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Zusammenfassung/Abstract

1 Zusammenfassung/Abstract

1.1 Zusammenfassung

Die Realtime-Sonoelastographie ist eine mit geringem apparativem Aufwand ver-
bundene Ultraschallmethode zur Darstellung von Gewebeelastizitat in Echtzeit
[11]. Ahnlich dem Farbdopplerultraschall kann sie mit konventionellen Ultra-
schallsonden durchgeflihrt werden. Die Ergebnisse werden in Farbe dem B-Bild
Uberlagert. Harte Bereiche erscheinen dabei ,blau™, weiche Bereiche ,rot". Die
Ergebnisse von Phantom-Experimenten zeigen, dass mit den zusatzlichen Infor-
mationen verschiedene Lasionen friher und mit héherer Treffsicherheit entdeckt
werden kénnen. Teilweise kdénnen im B-Bild-Modus nicht sichtbare Befunde mit-
tels Sonoelastographie detektiert werden [36]. Bezogen auf Krebserkrankungen
von Schilddriise oder Prostata gibt es Hinweise, dass mit dieser Technik ver-
schiedene Diagnhosen gestltzt werden kdnnen [28,31]. Die Sonoelastographie ist
ebenso zur Darstellung von Brustbefunden einsetzbar [61]. Dabei stellen sich
maligne Befunde meist harter dar. Obwohl die Sonoelastographie bereits zur Be-
urteilung von Herdbefunden eingesetzt wird, sind einige grundlegende Fragestel-
lungen noch nicht ausreichend untersucht. Ziel der Pilot-Studie war es daher zu
untersuchen, wie sich normales Brustgewebe in der Sonoelastographie darstellen
lasst. Hierbei wurden zudem Veranderungen des Brustgewebes im Menstruati-
onszyklus von Frauen mit oder ohne Einnahme oraler Kontrazeptiva systematisch
analysiert. FUr den Praxistransfer war es notwendig, den optimalen Zeitpunkt im
Menstruationszyklus zu bestimmen, in welchem der Einsatz einer sonoelastogra-

phischen Untersuchung empfohlen werden kann.

Es wurden 22 pramenopausale, gesunde Probandinnen (Alter 23 £ 4 Jahre; 18-
33 Jahre) ohne Brusterkrankungen oder Stillanamnese in die Studie eingeschlos-
sen. Dabei wurde das Gewebe prospektiv einmal wdchentlich tUber zwei Mens-
truationszyklen untersucht, so dass insgesamt 176 Messungen durchgefiihrt
wurden. Das Probandengut wurde anhand der bestehenden Kontrazeption in zwei
Gruppen eingeteilt. Der ersten Gruppe (n=10) wurden Probandinnen mit hormo-
neller Kontrazeption, der zweiten Gruppe (n=12) Frauen ohne hormonelle Kont-
razeption ein. Alle Probandinnen wiesen, unabhangig von der Kontrazeption, ei-
nen regelmaBigen Zyklus auf. Die Messungen wurden mit einem Sonoelastogra-
phie-Modul (HITACHI EUB-8500) durchgefihrt. Jedes elastographische Bild wur-

de an einem vorher definierten Brustbereich mit der Linearsonde HITACHI EUP-
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L53L aufgenommen (92 mm, 7,5 MHz, mit angepasstem Wasserkissen). Bei der
Studie wurde nach Gewebearten differenzierend das Elastizitatsverhalten der
Haut, des subkutanen Fettgewebes, des Drlsenkérpers, des prapectoralen Fett-
gewebes und des M. pectoralis untersucht. Anhand einer zuvor definierten Zah-
lenskala wurden die Abbildungen visuell analysiert und bewertet. Die Datenana-
lyse erfolgte deskriptiv und mittels hypothesenpriifender Statistik (honparametri-
sche Tests fur verbundene Stichproben: Friedman-ANOVA, Wilcoxon-Tests post-

hoc; flr unverbundene Stichproben Mann-Whitney-U-Tests) mit a=0.05.

Die Ergebnisse zeigen deutliche, gewebsspezifische Unterschiede in der mittels
Sonoelastographie dargestellten Elastizitat. Das Drisengewebe stellte sich dabei
weicher als Haut- und Muskelgewebe und harter als Fettgewebe dar. Wahrend
sich die Elastizitdt von Haut-, Muskel- und Fettgewebe im Zyklus Uberwiegend
unverandert zeigte, veranderte sich die Elastizitdt des Driisengewebes. Die Haut
stellte sich in beiden Gruppen relativ hart dar, ihre Elastizitdt anderte sich im

Menstruationszyklus nicht.

Dagegen konnte eine unterschiedliche Auspragung in der Verteilung von Elastizi-
tat in den untersuchten Gruppen beobachtet werden. Die Haut der Probandinnen,
die einer hormonellen Kontrazeption unterlagen (Gruppe 2), wurde gleichmaBiger
beschrieben als die Haut der Frauen der ersten Gruppe. Das Fettgewebe erwies
sich als relativ weich in der Sonoelastographie. Die Elastizitatsmessung zeigte
hier konstante Werte, unabhangig von kontrazeptiver Medikation und Zykluswo-
che. Die Elastizitat des Drisengewebes veranderte sich im Verlauf des Menstrua-
tionszyklus in beiden Gruppen. Das Gewebe zeigte sich dabei in der ersten Wo-
che signifikant weicher als in der vierten Woche. Dariber hinaus bestand zwi-
schen den Gruppen ein signifikanter Harteunterschied des Driusengewebes in der
zweiten Zykluswoche, das Gewebe der zweiten Gruppe kam in beiden Zyklen

harter zur Darstellung als das der Probandinnen ohne Hormoneinnahme.

Daraus lasst sich ableiten, dass die Sonoelastographie eine konstante und repro-
duzierbare Darstellung der Gewebeelastizitat des Brustgewebes ermdéglicht. Die
Ergebnisse der Untersuchung legen nahe, dass die Menstruationsphase den op-
timalen Untersuchungszeitraum zum diagnostischen Einsatz der Realtime-
Sonoelastographie ist. In dieser Zykluswoche lassen sich aufgrund des zu dieser
Zeit weicheren Driisengewebes hartere Areale besser abgrenzen, wodurch bdsar-

tige Veranderungen besser detektiert werden kénnten.
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1.2 Abstract

Realtime-sonoelastography is an ultrasound technique that enables a highly ac-
curate depiction of tissue elasticity distribution [11]. Like colour Doppler ultra-
sound technique, sonoelastography does not require any additional equipment.
The medical examinations can be performed with conventional ultrasound
probes. The results are shown in colour over the B-mode image. Hard tissue ar-
eas appear in blue colour, soft areas in red. The results of phantom experiments
suggest that this technique offers additional information. Thus, some lesions may
be detected earlier and with higher accuracy compared to conventional ultra-
sound technique. Even lesions which are invisible on B-mode images can be
visualized by realtime-sonoelastography [36]. For thyroid- and prostate cancers
sonoelastography was shown to be a promising technique which can assist in dif-
ferential diagnosis [28,31]. It can also be applied to assess the compressibility of
breast tissue [61]. Malignant breast lesions tend to be much harder than benign
ones. Current studies already apply realtime-sonoelastography in breast cancer
diagnosis, but there is still fundamental research required. The purpose of this
pilot-study was to principally explore breast tissue elasticity as it can be dis-
played in real-time sonoelastography. The changes in tissue elasticity over the
menstrual cycle in women with and without use of oral contraceptives were sys-
tematically analyzed. The results were used to determine the optimal time during

the menstrual cycle to perform real-time sonoelastography.

