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1. Einleitung – Morbus Crohn 

 

1.1 Epidemiologie 

Morbus Crohn ist eine chronisch entzündliche Darmerkrankung, die durch einen 

schubartig, progredienten Verlauf charakterisiert ist. Sie hat über die zweite Hälfte 

des 20. Jahrhunderts deutlich an Häufigkeit zugenommen [49]. Aktuelle Inzidenzra-

ten liegen in Nordamerika bei 20, in Europa bei plus/minus 10 und in Asien und dem 

Mittleren Osten bei ca. 5 Neuerkrankungen auf 100.000 Menschen pro Jahr [59, 

101]. Der Erkrankungsgipfel befindet sich im Jugend- bis frühen Erwachsenenalter 

[89, 92]. Speziell in Asien und der Dritten Welt steigen die Inzidenzraten in den letz-

ten Jahren rapide und kontinuierlich an, auch wenn die Prävalenzen westlicher Län-

der noch nicht erreicht sind [108, 109]. Entgegen der Zunahme in Entwicklungslän-

dern gibt es Hinweise auf eine Stabilisierung der Neuerkrankungsrate in Ländern 

mit hohen Crohn-Ziffern, hier sind insbesondere Nordamerika und Nordeuropa zu 

nennen [41]. Die Prävalenz in Mitteleuropa dürfte laut Hoffmann JC et al. bei 120-

200 Morbus Crohn-Erkrankungen pro 100 000 Einwohner liegen [39]. 

 

1.2 Klinik, Ätiologie, Pathogenese und Einflussfaktoren 

Häufigstes Symptom des Morbus Crohn sind chronische Durchfälle (> 6 Wochen), 

welche in rund 40% der Fälle von Blutbeimengungen flankiert sind [48, 91]. Zusätz-

lich treten in ca. 60% der Fälle abdominelle Schmerzen und/oder ein ungewollter 

Gewichtsverlust auf. Extraintestinale Manifestationen sind am häufigsten am Ske-

lettsystem zu finden, wobei bevorzugt die peripheren und axialen Gelenke tangiert 

sind  [20, 106]. Crohn-spezifische Merkmale der CEDs sind ein diskontinuierlicher, 

segmentaler Befall des Gastrointestinaltraktes, was als „skip lesions“ bezeichnet 

wird sowie die transmurale, d.h. alle Darmwandschichten betreffende, Entzündung 

der erkrankten Darmabschnitte. Grundsätzlich ist eine Ausbreitung im gesamten 

Magen-Darm-Trakt möglich, jedoch prädominant in über 80% der Fälle ist das ter-

minale Ileum und die Ileozäkalregion betroffen [9, 15, 91]. Es wird immer mehr da-
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von ausgegangen, dass auch in klinisch symptomfreien Episoden durch eine sub-

klinische Entzündung der Darmwand, eine Progredienz hin zu crohntypischen Kom-

plikationen wie Stenosen, Fisteln oder Abszessen vonstattengeht [64]. 

Die Ätiologie des Morbus Crohn ist bis heute nicht vollständig geklärt. Es sind mul-

tiple genetische Dispositionen dokumentiert, die eine gesteigerte Vulnerabilität im 

Rahmen einer autoimmunen Genese nahelegen. Starke Assoziationen haben sich 

für Mutationen in den Risiko - Allelen NOD2, IBD5, IL23 gezeigt [42, 96]. Auch Gen-

Gen-Interaktionen werden vermutet, diese bedürfen jedoch weiterer Abklärungen 

[63].  

Als Trigger des Erkrankungsausbruchs werden sowohl Infektionen, wie auch Um-

welteinflüsse, so z.B. der Konsum von Fisch und das Halten von Vieh als protekti-

ves, urbanes Leben und eine strikt vegetarische oder faserarme Diät als risikobe-

haftete Einflussfaktoren diskutiert [36, 68, 98]. Gesicherte externe Stimulantien sind 

das Rauchen oder auch iatrogen induziert die Appendektomie [36, 46]. Für die Be-

antwortung der Frage: „Zivilisationskrankheit -  ja oder nein?“ bedarf es jedoch wei-

terer Ursachenforschung. Eine multifaktorielle Genese mit konsekutiver Dysregula-

tion des Immunsystems scheint jedoch naheliegend.  

 

 1.3  Verfahren zur Diagnosestellung und Verlaufskontrolle 

Bezüglich der Diagnosestellung des M. Crohn konnte sich noch kein einzelnes di-

agnostisches Verfahren als unangefochtener Goldstandard durchsetzen [58]. Dem-

entsprechend umfasst das Procedere bis zur Diagnosestellung eine Kombination 

aus Anamnese, klinischer Untersuchung, laborchemischen und mikrobiologischen 

Untersuchungen sowie Befunden aus den bildgebenden Verfahren der Sonogra-

phie, Endoskopie mit Histologie und der Dünndarmdarstellung per CT oder MRT. 

So konnten computertomographische Untersuchungen einen Zusammenhang zwi-

schen radiologisch nachweisbaren Darmwandveränderungen und histologisch ge-

sicherten entzündlichen Infiltraten der korrespondierenden Darmabschnitte zeigen; 

hinreichende Ergebnisse wurden auch für die Magnetresonanztomographie und die 

Sonographie nachgewiesen [5, 10, 16]. Gegenwärtig ist die konventionelle Endo-

skopie aufgrund ihrer nicht vorhandenen Strahlenbelastung, ihrer hohen diagnosti-

schen Präzision und zuverlässigen Anwendbarkeit, das terminale Ileum ist in rund 
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95% darstellbar, für die Diagnosestellung und Sicherung von Rekurrenzen als Gold-

standard zu erachten [1]. Jedoch imponiert sie auch mit gravierenden Nachteilen 

angesichts der Nichtbeurteilbarkeit extraluminaler Krankheitsprozesse und ihrer In-

vasivität, die die Gefahr schwerer Komplikationen, wie Blutungen oder Darmwand-

perforationen, birgt. Zudem wird die endoskopische Untersuchung vom Patienten 

aufgrund der präinterventionellen Vorbereitung schlecht toleriert und ist nur unzu-

länglich wiederholbar, was gerade beim Follow-up von Crohn-Patienten einen 

enorm wichtigen tertiärpräventiven Aspekt darstellt [1, 77]. Weitere Problematik ge-

genwärtiger Diagnostik: häufig differieren die klinischen Scores von den Ergebnis-

sen der bildgebenden Verfahren. Am meisten verwendet ist der Crohn disease ac-

tivity index (CDAI), der bereits Anfang der 70er Jahre entwickelt wurde und anhand 

patientengeführter Tagebücher erhoben wird. Dies bringt eine äußerst subjektive 

Einschätzung mit sich, die zudem oft noch retrospektiv erhoben werden muss [79]. 

Alternativ existiert der Harry-Bradshaw-Index (HBI), aber auch dieser korreliert nur 

unzureichend mit endoskopisch-histologischen Befunden und den bildgebenden 

Verfahren [18, 72].  

 

1.4 Die Rolle der Sonographie 

Demgegenüber bietet die Sonographie viele Vorteile sowohl medizinischer, als 

auch ökonomischer Art. Medizinisch imponiert sie aufgrund der fehlenden Strahlen-

belastung und Invasivität, was sonst nur noch der Magnetresonanztomographie ge-

mein ist. Zudem finden sich im Rahmen diagnostischer Anwendung praktisch keine 

Nebenwirkungen, was bei guter bis sehr guter diagnostischer Präzision eine ein-

schränkungslose Wiederholbarkeit garantiert. Ökonomisch überzeugt sie dank ve-

rifizierter niedrigerer Kosten, einfacher Anwendbarkeit und ihrer Mobilität bis hin zu 

tragbaren Geräten [29, 61, 87]. Grundsätzlich bieten sich diese Charakteristika her-

vorragend für das Follow-up oder auch das Therapie-Monitoring bei Crohn-Patien-

ten an, wofür die optimale präsymptomatische Versorgung wiederholte Bildgebung 

beim asymptomatischen Patienten nötig ist. 

In der Vergangenheit hat sich der Darmwandultraschall als sensitive Methode zur 

Darstellung der Entzündungslokalisation, Befallsmuster, Darmwanddicke und 
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Länge der verdickten Dünn- und Dickdarmabschnitte sowie extramuraler Komplika-

tionen wie Abszessen, Fisteln und Stenosen bewährt [23, 53, 83]. Einen hohen Stel-

lenwert hat die Darmwandsonographie dadurch in der Primärdiagnostik und insbe-

sondere zur Überwachung des Krankheitsverlaufs, dem so genannten „Follow-up“, 

gewonnen [13, 22, 44, 71, 78].  

Einige Studien, so z.B. Fraquelli et al. und insbesondere Migaleddu et al. konnten 

schon 2009 zur Unterscheidung eines aktiven vs. inaktiven Crohn, bei einem Cut-

off der Darmwanddicke von >3,5mm, eine Sensitivität des Ultraschalls von bis zu 

95% und eine Spezifität von 100% postulieren [22, 56]. Derartige Ergebnisse wur-

den anfangs noch kontrovers diskutiert [52, 80]. Inzwischen kann der Zusammen-

hang von Darmwanddicke und Krankheitsaktivität als gesichert angesehen werden. 

Auch Aussagen über ein erneutes Auftreten bzw. das gesteigerte Risiko einer be-

vorstehenden, notwendigen operativen Intervention anhand der Darmwanddicken 

konnten geleistet werden [73]. Als weitere Kriterien einer aktiven Erkrankung gelten: 

„fehlende Darmperistaltik, vergrößerte Lymphknoten, intraperitoneale Flüssigkeit 

und fettige, mesenteriale Infiltrationen“ [23, 54].  

Ein routinemäßig durchgeführter Ultraschall des Abdomens ermöglicht es somit, 

frühzeitig intra- und extraintestinale, pathologische Befunde mit Therapieindikation 

beim noch asymptomatischen Patienten zu diagnostizieren und kann folglich als 

Screeningtool für Patienten mit M. Crohn empfohlen werden [12, 78].  

Ein moderner, eventuell sensitiverer und reproduzierbarerer, diagnostischer An-

satzpunkt ist die Darstellung der krankhaft veränderten Durchblutung des entzün-

deten Darmwandabschnitts. Schon Ende der 60er Jahre konnte histologisch gezeigt 

werden, dass chronisch entzündliche Darmerkrankungen mit Neovaskularisation, 

ergo einer entzündlich bedingten Veränderung der Perfusion der Darmwand einher-

gehen [6, 51]. Diese Tatsache konnte man sich im Zuge der technischen Weiterent-

wicklung zunutze machen. 2004 zeigte die retrospektive Auswertung von Daten der 

Arbeitsgruppe um Kratzer et al. eine powerdopplersonographisch nachweisbare, 

vermehrte Darmwandvaskularisation des terminalen Ileums und eine Korrelation mit 

der histologisch determinierten Entzündungsaktivität [43]. Weitere Autoren konnten 

diese Korrelation stützen [14, 76]. Problematik der Befundung ist jedoch die stark 

subjektive Einschätzung des Untersuchers in der qualitativen Beurteilung der Darm-

wandduchblutung [88]. Mittels semiquantitativer Scores, z.B. dem Limberg-Score, 
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wurde versucht dieser Limitierung Abhilfe zu leisten, die subjektive Komponente ge-

rade bei Grenzfällen zwischen den Kategorien bleibt jedoch bestehen [88].  

Auch für intraperitoneal gelegene entzündliche Massen, insbesondere der Größe < 

2cm, stellt der Ultraschall sogar der Computertomografie eine mindestens äquisen-

sitive Methode dar. Überdies ist die Unterscheidung von Abszessen gegenüber 

Phlegmonen anhand des Vaskularisationsmusters möglich [19, 22].  

Eine Limitierung der dynamischen Abbildung der Darmwandperfusion per Doppler-

Sonographie ist jedoch die begrenzte Visualisierung langsamer Blutflüsse, die ge-

rade bei der crohntypischen Neoproliferation kleinster Gefäße wegweisend sein 

kann [7, 17, 103].  

 

1.4.1    CEUS – eine kleine sonographische Revolution 

Mit Einführung des kontrastmittelverstärkten Ultraschalls, englisch „contrast enhan-

ced ultrasound kurz CEUS, nach der Jahrtausendwende konnte eine gesteigerte 

Darstellung der Darmwandduchblutung gegenüber Dopplerverfahren gezeigt und 

eine verbesserte diagnostische Accuracy postuliert werden [13, 76]. Im Zuge der 

weiteren Enwicklung, u.a. mit der Möglichkeit der Verwendung von Hochfrequenz-

Schallköpfen, wurde auch die CEUS-Darstellung unter zusätzlicher Anwendung hö-

herer Kontrastmittel-Boli immer differenzierter [85]. Die KM-Perfusion der einzelnen 

Darmwandschichten und das weitere Ausbreitungsmuster (inward-outward) konn-

ten dargestellt werden, was eine semiquantitative Beurteilung der Darmwanddurch-

blutung mit gesteigerter diagnostischer Accuracy und ein weiteres Unterschei-

dungskriterium einer aktiven gegenüber einer inaktiven Crohn-Erkrankung ermög-

licht [57, 88].  

