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1 Einleitung 

1.1 Hintergrund 

Krebserkrankungen der Leber stellen bis heute die zweithäufigste Todesursache unter den 

Krebserkrankungen dar.1 Das häufigste Malignom der Leber ist das hepatozelluläre Karzinom 

(hepatocellular carcinoma, HCC). Als weitere sind außerdem das cholangiozelluläre Karzinom 

(CCC) und das Lebersarkom zu nennen. Beide Entitäten stellen allerdings seltenere Varianten 

dar.2 Zudem tritt das Lebersarkom gehäuft bei Kindern auf.3  

Aufgrund steigender Inzidenz und Mortalität, ist das HCC von hohem klinischen und 

wissenschaftlichem Interesse.4, 5 Die Sonografie ist eine weit verbreitete und kostengünstige 

Methode zur Untersuchung der Leber. 

In Europa wird vor allem die Sonografie entsprechend den Leitlinien zur Früherkennung 

eingesetzt. Sie ist nicht nur kostengünstig, sondern auch nicht-invasiv und risikoarm. Auch am 

Universitätsklinikum Frankfurt werden Früherkennungsuntersuchungen überwiegend mittels 

Sonografie durchgeführt.  

Zur Therapie des HCC kommen eine chirurgische Resektion oder Transplantation, sowie lokal 

ablative Verfahren, wie die Radiofrequenz- oder Mikrowellenablation, sowie die 

transarterielle Chemoembolisation (TACE) in Frage. Außerdem ist im fortgeschrittenen 

Stadium eine systemische Therapie z.B. mit dem Angiogenese-Inhibitor Sorafenib möglich.6 

Die Therapie wird stadiengerecht nach den Barcelona-Clinic-Liver-Cancer (BCLC)-System 

durchgeführt.7 Dabei ist das Verfahren der TACE für das mittlere Stadium B mit 

multinodulärem bzw. irresektablem Befund  sowie bei „Bridging“ bis zur einer 

Lebertransplantation indiziert.4 Dieses nicht kurative Verfahren führt im Mittel zu einem 

Überleben von 19,4 Monaten.8 

Nach jedem Therapiezyklus wird eine Kontrolle im Hinblick auf Komplikationen und den 

Therapieerfolg durchgeführt. Als Standardverfahren ist hierfür ein natives CT 24-72 Stunden 

postinterventionell etabliert.4, 9   
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1.2 Hepatozelluläres Karzinom 

1.2.1 Epidemiologie 

Im Jahr 2016 lag in Deutschland die Inzidenz der Lebermalignome bei 6,6 je 100.000 Frauen 

bzw. 15,3 je 100.000 Männer. Bei der Mehrheit dieser Fälle handelte es sich um ein HCC (ca. 

65%). Dabei liegt das 5-Jahresüberleben für beide Geschlechter bei etwa 15%.10 

1.2.2 Risikofaktoren 

Wichtigster Risikofaktor für die Entstehung eines HCC ist die Leberzirrhose. Sie ist für ca. 70% 

der HCC verantwortlich.11 Viele chronische Lebererkrankungen können in eine Leberzirrhose 

münden. Hierbei wird die Architektur des Leberparenchyms, bedingt durch eine chronische 

Inflammation, fibrotisch umgebaut. Dieser Umbau ist irreversibel. Durch zunehmenden 

Untergang der Hepatozyten ergeben sich Komplikationen wie Koagulopathie, 

Hypalbuminämie oder Hyperammoniämie mit hepatischer Enzephalopathie. Die Fibrosierung 

bedingt zudem eine portale Hypertension mit Ausbildung von portosystemischen Shunts und 

Aszites. Die chronische Inflammation wirkt kanzerogen und führt so zu einem erhöhten Risiko 

für die Entwicklung eines HCC. 11 

Hauptursachen für eine Leberzirrhose in westlichen Ländern sind die alkoholische (ASH) und 

nichtalkoholische (NASH) Steatohepatitis. So liegt die geschätzte weltweite Prävalenz der 

NASH bei ca. 25%. Allerdings kann die NASH auch ohne Zirrhose zu einem HCC führen. Vor 

allem in westlichen Ländern nimmt die Bedeutung der NASH aufgrund von ungünstigen 

Ernährungs- und Lebensgewohnheiten zu.10  

Weltweit spielen chronische Virushepatitiden (vor allem Hepatitis B und C) eine wichtige Rolle 

in der Ätiologie der Entstehung der Leberzirrhose und eines HCC.6, 11, 12  

Die Inzidenz der chronischen Hepatitis C ist nimmt durch die seit 2014 zugelassenen Therapien 

ab. 11, 13 Die chronische Hepatitis B ist weltweit - insbesondere in Afrika und Südostasien - die 

häufigste Ursache eines HCC ohne Leberzirrhose. 
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Seltenere Risikofaktoren für das HCC in Leberzirrhose stellen die erhöhte Exposition mit 

Aflatoxin B1 durch Kontamination der Lebensmittel mit Schimmel oder erblich bedingte 

Stoffwechselerkrankungen wie beispielsweise die Hämochromatose oder der Alpha-1-

Antitrypsinmangel dar.10 

Abbildung 1: Leberzirrhose mit Aszites und einer fokalen Läsion in Segment IV 

 

1.3 Grundlagen der Sonografie 

1.3.1 Physikalische Grundlagen 

Schallwellen sind mechanische Schwingungen, die streng an Materie gebunden sind. In Gasen 

und Festkörpern breitet sich Schall vor allem in Form von Longitudinalwellen aus, wohingegen 

in elastischen Festkörpern auch Transversalwellen vorkommen.14 Schallwellen werden durch 

die Wellenlänge (λ), Amplitude (A), Frequenz (f) sowie die Schallgeschwindigkeit (c) 

beschrieben. Der Zusammenhang ist wie folgt: 𝑐 =  λ ∗ f.14 Die Ausbreitungsgeschwindigkeit 

einer Schallwelle hängt dabei vor allem von der Dichte des Mediums ab15. So ist die 
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Schallgeschwindigkeit in Luft ca. 331m/s, in Knochen 3360m/s und in Leberparenchym 

1549m/s.16 

Die Eigenschaften von Schallwellen werden wesentlich von deren Frequenz beeinflusst. So 

kann das menschliche Gehör lediglich Schall im Frequenzbereich zwischen 16 und 20000 Hz 

wahrnehmen. Dabei ist es für Frequenzen zwischen 2000 und 4000 Hz am empfindlichsten.14 

Frequenzen oberhalb der Hörschwelle werden als Ultra-, Frequenzen unterhalb als Infraschall 

bezeichnet. In der Medizin relevante Frequenzen liegen ca. zwischen 1 und 30 MHz.15 

Die diagnostische Sonografie bedient sich üblicherweise Frequenzen zwischen 3,5 und 20MHz. 

Beim Eintritt in den Körper werden diese Schallwellen absorbiert – ihre Amplitude nimmt also, 

durch Reibung und der daraus folgenden Energieumwandlung in Wärme, ab. Dabei hängt das 

Ausmaß der Schwächung von den Eigenschaften des Gewebes, im Speziellen vor allem von 

Dichte und Kompressibilität, ab. Am geringsten wird eine Schallwelle in Wasser abgeschwächt. 

Im Knochen kommt es zur vollständigen Reflexion. Dabei werden hohe Frequenzen stärker 

absorbiert als niedrige, weshalb niedrigere Frequenzen eine höhere Eindringtiefe haben.17 

Neben der Eindringtiefe spielt das Ausmaß der Bildauflösung eine große Rolle in der 

Ultraschalldiagnostik. Durch die Formel 𝑐 =  λ ∗ f ist eine Abhängigkeit der Wellenlänge von 

der Ausbreitungsgeschwindigkeit sowie von der Frequenz ableitbar.15 Im Mittel wird eine 

Schallgeschwindigkeit von ca. 1540m/s im Körper angenommen.16 Die Frequenz ist vom  

verwendeten Schallkopf abhängig, sodass sich bei hohen Frequenzen eine bessere 

Detailerkennbarkeit als bei niedrigeren Frequenzen ergibt.15 Daraus ergeben sich die 

verschiedenen Einsatzgebiete der üblichen Frequenzen. So werden höhere Frequenzen um 

5,0 bis 10,0 MHz für oberflächliche Strukturen wie die Schilddrüse verwendet. Tiefere 

Frequenzen um 2,5 bis 5,0 MHz werden dagegen vor allem in der Abdomensonografie 

verwendet.16 

1.3.2 Bildentstehung  

Um Ultraschallwellen zu erzeugen, bedienen sich alle Geräte dem piezoelektrischen Effekt. 

Dieser beruht auf der Tatsache, dass sich sog. piezoelektrische Kristalle nach dem Anlegen 
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einer Wechselspannung periodisch verformen bzw. in Schwingung geraten. Durch diese 

Schwingung werden Schallwellen erzeugt.18, 15 Da der piezoelektrische Effekt umkehrbar ist, 

und eingehende Schallwellen umgekehrt auch in ein elektrisches Signal umgewandelt werden 

können, fungiert der Schallkopf sowohl als Sender als auch als Empfänger. Im Körper 

reflektierte Schallwellen führen bei Wiedereintreffen im piezoelektrischen Kristall des 

Schallkopfes zu Verformungen, welche wiederum eine Spannung erzeugen, die für die 

Signaldarstellung genutzt wird.17 

Das gängigste Verfahren der Ultraschalldiagnostik ist das sogenannte „B-Bild“ (B für 

brightness, Englisch für Helligkeit). Um ein Bild zu errechnen, sind vor allem die Gesetze der 

Reflexion und Absorption von Bedeutung für das Gerät. Dabei gilt, dass der Schall an 

Grenzflächen umso mehr reflektiert wird, je höher die Impedanzunterschiede sind und, dass 

die Absorption von den Eigenschaften des Gewebes und der Frequenz abhängt.14, 17, 15 Auch 

Streuung und Divergenz spielen bei der Bildentstehung eine Rolle. Trifft der Schall auf 

Strukturen, welche kleiner sind als die Wellenlänge, werden die Wellen in alle Richtungen 

abgelenkt. Dies führt zu einem geringeren Kontrast.17  

1.4 Kontrastmittelverstärkte Sonografie (CEUS) 

1.4.1 Grundlagen  

Um eine Kontrastverstärkung zu erreichen, werden Kontrastmittel bestehend aus feinen 

gasgefüllten Mikrobläschen verwendet. Aufgrund der verstärkten Reflexion der Schallwellen, 

hauptsächlich durch die großen Impedanzsprünge zwischen umgebenden Blut und dem 

enthaltenen Gas, fungieren diese Bläschen als Echosignalverstärker.19 Neben der passiven 

