT) bei vergleichbarer
diagnostischer Treffsicherheit.
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»> Fallbeispiel 4 Bei einer 76-jdhrigen Frau mit erh6hten Transami-
nasen zeigte die initiale Sonografie eine Leberraumforderung. Im
extern durchgefiihrten MRT wird eine FNH beschrieben. Aufgrund
einer GroRenprogression erfolgt im weiteren Verlauf eine KM-So-
nografie. Der knapp 10 cm groRe Tumor zeigt in der arteriellen
Phase eine Hypervaskularisation, wobei kréftige irrequldr verlau-
fende GefdBe zu sehen sind, die vom Rand in den Tumor ziehen.
Dieser Befund deutet auf ein Malignom hin, es kann jedoch bis zur
5. Minute p. i. kein Kontrastverlust nachgewiesen werden. Die Un-
tersuchungsdauer wird verlangert. In der 6. Minute p. i. stellt sich
der Tumor gegeniiber dem umgebenden Leberparenchym kon-
trastarmer dar. Das sehr spite Auswaschen zusammen mit der Hy-
pervaskularisation in der arteriellen Phase deutet auf ein HCC hin.
Dieses konnte histologisch gesichert werden (G2, keine Zirrhose).

HCC-Diagnose gemalR aktueller Leitlinien

Die EASL-Leitlinie [55] und die DGVS-Leitlinie [56] rdumen der
KM-Sonografie einen Stellenwert ein, empfehlen fiir die bildge-
bende Diagnose des HCC in der Zirrhose als primdres Verfahren
jedoch ein kontrastverstarktes MRT. Die in der Leitlinie zitierten
Studien vergleichen iberwiegend zwischen CTund MRT mit leber-
spezifischem Kontrastmittel (HBP-MRT) und zeigten einen Vorteil
fiir das MRT. In der DGVS-Leitlinienempfehlung (Langversion 2.0 -
Juni 2021, AWMF-Registernummer: 032-0530L, Empfehlung
Nr. 3.24) wird nicht explizit ein MRT mit leberspezifischem Kon-
trastmittel, sondern allgemein ein ,kontrastverstarktes MRT“ fiir
die Primérdiagnostik empfohlen. Wenn die kontrastverstdrkte So-
nografie in der zirrhotischen Leber typische Zeichen eines HCC
nachweist, liegt der positive pradiktive Wert einer aktuellen Stu-
die zufolge bei 98,5 % [68]. Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich
in einer weiteren multizentrischen Studie bei Zirrhosepatienten
[65] und in einer Studie in einem Hochrisiko-Kollektiv von HBV-Pa-
tienten ohne Zirrhose [69].

Im klinischen Alltag der Verfasser erbringt vor allem das MRT
mit leberspezifischem Kontrastmittel einen Erkenntnisgewinn ge-
genliber der kontrastverstarkten Sonografie. Eine kiirzlich publi-
zierte Meta-Analyse umfasste 8 Einzelarbeiten, die HBP-MRT mit
CEUS verglichen [70]. Es zeigte sich eine Uberlegenheit des HBP-
MRT hinsichtlich der Sensitivitdt bei gleicher Spezifitdt. MRTs mit
leberspezifischem Kontrastmittel werden im ambulanten Bereich
nicht zuletzt aufgrund der hohen Kosten nicht flachendeckend
eingesetzt. Gleichzeitig werden viele Leberldsionen im Rahmen
der Ultraschall-Surveillance detektiert. Die Verfasser sind daher

» Fallbeispiel 5 Ein 58-jdhriger Patient mit ausgeheilter Hepatitis B
und therapierter Hepatitis C (HCV-RNA nicht nachweisbar) stellt
sich mit zunehmendem Druckgefiihl im Oberbauch vor. Ein exter-
nes CT zeigt eine ausgedehnte Pfortaderthrombose mit inhomo-
gener Leberperfusion. Das AFP ist mit 1869 ng/ml signifikant er-
hoht. Sonografisch zeigt sich der typische Befund eines
gefdRinvasiven hepatozelluldren Karzinoms. Im Grauwertbild er-
kennt man eine aufgetriebene zentrale Pfortader, die sich vom an-
grenzenden, etwas inhomogen imponierenden Lebergewebe
scharf abgrenzt. Mit dem hochsensitiven Breitbanddoppler erkennt
man im ,Thrombus* arterielle GefdRe (Pfeil). Nach Injektion eines
Echosignalverstarkers zeigt sich in der friiharteriellen Phase eine
kraftige Kontrastmittelaufnahme dieser kleinen Tumorarterien. Zu
Beginn der portalvendsen Phase sind die intravasalen Tumoranteile
vollstdndig kontrastiert unter Aussparung eines kleinen Appositi-
onsthrombus in der pars umbilicalis des linken Pfortaderhauptasts.
In der spaten Phase inhomogenes Auswaschen des Tumorgewebes
in der Pfortader wie auch kleinerer Areale in der Leber. Im MRT mit
leberspezifischem Kontrastmittel wird die Diagnose eines vasoinva-
siv wachsenden HCC bestatigt. Ein groBerer Primartumor kann in
keinem der bildgebenden Verfahren dargestellt werden. Dieses
Beispiel verdeutlicht gut, dass beim HCC ein GefaReinbruch nicht
erst bei fortgeschrittenem GroRenwachstum des Primartumors