Twenty-two premenopausal healthy volunteers (age 23 * 4 years; 18-33 years)
with-out breast disease and history of lactation were examined prospective once
per week over two menstrual cycles resulting in a total of 176 measurements.
Participants were divided into two groups. Group 1 (n= 10) had no hormonal
treatment, but regular cycles, group 2 (n= 12) took contraceptive medication.
Medical examinations were per-formed with a sonoelastography module (HI-
TACHI EUB-8500). Each elastographic image was performed at a defined breast
segment using the HITACHI EUP-L53L long-linear probe (92 mm, 7,5 MHz, with
adapted waterbag). The elasticity was visually evaluated using a predefined scale
for the different colours in the following tissues: dermis, subcutaneous and
prepectoral adipose tissue, fibro glandular tissue and pectoral muscle. Statistical
analysis was performed (non-parametric testing for dependant samples: Fried-
man-ANOVA with Wilcoxon-tests post-hoc; paired data: Mann-Whitney-U-Tests)
with a=0.05.
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Parenchyma was softer than dermis or muscle and harder than adipose tissue.
Elasticity of dermis, muscle and adipose tissue were mostly constant, but elastic-
ity of parenchyma changed during the cycle. All volunteers demonstrated a simi-
lar repeating pattern regarding the elasticity over the two cycles. In both groups
the dermis was relatively hard and elasticity did not change during the menstrual
cycle, whereas the distribution of elasticity changed between the two groups.
Women with contraceptitive use presented a homogenous elasticity distribution,
women without hormonal contraception showed a more irregular distribution of
elasticity. Adipose tissue presented relatively soft in sonelastography. The elas-
ticity had constant values and was independent of contraceptive medication and
menstrual cyclists. The elasticity of breast parenchyma varied over the menstrual
cycles and between the groups. The tissue was significantly softer in the first
week of a cycle compared to fourth week. The group without contraceptive medi-
cation showed continuously increasing elasticity of the parenchyma throughout
the cycle while the group with hormonal intake presented constant high values
during the three weeks of hormonal intake and significantly softer parenchyma
only during the menstrual phase. Regarding the second of a cycle parenchyma of

group 2 was significantly harder than in group 2.

Applied to breast ultrasound, realtime-sonoelastography produces constant and
re-producible results in the estimation of tissue elasticity. The technique of real-
time-sonoelastography definitely has the potential to depict menstrual cycle de-
pendent changes in breast parenchyma elasticity. Regarding sonoelastography as
a tool to find and evaluate breast lesions, the menstrual phase must be consid-
ered as the optimal time for examination, because then malignant lesions might

be better silhouetted against the relatively soft parenchyma.



Einleitung

2 Einleitung

2.1 Mammadiagnostik

Es ist bekannt, dass pathologische Phanomene oft mit einer Veranderung der
Gewebeelastizitat einhergehen, bspw. wahrend des Wachstums von Tumoren.
Das invasiv-duktale Karzinom der Brust, welches das haufigste unter den malig-
nen Brusttumoren ist und etwa drei Viertel aller Mammakarzinome ausmacht,

wird palpatorisch oft als steinhart beschrieben.

Erste elastographische Modelluntersuchungen zeigten, dass sich karzinomatds
verandertes Brustgewebe oder Fibroadenome bis zu sieben Mal harter darstellen
kdnnen als gesundes Driisengewebe [26,44]. Bereits seit mehr als 2000 Jahren
versuchen Arzte und Wissenschaftler iber die Untersuchung von mechanischen
Gewebeeigenschaften zu einer Krankheitsdiagnose zu gelangen. Die erste Uber-
lieferte Beschreibung zur Diagnostik, Differenzialdiagnostik und Therapie von
Brusterkrankungen findet sich im Edwin-Smith-Papyrus, das auf das Jahr 1600 v.
Chr. datiert und bei dem es sich um eine Abschrift eines Textes auf dem Jahr
2700 v. Chr. handelt. Der heute gebrauchliche Begriff ,Karzinom" flir eine bésar-
tige Geschwulst wurde erstmalig von Hippokrates (460-370 v. Chr.) verwendet
(,Karkinoma“=Krebs). Galen (129-199 n. Chr.) griff das Wort erneut auf, da er
feststellte, dass beim fortgeschrittenen Brustkrebs das krankhafte Gewebe oft
wie der Korper eines Krebses aussah und die BlutgefaBe zur Tumorversorgung

den Beinen des Krebses glichen.

2.1.1 Klinische Untersuchung

Die klinische Untersuchung der Brust beschrankt sich neben der Inspektion auf
die Palpation. Bis in die 50iger Jahre war es lediglich mit Hilfe dieser Untersu-
chungsmethoden madglich, tumorverdachtige Lasionen im Brustbereich zu entde-
cken. Auch heute noch fallen viele Veranderungen erstmalig palpatorisch auf. Die
Rate der durch Palpation selbst entdeckten Brustldsionen liegt wahrscheinlich
immer noch héher als 70 %, obwohl durch das eingeflihrte Mammographiescree-
ning und erweiterten dia-gnostischen Mdglichkeiten eine Zunahme an klinisch
inapparenten Befunden zu erwarten sein sollte [16]. Aufgrund der anatomischen
Gegebenheiten werden vorwiegend harte Veranderungen ertastet, die bereits
eine gewisse GroBe erreicht haben. Die palpatorische Detektion einer bésartigen

Struktur gelingt nur selten in sehr friihen Stadien, da kleine knotige Strukturen

9
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unter 2 cm Durchmesser schwierig und nicht eindeutig als solche zu tasten sind.
AuBerdem gelingt es bei gréoBerer Brust haufig nur unzureichend, diese vollstan-
dig zu palpieren. Deshalb ist die Aussagekraft der Palpation insbesondere bei sich
tiefer im Gewebe befindlichen, kleinen pathologischen Lasionen nicht ausreichend
[4]. Ein im Vergleich zum umliegenden Brustgewebe deutlich harterer Bereich
kann unter derartigen Bedingungen wahrend der Tastuntersuchung unentdeckt

bleiben.

2.1.2 Ultraschall zur Charakterisierung der Mamma

Seit den friihen 50iger Jahren wird die Technik des Ultraschalls in der medizini-
schen Diagnostik genutzt. Bereits im Jahre 1951 versuchten Wild und Neal die
unterschiedliche akustische Charakteristik gutartiger und bdésartiger Tumore der
Brustdrise mit Hilfe des aus dem militarischen Bereich bekannten Verfahrens zu
beschreiben [41,66]. In den folgenden Jahren beschaftigte sich vor allem die Ar-
beitsgruppe um Wild mit der zu dieser Zeit neuartigen Methode. 1952 wurde die
erste Darstellung des Brustgewebes im B-Mode beschrieben [67]. Von Anfang an
stand hierbei die Unterscheidung guter von bdsartigen Tumoren der Brust im Fo-
kus der sonographischen Untersuchungen [41]. Im Jahre 1965 entstand der ers-
te Real-time Scanner, mit welchem erstmals anatomische Schnittbilder in Echt-
zeit darstellbar waren. 1971 folgte die Entwicklung des elektronischen Linear-
bzw. Parallelscanners, wie er in modifizierter Form auch heute noch Anwendung
findet.