Reflexion der Schallwellen, werden die Kontrastverstärker selbst zu resonanten Schwingungen 

angeregt. Dabei wird die physikalische Eigenschaft, dass Mikrobläschen eines Durchmessers 

von 1-7µm resonante Schwingungen im Bereich von 2-15 MHz emittieren, ausgenutzt. Dieser 

Frequenzbereich liegt genau im selben Bereich, der auch üblicherweise für 

Ultraschalldiagnostik genutzt wird.19, 15, 20 Diese Effekte führen zu einer Signalverstärkung von 

bis zu 30dB.21 
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Die Mikrobläschen verbleiben intravasal und sind klein genug, um in die Kapillaren zu 

gelangen. Dies gelingt hauptsächlich durch die Größe und den Aufbau der Bläschen.22 So sind 

die in dieser Studie verwendeten Mikrobläschen  des Kontrastmittels Sono-Vue® im Mittel 

2,5µm im Durchmesser und somit kapillargängig.23 Die Hülle, bestehend aus Phospholipiden, 

wird nach Desintegration phagozytiert. Die enthaltenen Gase sind biologisch stabil und 

werden unverändert abgeatmet. 23, 22, 24   

Ein Nachteil dieser Technik ist, dass die Mikrobläschen sehr leicht durch Ultraschall-Energie 

zerstört werden können, sodass bei zunehmender Untersuchungsdauer das enthaltene Gas 

entweicht und so keine Echoverstärkung mehr erzielt werden kann. Um die Dauer des 

signalverstärkenden Effekts zu maximieren, sollte die Exposition der Mikrobläschen mit 

Schallwellen so kurz wie möglich gehalten und mit niedriger Energie gearbeitet werden.21 Zur 

Quantifizierung eignet sich der sog. mechanische Index (MI). Dieser ist definiert als der 

negative Spitzendruck (peak negative pressure, PNP) im Verhältnis zur Wurzel aus der 

Frequenz - 𝑀𝐼 =
𝑃𝑁𝑃

√𝑓
. Er liefert einen Anhalt für den potenziellen Schaden, welcher durch 

Kavitation im Gewebe induziert werden kann. Bei Kavitation handelt es sich um 

vorübergehende kleinste Hohlräume, die durch Ultraschallwellen erzeugt werden.25 

Zusammengefasst bedeutet ein höherer MI also einen höheren Schalldruck und somit auch 

eine vermehrte Zerstörung der Mikrobläschen des Kontrastmittels. Einen genauen Richtwert 

für den MI gibt es nicht. Er sollte so gering wie möglich, aber so hoch wie nötig, um eine 

ausreichend gute Bildqualität zu erreichen, eingestellt werden. 26, 21 

1.4.2 Verhalten und Eigenschaften von Sono-Vue® 

Sono-Vue® besteht aus Mikrobläschen mit einem mittleren Durchmesser von ca. 2,5µm. Sie 

bestehen aus einer Phospholipidhülle und enthalten Schwefelhexafluorid (𝑆𝐹6).27 Das Gas 

wird nach Zerfall der Hülle im Blut gelöst und abgeatmet. Die Halbwertszeit beträgt im Mittel 

12 Minuten. Geliefert wird dieses Kontrastmittel als Pulver zur Herstellung einer 

Injektionslösung. Hierfür wird das Pulver mit 4,8ml 0,9%iger NaCl-Lösung vermischt. Die 

Haltbarkeit nach Auflösen beträgt ca. 8 Stunden. Die übliche Dosis für eine Untersuchung 
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beträgt 2,4ml.23 Kontraindikationen sind Überempfindlichkeit gegen einen der Bestandteile 

der Lösung, Rechts-Links-Shunt, pulmonalarteriellem Druck (>90mmHg), unkontrolliertem 

systemischen Hochdruck und akutes Atemnotsyndrom.23 

Unerwünschte Ereignisse (z.B. Anaphylaxie oder Hypotension) bei Gabe von Sono-Vue® sind 

sehr selten und treten bei 0,009% der Untersuchungen auf .28 Auch in weiteren Studien konnte 

die geringe Inzidenz von schwerwiegenden Nebenwirkungen bestätigt werden.29, 30 Tödliche 

Zwischenfälle sind nicht aufgetreten. Mildere Nebenwirkungen reichten von leichtem Juckreiz 

über Schwindel, Kopfschmerzen und Übelkeit bis zu milder Hypotension.28 Es ist außerdem 

anzumerken, dass Sono-Vue® weder kardio- noch nephrotoxisch ist. Die Dosis muss nicht an 

die Nierenfunktion angepasst werden. 31 

1.4.3 Indikationen 

Zur Früherkennung eines HCC wird vor allem die B-Bild-Sonografie eingesetzt. Auch 

Computertomografie (CT) und Magnetresonanztomografie (MRT) können verwendet werden. 

Dabei kommt der Sonografie besondere Bedeutung zu, da sie kosten- und nebenwirkungsarm 

ist. Sie stellt die am häufigsten angewandte Methode dar. Zu den Indikationen der 

kontrastmittelverstärkten Sonografie gehört zuvorderst die Charakterisierung von fokalen 

Leberläsionen. Dabei kann diese Methode wichtige Anhaltspunkte zur Unterscheidung von 

malignen und benignen Läsionen liefern. 

Ist eine Läsion verdächtig auf Malignität, wird zunächst versucht, anhand von 

charakteristischem Kontrastmittelverhalten im Ultraschall, CT oder MRT die Diagnose zu 

erhärten. Kommt es zum typischen, schnellen An- und Abfluten des Kontrastmittels in der 

arteriellen bzw. portal- und spätvenösen Phase („Wash-in“ und „Wash-out“), kann anhand 

dessen die Diagnose eines HCC mit hoher Wahrscheinlichkeit gestellt werden. Dabei wird die 

kontrastmittelverstärkte Sonografie aufgrund einer guten Sensitivität und Spezifität als 

Bildgebung bei dem Verdacht auf ein Karzinom der Leber empfohlen.32–35 Ist die Feststellung 

der Dignität nicht mit hinreichender Sicherheit möglich, sollte bei fortbestehendem Verdacht 

eine Biopsie erfolgen.36 Bei der Darstellung einer suspekten Läsion wird die CEUS regelhaft 



 

 

16 

 

eingesetzt, ebenso bei Biopsie oder perkutanen, lokal-ablativen Verfahren, hier insbesondere 

zur unmittelbaren Therapiekontrolle und zur Steuerung der Ablation selbst.34, 37, 38 

Abbildung 2: Typisches "Wash-out"-Phänomen einer Leberläsion im CEUS – die Läsion ist 

markiert (links kontrastmittelverstärktes Bild 4 Minuten nach Injektion von Sono-Vue®, rechts 

korrespondierendes B-Bild 

 

1.4.4 Prinzip der Time intensity curve Analyse 

Bei der „Time intensity curve Analyse“ (TICA), auch dynamische kontrastverstärkte Sonografie 

(DCE-US) genannt, handelt es sich um eine Methode zur Quantifizierung der 

kontrastverstärkten Sonografie. Ziel ist es, eine weitgehend untersucherunabhängige 

Einschätzung von sonografischen Befunden zu erzielen. Diese Methode wurde bereits 

mehrfach in klinischen Studien zur Evaluation verschiedener therapeutischer Ansätze bei 

hepatozellulärem Karzinom verwendet.39–41 Daher wird diese in den aktuellen Leitlinien der 

europäischen Gesellschaft für Ultraschallmedizin (EFSUMB) bereits für die Erfolgskontrolle 

nach medikamentöser, antiangiogenetischer Therapie empfohlen.34  
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Bei der TICA werden die durchschnittlichen Werte der Intensität des Kontrastmittels 

verschiedener Bereiche („regions of interest“, ROI) der Läsion bzw. der umgebenden Leber als 

Funktion der Zeit grafisch dargestellt. Innerhalb der Läsion kann somit also das „wash in“ und 

„wash out“ quantifiziert und mit Referenzwerten aus anderen Leberabschnitten verglichen 

werden. Dies lässt einen Rückschluss auf die Perfusion und somit Vitalität des Gewebes zu, da 

perfundierte Bereiche eine deutlich höhere Signalintensität als nicht mehr perfundierte. Es ist 

nicht möglich, die Perfusion absolut zu messen und zubewerten.42 Bei hoher interindividueller 

Variabilität des Kontrastmittel-Verhaltens, Dosisvariabilitäten und vor allem 

unterschiedlichen Herz-Zeit-Volumina, kommt es zu unterschiedlichem An- und Abfluten des 

Kontrastmittels, so dass eine intraindividuelle Betrachtung mit Vergleich zwischen Tumor und 

umgebender Leber sinnvoll erscheint. 

Die Kurve der TICA weist einige markante Punkte bzw. Parameter auf, die im Folgenden 

erläutert werden sollen. Die „time to peak“ (𝑡𝑝) beschreibt die Zeit beginnend mit der 

Anflutung des Kontrastmittels bis zur maximalen Intensität. Basierend auf der Zeit der 

Ausbreitung des Kontrastmittels kann die „wash-in-time“ (WIT) und die „wash-out-time“ 

(WOT) definiert werden. Dabei ist die WIT die Zeit von 5% bis 95% Intensität und die WOT die 

Zeit ab dem maximalen Ausschlag der TIC bis zum Abfall auf den Nullpunkt. Alle bisher 

genannten Parameter werden in Sekunden angegeben. Die „peak intensity“ (𝐼𝑝) beschreibt 

den maximalen Ausschlag der Kurve und wird (in dem hier verwendeten mathematischen 

Modell) in Dezibel angegeben. Ein weiterer, wichtiger Parameter ist die „area under the curve“ 

(AUC). Die AUC ist definiert als die Fläche unterhalb der Kurve von Beginn der Anflutung bis 

zum zweitmaligen Erreichen der Abszisse und ist abhängig vom durchströmenden 

Blutvolumen.42 

Hierzu ist es notwendig, weitgehend unbearbeitete, nicht komprimierte Bilddateien, sog 

Rohdaten oder Raw-Daten, aufzuzeichnen. Dabei sind hauptsächlich die amplitudenbasierten 

Parameter wie die 𝐼𝑝 oder die AUC betroffen.43 

Die Platzierung der ROIs hat erheblichen Einfluss. Eine horizontale bzw. vertikale Abweichung 

kann zu teils deutlichen Veränderungen der oben genannten Parameter führen. Wohingegen 
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die Form und Größe der ROI keinen wesentlichen Einfluss auf die Daten nehmen. Daher sollten 

die zu vergleichenden ROI möglichst nah beieinander und in der selben Tiefe gewählt 

werden.44 

1.5 Transarterielle Chemoembolisation 

1.5.1 Verfahren 

Die transarterielle Chemoembolisation ist eine lokale Therapie, welche darauf basiert, ein 

Chemotherapeutikum auf einem Embolisat zielgenau in einen Tumor zu verbringen. Ziel der 

Therapie ist ein kombinierter Therapieerfolg durch ischämische und zytotoxische Effekte. 