der Ansicht, dass der Stellenwert der KM-Sonografie in der bildge-
benden Diagnostik des HCC in Zukunft weiter gestdrkt werden
sollte. Prospektive multizentrische Studien, welche MRT, HBP-
MRT und KM-Sonografie direkt miteinander vergleichen, sind zu
fordern. Die Kombination beider Methoden kann die diagnosti-
sche Genauigkeit verbessern [71]. Aus Sicht der Autoren erfor-
dern beide Methoden ein hohes MaR an Erfahrung und Expertise,
d. h. nicht nur die KM-Sonografie, sondern auch die MRT. Das Po-
tenzial, das im direkten Dialog zwischen Spezialisten fiir beide
Verfahren liegt, sollte weiter geférdert werden.

Cholangiozelluldres Karzinom (CCC, CCA)

Das cholangiozelluldre Karzinom (CCC, CCA) als zweithdufigstes
primdres Lebermalignom geht von Gallengangsepithelien und
nicht von Hepatozyten aus und unterscheidet sich deshalb in sei-
nen bildgebenden Eigenschaften deutlich vom HCC.

Im Grauwertbild zeigen intrahepatische Cholangiokarzinome
(iCCA) folgende morphologische Zeichen:
= Tumor oft schwer vom umgebenden Gewebe abgrenzbar
= echoarme Textur (in verfettetem Parenchym)
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> Abb. 8 Kontrastverlauf eines Gallengangkarzinoms (iCCA): A Grauwertbild: gering echoarme Raumforderung mit lobulierter Kontur. B, C Ar-
terielle Phase: im Randbereich der Lasion beginnende heterogene Kontrastierung. Zentrale Anteile zeigen keine Aufnahme von Mikroblasen. D, E
Arterielle Phase: zunehmende Unschdrfe im Randbereich, die Konturen der Lasion sind kaum mehr vom umgebenden Parenchym abzugrenzen.
Weiterhin heterogen kontrastierte Tumorschnittfliche mit schlecht perfundierten Anteilen. F Portalvenose Phase: Deutlicher fokaler Kontrastver-
lust des Tumors im Vergleich zum umgebenden Parenchym (,wash-out®). G, H Spdte Phase: progredienter fokaler Kontrastverlust in der spaten

Phase.

DBEISPIEL-VIDEO

A (DD:14 )

DBEISPIEL-VIDEO

» Video 7 Kontrastverhalten eines cholangiozelluldren Karzinoms
(iCCA).

hdufig lobulierte Konturen

groRere LebergefdBe werden primar nicht infiltriert, sondern
vom Tumor umwachsen (sie scheinen ungehindert durch den
Tumor hindurch zu ziehen).

prastenotische Erweiterung peripherer Gallenwege

narbige Einziehung der Leberkontur (,Krebsnabel*)