Der Vorteil des Ultraschalls gegenliiber anderen diagnostischen Verfahren liegt
zum einen in der Mdéglichkeit, Kérperregionen zu untersuchen, die nicht ertastet
werden kénnen. Zum anderen ist es mit dem Schnittbildverfahren mdéglich, unzu-
reichend mittels Mammographie darstellbare Bereiche ohne Strahlenbelastung
durch Roéntgenstrahlen sichtbar zu machen [39]. AuBerdem unterscheidet es sich
von allen anderen, in der gynakologischen Diagnostik genutzten bildgebenden
Verfahren darin, dass es sich um ein Echtzeitverfahren handelt, bei dem der
Schallkopf frei beweglich zur zu untersuchenden Region ist [63]. Erste durchge-
fiUhrte Studien unterstrichen die Effektivitat des Ultraschalls, zunachst verglichen
mit der Tastuntersuchung. Bruneton konnte bereits 1986 erste Ergebnisse flir die
Ultraschalluntersuchung im Vergleich zur Palpation bei der Entdeckung von
Lymphknotenmetastasen liefern [3]. In der prospektiven Studie wurden bei 60

Frauen die axillaren Lymphknoten klinisch, sonographisch sowie nach Dissektion
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abschlieBend histologisch untersucht. Die Spezifitdt von Tastuntersuchung und
Ultraschall war mit je 97% gleichermaBen hoch. Fir die Ultraschallmethode
konnte jedoch mit 73% Sensitivitat gegenlber 45% der Palpation eine deutliche
Uberlegenheit ermittelt werden. Ergebnisse von Pamilo et al. [39] lieferten 1989
den Nachweis, dass Ultraschall sensitiver im Erkennen von Lymphknotenmetas-
tasen der Axilla ist als die Palpation. Einige Jahre spater verdffentlichte die Ar-
beitsgruppe um Stavros Ergebnisse einer Studie, welche den Nutzen der Sonog-
raphie zur Unterscheidung von gutartigen und bdésartigen Knoten der Brust un-
tersuchte. In der Detektion bdésartiger Knoten wurde eine Sensitivitat von 98%
bei einer Spezifitdt von 67% erreicht. Aus ihren Ergebnissen schlossen die Unter-
sucher, dass es mit Hilfe von hochaufldésendem Brustultraschall mdglich ist, gu-

tartige von bdsartigen Knoten zu unterscheiden [51].

Weitere Verbesserungen brachten die Technik des Ultraschalls stetig voran.
Strauss et al. 1998 konnten innerhalb weniger Jahre eine deutliche Verbesserung
der durch Mammasonographie erreichten Ergebnisse bestatigen. Mittels Ultra-
schall konnten hierbei axilldaren Lymphknotenmetastasen in samtlichen Tumor-
stadien mit einer Sensitivitat von 90% bzw. Spezifitat von 92% erkannt werden.
Im Vergleich dazu erreichte die Palpation lediglich eine Sensitivitat von 33% bei

erwartet guter Spezifitat von 96% [52].

Heute wird die Mammasonographie bei symptomatischen Patientinnen oft als
erste Untersuchungsmethode eingesetzt. Bei asymptomatischen Patientinnen
wird der Sonographie eine héhere Sensitivitat als der Mammographie zur Entde-
ckung des Mammakarzinoms bei Frauen mit dichtem Brustdriisengewebe, bei
Frauen unter 50 Jahren und in Hochrisikokollektiven zugeschrieben [15]. Den-
noch ist es mit gewdhnlichem Ultraschall nur sehr schwer mdglich, elastische Ei-
genschaften des Gewebes zu bewerten, so dass die Hartebeschaffenheit einer
Struktur nicht hinreichend beschrieben werden kann. Mit der Realtime-
Sonoelastographie wurde ein Verfahren entwickelt, welches Elastizitat quantifi-
zierbar macht. Durch die neuartige Methode besteht liberdies die Mdglichkeit zur

Gewebedifferenzierung von Regionen, die palpatorisch nicht zugangig sind [11].
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2.1.3 Physikalische Grundlagen der Ultraschalltechnik
2.1.3.1 Sonographisches B-Bild

Ein B-Bild gibt ein 2-dimensionales Abbild des Reflexionsvermégens (Echogeni-
tat) des betrachteten Gewebes. Dazu sendet man kurze Ultraschallimpulse mit
einer vorgegebenen Charakteristik in das Gewebe und registriert den vom Gewe-
be reflektierten Schall. Das auf einer Geraden liegende Echosignal nennt man A-
Linie. Die Zeit, die der Schallimpuls zwischen Aussendung und Registrierung nach
einer Reflexion bendtigt, bestimmt die Tiefe der Gewebeschicht, in der die Refle-
xion erfolgte. Dabei setzt man eine konstante Schallgeschwindigkeit (z. B. 1540
m/s in [4]) voraus. Die Amplituden der Echos, die in den verschiedenen Tiefen
von dem Ultraschallsignal ausgeldst werden, werden dann zusammengesetzt und

in Graustufen im B-Bild wiedergegeben (Abb.1).

Sonde (Sender

+Empfinger)

Refl. Schicht

Abb. 1: Funktionsweise des konventionellen Ultraschalls.

2.1.3.2 Sonographische Elastographie

Flr die Erstellung eines Elastogrammes, ist wie bereits oben erwahnt, zunachst
die Erzeugung eines konventionellen B-Bildes erforderlich. Nach Umschaltung in
den Elastographie-Modus erfolgt auf der Basis des B-Bildes im Hintergrund die
Darstellung der Gewebeharte in definierten Farben auf dem Bildschirm. Ist die
Position des B-Bildes im Hintergrund nicht erkennbar, so erfolgt auch keine ge-
eignete Darstellung der Elastizitat. Eine aussagekraftige Darstellung von Elastizi-
tat kann dabei analog zur herkémmlichen Sonographie im B-Bild-Modus nur in-
nerhalb der so genannten ,Region of interest (ROI)" erzeugt werden. Darliber
hinaus muss zur Darstellung eines Elastogramms der Schallkopf in axiale

Schwingung versetzt werden. Hierbei ist zu beachten, dass sowohl die eingeb-
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rachte Kompression (Druck) als auch die Retraktion (Nachlassen) bei konstanter

Geschwindigkeit senkrecht zur Diagnoseregion erfolgen [17].

Ein Elastogramm ist die bildliche Darstellung des Elastizitatsmoduls (Dehnungs-
fahigkeit eines Stoffes) in einer Schnittebene durch ein untersuchtes Gewebe.
Der Elastizitatsmodul ist selbst nicht direkt messbar, lasst sich aber bei bekann-
ter Spannung aus der Dehnung des Gewebes ermitteln. Deshalb basiert die Ers-
tellung eines Elastogramms darauf, ein Dehnungsbild zu erzeugen, um anschlie-
Bend daraus ein Elastogramm zu berechnen. Eine Mdglichkeit der Umsetzung

entsteht durch duBeren Druck in der so genannten , statischen Methode".