Durch die Kombination von Embolisation und Zytostatikum ist eine größere Verweildauer bzw. 

Kontaktzeit der aktiven Substanzen mit dem Tumor sowie eine mechanisch induzierte 

Ischämie im Versorgungsgebiet der Neoplasie unter weitgehender Schonung des restlichen, 

nicht tumorösen Lebergewebes.17, 9, 45 Vor allem Patienten mit nicht resektablen HCC 

profitieren  mit einem verlängerten Gesamtüberleben.46 

Der Zugang erfolgt zumeist über die A. femoralis. Zunächst werden Truncus coelicaus sowie 

A. mesenterica superior sondiert. Darauf werden die anatomischen Gefäßverhältnisse sowie 

alle den Tumor versorgenden Arterien mittels digitaler Subtraktionsangiografie-Technik (DSA) 

dargestellt. Ist die Zielläsion bzw. das Zielgefäß identifiziert, wird der Katheter dort platziert, 

um eine möglichst genaue Applikation der therapeutisch wirksamen Substanzen zu erzielen.45 

Als Zytostatika kommen verschiedene Substanzen, wie zum Beispiel Doxorubicin, Mitomycin 

C und Cisplatin, in Betracht. Am häufigsten wird Doxorubicin verwendet.9 Das 

Chemotherapeutikum wird dabei in einer iodierten Fettemulsion (Lipiodol®) gelöst. Das 

Lipiodol dient nicht nur als Trägersubstanz, sondern reichert sich auch selektiv in den Zellen 

des HCC an und führt zu Mikrogefäßverschlüssen. Zudem ist es als Kontrastmittel sehr gut 

visualisierbar.9, 47 Neben Lipiodol werden aber auch Stärke- bzw. Gelatine-Microsphären oder 

Polyvinylalkohol basierte Substanzen verwendet. 45 
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Abbildung 3: Angiografie-Befund nach TACE, Lipiodol-Einlagerung mit Pfeil markiert. Die 

tumorversorgende Arterie ist kontrastiert  (nach Vogl TJ et al.9) 

 

Die TACE wird in vier- bis sechswöchentlichen Intervallen wiederholt. Nach Reevaluation 

durch eine MRT mit Kontrastmittel wird die Indikation für einen weiteren Zyklus von jeweils 3 

Therapieeinheiten interdisziplinär gestellt. 45  

1.5.2 Indikationen und Kontraindikationen 

Die TACE ist bei Patienten mit multifokalem und nicht resektablen HCC (BCLC Stadium B7) mit 

erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh A) indiziert. Dieses Verfahren kann verglichen mit sog. 

„best supportive care“ ein verlängertes Überleben von bis zu 10 Monaten bewirken.48–50 

Eine weitere Indikation besteht bei Patienten mit frühen Stadien, die für eine Transplantation 

in Frage kommen. Bei diesem Kollektiv wird die TACE als sogenannte „bridging-to-transplant-

Therapie“ eingesetzt.49 Über einen Vorteil für das Überleben nach Transplantation wird in der 

Literatur ebenfalls berichtet. Hierbei wird die TACE als vorbereitendes Verfahren vor 

Transplantation angewendet.51 Durch das Ansprechen auf die TACE kann im Sinne einer 

positiven Selektion das Ergebnis nach Transplantation verbessert werden.52 
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Ein Einsatz der Chemoembolisation kann in frühen Stadien erwogen werden, falls eine 

Resektion, Ablation oder Transplantation nicht möglich sind.4 

Die TACE ist bei Patienten mit fortgeschrittener Leber- bzw. Niereninsuffizienz kontraindiziert. 

Bei makroskopischer Gefäßinvasion, sowie bei nachgewiesener Fernmetastasierung ist die 

TACE onkologisch nicht sinnvoll.4 

1.5.3 Komplikationen 

Die häufigste Komplikation ist das sogenannte „Postembolisationssyndrom“ (PES). Hierbei 

handelt es sich um eine Reaktion auf Zytokine, welche ischämiebedingt im Zielgebiet 

ausgeschüttet werden.53 Definiert ist das PES durch das Auftreten der Symptome abdominelle 

Schmerzen, Fieber, Übelkeit bzw. Erbrechen und Abgeschlagenheit, welche sich meist 

innerhalb eines bzw. zweier Tage zurückbilden. Ebenfalls kann es im Rahmen des PES zu einer 

Erhöhung der Leberenzyme kommen.54, 53 Die verwendeten Zytostatika können darüber 

hinaus in seltenen Fällen zu systemischen Nebenwirkungen wie Alopezie oder Neutropenie 

führen.55 Des Weiteren kann es zu einer temporären Einschränkung der Leberfunktion 

kommen. Selten kann diese Leberfunktionsstörung auch persistieren.55 

Im Bereich der Einstichstelle der A. femoralis kann es zu lokalen Komplikationen wie 

Hämatomen,  einem Aneursyma spurium oder Fisteln kommen.55 

Schwerwiegendere Nebenwirkungen können durch akzidentelle Embolisationen anderer 

nicht-tumorversorgender Arterien auftreten. Entsteht eine arterielle Thrombose der 

Leberarterie, kommt es zu einem Leberinfarkt mit klinischen Symptomen wie Bauchschmerz 

und Fieber sowie mit Anstieg von Transaminasen und Bilirubin. Sekundär kann sich in dem 

infarzierten Areal ein Leberabszess oder Biliom entwickeln. Bei einer akzidentiellen 

Embolisation von Arterien der Gallenwege bzw. Gallenblase besteht das Risiko eines Bilioms, 

einer Cholezystitis oder Cholangitis. Ebenso kann es zu einer Pankreatitis, Duodenitis oder 

Gastritis bei entsprechender Embolisation der versorgenden Arterie kommen. Ist die A. 

splenica von verschlepptem Embolisat betroffen, kann sich ein Milzinfarkt entwickeln. Haben 
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Patienten einen arterio- bzw. portovenösen Shunt ergibt sich daraus ein Risiko für eine 

iatrogene Lungenembolie.55 

2 Fragestellung 

2.1 Hypothese 

Nach TACE wird die Embolisateinlagerung regelhaft durch eine CT Abdomen am Folgetag 

überprüft. Gleichzeitig wird eine mögliche Embolisatverschleppung mit Komplikationen 

beurteilt. 

Im Rahmen dieser Studie soll die Hypothese untersucht werden, ob die echosignalverstärkte 

Sonografie mit TICA geeignet ist, den (I) Therapieerfolg nach TACE und (II) postinterventionelle 

Komplikationen gleichwertig zur CT-Abdomen zu bewerten. 

2.2 Ziele 

2.2.1 Primäre Prüfziele 

Durch eine dynamische Kontrastmittelsonografie mit TICA wird die größte, behandelte 

Referenzläsion untersucht und die Kontrastmittel-Aufnahme mit der Einlagerung des 

Embolisats im CT-Abdomen verglichen. 

2.2.2 Sekundäre Prüfziele 

Sekundär wurden die Patienten auf mögliche unerwünschte Wirkungen der TACE untersucht. 

Die Beurteilung in der B-Bild Sonografie einschließlich Doppler-Sonografie wurde ebenfalls mit 

der postinterventionellen CT-Abdomen verglichen.  
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Im Detail wurden folgende Aspekte beurteilt: 

• Dicke und eventuelle Dreischichtung der Gallenblasenwand (Zeichen einer 

Cholezystitis) 

• Dicke der Duodenalwand (als Zeichen einer Duodenitis) 

• Echomuster des Pankreas (als Zeichen einer Pankreatitis) 

• Vorhandensein von Aszites perisplenisch, perihepatisch, im Unterbauch oder ubiquitär 

• Lebervaskularisation (A. hepatica, V. portae, Vv. hepaticae) – nur in der Sonografie 

3 Material und Methoden 

3.1 Studiendesign 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine Anwendungsbeobachtung. Gemäß SOP 

wurde eine native CT-Abdomen ohne Kontrastmittel bei allen Patienten am ersten 

postinterventionellen Tag nach TACE durchgeführt. Die echosignalverstärkte Sonografie als 

etablierte Methode zur Untersuchung von Leberläsionen wurde vergleichend durchgeführt. 

Die Untersucher von CT und Sonografie waren für die Ergebnisse der jeweils anderen Methode 

verblindet. Abschließend wurden beide Methoden hinsichtlich der Beurteilung des 

Therapieerfolgs und der Nebenwirkungen statistisch ausgewertet. 

3.2 Patientenkollektiv 

Zwischen April 2016 und November 2020 wurde jedem Patienten und jeder Patientin, der 

oder die am Uniklinikum Frankfurt eine TACE zur Behandlung eines HCC erhalten hat, die 

Teilnahme an dieser Studie angeboten. Die Indikation zu einer Behandlung mittels TACE 

wurde in einer interdisziplinären Tumorkonferenz gestellt.  

3.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

Nachfolgend sind die Ein- bzw. Ausschlusskriterien aufgeführt. 
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Einschlusskriterien: 

• Behandlung eines HCC mit TACE 

• Alter ≥18 Jahre 

• Vorliegen einer schriftlichen Einverständniserklärung 

Ausschlusskriterien: 

• Gravidität und Stillzeit 

• Verdacht auf Überempfindlichkeit auf Sono-Vue® 

• Herzinsuffizienz NYHA III-IV 

• Akutes Koronarsyndrom oder klinisch instabile ischämische Herzkrankheit innerhalb 

der letzten 7 Tage 

• Herzrhythmusstörungen 

• Akutes Herzversagen 

• Schwere pulmonale Hypertonie (pulmonalarterieller Druck > 90 mmHg) 

• Rechts-Links-Shunt 

• Unkontrollierter systemischer Hypertonus 

• Akutes Atemnotsyndrom 

3.3 Untersuchungsablauf 

3.3.1 Anamnese 

Vor jeder Ultraschalluntersuchung wurde eine aktuelle Anamnese mit folgenden Aspekten 

erhoben: 

• Allgemeines Wohlbefinden 

• Bauchschmerzen 

• Lokalisation der Schmerzen 

• Übelkeit 

• Erbrechen 
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• Sodbrennen 

3.3.2 Ultraschall 

Sowohl die B-Bild Sonografie als auch die echosignalverstärkte Sonografie wurden mit dem 

Ultraschallgerät Toshiba Aplio 500™ durchgeführt. Als Kontrastmittel wurde Sono-Vue® des 

Herstellers Bracco Imaging S.p.A. verwendet. 