kleine, punktférmige Verkalkungen

Satellitenmetastasen mit geringem Abstand zum Tumorrand

» Fallbeispiel 6 Eine 59-jihrige Frau stellt sich mit Ubelkeit, allge-
meiner Schwache und atemabhangigen Schmerzen im rechten
Oberbauch in der Notaufnahme vor. Im Labor fallen gering erh6hte
GGT, AP und LDH auf. In der Aufnahmesonografie zeigt sich ein
groRerer solitdrer Tumor im rechten Leberlappen. Die KM-Sono-
grafie weist eine randbetonte Kontrastierung mit schlecht perfun-
dierten zentralen Tumoranteilen nach. Rascher Kontrastverlust in
der portalvendsen und spaten Phase. Als Verdachtsdiagnose wird
ein peripher-massives Cholangiokarzinom genannt. Da eine ein-
deutige Abgrenzung gegeniiber anderen Malignomen nicht mog-
lich ist, wird die histologische Sicherung empfohlen. Diese ergibt
ein partiell nekrotisches Adenokarzinom mit intestinalem Im-
munphanotyp. Endoskopisch wird ein Kolonkarzinom detektiert,
sodass es sich bei der Leberraumforderung um eine solitdre Metas-
tase handelte.
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» Abb. 9 Kontrastverhalten von Lebermetastasen: A Grauwertbild: mehrere echoarme Raumforderungen. B Arterielle Phase: ringférmige Kon-
trastierung im Randbereich der Lasionen (,rim-like“ enhancement). C Grauwertbild: fast isoechogene runde Metastase, duplexsonographisch ohne
Nachweis groRerer GefdRe. D-F Arterielle Phase: Die Lasion kontrastiert sich ohne relevanten Unterschied im Vergleich zum umgebenden Paren-
chym. G Portalvendse Phase: deutlicher fokaler Kontrastverlust (,wash-out“). H Spate Phase: progredienter fokaler Kontrastverlust.

INFO-BOX 5

Kontrastverhalten des cholangiozelluldren Karzinoms (CCC):

= coronaartiger Randsaum mit unscharfer Abgrenzbarkeit
(arterielle Phase)

= zentral meist schlechter perfundiert

= kleine Tumoren kénnen hyperperfundiert sein

= rascher und ausgepragter Kontrastverlust, meist <1 min p.i.

= (,wash-out” frith und deutlich)

Wesentliche Kontrastphdnomene (Info-Box 5) sind durch arterio-
portale Fisteln zu erkldren [22]. So entsteht im Randbereich des
Tumors in der arteriellen Phase hdufig sehr schnell ein coronaarti-
ger Randsaum, welcher die Grenze zwischen Leberparenchym
und Tumor verschwimmen lasst (> Abb. 8) [22]. Gerade bei gré-
Reren Tumoren sind die zentralen Anteile meist schlechter vasku-
larisiert. Kleine Tumoren kénnen hingegen kréftig perfundiert und
damit schwer vom HCC abzugrenzen sein [72, 73]. Ein diagnos-
tisch wegweisender Befund ist der frithe und stark ausgepragte
Kontrastverlust (frithes und kréftiges ,wash-out“, » Video 7)
[60, 72, 74]. So zeigen auch kleinere CCC meist schon zu Beginn
der portalvendsen Phase nach < einer Minute p.i. eine geringere
Kontrastintensitat als das umgebende Parenchym. Mit fortschrei-
tender Untersuchungsdauer nimmt die fokale Minderkontrastie-
rung rasch zu. In der Spatphase zeigt sich ein ausgeprégter Perfu-
sionsdefekt (,ausgestanztes schwarzes Loch“, » Abb. 8). [5, 63]
Sonomorphologie und Kontrastverhalten insbesondere eines gro-
Reren CCC unterscheiden sich damit fundamental von denen ei-
nes HCC.

msss  Merke

Die Abgrenzung des CCC gegeniiber Metastasen von Adenokar-
zinomen ist anhand des Kontrastverhaltens kaum moglich, hier
ist die Biopsie in den meisten Fallen nicht vermeidbar (siehe

» Fallbeispiel 6).

BEISPIEL-VIDEO

» Video 8 Kontrastverhalten von Lebermetastasen.

Metastasen

Metastasen sind die bei weitem héufigsten malignen Lasionen in
der nicht-zirrhotischen Leber. Eine Metastasenleber ist bereits im
B-Bild ein eindriicklicher und meist unverwechselbarer Befund.
Am haufigsten treten Metastasen als echoarme rundliche Raum-
forderungen mit echodrmerem Randsaum (,Halo*) in Erschei-
nung. Insbesondere groRBere Metastasen weisen zentrale Nekro-
sen auf, die durch echodrmere oder echofreie Areale im Zentrum
gekennzeichnet sind. In den meisten Fallen werden groRere Le-
bergefdRe bei zunehmendem Wachstum verdrdngt oder ummau-
ert, in Ausnahmefallen (makroskopisch sichtbar) infiltriert.