Auch die Reproduzierbarkeit der Befunde wurde z.B. durch die E/W-Ratio, welche 

die Kontrastaufhellung in der Darmwand ins Verhältnis zum Wanddiameter setzt, 

gesteigert und objektivierbarer gemacht [17, 88]. Ein weiterer Vorteil der Darstellung 

der Darmwandgefäße mittels CEUS ist es, ein weiteres Kriterium in der Unteschei-

dung entzündlicher gegenüber post-entzündlicher, fibrotischer Wandverdickungen 

zu haben [75]. Diese Unterscheidung hat direkte therapeutische Konsequenz. So 

kann bei entzündlich-stenosierten Darmabschnitten eine konservativ-medikamen-

töse Behandlung zielführend sein, bei fibrotisch-vernarbten Stenosen hingegen 
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bleibt oftmals nur der operative Eingriff mit Resektion des betroffenen Dünndarm-

abschnitts [44]. 

Nach einer Implementierungsphase in den 2000er-Jahren werden aktuell „second 

generation microbubbles“ mit einem Diameter von 1-10µm in den Blutkreislauf inji-

ziert [4, 32, 34, 37]. Aufgrund ihrer Größe können sie das gesamte Kapillarbett des 

Körpers durchfluten und sind entsprechend ihrer physikalisch-chemischen Eigen-

schaften bereits nach 10-15 Minuten über die Lunge abgeatmet bzw. deren Lipid-

hülle über die Leber metabolisiert. Durchgesetzt hat sich weitestgehend die Sub-

stanz Sonovue (Bracco, Italien), bestehend aus einer Phospholipid-Hülle gefüllt mit 

Sulfurhexaflorid [8]. Sie überzeugt mit außergewöhnlicher Stabilität und überragen-

dem Sicherheitsprofil [21]. Reaktionen auf das Kontrastmittel, wie Hypotension oder 

anaphylaktische Reaktionen sind mit < 0,01% sehr selten [66, 93]. Einzige absolute 

Kontraindikation stellt die schwere Kardiomyopathie dar [28]. Entsprechend ihrer 

physikalischen Eigenschaften oszillieren die ultraschallstimulierten MBs und emit-

tieren verstärkt „nicht-lineare harmonische Signale“. Dies sind Echosignale in Form 

von Oberton- und Untertonfrequenzen, welche einem Vielfachen/einer Fraktion der 

initial ausgesandten Fundamentalfrequenz entsprechen und mithilfe des „Contrast 

harmonic imaging“-Modus gefiltert und selektiv zur Darstellung gebracht werden 

können [33]. Zusätzlich kommt die „Phaseninversions“-Technik zum Einsatz bei der 

zwei Ultraschallimpulse invertiert, d.h. um 180° Grad phasenverschoben, und kurz 

hintereinander ausgesandt werden. Durch Interferenz der geraden und linearen 

Echosignale kommt es zur Auslöschung derselben, was eine trennscharfe Darstel-

lung der harmonischen Signale möglich macht. Dank dieser technischen Errungen-

schaften gelingt eine deutlich verbesserte räumliche Auflösung und Kontrastierung 

der Kontrastmittelsignale gegenüber der B-Bild-Darstellung [82]. Als relative 

Schwachstelle des CEUS kann die leicht reduzierte räumliche Auflösung infolge des 

benötigten niedrigeren mechanischen Index, der ein MB-Zerplatzen verhindert, an-

geführt werden. Diese wird allerdings durch die wesentlich gesteigerte Echo-Kon-

trastierung suffizient kompensiert, sodass eine insgesamt verbesserte Darstellung 

der Darmwandvaskularisation gelingt [69, 105]. Weiterer Malus bleibt die Interob-

server-Variabilität aufgrund der qualitativ-subjektiven Beurteilung, welche stark er-

fahrungs- und untersucherabhängig ist.  
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1.4.2    CEUS-Quantifizierung 

Mit der CEUS-Quantifizierung fand eine Methode EInzug, welche eine genaue Be-

schreibung des KM-Anflutungsmusters über die Zeit und somit Aussagen zum per-

fundierten Blutvolumen und Blutfluss erlaubt und zudem untersucherunabhängig 

und objektiv sein soll. Mit neuen Softwareprogrammen zur Quantifizierung der Va-

skularisation scheint die Limitierung der Interobserver-Variabilität überwindbar. In 

einem manuell gewählten Abschnitt, der so genannten „Region of Interest“, kann es  

entsprechend der gesteigerten Vaskularisation in der Darmwand zur beschleunig-

ten Anflutung (die Parameter Wash-in-slope, β-coefficient und „Time to peak“ (TTP) 

sind verkürzt), zur gesteigerten maximalen Echosignalintensität („Peak inten-

sity“(PI) ist gesteigert) und zum verlangsamten Abfluten („Area under the enhance-

ment curve“ (AUC) ist gesteigert) kommen[35]. Dies konnte in diversen Studien be-

reits gezeigt werden [11, 30, 70]. Ferner erlaubt die Aufzeichnung minutenlanger 

Sequenzen eine spätere Reevaluation, was eine zusätzliche Steigerung der Inter-

observer-Reliabilität ermöglicht. Einige Autoren konnten bereits die nochmals ge-

steigerte diagnostische Präzision und verringerte Interobserver-Variabilität der 

CEUS-Quantifizierung untermauern: 

Ripollés et al. erreichten für die sonographische Aktivitätsbestimmung korreliert mit 

dem endoskopisch ermittelten Schweregrad der Crohn-Erkrankung, bei der CEUS-

qn eine diagnostische Präzision von 90%, gegenüber 79% für die Darmwandverdi-

ckung und 69% für farbdoppler-sonographische Befunde [74].  

Im Vergleich mit dem klinischen CICDA-Score gelang es De Franco et al. diesen 

hochsignifikant in Zusammenhang mit quantitativen Parametern zu bringen. Für die 

„Major peak Intensity“ legten sie den Grenzwert der kontrastverstärkten Aufhellung 

auf 24 VI fest und erreichten für die Identifizierung einer aktiven Crohn-Erkrankung 

eine Sensitivität von 97% bei einer Spezifität von 93%. Idem für den β-Koeffizienten, 

wo bei Grenzwert 4.5 VI/s eine Sensitivität von 86% bei einer Spezifität von 83% 

resultierte [11].  

Ähnlich gelang es Girlich et al. eine signifikante Korrelation klinischer Scores mit der 

CEUS-qn für „Peak intensity“ >25% nachzuweisen. Sie eruierten eine stark negative 

Korrelation von HBI und TTP (spearman correlation r=-0.645, p<0.01). Auch für den 

Anstieg des Surrogatmarkers CRP konnte eine bedeutsame Korrelation zur TTP 
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gezeigt werden. Für die Gruppe PI >25% schlägt die Arbeitsgruppe um Girlich C. 

die CEUS-Quantifizierung als bevorzugte Methode zur Aktivitätsbestimmung bei M. 

Crohn vor [30]. 

Insbesondere bei schwerem Krankheitsverlauf und im akuten Schub kommt es ent-

zündungsbedingt zu angiogenetischen Prozessen mit Dilatation und Zunahme der 

Zahl der Gefäße in der betroffenen Darmwand [7, 104]. Dies führt zu diversen Ver-

änderungen der Durchblutungssituation, was in Fällen eindeutig gesteigerter Perfu-

sion die Detektion der Entzündung und folgend die adäquate Applikation antiin-

flammatorischer Medikation erlaubt. Doch nicht immer ist die Situation so unmiss-

verständlich, da z.B. pathologische Gefäßveränderungen wie Dilatation und Verwin-

dung von Darmwandgefäßen zu einer Steigerung der mTTI führen können, was eine 

Minderperfusion suggeriert. Kontrovers diskutiert bleibt folglich weiterhin auch für 

die CEUS-qn der Nutzen des Ultraschalls bei der Differenzierung von entzündlichen 

gegenüber fibrotischen Stenosierungen [62, 75, 81]. Trennschärfer hingegen ist die 

Situation bei eindeutig reduzierter Darmwandperfusion, welche auf eine narbig-fib-

rotische Stenosierung hindeutet und vielmehr eine operative Intervention in Betracht 

kommt.  

Oben genannte Studien lassen die CEUS-qn als vielversprechende neue Methode 

zur Bestimmung der Krankheitsaktivität, dem Follow-up und Therapie-Monitoring 

bei Morbus Crohn, anmuten.   

Diese komplexe, technisch ausgeklügelte Untersuchung scheint jedoch auch durch 

multiple Faktoren beeinflusst. So zeigten T.P.Gauthier et al., dass MI, Gain, die 

Menge des Kontrastbolus und Tiefe des Fokus bedeutenden Einfluss, insbesondere 

auf Amplituden-abhängige qn-ps haben [27]. Gauthier M. et al. propagieren, dass 

die ROI-Größe starken, die Repositionierung der Schallköpfe und mehrfache KM-

Gaben keinen Einfluss auf die CEUS-qn haben [24, 26]. Des Weiteren warnen 

Lassau N. et al., dass die Läsions-Größe, unklare Grenzen, Bewegungsartefakte 

mit dem Verlust der Untersuchungsebene und die komplette Aufnahme des Wash-

in großen Einfluss auf die CEUS-qn haben [47]. Und Piscaglia et al. empfehlen in 

den „EFSUMB-Guidelines on non-hepatic applications“ von 2011 die Gabe hoher 

Kontrastmittel-Boli und die Nutzung hochauflösender Schallköpfe, um ein optimales 

Ergebnis zu erzielen [67].  



Einleitung      

 

9 
 

Nach meinem Kenntnissstand gibt es bis dato nur zwei Studien, die Ansätze zur 

Berechnung absoluter Werte bei der CEUS-qn bieten [40, 102]. Schon 2005 wurde 

eine Methode zur absoluten Quantifizierung der kardialen Perfusion beschrieben. 

Jirik et al. ist dies sogar am Darm mithilfe einer AIF-ROI in einem zuführenden Ge-

fäß, zwei separaten Kontrastmittelinjektionen und der so genannten Bolus-and-

Burst-Methode gelungen. Dieser intelligente Ansatz scheint vielversprechend für 

eine mögliche patienteninterne Referenz-Skalierung bei der CEUS-qn zu sein und 

liefert damit einen weiteren Ansatz zur geräteübergreifenden CEUS-qn am Darm.  

Bei der Anwendung von Quantifizierungssoftwares wird zwar ein bestimmter Aus-

wertungsalgorithmus vorgegeben; welche Sequenzen ausgewertet werden und wo 

und wie genau die ROIs gelegt werden sollen, bleibt allerdings dem Plazet des Un-

tersuchers überlassen. All diese Variablen beeinflussen das Endresultat in Form 

quantitativer Ergebnisse enorm [24, 26, 27]. Um die breite Anwendbarkeit und mul-

tizentrische Vergleichbarkeit der Ergebnisse gewährleisten zu können, muss die 

Reproduzierbarkeit an verschiedenen Geräten am Patienten gesichert sein. Hierfür 

bedarf es klarer Leitlinien und dezidierter Standardisierung der technischen Gerä-

teeinstellungen [47].  

 

1.4.3    Aktuelle diagnostisch-therapeutische Konzepte 

Aktuelle Therapiekonzepte streben primär eine Behandlung der entzündlichen 

Wandveränderung, das so genannte „mucosal healing“ an, welches ein besseres 

Langzeit-Outcome und niedrigere Operationsraten verspricht [84]. Weiterhin sollte 

es im Idealfall nicht mehr zur Notwendigkeit der Behandlung eines klinisch akuten 

entzündlichen Schubes kommen [2]. Nicht d´accord hiermit basieren immer noch 

häufig verwendete klinische Scores und Einteilungskriterien hauptsächlich auf klini-

schen und laborchemischen Entzündungsparametern und befähigen den behan-

delnden Arzt, erst im akuten Entzündungsstadium der Indikationsstellung zu einer 

erforderlichen Therapie, oder aber es besteht eine akute Symptomatik bei geringer 

mukosaler Inflammation und es wird unnötigerweise eine eventuell nebenwirkungs-

reiche antiinflammatorische Therapie eingeleitet [17, 58, 90].  
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Deshalb ist es wichtig ein verlässliches, frei wiederholbares diagnostisches Tool zu 

entwickeln, das die Überwachung des Entzündungsverlaufs bei Patienten mit CED 

garantiert.  

