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1. Einleitung

1.1 Milz
1.1.1 Anatomie und Physiologie der Milz

Im Normalzustand hat die Milz eine Lange von ca. 11 cm, eine Breite von ca. 7 cm und
eine Dicke von ca. 4 cm. Das Organgewicht betragt etwa 150 g (85). Die Milz befindet
sich im linken Oberbauch, unmittelbar unterhalb des Zwerchfells. Ihre Lage ist atemab-
hangig, da sie sich bei Bewegungen des Diaphragmas mitbewegt. Das Organ liegt etwa

auf dem Niveau der zehnten Rippe links. Eine normal grof3e Milz ist nicht tastbar (72).

Lobus hepatis Lig. teres hepatis Lig. hepato- Lobus hepatis
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\ Ostium
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|
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s . <
\ 2\ H Splen,
/ A

2 - \ . \ 3 Splen,
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Abbildung 1: Milz-Lage im Bauchraum (https://eref.thieme.de/images/I/863202_25.jpg)

Die Milz liegt in der sogenannten Milznische (cave: Die Milznische ist ein anatomischer
Raum zwischen Zwerchfell und dem Ligamentum phrenicocolicum), (Abbildung 1) (85).
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Arteriell wird die Milz Uber die A. lienalis mit Blut versorgt (Abbildung 2), die aus dem
Truncus coeliacus entspringt, der wiederum aus der Aorta abdominalis stammt. Der ve-
ndse Abfluss erfolgt Uber die V. lienalis, die gemeinsam mit der V. mesenterica superior

in die V. portae miundet (57).

Die Milz besitzt zwei Flachen: die Facies diaphragmatica, die zum Zwerchfell gerichtet
ist, und die Facies visceralis, die zu den benachbarten Bauchorganen zeigt (der linken
Niere, der linken Kolonflexur und dem Magen) (85). Der Milzhilus stellt die Ein- und Aus-
trittsstelle der Milzgefalie und Nerven dar und befindet sich an der Facies visceralis (57).
Der obere Rand der Milz wird als Margo superior und der untere Rand als Margo inferior
bezeichnet (85).

Lobus hepatis

sinister Diaphragma
Lig. phrenico- .
splenicum Perl.toneum
parietale
Oesophagus
Splen
Lig. falciforme
hepatis ;
V.splenica
A. gastrica sinistra
A.splenica
Gl. suprarenalis
sinistra Cauda pancreatis
Ren sinister, : ;
Extremitas (Polus) Lig. splenocolicum
superior
: Flexura
Corpus pancreatis coli sinistra
A.u. V.
colica media Colon
descendens
Colon
transversum

Abbildung 2: Peritonealverhéltnisse der Milz
(https://eref.thieme.de/cocpits/clAna0001/0/coAna00038/4-6958).

Die Milz gehért zu den sekundéaren Organen des lymphatischen Systems. Sie liegt in
einer Kapsel aus Bindegewebe und erfillt verschiedene wesentliche Funktionen. So
kommt der Milz eine groRe Bedeutung bei der Immunabwehr zu (85).
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Aulerdem tragt die Milz zur Filterung des Blutes, Ausbildung von Lymphozyten sowie
Speicherung von Thrombozyten bei (57). Dies wird durch die spezifische Anordnung ih-

rer BlutgefalRe ermdglicht.

BlutgefalRRe der Milz:

Am Hilus der Milz treten die Aste der Milzarterie in die Milz ein und spalten sich danach
in die Trabekelarterien auf, die im Bereich der Pulpa als Zentralarterien bezeichnet wer-
den. Anschlie3end teilen sich die Zentralarterien in mehrere sogenannte Pinselarteriolen
(bis zu 50), die sich wiederum in zwei bis drei kapillare Gefal3e aufspalten. Diese Kapil-
laren minden entweder in die Milzsinusse oder enden frei in der roten Pulpa. Das Blut
geht aus den InterzellularrAumen der roten Pulpa in die Milzsinusse uber. Schlief3lich
flieRt das Blut tber die Pulpa und die Trabekel-Venen zum Hilus der Milz zurtick (86)
(siehe Abbildung 3).

KEN
HUB
® www.kenhub.com

Abbildung 3: Kreislauf der roten Pulpa (https://www.kenhub.com/de/library/anato-

mie/milz-histologie).
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1.1.2 Histologie der Milz

Das Grundgewebe der Milz (Pulpa) ist retikulares Bindegewebe (57). Im Parenchym be-
finden sich die weil3e und die rote Pulpa (85). Die rote Pulpa hat einen Anteil von 3/4
und die weilRe Pulpa von 1/4 der gesamten Pulpa (86). Die Marginalzone trennt die
weil3e und die rote Milzpulpa voneinander (57) und enthalt B- und T-Lymphozyten sowie
spezielle Makrophagen (86) (Abbildung 3-4).

T-Zellen

Rote Pulpa

B-Zellen

Primér- R
follikel

Randzone
WeiBe

>
PALS: Peri- | Pulpa
anerioldre
Scheide

Keimzentrum

Arterie

Abbildung 4: Rote und weil3e Pulpa der Milz
(http://user.medunigraz.at/helmut.hinghofer-szalkay/Milz*.jpg).

Die rote Pulpa ist mit Blut gefillt. Sie erhalt ihre Farbe durch die Erythrozyten. In der
roten Milzpulpa werden die alten Erythrozyten und Thrombozyten abgebaut (57). Sie
besteht aus den Milzsinus sowie den Pulpastrangen. Die Milzsinusse sind weitlumige
BlutgefaRe mit diinnen Wanden. Zwischen den Milzsinussen bildet die rote Pulpa die
Pulpastrénge aus retikularen Fibrozyten, retikuldren Fasern, Nestern aus Plasmazellen
und Makrophagen (86). Die Kapillaren minden entweder direkt in die Milzsinusse
(geschlossener Kreislauf) oder enden frei im retikularen Bindegewebe (offener Kreislauf)
(57).

Die weil3e Pulpa enthdlt das lymphatische Gewebe der Milz (57). Hier finden sich
Ansammlungen von Lymphozyten. Die Lymphgefal3e der weif3en Pulpa minden in die
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Milzlymphknoten am Milzhilus. Der weiRen Pulpa kommt eine grof3e Bedeutung bei der
Immunabwehr zu (86). Sie besteht aus den Milzknétchen (Malpighische Koérperchen, B-
Zell-Region) und den periarteriellen lymphatischen Scheiden (PALS, T-Zell-Region)
(57).

1.2 Milzlasionen

1.2.1 Allgemeines

Fokale Milzlasionen sind selten. Abbildung (5) zeigt die Haufigkeiten der fokalen
Milzlasionen (FSL) in einem universitaren internistischen Ultraschallzentrum, die bei
0,0027% lag (99). Es wurden zwischen den Jahren 2002 und 2019 im Ultraschalllabor
des Universitatsklinikums Marburg zufallig gefundene fokale Milzlasionen dokumentiert.
Insgesamt wurden n = 128 Lasionen in die Auswertung eingeschlossen und retrospektiv

ausgewertet (unveroffentlicht).

200 +
150
100 ¢
50 1
0 -

Lymph | Infarkt | Metast. | Zysten (Roptor | Himan | Abszel | Sonstig | Unklar

om | (15%) | (11%8) | (9%0) [ (7%0) |z (5%0)| (2%0) es (&%)

(33%0) (5%)
| 171 81 60 41 3o 25 13 26 43

Abbildung 5: Haufigkeiten fokaler Milzlasionen (FSL) in einem universitaren
internistischen Ultraschallzentrum, n=550, bei ca.200.000 Untersuchungen ungefahr
0,0027%, (Prof. C. Gorg, Universitatsklinikum Marburg, nicht verdffentlichte Daten).

1.2.2 Benigne Milzlasionen (bFSL)

Grundsatzlich werden fokale Milzherde im B-Bild Ultraschall hinsichtlich, Grosse, Form,
Anzahl und Echogenitéat beurteilt, wobei hinsichtlich Echogenitat zwischen echofrei,
echoarm und echoreich im Vergleich zum umgebenden Milzgewebe unterschieden wird.
Fast die Halfte der benignen Milzlasionen (bFSL) stellen sich sonographisch echoarm

dar, ein Viertel ist echofrei und ca. ein Drittel ist echoreich (36).
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1.2.2.1 Milzhdmangiom

Milzhdmangiome kommen selten vor. Die Haufigkeit der Milzhdmangiome in einem
universitaren internistischen Ultraschallzentrum lag bei 0,00013% von insgesamt
200.000 Untersuchungen (27), wobei diese Uberwiegend bei Erwachsenen entdeckt
werden (75).

Die meisten Milzhamangiome sind klein mit einem Durchmesser von weniger als 2 cm
(27). Im Rahmen einer retrospektiven Studie aus dem Jahr 1997 wurden mittels
Magnetresonanztomographie (MRT) insgesamt 23 Milzhdamangiome untersucht und
analysiert. Die Grol3e der Hamangiome variierte von 0,5 bis 7,0 cm, wobei der
Durchschnittswert bei 2,4 cm lag. Die Daten wurden mithilfe der MRT-Technologie
erfasst und dokumentiert. In der Regel sind sie asymptomatisch (27). Die spontane
Ruptur stellt die am haufigsten auftretende Komplikation dar. In einer Studie mit 56
Patienten, die an einem Milzhdmangiom litten, wurde festgestellt, dass 25% der
Patienten  eine  spontane Ruptur  der  Milz  erlebten (73, 101).
Es gibt zwei vorherrschende Muster von Hamangiomen: das kaverndése Hamangiom und
das kapillare Hamangiom. Bei histologischer Betrachtung zeigt das kavernose
Hamangiom erweiterte Blutgefal3e, die mit roten Blutkdrperchen geflllt sind, wahrend
das kapillare Hamangiom aus kleinen, dinnwandigen Kapillaren besteht (27). Das
Ultraschallmuster variiert abhangig je nach makroskopischer Art des Hamangioms. Beim
kavernésem Hamangiom erscheint es als eine unregelmalige, echoarme Masse,
wahrend das kapillare Hamangiom als ein Knoten mit erhdhter Echogenitéat
wahrgenommen wird. Es kénnen auch Verkalkungen oder zystische Bereiche
vorhanden sein (27). In der Dopplersonographie werden bei Milzhdmangiomen aufgrund
der langsamen Flussgeschwindigkeit keine Flussprofile nachgewiesen. Deswegen

werden sie als ‘"silent tumors" bezeichnet (15).

1.2.2.2 Lymphangiom

Milzlymphangiome z&hlen zu den &ulRerst seltenen gutartigen Neoplasien. In der
wissenschaftlichen Literatur sind bisher weniger als 100 Félle von Milzlymphangiomen
dokumentiert worden (4). Es handelt sich dabei um einen komplexen Gefa3tumor mit
zystischer Erweiterung der Lymphgefafie im Milzparenchym (12, 57). Milzlymphangiome
kénnen sowohl als zufélliger Befund bei asymptomatischen Patienten auftreten als auch

als Ergebnis einer Untersuchung bei Patienten mit Schmerzen im linken Oberbauch



festgestellt werden (53). Die genaue Diagnose kann nur mittels histologischer

Untersuchung gestellt werden (88).

1.2.2.3 Hamartome (Splenome)

Hamartome sind seltene gutartige GefalRtumore der Milz, die in Autopsiestudien mit einer
Inzidenz von < 0,2 % festgestellt wurden. Die meisten Milzhamartomen weisen eine
geringe GrofR3e auf. In einer Studie mit 12 Fallen von Milzhamartomen wurde festgestellt,
dass etwa 83% der Hamartomen eine Grof3e von weniger als 3 cm aufwiesen (66).
Stellt sich in der Farb-Doppler-Sonographie eine inzidentellen L&sion hypervaskulare dar
mit radialen Blutflusssignale, sollte immer die Mdglichkeit eines Hamartoms in Betracht
gezogen werden (27,32). Die sichere Differenzierung von Hamangiomen erfolgt
histologisch (88).

1.2.2.4 Milzinfarkte

Milzinfarkte treten selten auf. Die Haufigkeit der Milzinfarkte in einem universitaren
internistischen  Ultraschallzentrum lag bei 0,0004% von insgesamt 200.000
Untersuchungen (27). Sonographisch ist in diesem Fall eine typische hypoechogene
keilformige Lasion darstellbar, welche Kontakt zur Milzoberflaiche hat (58). Durch die
Narbenbildung im Rahmen des Heilungsprozesses kommt es zur Zunahme der
Echogenitat im Verlauf (58).

Milzinfarkte kdnnen als Komplikationen bei unterschiedlichen Erkrankungen auftreten,
beispielsweise bei Endokarditis, anderen septischen Krankheiten, hamolytischen

Andmien und myeloproliferativen Syndromen (wie z. B. CML, PV, ET, PMF) (15).

1.2.2.5 Milzzysten

Milzzysten treten selten auf und werden in weniger als 0,1 % der routinemafigen
abdominalen Ultraschalluntersuchungen festgestellt (38). Milzzysten konnen als
Pseudozysten und echte Zysten klassifiziert werden. Die Klassifizierung basiert darauf,
ob eine zellulare oder fibrose Auskleidung vorhanden ist. Ein Viertel der echten
Milzzysten ist angeboren (27).

Echte Milzzysten lassen sich in nicht-parasitdre und parasitare Zysten unterteilen. Nicht-
parasitdre Zysten umfassen angeborene Zysten sowie neoplastische Varianten wie
Hamangiom, Lymphangiom und Metastasen. Pseudozysten hingegen entstehen als

Folge von Traumata, Entziindungen, Infarkten und Blutungen. Sonographisch zeigte
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sich eine banale Milzzyste als runde, homogene, echofreie Struktur mit einer dinnen
und glatten Wand, sowie mit dem Zeichen einer dorsalen Schallverstarkung (27). Eine
echogene Milzzyste kann auf eine Einblutung hinweisen. Die Zystenwand kann

Verkalkungen zeigen (58).