2.1.3.3 Statische Methode

Bei dieser Methode wird mit Hilfe des Schallkopfes zunachst ein B-Bild erzeugt
und dann zusatzlich ein Druck ausgelbt, um annahernd gleichzeitig ein Elastog-
ramm zu erstellen. Durch simultane Beobachtung ist es mdglich, den optimalen
Druck fiir die Bildgebung direkt zu erkennen. Ublicherweise wird eine Gesamtver-
schiebung von etwa 1% der Tiefe des durchschallten Gewebes angestrebt. Solche
Verfahren wurden von Ophir et al. [37], Céspedes et al. [4], Pesavento et
al.[40], Frey [11] oder Ako Itoh et al. [22] dargestellt, angewandt oder weite-
rentwickelt. (Abb.2)

Druck Druck

auslben l0sen
Vorlauf-
strecke

Abb. 2: Funktionsweise der statischen Vibrationsmethode.

In den Verfahren wird der betrachtete Gewebebereich axial unterteilt in gleiche
Saulen aus kleinen, identisch groBen Gewebewdlrfeln, flir welche jeweils Ver-
schiebung, Dehnung und Elastizitat ermittelt werden sollen (Finite-Elemente-

Methode, Abb.3). Die GréoBe der zugrunde gelegten Wirfel und die Genauigkeit
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der Verschiebungswerte bestimmen die Auflésung des Elastogramms; sie ist
durch die heute verfligbare Rechnerleistung auf maximal 30.000 Wdirfel be-
grenzt.
‘l_l I1'
|-U frascnal
tﬁJ—#7
|

%

O ||

Abb. 3: Finite-Elemente-Methode

.
Fa

Die Entstehung eines Dehnungsbildes:

Ultraschall- Ver-

Ei.Ilh.Eit : SCh.lE:bl]ﬂg S- Dehnungs-
B-Bilder > bild > bild

mit und

ohne Druck 1) 2)

Abb. 4: Schematische Darstellung der Bildgebung.

Im ersten Schritt 1) wird durch Vergleich der beiden B-Bilder die Verschiebung

ermittelt.
Dazu gibt es verschiedene Verfahren:

a) Beim Kreuzkorrelationsverfahren werden die Echosignale langs eines Ultra-
schallstrahls aus den verschiedenen Gewebewirfeln paarweise vor und nach der
Kompression verglichen. Dazu werden diskrete Funktionswerte bestimmt, und
mit Interpolationsverfahren Korrelationsfunktionen bestimmt. Durch Aufsuchen
der Spitze (Maximum) der Korrelationsfunktion findet man schlieBlich die zuei-
nander gehdrenden Geweberegionen und daraus die damit verbundenen Zeit-
und Ortsverschiebungen. Die hierzu notwendigen Berechnungen sind jedoch sehr

zeitaufwandig.
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b)Verfahren, die Zeitverschiebung aus der Phasenverschiebung der Echosignale
durch lineare Interpolation und Nullstellenberechnung bestimmen, sind schnell
und genau. Es entstehen Fehler, wenn die Verschiebungen gréBer als die halbe
Wellenlange des Ultraschallsignals sind. Dieses Phanomen wird auch als Aliasing
bezeichnet [20].

c) Bei der kombinierten Autokorrelationsmethode werden ebenfalls Echofre-
quenzmuster entlang der Ultraschallstrahlen verglichen. Im Gegensatz zu den
vorher beschriebenen Methoden werden hier Frequenzen von méglichst breitban-
digen Ultraschallsignalen zur Bestimmung der Zeitverschiebung benutzt [16] und
erganzend raumliche Wirkungen der Verschiebungen mit berlcksichtigt. Neben
vertikalen (axialen) Verschiebungen von Gewebeelementen werden auch seitliche
- in x- und y-Richtung - erfasst. Diese Methode ist insgesamt mathematisch ein-
facher und zeitlich effizienter. Sie eignet sich daher eher zur Darstellung der Er-

gebnisse in Echtzeit.

In der nachfolgenden Abbildung [20] sind die verschiedenen Methoden und ihre

Auswirkungen schematisch dargestellt (Abb.5):

Pre-compression A-Line

Coherent Strain ;—— ———— e Incoherent Strain
Estimation - SR Estimation
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i Windowed Segment

Windowed Segment
i

P Power

Cross-Correlation o
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Gradiem
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Abb. 5: Verfahrensweisen zur Darstellung eines Elastogramms, Abb. aus [20].
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Im zweiten Schritt 2) ermittelt man aus den Verschiebungen das Dehnungsbild.
Die Dehnung jedes einzelnen Gewebeelements kann aus den Verschiebungen
berechnet werden (Abb.6).

Bei Elementen mit starker Dehnung (weiches Gewebe) @andern sich die Verschie-
bungswerte von einem zum nachsten stark, bei harterem Gewebe bleiben sie
gleich oder andern sich nur wenig. Rechnerisch ergibt sich die Dehnung als Diffe-
renz der Verschiebungswerte benachbarter Elemente bezogen auf die urspringli-

che Lange.

Druck
Verschiebung ﬂ

i l ¢ weich
o | v
Y weich
: AT,
A

Abb. 6: Finite-Elemente-Verschiebung wahrend elastographischer Abbildung.

2.1.3.4 Vom Dehnungsbild zum Elastogramm

Zur Berechnung des Elastogramms wird flr jedes Gewebeelement neben der
Dehnung auch der wirkende Druck benétigt. Der an jedem Gewebeelement im
Innern angreifende Druck ist jedoch von den Randbedingungen (u. a. Starke,
Geschwindigkeit, Dauer, GroBe der Angriffsflaiche des Druckes) abhangig. Céspe-
des et al. verweisen darauf, dass bei relativ groBer Kompressionsflache im Ver-
gleich zur untersuchten Flache der Druck im Innern anndahernd gleichmaBig ist
und nur leicht mit der Tiefe abnimmt. Daher stellen sie statt des Elastizitatsmo-
duls die dazu anndhernd proportionale reziproke Spannung dar. Mit Hilfe eines

weiteren zwischengeschalteten Naherungsverfahrens gelingt es, auf den Elastizi-
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tatsmodul rickzuschlieBen. Dieser letzte Zwischenschritt wird durch einen vorge-
gebenen iterativen Prozess automatisch durch eine programmierte Software be-
rechnet. Die im Gewebe beobachteten unter-schiedlichen Dehnungen in allen drei
Raumrichtungen lassen flir jede Raumrichtung unterschiedliche Spannungen er-
mitteln. Durch stetige Wiederholung der Spannungsberechnungen in unterschied-
lichen Tiefen erh&lt man analoge Werte fiir weitere Elastizitdtsmodule. Andern
sich aufeinander folgende Werte des Elastizitdtsmoduls nur noch wenig, so wird

die Berechnung beendet bzw. der entsprechende Wert dargestellt.

2.1.4 Entwicklung von Ultraschallverfahren zur Elastizitatsdarstellung

Es existieren zwei Ansatze, bei denen mittels Ultraschall eine Elastizitatsdarstel-
lung erreicht werden kann: Zum einen eine modifizierte Doppler-Ultraschall-
Technik, zum anderen die Elastographie. Mit beiden Verfahren ist es méglich, ein
Elastogramm des untersuchten Gewebes anzufertigen. Eine Methode zur Elastizi-
tatsmessung von Geweben mithilfe des Dopplerultraschalls wurde von Lerner und
Parker 1988 prasentiert [27]. Hierbei werden mechanische Wellen mit niedriger
Frequenz (10-1000 Hz) generiert und die Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser
Wellen im Gewebe mit Dopplerultraschall gemessen. Die Methode basiert auf der
Schatzung der Gewebeharte durch die Beziehung zwischen Elastizitatsmodul und
Ausbreitungsgeschwindigkeit, Dichte und Frequenz der mechanischen Welle
[4,37]. Das Dopplersignal wird genutzt, um Amplitude und Phase der mechani-
schen Welle zu analysieren [38]. Das unter dem Namen ,Elastographie® bekann-
te Ultraschallverfahren wurde erstmals 1991 von Ophir et al. [37] vorgestellt. Er
stellte ein experimentelles System vor, mit welchem Elastographie in Phantom-
studien getestet wurde. Aufgrund der damalig eingeschrankten Rechnerleistun-
gen bendtigte jedoch sowohl die Bilderzeugung als auch die Auswertung der Bil-
der sehr viel Zeit. Deshalb waren diese Systeme nicht flr in vivo Untersuchungen

geeignet.