Der Weg des sonographischen Therapie-Monitorings wurde bereits in verschiede-

nen Studien erfolgreich beschritten. So konnten Migaleddu et al., sowie auch Quaia 

et al. im Therapieverlauf eine signifikante Korrelation quantitativer Parameter der 

CEUS-qn mit dem CDAI nachweisen. Die TTP korrelierte negativ, „Wash in-slope“ 

und AUC korrelierten positiv mit der über den CDAI ermittelten Krankheitsaktivität 

[55, 70]. 

Auch in anderen Bereichen ist für die CEUS-qn bereits ein erhebliches Potential 

beschrieben. So konnte für die Differenzierung benigner vs. maligner Schilddrüsen-

knoten eine diagnostische Präzision von 83% erreicht werden [60]. Bei der Graft 

versus Host Disease des Darms konnte als neue diagnostische Ergänzung eine 

eindeutige Penetration von MBs in das Darmlumen dargestellt werden [86]. 

Zukünftige Therapieoptionen prophezeien CEUS nicht nur als diagnostisches Ver-

fahren, sondern auch als therapeutische Methode. Über „targeted MBs“, die per 

Oberflächenproteine an endotheliale Krankheitsfoci binden, sollen Medikamente 

zielgenau an den Ort der Entzündungsreaktion gelangen und dort Ultraschall-ge-

triggert durch Zerplatzen der MBs der Wirkstoff fokal freigesetzt werden. Der Hin-

tergrund ist maximale Wirkkonzentrationen am Ort der Entzündung bei minimalen 

Nebenwirkungen zu erreichen [21]. 

 

1.4.4    Limitierungen 

Wong D. et al. hingegen konnten oben aufgeführte Ergebnisse nicht stützen. Sie 

fanden für die CEUS-qn keine Korrelation zu endoskopischen Aktivitätsindices. Als 

mögliche Erklärung ziehen sie experimentell erhobene Daten heran, die eine Min-

derdurchblutung mit mikrovaskulärer Ischämie propagieren und dementsprechend 

dem pathophysiologischen Verständnis einer entzündungsbedingten Mehrdurch-

blutung widersprechen [107]. 

Ähnlich lancieren Schirin-Sokhan et al. für die Unterscheidung entzündlicher vs. fib-

rotischer Stenosierung mittels CEUS-qn keine Verbesserung der diagnostischen 
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Power gegenüber dem konventionell, semiquantitativen Dopplerverfahren nach 

Limberg [81]. 

Auch weiterhin verbleibt die der Sonographie, speziell für hochfrequente Schall-

köpfe anhaftende Restriktion der physikalisch unumgänglichen Penetrationsbe-

schränkung. So liegt die Eindringtiefe für 6-15MHz Schallköpfe bei ca. 4cm, was 

besonders bei adipösen Patienten die regelrechte Darstellung aller Darmschlingen 

extrem erschwert. In beschriebenen Fällen müssen dann, auf Kosten der höheren 

räumlichen Auflösung, niedriger frequente Schallköpfe mit höherer Eindringtiefe (6-

9MHz bis 8cm, 1-5MHz bis 15cm) verwendet werden [31]. 

 

1.5  Ziel der Studie 

Angeführte Studien und die der Sonographie eigenen Charakteristika artikulieren 

deutlich das Potential der Sonographie und im Spezielllen der CEUS-Quantifizie-

rung gebräuchlichstes bildgebendes Verfahren in der Verlaufsbeurteilung und zum 

Therapie-Monitoring bei Morbus Crohn zu werden. Allerdings bedarf es aufgrund 

der ebenfalls genannten, nicht eindeutigen Studienlage, unzureichenden Fallzahlen 

und verbesserungswürdigen Korrelationskoeffizienten einer weiteren Abklärung, 

Herausarbeitung und technischen Optimierung der Detektions- und Differenzie-

rungsmöglichkeiten der CEUS-qn. Dies erfolgt optimaler Weise mittels multizentri-

scher, randomisierter Studien. Allerdings muss hierfür die fehlerfreie, geräteüber-

greifende, objektivierbare Quantifizierung gewährleistet sein, was nur durch eine 

entsprechende Standardisierung der technischen Einstellungen, zum Ausschluss 

technischer Störgrößen, möglich ist. Dies wollen wir in unserer Studie simulieren. 

Zum einen findet das neu auf dem Markt erschienene High-end-Ultraschallsystem 

Aplio 500 von Toshiba Verwendung, welches mehrere technische Innovationen of-

feriert, die der sonographischen Diagnostik der Darmwand bei Patienten mit Morbus 

Crohn möglicherweise einen neuen Zugang bieten. Hierzu zählt ein hochauflösen-

der Linear-Ultraschallkopf bis 18 MHz sowie das neue Analyseprogramm der Ge-

webestruktur, Acoustic Structure Quantification kurz ASQ genannt. Zum anderen 

wartet das Siemens Acuson S3000 High-End-Gerät mit gesteigerter Performance 

und ebenfalls hochauflösendem 18MHz Schallkopf auf.  
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Im Gegensatz zu geräteinternen „on-line“ Softwares macht die geräteübergreifende 

off-line Quantifizierungssoftware VueBox® der Firma Bracco Ergebnisse unter-

schiedlicher US-Systeme vergleichbar. Sie ermöglicht es die erhobenen CEUS-Da-

ten zu quantifizieren und damit zu objektivieren.  

Nach unserem Wissensstand hat bis heute keine Forschungsgruppe die Ergebnisse 

der CEUS-qn bei M.Crohn an zwei unterschiedlichen Ultraschallsystemen unter-

sucht.  

Ziel dieser prospektiven Studie ist es folglich, im Sinne eines Methodenvergleichs, 

die verschiedenen zur Verfügung stehenden, teils neuen, teils bewährten sonogra-

phischen Verfahren, insbesondere zur Beurteilung der Darmwandvaskularisation 

(CEUS-qn, Dopplersonographie nach Limberg), aber auch der Gewebestruktur 

(ASQ) zu vergleichen und mit dem klinischen Krankheitsaktivitätsscore CDAI in Zu-

sammenhang zu bringen.  

Hauptaugenmerk soll hierbei auf dem Gerätevergleich zwischen dem Tosh500 und 

dem Siem3000 bezüglich der CEUS-Quantifizierung liegen. Dadurch soll evaluiert 

werden, ob unter standardisierten Bedingungen und unter Verwendung einer Refe-

renz-ROI im subkutanen Fettgewebe eine geräteübergreifende CEUS-Quantifizie-

rung möglich ist? Und falls ja, welches quantitative Parameter sich am reliabelsten 

in der Beurteilung der Darmwanddurchblutung zeigt und ob die Korrealtionskoeffi-

zienten ausreichen, eine Empfehlung für die Verwendung der CEUS-qn in multi-

zentrischen Studien auszusprechen.  



Material und Methoden 

 

13 
 

2. Material und Methoden 

2.1 Studiendesign, Ein- und Ausschlusskriterien 

Es handelt sich um eine klinisch prospektive Pilotstudie mit Methodenvergleich von 

B-Bild, Dopplersonographie, ASQ® (Toshiba) und CEUS-qn in der Bestimmung der 

Krankheitsaktivität bei MC und deren Korrelation mit dem klinischen Aktivitätsindex 

CDAI. Zusätzlich soll ein Gerätevergleich für die CEUS-Quanti-fizierung zwischen 

dem Toshiba Aplio 500 und dem Siemens Acuson S3000 Ultraschallsystem statt-

finden.  

Die Daten für unsere prospektive Single-Center-Studie wurden am Universitätskli-

nikum Ulm, Albert-Einstein-Allee 23, 89081 Ulm, in der Abteilung „Zentraler Ultra-

schall“ der Klinik für Innere Medizin I erhoben. Die Rekrutierung der Patienten er-

folgte über die „Innere Ambulanz/Crohnsprechstunde“. Hier werden Patienten zur 

Verlaufskontrolle bzw. bei akut aufgetretenen Beschwerden vorstellig. Im Rahmen 

der leitliniengerechten Betreuung werden sie anamnestisch, laborchemisch und 

durch bildgebende Verfahren exploriert. Entsprechende Informationen und Befunde 

(CRP, Leukozyten, Hämatokrit) aus der „Crohnsprechstunde“ wurden uns, nach 

Einwilligung des Patienten, über das klinische Befund- und Dokumentationssystem 

des Universitätsklinikums Ulm zur Verfügung gestellt. Alle Untersucher waren ge-

geneinander verblindet. 

Als Einschlusskriterien unserer Studie galten ein histologisch gesicherter Morbus 

Crohn mit klinischem Verdacht auf einen akuten Schub und eine deutliche Darm-

wandverdickung von größer 5mm. Nach Aufklärung und Aushändigung der Patien-

teninformation sollte vom Patienten eine schriftliche Einwilligungserklärung zur Stu-

dienteilnahme unterzeichnet werden. Es mussten sowohl die klinische Krankheits-

aktivität mittels CDAI, als auch laborchemische Entzündungsparameter wie CRP, 

Hämatokrit und Leukozyten bestimmt sein. Am selben Tag hatte die Bestimmung 

der Darmwandschichtung, der Darmwandvaskularisation per Dopplersonographie 

nach Limberg und CEUS-qn sowie der Gewebestruktur mittels ASQ, an zwei unter-

schiedlichen Ultraschallgeräten (Tosh500/Siem3000) zu erfolgen.  
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Ausschlusskriterien waren entsprechend eine Darmwandverdickung kleiner 5mm 

und eine unvollständige sonographische Erhebung. Zudem wurden Personen jün-

ger 18 Jahren und Patienten mit Herzinsuffizienz, Schwangerschaft oder anderen 

Darmerkrankungen wie Colitis ulcerosa, Colon irritable, Zöliakie, Divertikulose/Di-

vertikulitis oder akuter Enteritis von der Studie ausgeschlossen.  

Die Genehmigung der Studie erfolgte durch die Ethikkommission der Universität 

Ulm und steht im Konsens mit der Deklaration von Helsinki (1964) und deren weitere 

Revisionen. 

 

2.2  Anamnese 

Vor der Ultraschalluntersuchung erfolgte anhand eines standardisierten Fragebo-

gens die ausführliche Befragung zur aktuellen Beschwerdesymptomatik, dem 

Krankheitsverlauf, anthropometrischen Merkmalen (Alter, Größe, Gewicht), Kreis-

laufsituation, Risikofaktoren (Rauchverhalten, familiäre Prädisposition), Voroperati-

onen, Begleiterkrankungen und aktueller Therapie. Alle gewonnenen Daten wurden 

anonymisiert in den Datenerhebungsbogen eingetragen. Anhand der erfragten  

 

Tabelle 1: Kalkulation des Crohn Disease Activty Index (CDAI) entsprechend Best et al. (Best et al., Develo-
pement of a Crohn´s disease activity index, Gastroenterology, 1976, 439-444) als Score zur Quantifizierung 
der klinischen Entzündungsaktivität von Morbus Crohn. 

Kriterium Erhebungs- 

Faktor 

Gewichtungs-

faktor 

Score 

Anzahl ungeformter Stuhlgänge (n) 

in der letzten Woche 

n x2  

Bauchschmerzen in der letzten Woche  

(0 = keine, 1 = leichte, 2 = mittel, 3 = stark) 

0-3 x5  

Allgemeinbefinden in der letzten Woche  

(0 = gut, 1 = beeinträchtigt, 2 = schlecht, 3 = sehr schlecht, 

4 = unerträglich) 

0-4 x7  

Komplikationen (jeweils 1 Punkt) 

- Gelenkbeteiligung 

- Augenbeteiligung 

 

0-6 x20  
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- Hautbeteiligung (Erythema nodosum, Pyoderma 

gangraenosum, Aphten oral) 

- Perianaler Befall (Analfissur, Fistel, Abszess) 

- Andere Fisteln 

- Erhöhte Körpertemperatur in den letzten 7 Tagen 

(> 37,7°C) 

Symptomatische Durchfallbehandlung  

(nein = 0, ja = 1) 

0-1 x30  

Abdominelle Resistenzen  

(0 = nein, 1 = fraglich, 2 = sicher) 

0-2 x10  

Abweichung des Hämatokrits um x  

(von 47% bei Männern und 42% bei Frauen) 

x x5  

Abweichung vom Strandardgewicht um x% x x1  

und laborchemisch erhobenen Parameter ließ sich die klinische Erkrankungsaktivi-

tät mittels CDAI (Crohn disease activity index) nach Best für jeden Patienten bestim-

men. Nach der Berechnung des CDAI 

entsprechend Tab. 1, erfolgte die 

Schweregradeinteilung nach Stange et 

al. 2006 [91]. Demzufolge bedeutet ein 

CDAI <150 eine Remission. Werte zwi-

schen 150 und 220 entsprechen einer 

mild aktiven Entzündung und Werte 

zwischen 221 und 450 einer moderaten 

Entzündung. CDAI-Werte > 450 sind 

indikativ für eine schwere Crohn-asso-

ziierte Entzündung (Abb. 1).  