1.2.2.6 Milzsarkoidose

Die Sarkoidose ist eine Erkrankung, welche durch die Bildung von Granulomen in
verschiedenen Organen gekennzeichnet ist. Die genaue Ursache dieser
multisystemischen Erkrankung ist bislang unbekannt (80). Eine Beteiligung innerhalb der
Brusthohle tritt bei 90% der Patienten auf, die eine symmetrische bilaterale hilare
Adenopathie und/oder diffuse Lungenmikroknoten aufweisen (80). Es gibt verschiedene
mogliche Manifestationen aufRerhalb der Lunge, die bei Sarkoidose auftreten kdnnen.
Dazu gehoren Beteiligungen der Haut, der Augen, des Herzens, des Muskel-Skelett-
Systems, des Nervensystems sowie der Leber und der Milz (80).

Eine Beteiligung der Milz zahlt zu den haufigen extrapulmonalen Manifestationen bei
systemischer Sarkoidose (80). In einer Studie zwischen 1987 und 1993 wurden bei 140
Patienten mit diagnostizierter Sarkoidose abdominale Computertomographien oder
Thoraxcomputertomographien durchgefiihrt. Dabei zeigte sich eine Milzbeteiligung bei
mehr als der Halfte der Patienten (53%) (21). Die beobachteten Veranderungen an der
Milz umfassten Splenomegalie, echoarme Lasionen und punktférmige Verkalkungen,

letzteres wahrscheinlich als residualer Zustand (21).

1.2.3 Maligne Milzlasionen

1.2.3.1 Milzhamangiosarkom

Das Hamangiosarkom ist eine seltene Form von Weichteilsarkom, die nur bei 1-2% aller
Weichteilsarkome auftritt (27). Hamangiosarkome weisen eine hohe Aggressivitat auf
und haben eine schlechte Prognose (84,48,43). Lediglich etwa ein Finftel der
Betroffenen uberlebt langer als sechs Monate (14).

Die Symptome des Hamangiosarkoms kénnen unterschiedlich sein. Zu den moglichen
Symptomen gehoéren Schmerzen im linken Oberbauch, ungewollter Gewichtsverlust,
Fieber, tastbare Bauchmassen, Mdudigkeit, verminderter Appetit, Atemnot und

gastrointestinale Blutungen (14).



Es kann sonographisch als echoreiche, zystische, inhomogene Struktur erkannt werden
(15). Darlber hinaus koénnen Lebermetastasen sowie eine Vergrol3erung der
Lymphknoten dargestellt werden (14). Um eine eindeutige Diagnose zu stellen, wird eine
Splenektomie durchgefiihrt, die sowohl diagnostischen als auch therapeutischen
Zwecken dient (14).

1.2.3.2 Milzmetastasen

Das Auftreten von Metastasen in der Milz ist selten und betrifft nur 3,4 % der Falle von
metastasierter Karzinomerkrankung (27). Milzmetastasen kénnen bei verschiedenen
Karzinomen vorliegen, z. B. beim Magenkarzinom, Ovarialkarzinom, Hypernephrom,
malignen Melanom, Leber- oder Lungenkarzinom (58). Sie werden im Endstadium eines
Tumors nachgewiesen, weshalb diese mit einer kurzen Uberlebenszeit assoziiert sind
(37).

Die Abdomensonographie wird sowohl zur Diagnosestellung als auch zur
Verlaufskontrolle von Milzmetastasen eingesetzt (37). Eine histologische Sicherung wird
nur in Ausnahmefallen durchgeftihrt (37).

Zwischen den Jahren 1988 und 2002 wurden im einen internistischen Ultraschalllabor
Marburg etwa 168.000 Untersuchungen des Abdomens durchgefiihrt. Dabei wurden
insgesamt bei n=59 Patienten Milzmetastasen entdeckt (37). Es wurden
unterschiedliche sonografische Erscheinungsbilder von Milzmetastasen beobachtet,
darunter echoreiche, echoarme, komplexe und isoechogene Lasionen. Etwa ein Drittel

der Lasionen wies zudem einen echoarmen Randsaum auf (37).

1.2.3.3 Malighe Lymphome

Primare Lymphome der Milz sind selten und machen etwa 1-2% aller Lymphome aus
(8). Insbesondere B-Zell-Erkrankungen wie das splenische Marginalzonenlymphom und
das hepatosplenische gamma/delta-T-Zell-Lymphom treten héaufig als primére
Milzlymphome auf (44).

Eine sekundare Beteiligung der Milz ist weitaus haufiger, kann bei Nicht-Hodgkin-
Lymphomen, beim Morbus Hodgkin und lymphatischen Leuk&amien auftreten und geht
bildgebend mit einer Splenomegalie oder mit dem Nachweis von fokalen Herdbildungen
einher. Die Haufigkeitsangaben variieren hinsichtlich der Lymphomentitat sowie des
Krankheitsstadiums (synchron oder metachron) (44).

Sonografisch kénnen im Falle eines nodalen Befalls unscharf begrenzte, inhomogene,
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echoarme Lasionen dargestellt werden. Pradominant bei indolenten Lymphomen
konnen auch diffuse, kleine echoarme Lasionen auftreten, die kleiner als 1 cm sind und

das Bild einer ,inhomogenen Milztextur® zeigen (27).

1.2.3.4 Maligne nicht lymphatische hamatologische Erkrankung

Die Gruppe der nicht lymphatischen hamatologischen Malignome umfasst verschiedene
Krankheiten, zu denen die myeloproliferativen Neoplasien z&hlen. Dazu gehoéren die
chronische myeloische Leukamie, Polycythaemia vera, essentielle Thrombozythamie
sowie primére und sekundare Myelofibrose (52).

Bedingt durch extramedullare Blutbildung wird gewoOhnlich eine Splenomegalie
beobachtet. Bei Nachweis von fokalen L&sionen muss differenzialdiagnostisch an
Milzinfarkte, fokale extramedullare Blutbildung oder an Chlorome gedacht werden. Die
B-Bild Morphologie ist variabel, wahrend Milzinfarkte als echoarme keilférmige Lasionen
imponieren, kdnnen Chlorome oder die extramedullare Blutbildung nur Gber eine

histologische Untersuchung zu diagnostiziert werden (36).

1.3 Allgemeines zur Milzsonographie

Die sonographische Untersuchung der Milz ist Teil der standardisierten
Abdomensonographie. Es gibt unterschiedliche Milzformvarianten. In der Regel ist die
Milz im Langsschnitt keilférmig und im Querschnitt oval (89). Im Normalzustand hat die
Milz eine Lange von ca. 11 cm, eine Breite von ca. 7 cm und eine Dicke von ca. 4 cm.
Das Organgewicht betragt etwa 150 g (85). Sonographisch zeigt sich die Milz in beiden
Schnitten glattrandig, homogen und echoarm, jedoch etwas echoreicher als die Leber
(89).

Die Untersuchung wird in Rickenlage durchgefihrt. Kooperationsfahige Patienten
kdnnen gebeten werden, den linken Arm hinter den Kopf zu nehmen, um ein grol3eres
Ultraschallfenster zwischen den Rippen zu schaffen (90). Am besten legt sich der Patient
an den linken Liegenrand, damit der Untersucher auf dem rechten Liegenrand sitzen
kann, um den Patienten zu schallen. Von dieser Position aus reicht die Armlange des
Untersuchers bis zur hinteren Axillarlinie (HAL) des Patienten (90). Zur Darstellung der
Milz wird der Ultraschallkopf in der linken mittleren Axillarlinie am unteren Rippenbogen
parallel zum Rippenbogen aufgesetzt, etwas kranial unter den Rippenbogen gekippt
(89).
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Zur besseren Darstellung der Milz erfolgt die Untersuchung in Exspiration, denn bei
Inspiration kann die Milz Gblicherweise nicht dargestellt werden, weil die Lunge sich nach
kaudal ausdehnt und die Milz verdeckt (89). Die Milz kann am besten mittels langsamer
Schwenkbewegungen betrachtet werden. Dabei muss der Schallkopf zur kompletten
Untersuchung der Milz langsam nach links, rechts, kranial und kaudal gekippt werden
(90). Im Interkostalschnitt kann die Lange der Milz mit dem groéf3ten Polabstand
gemessen werden. Alternativ ist eine Messung im subkostalen Schragschnitt links oder
hohen Flankenschnitt links mdglich. Zudem wird der Querdurchmesser der Milz im
Milzhilus bestimmt (89).

Die Milzsonographie ist Teil der standardisierten Oberbauchsonographie. Die haufigsten
Indikationen zur Milzsonographie sind:

a. Verdacht auf Splenomegalie,

b. Milzlasionen oder Raumforderungen,

c. Verdacht auf Milzruptur,

d. linksseitige Oberbauchschmerzen unklarer Genese,
e. Bestimmung der MilzgréRRe,

f. Monitoring einiger diagnostischer und therapeutischer Interventionen (76).

1.3.1 Die Nebenmilz

In einer betrachtlichen Anzahl von Fallen, namlich bis zu 30%, kdnnen Nebenmilzen im
Milzhilus sonographisch identifiziert werden. Diese Nebenmilzen zeichnen sich durch
ihre rundliche Form und eine Gré3e von etwa einer Kirsche aus, wobei sie maximal 1-4
cm grol3 werden kdénnen (89). Die Nebenmilz weist eine identische Echogenitat wie die
Milz auf (95).

1.3.2 Hyposplenie, Asplenie

Eine verkleinerte Milz, die unterhalb der Grof3e von 6-7 x 3 cm liegt, wird als Hyposplenie
bezeichnet (35). Die Milz kann aufgrund wiederholter Infarzierung, zum Beispiel bei
Erkrankungen wie der Sichelzellanamie infolge wiederholter arterieller Embolien (wie
septische Embolien oder absolute Arrhythmie) atrophiert sein (89).

Hyposplenien werden auch bei Autoimmunprozessen und nach allogener

Knochenmarkstransplantation im Rahmen einer Graft versus host Reaktion (GvHD)
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beobachtet (99). Eine fehlende Milzfunktion charakterisiert einen klinisch relevanten
Immundefekt (55).

Asplenie bezeichnet das Fehlen der Milz oder das Fehlen ihrer Funktion, wie es bei
einem Zustand nach Splenektomie vorliegt. Eine Korrelation von MilzgréRe mit
Milzfunktion ist schwierig. Bei fehlender oder reduzierter Milzfunktion (funktionelle
Asplenie / Hyposplenie) kénnen im Ausstrich Howell-Jolly-Kérperchen nachgewiesen (9-
95). Angeborene Asplenie bezieht sich auf das Fehlen der Milz seit der Geburt und stellt
eine lebensbedrohliche Erkrankung dar, da betroffene Patienten anféllig fur schwere
bakterielle  Infektionen sind  (9).

1.3.3 Splenomegalie

Splenomegalie bezeichnet eine VergréRerung der Milz, die auftritt, wenn ihre Dicke Uber
6 cm oder ihre L&nge tUber 12 cm hinausgeht (95). Die sonographische Diagnose einer
Splenomegalie hat eine grof3e klinische Bedeutung und der Befund muss abgeklart
werden, neben infektiosen Ursachen kommen u.A. infiltrative Prozesse aber auch die

Splenomegalie durch Kongestion in Frage (86).

1.4 Kontrastmittelverstarkte Sonographie
(CEUS)

Der Einsatz von Kontrastmitteln bei der Ultraschalluntersuchung des Abdomens hat sich
heutzutage als wertvolles diagnostisches Instrument in der Bildgebung insbesondere zur
Beurteilung der Tumorperfusion mehrerer Organe etabliert (34). Durch die Verwendung
von Kontrastmitteln kann die diagnostische Genauigkeit und Zuverlassigkeit der
Sonographie erheblich gesteigert werden hinsichtlich der Differenzierung von
perfundiertem und nicht perfundiertem Gewebe (89).

Ultraschallkontrastmittel bleiben hierbei streng intravasal. Mittels CEUS kdnnen sogar
die kapillaren Flusse und die komplexen GefaRBverlaufe beurteilt werden (39).
Ultraschallkontrastmittel werden gut vertragen, es besteht keine Nephrotoxizitat und
keine Beeinflussung der Schilddrisenfunktion (89). Die Wahrscheinlichkeit einer
allergischen Reaktion bei CEUS ist sehr gering (89). Eine retrospektive Analyse bei

30.222 Fallen zeigte, dass die haufigsten Nebenwirkungen bei
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Kontrastmittelsonographie (CEUS) anaphylaktische Reaktion und Ubelkeit mit 0,007%
der Falle sind (98).

1.4.1 Kontrastmittelverstarkte Sonographie (CEUS) der Milz

Aufgrund ihrer hohen Gefal3dichte und des Vorhandenseins grof3er Sinusrdume zeigt
die Milz arteriell (bis 1 min) ein inhomogenes, leopardenfellartiges Enhancement und
parenchymal (ab 1 min bis 5 min) ein starkes, langanhaltendes und homogenes
Enhancement. Sie stellt somit ein ideales Organ fir eine CEUS-Untersuchung dar (99).
Zur Beurteilung von fokalen Milzlasionen wird das Enhancement der Milzlasion mit dem
Enhancement des umgebenden Milzgewebes verglichen. Unterschiedliche CEUS
Muster hinsichtlich des Enhancements in der arteriellen und parenchymalen Phase sind
beschrieben. Insbesondere zur Dignitatsbeurteilung von fokalen Milzlasion kann die
CEUS hilfreich sein (99).

Mehrere CEUS-Muster von fokalen Milzlasionen (FSL) wurden in diesem
Zusammenhang beschrieben. Ein iso- bis hypoechogenes Enhancement in der
arteriellen Phase mit Parenchymauswaschung in der spaten Phase ist grundsatzlich
unspezifisch und liefert keine hilfreichen Informationen zur Unterscheidung zwischen
malignen (mFSL) und benignen (bFSL) Milzlasionen. Das zweite Muster, das meistens
mit benignen fokalen Milzlasionen (bFSL) assoziiert ist, zeigt ein Hyperenhancement in
der arteriellen Phase und kein oder nur leichtes Hypoenhancement in der spaten Phase
(99).