Der Elastographie liegt das Prinzip zugrunde, dass Ultraschallsignale, die vor und
nach einer Kompression ins Gewebe ausgesendet werden, in unterschiedlichen
Tiefen verschieden reflektiert werden. Die korrespondierenden Dehnungen (das
Dehnungsfeld) werden aus diesen Verdrangungen berechnet und bildlich darges-
tellt. Dabei spiegelt sich in einer geringeren Dehnung (=Kompressionsfahigkeit)
von Gewebe ein hdrteres Gewebe mit gréBerem Elastizitatsmodul wider. 1993

gelang es der gleichen Arbeitsgruppe in Texas, unter der Leitung von Céspedes
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[4], einen Elastographie-Scanner zu bauen, mit welchem die Elastographie in
vivo durchfihrbar war. In ihren Untersuchungen befasste sich die Forschergrup-
pe mit der Darstellung von Brustgewebe. Sie kam zu dem Ergebnis, dass norma-
les Brustgewebe eine Vielzahl von Elastizitatskontrasten aufweist. Dieser Kont-
rast zwischen den einzelnen Schichten der weiblichen Brust ermdglicht die bildli-
che Darstellung der Gewebeschichten mit Hilfe der Elastographie. Der Elastizi-
tatskontrast wurde aus den Elastogrammen durch Kalkulation der Dehnungs-
Rate der weichsten und hartesten Region geschatzt. Die ersten in vivo Ergebnis-
se deuteten an, dass die Elastographie fahig ist, elastische Gewebeeigenschaften
mit angemessener Auflésung in vivo darzustellen [4]. Garra et al. untersuchten
elastographisch die normale Brust und Brustldasionen, wie zystische Veranderun-
gen, Fibroadenome, Karzinome und Kalzifikationen, auf deren Darstellung in ver-
schiedenen Graustufen und auf deren signifikante Unterschiede. Sie kamen be-
reits 1997 zu dem Ergebnis, dass die Elastographie bereits nach wenigen Jahren
Entwicklungsdauer Informationen verbessert, die mit gewdhnlichem Ultraschall
nur schwer oder gar nicht zu erlangen sind. ,Es ist eine brauchbare Technik, aber
eine, die Zeit bendtigt und schwer zu dokumentieren ist. Diese neue Methode
produziert automatisch Bilder von Gewebeharte, die eng mit sonographischen
Bildern verglichen werden kdénnen, um in der Charakterisierung und im Auffinden

von Knoten oder anderen Lasionen zu helfen" [12,13].

Spater wurden neben der Brust auch weitere Organe durch Elastographie unter-
sucht. So erforschten Krouskop et al. 1998 neben dem Elastizitatsmodul der
Brust auch jenes der Prostata [26]. De Korte berichtete 2 Jahre spater Uber erste
Ergebnisse einer Studie von intravaskularer Elastizitdtsmessung, bei der ihm zu-
nachst an exzidierten Koronar- und Oberschenkelarterien eine Differenzierung in
fettige, fibros-fettige und fibrése Plaques gelang [6]. Mit intravaskularem Ultra-
schall ist es mdglich, die lokalen, mechanischen Eigenschaften der GefaBwand
einzuschatzen [6]. Eine weitere Neuerung auf dem Gebiet der elastographischen
Technik gelang Hiltawsky im Jahre 2001. Er verotffentlichte mit seiner Arbeits-
gruppe klinische Ergebnisse einer Studie, in der er seine neu entwickelte ,Frei-
Hand-Methode™ der Sonoelastographie vorstellte. Die von ihm benutzte Ultra-
schallsonde garantierte eine homogene axiale Kompression des zu untersuchen-
den Gewebes, indem sie am oberen Ende an einer Platte fixiert werden konnte.
Diese Methode konnte auBerdem einfach wdhrend einer Routine-

Ultraschalluntersuchung eingesetzt werden. Als erste Ergebnisse prasentierte er
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signifikante Unterschiede von Dehnungswerten zwischen soliden Brustldsionen
und deren umgebenden Geweben [16]. In einer weiteren Arbeit versuchten
Sommerfeld et al. 2003, die Ultraschallelastographie hinsichtlich ihrer Einsatz-
madglichkeiten in der Prostatakarzinomdiagnostik zu beurteilen. Erste Untersu-
chungen am Patienten belegten dabei, dass die Elastographie sowohl Lokalisation
als auch Ausdehnung eines Prostatakarzinoms genauer erfassen kann, als es mit
konventionellem Ultraschall méglich ist. Die Berechnung eines einzelnen elastog-
raphischen Bildes dauerte auch 2003 noch - aufgrund eingeschrankter Rechner-
leistung - mehrere Minuten bis Stunden. Trotz sorgfaltiger Dokumentation er-
schwerte die ,blinde" Datenaufnahme bei dieser Arbeit die spatere Datenzuord-

nung, so dass keine Qualitatskontrolle stattfinden konnte [49].

Alle diese Studien basierten auf einem Elastographie-Verfahren, das nicht in
Echtzeit auf dem Ultraschallmonitor erschien. 2004 veréffentlichte eine japani-
sche Arbeitsgruppe um Tanaka K. et al. eine klinische Untersuchung von Schild-
drisentumoren mit der so genannten Realtime-Elastographie [54]. Dies ist heute
aufgrund hoéherer Speicherkapazitaten und Rechnerleistungen mdglich. Die neue
Technik der Real-time Sonoelastographie erwies sich bereits als sehr hilfreich bei
der Erkennung von Krebs in Brustgewebe. Die Ergebnisse von Phantom-
Experimenten zeigten, dass mit den zusatzlichen Informationen Lasionen friher
und mit gréBerer Genauigkeit entdeckt werden kénnen. Sogar im B-Bild-Modus
nicht sichtbare Befunde konnten auf diese Weise detektiert werden [14,36]. Lo-
renz et al. erklarten das Verfahren im Jahre 2000 wie folgt: ,Bei diesem Verfah-
ren werden aus Ultraschallbildern bzw. den korrespondierenden, hochfrequenten
Echosignalen Verschiebungen des Kdrpergewebes zwischen zwei unter verschie-
den starker Kompression aufgenommenen Gewebebildern bestimmt. Aus den
Verschiebungen lassen sich, angelehnt an ein Federmodell, Rickschlisse auf die
Elastizitdt des Organs bis hin zu einer quantitativen Abbildung des Elastizitats-
moduls erzielen [28]" [9,35]. Die minimalen Zeitverschiebungen der Echosignale
entstehen aufgrund der unterschiedlichen Gewebeelastizitdt der verglichenen be-

nachbarten Bereiche.