 

 

 

 

Abbildung 1: Schweregradeinteilung der Crohn-assozi-
ierten Entzündungsaktivität entsprechend Stange et al. 
(Stange et al., European evidence based consensus on 
the diagnosis and management of Crohns disease, Gut, 
2006, i1-15) nach Berechnung der klinischen Entzün-
dungsaktivtät mittels CDAI-Score nach Best  
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2.3 Ultraschalluntersuchung 

Die Darmwandsonographie wurde von einem sehr erfahrenen Untersucher (mehr 

als 50 000 abdominelle Ultraschalluntersuchungen) für jeden Patienten an zwei un-

terschiedlichen High-End Ultraschallgeräten, dem Toshiba Aplio 500 und dem Sie-

mens Acuson S3000, unmittelbar aufeinanderfolgend am gleichen Tag innerhalb 

einer Stunde durchgeführt. Der Untersucher war gegenüber den klinischen- und la-

borchemischen Parametern der Morbus Crohn Erkrankung verblindet. Um den Ein-

fluss von Kreislauffaktoren auf das splanchnische KM-Anflutungsverhalten zu mini-

mieren, wurde die US-Untersuchung standardisiert nach einer Fastenzeit von min-

destens acht Stunden, bei 23° Celsius Raumtemperatur und einer Liegezeit von 

mindestens 15 Minuten vor der Untersuchung durchgeführt. Bis auf den Toshiba-

eigenen ASQ-Modus wurde die sonographische Untersuchung an beiden Geräten, 

wie im Folgenden erläutert, realisiert. 

 

2.3.1 B-Bild und Dopplersonographie 

Zunächst screente man das gesamte Abdomen, insbesondere den Kolonrahmen 

und rechten Unterbauch einschließlich des Rektums per Konvexschallkopf 

(C3.5MHz am Tosh500 / 6C1MHz am Siem3000). Bei Detektion einer Wandverdi-

ckung > 5 mm, wurde die prominenteste Darmschlinge überdies mit einem hoch-

auflösenden L12MHz(Tosh500) bzw. 18L6(Siem3000)-Schallkopf examiniert. Die 

exakte Darmwanddicke, Schichtung und Länge des veränderten Darmsegments 

wurden vermessen und die räumliche Position in einem Piktogramm dokumentiert, 

um bei der darauffolgenden Untersuchung am anderen Ultraschallgerät, die Evalu-

ation der identischen Darmschlinge zu gewährleisten. Zusätzlich achtete man auf 

Druckschmerzhaftigkeit, extraintestinale Manifestationen und Komplikationen wie 

Fisteln oder Abszesse. Anschließend wurde an der Stelle der prominentesten Darm-

wandverdickung die intramurale Vaskularisation mithilfe der verschiedenen Dopp-

lermodi (Farbkodiert-/Power- und ADF-Doppler) zur Darstellung gebracht (Abb. 2).   
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Abbildung 2: Limberg-Klassifikation mittels der verschiedenen Dopplerverfahren a) Farbkodierter Doppler, b) 
ADF-Doppler von Toshiba, c) Powerdoppler. Bei hier gezeigter Untersuchung wurde entsprechend Limberg 
Grad 2 eingeteilt. Zu sehen sind eine Darmwandverdickung auf > 4mm und verienzelte Gefäßspots, bevorzugt 
in der Lamina submukosa (echoreichere Schicht mit Farbspots). Langstreckige oder in das Mesenterium aus-
strahlende Gefäßstrecken sind nicht zu erkennen.  

Dabei betrug für das Aplio500 die Puls-Repetitions-Frequenz bei Verwendung des 

L7.5MHz-Schallkopfes 1000 Hz. Die Persistenz des Power-Dopplers adjustierte 

man auf „niedrig“, den Wandfilter auf „mittel“ und die Power-Sensitivität auf „hoch“. 

Am AcusonS3000 wurde der 9L4-Schallkopf verwendet und die dopplersonographi-

sche Siemens-Standardeinstellung beibehalten und entsprechend die PRF für den 

Farb-Doppler auf 1099 Hz und den Power-Doppler auf 977 Hz eingestellt. Für beide 

Geräte wurde die Power-Doppler-Verstärkung (CPA) erhöht bis der Ausschnitt ganz 

von Farbe überlagert war („Color-Blooming“), dann wieder reduziert, sodass, bei 

möglichst „hoch“ eingestellter Power-Sensitivität, Bewegungsartefakte eliminiert 

wurden und nur noch Blutgefäße zu sehen waren. Die Einteilung der durchblutungs-

assoziierten Krankheitsaktivität erfolgte entsprechend dem semiquantitativen Score 

nach Limberg [28]. Die Einteilung in Schweregrade wird zum einen über die Verdi-

ckung und Echogenität der Darmwand und zum anderen über die Größe und Aus-

dehnung des Powerdopplersignals determiniert (s. Abb. 3) [25]. 
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der Darmwandvaskularisation entsprechend der dopplersono-
graphischen Klassifikation nach Limberg (Limberg B. Diagnosis of chronic inflammatory bowel disease 
by ultrasonography, Z Gastroenterol., 1999, 495-508). W=Darmwand, L=Darmlumen, 1-4 = Grade der 
dopplesonographischen Klassifikation.  
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2.3.2  ASQ – Allgemeines und Examinierung 

Die Acoustic Structure Quantification ist eine innovative, nicht invasive Methode am 

Aplio 500 Ultraschallsystem der Firma Toshiba. Sie soll eine Charakterisierung und 

Quantifizierung struktureller Gewebsveränderungen ermöglichen. Durch ihre einfa-

che und schnelle Anwendbarkeit ist die ASQ problemlos in eine routinemäßige Ult-

raschalluntersuchung zu integrieren.  

Nach unseren Informationen findet 

die ASQ bisher lediglich Anwendung 

in der Gewebequantifizierung der Le-

ber. Hierbei konnte erfolgreich eine 

Differenzierung von homogenem, 

gesundem Leberparenchym zu fet-

tig-fibrotisch verändertem Leberge-

webe im Rahmen einer Steatosis he-

patis gezeigt werden [97]. Sogar eine 

Quantifizierung des Fibrosegrads und der Verfettung der Leber war möglich [45, 

94]. Die unterschiedliche Echogenität von gesundem Parenchym und inhomoge-

nem, fibrotisch-fettig verändertem Gewebe kann anhand der atypischen, statisti-

schen Verteilung der Amplituden der Echosignale analysiert und quantifiziert wer-

den. In gesundem, homogenem Leberparenchym sind die reflektierenden Struktu-

ren in der Regel kleiner als die Wellenlänge des Ultraschallimpulses und die statis-

tische Verteilung der Echoamplituden ent-

spricht einer Rayleigh-Distribution (s. Abb. 4). 

Dies ist nicht mehr der Fall bei fibrotisch-zir-

rhotisch verändertem Gewebe, bei dem sich 

der Wirkungsquerschnitt der reflektierenden 

Struktur vergrößert. Die Verteilung der Echo-

amplituden ist nicht mehr kongruent mit einer 

Rayleigh-Verteilung s. Abb. 5 [94, 100].  

Diese Merkmale machen auch eine Anwen-

dung in anderen, pathologisch inhomogen 

veränderten Organsystemen denkbar.    

Abbildung 4: Beispielhaft aus den eigenen Erhebungen, 
Probability density function (PDF)= Amplitudenverteilung 
einer perfekt homogenen Leber (rot) und einer gesunden 
Leber (grün) entsprechend Rayleigh-Distribution bei einer 
Messung mittels Acoustic Structure Quantification.  

 

Abbildung 5: Beispielhaft aus den eigenen Er-
hebungen, eine Probability density function 
(PDF) = Amplitudenverteilung einer homo-
genen gesunden Leber (rot) und einer inhomo-
genen Leber mit Makrostrukturen (z.B. Fett-
vakuolen, Bindegewebsknoten) (blau) im Rah-
men der Auswertung mittels Acoustic Structure 
Quantification.  
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Bei der ASQ Untersuchung werden C²-Werte zwischen 100 und 300 berechnet. Die 

C²-Werte berechnen sich nach folgender Formel [100]:  

       

Hierbei beschreibt σ den Wirkungsquerschnitt, d.h. die Wahrscheinlichkeit der 

Wechselwirkungen der eintreffenden akustischen Welle mit einem im Untersu-

chungsgebiet befindlichem Streukörper. „Der C²-Wert ist der Quotient aus der Vari-

anz σ² des gemessenen Gewebes und der Varianz σ²0 einer perfekt homogenen 

Leber“ [100]. Ein C²-Wert von 100 im farbcodierten ASQ-Bildaufbau stellt sich als 

grünes Pixel, ein Wert von 200 als gelbes und ein Wert von 300 als dunkelrotes 

Pixel dar [3]. Niedrige C²-Werte werden in homogenen Gewebsabschnitten erreicht, 

hohe C²-Werte zeigen sich in diffus inhomogen verändertem Gewebe. Die qualita-

tive, farbcodierte Bildgebung mit ASQ lässt eine Beurteilung der strukturellen Pa-

renchymveränderungen in Echtzeit zu. Am Darm ermöglicht sie zudem subjektiv 

eine bessere Abgrenzung der Darmwandschichten gegenüber dem B-Bild-Mo-

dus.Numerische, quantitative Angaben über vier verschiedene ASQ-Parameter 

werden durch die retrospektive Auswertung der ASQ Rohdaten mit der Software 

„TusCLCQFunctio, Version 1.0.0.1.“ möglich gemacht. Errechnet werden die Para-

meter Mode, Average (=Mittelwert), Standard Deviation (=Standard Abweichung) 

und FD-Ratio (= Quotient aus AUC einer perfekten Leber mit Rayleigh-Distribution 

und der AUC der gemessenen Probability density function). Diese Software nutzt 

mit dem „Ultrasound raw data interface“, einer Erweiterung der Hardware am Tos-

hiba Aplio 500, die volle Datenmenge aus den Echosignalen mit mehr als 100-fach 

höherer Auflösung als im konventionellen B-Bild bzw. dopplersonographischen Ult-

raschallbildern.  

Nach unseren Informationen gibt es bisher keine Erkenntnisse über die Anwend-

barkeit, Reproduzierbarkeit und Aussagekraft von ASQ-Untersuchungen am patho-

logisch veränderten Darm des Menschen und den daraus resultierenden quantitati-

ven Parametern bei Patienten mit der chronisch entzündlichen Darmerkrankung 

Morbus Crohn. Nebst unserer Hauphypothese bzgl. CEUS-qn ist es Ziel unserer 



Material und Methoden 

 

21 
 

Forschungsarbeit, in enger Zusammenarbeit mit Softwareentwicklern und Applika-

tionsspezialisten der Firma Toshiba, das diagnostische Potential der ASQ-Methode 

am Darm und im Speziellen bei Patienten mit Morbus Crohn zu eruieren.  

Wir möchten mit dieser Forschungsarbeit zunächst überprüfen, ob ASQ auch auf 

andere Organsysteme, in diesem Fall den Darm, übertragbar ist und wenn ja einen 

geeigneten Algorithmus für den Ablauf der ASQ Untersuchung bei M. Crohn erstel-

len. Des Weiteren beschreiben wir unser Vorgehen bei der Auswertung gewonne-

ner Daten, einerseits mit Blick auf die parametrisch qualitative ASQ-Darstellung in 

Echtzeit und andererseits mit Blick auf die entsprechenden quantitativen Parameter 

aus der retrospektiven Auswertung. Schlussendlich sollen die erarbeiteten Ergeb-

nisse eine erste valide Einschätzung über die Aussagekraft der ASQ Methode bei 

Patienten mit Morbus Crohn ermöglichen. Für die Untersuchung am Tosh500 im 

ASQ-Modus wurde auf einen 7.5MHz Linearschallkopf gewechselt und der ASQ-

Modus durch Aktivierung der entsprechenden Schaltfläche „ASQ“ am Ultraschall-

gerät gestartet. Bisher existieren keine Leitlinien oder Empfehlungen zur Durchfüh-

rung von ASQ- Untersuchungen am Darm. Unsere Strategie bei der Erhebung der 

ASQ Datensätze wurde in Kooperation mit Applikationsspezialisten der Firma Tos-

hiba entwickelt und steht im Konsens mit den Empfehlungen aus unveröffentlichten 

Papern von Entwicklern der ASQ Methode [100]. 

Die Durchführung der ASQ-Untersuchung lief nach folgendem Schema ab. Die Re-

ferenzläsion wurde im Längs- und Querschnitt erfasst. Zur schnellen Bildjustierung 

wurde der „Quickscan“ hinzu geschalten und der Bildfokus individuell angepasst. 