In Tabelle 1 sind alle dokumentierten Charakteristika der B-Bild-Sonografie sowie der CT-

Abdomen aufgelistet. Anschließend wurde die Läsion oder die Läsionen dezidiert dargestellt 

und räumlich zugeordnet.  

Tabelle 1: Erhobene Befunde in der B-Bild Sonografie und CT-Abdomen 

Charakteristika  
Sonografie 

 
 

CT 

Leber 
Homogenität des Parenchyms 
Oberfläche 
Hypertrophie Lobus caudatus 

Homogenität des Parenchyms 
Oberfläche 
Hypertrophie Lobus caudatus 

Gallenblase 

Größe 
Wanddicke 
Dreischichtung der Wand 
Gallensteine 
Sludge 

Größe 
Wanddicke 
Dreischichtung der Wand 
Gallensteine 
Sludge 

Pankreas 

Darstellbarkeit 
Durchmesser Kopf und Korpus 
Parenchymstrukur 
Isoechogenität 
Pankreasödem 
Flüssigkeit peripankreatisch 

ᴓ 
Durchmesser Kopf und Korpus 
Parenchymstruktur 
ᴓ 
Pankreasödem 
Flüssigkeit peripankreatisch 

Milz Größe Größe 

Duodenum Wanddicke Wanddicke 

Läsion 

Größe 
Segment 
Echogenität Zentrum 
Echogenität Rand 

ᴓ 
ᴓ 
ᴓ 
ᴓ 

Gefäße 
A. hepatica: Vmax, RI 
V. portae: Vmax 
Vv. hepaticae: Flussprofil, Breite 

ᴓ 
ᴓ 
ᴓ 

Aszites 
Vorhandensein 
Lokalisation 

Vorhandensein 
Lokalisation 

Im Anschluss wurde die kontrastmittelverstärkte Sonografie durchgeführt. Es wurden pro 

Untersuchung 4,8 bis 2,4ml Sono-Vue® verwendet. Die Dosis wurde durch eine periphere 

venöse Verweilkanüle (mind. 20G) verabreicht, gefolgt von 10ml 0,9%iger Natriumchlorid-
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Lösung zur Spülung. Das Anfluten des Kontrastmittels in den ersten 30 Sekunden wurde als 

Roh-Daten-Video (sog. raw-data) aufgenommen. Das Kontrastmittel-Verhalten wurde 

standardisiert in der arteriellen Phase (nach ca. 20 Sekunden), der portal-venösen Phase (nach 

ca. 70s) und der (spät-) venösen Phase dokumentiert (nach ca. 3-5 Minuten). Mit Hilfe der 

Roh-Daten erfolgte die TICA. Untersucht wurden die gesamte Läsion, das Zentrum bzw. 

Randbereich der Läsion und auf vergleichbarer Tiefe im umgebenden Lebergewebe, jeweils 

20 2 Sekunden nach initialer Anflutung des Kontrastmittels (Einheit Dezibel). Ebenfalls wurde 

anhand der generierten kontrastmittelverstärkten Bilder die Tumorvaskularisation durch 

Vergleich des kontrastmittelaufnehmenden Areals mit der Gesamtfläche der Läsion für eine 

Referenzläsion (nach mRECIST56) berechnet. Dabei wurden 4 Kategorien unterschieden: 

• 1: KM-aufnehmendes Tumorgewebe <25% 

• 2: KM-aufnehmendes Tumorgewebe 25 bis 50% 

• 3: KM-aufnehmendes Tumorgewebe 50 bis 75% 

• 4: KM-aufnehmendes Tumorgewebe ≥75% 
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Abbildung 4: Beispiel für die Bestimmung des vaskularisierten Areals nach TACE - links CEUS 

mit Perfusionsstörungen des Tumors, rechts korrespondierendes B-Bild 
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Abbildung 5: Beispiel zur Durchführung der TICA, erkennbare Perfusionsstörung im Zentrum 

des Tumors mit der korrespondierenden erniedrigten TICA 

 

3.3.3 CT 

Das CT wurde durch das Institut für diagnostische und interventionelle Radiologie der 

Universitätsklinik Frankfurt in Multi-Slice-Technik (MSCT) ohne Kontrastmittel durchgeführt.  

Dabei wurde die Embolisat-Einlagerung, angelehnt an mRECIST56, für die Referenzläsion 

bestimmt. Die Einteilung erfolgte analog zu den oben genannten Kategorien der 

Tumorperfusion in der echosignalverstärkten Ultraschalluntersuchung:  

• 1: Einlagerung in den Tumor >75% 

• 2: Einlagerung in den Tumor 50 bis 75% 

• 3: Einlagerung in den Tumor 25 bis 50% 

• 4: Einlagerung in den Tumor ≤25% 

Des Weiteren wurden, wie auch in der B-Bild Sonografie, allgemeine und spezifische 

Charakteristika entsprechend den potenziellen Komplikationen erhoben (siehe Tabelle 1). 
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3.4 Statistische Methoden 

Die Studie untersuchte zum einen die Kontrastmittel-Anflutung in der Läsion und im 

Lebergewebe mittels TICA. Zudem wurde die Tumorperfusion als direkte Erfolgskontrolle mit 

dem Surrogatparameter Embolisateinlagerung verglichen. Dazu wurde der Cohens κ 

Koeffizient bestimmt. Hierbei handelt es sich um ein Maß für die Interrater-Reliabilität, sodass 

mit diesem Instrument die Übereinstimmung der Ergebnisse des CT-Abdomens sowie der 

echosignalverstärkten Sonografie bewertet werden konnte. Statistisches Ziel war es, zu einem 

Signifikanzniveau von α=5% mit einem einseitigen Test nachzuweisen, dass κ ≥ 0,40 

(entsprechend einer moderaten, guten oder sehr guten Übereinstimmung) beträgt. 

Ausgehend von einem tatsächlichen κ von etwa 0,54 nach Liu et al. kann dieses Ziel mit einer 

Power von 80% erreicht werden, falls mindestens 174 Patienten in die Studie eingeschlossen 

werden und die Häufigkeiten der Kategorien complete response (CR), partial response (PR), 

stable disease (SD) und progressive disease (PD) jeweils ungefähr 28%, 35%, 32% und 5% 

betragen.57 Ergänzend wurde ein zweiseitiges 95% Konfidenzintervall für κ bestimmt. 

Die statistische Analyse wurde in Kooperation mit dem Institut für Biostatistik der 

Universitätsklinik Frankfurt durchgeführt. Kontinuierliche, normal verteilte Variablen wurden 

mittels Students-t-Test analysiert. Andere metrische Variablen wurden mit Hilfe des Wilcoxon-

Vorzeichen-Rang-Test untersucht. Kategoriale Variablen wurden mit Kreuztabellen und dem 

McNemar-Test analysiert. Korrelationen zwischen den erhobenen Daten wurden mittels 

Pearson-Korrelation für normal verteilte Variablen und mittels Spearman-Rangkorrelation für 

metrische aber nicht normal verteilte Variablen berechnet. Statistische Signifikanz wurde als 

p = 0,05 definiert. Die statistische Auswertung wurde mit der Software IBM SPSS Statistics 

(Version 25) durchgeführt. 
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4 Ergebnisse 

4.1 Patientenkollektiv 

Insgesamt wurden 175 Interventionen bei 89 individuellen Patienten in die Untersuchung 

eingeschlossen. Die Geschlechterverteilung betrug 12 (13,5%) weiblich zu 77 (86,5%) 

männlich. Ein Patient wurde aufgrund eines sog. Screening Failures von der Analyse 

ausgeschlossen. Das Alter betrug durchschnittlich 66,8 Jahre. Die Standardabweichung betrug 

9,16 Jahre. Der Median betrug 66 Jahre, mit einem Maximum vom 85 Jahren und einem 

Minimum von 36 Jahren. Es ergab sich ein Durchschnitts-BMI von 27,7 kg/m². Sowohl für das 

Alter als auch für den BMI-Wert fließen die Werte der ersten Studienteilnahme in die 

deskriptive Analyse ein. 

Die Diagnose des HCC wurde bei 71 Patienten histologisch und bei 16 Patienten in zwei 

Bildgebungen gesichert. Bei einer Intervention war die Sicherung der Erstdiagnose 

rückblickend nicht eindeutig nachvollziehbar. 

Die Darstellung der Referenzläsion in der B-Bild Sonografie gelang bei 15 Interventionen 

aufgrund von Isoechogenität der Läsion oder Datenproblemen nicht. In zusätzlichen 14 Fällen 

konnte eine TICA aufgrund von erschwerter Darstellbarkeit der Zielläsion oder technischer 

Schwierigkeiten nicht durchgeführt werden. Insgesamt ergeben sich also 29 Fälle, in denen 

keine vollständige Auswertung durchgeführt werden konnte.  

Die Anzahl der Patienten mit stattgehabter Cholezystektomie betrug 19. Es wurde ein Patient 

mit stattgehabter Splenektomie eingeschlossen. 
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Abbildung 6: Lokalisationen der untersuchten HCC-Läsionen nach Lebersegmenten bei allen 

Interventionen (n=175) 

 

Vor Studieneinschluss wurden im Mittel zwei TACE-Behandlungen pro Patienten durchgeführt 

(Median = 2, IQR = 0-3).  

Tabelle 2: TACE vor Studieneinschluss 

Vorausgegangene TACE-Behandlungen 
Häufigkeit 

 
Prozent 

0 44 25,3 

1 39 22,4 

2 36 20,7 

3 21 12,1 

4 12 6,9 

5 12 6,9 

6 3 1,7 

7 4 2,3 

8 2 1,1 

9 1 0,6 

4.2 Primäre Prüfziele 

4.2.1 Restperfusion im CEUS und Embolisat-Einlagerung im CT 

Der Cohens Kappa zur Beurteilung der Interrater-Reliabilität zwischen der Lipiodol-

Einlagerung im CT und der Tumorperfusion im CEUS betrug 0,028 (p=0,288). Es konnte keine 
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signifikante Übereinstimmung zwischen der Beurteilung der Lipiodol-Einlagerung im CT und 

der Tumorperfusion im CEUS gefunden werden. Das 95%-Konfidenzintervall reichte von -0,02 

bis 0,08. Zusätzlich wurde das gewichtete Kappa mit einer linearen und quadratischen 

Gewichtung bestimmt. Hier ergaben sich Kappa-Werte von 0,016 respektive 0,012. 