Zwischen den Jahren 2002 und 2005 wurden im Rahmen einer Studie zufallig entdeckte
fokale Milzlasionen im Ultraschallabor der Asklepios Klinik Altona, Hamburg
dokumentiert und in eine Kontrastmittelsonographie-Studie aufgenommen. Insgesamt
wurden 147 Lasionen in die Studie eingeschlossen und retrospektiv analysiert (93).
Waéhrend der Untersuchung wurde festgestellt, dass fokale Milzlasionen (FSL), die keine
Kontrastmittelanreicherung aufweisen oder wahrend der arteriellen und spaten Phasen
ein konstantes isoechoisches Enhancement im Vergleich zum Milzparenchym zeigen,
als benigne angesehen werden konnen (100%). Hingegen deutet ein deutliches
Auswaschen des Kontrastmittels in der Parenchymphase eher auf maligne
Veranderungen hin (ca. 88%) (93) (Abbildung 6).
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Abbildung 6: A) Bild einer malignen Milzlasion bei einem 70-jahrigen Patienten, im
Sinne einer Metastase bei malignem Melanom. B) In der CEUS zeigte sich ein
verstarktes Enhancement der fokalen Milzlasion (FSL)in der arteriellen Phase C) in der

parenchymalen Phase zeigt sich ein deutliches Auswaschen (washout) (Abb. Goérg,C.
Ultraschallzentrum, Marburg).
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Die Indikationen zur CEUS bei einer Milz-Untersuchung kénnen unter den folgenden

Punkten zusammengefasst werden (34):

1. Untersuchung des perisplenischen Tumors zur Diagnose oder zum Ausschluss der

akzessorischen Milz (Nebenmilz).
2. Zur Diagnostizierung einer funktionellen Asplenie/Hyposplenie bei kleiner Milz.
3. Untersuchung zur Detektion von Milzlasionen bei inhomogenem Milzparenchym.

4. Bei Patienten mit Trauma oder Schmerzen im linken Oberbauch und Verdacht auf
vaskulare Pathologie wie Milzabszess, Hamatom oder Infarkt.

5. Zur Abklarung insbhesondere inzidenteller Milztumore.

1.5 Elastographie

1.5.1 Definition

Elastographie-basierte bildgebende Verfahren werden in der letzten Zeit zunehmend zur
nichtinvasiven Beurteilung der Gewebe genutzt. Die Elastographie ist eine neue
Bildgebungstechnik  zur Beurteilung der Gewebesteifigkeit bzw. -elastizitat
verschiedener Organe (82). Das Grundprinzip der Elastographie basiert auf den
unterschiedlichen mechanischen Eigenschaften gesunder und pathologischer
Strukturen (68). Die Elastizitat des Weichgewebes verdndert sich bei verschiedenen
Pathologien. Mittels der Elastographie kénnen qualitative und quantitative Informationen
gewonnen werden, die bei der Diagnosestellung hilfreich sein kénnen (82). So konnte in
Studien nachgewiesen werden, dass die Elastizitat der erste Parameter ist, der sich bei
pathologisch umgeformten Geweben verandert (67). Zu den Haupttechniken der
Elastographie gehodren die transiente Elastographie (TE), die Punkt-Scherwellen-
Elastographie (pSWE) und die zweidimensionale Scherwellen-Elastographie (2D-SWE)
(28).
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Die Leber-Elastographie wurde in den letzten Jahren erheblich weiterentwickelt. Sie wird
zur Beurteilung der Leberfibrose genutzt (24). Au3erdem wird die Elastographie aktuell
zur Beurteilung von Lasionen in verschiedenen Organen verwendet, wie z. B. der
Schilddrise, der Nieren, der Milz, der Brust sowie der Lymphknoten (96). Bei der
Elastographie wird die Gewebesteifigkeit als Reaktion auf eine aufgebrachte
mechanische Kraft bestimmt (entweder Scher- oder Kompressionswelle). Als Vorteile
der Elastographie sind die breite Verfligharkeit sowie die relativ niedrigen Kosten
anzufihren (82). AuRRerdem ist die Elastographie ein komplikationsloses Verfahren,
weshalb es sich um eine interessante nichtinvasive Methode handelt (82).

Aktuell gibt es verschiedene Ultraschall-Elastographie-Techniken, die auf
unterschiedlichen Anregungsmethoden basieren. Sie kdnnen im Allgemeinen in zwei
Gruppen aufgeteilt werden (82):

1. Dehnungsbildgebungsverfahren, die interne oder externe Kompressionsreize
verwenden,

2. Scherwellenbildgebung, die ultraschallgenerierte Wanderscherwellenreize nutzt.

Bei der dehnungsbasierten Elastographie wird eine Kraft ausgelbt (entweder eine
exogene Kraft mittels Sondendruck oder eine endogene mechanische Kraft, wie z. B.
die Carotispulsation). Bei der Scherwellen-basierten Elastographie wird eine
Gewebescherwelle durch das bildgebende System induziert. AnschlieBend wird bei
beiden Verfahren die Reaktion des Gewebes genutzt, um dessen Elastizitdt zu
beurteilen (68).

1.5.2 Dehnungselastographie / Strain-Elastographie (SE)

Bei der Dehnungselastographie wird die Gewebesteifigkeit durch die Anwendung eines
externen Gewebedrucks gemessen. Als Dehnung wird die durch den ausgelbten Druck
bzw. die ausgelbte Kraft hervorgerufene Veradnderung der Gewebedimensionen
bezeichnet. Diese fallt bei steiferen Lasionen geringer aus. Danach wird das
Dehnungsverhdltnis berechnet: das Verhaltnis zwischen der Dehnung im Bereich der
Lasion und der Dehnung im Bereich des gesunden Referenzgewebes. Abbildung 7 zeigt

ein Dehnungsbildbeispiel im Vergleich zum herkdmmlichen Ultraschallbild (68).
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Distance Ratio=0.80
+ D1=0.78 cm
> D2=0.97 cm

Abbildung 7: Tastbare Brustmasse, gutartiges Fibroadenom. Ein konventionelles B-
Modus-Bild auf der linken Seite und eine Karte der relativen Gewebesteifigkeit in der
gleichen Region von Interesse auf der rechten Seite. Die hellen Bereiche sind weniger
steif als die dunklen. Die Bilder wurden mit einer L9-Sonde auf einem Siemens S2000
US-System mit manueller Dehnung aufgenommen (Barr, R. G. (2019). Future of breast
elastogramhy.Ultrasonogramhy, (Seoul, Korea), 38(2), 93-105.httms://doi.org/
10.14366/usg.18053) (6).

Bei der Dehnungselastographie werden in der Regel verschiedene Parameter

verwendet:

Strain Ratio

Die Strain Ratio vergleicht die Veranderung der Gewebedimensionen unter Druck
zwischen zwei Regionen (ROI). Ein Dehnungsverhaltnis > 1 spricht fir eine hohe
Steifigkeit (82).

Elastizitatswerte oder Bewertungssysteme
Elastizitatswerte oder Bewertungssysteme werden zur Beurteilung von L&sionen

eingesetzt, um gutartige von bdsartigen Lasionen zu unterscheiden (81,45).
Das Verhaltnis zu Fett

Dabei handelt es sich um das Dehnungsverhéltnis zwischen Fett und der betreffenden
Lasion (104).
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Das GroRenverhéltnis zwischen Elastographie und B-Modus
Hierbei wird das Verhaltnis zwischen der maximalen Grof3e einer Lasion auf einem

Elastogramm und einem entsprechenden B-Mode-Bild angegeben (6).

1.5.3 Scherwellen-Elastographie (SWE)

Die mechanischen Scherwellen, die fur die Scherwellen-Elastographie benutzt werden,
bewegen sich relativ langsam durch die Gewebe mit einer maximalen Geschwindigkeit
von 10 m/s (68). Mittels SWE werden die mechanischen Eigenschaften von Geweben
bestimmt, dies erfolgt durch Uberwachung der Geschwindigkeit der Scherwellen (28).
Anhand der Scherwellenausbreitungsgeschwindigkeit kann die Gewebesteifigkeit

geschatzt werden (26).

ARFI-Elastographie (pSWE):

Bei der pPSWE wird die Erregung von Gewebe erreicht, indem ein Strahlungskraftimpuls
(engl. acoustic radiation force impulse, ARFI) erzeugt wird. Danach wird die
Gewebesteifigkeit anhand der resultierenden Scherwellen und deren Geschwindigkeit
abgeschatzt (68).

Die Geschwindigkeit, mit der sich diese Scherwellen ausbreiten, wird in einem
bestimmten Bereich von Interesse (ROI) gemessen. Dies geschieht durch die Schatzung
der Zeit, die benétigt wird, um von der Grenze in der Nahe der Anregung zur Grenze
entfernt von der Anregung zu gelangen (83, 16). Diese Geschwindigkeit, die in m/s
gemessen wird, nimmt mit zunehmender Gewebesteifigkeit zu (16). Die Geschwindigkeit
kann bis zu einer Tiefe von etwa 8 cm gemessen werden (5). Die meisten mSWE-
Systeme bieten die Mdglichkeit, entweder m/s oder kPa als Maf3einheit zu verwenden
(16). Dennoch ist die Verwendung von m/s in dieser elastografischen Modalitat am
genauesten (16).

Bei der ARFI-Elastographie wird die Gewebesteifigkeit anhand der Geschwindigkeit der
Wellenausbreitung geschéatzt (17). Dabei wird der konventionelle Ultraschallwandler
verwendet, um kurze, hochintensive Schallimpulse mit kurzer Dauer (< 1 ms) zu
erzeugen (5). Dieser Impuls erzeugt eine durchschnittliche raumliche
Spitzenpulsleistung von 1400 W/cm2 und bewirkt eine Gewebeverschiebung von etwa
10-20 um in einer Richtung senkrecht zur Oberflache (82). Die Gewebeverschiebung ist
innerhalb eines begrenzten Bereichs (Kasten) von 0,5x0,1 cm auf dem
Ultraschallbildschirm lokalisiert. Dieser spezifische Bereich wird als Region of Interest
(ROI) bezeichnet (17). (Abbildung 8).
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Die erzeugten Wellen kénnen entweder qualitative (als Farbbild) oder quantitative (als
Geschwindigkeit in m/s) Bewertung der Gewebesteifigkeit verwendet werden (17).
(Abbildung 9,10,11).

Longitudinal
acoustic pulse

Detection
Pulse

Abbildung 8: Eine schematische Darstellung des grundlegenden Prinzips von ARFI
(VTQ/Siemens) zeigt die longitudinale akustische Stimulation und die daraus
resultierenden Scherwellen, die senkrecht zur angeregten/exzitierten Flache verlaufen
und sich davon entfernen. Wahrend sich diese Wellen durch einen Bereich von Interesse
(ROI) ausbreiten, wird ihre Geschwindigkeit gemessen (Friedrich-Rust M, Wunder K,
Kriener S, Sotoudeh F, Richter S, Bojunga J, Herrmann E, Poynard T, Dietrich CF,
Vermehren J, Zeuzem S, Sarrazin C. Leberfibrose bei viraler Hepatitis: nichtinvasive
Beurteilung mit akustischer Strahlungskraftimpulsbildgebung versus transienter

Elastographie. Radiologie. 2009 Aug;252(2):595-604. doi: 10.1148/radiol.2523081928.
PMID: 19703889) (22).
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Die ARFI-Elastographie bietet zahlreiche Vorteile, die sie zu einer dufRerst praktischen

und wertvollen Methode machen. Hier sind einige der wichtigsten Vorteile:

1. nicht invasive Methode.

2. Die ARFI-Elastographie ist wenig vom Untersucher abhangig, da die
Gewebeverschiebung direkt mithilfe des Ultraschallgerats erfasst wird und somit keine
externe Kompression erforderlich ist (5).

3. Daruber hinaus ist es moglich, die Position der (ROI)-Kasten anzupassen, um gezielte
Messungen in den gewiinschten Bereichen durchzufihren (23).

4. Es kann auch bei Patienten mit Aszites angewendet werden (10).

Transiente Elastographie (TE)

Bei der TE wird durch einen mechanischen Aktuator ein niederfrequenter (50 Hz)
mechanischer Schub erzeugt. Danach wird die resultierende Scherwelle beurteilt
(13,79). Die Scherwellenausbreitungsgeschwindigkeit erhéht sich bei Zunahme der
Gewebesteifigkeit (92). Mittels der TE kann die Gewebesteifigkeit Uber einen

Gewebebereich von 1-4 cm Durchmesser bestimmt werden (68).

2D-Scherwellen-Elastographie

Hierbei wird eine akustische Strahlungskraft verwendet, um Gewebe an mehreren
Stellen zu verdrangen. Bei der 2D-Scherwellen-Elastographie kann die Ausbreitung der
Scherwellen in Echtzeit an mehreren Stellen im Bild Uberwacht werden (5).
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1.5.4 Fallbeispiele Teil A
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Abbildung 9: (Fall 1) Maligne fokale Milzlasion (mFSL) bei einer 65-jahrigen Patientin,
die Abdomensonographie wurde bei CUP-Syndrom durchgefihrt.

A) Abdomensonographie mit einer isoechogenen Lasion, B) Elastographiebild, welches
eine ARFI-Messung von 3,93 m/s innerhalb des Milzparenchyms zeigt, Tiefe der
Messung 3,1 cm, C) Elastographiebild, welches eine ARFI-Messung von 2,91 m/s
innerhalb der L&sion zeigt, Tiefe der Messung 4,6 cm, D) der endgultige ARFI-Bericht
der Lasion zeigt eine mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MW) von 2,40 m/s und eine mittlere
ARFI-Geschwindigkeit (MW) des Milzparenchyms von 3,93 m/s.

Die Finaldiagnose war ein DLBCL. (Abb. Gorg,C. Ultraschallzentrum, Marburg).

mFSL : maligne fokale Milzlasion, FSL: fokale solide Milzlasion, MW: mittlere ARFI-

Geschwindigkeit. CUP-Syndrom: Cancer of unknown Primary-Syndrom.
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Ort1

Vs (mis)
439
d.62
293

Median 349
Std-Abw. 066

Abbildung 10: (Fall 2) Benigne fokale Milzlasion (bFSL). 50-Jahrige mit bekannter

Leberzirrhose:

A) Abdomensonographie mit einer echoarmen L&sion, B) Elastographiebild, welches
eine ARFI-Messung von 3,23 m/s innerhalb der Lasion zeigt, C) Elastographiebild,
welches eine ARFI-Messung von 3,89 m/s innerhalb des Milzparenchyms zeigt, D) der
endgultige ARFI-Bericht des Milzparenchyms (Ort 1) zeigt eine mittlere ARFI-
Geschwindigkeit (MW) von 3,44 m/s und der Lasion (Lasion 1) von 3,42 m/s.Die

Finaldiagnose war eine gutartige vaskulare Lasion (Hamangiom). (Abb. Goérg,C.