Pro Patient wurden mehrere ASQ-Bilder und retrospektiv aufgenommene ASQ-Vi-

deosequenzen erstellt und mit der Schaltfläche „Raw Data Store“ in Form von Roh-

daten abgespeichert. Die Aufnahmen wurden unter Stillhalten der Schallsonde ge-

neriert, während der Patient angewiesen war, jegliche Körper- und Atembewegun-

gen für den Zeitraum der Videoaufnahmen auszusetzen. 

Eine qualitative Beurteilung mit deutlicher Abgrenzbarkeit der Darmwandschichten  

war anhand der farbkodierten parametrischen Darstellung in Echtzeit möglich. Die 

Referenzläsion wurde im ASQ Bild erneut vermessen, um festzustellen, ob sich die 

Abmessungen im ASQ Modus von den Messungen im B-Bild unterscheiden. 
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Abbildung 6: Auswertungs-Screen der „Acoustic structure quantification“ von Toshiba. In den Bereich der dor-
salen Darmwand, eingerahmt v.a. die grün-gelblich erscheinende Lamina submucosa, wurde eine gelbe, ellip-
osoide Region of interest (ROI = Quantifizierungsbereich) gelegt. Es werden die Parameter Mode, Average, SD 
und Ratio kalkuliert (s. rechts unten im Bild). 

Die quantitative ASQ-Auswertung der abgespeicherten Rohdaten erfolgte nach Ab-

schluss der Untersuchung retrospektiv an einem externen Arbeitscomputer. Die 

Auswertungssoftware „TusCLCQFunctio, Version 1.0.0.1“ macht numerische Anga-

ben über vier verschiedene Parameter: Mode (M), Average (A), Standard Deviation 

(SD) und Focal Disturbance-Ratio (FD-ratio) s. Abb. 6. Aus der Vielzahl der Videos 

wurde ein geeignetes ausgewählt und in diesem ROIs (Regions of interest) folgen-

dermaßen gesetzt: 

In longitudinaler Schnittführung wurde sowohl in die ventrale, wie auch die dorsal 

gelegene Darmwand jeweils eine ROI manuell gelegt, um zum einen den Einfluss 

der Lage zum Fokus zu eruieren und zum andern die Reproduzierbarkeit der Un-

tersuchung am Darm zu prüfen. Zwischen den quantifizierten Bildern mussten min-

destens fünf Bildsequenzen liegen, um die Analyse gleicher Bildinformation auszu-

schließen. Die Lokalisation der ROIs blieb unverändert, sodass ein verschiebungs-
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bedingter Bias eliminiert werden konnte. Somit ergaben sich pro verdickte Darm-

wand, entsprechend der vier unterschiedlichen quantitativen Parameter FD, M, A, 

SD für jede ROI, insgesamt 36 Werte pro Patient. Diese wurden in eine Excel-Ta-

belle übertragen und statistisch ausgewertet.  

 

2.4 CEUS – kontrastmittelverstärkter Ultraschall 

Zum Abschluss der sonographischen Befundung wurde mithilfe des CEUS im Con-

trast Harmonic Imaging Modus die Durchblutung der Darmwand evaluiert. Zur dif-

ferenzierteren Darstellung der intramuralen Perfusion, wurde als Kontrastmittel das 

etablierte Sulfurhexaflorid (Sonovue®, Bracco, Italien) verwendet und in Form eines 

4.8 ml Bolus über zwei Sekunden Injektionszeit, gefolgt von 10 ml NaCl 0.9%, über 

eine 18 - 20 Gauge Kanüle in eine periphere Vene injiziert. Bezüglich des Kontrast-

mittels SonoVue sind keine Kontraindikationen für andere Medikamente beschrie-

ben. Alle Medikamente, die die Studienpersonen am Tag der Untersuchungen oder 

während der letzten 24 Stunden vor Untersuchung eingenommen hatten, mussten 

dokumentiert werden. Sollte der Patient während der Untersuchung mit SonoVue 

im Rahmen von Notfallmaßnahmen ein anderes Medikament intravenös verabreicht 

bekommen, so war dies über einen getrennten periphervenösen Zugang zu appli-

zieren. Für die Kontrastmittelgabe kontraindizierte Erkrankungen (Herzinsuffizienz) 

und Schwangerschaften blieben von unserer Studie ausgeschlossen. Folgende 

technische Einstellungen waren für alle 

CEUS-Untersuchungen standardisiert (s. 

auch Abb. 7): niedriger „Mechanischen In-

dex“ von 0.1, Focus unterhalb der Läsion 

und 3-minütige Clip-Aufnahme bei einer 

Bildrate zwischen 10-13fp. Der Gain 

wurde ähnlich dem „Color-Blooming“ bei 

der Dopplersonographie, zunächst hoch-

gedreht und dann auf die maximale Ge-

samtverstärkung bei der im KM-Bild nur 

Mukosa und Serosa echoreich, Submu-

kosa und Muscularis echofrei erscheinen, 

Standardisierte geräteübergrei-

fende technische Einstellungen 

für alle CEUS-Untersuchungen: 

• Mechanischer Index:  0.1 

• Sonovue: 4.8ml 

• Focus: unterhalb Läsion 

• Clip-Aufzeichnung: 3min 

• Bilder pro Sekunde: 10-13 

Abbildung 7: Standardisierung der technischen 
Einstellungen bezüglich des kontrastmittelverstärk-
ten Ultraschalls für beide Ultraschallgeräte (Tos-
hiba Aplio500 und Siemens AcusonS3000).  
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heruntergedreht. Post-examinatorisch konnte der Gain mithilfe der VueBox-Soft-

ware auf standardisierte 70dB am Tosh500 bzw. 0dB am Siem3000 nachjustiert 

werden, sodass kein Gain-bedingter Bias zu erwarten ist. Weiterhin galten, nach 

Rücksprache mit den jeweiligen Applikationsspezialisten, Ultraschallgeräte-spezifi-

sche Settings.  

So die Verwendung eines 11L4MHz Schallkopfes am Tosh500, mit Adjustierung der 

Dynamic Range auf 65-75dB und Color map 7, und der eines 9L4 am Siem3000 mit 

Einstellung der DR auf 80dB und Color map C. Am Tosh500 wurde der „Contrast 

Harmonic Imaging (CHI)-Modus“ gewählt, „Persistence“ und „Range“ wurden aus-

geschaltet. Am Siem3000 fand der Siemens-spezifische Kontrastmodus „Cadence“ 

in seiner Standardeinstellung Verwendung. Fünf Sekunden nach Injektion des KM´s 

forderte man den Patienten auf, eine Atempause von 20-40 Sekunden einzuhalten, 

um die enorm wichtige Wash-in-Phase komplett aufzeichnen zu können. Solange 

KM-spezifische, nicht-lineare Echosignale zu sehen waren, wurden Clips über eine 

Dauer von mindestens 180 Sekunden aufgenommen (s. Abbildung 8) und daraufhin 

automatisch über den Klinikserver auf einen externen Arbeitscomputer exportiert, 

wo ein sachkundiger Doktorand die DICOM-Clips mit der Quantifizierungssoftware 

Vuebox® von Bracco (Italy) editierte und evaluierte. 

 

Abbildung 8: CEUS-Untersuchung eines wandverdickten terminalen Ileums: 1: Bildsequenz im Cadence-Modus 
vor Beginn der Kontrastmittelanflutung; 2: Phase der maximalen Kontrastmittelanreicherung; 3: Abflutungs-
phase; 4: Ende der Videoaufnahme 180 Sekunden nach Kontrastmittelinjektion; 5: Dual view – Modus mit 
gleichzeitiger Anzeige des terminalen Ileums in B-Bild-Darstellung. 
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2.5  CEUS-Quantifizierung 

Die DICOM-clips wurden mittels der VueBox®-Versionen 4.2 und 4.3 linearisiert 

und quantifiziert. Version 4.3 ist laut Produktenwicklern der Firma Bracco lediglich 

eine Erweiterung zur Version 4.2 und bezüglich des Auswertungsalgorithmus und 

der Berechnung der qn-ps absolut identisch. Ein versionsbedingter Bias kann dem-

entsprechend ausgeschlossen werden. Zunächst musste eine dem Ultraschallsys-

tem und verwendeten Schallkopf entsprechende „calibration file“ angewählt werden. 

Daraufhin wurde der DICOM-clip editiert. Sequenzen mit Bewegungsartefakten auf-

grund von Atembewegungen oder durchgehenden peristaltischen Wellen wurden 

herausgeschnitten und ein möglichst stabiler Darmabschnitt zur Positionierung der 

ROI ausgewählt. Ebenso wurden Abschnitte mit temporär auftretenden, harten Luft-

reflexen aus dem Darmlumen, die das Echosignal artifziell exorbitant in die Höhe 

getrieben hätten, eliminiert. Danach zog man die so genannte „Delimitation ROI“. 

Sie dient der Begrenzung des Verarbeitungsbereichs und soll bias-behaftete, nicht 

echographische Bildanteile wie z.B. Text oder Nummerierungen ausschließen. Die 

weiteren ROIs wurden manuell entlang der Randbereiche der entzündeten Darm-

schlingen gelegt. ROI 2 wurde über die komplette, ROI 3 und 4 in die „hotspots“ 

(kleinere Bereiche maximaler Kontrastmittelanreicherung, aber keine zuführenden 

Gefäße) der ventralen und dorsalen Darmwand gelegt. Zusätzlich platzierte man 

eine Referenz-ROI (ROI 1) im subkutanen Fettgewebe, um artifizielle Echosignalin-

tensitätssteigerungen während der Aufnahme zu erkennen und eine „baseline-ROI“ 

ohne Kontrastmittelanreicherung als Bezugs-ROI für die quantitative Auswertung zu 

haben. Die automatische „contrast arrival detection“ des Kontrastmittels wurde be-

rücksichtig, jedoch bei Abweichungen zum reelen kontastmittelbedingten Echosig-

nalintensitätsanstieg, manuell adaptiert. Zu Visualisierungszwecken generiert die 

VueBox „perfusion maps“, um einen schnellen Gesamteindruck von der Durchblu-

tungssituation in der untersuchten Darmschlinge zu erhalten und eventuell nicht er-

kannte Hot-spots in die Berechnung miteinbeziehen zu können. Daraufhin wurde 

die Darmdurchblutung entsprechend dem Perfusionsmodell einer „Bolus-Kinetik“ für 

jede ROI anhand folgender 11 qn-ps der „Zeitintensitätskurve“ (TIC) quantifiziert 

(Tbl. 2): Den Parametern Rise Time (RT in [s]), Time to Peak (TTP in [s]) und Fall 

time (FT in [s]), welche die zeitliche Dimension der KM-Anflutung bzw. Abflutung 

und somit den Blutfluss erfassen. Den Intensitätsparametern, Peak Enhancement 
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(PE in [a.u.]), Area under the Curve (AUC in [a.u.], Area Under the Curve during 

wash-in (WiAUC[a.u.]), welche die maximale, initiale und gesamte Echointensität 

des durchgeströmten KMs und somit das Blutvolumen erfassen. Den kombinierten 

Parametern Wash-in Rate (maximaler Anstieg in der Anflutungsphase in [a.u.]), 

Wash-in Perfusion Index (WiPI = WiAUC/RT in [a.u.]), die den KM-Fluss pro Zeit 

bemessen. Zusätzlich drückt der “Quality of fit” (QOF in [%]), die Passgenauigkeit 

der gewählten ROI aus. Die Area (in cm²) gibt die Fläche der gewählten ROI an.  
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Tabelle 2:  Quantitative Parameter der CEUS-Quantifizierungssoftware VueBox 4.2/.3 und ihre Bedeutung. TIC 

= „Time intensity curve“, KM = Kontrastmittel, [cm²] = Quadratzentimeter. 

  

Quantitative Parameter 

 

Bedeutung 

 

 

 

 

Amplituden-

abhängige 

Parameter 

in arbitrary 

units [a.u.] 

 

peak enhancement = PE 

 

Maximaler KM-Signalin-

tensitätsanstieg 

 

Wash-in = Wi- 

Wash-out = Wo- 

Wash-inWash-out= WiWo- 

Area under the curve = AUC 

 

In der Wi-, Wo-, WiWo-

Phase durchflutete KM-

Menge 

 

Wash-in = Wi- 

Wash-out = Wo- 

Rate = R 

 

In der Wi- (aszendierend), 

Wo- (deszendierend), 

Phase vorhandene Steigung 

der TIC 

 

Zeitliche 

Parameter 

in Sekunden 

[s] 

 

Rise Time = RT 

Zeitintervall zwischen Be-

ginn der Anflutung und Errei-

chen des KM-Peaks 

Mean Transit Time = mTTI Mittlere Zeitdauer der kom-

pletten KM-Durchflutung 

Fall Time = FT Dauer der KM-Abflutung 

 

Kombinierte 

Parameter in  

[a.u.] 