Die Gegenüberstellung der im Studienprotokoll definierten Kategorien der Embolisat-

Einlagerung im CT und der Restperfusion des Tumors in Prozent im CEUS zeigt sich eine 

deutliche Streuung. Im Ultraschall wurde deutlich häufiger eine höhere Restperfusion 

gemessen als eine entsprechend niedrige Embolisat-Einlagerung im CT gemessen (Abbildung 

7). 
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  Abbildung 7: Boxplot Restperfusion und Embolisat-Einlagerung 

 

Abbildung 8: Tumorperfusion im CEUS an Tag 1 nach TACE (97% durchblutet, Kategorie 4), 

korrespondierende CT-Bewertung in Kategorie 1 (>75% Embolisat-Einlagerung) 
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Abbildung 9: Zugehörige TICA mit Hypervaskularisation des Tumors 

 

Es bestand keine Korrelation zwischen der Restperfusion in der CEUS in Prozent und der 

Embolisat-Einlagerung im CT (r=0,071; p=0,382). 

4.2.2 TICA 

In der TICA konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen der Gesamtläsion und dem 

umgebendem Lebergewebe (Z-Wert -0,633; p=0,527) sowie dem umgebendem Lebergewebe 

und dem Zentrum der Läsion (Z-Wert -1,015; p=0,310) gefunden werden. 

Im Vergleich von Zentrum und Peripherie der Referenzläsion zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied (Z Wert -2,447; p=0,014). 
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Tabelle 3: Wilcoxon Test für TICA Werte 

Wilcoxon Test - TICA Z-Wert p-Wert 

Leber – Gesamtläsion -0,633 0,527 

Leber – Zentrum der Läsion -1,015 0,310 

Zentrum der Läsion – Peripherie der Läsion -2,447 0,014 

Es ergaben sich Abweichung und Varianzen der gemessenen Werte.  

Abbildung 10: Platzierung der ROIs aufgrund der Lage des Tumors direkt unterhalb der 

Leberkapsel 
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Abbildung 11: Erhebliche Schwankungen der TICA 

 

Abbildung 12: Deutlich eingeschränkte Beurteilbarkeit der CEUS bzw. TICA aufgrund von 

Luftüberlagerung 

 

Es konnte eine schwache Korrelation zwischen dem Quotienten aus der TICA für die 

Gesamtläsion und der Gesamtfläche der Läsion, folglich der auf die Fläche normierten TICA, 
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mit der kategorialen Lipiodol-Einlagerung im CT-Abdomen gefunden werden (p=0,026, 

r=0,186). Ebenfalls eine schwache Korrelation konnte zwischen dem o.g. Quotienten und der 

Anzahl der zuvor durchgeführten TACE-Behandlungen des jeweiligen Patienten gefunden 

werden (p=0,051, r=0,165). 

4.3 Sekundäre Prüfziele 

In der Untersuchung der postinterventionellen Komplikationen nach TACE zeigte sich eine 

hohe Übereinstimmung von Sonografie und CT.  

Unterschiede zeigten sich bei der Detektion einer Dreischichtung der Gallenblase, sowie von 

Aszites (p=0,152 bzw. p=0,122). Die Einschätzung der Wanddicke von Gallenblase und 

Duodenum unterschied sich signifikant (p<0,001). Aufgrund der geringen Inzidenz eines 

Pankreasödems im Studienkollektiv konnte hierzu keine statistische Signifikanz berechnet 

werden. Aufgrund der angegebenen Beschwerden ergab sich bei keinem Patienten ein 

klinischer Verdacht auf eine Cholezystitis oder Pankreatitis. 

Tabelle 4: Vergleich der potenziellen Komplikationen nach TACE mittels Sonografie und CT 

Untersuchte Charakteristika der abdominellen 
Organe 

Sonografie CT p-Werte 

       

    Gallenblase:   

      - Wanddicke in cm (median, IQR) 0,4 (0,3 – 0,5) 0,1 (0,1-0.2) <0,001 

      - Dreischichtung (% Patienten) 9% 15% 0,152 

     -  Gallensteine (% Patienten) 16,8% 40,5% <0,001  
   Pankreas:     

         - Pankreasödem (% Patienten) 0% 0,70% ᴓ 

    Duodenum:       
    - Wanddicke in cm (median, IQR) 0,4 (0.35 – 0,5) 0,2 (0,2 – 0,3) <0,001 

   Allgemeines       

     - Aszites (% Patienten) 26,20% 20,90% 0,122 
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Abbildung 13: Dreischichtung der Gallenblasenwand im B-Bild 

 

Abbildung 14: perihepatischer Aszites in der CEUS 
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5 Diskussion 

5.1 Stand der Forschung 

Aktuell liegen nur wenige Studien vor, welche die TICA in der kontrastmittelverstärkten 

Sonografie verwenden.41, 39, 44 Bisher bieten die vorhandenen Studien keine ausreichende 

Aussagekraft zur Therapiekontrolle nach TACE bzw. anderen lokal ablativen Verfahren. Grund 

hierfür sind vor allem die geringen Fallzahlen von 31 bis 106 Patienten und das uneinheitliche 

Studiendesign.41, 39, 44 In der Arbeit von Ignee et al. wurden lediglich die Reliabilität und 

mögliche Fehlerquellen der TICA untersucht, um eine Standardisierung der Durchführung 

anzuregen. Es wurde also keine interventionelle Therapie untersucht.44 Zwar wurde in einer 

Untersuchung von Wiesinger et al. eine signifikante Abweichung der TICA-Parameter aus dem 

Zentrum der Läsion nach lokal ablativen Therapien (Mikrowellenablation, irreversible 

Elektroporation, Radiofrequenzablation und TACE) im Vergleich zur umgebenden Leber 

gefunden. Gleichzeitig wurde jedoch auch eine hohe Streubreite der Werte beschrieben, 

sodass keine zufriedenstellende Sensitivität bzw. Spezifität festgestellt werden konnte.41 Bei 

Tian et al. wurde die TICA prä- und postinterventionell nach verschiedenen, lokal ablativen 

Verfahren durchgeführt. Zudem wurden zusätzliche immunhistochemische Parameter 

anhand einer Biopsie des HCC zur Beurteilung der Tumorvaskularisation herangezogen.39 

Wiesinger et al. schlossen auch Patienten ein, die mit anderen Verfahren 

(Mikrowellenablation, irreversible Elektroporation und  Radiofrequenzablation) therapiert 

wurden. In dieser Studie wurden zudem neben 108 HCC auch 57 Lebermetastasen evaluiert.41 

Eine größere Zahl von Studien hat den Therapieerfolg der TACE mittels CEUS mit dem 

bisherigen Standardverfahren des Abdomen-CT verglichen, ohne eine TICA zu verwenden.58, 

59, 57, 60–64 Allen genannten Untersuchungen ist gemein, dass sie eine Nichtunterlegenheit oder 

sogar Überlegenheit der echosignalverstärkten Sonografie nahelegen. In der Metanalyse von 

Tai et al. konnte gezeigt werden, dass die CEUS eine mit dem CT vergleichbare Sensitivität und 

Spezifität aufweist.65 
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Einige Arbeiten evaluierten zudem den Behandlungserfolg mittels CEUS im Vergleich zu 

konventionellen Bildgebungen mittels CT oder MRT nach Mikrowellenablation oder 

Radiofrequenzablation. In diesen Studien kam die TICA ebenfalls nicht zum Einsatz. Zudem 

sind diese Untersuchungen aufgrund der unterschiedlichen Therapien nur bedingt 

vergleichbar.66–68 

In der Zusammenschau zeigt sich, dass die kontrastmittelverstärkte Sonografie in der 

postinterventionellen Evaluation des Therapieerfolges nach TACE möglicherweise einen 

Stellwert hat, aber trotzdem noch nicht in der Breite angewendet wird. Zur Methode der TICA 

liegen zum gegenwärtigen Zeitpunkt nur unzureichende Daten vor, sodass noch keine 

abschließende Beurteilung vorgenommen werden kann. 

5.2 CEUS und CT zur Evaluation des Therapieansprechens 

In der vorliegenden Arbeit sollte primär evaluiert werden, ob zur Beurteilung des 

Behandlungserfolgs nach TACE eine Auswertung der postinterventionellen 

Tumordurchblutung mittels CEUS im Vergleich zu dem bisherigen Goldstandard, dem CT-

Abdomen, gleichwertig in Bezug auf die Evaluation des Therapieansprechens ist. Es wurde 

vorab in Abstimmung mit dem Institut für Biostatistik ein Grenzwert für Cohen’s Kappa von 

>0,4 entsprechend einer moderaten bis guten Übereinstimmung zwischen der mittels CEUS 

bestimmten Durchblutung und der Mittels CT-Abdomen bestimmten Lipiodol-Einlagerung 

festgelegt. Dieses Ziel konnte nicht erreicht werden. Es konnte somit keine statistisch 

signifikante Interrater-Reliabilität gefunden werden. Es konnte eine statistisch signifikante, 

aber nur sehr schwache, Korrelation zwischen dem Surrogatparameter Lipiodol-Einlagerung 

im CT mit den auf die Fläche normierten TICA Werten gezeigt werden. 

Die postinterventionelle CT stellt aktuell den Goldstandard zur Kontrolle der TACE dar. Die 

Lipiodoleinlagerung soll (I) die korrekte Lokalisation nach dem Einbringen des 

Chemotherapeutikums verifizieren und (II) als Surrogat für eine verminderte Vaskularisation 

verwendet werden. Das Lipiodol soll durch Okklusion der Tumor-versorgenden Gefäße eine 

Tumornekrose zusätzlich zu dem Effekt des Chemotherapeutikums herbeiführen. 
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Einschränkend ist anzumerken, dass in der hier durchgeführten Studie eine Untersuchung 

lediglich am ersten postinterventionellen Tag nach TACE durchgeführt wurde. Es ist nicht 

auszuschließen, dass durch zunehmende Nekrosen nach einigen Tagen oder Wochen die 

Lipiodol-Einlagerung und die Perfusion im CEUS besser korrelieren.  