Ultraschallzentrum, Marburg).

bFSL : Benigne fokale Milzlasion, FSL: fokale solide Milzlasion, MW: mittlere ARFI-

Geschwindigkeit.
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- Messungen Scherwellengeschwindigkeit Abdomen
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Abbildung 11: (Fall 3) Benigne fokale Milzlasion (bFSL). 56-jahrige Patientin mit einer
echoarmen FSL, die als Zufallsbefund festgestellt wurde, bei der Patientin war eine
Sarkoidose vorbekannt.

A) Abdomensonographie mit einer hypogenen L&sion im Zentrum der Milz, B)
Elastographiebild, welches eine ARFI-Messung von 2,33 m/s innerhalb des
Milzparenchyms zeigt, Tiefe der Messung 8 cm, C) Elastographiebild, welches eine
ARFI-Messung von 2,57 m/s innerhalb der L&sion zeigt, Tiefe der Messung 6,8 cm, D)
der endgiltige ARFI-Bericht des Milzparenchyms (Ort 1) zeigt eine mittlere ARFI-
Geschwindigkeit (MW) von 2,37 m/s und der L&sion (Lasion 1) von 3,04 m/s, Die
Finaldiagnose war eine Milzlasion bei bekannter Sarkoidose. (Abb. Gorg,C.

Ultraschallzentrum, Marburg).

bFSL : Benigne fokale Milzlasion, FSL: fokale solide Milzlasion, MW: mittlere ARFI-
Geschwindigkeit.
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1.5.5 Anwendung der Elastographie zur Beurteilung der Milz:

Aufgrund der geringen diagnostischen Treffsicherheit zur Dignitéatsbeurteilung von
fokalen Milzlasionen durch jegliche Bildgebung, stellt die Elastographie eine neue und
zusatzliche Untersuchungsmethode dar. Die Elastographie ist eine neue
Bildgebungstechnik  zur Beurteilung der Gewebesteifigkeit bzw. -elastizitat
verschiedener Organe (82). In der ARFI-Elastographie wird die Gewebesteifigkeit
mithilfe der resultierenden Scherwellen und ihrer Geschwindigkeit abgeschatzt (68).
Diese Geschwindigkeit, die in m/s gemessen wird, nimmt mit zunehmender
Gewebesteifigkeit zu, wie bereits zuvor erlautert (16). Es wurde beobachtet, dass die
Milz die hochste Steifigkeit aller intraabdominellen Organe aufweist (64, 96, 1, 2, 3).
(Tabelle 1).

Organ MAV+ SD in m/s im Parenchym eines gesunden Organs
Leber 1.08 + 0.15 [54, 87]

Bauchspeicheldrise | 1.22 + 0.36 [103]

Niere 2.21 £ 0.58 [59]

Milz 2.46 + 0.35 [50]

Tabelle 1: Vergleich der MAVs des gesunden Organparenchyms in verschiedenen
intraabdominellen Organen (54,87,103,59,50).
MAV: mittlere ARFI-Geschwindigkeit, SD: Standard Deviation (Standardabweichung).

Die Milz-Elastographie hat sich als bedeutsame diagnostische Methode etabliert, die bei
verschiedenen Krankheiten angewendet wird und wertvolle ergdnzende Informationen
liefert.

Zum Beispiel kann mittels transienter Elastographie die Milzsteifigkeit bei Patienten mit
Zirrhose erfolgreich bestimmt werden, was einen pradiktiven Wert fiir Osophagusvarizen
darstellen kann (68). In einer prospektiven Studie wurden 340 Patienten mit
Leberzirrhose eingeschlossen, die sich einem endoskopischen Screening auf
Osophagusvarizen unterzogen haben. Dabei wurde die Milzsteifigkeit gemessen. Ein
Milzsteifigkeitswert von unter 3,3 m/s schloss das Vorliegen von Hochrisikovarizen bei
Patienten mit kompensierter oder dekompensierter Leberzirrhose aus und hatte einen
negativen pradiktiven Wert von etwa 99 %. Unabhiangig von der Atiologie der
Lebererkrankung erwies sich die Milzsteifigkeit als sehr praziser Indikator zur Detektion

von Osophagusvarizen (97).

24



Des Weiteren wurde Die Milzsteifigkeit in mehreren Studien bei Patienten mit
Leberfibrose untersucht. Tabelle 2 zeigt die durchschnittlich gemessene Milzsteifigkeit
in verschiedenen Studien fiir verschiedene Grade der Leberfibrose (60, 74, 29, 31). Es
wurde schlussendlich nachgewiesen, dass es eine Korrelation zwischen der
Milzsteifigkeit und dem Grad der Leberfibrose gibt. Je weiter die Leberfibrose

fortschreitet, desto steifer wird die Milz (64).

Leung et al. 17,3+2,6 19,4 19,8 20,6 22
Rewisha et al. 19,41 + 3,63 25,56 +5.36 46,19 * 16,29
Grgurevic et al. - 23 24 35
Giunta et al. - - 36 - 46

Tabelle 2: METAVIR-Score der Leberfibrose basierend auf Milz-Elastographie (Milz-
Steifigkeit) (64).
kPa: Kilopascal.

Die Milzelastographie kann zur Uberwachung der Funktion des transjugularen
intrahepatischen portosystemischen Shunts (TIPS) bei Patienten mit Osophagusvarizen
eingesetzt werden (25). Im Zeitraum von 2012 bis 2014 wurden 33 Patienten in eine
Studie eingeschlossen, bei denen zuvor ein transjuguléarer intrahepatischer
portosystemischer Shunt (TIPS) angelegt worden war. Die Patienten wurden Uber einen
Zeitraum von 12 Monaten nachbeobachtet. Die elastographischen Untersuchungen
ergaben, dass die Geschwindigkeit der Schwellwellenelastographie nach der TIPS-
Anlage abnahm. Dies belegt die Korrelation zwischen der Milzsteifigkeit und dem Druck
in den portalen Venen. Es wurde ebenfalls festgestellt, dass eine Zunahme der
Geschwindigkeit der Schwellwellenelastographie mit dem Auftreten einer klinischen
TIPS-Dysfunktion einherging (25).

AulRerdem wurde mittels Milz-Elastographie die erhdhte Milzsteifigkeit bei Patienten mit
Myelofibrose im Vergleich mit den Kontrollen bei den gesunden Studienteilnehmer
bewiesen. Traditionell wurde die Milzsteifigkeit bei diesen Patienten mittels Palpation
beurteilt (100). Es wurde interessanterweise beobachtet, dass bei Patienten mit
Myelofibrose nach erfolgreicher Therapie mit JAK1/2-Inhibitoren wie Ruxolitinib eine

Abnahme der Milzsteifigkeit festgestellt wurde (46).
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Die vorliegende Tabelle 3 prasentiert die Milzstifigkeit vor und nach der Behandlung mit
Ruxolitinib bei drei Myelofibrose-Patienten (46). Um die Ergebnisse zu verifizieren und
ihre statistische Signifikanz tatsachlich zu bestéatigen, sind jedoch umfangreichere

prospektive Studien vonnéten.

1 55,2 22,0 41,6 15,0
2 75,0 27,4 62,7 18,5
3 73,5 30,2 60,4 20,4

Tabelle 3: MilzgroRe und Milzsteifigkeit vor und nach der Behandlung mit Ruxolitinib
(JAK1/2-Inhibitore) bei n=3 Patienten mit primarer Myelofibrose (46).
kPa: Kilopascal, SS: Milzsteifigkeit.

Des Weiteren wurde erwéhnt, dass sowohl die Milz- als auch die Lebersteifigkeit nach
einer grof3en Leberresektion bei Lebertumoren zunehmen kann, auch wenn keine
chronische Lebererkrankung vorliegt. Die Gewebesteifigkeitsmessungen wurden an
Leber und Milz vor und zwei Tagen nach einer Grof3en Leberresektion mittels Punkt-
Scherwellen-Elastographie (pSWE) durchgefiihrt. (Tabelle 4) (19).

Gruppe praoperativ postoperativ
ARFI Geschwindigkeit 2.69 (2.33-3.11) 2.90 (2.63-3.50)
(m/s) des Milzparenchym

ARFI Geschwindigkeit 1.38 (1.14-1.57) Leberrest

(m/s) des rechten 2.20 (1.72-2.44)
Leberlappens

ARFI Geschwindigkeit 1.41 (1.29-1.63) Leberrest

(m/s) des linken 2.20 (1.72-2.44)

Leberlappens

Tabelle 4: Leber- und Milzsteifigkeitsmessungen bei Zustand nach einer grof3en
Leberresektion bei n=15 Patienten (2018).

Mittels der Elastographie kénnen auch frihe fibrotischen Veranderungen in der Milz bei

Patienten mit systemischer Sklerose durch Zunahme der Milzsteifigkeit festgestellt
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werden (49). In einer kirzlich durchgefuhrten Studie im Jahr 2021 wurden die
Milzsteifigkeit von 34 Patienten mit systemischer Sklerose mittels ARFI-Elastographie
gemessen und mit der Milzsteifigkeit von 35 gesunden Studienteilnehmern verglichen.
Die Ergebnisse zeigten eine signifikant hdhere Milzsteifigkeit bei Patienten mit
systemischer Sklerose, was auf das Vorhandensein von fibrotischen Veréanderungen
hinweist. Dennoch ist es notwendig, umfangreichere prospektive Studien durchzufuhren,

um diese Ergebnisse zu bestatigen und ihre statistische Signifikanz zu validieren (49).

Ebenfalls wurde belegt, dass bei Patienten mit Splenomegalie die Milzsteifigkeit im
Vergleich zu gesunden Patienten erhoht ist (102). In einer kirzlich durchgefihrten Studie
im Jahr 2020 wurden die Milzsteifigkeit von 61 Patienten mit Splenomegalie
unterschiedlicher Genese mittels ARFI-Elastographie gemessen und mit der
Milzsteifigkeit von 20 gesunden Studienteilnehmern verglichen. Die Ergebnisse zeigten
eine hohere Milzsteifigkeit bei Patienten mit Splenomegalie (siehe Tabelle 5). Dennoch
bedarf es umfangreicherer prospektiver Studien, um diese Ergebnisse zu bestatigen und

ihre  statistische  Signifikanz zu  validieren  (102).

Gl‘uppe Patientin mit Splenomega.lie - | Gesu.nde.
hepatoportal | myeloproliferati | infektios | Studienteilnehm
er Genese ver Genese er er (n = 20)
(n=21) (n=23) Genese

(n=17)

ARFI 3.85 (3.64— 3.42(2.97-3.81) | 2.66 2.22 (2.07-2.31)

Geschwindigk | 4.17) (2.48-

eit (m/s) des 2.75)

Milzparenchy

m

Tabelle 5:

Milzsteifigkeitsmessungen bei Patienten mit Splenomegalie unterschiedlicher Genese

im Vergleich mit der Milzsteifigkeit bei gesunden Studienteilnehmer (102).
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1.6 Fragestellung und Studienziele

Ziel der vorliegenden retrospektiven Arbeit war

1.die Evaluation der ARFI-Elastographie bei soliden fokalen Milzlasionen (FSL) im
Vergleich zur sonographischen Gewebesteifigkeit des umgebenden Milzgewebes, sowie
2. die Analyse der Wertigkeit der Elastographie zur Dignitatsbeurteilung fokaler
Milzl&sionen. Als Referenz zur Beurteilung der Dignitat wurde die Histologie, die CEUS

sowie der Kklinisch/sonographische Verlauf herangezogen.
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2. Patienten, Material und Methoden

In dieser Studie wurde eine retrospektive Analyse prospektiv asservierter Daten von
n = 27_Patienten mit soliden fokalen Milzlasionen (FSL) durchgefuhrt. Bei den Patienten
wurde im Ultraschall-Labor des Zentrums fur Innere Medizin des Klinikums der Philipps-
Universitat Marburg ein B-Bild-Ultraschall (B-US), eine CEUS der Milz mit
elastografischer Untersuchung von Milztumor und Milzparenchym unter Verwendung der
ARFI-Technologie durchgefiihrt. Die Untersuchungen erfolgten in einem Zeitraum von
neun Monaten, zwischen Oktober 2021 und Juni 2022. Diese Studie wurde von der
lokalen Ethikkommission genehmigt und in Ubereinstimmung mit der geanderten
Erklarung von Helsinki durchgefuhrt.

2.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien der Studie waren:
1. Nachweis einer Milzlasion in der B-Bild-Sonographie von > 1 cm.
2. Durchfihrung einer CEUS Untersuchung.

3. Durchflihrung von zehn technisch validen ARFI-Messungen von der Lasion und vom

benachbarten unauffalligen Milzparenchym als In-vivo-Referenz.

4. Diagnosesicherung durch histologische Untersuchung und/oder Klinisch

/sonographische Nachsorge und weitere Bildgebung (CEUS).
2.2 Ausschlusskriterien

Insgesamt wurden 2/27 (7,4 %) der Patienten aufgrund eines Versagens der ARFI-
Messung ausgeschlossen, sodass 25 Patienten in die endgiltige Studienanalyse

eingeschlossen wurden.
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2.3 Patienten-Daten

2.3.1 Demographische Daten

Alter
Das Alter bei unseren Studienteilnehmern (n=25) lag zwischen 25 und 86 Jahren mit

einem Mittelwert von 63.

Geschlecht
Die Studienteilnehmer wurden anhand des Geschlechtes in zwei Gruppen (ménnlich und

weiblich) eingeteilt. An unserer Studie nahmen 10 Frauen und 15 Manner teil.
2.3.2 Klinische Daten und Diagnosesicherung

Die Diagnosesicherung erfolgte mittels histopathologischer Evaluation in n=12/25 (99)
und mithilfe einer klinischen Verlaufskontrolle in n=13/25 (52 %). Ein CEUS
Untersuchung der Milz und der Milzlasionen wurde bei allen Patienten durgefihrt.
Zusatzlich wurde bei n=22/25 (88%) eine weitere Schnitthildgebung durchgefiihrt. Die
mittlere Dauer der Verlaufskontrolle betrug 24.8 + 31.0 Monate.