 

 

Wash-in Perfusion-Index = 

WiPI (= WiAUC/RT) 

 

Zeigt an wie schnell, wie viel 

Kontrastmittel anflutet 

 

ROI-bezogene 

Parameter 

 

Area in [cm²] 

 

ROI-Größe 

Quality of fit = QOF in  [%] Passungsqualität zwischen 

gemessenem Echo-Signal 

und der interpolierten TIC 
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Laut Produktentwicklern der Firma Bracco ist nach firmeninternen Studien bei der 

VueBox 4.2/4.3 von einem Messfehlerbereich von 15% bei der CEUS-qn auszuge-

hen. Die Resultate der drei ROIs (1, 2, 4) wurden für jedes qn-p gemittelt, um die 

CEUS-qn unabhängiger von der Lage und der Größe der ROI in der Darmwand zu 

machen. Die qn-ps wurden anschließend in Absolutzahlen und Relativwerten, in 

Bezug zur Referenz-ROI, ausgedrückt. Abschließend verglich man die CEUS-qn 

und CU-Ergebnisse beider Geräte. 

Für die Quantifizierungsmessungen unserer Studie verwendeten wir DICOM-Clips 

anstelle von Rohdaten. Obwohl dies mit einer Reduktion der Datenqualität einher-

geht, haben wir uns dafür entschieden, da hiermit ein Datenformat gewählt wurde, 

welches normalerweise auf allen Ultraschallplattformen Verwendung findet [95].

 

2.6 Statistische Auswertung  

Die statistische Auswertung wurde mittels der Statistik-Sorftware SAS 9.2 (SAS In-

stitute, Cary, NC, USA) durchgeführt. Die Daten wurden zunächst deskriptiv ausge-

wertet. Kategorielle Variablen wurden mit absoluten und relativen Häufigkeiten dar-

gestellt. Für stetige Variablen wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, Median, 

Minimum und Maximum ermittelt. Zur Untersuchung der Übereinstimmung der Lim-

berg-Klassifikation mit den Ergebnissen des Farb- und Powerdopplers wurde der 

Kappa-Koeffizient ermittelt und der Chi-Quadrat-Test durchgeführt. Die Korrelation 

der CEUS-Parameter zwischen den beiden Geräten wurde mit der Rangkorrelation 

nach Spearman berechnet. Des Weiteren wurde der CDAI-Score auf einen Zusam-

menhang mit den CEUS-Parametern geprüft. Alle Tests wurden zweiseitig durch-

geführt. Das Signifikanzniveau wurde auf α = 5% festgesetzt. 
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3. Ergebnisse 

 

Abbildung 9: Studienpopulation (n = 161) und die nach Anwendung der Ausschlusskriterien (Darmwanddicke < 

5mm, quantitative Analyse nicht durchführbar, insuffiziente Ultraschallbedingungen, inkomplette Datenerhe-

bung)) resultierende finale Studiengruppe (n = 18 Probanden). Probandenrekrutierung von 11/2012-02/2013 

am Universitätsklinikum Ulm. 

Insgesamt 161 Crohn-Patienten wurden im Studienzeitraum vom 06.11.12 -

07.02.2013 in der Crohnambulanz vorstellig. Davon erfüllten 24 (36.8% Frauen, 

63,2% Männer; Durchschnittsalter ± SD, 43,7 ± 14,1 Jahre) die oben genannten 

Einschlusskriterien. In der vorläufigen Studiengruppe (n= 24) schieden weitere 

sechs Patienten infolge schlechter Ultraschallbedingungen (n = 4, 16.6 %), inkom-

pletter Datenerfassung (n = 1, 4.2%) und nicht anwendbarer quantitativer-Analyse 

(n = 1, 4.2 %) aus (s. Abb. 9). Die resultierende finale Studiengruppe von 18 Pati-

enten wurde dem Studienprotokoll zugeführt (Tab.3). 

 

 

85%

1%
2%
1%

18 Probanden11%

Studienpopulation

Darmwanddicke < 5mm (n=137)

Quantitative Analyse nicht durchführbar (n=1)

Insuffiziente Ultraschallbedingungen (n=4)

inkomplette Datenerfassung (n=1)

Finale Studienpopulation (n=18)



Ergebnisse 

 

30 
 

Tabelle 3: Charakteristika der finalen Studienpopulation, die im Zeitraum von 11/2012-02/2013 am Universi-
tätsklinikum Ulm rekrutiert wurde. 

Patientencharakteristika (n=18) 

Geschlecht:  36.8% w, 63,2% m 

Mittleres Alter:   43,7   ± 14,1 Jahre 

Mittlerer BMI: 22,1   ±  2,7 kg/m² 

Mittlerer CDAI: 132,0 ± 73.2 

Mittlere Krank- 
heitsdauer: 

12,8 ±  11.5 Jahre 

Betroffene Segmente: 
 

Terminales Ileum n = 10 

Colon transversum n =   3 

Colon descendens n =   2 

Colon sigmoideum  n =   3 

Der durchschnittliche Body Mass Index betrug 22,1 kg/m2 (± 2,7 kg/m2), der durch-

schnittliche CDAI-Wert lag bei 132,0 (± 73.2) (Tab. 3). Im Falle einer Ileocoecalre-

sektion wurde das neoterminale Ileum/Anastomose als gleichwertig mit dem termi-

nalen Ileum der nichtoperierten Patienten angesehen.  

Die Ultraschallerhebung inklusive CEUS konnte bei allen Patienten erfolgreich 

durchgeführt werden. Nach Kontrastmittelgabe zeigten sich bei keinem der unter-

suchten Studienteilnehmer Anzeichen für kontrastmittelbedingte Nebenwirkungen. 

In unserer Studienpopulation betrug die durchschnittliche Erkrankungsdauer 12,8 

Jahre (Range 1,6 – 39,3 Jahre) (Abb.10).  
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Abbildung 10: Zeitraum seit Erstdiagnose der Morbus Crohn-Erkrankung bei den in die Studie eingeschlossenen 

Probanden (n=18); Probandenrekrutierung zwischen 06.11.12 - 07.02.2013 über die Ambulanz chronisch en-

zündlicher Darmerkrankungen am Universitätsklinikum Ulm. 

Zum Zeitpunkt der Studienteilnahme waren 8 Patienten voroperiert. Sie hatten sich 

insgesamt 12 Operationen unterziehen müssen, davon 10 Resektionen des termi-

nalen/neoterminalen Ileums, eine Hemikolektomie rechts und eine Spaltung eines 

Analabszesses (s. Abb. 11).   

  

Abbildung 11: Verteilung der intestinalen Voroperationen (insgesamt Voroperationen n = 12), der an der Studie 

teilnehmenden Probanden zum Zeitpunkt der Datenerhebung (11/2012-02/2013 am Universitätsklinikum Ulm).   
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3.1 Dopplerverfahren 

Bei der Korrelation beider Ultraschallgeräte zeigten sich für die Limberg-Klassifika-

tion bezüglich der Farb- (s. Tab. 4) und Powerdopplersonographie (s. Tab. 5) die 

gleichen statistischen Resultate. In fünf Fällen kam es bei der Klassifizierung nach 

Limberg zu keiner Übereinstimmung zwischen dem Tosh500 und dem Siem3000, 

sodass sich bezüglich der Übereinstimmung der Farb- und Powerdopplersonogra-

phie zwischen den beiden Geräten ein p-Wert von 0.6547 und ein kappa-Wert von 

0.4444 ergaben. 

Tabelle 4: Korrelation der Farbdoppler- Ergebnisse nach Limberg zwischen Toshiba Aplio 500 und Siemens Acuson S3000 

in der Crohn-Studie am Universitätsklinikum Ulm (Erhebungszeitraum 11/2012-02/2013); 0-4 = Limberg Klassifikation; p-Wert 

= Signifikanzniveau, kappa-Wert = Maß der Interrater-Reliabilität. 

Tosh500/Siem3000 0-1 2-4 p-Wert 

0-1 7 3 0,6547 

2-4 2 6 
 

kappa = 0.4444 

Tabelle 5: Korrelation der Powerdoppler-Ergebnisse nach Limberg zwischen Toshiba Aplio 500 und Siemens Acuson S3000 

in der Crohn-Studie am Universitätsklinikum Ulm (Erhebungszeitraum 11/2012-02/2013); 0-4 = Limberg Klassifikation; p-Wert 

= Signifikanzniveau, kappa-Wert = Maß der Interratervariabilität. 

Tosh500/Siem3000 0-1 2-4 p-Wert 

0-1 7 3 0,6547 

2-4 2 6 
 

kappa = 0.4444 

 

3.2 CEUS-Quantifizierung  

In Abb. 12 ist der Ergebnis-Screen nach einer CEUS-Quantifizierung per VueBox 

Version 4.2/4.3 dargestellt.  
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Abbildung 12: Ergebnis-Screen der CEUS-Quantifizierung i.R. der Crohn-Studie am Universitätsklinikum Ulm (Erhebungszeitraum 2012-2013). a) Darstellung eines auf 7 mm verdickten Darm-

wandabschnittes im Splitmode (CEUS-Quantifizierung/B-mode): 1: Referenz-ROI für die quantitative Auswertung; 2: ROI 2, über der kompletten ventralen Wand (grün); 3: ROI 3 über dem Hotspot 

der ventralen (gelb), 4: ROI 4, über dem  Hot-spot der dorsalen Darmwand; weiß gestrichelte Linie: Abgrenzung der ventralen Darmwand im B-mode; rot gestrichelte Linie: Abgrenzung der dorsalen 

Darmwand im B-mode; b) Gesamtübersicht der Durchblutungssituation; c) Zeitintensitätskurven (ROI 1=lila, 2=grün, 3=gelb,4=weiß) für das quantitative Parameter „Peak enhancement“; d) quan-

titative Ergebnisse für das PE der ROIs 1-4 in „arbitrary units“ [a.u] bezogen auf die Referenz-ROI in Prozent (Ref[%]) und in Absolutzahlen bezogen auf die Referenz-ROI (Ref [dB]). (Zink F. et 

al..; Ultraschall in Med 2016; 37(01): 74-81)
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Für jedes qn-p wurde ein Mittelwert aus den Ergebnissen der ROIs 2-4 eines jeden 

Patienten gebildet. Die Mittelwerte aller qn-ps wurden dann für jeden Patienten mit 

dem Ergebnis am anderen Gerät verglichen. Tabelle 7 zeigt die Ergebnisse für 

beide US-Systeme und deren Korrelation für die jeweiligen qn-ps. Peak enhance-

ment (PE), rise time (RT), wash-in rate (WiR) and qualitiy of fit (QOF) zeigten Sig-

nifikanzniveaus von p<0.05, während die Wash-in-wash-out area under the curve 

(WiWoAUC) mit p<0.0001 hochsignifikante Übereinstimmungen demonstrierte. Un-

ter den weiteren qn-ps verfehlten die Wash-in area under the curve (WiAUC), Wash-

in perfusion index (WiPI), Wash-out area under the curve (WoAUC), den definierten 

statistischen Cut-off knapp (p=0.0537, p=0.0570, p=0.0650 respektive), während 

die Mean transit time (mTTI), Wash-out rate (WoR) und Fall time (FT) kamen nicht 

in die Nähe des Signifikanzniveaus (p= 0.0852, p=0.0993, p=0.4243 respektive (s. 

Tab. 6). 

Die Berechnung der Spearman Korrelation lieferte für die Ergebnisse der CEUS-qn 

zwischen den beiden Geräten moderate Korrelationen für PE, RT, WiR und QOF 

(r=0.50, 0.49, 0.49, 0.50 respektive) und eine starke Korrelation für die WiWoAUC 

(r=0.89). 

 

Für den Vergleich der quantitativen Ergebnisse relativ zur Referenz-ROI konnte zwi-

schen beiden Geräten für keines der quantitativen Parameter eine signifikante Kor-

relation nachgewiesen werden [110].  
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Tabelle 6: Korrelation der Ergebnisse der CEUS-Quantifizierung der Darmwandvaskularisation zwischen dem Aplio500- und dem AcusonS3000-Ultraschallgerät durch 
Berechnung des Spearman Rank (r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau) aus der Crohn-Studie am Universitätsklinikum Ulm (Erhebungszeitraum 2012-2013). 
PE = Peak Enhancement, WiAUC = Wash-in Area under the curve, RT=Rise Time, mTTI = Mean Transit Time, WIR = Wash-in Rate, WiPI = Wash-in Perfusion Index, 
WoAUC = Wash-out AUC, WiWoAUC = Wash-in Wash-out AUC, FT = Fall Time, WoR = Wash-out Rate, QOF = Quality of Fit. 