Die beschriebene Technik stellt die Grundlage des in dieser Studie verwendeten
Verfahrens der Realtime-Sonoelastographie dar. Mit dieser neuartigen Methode
ist es erstmals moglich, Gewebeelastizitat in Echtzeit zu erfassen. Somit beste-

hen die gleichen Bedingungen zur Ansicht des Gewebes wie bei der konventionel-
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len Sonographie. Dartber hinaus kénnen in der Realtime-Sonoelastographie
Echofrequenzmuster nebeneinander liegender Ultraschallwellen miteinander ver-
glichen werden und auf diese Weise ein seitliches Ausweichen von Gewebearea-
len erkennbar gemacht werden. So kénnen beispielsweise hartere Gewebeberei-
che, die durch axiale Kompression seitlich verdrangt werden, erfasst werden. Die
Grundlage hierflr bildet die bereits oben beschriebene kombinierte Autokorrela-
tionsmethode auf der Basis des 3-dimensonalen Finite-Elemente-Modells mit Ab-
schatzung der Gewebeelastizitat in zwei Schritten. Komplexe geometrische
Strukturen werden in kleine Bereiche (finite Elemente) unterteilt, deren physika-
lisches Verhalten als bekannt vorausgesetzt wird (Vgl. mit Kapitel 2.1.3.3). Leis-
tungsfahige Computer kdnnen in der Folge die Krafte berechnen, die wahrend z.
B. einer Kompression auf die Kanten solcher Teilchen treffen, was die Teilchen zu
Bewegungen in ganz bestimmte Richtungen zwingt. Das Zusammenwirken der
einzelnen Elemente in einem Verbund kann auf diese Weise beschrieben werden
[11].

In der Realtime-Sonoelastographie gelang zudem erstmalig die Darstellung von
Gewebeharte in Farbe. Fiur die verschiedenen Hartegrade wurden die Farben
blau, grin, gelb und rot ausgewahlt. Dabei steht blau fur sehr hartes Gewebe,
grun bis gelb mittelhartes und die Farbe rot erscheint bei sehr weichem Gewebe
[11].

2.2 Sonoanatomie der weiblichen Brust

Auf der folgenden Abbildung (Abb.7) ist ein sonographisches B-Bild mit einem
Schnitt durch die Brust gezeigt. Im schwarzen Bereich, im oberen Abschnitt des
Bildes, liegt die Wasservorlaufstrecke (a) auf der Brust auf. Als erste echoreiche
Zone zeichnet sich die Haut (b) sichtbar ab, links (medial) deutet sich der Uber-
gang in die Mamille an. Die darunter liegende echoarmere Zone wird als subku-
tanes Fettgewebe (c) bezeichnet. Der hierunter sich anschlieBende, gut abgrenz-
bare, echodichtere Bereich bezeichnet die Brustdrise (d), welche dem prapecto-
ralen Fettgewebe (e) aufliegt. Unten im Schnittbild sind prapectorales Fettgewe-
be und M. pektoralis (f) mit seiner ihm aufliegenden Faszie zu erkennen (echo-

reiche Kontur ventral des Muskels).
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Abb. 7: Brust-Anatomie im B-Bild Ultraschall. a: Wasservorlaufstrecke b: Haut c: Subku-
tanes Fettgewebe d: Drisenkérper e: Prapectorales Fettgewebe f: M. pectoralis mit sei-
ner Faszie.

Bei gesunden Frauen ist die Brust Uber der Faszie verschieblich. Die Milchdrise
setzt sich aus etwa 15 bis 20 verzweigten tubuloalveoldren Einzeldrisen zusam-
men, die einzeln auf der Brustwarze munden. Jede dieser Einzeldrisen wird von
einem lockeren, zellreichen Bindegewebsmantel umhdillt und von den Nachbar-
drisen durch straffes, septenartiges Bindegewebe getrennt. Ferner ist reichlich
Fettgewebe im Bindegewebskérper der Mamma vorhanden [44,46]. Brustdrise

und Bindegewebsapparat bilden zusammen die Mamma [8].

2.2.1 Zyklische Veranderungen der Brustdrise

Die weibliche Brustdrise unterliegt von der Pubertdt an sexualzyklischen Veran-
derungen [44], welche insbesondere durch die Konzentration der Hormone Pro-
gesteron und Ostrogen bedingt sind. Die Plasmakonzentration von Progesteron
steigt vom 13.Tag des Zyklus bis zu Tag 25 an. Danach fuhrt ein starker Abfall
des Progesteronspiegels zum Beginn der Regelblutung. Um den 20. Tag des Zyk-
lus kann das groéBte Brustvolumen gemessen werden [18]. Am 11. Zyklustag
wurde hingegen bei sehr niedrigen Progesteronwerten das kleinste Brustvolumen
gemessen. Das Phanomen hormonbedingter Wassereinlagerungen im Drlisen-

kdrper wurde bereits 1990 in von Fowler et al. verdffentlichten MRI-
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Untersuchungen beschrieben [10]. In ihren Untersuchungen lagerten sich zwi-
schen dem 16. und 25. Zyklustag 25% mehr Wasser in den Drisenkdrper ein,
was zu einer GroBenzunahme des Brustparenchyms um fast 40% flUhrte. Das
subkutane Fettgewebe dagegen zeigte, sich Uber den gesamten Zyklus gemes-
sen, unverandert [10]. Histologische Untersuchungen von Brustdrisengewebe
zeigten ebenso, dass die starksten Proliferationen des Epithels in der 2. Zyklus-
halfte mit einem Maximum um Tag 21 zu finden sind. Die geringsten Prolifera-
tionswerte wurden zwischen Tag 5 bis 10 beobachtet, hier scheint die Atrophie
des Epithels die Proliferationsrate zu Ubersteigen [42]. Mit Hilfe der Farbdoppler-
Sonographie konnten diese Ergebnisse gestltzt werden. Die Arbeitsgruppe um
Weinstein untersuchte Brustdriisengewebe von gesunden pramenopausalen Pro-
bandinnen Uber einen Menstruationszyklus und bestimmte parallel Progesteron-
und Ostrogenwerte aus dem Blut. Bei Frauen ohne hormonelle Kontrazeption
konnte ein zeitlicher Zusammenhang zwischen vermehrtem vaskuldrem Fluss im
Drisengewebe und entsprechend hohen Progesteronwerten im Serum ab Zyk-

lusmitte gefunden werden [65].

2.3 Fragestellung

Bis zur Studie hat noch keine systematische Untersuchung von normalem Brust-
drisengewebe mit der Technik der Realtime-Sonoelastographie stattgefunden.
Die Frage, wie bzw. ob sich bekannte Veranderungen des Brustdriisengewebes
im Verlauf eines Menstruationszyklus in der Methode darstellen lassen, ist offen.
AuBerdem ist nicht bekannt, in welcher Woche des Zyklus Verhartungen der
Brust, die als sehr malignitatsverdachtig gelten, am ehesten mit Elastographie
darstellbar sind. Deshalb ist das Ziel der Studie, das generelle elastographische
Verhalten von Brustgewebe zu untersuchen und ggf. den bestmdglichen Zeit-

punkt zum Einsatz der Realtime-Sonoelastographie im Zyklus zu ermitteln.
Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen der Studie:

F1: Lasst sich bei gesundem weiblichem Brustgewebe die unterschiedliche Elasti-
zitat verschiedener sonoanatomischer Strukturen mittels Sonoelastographie dar-

stellen?