Die mittelwertigen ARFI-Geschwindigkeiten (MAG) von den Milzlasionen, des

Milzparenchyms und des MAG-Lasion/Parenchym Quotienten wurden verglichen.

2.4 Datenerhebung

2.4.1 Daten der B-Bild-Sonographie

Bei auf dem Ricken liegenden Patienten wurde der Schallkopf interkostal am unteren
Teil des linken seitlichen Brustkorbs platziert, wo die Milz optimal sichtbar war. Bei der
Untersuchung wurde_die MilzgroRe_gemessen. Es erfolgte eine schriftliche sowie eine

Bilddokumentation des Befundes.
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Zur Bestimmung der MilzgroBe wurde der Langsdurchmesser sowie die Milzdicke
gemessen. In Abhangigkeit der Werte wurde die Milzgréf3e in vier Gruppen unterteilt.
(Tabelle 6).

Normale GrolRe MaRige Deutliche Extreme
Splenomegalie Splenomegalie Splenomegalie
5cmx 11 cm >5cm x 11cm >6cmx 16 cm >8cm x20cm

Tabelle 6: Einteilung der MilzgroRe (11).

Folgende B-Bild-sonographische Parameter der Milzldsionen wurden evaluiert:

1. Die Lokalisation der Lasion wurde dokumentiert und in fiinf Bereiche eingeteilt (oberer

Pol, unterer Pol, Milzhilus, Zentrum der Milz oder diffuse Milzlasion).

2. Die Milzgrélie.

3. Je nach Anzahl der L&sionen wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt

(Patienten mit einzelner Lasion und Patienten mit multiplen Milzlasionen).

4. Fur die GrolRenbestimmung der Lasionen wurde der maximale Langsdurchmesser
verwendet. (Im Fall von multiplen Milzlasionen wurde die grofdte Lasion zur weiteren

Auswertung ausgewahlt).

5. Je nach Echogenitat der B-Bild Sonographie wurden die Milzlasionen in drei Gruppen

eingeteilt (echoarmen, echoreichen sowie isoechogen).

2.4.2 Daten der Kontrastmittel-Sonographie (CEUS)

Im Anschluss an die B-Bild-Sonographie  erfolgte eine CEUS-Untersuchung. Die

CEUS-Untersuchungen wurden mit demselben Schallkopf im kontrastspezifischen
Modus durchgefiihrt. Es erfolgte die Gabe von einem intravendsen Bolus 2,4 ml
Kontrastmittel der zweiten Generation (Sono-Vue, Bracco SpA, Mailand, Italien) mit
nachfolgendem Bolus von 5ml NaCl 0,9 %. Die Milzlasionen wurden Uber einen Zeitraum
von 1-5 Minuten beobachtet. Videoclips wurden in der friiharteriellen Phase und CEUS-

Bilder im minutlichen Abstand aufgenommen und anschlieBend analysiert.
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Die Kontrastverstarkung wurde wahrend der arteriellen Phase (1-30s) und der
parenchymalen Phase (>30s) untersucht und die Interpretation im Vergleich zu

benachbartem normalen  Milzgewebe als In-vivo-Referenz  durchgefihrt.

Hierbei wurden die Milzlasionen je nach Echogenitat in der arteriellen arteriellen Phase
(Hyperenhancement oder Hypoenhancement/ Isoenhancement) und parenchymalen

Phase hinsichtlich mit oder ohne Auswaschen klassifiziert.

Alle B-Bild-sonographischen Untersuchungen und CEUS wurden von einem
qualifizierten Untersucher der Stufe Il (C.G., Innere Medizin) der Deutschen
Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) mit mehr als 35 Jahren
Ultraschallerfahrung durchgefihrt. Als Ultraschallgerat wurde ohne Ausnahmen das
Sequoia Acuson 512 Gerat (Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland)

verwendet.

2.4.3 Daten der ARFI-Elastographie

Fur jeden Patienten wurden zwei elastographische Untersuchungen durchgefiihrt. Eine
im Bereich der Milzlasion und die andere im Bereich des normalen Milzparenchyms. Der
ROI (Abmessungen = 10 x 5 mm) wurde zuerst innerhalb der Milzlasion positioniert. Die
Tiefe wurde angepasst. Bei jeder Messung wurde der Patient gebeten, Mitte der
Ausatmung mindestens sechs Sekunden lang die Luft anzuhalten. Die Messung wurde
als Geschwindigkeit (m/s) in der oberen Ecke des Bildschirms angezeigt. Wenn sich die
Lasion wahrend der Messung bewegte, wurde dieser einzelne Lese-Schuss als ungliltig
angesehen und wiederholt. Fir jede ARFI-Studie wurden insgesamt zehn giltige
Messungen erhalten (96). Weitere ARFI-Studien mit zehn Messungen wurden im
Bereich des normalen Milzparenchyms durchgefihrt. Die Messtiefen und die mittleren

ARFI-Geschwindigkeiten (MAVsS) wurden registriert.

2.5 Statistik

Alle statistischen Analysen wurden mit Excel (Microsoft 365 MSO; Microsoft Corporation,
Redmond, WA, USA) und der statistischen Software SPSS Version 26.0 (IBM, Armonk,
NY, USA) durchgefuhrt. Demografische und biometrische Daten wurden als Mittelwerte
+ Standardabweichung (SD) ausgedriickt. Die statistische Auswertung erfolgte mit ei-
nem (Fisher’s exact test) fur kategoriale Variablen und einem (Mann-Whitney test) fur

kontinuierliche Variablen. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant definiert.
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3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristika

3.1.1 Geschlechterverteilung

An unserer Studie nahmen zehn Frauen (40 %) und 15 Manner (60 %) teil (Abbildung
12).

Geschlechtsverteilung

= mannlich = weiblich
Abbildung 12: Geschlechtsverteilung bei n = 25 Studienpatienten mit fokalen Milzlasio-

nen (FSL).

3.1.2 Altersverteilung

Das Alter bei unseren Studienteilnehmern lag zwischen 25 und 86 Jahren mit einem
Mittelwert von 63 Jahren (Abbildung 13).
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Altersverteilung
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Zahl der Studienteilnehmer
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Abbildung 13: Altersverteilung bei n =25 Studienpatienten mit fokalen Milzlasionen.

3.2 Klinische Daten und Diagnosesicherung

Insgesamt gab es n =9 (36 %) maligne (mFSL) und n = 16 (64 %) benigne fokale Milz-
lasionen (bFSL) (Abbildung 14).

VERTEILUNG DER MILZLASIONEN HINSICHTLICH
DIGNITAT

H benigne Milzlasionen B maligne Milzldsionen

Abbildung 14: Verteilung der Milzlasionen hinsichtlich Dignitat bei n =25.
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Die Atiologie fiir die benignen Milzlasionen (bFSL) bei n = 16 Studienteilnehmern war
wie folgt: An erster Stelle lag bei n = 12/16 (75 %) Patienten gutartige Gefalstumore (Ha-
mangiom/Splenom) vor. Bei n = 2/16 (12 %) der Studienteilnehmer wurde eine Milzla-
sion im Rahmen einer Sarkoidose gesichert und bei n = 1/16 (6 %) lag ein alter Infarkt

vor. Ebenfalls bei n = 1/16 (6 %) fand sich eine gutartige fibrose Lasion (Abbildung 15).

Die Atiologie fiir die malignen Milzlasionen mbFSL) bei n = 9 Studienteilnehmern war
wie folgt: Insgesamt wurden bei n = 4/9 (44 %) ein Lymphom diagnostiziert. Davon wa-
ren n = 3 (75%) diffus grof3zellige B-Zell-Lymphome und n = 1 (25%) Marginalzonenlym-
phom. In der zweiten Gruppe wurden bei n = 5/9 (56 %) solide Tumormetastasen unter-
schiedlicher Genese festgestellt, Tabelle 7 (Abbildung 16).

Verteilung der benignen Milzldsionen nach Atiologie

14

12
12

10

1 1
0 - -
Gutartige GefaRtumoren Sarkoidose Alter Infarkt Gutartige fibrose Lasion

und Hamangiom

Abbildung 15: Verteilung von n = 16 benignen Milzlasionen (bFSL) nach Atiologie.
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Verteilung der malignen Milzldsionen je nach Atiologie

Lymphom Solide Tumormetastasen

Abbildung 16: Verteilung von n =9 malignen Milzlasionen (mFSL) nach Atiologie.

Tabelle 7 zeigt eine detailliertere Ubersicht tiber die endgultigen Diagnosen bei n = 25
Studienteilnehmern.

Gruppe Benigne Milzlasionen (bFSL) | Maligne Milzlasionen (mFSL) (n=9)

(n=16)
Atiologie | Gutartige GefaRtumoren (12) | Lymphom (4)
Sarkoidose (2) - DLBCL (3)
Alter Infarkt (1) - Marginalzonenlymphom (1)
Gutartige fibrose Léasion (1) Solide Tumormetastasen (5)

- Lunge SCC (1)

- Epitheliode Hamangioendotheliom (1)
- Klarzelliges RCC(1)

- Pankreas-NEC (1)

- Malignes Melanom (1)

Tabelle 7: DLBCL: diffus grof3zelliges B-Zell-Lymphom, NEC: neuroendokrines Karzi-

nom, RCC: Nierenzellkarzinom, SCC: Plattenepithelkarzinom.

Die Diagnosesicherung der Milzlasionen wurde bei den n = 25 Studienteilneh-
mern verschiedene diagnostische Maflinahmen eingesetzt (Tabelle 8). B-Bild-So-
nographie und CEUS wurden entsprechend der Einschlusskriterien bei allen
n = 25/25 (100 %) Patienten durchgefuhrt. Wenn von der Klinik indiziert wurden
zusatzlich CT, MRT, PET und/oder Biopsie durchgefuhrt.
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Diagnostische MaRnahme Haufigkeit Prozent
CEUS 25/25 100%
Sonographische Verlaufskontrollen 25/25 100%
Biopsie 7125 28%

CT 18/25 72%
MRT 3/25 12%
PET 2/25 8%

Tabelle 8: Durchgefuhrte diagnostische MalRnahmen, CEUS: Kontrastmittel-Sonogra-
phie, CT: Computertomografie, MRT: Kernspintomographie, PET: Positronenemissions-

tomographie.

Bei n = 7/25 (28 %) der Studienteilnehmer erfolgte zur Diagnosesicherung eine histopa-
thologische Untersuchung. Bei den restlichen Studienteilnehmern n = 18/25 (72 %)
wurde die Diagnose mittels sonographischer Verlaufskontrollen und durch CEUS-besta-
tigt. Die durchschnittliche Nachbeobachtungsdauer betrug 24.8 + 31.0 Monate (Abbil-
dung 17).

DIAGNOSESICHERUNG

W Histologie =~ W CEUS und Sono. Follow up

Abbildung 17: Diagnosesicherung bei n = 25 Studienteilnehmern mittels Histologie und

sonographische Verlaufskontrollen.
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Eine histologische Diagnostik wurde bei allen Patienten mit malignen Milzlasionen
(mFSL) n = 9/9 (100%) durchgefihrt. Eine Biopsie aus der Milzlasion wurde bei n = 4/9
(44,4 %) der malignen Milzlasionen (mFSL) entnommen. Bei n = 5/9 (55,6 %) wurde die

Biopsie von einer extrasplenischen Fernmetastase entnommen (Abbildung 18).

w

N

[N

Biopsie einer extrasplenischen Fernmetastase Biopsie von einer malignen Milzlasion

Abbildung 18: Verteilung der histologischen Untersuchungen je nach Ort der Proben-
entnahme bei n =9 malignen Milzlasionen.

Bei den benignen Lasionen wurde zur Diagnosesicherung eine histologische Untersu-
chung aus der Milzlasion nur bei n = 3/16 (19 %) Teilnehmenden durchgefihrt, bei den
verbleibenden n = 13/16 (81 %) wurde die Diagnosesicherung mittels sonographischer
Verlaufskontrollen und Kontrastmittel-Sonographie durchgefuhrt (Abbildung 19).
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M Histologie

B CEUS und sono. FU

Abbildung 19: Diagnosesicherung bei n = 16 Studienteilnehmern mit benignen Milzla-
sionen(bFSL), CEUS: Kontrastmittel-Sonographie, Sono. FU: sonographische Verlaufs-

kontrollen.

Je nach Beobachtungsdauer wurden die benignen Milzlasionen (bFSL) n = 16 in vier
Gruppen eingeteilt. An erster Stelle war eine Beobachtungsdauer von mehr als zwei
Jahren bei n =5/16 (31,2 %) der benignen L&sionen. Die Beobachtungsdauer lag bei
n = 4/16 (25 %) der benignen Lasionen bei 12—24 Monaten. Gleichfalls war die Beobach-
tungsdauer bei n = 4/16 (25 %) der benignen Lasionen mehr als 3 jedoch weniger als 6
Monaten. Nur bei n = 3 (18,8 %) der Lasionen lag die Beobachtungsdauer zwischen 6
und 12 Monaten (Abbildung 20).
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Beobachtungsdauer
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Abbildung 20: Verteilung der benignen Milzlasionen n =16 je nach Beobachtungs-

dauer.

Bei n = 22/25 (88 %) aller Patienten war eine Schnittbilddiagnostik (MRT, CT, PET-CT)
verfugbar. Eine Computertomografie wurde bei n = 18/25 (72 %) der Patienten durchge-
fuhrt. Bei n = 3/25 (12 %) der Patienten wurde eine Kernspintomographie durchgefiihrt.
Nur bei n = 2 (8 %) der Patienten wurde eine Positronenemissionstomographie durch-
gefuhrt. Bei n = 3 (12 %) der Patienten war keine Schnittbilddiagnostik notig (Abbildung
21).