 Aplio500 Acuson S3000  

Median (Range) r p 

 

PE 

 

2519.1 

(52.0-116077.6) 

 

658.4 

(11.6-7044.1) 

 

0.50000 

 

0.0293 

 

WiAUC 

 

9988.8 

(814.2-114547.1) 

 

3904.2 

(19.9-24304.8) 

 

0.44912 

 

0.0537 

 

RT 

 

6.1 

(3.4-23.1) 

 

5.7 

(3.2-13.3) 

 

0.48947 

 

0.0334 

 

mTTI 

 

51.4 

(19.3-183.2) 

 

54.7 

(22.9-329.5) 

 

0.40526 

 

0.0852 

 

WIR 

 

506.3 

(3.6-7211.1) 

 

123.6 

(9.7-1866.7) 

 

0.48947 

 

0.0334 

 

 

WiPI 

 

1626.3 

(34.0-19478.3) 

 

423.8 

(7.9-4392.1) 

 

0.44386 

 

0.0570 

Fortsetzung Tabelle 6 auf S.36 
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Fortsetzung Tabelle 6: Korrelation der Ergebnisse der CEUS-Quantifizierung der Darmwandvaskularisation zwischen dem Aplio500- und dem Acuson S3000-Ultraschallge-
rät durch Berechnung des Spearman Rank (r = Korrelationskoeffizient, p = Signifikanzniveau) aus der Crohn-Studie am Universitätsklinikum Ulm (Erhebungszeitraum 
20122013). PE = Peak Enhancement, WiAUC = Wash-in Area under the curve, RT = Rise Time, mTTI = Mean Transit Time, WIR = Wash-in Rate, WiPI = Wash-in Perfu-
sion Index, WoAUC = Wash-out AUC, WiWoAUC = Wash-in Wash-out AUC, FT = Fall Time, WoR = Wash-out Rate, QOF = Quality of Fit. 

 Aplio500 Acuson S3000  

Median (Range) r p 

 

WoAUC 

 

19161.3 

(1473.1-186324.9) 

 

7410.5 

(79.1-39092.9) 

 

0.43158 

 

0.0650 

 

WiWoAUC 

 

29150.1 

(2287.3-302871.8) 

 

20320.6 

(2379.0-124327.0) 

 

0.89298 

 

<.0001 

 

FT 

 

13.2 

(7.1-44.7) 

 

12.1 

(8.2-40.6) 

 

0.19474 

 

0.4243 

 

WoR 

 

378.6 

(1.8-3559.0) 

 

65.0 

(2.1-1010.9) 

 

0.38947 

 

0.0993 

 

QOF 

 

86,6 

(45.6-96.3) 

 

85,3 

(28.4-97.4 ) 

 

0.50000 

 

0.0293 
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3.3 Acoustic Structure Quantification 

Bei der ASQ-Messung wurden in Tab.7 dargestellte Ergebnisse produziert.  

Tabelle 7: Quantitative Ergebnisse der „Acoustic Structure Quantification“-Messungen am Darm und ihre Kor-
relationen; dorsal = dorsale Messung, ventral = ventrale Messung, Average = durchschnittlicher C2-Wert, 
Standard Deviation = Standard Abweichung, FD-Ratio = Quotient aus der „Area under the curve“ im Raylei-
ghverteilten Histogramm geteilt durch die „Area under the curve“ der gemessenen „Probability density func-
tion“ aus den Erhebungen der Crohn-Studie am Universitätsklinikum Ulm (Erhebungszeitraum 2012-2013). 

 1. Messung 2. Messung p-Wert r 

Dorsal     

Mode 131,1 ± 21,4 135,3 ± 26,8 0,6333 0,23994 

Average 141,7 ± 20,2 147,4 ± 21,4 0,2978 0,61777 

Standard Devi-

ation 

20,7 ± 8,6 21,5 ± 10,4 0,7419 0,61086 

FD-Ratio 2,1 ± 1,0 1,9 ± 1,1 0,6082 0,41674 

     

Ventral     

Mode 137,4 ± 25,8 138,9 ± 26,8 0,7289 0,84621 

Average 142,0 ± 26,4 144,3 ± 27,2 0,4762 0,92286 

Standard De-

viation 

18,9 ± 4,5 20,9 ± 7,9 0,2893 0,62036 

FD-Ratio 1,9 ± 1,0 1,7 ± 0,9 0,5320 0,68106 

 

Die Messungen in der ventralen Darmwand zeigten deutliche Zusammenhänge für 

die Standard Deviation (r=0.62) und die FD-Ratio (r=0.68), für die Mode (r=0.85) 

und Average (r=0.93) sogar sehr hohe Zusammenhänge. Dorsale Vergleichsmes-

sungen wiesen hingegen niedrigere Korrelationskoeffizienten auf (Mode: r = 0,24; 

Ratio: r = 0.42; Standard Deviation: r = 0.61; Average: r = 0.62). Das Parameter 

Average demonstrierte im Vergleich der quantitativen Parameter ventral wie dorsal 

den höchsten Korrelationskoeffizienten.  
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4. Diskussion 

Die Eignung der Ultraschall-spezifischen Charakteristika „nicht-invasiv, strahlenfrei, 

kostengünstig und gut tolerabel“ weisen unbestritten, und im Gegensatz zu den an-

deren diagnostischen Verfahren CT und MRT, eine Eigenschaftskombination auf, 

die eine Überwachung und damit vielfach wiederholbare Untersuchung des Krank-

heitszustandes einschränkungsfrei ermöglichen.  

Ein zu Recht immer wieder aufgegriffener Kritikpunkt der Ultraschalluntersuchung 

ist die eingeschränkte Nachvollziehbarkeit der Befundung. Um diesen Aspekt aus-

zubauen, muss eine Standardisierung der technischen Einstellungen erfolgen, 

wodurch die Ergebnisse reliabler und damit reproduzierbarer gemacht würden. Dies 

gilt insbesondere für die CEUS-qn, die prinzipiell das Potential hat, äußerst objektive 

Ergebnisse zu liefern, jedoch nur bei gegebener Standardisierung der technischen 

Einstellungen.      

 

4.1 Patientenkollektiv 

Das harte Einschlusskriterium einer Darmwandverdickung von > 5mm machte die 

Probandenrekrutierung schwierig, sodass im Endeffekt nur 18 Patienten in die Stu-

die eingeschlossen werden konnten. Damit sollte die Wahrscheinlichkeit auf das 

Vorliegen eines akuten entzündlichen Schubes gesteigert werden. Wie in den Pati-

entencharakteristika zu ersehen, lag der Mittelwert aller Probanden bezüglich des 

CDAI allerdings nur bei 132, was nach Stange et al. einer Crohn-Aktivität in Remis-

sion gleichsteht. Demnach befanden sich bei Eintritt in unsere Studie nach CDAI-

Klassifikation nur 5 Patienten im akuten Schub einer Crohn-Erkrankung. Diese Tat-

sache weist entweder auf die Unzulänglichkeit des klinischen Scores in der An-

fangsphase des Entzündungsschubes oder die Unzulänglichkeit der Messung der 

Darmwandverdickung als direktem Aktivitätsparameter hin. Schlussendlich er-

schwert die eingeschränkte Zahl eindeutiger akuter Schübe die Differenzierung des 

Aktivitätszustandes der Crohn´schen Erkrankung mittels CEUS-qn. Auch wenn un-

sere Studienpopulation mit n=18 relativ klein ist, kann davon ausgegangen werden, 

dass eine Steigerung der Zahl der Studienteilnehmer zwar eventuell weitere qn-ps 

mit einem Signifikanzniveau < 0.05 geliefert hätte, nicht aber zu einer Verbesserung 
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der Korrelationskoeffizienten geführt hätte. Insofern erlauben wir uns trotz der nied-

rigen Fallzahl, die Studie wie folgt zu interpretieren. 

 

4.2 Dopplerverfahren 

Die Dopplermethoden Farb- und insbesondere Powerdoppler, der auch langsame, 

geringe Flüsse in der Darmwand zu detektieren vermag, sind in der klinischen An-

wendung zur Bestimmung der Krankheitsaktivität bei Morbus Crohn etablierte Ver-

fahren und kommen aufgrund ihrer schnellen Durchführbarkeit routinemäßig zum 

Einsatz. Sie ermöglichen es, zunächst einen groben Eindruck von der Durchblu-

tungs- und eventuellen Entzündungssituation im verdickten Darmabschnitt zu erhal-

ten [50, 99]. Vielfach wurde die Korrelation von Limberg-Klassifikation und tatsäch-

licher Krankheitsaktivität untersucht, mit dem Ergebnis, dass die dopplersonogra-

phische Untersuchung und Einteilung nach Limberg durchaus ihre Berechtigung bei 

der Sammlung diagnostischer Hinweise für einen Krankheitsschub besitzt. Speziell 

eine Hypervaskularisation ist als indikativ für ein Entzündungsgeschehen zu sehen 

[38].  

Unsere Untersuchungen machen allerdings auch deutlich, dass eine trennscharfe 

Klassifizierung oftmals nicht gelingt. Die moderate Übereinstimmung mit kappa = 

0.444 sowohl für den Farb- als auch den Powerdoppler zwischen den beiden Ultra-

schallgeräten zeigt, dass auch moderne Ultraschallsysteme, trotz gesteigerter 

räumlicher und zeitlicher Auflösung, mit diesem Verfahren keine eindeutige Abgren-

zung der einzelnen Limberg-Grade zu leisten vermögen. Immer wieder kommt es 

zu Grenzfällen, bei denen diese semiquantitative Methode an ihre eigenen Grenzen 

stößt und es unabhängig von der Erfahrung des Untersuchers zu einer Einzelfall-

entscheidung wird, wie die Entzündungssituation bei gegebenem Patienten zu klas-

sifizieren ist.  

Nichts desto trotz liefern die Dopplerverfahren einen wertvollen Beitrag im mosaik-

artigen Aufbau eines Gesamtbilds bei der Determinierung der Entzündungssituation 

bei Crohn-Patienten und werden angesichts ihrer kostengünstigen und schnellen 

Verfügbarkeit vermutlich noch einige Jahre Teil Crohn-spezifischer Diagnostik blei-

ben.  
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4.3 CEUS-Quantifizierung 

Zu dem Ansatz einer objektiven Quantifizierung der Darmwanddurchblutung zur Di-

agnosestellung und Verlaufskontrolle von chronisch entzündlichen Darmerkrankun-

gen wird schon lange geforscht. Doch erst die technischen Innovationen der letzten 

Jahre scheinen dies möglich zu machen.  

Bereits mehrfach konnte eine hervorragende Korrelation zwischen CEUS-qn und 

dem momentanen Goldstandard in Diagnosestellung und Aktivitätsbestimmung bei 

MC, der Endoskopie und Histologie, nachgewiesen werden. So zeigten kürzlich Ri-

polles et al., dass speziell die CEUS-qn in der Unterscheidung entzündlicher gegen-

über fibrostenotischer Läsionen signifikanzsteigernd ist. Die Assoziation mit histo-

pathologischen Scores ergab eine deutliche Steigerung des Signifikanzniveaus für 

die CEUS-qn (p = 0.005) gegenüber transmuralen Komplikationen (Abszesse und 

Fisteln) und dem Farbdopplergrad (p = 0.018 und p = 0.036) [75]. 

Paredes et al. konnten Anfang 2013 für die Diagnose postoperativer endoskopi-

scher Rekurrenzen mittels CEUS-qn bei einer prozentualen Kontrastverstärkung > 

46% eine Sensitivität, Spezifität und diagnostische Genauigkeit von 98%, 100% and 

98.3% proklamieren. Mit dieser ausgezeichneten diagnostischen Präzision lassen 

Paredes et al. verlauten, dass sich die CEUS-qn schon im Frühstadium dazu eignet, 

postoperative Rekurrenzen bei Morbus Crohn zu erkennen und zur Verbesserung 

der diagnostischen Power des Ultraschalls bei der Bestimmung der Krankheitsakti-

vität beiträgt [65]. 

Schon 2011 hatten Girlich et al. eine starke negative Korrelation zwischen histopa-

thologischem Score und der “Time to Peak” (r = - 0.677, p < 0.01) nachweisen kön-

nen und empfohlen die CEUS-qn dementsprechend als bevorzugte Methode für die 

Bestimmung der Entzündungsaktivität bei MC [30]. Auch die Korrelation qn-ps mit 

klinischen Aktivitätsindizes ist vielfach untermauert [12, 55, 56, 70]. 