F2: Unterscheiden sich die mittels Sonoelastographie ermittelten Indices a) zyk-
lus-abhangig und b) ist die Festlegung eines standardisierten Zeitraums zum Ein-

satz der Sonoelastographie im Zyklus notwendig?
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F3: Unterscheidet sich die Elastizitdt von gesundem weiblichem Brustgewebe

zwischen Frauen mit und ohne Kontrazeptiva?

Basierend auf den Fragestellungen F1- F3 lassen sich folgende, zu Uberprifende

Hypothesen ableiten:

Hypothese zu F1: In der Sonoelastographie lassen sich Elastizitatsunterschiede

der sonoanatomischen Strukturen von normalem Brustgewebe darstellen.

Hypothese zu F2: Es gibt zyklusabhangige Unterschiede in der sonoelastographi-
schen Darstellung sonoanatomischer Strukturen des Brustdrisengewebes, so
dass ein standardisierter Zeitpunkt zur sonoelastographischen Untersuchung der

Brust festgelegt werden muss.

Hypothese zu F3: Die Einnahme oraler Kontrazeptiva hat einen Einfluss auf Elas-

tizitatswerte des Drisenkdrpers.
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3 Material und Methodik

3.1 Probandinnen
3.1.1 Gruppenzuteilung

Zu Beginn wurden Ein- und Ausschlusskriterien der Pilot-Studie formuliert. Mit
dieser MaBnahme sollte mdglichst ein Normalkollektiv von jungen, gesunden,

pramenopausalen Probandinnen ausgewahlt werden.

Tab. 1: Ein- bzw. Ausschlusskriterien der Studie.

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter 18-35 Jahre Aktuelle Schwangerschaft
Zykluslange 25-35 Tage Geburt eines Kindes
Menstruationsdauer 4-7 Tage Vorerkrankungen der Brust

Keine Kontrazeption bzw. monophasi-|Andere Formen der Kontrazeption
sche orale Praparate (bspw. Minipille, Intrazeptiva)

Die individuelle Zykluslange wurde sowohl zu Studienbeginn als auch im Verlauf
nach Beendigung eines Zyklus erfragt und dokumentiert. Eine Einschrankung der
Menstruationsdauer von mindestens vier bis maximal sieben Tagen wurde formu-
liert. Beide Kriterien wurden insbesondere zur detaillierten Datenerfassung bei
Probandinnen ohne Einnahme hormonaler Kontrazeptiva aufgenommen, was Er-
gebnisvergleiche sowohl innerhalb als auch zwischen beiden Gruppen ermdglich-

te.

Weiterhin wurden Ausschlusskriterien definiert: Anamnestisch bestehende Brust-
erkrankungen, wie z. B. Entzindungen, Tumore oder Erkrankungen, welche ope-
rative Eingriffe der betroffenen Brust nétig gemacht hatten, fihrten zum Aus-
schluss. Des Weiteren wurden Schwangere, und jene die bereits geboren hatten,
nicht eingeschlossen. Andere Formen einer hormonalen Kontrazeption mittels
oraler Einfach- oder Kombinationspraparate (z. B. Minipille, Zwei- oder Dreistu-
fenpraparate), parenteraler oder lokaler Applikationsformen (z. B. Intrazeptiva)
und ahnlichen Methoden (auBer: siehe Einschlusskriterien) fiihrten ebenso zum

Ausschluss.
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Die Zuteilung zu den beiden Untersuchungsgruppen erfolgte - nach Erflllen der
Einschlusskriterien - anhand des Kriteriums der hormonalen Kontrazeption. Pro-
bandinnen, die in Gruppe 1 eingeschlossen wurden, standen unter keinem Ein-
fluss hormoneller Kontrazeptiva. In Gruppe 2 wurden Frauen eingeschlossen, die

ausschlieBlich monophasische orale Kontrazeptiva zu sich nahmen.

Rekrutierung:
23 weibliche
Probandinnen

v

Eingangs-
Untersuchung,
Gruppenzuteilung

Gruppe 1: Gruppe 2:
10 Frauen 13 Frauen
ohne hormonale mit oraler
Kontrazeption Kontrazeption
1 Drop-Out
Prospektive Prospektive
Untersuchung Untersuchung
Uber 2 Zyklen Uber 2 Zyklen
(n=10) (n=12)

Abb. 8: Study-Flow-Chart.

Aufgrund der Notwendigkeit regelmaBiger Untersuchungen und einer damit ver-
bundenen hohen Compliance der Teilnehmerinnen wurden ausschlieBlich in der
naheren Umgebung des Universitatsklinikums Homburg wohnende bzw. arbei-
tende Personen rekrutiert. Es gelang der Einschluss von 23 Probandinnen (18-33
Jahre; Alter 23 £ 4 Jahre). In Gruppe 1 (n=10) wurden Frauen ohne Einfluss

hormoneller Kontrazeptiva zugeordnet, in Gruppe 2 (n=13) solche, die ein mo-
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nophasisches Kontrazeptivum einnahmen. Im Studienverlauf reduzierte sich

Gruppe 2 durch einen Drop-Out auf n=12 (Abb.8).

Die Untersuchungsintervalle wurden wie folgt festgelegt: Je nach Zykluslange
(25-35 Tage) wurden zwischen 4 und 5 Messungen pro Zyklus vorgenommen,
entsprechend einer Messung pro Woche am mdéglichst gleichen Wochentag. Dabei
wurde einmal zwischen Tag 1 und 7, Tag 8 und 14, Tag 15 und 21, Tag 22 und
28, sowie bei entsprechend langerem Zyklus einer Probandin aus Gruppe 1 noch
einmal zwischen Tag 29 und 35 untersucht. Im darauf folgenden Monat wurden
diese Messungen wiederholt. Es ergaben sich flir jede definierte Woche in einem
Zyklus zwei Bilder, die spater untereinander verglichen und analysiert werden
konnten (Abb.9).

Zyklus 1
Tag Tag Tag Tag Tag
1-7 8-14 15-21 22-28 29-35
Zyklus 2
Tag Tag Tag Tag Tag
1-7 8-14 15-21 22-28 29-35

Abb. 9: Graphische Darstellung der Untersuchungszyklen.

Die verwendeten monophasischen Kontrazeptiva der Probandinnen aus Gruppe 2
bzw. die Einnahmehaufigkeit verschiedener Praparate sind in Abb.10 zusammen-
gestellt. Die auf der folgenden Seite dargestellte Tabelle (Tab.2) beschreibt die
jeweilige Wirkstoffzusammensetzung der zuvor aufgelisteten Praparate.
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Abb. 10: Eingenommene Kontrazeptiva.

Die Studie wurde im Ultraschalluntersuchungsraum des Brustzentrums der Uni-
versitatsklinik des Saarlandes zwischen November 2004 und Marz 2005 durchge-
fuhrt. Die Probandinnen beider Gruppen wurden wdchentlich Gber zwei komplette
Zyklen von demselben Untersucher untersucht, so dass von jeder Person am En-

de mindestens acht Messungen vorlagen.

Tab. 2: Wirkstoffzusammensetzung der eingenommen Praparate.