Schnittbilddiagnostik

20
18
16
14
12
10

18

8
6
4 3 3
2
: ] ] ]
0
MRT CcT PET keine

Abbildung 21: Verfugbare Schnittbilddiagnostik bei n = 25 Milzlasionen, CT: Computer-
tomografie, MRT: Kernspintomographie, PET: Positronenemissionstomographie.
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3.3 Daten der B-Bild-Sonographie

3.3.1 Indikation zur sonographischen Untersuchung

Die haufigste Indikation zur Abdomensonographie war die sonographische Verlaufskon-
trolle einer vorbekannten Milzlasion bei n = 9 Studienteilnehmern (36 %). An zweiter
Stelle lag der Zufallsbefund bei einer Routine-Abdomensonographie bei n=4 Stu-

dienteilnehmern (16%).

Bei n=3 (12 %) Studienteilnehmer wurde die Abdomensonographie aufgrund von
Schmerzen durchgefiihrt (n=1 Schmerzen im linken Oberbauch, n=1 diffuse Bauch-
schmerzen, n=1 Flankenschmerzen bei bekanntem Milzlymphom). Bei n = 2 (8 %) der
Studienteilnehmern wurde die Abdomensonographie zur weiteren Abklarung bei Erstdi-
agnose einer zervikalen Lymphadenopathie unklarer Genese durchgefihrt.

Bei den restlichen Patienten n=5 (20%) wurde die Abdomensonographie aus verschie-
denen Grinden durchgefuhrt. Dies waren beispielsweise die B-Symptomatik, die Sple-
nomegalie, das CUP-Syndrom, ein Melanom mit Milzmetastasen und der Verdacht auf
ein Rezidiv eines bekannten Hodgkin-Lymphoms (Abbildung 22).

41



Indikation zur sonographischen
Untersuchung

B Schmerzen 12%
W B-Symptomatik 4%
m Zufallsbefund 16%

Verlaufskontrolle bei bekannter
Milzlasion 36%

B Splenomegalie 4%

B Verdacht auf Rezidiv eines Hodgkin-
Lymphoms 4%

B Verlaufskontrolle bei einer
bekannten Vorerkrankung 8%

B Melanom mit Milzmetastasen 4

H Zervikale Lymphadenopathie 8%

M Bekanntes CUP-Syndrom 4%

Abbildung 22: Die Indikation zur Abdomensonographie bei n=25 Studienpatienten mit

fokalen Milzlasionen (FSL).

3.3.2 Lokalisation der Milzlasion

In der B-Bild-Sonographie waren 6 (24%) von n = 25 Milzlasionen im Bereich des unte-
ren Randes der Milz lokalisiert, 6 (24%) von n = 25 Milzlasionen im Bereich des Milzhilus
lokalisiert. Ebenfalls waren 6 (24%) von n = 25 unregelmagig (diffus) in der Milz ausge-
breitet. Am wenigsten waren 2 (8%) der Milzlasionen im Bereich des oberen Rand der
Milz lokalisiert. (Abbildung 23).
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LOKALISATION DER MILZLASION

B Oberer Rand 8% m Unterer Rand 24% | Milzhilus 24%

W Zentrum der Milz 20% M Diffuse Milzlasion 24%

Abbildung 23: Lokalisation der Milzl&sion bei n=25 Studienpatienten mit fokalen Milzla-
sionen (FSL).

3.3.3 Milzgrolie

Eine Splenomegalie war bei n= 15 (60%) vorhanden. Die Milzgrof3e war normal bei n=
10 (40%) der Studienteilnehmer. (Abbildung 24). Es zeigten sich keine Unterschiede in
der Milzgrél3e zwischen den Patienten mit malignen (mFSL) und benignen (bFSL) Milz-
lasionen (P>0.05).
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MILZGRORE

H Normale GroRRe 40%
H MaRige Splenomegalie 48%
H Erhebliche Splenomegalie 8%

H Extreme Splenomegalie 4%

Abbildung 24: Milzgrof3e aller Studienteilnehmer (n=25).

3.3.4 Zahl der Lasionen

Die Lasionen wurden je nach Anzahl in zwei Gruppen eingeteilt. Die meisten Studienteil-
nehmer hatten eine einzelnhe Lasion mit n= 19 (76%). n= 6 (24%) der Studienteilnehmer

hatten multiple Lasionen. (Abbildung 25).

ANZAHL DER LASIONEN

W multiple Ldsionen W einzelne Lasion

Abbildung 25: Verteilung der Lasionen je nach Anzahl der Lasionen aller Studienteil-
nehmer (n=25).
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3.3.5 GrolRe der Lasion

Die Grol3e der fokalen Milzlasion (FSL) wurde je nach Langsdurchmesser bestimmt. Der
lAngste Langsdurchmesser lag bei 14,04 cm, der kirzeste Langsdurchmesser lag bei
1,00 mit Mittelwert von (ca. 4,7 cm).

Die meisten Studienteilnehmer n=16 (64%) hatten einen Langsdurchmesser zwischen
1-5 cm. n= 2 (8%) hatten einen Langsdurchmesser > 10 cm. Bei den Ubrigen Studienteil-

nehmer n= 7 (28%) lag der Langsdurchmesser zwischen (5 — 10 cm). (Abbildung 26).
18
16
14
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10

[e)]

N
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1-5cm 5-10cm >10cm

N

B Langsdurchmesser (cm)

Abbildung 26: GroRRenverteilung der n = 25 fokalen Milzlasionen (FSL) nach deren

Langsdurchmesser in Zentimeter.

Die mittlere Grof3e der fokalen malignen Milzlasionen (mFSL) lag bei (7,18 cm), wobei
die mittlere GroRRe der fokalen benignen Milzlasionen (bFSL) bei (3,30 cm) lag.

3.3.6 Echogenitat der Lasionen

In der B-Bild Sonographie zeigten sich die meisten Lasionen mit n=15 (60%) echoarm.
An der zweiten Stelle kamen die echoreichen Lasionen mit n=7 (28%). Nur n=3 (12%)
der Lasionen zeigten sich isoechogen.(Abbildung 27).
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Echogenitat aller Milzlasionen in der B-Bild Sonographie

16
15
14

12

10

Zahl der Studienteilnehmer

isoechogen echoarm echoreich

Abbildung 27: Echogenitat bei n=25 Milzlasionen (FSL) in der B-Bild Sonographie.

Es wurden keine signifikanten Unterschiede in der Echogenitdt zwischen malignen
(mFSL) und benignen (bFSL) Milzlasionen (P>0.05).
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3.4 Daten der kontrastunterstitzten Sonogra-
phie (CEUS):

Bei allen Studienteilnehmer n=25/25 (100%) wurde eine kontrastunterstiitzte Sonogra-
phie (CEUS) durchgefihrt. In der CEUS zeigte sich bei den die meisten Lasionen mit
n=13 (52%) in der arteriellen Phase ein Isoenhancement. Bei n=9 (36%) zeigte sich ein
Hypoenhancement und bei n=3 (12%) der Lasionen zeigte sich ein Hyperenhancement.
(Abbildung 28).

ENHANCEMENT IN DER ARTERIELLEN PHASE

Abbildung 28: Enhancement in der arteriellen Phase bei n = 25 Milzlasionen (FSL) in
der Kontrastmittel-Sonographie (CEUS).

Bei n =22 (88 %) der Milzlasionen (FSL) wurde das Auswaschen des Kontrastmittels
beobachtet. Bei h = 3 (12 %) der Milzlasionen (FSL) gab es kein Auswaschen. (Abbil-

dung 29).
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AUSWASCHEN DES KONTRASTMITTELS

B wurde beobachtet ~ ® wurde nicht beobachtet

Abbildung 29: Verteilung aller Milzlasionen (FSL) n = 25 je nach Vorhandensein eines
Auswaschens (washout) des Kontrastmittels in der Parenchymphase der CEUS.

In unserer Studie war eine Hypo- bis Isoenhancement in der arteriellen Phase bei
n =12/16 (75,0 %) der benignen fokalen Milzlasionen (bFSL) vorhanden. Dies war ahn-
lich wie bei malignen fokalen Milzlasionen (mFSL), bei welchen n = 8/9 (88,9 %) der ma-
lignen fokalen Milzlasionen (mFSL) ein Hypo- bis Isoenhancement zeigten (Abbildung
30 und 31). Obwohl das Auswaschen (washout) ein gemeinsames Merkmal aller n = 9/9
(100 %) malignen Milzlasionen (mFSL) war, war es auch in n = 13/16 (81,3 %) der be-
nignen Milzlasionen (bFSL) vorhanden.
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B Hypo- bis Isoenhancement W Hyperenhancement

Abbildung 30: Arterielles Enhancement bei n = 16 benignen Milzlasionen (bFSL) in der
Kontrastmittel-Sonographie (CEUS).

W Hyperenhancement M Hypo- bis Isoenhancement

Abbildung 31: Arterielles Enhancement bei n = 9 malignen Milzlasionen (mFSL) in der
Kontrastmittel-Sonographie (CEUS).
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3.5 Daten der ARFI-Elastographie

Die mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MAV) aller n =25 Milzlasionen (FSL) lag bei
2,58 m/s mit einer minimalen ARFI-Geschwindigkeit (MAV) von 1,04 m/s und einer ma-
ximalen ARFI-Geschwindigkeit (MAV) von 3,87 m/s (Abbildung 32).

Verteilung aller MAVs

4,50
4,00
3,50
3,00 ° °

2,50 o @ °
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0,50

0,00

0 5 10 15 20 25 30
Abbildung 32: Verteilung aller n = 25 Milzlasionen (FSL) je nach mittlerer ARFI-Ge-
schwindigkeit, MAV: mittlere ARFI-Geschwindigkeit

Es wurden keine signifikanten Unterschiede der mittleren ARFI-Geschwindigkeit zwi-
schen malignen (mFSL) und benignen (bFSL) Milzlasionen gefunden (P>0.05). Die mitt-
lere ARFI-Geschwindigkeit (MAV) der benignen Milzldsionen (bFSL) n = 16/25 lag bei
2,70 m/s. Wobei die mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MAV) der malignen Milzlasionen
(mFSL) n = 9/25 bei 2,36 m/s lag (Abbildung 33).
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Abbildung 33: Unterschiede der mittleren ARFI-Geschwindigkeiten (n = 25) zwischen
benignen bFSL (n =16) und malignen mFSL (n = 9) Milzlasionen. ARFI: Acoustic Radi-

ation Force Impulse.

Messtiefe:

Die durchschnittliche Messtiefe aller n = 25 (FSL) Milzlasionen lag bei 5,03 cm mit mini-
maler Messtiefe von 2,30 cm und maximaler Messtiefe von 8,00 cm (Abbildung 37). Er-
ganzend lag die durchschnittliche Messtiefe des Milzparenchyms aller n = 25 Studienteil-
nehmer bei 3,90 cm mit einer minimalen Messtiefe von 2,50 cm und einer maximalen
Messtiefe von 8,00 cm (Abbildung 35).
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Tiefe der Messung der malignen und benignen
Milzlasionen
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Abbildung 34: Ubersicht (iber Messtiefe aller n =25 Milzlasionen (FSL).

Tiefe der Messung des Milzparenchyms
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Abbildung 35: Ubersicht tiber Messtiefe des Milzparenchyms aller n = 25 Studienteil-
nehmer.
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Die mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MAV) des normalen Milzparenchyms lag bei allen
n = 25 Patienten bei 3,35 m/s mit einer minimalen ARFI-Geschwindigkeit (MAV) von 2,37
m/s und einer maximalen ARFI-Geschwindigkeit (MAV) von 4,32 m/s (Abbildung 36).

Verteilung aller MAVs
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Abbildung 36: Verteilung aller n = 25 Patienten nach mittlerer ARFI-Geschwindigkeit

des normalen Milzparenchyms, MAV: mittlere ARFI-Geschwindigkeit.

Es wurde festgestellt, dass die MAVs, sowohl der benignen Milzlasionen (bFSL) als auch
der malignen Milzlasionen (mFSL), signifikant niedriger als die MAVs des normalen Pa-
renchyms der Milz waren (p<0.001). Der mittlere Quotient der mittleren ARFI-Geschwin-
digkeit (MAV) der Milzlasionen zum normalen Milzparenchym (MAV-L/MAV-P-Quotient)
aller n = 25 Patienten betrug 0,78 m/s (Abbildung 37). Wobei der mittlere Quotient der
mittleren ARFI-Geschwindigkeit (MAV) bei n =9 Patienten mit malignen Milz&sionen
(mFSL) zum normalen Milzparenchym (MAV-L/MAV-P-Quotient) 0,70 m/s betrug. Der
mittlere Quotient der mittleren ARFI-Geschwindigkeit (MAV) bei n = 16 Patienten mit be-
nignen Milzasionen (bFSL) zum normalen Milzparenchym (MAV-L/MAV-P-Quotient) be-
trug 0,83 m/s.
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Vergleich zwischen ARFI-Geschwindigkeiten

Abbildung 37: Vergleich der ARFI-Geschwindigkeiten (n = 25) zwischen Milzparenchym
und Milzlasionen (FSL),
ARFI: Acoustic Radiation Force Impulse, MAV: mittlere ARFI-Geschwindigkeit

Eine Zusammenfassung der elastographischen Ergebnisse bei n = 25 Studienteilneh-

mernist in Tabelle 9 und Tabelle 10 dargestellit.

Gruppe Anzahl der | ARFI Geschwindigkeit (m/s) der Milzla- | Durchschnittli-
Lasionen sionen che Messtiefe
(n) (cm) + SD
Mittelwert Minimum Maximum
+SD
Alle (L) 25 258+0.72 | 1.04 3.87 5.03+1.35
Benigne (L) | 16 2.70+£0.78 | 1.45 3.87 4,96 + 1.48
bFSL
Maligne (L) |9 2.36+£0.57 | 1.04 2.92 5.10+1.15
mFSL

Tabelle 9: Daten der ARFI- Elastographie aller n = 25 Milzlasionen mit Vergleich der
Werte zwischen benignen (bFSL) und malignen (mFSL) Milzlasionen.

L: Milzlasionen
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Gruppe Anzahl ARFI Geschwindigkeit (m/s) des Durchschnittliche
der Stu- Milzparenchym Messtiefe (cm) +
dienteil- SD
nehmer
(n) Mittelwert | Minimum | Maximum

+ SD
Alle (P) 25 3.35+ 2.37 4.32 3.90+1.28
0.53

Benigne 16 3.27 + 2.37 4.32 3.88+1.23

(P) 0.55

Maligne 9 3.50 £ 2.78 4.24 3.93+1.44

(P) 0.50

Tabelle 10: Daten der ARFI-Elastographie des Milzparenchyms aller Studienteilnehmer
mit Vergleich der Werte zwischen Patienten mit benignen (bFSL) und malignen (mFSL)

Milzlasionen.