Genannte Studien exhibieren das diagnostische Potential der CEUS-qn für die Be-

stimmung der Entzündungsaktivität bei Morbus Crohn. Jedoch herrscht Unstimmig-

keit zum einen darüber, welche quantitativen Parameter die höchste Aussagekraft 

bezüglich der Ausprägung der entzündungsbedingten muralen Hyperperfusion be-

sitzen. Zum anderen gibt es unseres Wissens nach keine klinische Studien, die 
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überhaupt die geräteübergreifende Reproduzierbarkeit der qn-ps am Darm im Rah-

men chronisch entzündlicher Darmerkrankungen prüft.  

Die Ergebnisse unserer Studie wecken starke Zweifel an der Möglichkeit der gerä-

teübergreifenden CEUS-qn mit der von uns gewählten Methode der technischen 

Standardisierung und Verwendung einer Referenz-ROI im subkutanen Fettgewebe 

[110]. Zum Beispiel suggeriert die moderate Korrelation des PE das Potential gerä-

teübergreifender CEUS-qn anhand absoluter qn-ps, doch ist ein Korrelationskoeffi-

zient von r = 0.5 bei einem Gerätevergleich definitiv nicht ausreichend, um die Me-

thode für die geräteübergreifende Verwendung zu empfehlen, da bei durchgeführ-

tem Gerätevergleich ein Korrelationskoeffizient von nahezu r = 1 zu erwarten wäre. 

Indirekt abhängig vom PE sind auch die Steigung der WiR und die Anflutungsdauer 

der RT, welche beide ebenfalls moderate Korrelationen zeigten. Mögliche Erklärung 

für die Varianz der qn-ps ist zum einen die nicht identische Frequenzbreite der bei-

den für die CEUS-qn verwendeten Linearschallköpfe, welche einen möglichen Bias 

darstellt. Dies war uns aufgrund der herstellerspezifischen Produktlinien allerdings 

nicht möglich zu standardisieren. Zum anderen ist auch keine absolut identische 

Standardisierung der Dynamic Range erfolgt, was ebenfalls zu einer gewissen Be-

einflussung v.a. der “amplitude-related qn-ps” geführt haben könnte [26]. Und nicht 

zuletzt ist es nicht auszuschließen, dass es aufgrund der komplexen, eventuell nicht 

uniformen Perfusionssituation in der Darmwand, z.B. mesenterial vermehrte Ge-

fäßneubildung, und der vermutlich nicht identischen Lage der ROIs in der Darm-

wand, zur Auswertung nicht identischer fokaler Perfusionen kam [7]. Dies wären 

mögliche Erklärungen für die Varianz, insbesondere der RT welche in vitro als am 

wenigsten abhängig von technischen Veränderungen am US-Gerät gilt [26].  

Die Wash-in-wash-out area under the curve (WiWoAUC) scheint nach unserer Stu-

die das stabilste quantitative Parameter zu bilden, da es alle amplituden-abhängi-

gen qn-ps in sich vereint und als Gesamteindruck über das perfundierte Blutvolu-

men erachtet warden kann [110]. Zudem ist die WiWoAUC unabhängig von der Blut-

Transitzeit, die ihrerseits von der lokalen Vasodilatation und Gefäßkonfiguration ab-

hängt und sich womöglich fokal unterscheidet, was die oben genannten zeitlichen 

Parameter, nicht aber die WiWoAUC, zu beeinflussen scheint. Weiterhin ist sie für 

einzelne Streuwerte und Bewegungsartefakte weniger anfällig als z.B. die zeitlichen 

Parameter oder das PE. 
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Eine mögliche Erklärung für die Varianz der Mean transit time (mTTI), Wash-out 

rate (WoR) und Fall time (FT) könnte die Schwierigkeit der Bestimmung des “bottom 

point” in der Wash-out-Phase sein, da die deszendierende Kurve sehr langsam ab-

fällt. Aufgrund des langsamen Wash-out erfährt die X-Achse durch die Bestimmung 

des “bottom point” große Varianzen und mit ihr, abgesehen von der RT, insbeson-

dere die zeitlichen qn-ps, was die extreme Varianz von FT, mTTI und indirekt auch 

der WoR erklären könnte.   

Die große Variabilität der zeitlichen Parameter, v.a. auch der RT, kann ich weiterhin 

nur teilweise erklären. Es wurde versucht, die beeinflussenden Faktoren der Injek-

tionsgeschwindigkeit, die nach menschlichem Ermessen auf 2 Sekunden normiert 

wurde, und der “arterial input function”, die bei gleichem Patienten, ergo gleichem 

Gefäßbaum und gleichgehaltenen externen Untersuchungsbedingungen soweit wie 

möglich standardisiert wurden, zu kontrollieren.  Eine weitere mögliche Fehlerquelle 

mag die Festlegung des manuell bestimmten Anflutungsbeginns sein, was die 

Streuung in diesem Ausmaß allerdings nicht erklärt. Spekulativer Natur ist der Er-

klärungsansatz für die Varianz, v.a. der RT, mittels der nicht identischen Lage der 

ROIs in der Darmwand, die aufgrund lokaler Vasodilatation-/konstriktion und unter-

schiedlicher Gefäßkonfiguration, fokal unterschiedliche Perfusionssituationen abbil-

den.  Für die Varianz der mTTI und FT insistiere ich auf der Schwierigkeit der Fest-

legung des “bottom point”, welche bei geringer Abweichung starke Auswirkungen 

auf die x-Achsen-abhängigen zeitlichen Parameter hat. 

Die fehlende Korrelation der relativen qn-p-Ergebnisse (nicht aufgeführt) zwischen 

den Ultraschallsystemen untermauert die schon vermutete Unzulänglichkeit der 

Auswahl einer adäquaten Referenz-ROI am Darm. Da kein gesundes Darmpa-

renchym als Referenzgewebe abzugrenzen ist, wird bis dato das Setzen einer Re-

ferenz-ROI im subkutanen Fettgewebe empfohlen. Nach unseren Erfahrungen zeigt 

dieses Gewebe aufgrund von Bindegewebsartefakten jedoch eine erhebliche Streu-

breite, was es als Referenzgewebe hinfällig macht.   
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4.4 ASQ  

Für die Acoustic Structure Quantification können wir für unseren Untersuchungsal-

gorithmus die erfolgreiche und einfach implementierbare Anwendbarkeit der Me-

thode am Darm proklamieren. Insbesondere die Messungen in der ventralen Darm-

wand indizieren eine suffiziente Reliabilität der Vergleichsmessungen (Mode r = 

0.85; Average r = 0.93; Standard Deviation r = 0.62; Ratio r = 0.68). Jedoch konnten 

wir aufgrund interner Organisationsunzulänglichkeiten nur für 12 Probanden ASQ-

Ergebnisse fabrizieren. Weitere Forschung sollte dahingehend abzielen diese er-

folgreich initierte Methode an einer größeren Studienpopulation zu erproben und die 

Zusammenhänge zu klinisch-laborchemischen und endoskopischen Aktivitätsin-

dices zu eruieren. Sollte dies gelingen, könnte die ASQ-Methode in Zukunft even-

tuell auch hinsichtlich der Differenzierung fibrotischer gegenüber entzündlich ver-

dickter Darmschlingen, einfach und schnell anwendbar, wichtige Informationen lie-

fern.  

 

4.5 Ausblick 

Die technischen Innovationen der letzten Jahre im Ultraschall scheinen vielverspre-

chend. So ist die breite Anwendung kontrastverstärkten Ultraschalls aus der expe-

rimentellen Phase im universitären Setting über diese Grenzen hinaus bis in städti-

sche Kliniken und Kreiskliniken fortgeschritten. In vielen Bereichen, z.B. der Befun-

dung und Differenzierung von Raumforderungen in Schilddrüse, Leber oder Niere, 

ist CEUS bereits fester Bestandteil leitliniengerechter Diagnostik. 

Im Bereich chronisch entzündlicher Darmerkrankungen hat sich die CEUS-Untersu-

chung noch nicht durchgesetzt. Jedoch scheint die technisch ausgeklügelte CEUS-

Quantifizierung ein großer Schritt in Richtung der erfolgreichen Bestimmung der 

entzündungsbedingt gesteigerten Vaskularisation der Darmwand. Andererseits be-

darf es hinsichtlich der nicht eindeutigen Studienlage und schon in vitro festgestell-

ten multiplen Einflussfaktoren auf die quantitativen Parameter der CEUS-Examinie-

rung weiterer Forschung und Herausarbeitung der Störgrößen bei der CEUS-Quan-

tifizierung. Nachdem diese eruiert sind, müssen Leitlinien zu standardisierten tech-
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nischen Einstellungen und ein Auswertungsalgorithmus bezüglich der CEUS-Quan-

tifizierung formuliert werden, um diese hochentwickelte Methode beherrschbar und 

breit verfügbar zu machen. 

Bis zum validen, multizentrischen, geräteübergreifenden Einsatz der CEUS-qn am 

Darm scheint es noch ein weiter Weg. Aber die technischen Möglichkeiten sind vor-

handen, sodass die zukünftige, nicht-invasive, strahlenfreie, kostengünstige, frei 

wiederholbare, objektive und valide Beurteilung der Entzündungsaktivität bei Pati-

enten mit Morbus Crohn, ohne ultraschallaffinen Fanatismus, realisierbar erscheint.  
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5. Zusammenfassung 

Primäres Ziel der Studie war es, die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse quantitati-

ven kontrastverstärkten Ultraschalls (CEUS-qn) an zwei unterschiedlichen High-

End Ultraschallgeräten bei Morbus Crohn - Patienten zu untersuchen. Es konnten 

18 Patienten (36.8 % Frauen, 63.2 % Männer; mittleres Alter 43.7 ± 14.1 Jahre) mit 

histologisch nachgewiesenem Morbus Crohn und Darmwandverdickungen > 5 mm 

für die Studie rekrutiert werden. Mit zwei High-End Ultraschallgeräten, dem Toshiba 

Aplio500 und dem Siemens Acuson S3000, wurden unter standardisierten techni-

schen Einstellungen die CEUS-Quantifizierung und eine konventionelle Ultraschall-

untersuchung durchgeführt. Für die CEUS-Quantifizierung wurde ein niedriger me-

chanischer Index von 0.1 unter Applikation von 4.8 ml des Kontrastmittels Sono-

vue® gewählt. Ausgewertet wurden die aufgenommenen DICOM-clips mittels 

VueBox-Version 4.3, welche 11 quantitative Parameter kalkuliert. Abschließend 

wurden die Ergebnisse der konventionellen Ultraschalluntersuchung und die quan-

titativen CEUS-Ergebnisse ausgewertet. Im Vergleich der quantitativen Ergebnisse 

beider Ultraschallgeräte ergaben sich für Peak enhancement (PE), Rise time (RT), 

Wash-in rate (WiR) und Quality of fit (QOF) signifikante (jeweils p < 0.05), für die 

WiWoAUC hochsignifikante (p < 0.0001) Korrelationen. Im Spearman Rank Test 

zeigte sich für PE, RT, WiR und QOF eine mäßige (r = 0.5, 0.49, 0.49 und 0.5 res-

pektive), für WiWoAUC eine deutliche (r = 0.89) Korrelation zwischen den Ergeb-

nissen beider Ultraschallgeräte [110]. Trotz hinlänglicher Standardisierung von 

Gain, mechanischem Index, Kontrastmittel-Bolus, Fokus, externen Untersuchungs-

bedingungen, patientenspezifisch morphologischen Gegebenheiten (akustisches 

Fenster, arterial input function) und dem Setzen einer Referenz-ROI im subkutanen 

Fettgewebe ist uns die geräteübergreifende CEUS-qn per VueBox am Darm mittels 

der von uns gewählten Methode und Standardisierung nicht zufriedenstellend ge-

lungen [110]. Folglich können die in unserer Studie angewandten Verfahren aktuell 

noch nicht als schallkopf- und geräteunabhängige Methoden im Rahmen von quan-

tifizierten kontrastverstärkten multizentrischen Studien empfohlen werden [110]. 

Vielversprechender erscheinen hier andere Ansatzpunkte wie z.B. der einer patien-

teninternen Referenz-Skalierung anhand von AIF-ROIs mit der Berechnung abso-

luter quantitativer Parameter, wie von Jirik et al. vorgeschlagen.  



Zusammenfassung 
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Als sekundäres Ziel der Studie konnten wir für die Acoustic Structure Quantification 

am Toshiba Aplio500 erfolgreich einen Erhebungsalgorithmus erarbeiten, der ins-

besondere in der ventralen Darmwand reproduzierbare Ergebnisse liefert. Für 12 

Patienten ist uns dies mit der ASQ-Methode mit suffizienter Reliabilität der Ver-

gleichsmessungen (Mode r = 0.85; Average r = 0.93; Standard Deviation r = 0.62; 

Ratio r = 0.68) gelungen. Hier gilt es zukünftig, die Ergebnisse klinisch einzuordnen 

und auf Korrelation mit Krankheitszeichen des Morbus Crohn hin zu untersuchen.  
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