Bisher haben nur wenige Studien die Lipiodol-Einlagerung in Bezug auf das 

Therapieansprechen nach TACE evaluiert. In einer Metaanalyse von Huppert et al. ergeben 

sich heterogene Ergebnisse.69 In den eingeschlossenen Studien ergaben sich in zwei von sechs 

Arbeiten statistische Signifikanzen in Bezug auf die Vorhersage der Überlebenszeit nach TACE 

70–74, 69. Zusammenfassend werden lediglich Tumortyp, Tumorgröße, Child-Pugh-Stadium und 

Vaskularisationsgrad des HCC als signifikante Einflussfaktoren in Bezug auf die mediane 

Überlebenszeit nach TACE angegeben. Im CT wird die Einlagerung des Lipiodols in einer 

statischen Bildgebung nachgewiesen. Bei der CEUS handelt sich allerdings um ein dynamisches 

Verfahren. Hier wird die Perfusion direkt nachgewiesen, wohingegen das CT einen 

Surrogatparameter verwendet, anhand dessen Rückschlüsse auf die Perfusion gezogen 

werden. Um den Unterschied zwischen den Untersuchungsmodalitäten besser zu analysieren, 

wurde zusätzlich das gewichtete Kappa berechnet. Hierbei wird eine lineare bzw. quadratische 

Gewichtung der Unterschiede in den jeweiligen Bewertungen berechnet. Es ergaben sich für 

die lineare bzw. quadratische Gewichtung Kappa-Werte von 0,016 bzw. 0,012, sodass keine 

Korrelation anzunehmen ist (siehe Abb. 8 und 9). Zur Interpretation der Unterschiede 

zwischen CEUS und die Lipiodol-Einlagerung sind weitere Untersuchungen erforderlich. Zum 

Beispiel könnte dabei spezifisch der Untersuchungszeitpunkt nach Intervention evaluiert 

werden. Aus praktischen Gründen erfolgt diese immer am Tag nach der Intervention, vor 

Entlassung aus dem stationären Aufenthalt.  

Hierbei könnte zudem der klinische Therapieerfolg anhand der Kriterien Gesamtüberleben 

bzw. progressionsfreien Überleben mit der Perfusion korreliert werden. So könnte die 

Beurteilung des Therapieansprechens mittels CEUS oder CT aussagekräftiger beurteilt 

werden.  Dennoch bringt die vorgelegte Untersuchung zusätzliche Daten zur Verwendung der 

TICA nach interventioneller Therapie des HCC.   
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Die postinterventionelle CEUS wurde bereits in die Empfehlungen der EFSUMB aufgenommen 

und wird als Primärdiagnostikum nach lokal-ablativen Verfahren empfohlen.34 Eine Vielzahl 

von Studien evaluierte die postinterventionelle CEUS im Vergleich zum CT oder MRT. Es 

konnte eine Nicht-Unterlegenheit oder Überlegenheit gezeigt werden.75–79, 66, 68, 67 Dabei ist 

die TACE als lokal-ablatives Verfahren jedoch unterrepräsentiert. Die meisten dieser Arbeiten 

schlossen Patienten nach Radiofrequenz- oder Mikrowellenablation ein. An den vorliegenden 

Ergebnissen, welche die Sonografie favorisieren, ist zu erkennen, dass die CEUS eine effiziente, 

sichere und valide Methode zur postinterventionellen Beurteilung des Therapieansprechens 

sowie der Komplikationen der Verfahren ist. Die vorliegenden Ergebnisse anderer Autoren 

zeigen, dass durch weitere Untersuchungen und Verbesserung der Datenlage mittelfristig ein 

Ersatz des postinterventionellen CTs auch nach TACE möglich erscheint. Ein vermehrter 

Einsatz der Sonografie, welche keine Strahlenbelastung für den Patienten darstellt und 

geringere Kosten verursacht, wäre wünschenswert.  

Da die vorgelegte Studie im Hinblick auf das Studiendesign einzigartig ist, ist der Vergleich mit 

anderen Arbeiten nur sehr eingeschränkt möglich. Die meisten anderen Arbeiten schlossen 

Patienten nach verschiedenen lokal-ablativen Verfahren, unter anderem auch nach TACE, ein. 

Die Vermischung der unterschiedlichen Therapieformen macht eine Aussage speziell zur TACE 

nicht möglich. Neben der eingeschränkten Vergleichbarkeit aufgrund der Vielzahl der 

eingeschlossenen Therapien, sind die bei diesen Untersuchungen erreichten Fallzahlen 

deutlich geringer als die der vorliegenden Studie.  

5.3 TICA  

Einige Studien haben bereits die TICA zur Evaluation des Therapieerfolgs lokal ablativer 

Techniken untersucht. Im Unterschied zu Wiesinger et al. konnte in dieser Arbeit kein 

statistisch signifikanter Unterschied zwischen den TICA Werten der umgebenden Leber und 

der Läsion gefunden werden.41 Es konnte allerdings ein statistisch signifikanter Unterschied 

zwischen Peripherie und Zentrum der Läsion nachgewiesen werden. Dieser ist möglicherweise 

auf häufig zentral gelegene Tumornekrosen zurückzuführen, welche mit zunehmender 

Tumorgröße auftreten können. Einschränkend ist zu sagen, dass in unserer Arbeit lediglich die 
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punktuellen Signalintensitäten anhand der TICA 20 Sekunden nach Beginn der Anflutung 

verwendet worden sind. Wiesinger et al. haben zusätzlich die AUC, mean transit time, rise 

time oder andere detaillierte Parameter untersucht.44, 39, 41 Die EFSUMB schlägt ebenfalls vor, 

diese zu nutzen.42 Zudem erscheint die Verwendung der oben genannten erweiterten 

Berechnungen besonders nach einer TACE sinnvoll, da hier Tumornekrosen bzw. ein 

Perfusionsstopp meist erst nach mehreren Zyklen erzielt werden können, da nach einem 

Zyklus meist nicht alle tumorversorgenden Gefäße embolisiert werden können. Als Erfolg 

werden die Devaskularisation, eine Verminderung der Hypervaskularisation und eine 

geringgradige Hypovaskularisation gewertet (nach mRECIST80, 8). Dies könnte in einer 

detaillierten Analyse der TICA objektivierbar sein. Hierfür wird meist ein separates Programm 

zur Auswertung der Daten genutzt. Die Benutzung erfordert spezielle Kenntnisse und ist 

zeitintensiv. Zusätzlich fallen Lizenzgebühren an. In dieser Anwendungsbeobachtung wurde 

ausschließlich mit den vorhandenen Möglichkeiten am Sonografie-Gerät gearbeitet. Vorteil ist 

die unkomplizierte klinische Umsetzbarkeit. Zudem wurde diese neue Technik bisher nicht 

ausreichend untersucht. 

Weiterhin ist anzumerken, dass in anderen Arbeiten neben postinterventionellen Patienten 

nach TACE auch solche mit anderen perkutanen lokal-ablativen Verfahren, wie der 

Mikrowellenablation oder thermisch ablativen Verfahren, mittels TICA evaluiert worden 

sind.41, 39 Im Unterschied dazu wurden in dieser Untersuchung nur Patienten nach TACE 

eingeschlossen, so dass eine spezifische Aussage zur TACE möglich ist. Im Gegensatz dazu 

scheint es nach vorliegenden Studienergebnissen anderer Autoren möglich, dass eine 

postinterventionelle Evaluation mittels TICA nach anderen lokal-ablativen Verfahren validere 

Ergebnisse erzielen kann. Grund hierfür kann das häufigere Vorliegen einer vollständigen 

Nekrose nach Mikrowellenablation bzw. thermischer Ablation sein.81 Hierdurch ergeben sich 

vielleicht (direkt) postinterventionell größere Unterschiede. Nach einer TACE kommt es nur 

bei wenigen Prozent der behandelten Patienten zu einer avaskulären Nekrose. Meist sind 

mehrere Zyklen nötig, um einen Effekt auf die Durchblutung in der CEUS nachzuweisen. 

Aufgrund der geringen Fallzahlen anderer Autoren bleibt die Interpretation schwierig. In 

zukünftigen Arbeiten erscheint es sinnvoll jeweils nur eine Therapiemethode zu untersuchen. 
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Die Platzierung der ROIs im Abstand zur Ultraschallsonde kann einen Einfluss auf die 

gemessenen Dezibel haben. In unserer Arbeit wurde die Platzierung standardisiert. So wurde 

die Referenz-ROI in der umgebenden Leber auf dieselbe Höhe gesetzt wie die Läsion. Dies 

steht im Einklang mit Ignee et al.44 Jedoch war, bedingt durch die Lage der Läsion, eine 

Platzierung der ROIs in der von Ignee et al. nahegelegten Tiefe von mindestens 4cm bzw. 

maximal 6cm nicht immer möglich (siehe Abb. 10).44  

Möglicherweise erhöht eine vergleichende, präinterventionelle CEUS mit TICA die Sensitivität 

bzw. Spezifität dieser Untersuchungsmodalität. Diesen Schluss legen Tian et al. nahe.39 Da das 

Studiendesign jedoch auch den Vergleich mit zusätzlich erhobenen immunhistochemischen 

Markern aus Biopsien einschließt, ist ein Vergleich mit vorliegender Arbeit nur bedingt 

möglich. Einschränkend ist zudem die geringe Fallzahl der Studie von Tian et al. anzumerken. 

Empirisch erscheint der Ansatz, eine präinterventionelle Ausgangsuntersuchung 

durchzuführen, sinnvoll, da so der präinterventionelle Zustand als Status Quo für einen 

Vergleich herangezogen werden kann, entsprechend den Schnittbildverfahren. Eine 

Reduktion der Signalintensität bzw. der korrespondierenden Durchblutung kann so besser ins 

Verhältnis gesetzt werden. 

Eine hohe Intrarater-Variabilität bei der Prozessierung und Auswertung der TICA scheint ein 

weiteres Problem dieser Technik zu sein. Gauthier et al. fanden eine Varianz von bis zu 30%.82 

In unserer Arbeit wurde dieser Parameter nicht explizit erhoben. Eine Streuung der Werte ist 

allerdings bei hohen Schwankungen der TICA vorstellbar (siehe Abb. 11). Mögliche Gründe 

liegen in der unterschiedlichen Platzierung der ROIs, unterschiedlichen Messpunkten in der 

Zeitachse und Ungenauigkeit des sog. „motion trackings“ des Sonografie-Gerätes. Letzteres 

ist ein bei jedem Patienten verwendeter Bildverarbeitungsalgorithmus, welcher die 

Atemverschieblichkeit der Leber ausgleichen soll. Unterschiedliche Messpunkte in der 

Zeitachse führten teils zu großen Unterschieden der Werte. Da ein dualer Bildmodus aus CEUS 

und B-Bild während der Platzierung der ROIs technisch nicht möglich war, ergaben sich 

entsprechende Schwierigkeiten, vor allem wenn der Tumor optisch keine Mehr- oder 

Minderdurchblutung zeigte.   
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Die Leitlinien der EFSUMB empfehlen ein Therapiemonitoring mittels CEUS und TICA bereits 

für medikamentöse antiangiogenetische Therapien.34 Aufgrund des ähnlichen Prinzips einer 

TACE – hier wird auch primär die Perfusion verringert – erscheint eine Verwendung dieser 

Methode möglich.  