P: Milzparenchym.
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3.5.1 Fallbeispiele Teil B

Messungen Scherwellengeschwindigkeit Abdomen

ort1 Lésion 1
Vs(mis)  Tiefe(cm) Vs(mis)  Tiefe (cm)
285 A am s g

333 g am a4 S
373 31§ 208 Vs
3,28 31§ 23 VeS|
283 318 243 4 S
3,09 318 286 a4 S
282 318 254 a4
3,18 318 270 44 g
346 31§ 288 s g
2,30 318 338 s g

314 2,64

3,09 2,90

0,40 0,72

0,50 0,44

0,16 017

Gesamtstatistik

Median 2,84 Std-Abw. 0,58
MW 299 IQB 0,74
IQB/Median 0,26

Abbildung 38: (Fall 4) Maligne fokale Milzlasion (mFSL) bei einem 67-jahrigen Patien-
ten, A) Abdomensonographie mit einer isogenen Milzlasion, B) sonographisches Elasto-
graphiebild, das eine ARFI-Messung von 3,33 m/s innerhalb des Milzparenchyms zeigt,
C) sonographisches Elastographiebild, das eine ARFI-Messung von 2,77 m/s innerhalb
der Lasion zeigt, D) der endgtltige ARFI-Bericht des Milzparenchyms (Ort 1) zeigt eine
mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MW) von 3,09 m/s und eine mittlere ARFI-Geschwindig-
keit (MW) der Lasion (Lasion 1) von 2,90 m/s.

Die finale Diagnose war eine Metastase bei malignem epitheliodem Hamangioendothe-
liom (Abb. Gorg,C. Ultraschallzentrum, Marburg). CT-Bilder mit freundlicher Genehmi-
gung Prof. Mahnken, Radiologie, UK-Marburg).
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Messungen Scherwellengeschwindigkeit Abdomen

Ort1 Lasion 1
Vs (m/s) Tiefe (cm) Vs (m/s) Tiefe (cm)

342 318 23 63 &

3,66 208 a0 63 &
386 318 293 62 &
386 318 208 62 &
337 318 os0 62 &
387 318 406 62 &
403 318 29 62 S
392 318 16 62 &
370 318 288 59 &
3,94 318 o7 58 &

427 31 8

386 247

381 248

0,26 1,356

0,28 129

0,07 0,52

Gesamtstatistik

Median 3,66 Std-Abw. 1,16
MW 318 IQB 1,46
IQB/Median 0,40

Abbildung 39: (Fall 5) Maligne fokale Milzlasion (mFSL) bei einer 57-jahrigen Patientin
mit Bauchschmerzen, A) Abdomensonographie mit einer echoarmen Milzlasion (3,23 x
3,19 cm), B) Elastographiebild, welches eine ARFI-Messung von 2,05 m/s innerhalb der
Lasion zeigt, C) Elastographiebild, welches eine ARFI-Messung von 4,27 m/s innerhalb
des Milzparenchyms zeigt, D) und E) CT derselben FSL, F) der endgiiltige ARFI-Bericht
des Milzparenchyms (Ort 1) zeigt eine mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MW) von 3,81 m/s
und eine mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MW) von 2,48 m/s der Lasion (Lasion 1). Die
finale Diagnose war DLBCL. (Abb. Go6rg,C. Ultraschallzentrum, Marburg). CT-Bilder mit
freundlicher Genehmigung Prof. Mahnken, Radiologie, UK-Marburg).
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= Messungen Scherwellengeschwindigkeit Abdomen

ort1 Lasion 1

Vs (m/s) Tiefe (cm) Vs (mis) Tiefe (cm)
3,02 328 158 51 &
336 328 188 51 &
2,86 328 160 51 &
3,07 328 191 51 &
3,99 328§ 179 51 &
253 328 198 51 &
2,93 328 200 51 &)
2,78 328 185 51 &)
328 328 23 51 &
324 328 196 51 &
2,96 328 182 51 &

Median 3,02 1,88

MW 3,00 1,88
Std-Abw. 0,38 0,21
QB 0,42 0417
IQB/Median 0,14 0,09

Abbildung 40: (Fall 6) Benigne fokale Milzlasion (bFSL). 69-jahrige asymptomatische
Patientin mit Zufallsbefund einer FSL, A) Abdomensonographie mit einer grof3en echo-
genen Masse in der Mitte der Milz, B) In der CEUS zeigte sich die FSL in der arteriellen
Phasen isoechogen mit C) leichter Auswaschung (washout) in der spaten Phase, D) CT
derselben FSL, E) in der PET-CT zeigte sich keine Tracer-Ansammlung innerhalb der
Lasion, F) Elastographiebild, welches eine ARFI-Messung von 3,07 m/s innerhalb des
Milzparenchyms zeigt, G) Elastographiebild, welches eine ARFI-Messung von 3,07 m/s
innerhalb der Lasion zeigt, H) der endgiltige ARFI-Bericht des Milzparenchyms (Ort 1)
zeigt eine mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MW) von 3,09 m/s und der L&sion (L&sion 1)
von 1,88 m/s. Die finale Diagnose war eine gutartige vaskuléare Lasion (Hamangiom) und
die Lasion blieb bei der Nachuntersuchung nach vier Monaten konstant. (Abb. Goérg,C.
Ultraschallzentrum, Marburg). CT-Bilder mit freundlicher Genehmigung Prof. Mahnken,
Radiologie, UK-Marburg). PET-CT (mit freundlicher Genehmigung Prof. Luster, Nukle-
armedizin, UK-Marburg)
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4. Diskussion

Die Milz gilt als das "vergessene Organ des Abdomens (34). Dies liegt unter anderem
daran, dass fokale Lasionen in der Milz selten auftreten. Die Haufigkeit der fokalen Milz-
lasionen (FSL) in einem universitaren internistischen Ultraschallzentrum lag bei 0,0027%
(99). Grundsatzlich spielt zur Dignitatsbeurteilung von fokalen Milzlasionen der klinische
Hintergrund eine herausragende Rolle. So muss zwischen Milzherden welche im Rah-
men eines Tumorstaging auftreten und Milzherden welche als Zufallsbefund detektiert
werden unterschieden werden. Letztere bezeichnet man als Inzidentalome, sie sind in
den allermeisten Fallen gutartig. In einer Studie wurden zwischen den Jahren 2002 und
2019 im Ultraschalllabor des Universitatsklinikums Marburg zufallig gefundene fokale
Milzlasionen dokumentiert. Insgesamt wurden n = 128 L&sionen in die Studie einge-
schlossen und retrospektiv ausgewertet. Insgesamt wurden 9 Milzinzidentalome (7%)
als maligne und 119 (93%) als benigne gewertet (78). Der alleinige Stellenwert der Bild-
gebung zur Dignitatsbeurteilung ist schlecht.

Es gibt jedoch keine charakteristischen bildgebenden Merkmale (Ultraschall, CEUS, CT
oder MRT) zur Dignitatsbeurteilung von fokalen Milzlasionen (FSL). Die Merkmale von
benignen und malignen Milzlasionen (mFSL) Uberschneiden sich héaufig (75,99). So ist
zur definitiven Diagnosesicherung die Histologie notwendig. Allerdings ist die Komplika-
tionsrate einer Milzbiopsie mit 4,2% relativ hoch und liegt um 10 Prozent héher als die
Komplikationsrate bei einer Leberpunktion (65). Deswegen werden initial mehrere bild-
gebende MalRnahmen sowie klinische und sonographische Verlaufskontrollen durchge-
fuhrt, bevor die Indikation fiir eine Milzbiopsie gestellt wird (77,94). In einer Studie mit
114 Splenektomien mit praoperativer CT war das Fehlen einer Splenomegalie mit einem
hdheren Risiko verbunden, dass die Lasion maligne ist (47). Die oben erwahnte Studie
umfasste jedoch nur Splenektomie-Patienten, bei denen mehr als 50 % der fokalen Milz-

lasionen (FSL) bésartig waren.

Auch in der hier vorliegenden Studie wurden B-Bild US und CEUS Muster zur Dignitats-
beurteilung herangezogen. Dabei waren 16/25 (64 %) der FSL benigne und 9/25 (36 %)
maligne. Die mittlere Gr63e der malignen fokalen Milzlasionen (mFSL) war in der B-Bild
Sonographie groRRer als die mittlere Grof3e der benignen fokalen Milzlasionen (bFSL)
(7,18 £ 3,95 vs. 3,30 + 1,59 cm). Es zeigten sich jedoch keine Unterschiede in der Milz-
groRe zwischen Patienten mit malignen (mFSL)und benignen (bFSL) Milzlasionen
(P>0.05). Es wurden ebenfalls keine signifikanten Unterschiede in der Echogenitét im B-

Bild zwischen malignen (mFSL) und benignen (bFSL) Milzlasionen gefunden (P>0.05).

59



Es ist bekannt, dass die B-Bild-Sonographie nicht zwischen benignen (bFSL) und malig-

nen (MFSL) fokalen Milzlasionen unterscheiden kann (99).

In unserer Studie war in der CEUS eine Hypo- bis Isoenhancement in der arteriellen
Phase bei n = 12/16 (75,0 %) der benignen fokalen Milzlasionen (bFSL) vorhanden. Bei
malignen fokalen Milzlasionen (mFSL) zeigte sich bei n = 8/9 (88,9 %) der (mFSL) ein
arterielles Hypo- bis Isoenhancement. Obwohl das Auswaschen (Wash-out) ein gemein-
sames Merkmal aller n = 9/9 (100 %) malignen Milzlasionen (mFSL) war, wurde es auch
in n =13/16 (81,3 %) der benignen Milzlasionen (bFSL) beobachtet. Somit scheint es,
dass das Enhancement-Muster der fokalen Milzlasionen (FSL) bei CEUS in der arteriel-
len und der spaten Phase keine eindeutige Aussage Uber die Dignitat der Lasion liefern
konnen (99).

Aufgrund der geringen diagnostischen Treffsicherheit zur Dignitatsbeurteilung von foka-
len Milzlasionen durch jegliche Bildgebung, stellt die Elastographie eine neue und zu-

satzliche Untersuchungsmethode dar.

In der vorliegenden Arbeit wurden 25 Patienten mit fokalen Milzlasion mittels B-Bild Ult-

raschall, CEUS zusatzlich mit Elastographie untersucht.

Elastographie-basierte bildgebende Verfahren werden in der letzten Zeit zunehmend zur
nichtinvasiven Beurteilung der Gewebe genutzt. Die Elastographie ist eine neue Bildge-
bungstechnik zur Beurteilung der Gewebesteifigkeit bzw. -elastizitat verschiedener Or-
gane (82). Das Grundprinzip der Elastographie ist auf den unterschiedlichen mechani-
schen Eigenschaften gesunder und pathologischer Strukturen basiert (68). Die Elastizi-
tat des Weichgewebes verandert sich bei verschiedenen Pathologien. Mittels der Elasto-
graphie kdnnen qualitative und quantitative Informationen ermittelt werden, die bei der
Beurteilung von verschiedenen Gewebestrukturen hilfreich sein kdnnen (82). So konnte
in Studien nachgewiesen werden, dass die Elastizitat der erste Parameter ist, der sich
bei pathologisch umgeformten Geweben veréndert (67). Zu den Haupttechniken der
Elastographie gehtren die transiente Elastographie (TE), die Punkt-Scherwellen-Elasto-

graphie (pSWE) und die zweidimensionale Scherwellen-Elastographie (2D-SWE) (28).
Sowohl die pSWE als auch 2D-SWE haben eine ausgezeichnete Leistung bei der Beur-

teilung von Leberfibrose (24,71,51). Die Elastographie wird aktuell zur Beurteilung von

Lasionen in verschiedenen Organen verwendet, z. B. in der Schilddriise, den Nieren, der
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Milz, der Brust sowie den Lymphknoten (96). Mittels Elastographie konnte zwischen ma-
lignen und benignen Lasionen in anderen Organen unterschieden werden (61,62). Die
ARFI-Elastographie kann bei Aszites und Adipositas durchgefiihrt werden (1). Die Milz-
Elastographie wird bei Patienten mit Lebererkrankungen zur Einschatzung von klinisch
relevanter portaler Hypertonie und Osophagusvarizen anhand der Milzsteifigkeit durch-
geflhrt (96). Dartber hinaus gibt es einige neuere Hinweise zur Verwendung der Elasto-
graphie zur Vorhersage der Atiologie der Splenomegalie (102,7). Es existieren jedoch
keine Studien zur Verwendung der Elastographie zur Beurteilung der fokalen Milzl&sio-
nen im menschlichen Korper. Es gibt eine Studie zum Stellenwert der Elastographie zur
Dignitatseinschéatzung von Milzknétchen bei Hunden. Hierbei schien eine Unterschei-
dung zwischen benignen und malignen Milzlasionen sowie normalem Milzgewebe mit-

tels Elastographie nicht moglich zu sein (20).

In unserer Studie untersuchten wir die Leistung der pSWE mit ARFI als neue Ultraschall-
basierte diagnostische Methode zur Beurteilung verschiedener Milzlasionen (FSL).

Die mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MAV) aller n = 25 Milzlasionen (FSL) lag bei 2,58 +
0,72 m/s mit einer minimalen ARFI-Geschwindigkeit (MAV) von 1,04 m/s und einer ma-
ximalen ARFI-Geschwindigkeit (MAV) von 3,87 + 0,53 m/s, p<0.001. Die mittlere ARFI-
Geschwindigkeit (MAV) der benignen Milzlasionen (bFSL) n = 16/25 lag bei 2,70 £ 0,78
m/s. Wobei die mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MAV) der malignen Milzlasionen (mFSL)
n = 9/25 bei 2,36 = 0,57m/s lag. Es wurden keine signifikanten Unterschiede der mittle-
ren ARFI-Geschwindigkeit zwischen malignen und benignen Milzléasionen gefunden
(P>0.05).