Zur Bestdtigung der Diagnose ,Metastasenleber” ist eine KM-
Sonografie selten erforderlich. Allerdings kdnnen multifokale be-
nigne Lebertumore im Grauwertbild eine Metastasenleber vortdu-
schen. Die KM-Sonografie kann in diesen Fallen helfen, Patienten
vor einer Fehldiagnose zu bewahren. Weiterhin hilft CEUS bei der
Detektion von im Grauwertbild schlecht sichtbaren Metastasen
und bei der Bestimmung der Dignitdt von einzelnen Leberldsionen
bei Patienten mit maligner Grunderkrankung. AuBerdem kann
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A

» Abb. 10 Kontrastverlauf von hypervaskularisierten Lebermetastasen: A Grauwertbild: mehrere echoreiche Leberldsionen mit echoarmem
Halo. B Arterielle Phase: Die Raumforderungen kontrastieren sich deutlich vor dem umgebenden Parenchym. C Portalvendse Phase: fokaler Kon-
trastverlust der Raumforderungen im Vergleich zum umgebenden Parenchym (,wash-out*). D Spate Phase: progredienter fokaler Kontrastverlust

in der spdten Phase.

durch den Einsatz der kontrastverstarkten Sonografie ein geeig-

netes Punktionsareal bei zentral nekrotischen Metastasen festge-

legt und eine Aussage zur Vitalitdt von Metastasen wédhrend oder

nach einer Therapie getroffen werden.
In der arteriellen Phase kdnnen Metastasen verschiedene Er-

scheinungsbilder zeigen:

= am hdufigsten ist eine kréftige Kontrastierung im Randbereich
(,rim-like” enhancement, » Abb. 9A-B, » Video 8). Ursache:
gute Vaskularisierung der Proliferationszone der Metastasen
und arterioportale Fisteln (vgl. CCC).

= kein Unterschied im Vergleich zum umgebenden Parenchym
(» Abb. 9C-H)

= vorzeitige und vollstdndige Kontrastierung (hypervaskulari-
sierte Metastasen, » Abb. 10). Solche gut perfundierten Me-
tastasen werden in der KM-Sonograhie als ,real-time“-Verfah-
ren deutlich haufiger nachgewiesen, als in CT und MRT.

Das Kontrastverhalten von Metastasen in der portalvendsen und
spdten Phase ist recht einheitlich und dhnelt stark dem des
Cholangiokarzinoms: frither und rascher Kontrastverlust mit
ausgeprdgter fokaler Minderkontrastierung in der Spdtphase
(» Video9). Als einzige Ausnahme sind hier Filiae neuroendokri-

DBEISPIEL-VIDEO

» Video 9 Kontrastverhalten hypervaskularisierter Lebermetastasen.

ner Tumoren zu nennen, welche zumindest teilweise noch lange
eine hohe Kontrastintensitdt behalten und erst in der Spatphase
ein wash-out zeigen kénnen [61].
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KERNAUSSAGEN

= Die KM-Sonografie kann mit sehr hoher Treffsicherheit
eine Aussage zur Dignitdt von Leberldsionen machen, wo-
bei ein Kontrastverlust in der portalvenésen und spaten
Phase (,wash-out“) als malignomsuspekt gilt.

= Fir die Artdiagnose einer Leberldsion ist das Kontrastie-
rungsmuster in der arteriellen Phase von besonderer Be-
deutung.

= Hamangiome zeigen auch bei atypischer Erscheinung im
B-Bild in der Mehrzahl der Fille ein charakteristisches Kon-
trastverhalten, wodurch weitere diagnostische MaRnah-
men unnotig werden.

= Beim Vorliegen typischer Merkmale kdnnen fokal noduldre
Hyperplasien ebenfalls sicher charakterisiert werden. Pro-
bleme kann die Abgrenzung zum Leberzelladenom berei-
ten (besonders bei FNH mit exzentrischer GefaRverzwei-
gung, Typ Il).

= In der Zirrhose gelingt die Charakterisierung eines HCC mit
gleicher Treffsicherheit wie im MRT, sofern die Ldsion im B-
Bild gut darstellbar ist.

= Um das spédte Auswaschen beim HCC zu erfassen, muss die
Untersuchungsdauer ggf. auf bis zu 6 Minuten p.i. ausge-
dehnt werden.

= Fiir die Unterscheidung zwischen HCC und CCC/Metastase
ist der Zeitpunkt des Beginns des wash-out in der portal-
vendsen/spaten Phase ein wichtiges Kriterium.

= Die KM-Sonografie kann ebenso wie CT und MRT nicht bei
jeder Lasion eine dtiologische Zuordnung treffen, aber die
Notwendigkeit von Biopsien reduzieren.
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