5.4 Beurteilung der Nebenwirkungen der TACE 

Als sekundäres Ziel dieser Arbeit sollten sonografische Zeichen möglicher Komplikationen 

zwischen B-Bild-Sonografie und CT-Abdomen untersucht werden. Die Pathologien wie z.B. 

eine akute Cholezystitis werden bereits regelhaft, teilweise als Goldstandard, mittels 

Ultraschall diagnostiziert, wenn diese nicht im Rahmen einer TACE auftreten sollten.83. In 

dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass potenzielle Komplikationen der TACE mit der B-Bild-

Sonografie vergleichbar diagnostiziert werden können.  

Gerade bezüglich der Untersuchung der Gallenblase fanden sich bei 12 Patienten im 

Ultraschall und 20 Patienten im CT eine Dreischichtung der Gallenblasenwand. Allerdings wies 

kein Patient klinisch eine Cholezystitis auf. Dies kann so interpretiert werden, dass gerade 

Patienten mit aktuell vorhandenem oder auch stattgehabtem Aszites eine ödematöse 

Gallenblasenwand haben können. Deshalb darf man sich gerade bei der Diagnose einer 

Cholezystitis nicht nur auf die Sonografie verlassen. Zu erwähnen ist, dass 41 Patienten mit 

stattgehabter Cholezystektomie eingeschlossen wurden.  

Bei der TACE kann durch eine Verschleppung des Embolisats über die A. gastroduodenalis eine 

Duodenitis oder Pankreatitis auftreten55. Eine Verbreiterung der Duodenalwand als Zeichen 

einer klinischen Duodenitis konnte bei keinem Patienten gefunden werden.84 Es ergaben sich 

allerdings signifikante Unterschiede in der Beurteilung der Dicke zwischen Ultraschall und CT. 

Im Ultraschall wurde die Dicke höher eingeschätzt. Eine höhere Ortsauflösung der B-Bild 

Sonografie ist anzunehmen. Zur Sicherung der Diagnose wäre auch eine endoskopische 

Untersuchung notwendig. Weder Ultraschall noch CT stellen hier den diagnostischen Standard 

dar.85  
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Das Vorliegen einer postinterventionellen akuten Pankreatitis wurde anhand der 

Homogenität des Parenchyms und des Nachweises von peripankreatischer Flüssigkeit 

untersucht. Es kam zu einer deutlich häufigeren Einschätzung des Parenchyms als inhomogen 

im Ultraschall. Grundsätzlich ist festzuhalten, dass als Primärdiagnostikum bei Pankreatitis die 

B-Bild Sonografie eingesetzt werden sollte.86, 87 Die Beurteilung kann jedoch durch 

Überlagerung mit Luft der Magenblase oder im Duodenum eingeschränkt sein. 

Der Nachweis von Aszites gelang häufiger in der B-Bild Sonografie als im CT-Abdomen. Die 

Sensitivität bzw. Spezifität zum Nachweis von Aszites im Ultraschall ist auch in der Literatur 

als höher beschrieben.86, 88, 89 Auch in der CEUS ist der Nachweis von Aszites, besonders 

perihepatisch, treffsicher möglich. Hinzu kommt, dass die CT als Oberbauchuntersuchung 

durchgeführt wird, um die Strahlenbelastung gering zu halten. Das heißt, Aszites im 

Unterbauch wird regelhaft nicht erfasst. Der Ultraschall ist somit insgesamt als geeignetere 

Methode zu bewerten. 

Zusammenfassend ist anzumerken, dass im vorliegenden Patientenkollektiv insgesamt wenig 

Komplikationen nach TACE aufgetreten sind, entsprechend der aktuellen Datenlage. Durch die 

geringe Zahl an Ereignissen kann die Beurteilbarkeit eingeschränkt sein. 8 

5.5 Limitationen 

Die Aussagekraft dieser Studie ist durch die Anzahl an Interventionen, bei denen die 

Referenzläsion nicht darstellbar war, reduziert (n=15). Zusätzlich war bei 14 Interventionen 

die Durchführung einer TICA nicht möglich. Hinzu kommen drei Interventionen, bei denen die 

Auswertung des CT-Abdomen bezüglich der Lipiodol-Einlagerung fehlt. Daraus ergibt sich eine 

Fallzahl bezüglich des Vergleiches der Lipiodol Einlagerung und des Restperfusion im CEUS von 

158.  Bezüglich der Auswertung der TICA ergibt sich daraus eine Fallzahl von 147. Die 

Interrater-Reliabilität hat die gewünschte statistische Power somit nicht erreicht und die TICA 

konnte nicht gemäß Protokoll bewertet werden. Somit wurde das primäre Studienziel 

hinsichtlich der TICA nicht erreicht.  
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Nicht selten kommt es vor, dass Patienten multifokale Läsionen in verschiedenen 

Lebersegmenten aufweisen. Mit der CEUS ist es in der Regel nicht möglich, mehrere Läsionen 

in einer Untersuchung zu beurteilen. Es kann nur eine Referenzläsion untersucht werden. Dies 

sollte möglichst die größte und somit die am einfachsten zu untersuchende sein. Einige 

Läsionen sind dem Ultraschall nicht gut zugänglich. Besonders subdiaphragmale Läsionen 

lassen sich oftmals sonografisch nicht optimal darstellen. Auch bei besonders adipösen 

Patienten kann die Darstellung der Leber bzw. der Läsion erschwert sein. Im 

kontrastmittelverstärkten Bild kann zudem eine Luftüberlagerung beispielsweise durch 

Meteorismus die Beurteilbarkeit stark einschränken und somit die TICA-Interpretation 

beeinflussen (siehe Abb. 12).   

Hinsichtlich einer Übertragung in die tatsächliche klinische Verwendung ist zu beachten, dass 

eine TICA nicht mit jedem Ultraschall-Gerät durchgeführt werden kann. Für eine breitere 

Verwendung einer TICA wäre eine flächendeckende Versorgung mit entsprechend 

ausgestatteten Sonografie-Geräten erforderlich, welche mit entsprechenden Kosten 

verbunden wäre. Die CEUS allerdings ist bereits ohne die technisch aufwendigere TICA in den 

letzten Jahren zur Standarddiagnostik geworden.  

Die vorgelegte Studie kann den Nutzen der TICA zur postinterventionellen Beurteilung nach 

TACE nicht belegen und die Einschätzung des Therapieerfolg in der nativen CT und CEUS sind 

nicht vergleichbar. Dennoch können mögliche Komplikationen der Therapie durch die 

Sonografie gleichwertig beurteilt werden, so dass vor dem Hintergrund der Strahlenbelastung 

und der Kosten die Sonografie eine gute Alternative zur CT nach TACE darstellt. Weitere 

Studien zur Bewertung des Therapieerfolgs mit CEUS und ggf. TICA sind erforderlich. 
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6 Zusammenfassung 

6.1 Zusammenfassung in deutscher Sprache 

Die Behandlung eines hepatozellulären Karzinoms (HCC) mittels transarterieller 

Chemoembolisation (TACE) hat einen hohen Stellenwert in einem multimodalen 

Therapiekonzept. Diese komplikationsarme, interventionelle Therapie wird stets kontrolliert 

durchgeführt. Im Rahmen dieser Studie sollte die postinterventionelle Sonografie mit der 

regelhaft durchgeführten CT-Abdomen verglichen werden. Hierbei wurde die 

kontrastmittelverstärkte Sonografie (contrast enhanced ultrasound, CEUS) in Verbindung mit 

einer quantitativen Auswertung der Signalintensitäten des Kontrastmittels über die Zeit (time 

intensity curve analysis, TICA) verwendet.  

Das primäre Ziel der Studie war der Vergleich der Kontrastmittelsonografie und TICA mit dem 

Grad der Lipiodol-Einlagerung im CT-Abdomen. Hierbei wurde jeweils die größte mittels TACE 

behandelte Läsion untersucht. Es wurde hierzu die Hypothese aufgestellt, dass die Bewertung 

der Restperfusion des Tumors in der CEUS mit der Lipiodol-Einlagerung - als 

Surrogatparameter der Restperfusion - korreliert. Als sekundäres Ziel wurde die Untersuchung 

auf Nicht-Unterlegenheit der Sonografie gegenüber der CT-Abdomen in Bezug auf mögliche 

unerwünschte Wirkungen der TACE definiert. So sollte insgesamt geklärt werden, ob eine 

Ablösung des CTs postinterventionell nach TACE realisierbar ist. 

In vorliegender Arbeit wurden insgesamt 175 Interventionen bei 89 Patienten mit HCC und 

TACE-Behandlung prospektiv eingeschlossen. Am Tag nach TACE wurde jeweils eine 

Sonografie mit CEUS und TICA sowie eine CT-Abdomen durchgeführt. Im Anschluss wurde das 

perfundierte Areal der Läsion in der CEUS und die Lipiodol-Einlagerung in der CT-Abdomen 

verglichen und jeweils in vier Kategorien (nach mRECIST) eingeteilt. Bei der Auswertung waren 

die Untersucher für das jeweils andere Ergebnis verblindet und zusätzlich wurde eine TICA 

durchgeführt. Des Weiteren wurde die Detektion von potenziellen Nebenwirkungen der TACE 

in der Sonografie mit der CT-Abdomen verglichen. 
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In Bezug auf das primäre Prüfziel konnte mittels Cohen’s Kappa zur Übereinstimmung der 

Bewertungen in CEUS und CT-Abdomen (Interraterreliabilität) keine statistisch signifikante 

Vergleichbarkeit gezeigt werden (κ=0,028, p=0,288). Mittels linear bzw. quadratisch 

gewichtetem Cohen’s Kappa zeigte sich ebenso keine Korrelation zwischen den Bewertungen 

in CEUS und CT-Abdomen (κ=0,016 bzw. κ=0,012). Bei der Auswertung der quantitativen, 

mittels TICA ermittelten, Signalintensitäten des Kontrastmittels konnte eine schwache 

Korrelation mit der Lipiodol-Einlagerung im CT-Abdomen gefunden werden (p=0,032, 

r=0,180). Ein signifikanter Unterschied zwischen den TICA-Messwerten im Zentrum und der 

Peripherie des Tumors konnte gezeigt werden (p=0,013). Die Beurteilung von unerwünschten 

Wirkungen einer TACE ist in vorliegender Arbeit nur bedingt möglich, da in diesem 

Patientenkollektiv klinisch nur sehr wenige Nebenwirkungen auftraten. Der Nachweis von 

Korrelaten möglicher Komplikationen, wie einer Dreischichtung der Gallenblasenwand, gelang 

zwar zuverlässig sowohl in der B-Bild Sonografie als auch in der CT-Abdomen, die 

Vergleichbarkeit ist jedoch wie oben genannt eingeschränkt. 