Erganzend lag die mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MAV) des normalen Milzparenchyms
bei allen n = 25 Patienten bei 3,35 £ 0.53 m/s mit einer minimalen ARFI-Geschwindigkeit
(MAV) von 2,37 m/s und einer maximalen ARFI-Geschwindigkeit (MAV) von 4,32 m/s.
Es zeigte sich, dass die MAVs, sowohl der benignen Milzlasionen (bFSL) als auch der
malignen Milzlasionen (mFSL), bei n = 25 Patienten (2,58 + 0,72 m/s) signifikant niedri-
ger als die MAVs des normalen Parenchyms der Milz waren (3,35 + 0,53 m/s). Es wurden
auch keine Unterschiede zwischen MAVs des normalen Milzparenchyms bei Patientin
mit malignen (mFSL) und benignen (bFSL) fokalen Milzlasionen beobachtet (3,50 £+ 0,50
m/svs 3,27 £ 0,55 m/s). Der mittlere Quotient der mittleren ARFI-Geschwindigkeit (MAV)
der Milzlasionen (FSL) zum normalen Milzparenchym (MAV-L/MAV-P-Quotient) aller
n = 25 Patienten betrug 0,78 + 0,23 m/s. Ebenso unterschied sich das MAV-L/-P-Ver-
haltnis nicht zwischen malignen (mFSL) und benignen (bFSL) Milzlasionen (0,70 + 0,23
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m/s vs. 0,83 = 0,22 m/s).Eine Zusammenfassung der elastographischen Ergebnissen

bei n = 25 Studienteilnehmenden ist in Tabelle 4 und Tabelle 5 dargestellit.

Dies steht im Gegensatz zu neoplastischen Lasionen anderer Organe, wo die Steifigkeit
maligner Lasionen oft héher als die von benignen Lasionen(bFSL) und dem umgeben-
den Parenchym (96, 1, 2, 3) ist. Es ist unklar, warum im Fall der Milz in der aktuellen
Studie die Steifigkeit von fokalen Milzlasionen (FSL) geringer ist als die von normalem
Milzparenchym. Tabelle 11 zeigt einen Vergleich der MAVs in verschiedenen Organen
(gesundes Parenchym, benigne und maligne fokale Lasionen) im Vergleich zu dieser
Studie (54, 87, 42, 70, 91, 33, 103, 30, 69, 59, 40, 50).

MAV% SD in m/s
Organ Parenchym eines Parenchym eines Benigne fokale Maligne fokale L&-
gesunden Organs Organes bei Pati- Lasion sion
enten mit Fokaler
Lasion
Leber 1.08 £0.15 1.35+0.71 [42] 1.51+0.69[70] | 2.31+1.05[70]
[54,87]
Schild- 2.07+0.44 [91] 2.05 + 0.43* [33] 2.01+0.49[33] | 3.94+1.39[33]
druse
Pan- 1.22 + 0.36 [103] 1.53 + 0.45 [30] 3.10+£0.40 [69] | 3.70 +1.00 [69]
kreas
Niere 2.21 + 0.58 [59] 2.28 + 0.74 [40] 2.19+0.63[40] | 2.99 £ 0.63 [40]
Milz 2.46 + 0.35 [50] 3.35+0.53 2.70+0.78 2.36 £ 0.57
(Aktuelle Studie) | (Aktuelle Stu- | (Aktuelle Studie)
die)

Tabelle 11: Vergleich der MAVs in verschiedenen Organen (gesundes Parenchym be-
nigne und maligne fokale Lasionen) im Vergleich zu dieser Studie.
MAV: mittlere ARFI-Geschwindigkeit, SD: Standard Deviation (Standardabweichung).

Es ist auch unklar, warum maligne und benigne Milzlasionen (bFSL) &hnliche Steifig-
keitswerte aufwiesen. Aufgrund der Seltenheit von Milzpathologien gibt es nur wenige
Daten zur histopathologischen Struktur solcher Lasionen und ihrer extrazellularen Matrix

im Vergleich zu soliden neoplastischen Lasionen in anderen Organen (20).
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Zu erwahnen ist, dass der Grad der normalen Milzsteifigkeit bei gesunden Freiwilligen
zwischen den Studien variiert (18,41). In Tabelle 11 ist gezeigt, dass die Steifigkeit der
Milz grundsétzlich hoher ist als Steifigkeit der Leber und das Pankreas, aber ahnlich
hoch wie die Steifigkeit der Niere und der Schilddrise (Tabelle 11).

Das unterschiedliche Ausmass an sinusoidaler Stauung und perisinusoidaler Fibrose
kann bei einigen Patienten fur die erhOhte Steifigkeit des normalen Milzparenchyms ver-
antwortlich sein (56). Beispielsweise wurde die Milzsteifigkeit bei Patienten mit Spleno-
megalie aufgrund von portaler Hypertension im Bereich von 3,27-3,85 m/s angegeben
(202, 7).

Es ist unklar, ob das Vorhandensein von bFSL (z. B. vaskulare Tumore oder entzundli-
che Lasionen mit hohem Blutfluss) oder stark vaskularisierte FSL zu einer sinusoidalen
Stauung und damit zu einer erhéhten Milzsteifigkeit des Parenchyms distal von FSL bei-

tragen kann.

Ob die phagozytotische Aktivitat der Milz in solchen Lasionen oder die Zusammenset-
zung der extrazellularen Tumormatrix fur die geringere Steifigkeit der FSL verantwortlich
sind, bleibt eine rein theoretische Erklarung (63). Histopathologische Studien zur geo-
metrischen Anordnung der FSL und des umgebenden Milzparenchyms sind erforderlich,

um diese Theorien zu untersuchen.
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5. Limitationen

Diese Studie besitzt einige Einschrankungen:

1. Reproduzierbarkeit: Da keine vorherigen Studien durchgefuhrt wurden, konnte die
Konsistenz zwischen verschiedenen Beobachtern bei der Durchfihrung der ARFI-
Elastographieuntersuchung zur Bewertung fokaler Milzlasionen nicht beurteilt werden.
Jedoch zeigten verschiedene Studien eine gute Reproduzierbarkeit der ARFI-Elastogra-

phie in verschiedenen Koérperorganen (18,41).

2. Die histologische Bestétigung der fokalen Milzlasionen (FSL) war nicht bei allen Pati-
enten verflgbar, die Diagnose wurde jedoch durch Verlaufskontrollen und mithilfe

Schnittbildgebung und CEUS gemalf den klinischen Leitlinien gestitzt (99).

3. Obwonhl sie als Mal3 fir die Zuverlassigkeit von ARFI-Messungen in anderen Organen
verwendet werden, ist die Verwendung des IQR und des IQR/Median-Verhaltnisses als
Mal fur die Zuverlassigkeit in der Milz nicht validiert. Aul3erdem war es nicht moglich bei
allen Patienten einen IQR-Wert < 60 % und ein IQR/Median-Verhéltnis < 30 % zu errei-
chen. Um die Validitat der ARFI-Studien sicherzustellen, wurden fiir jede Untersuchung
zehn Messungen mit einer Erfolgsquote von > 60 % durchgefihrt (56).

4. Kleiner Stichprobenumfang: unter Berlicksichtigung der allgemeinen Seltenheit von
fokalen Milzlasionen (FSL). Aufgrund der relativ geringen Anzahl von Probanden (n =
25) sind weitere prospektive Studien mit héheren Fallzahlen erforderlich, um diese Er-

gebnisse zu validieren.

5. Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Studie sind prospektive Studien erfor-

derlich, um unsere Ergebnisse zu validieren.
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6. Schlussfolgerungen

Fokale Milzlasionen sind selten, erfordern jedoch eine sorgféltige Beurteilung und Ver-
laufskontrollen. In dieser Studie konnten wir die Durchfiihrbarkeit der ARFI-Elastogra-
phie bei der Bewertung der Steifigkeit solcher Lasionen in Bezug auf normales Milzpa-
renchym demonstrieren. Obwohl die Steifigkeit der Lasionen unabhangig von der Atio-
logie der fokalen Milzlasionen (FSL) signifikant geringer als die des normalen Milzpa-
renchyms war, erscheint die Unterscheidung zwischen benignen (bFSL) und malignen
(mFSL) fokalen Milzlasionen mit Hilfe dieser elastographischen Methode nicht méglich.
Diese Befunde tragen zum Mysterium des Milzorgans bei und bedirfen weitere gro3e

prospektive elastographische und histopathologische Studien zur Validierung.
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7. Abstrakt

Objektiv:

Fokale Milzlasionen (FSL) sind selten und Studien zu ihren elastographischen Eigen-
schaften fehlen. Das Ziel dieser Studie war es, die Durchftihrbarkeit und diagnostische
Leistungsfahigkeit der ARFI-Elastographie zur Evaluierung verschiedener benigner und

maligner fokaler Milzlasionen (FSL) zu untersuchen.

Methoden:

Dies war eine Beobachtungsstudie mit einer retrospektiven Analyse von n = 25 Patien-
ten mit bekannten oder neuen fokalen Milzlasionen (FSL), die sich zwischen Oktober
2021 und Juni 2022 in unserer Universitatsklinik einem abdominalen B-Mode-Ultraschall
und standardisierten ARFI-Untersuchungen unterzogen hatten. Die Einschlusskriterien
waren: i) FSL = 1 cm, ii) 10 gultige ARFI-Messungen der FSL und des normal erschei-
nenden Milzparenchyms als In-vivo-Referenz und iii) Bestatigung der Diagnose durch
histologische Untersuchung oder bildgebende Nachsorge. Bei allen Patienten wurde ein
kontrastverstarkter Ultraschall (CEUS) der Milz durchgeflhrt. Eine histologische Siche-
rung der FSL war bei n = 12/25 (48 %) der Studienteilnehmer vorhanden. Bei den restli-
chen Studienteilnehmern n = 13/25 (52 %) erfolgte die diagnostische Sicherung mittels
sonographischer Verlaufskontrollen mit einer mittleren Nachbeobachtungsdauer von
24.8 £ 31.0 Monaten. Die mittlere ARFI-Geschwindigkeit (MAV) der Lasion (MAVL), des
Milzparenchyms (MAVP) und das Verhaltnis zwischen MAVL und MAVP (MAVL/P) wur-

den berechnet und verglichen.

Ergebnisse:

Von den 25 FSL waren 9 (36 %) maligne (mFSL), 16 (64 %) waren benigne (bFSL). Der
MAVL aller 25 FSL (2,58 + 0,72 m/s) war niedriger als der MAVP (3,35 = 0,53 m/s),
p < 0,001. Das mittlere MAVL/P-Verhaltnis aller 25 Patienten betrug 0,78 £ 0,23 m/s. Es
wurden keine Unterschiede der MAVL zwischen mFSL (2,36 £ 0,57 m/s) und bFSL
(2,70 £ 0,78 m/s) gefunden. Es gab auch keine Unterschiede zwischen dem MAVP bei
Patienten mit mFSL (3,50 £ 0,50 m/s) im Vergleich zu dem bei Patienten mit bFSL
(3,27 £ 0,55 m/s). Ebenso unterschied sich das MAV-L/P-Verhaltnis nicht zwischen den
mFSL- (0,70 £ 0,23 m/s) und den bFSL- (0,83 £ 0,22 m/s) Gruppen.
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Schlussfolgerung:

Die ARFI-Elastographie ist zur Beurteilung der Steifigkeit der FSL geeignet. Die Steifig-
keit der Lasionen war geringer als die Steifigkeit des normalen Milzparenchyms, unab-
hangig von der FSL-Atiologie. Eine Differenzierung zwischen benigner und maligner FSL
erscheint mit Hilfe dieser elastographischen Methode jedoch nicht méglich. Grofiere
prospektive Studien sind erforderlich, um diese Ergebnisse und ihre tatsachliche statis-

tische Signifikanz zu validieren.

Schlisselworter:
ARFI-Elastographie, Milzlasionen, Milztumoren, Milz.

Abstract (englische Version)

Purpose:

Focal splenic lesions (FSL) are rare and studies on their elastographic characteristics
are lacking. The aim of this study was to evaluate the feasibility and diagnostic perfor-
mance of acoustic radiation force impulse (ARFI) elastography in different benign and
malignant FSL.

Methods:

This was an observational study with a retrospective analysis of 25 patients with known
or new FSL, who underwent abdominal B-mode ultrasound (US) and standardized ARFI
examinations between October 2021 and June 2022 at our university hospital. The in-
clusion criteria were: i) FSL = 1 cm; ii) 10 valid ARFI measurements of the FSL and of
the normal appearing splenic parenchyma as an in vivo reference; and iii) Confirmation
of the diagnosis by histological examination or imaging follow up. All patients underwent
a contrast enhanced Ultrasound (CEUS) of the spleen. Histological confirmation of the
FSL was available in 7/25 (28%) of all FSL, in 13/25 (72%) FSL the diagnosis was based
on CEUS appearance plus cross-sectional imaging and/or sonographic FU with a mean
duration of follow-up of 24.8+ 31.0 months. The mean ARFI velocity (MAV) of the lesion
(MAVL), the splenic parenchyma (MAVP), and the ratio of the MAVL to MAVP (MAVL/P)

were calculated and compared.
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Results:

Of the 25 FSL; 9 (36%) were malignant (mFSL) and 16 (64%) were benign (bFSL). The
MAVL of all 25 FSL (2.58+0.72 m/s) was lower than the MAVP (3.35+0.53 m/s), p<0.001.
The mean MAVL/P ratio of all 25 patients was 0.78+0.23 m/s. No differences of MAVL
were found between mFSL (2.36+0.57 m/s) and bFSL (2.70+0.78 m/s). There were also
no differences between MAVP in patients with mFSL (3.50+0.50 m/s) as compared to
that in patients with bFSL (3.27+0.55 m/s). Likewise, the MAV L/P ratio did not differ
between the mFSL (0.70+0.23 m/s) and the bFSL (0.83+0.22 m/s) groups.

Conclusion:

ARFI elastography is feasible in evaluating the stiffness of FSL. Lesions’ stiffness was
lower than that of the normal splenic parenchyma regardless of FSL etiology. However,
differentiation between benign and malignant FSL with the help of this elastographic me-
thod appears not possible. Larger prospective studies are needed to validate these fin-
dings and their actual statistical significance.

Keywords: ARFI elastography, splenic lesions, splenic tumors, spleen.
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