Es konnte mit ausreichender statistischer Power gezeigt werden, dass die CEUS und die CT-

Abdomen in Bezug auf das primäre Prüfziel abweichende Ergebnisse liefern. Weitere Studien 

mit verändertem Design zur Evaluation der Vorhersagekraft für das Outcome bzgl. des 

Gesamtüberlebens der Patienten nach TACE sind somit erforderlich, um eine belastbare 

Bewertung vornehmen zu können. Die bisher veröffentlichte Literatur legt eine gute 

Aussagekraft der Sonografie nahe. Für die TICA konnte in vorliegender Arbeit in Bezug auf die 

Lipiodol-Einlagerung im CT-Abdomen keine relevante Korrelation gezeigt werden. Die TICA 

muss zudem technisch weiterentwickelt werden, um die Implementierung in den klinischen 

Alltag zu erleichtern. Bisher erscheint der Einsatz aufgrund einer zeitintensiven Auswertung 

der generierten Daten im klinischen Alltag wenig praktikabel. Eine Ablösung des CTs bezüglich 

der Detektion von Komplikationen nach TACE erscheint jedoch möglich und vor dem 

Hintergrund der Strahlenbelastung des Patienten und der Kosten sinnvoll.  

Es kann abschließend festgehalten werden, dass die CEUS mit TICA postinterventionell nach 

TACE eine sichere, kosteneffektive und aussichtsreiche Untersuchungsmodalität darstellt. Mit 
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ggf. weiteren Studien scheint somit die Ablösung des CTs im klinischen Alltag mittelfristig 

realisierbar. 
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6.2 Zusammenfassung in englischer Sprache 

The treatment of hepatocellular carcinoma (HCC) by means of transarterial 

chemoembolization (TACE) is of great importance in multimodal treatment. This low-

complication interventional therapy is regularly performed under monitoring. The purpose of 

this study was to compare postinterventional sonography with standard CT-abdomen. For this 

purpose, contrast enhanced ultrasound (CEUS) was used in conjunction with a quantitative 

evaluation of the signal intensities of the contrast agent over time (time intensity curve 

analysis, TICA). 

The primary aim of the study was to compare contrast ultrasonography and TICA with the 

degree of lipiodol deposition on CT-abdomen. In each case, the largest lesion treated by TACE 

was evaluated. It was hypothesized that the assessment of residual tumor perfusion on CEUS 

correlates with lipiodol incorporation (as a surrogate parameter of residual perfusion). The 

secondary aim was evaluating noninferiority of sonography versus CT-abdomen with respect 

to possible adverse effects of TACE. Overall, feasibility and noninferiority of sonography to CT 

after TACE was evaluated.  

In the present study, a total of 175 interventions in 89 patients with HCC and TACE treatment 

were prospectively included. On the day after TACE, CEUS with TICA, B-scan sonography and 

CT-abdomen were performed. Subsequently, the lesion´s area still perfused in CEUS and the 

degree of lipiodol incorporation in the CT-abdomen were compared and each was classified 

into four categories (according to mRECIST). During the evaluation, the investigators were 

blinded to the other result. In the evaluation of CEUS, TICA was also performed. Furthermore, 

the detection of potential side effects of TACE on sonographic B-scan was compared with CT-

abdomen. 

With respect to the primary aim, Cohen's kappa to examine the agreement between the 

examiner-dependent ratings of the CEUS and the CT-abdomen (interrater reliability) did not 

demonstrate statistically significant comparability (κ=0.028, p=0.288). Using linear and 

quadratic weighted Cohen's kappa, respectively, there was a discrepancy between the CEUS 

and CT-abdomen assessments (κ=0.016 and κ=0.012, respectively). When evaluating the 
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quantitative signal intensities of the contrast agent determined by TICA, a weak correlation 

with lipiodol incorporation in the CT-abdomen was found (p=0.032, r=0.180). A significant 

difference between TICA results in the center and periphery of the tumor was demonstrated 

(p=0.013). The assessment of possible adverse effects of TACE is limited, as very few adverse 

events with clinical impact occurred in this patient population. Detection of correlates of 

potential complications, such as triple stratification of the gallbladder wall, was reliably 

achieved in both B-scan sonography and CT abdomen, but comparability is limited as 

mentioned above. 

It was shown with sufficient statistical power that CEUS and CT abdomen yielded divergent 

results with respect to the primary test objective. Further studies with a modified design to 

evaluate the predictive power for outcome regarding overall survival of patients after TACE 

are therefore required to make a robust assessment. Published studies so far suggest a good 

predictive power of sonography. For TICA, no relevant correlation could be shown with 

respect to lipiodol deposition in the CT-abdomen. Moreover, TICA needs further technical 

development to realize its implementation in clinical routine. So far, the use of TICA in clinical 

practice might be hindered by time-consuming analysis of the generated data. However, a 

replacement of CT after TACE seems to be feasible and reasonable with regard to the burden 

on the patient and the costs. 

In conclusion, CEUS with TICA postinterventional after TACE is a safe, cost-effective and 

promising modality. With further studies, the replacement of CT in clinical routine seems 

feasible in the medium run. 
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9 Anhang 

9.1 CRF-Bogen 

Case Report Form 

Patienten-Nr ________  Initialen ________  w   m  

Alter  ________  Größe ______________  Gewicht ____________ 

Untersuchungstag    ______________ 

Datum der TACE   ______________ 

Sicherung des HCC     histologisch    in 2 Bildgebungen 

AFP bei Erstdiagnose  ____________ 

Anzahl der vorausgegangenen Embolisationen ______________ 

Datum der vergleichenden CT Abdomen  ______________ 

B-Mode Sonographie und CEUS Referenzläsion: 

Segment   

Länge x Breite x Tiefe (cm) 

Echomuster B-Mode 

 

 

Zentrum 

                    x                     x                    x 

 

     isoechogen       Halo 

     echoreich         echoarm         echokomplex      

     isoechogen       echofrei       

     echoreich         echoarm         echokomplex      

Restperfusion 

Perfundiertes Areal/ 

Gesamtfläche der Läsion in % 

 

 

 Nein      peripher      zentral      beides  

     1: KM-aufnehmendes Tumorgewebe <25% 

     2: KM-aufnehmendes Tumorgewebe 25≤ x <50% 

     3: KM-aufnehmendes Tumorgewebe 50≤ x <75% 

     4: KM-aufnehmendes Tumorgewebe ≥75% 
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Perfundiertes Areal (cm2) 

Gesamtfläche (cm2) 

TCA-Analyse CEUS 

Ges. Läsion/ Lebergewebe 

Peripherie/ Zentrum 

 

 

                                   / 

                                   /                   
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Patienten-Nr ________  Initialen ________ 

 

CT Abdomen Referenzläsion: 

CT Abdomen  

 

     1: Einlagerung in den Tumor >75%  

     2: Einlagerung in den Tumor 50< x ≤75% 

     3: Einlagerung in den Tumor 25< x ≤50% 

     4: Einlagerung in den Tumor ≤25%  

 

Anamnese: 

Wohlbefinden 

 

 Ja           Nein 

Bauchschmerzen 

 

 Ja           Nein 

 Epigastrisch          Ubiquitär 

 Rechter OB           Linker OB 

 Kolikartig               Dauerschmerz          

Übelkeit 

Erbrechen 

 

 Ja           Nein 

 Ja           Nein 

Sodbrennen 

 

 Ja           Nein 
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Patienten-Nr. ________  Initialen ________  w   m   

B-Mode Sonographie: 

Leberoberfläche  glatt                        irregulär 

Leberparenchym  homogen                 inhomogen 

Hypertrophie des Lobus caudatus 

 

 Ja           Nein 

Pfortader Vmax (cm/s)  

Leberarterie RI  

Leberarterie Vmax (cm/s)  

Lebervenendurchmesser(cm) 

Flussmuster 

 

 mono-       bi-       triphasisch 

Gallenblase Länge x Breite x Tiefe (cm) 

Dicke der Wand (cm) 

Gallensteine 

Sludge 

Dreischichtung der Wand 

               x              x               x       

 

 Ja           Nein 

 Ja           Nein 

 Ja           Nein         Duodenalwand Breite (cm)  

Aszites 

 

 

 Ja                    Nein      

 Ubiquitär          Perihepatisch 

 Morrison          Koller 
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Darstellbarkeit 

Pankreas Durchmesser Kopf/ Corpus (cm)  

Parenchymstruktur 

Isoechogenität 

Pankreasödem 

Flüssigkeit peripankreatisch 

  gut     eingeschränkt     gar nicht   

                   /  

 homogen        inhomogen 

 Ja           Nein 

 Ja           Nein           

 Ja           Nein 

Milz Länge (cm)  
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Patienten-Nr. ________  Initialen ________  w   m   

CT Abdomen: 

Leberoberfläche  glatt                        irregulär 

Leberparenchym  homogen                 inhomogen 

Hypertrophie des Lobus caudatus 

 

 Ja           Nein 

Gallenblase Länge x Breite x Tiefe (cm) 

Dicke der Wand (cm) 

Gallensteine 

Sludge 

Dreischichtung der Wand 

               x              x               x                    

 

 Ja           Nein 

 Ja           Nein 

 Ja           Nein         Duodenalwand Breite (cm)  

Aszites 

 

 

 Ja                    Nein      

 Ubiquitär          Perihepatisch 

 Morrison          Koller 

Darstellbarkeit 

Pankreas Durchmesser Kopf/ Corpus (cm)  

Parenchymstruktur 

Pankreasödem 

Flüssigkeit peripankreatisch 

    

                   /  

 homogen        inhomogen 

 Ja           Nein           

 Ja           Nein 

Milz Länge (cm)  

 