Kombinationspraparate

Handelsnamen Ostrogen (ug) Gestagen (mQ)
Valette EE 30 DNG 2,0
Lovelle EE 20 DSG 0,15
Petibelle EE 30 DSR 3,0

Cilest EE 35 NGM 0,25
Lamuna EE 30 DSG 0,15
Microgynon EE 30 LNG 0,15
Diane EE 35 CPA 2,0
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3.2 Studiendesign
3.2.1 Voruntersuchung

Jeder Probandin wurde ein Aufklarungsbogen vorgelegt, welcher zunachst lber
die allgemeine Brustuntersuchung informierte. Insbesondere wurde auf Anwen-
dungsbereiche, Durchfiihrung sowie Risiken der Sono- bzw. Elastographie hinge-
wiesen. Weiterhin wurden der geplante Studienablauf sowie deren Ziele verdeut-
licht. Der Aufklarungsbogen wurde als Einverstandniserklarung zur Studienteil-

nahme von jeder Probandin unterschrieben (siehe Anhang).

Mit einem zusatzlich erstellten Anamnesebogen (siehe Anhang) wurden standar-
disiert verschiedene Daten erfasst. Hierzu zahlten demographische Daten und
eine gynakologische Anamnese beziglich RegelmaBigkeit des Zyklus, kontrazep-
tiver Medikation, pramenstruellen Stérungen, Mastodynie und vergangenen
Brust-Operationen. Des Weiteren wurden relevante Nebendiagnosen (z.B. Hyper-

thyreose) und regelmaBige Medikamenteneinnahmen festgehalten.

Nach Rekrutierung, Ausflillen des Bogens und Eingangsgesprach fand eine Ein-
gangsuntersuchung im Sinne einer gynakologischen Brustuntersuchung statt.
Diese wurde in allen Fallen vom selben Arzt durchgeflihrt und beinhaltete Anam-
nese, klinische Untersuchung der Brust sowie eine Brustultraschalluntersuchung.

Sofern keine Auffalligkeiten vorhanden waren erfolgte der Studieneinschluss.

3.2.2 Sonoelastographische Untersuchung

Nach Terminvereinbarung wurde mit der sonoelastographischen Untersuchung
begonnen. Diese erfolgte im prospektiven Langsschnitt (iber zwei vollstandige
Menstruationszyklen. Die Untersuchungstermine wurden flr jede Probandin zum
maoglichst gleichen Wochentag, die Untersuchungen im 7-Tage-Rhythmus festge-
legt. Die sonoelastographischen Untersuchungen wurden dabei immer durch
denselben Untersucher vorgenommen, welcher an der Eingangsuntersuchung
nicht beteiligt war. Geschallt wurde mit dem Sonoelastographie-Modul, welches
in die Plattform des HITA-CHI EUB-8500 integriert werden kann (Abb.11). Jedes
sono- wie elastographische Bild wurde an einem vorher definierten Brustbereich
mit der Linearsonde HITACHI EUP-L53L aufgenommen (92 mm, 7,5 MHz mit an-

gepasstem Wasserkissen).
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Univarsdte- Fraven kinik
Hornburig/Saar

Ultraschallsystem Linearsonde Linearsonde
HITACHI EUB-8500 mit EUP-L54M EUP-L53L
Modul: SonoElastography 13-6 MHz 10-5 MHz
50mm Abbildungsbreite 92mm Abbildungsbreite

mit Wasservorlaufstrecke

Abb. 11: In der Studie verwendetes Ultraschallgerat.

Die zuvor eingebaute Wasservorlaufstrecke erméglichte eine bessere Auflésung
der Gewebedarstellung bereits ab dem Hautniveau. Zudem konnte durch den
Einsatz der Vorlaufstrecke eine stabilere Elastographie erfolgen, weil auf diese
Weise eine einheitliche Kompression durch das Brustgewebe Ubertragen werden
konnte [17]. Die Wasservorlaufstrecke wurde in regelmaBigen Abstanden er-

neuert.

Zur Untersuchung legten sich die Frauen entspannt, in Rickenlage, mit leicht
angewinkeltem Oberkdrper (15°), auf eine Untersuchungsliege. Beide Arme
mussten hinter dem Kopf verschrankt werden, so dass Brust und Achselhdhle zur
Untersuchung frei zugangig waren. So wurde sowohl die Durchfliihrung der ge-
wohnlichen Sonographie, als auch die Sonoelastographie ermdglicht. Vor dem
Aufsetzen des Schallkopfes wurde dieser ausreichend und gleichmaBig mit Ultra-

schall-Kontaktgel versehen.

Geschallt wurde immer auf der gleichen definierten Stelle, von der Mamille aus
gesehen in radiarer Ausrichtung. Dabei lag der Schallkopf dem oberen duBeren
Quadranten der rechten Brust auf. Die genaue Lokalisation wurde bei 10.30 Uhr
gewahlt. Eine Ausnahme bildete lediglich eine Probandin mit oraler Kontrazepti-

on, die in der Vorgeschichte an einer Zyste der rechten Brust operiert worden
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war. Bei ihr wurde stets der obere auBere Quadrant der linken Brust bei 1.30 Uhr

geschallt.

Zunachst wurde im B-Bild-Modus ein konventionelles Ultraschallbild (B-Bild) in
Graustufen angefertigt. Der Schallkopf wurde vertikal auf den Diagnosebereich
gehalten. Hierbei mussten auf dem Bild als Begrenzung die Mamille medial, der
M. pektoralis in der Tiefe und die Haut zu erkennen sein. Der Drisenkérper sollte
in radiarer Ausrichtung, auf die Axilla hin, gut zur Darstellung kommen. Wenn

dieses gelungen war, wurde das Bild gespeichert.

Abbildung 7 (Seite 21) reprasentiert ein B-Bild des Brustgewebes, untersucht
nach oben beschriebenen Kriterien, mit definierter Schallkopfposition, unter Nut-
zung einer Wasservorlaufstrecke. Die verschiedenen sonoanatomischen Struktu-
ren sind deutlich abgrenzbar (Vgl. Seite 21). AnschlieBend wurde in den Elastog-
raphie-Modus umgeschaltet. Dabei blieb die Sonde immer an der gleichen Stelle,
es galten also die gleichen Bedingungen wie beim B-Bild. Der Schallkopf wurde
unter leichtem axialem Druck in geringe Schwingung versetzt, so dass die Elasti-
zitat Uber das B-Bild projiziert werden konnte. Die Elastizitdtswerte der unter-
schiedlichen Strukturen bildeten sich dann farblich auf dem Bildschirm ab. Je
nachdem, welches der acht Farbmuster zuvor in den Einstellungen des Elastog-
raphieprogrammes gewahlt worden war, stellte sich eine bestimmte Gewebehar-
te in entsprechenden Farben dar. Dabei erschien das zur Erkennung der Harte-
verteilung verwendete Farbmuster stets in der rechten oberen Ecke des Monitors.
Farben des unteren Skalenbereichs gaben dabei die harteren Gewebsregionen

an, der obere Farbenbereich entsprach den weicheren Strukturen (Abb.12).

In der auf der Folgeseite eingefiigten Abbildung (Abb.12) ist die im B-Bild echo-
reiche Haut sonoelastographisch deutlich sichtbar blau eingefarbt (b), das sich
darunter befindliche subkutane Fettgewebe (c) kommt in grinen und roten Far-
ben zur Darstellung, der sich weiter unten anschlieBende Drlsenkérper (d) ist

vorwiegend blau gefarbt.
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BG:2  75/H/2/5/2/A/6 EG:50 2/5/-/2/3/4 T-Elasto-H
L53L 2.0m Mamma 85mm

Abb. 12: Brust-Anatomie in der Sonoelastographie. b: Haut (blau gefarbt) c: Subkutanes
Fettgewebe (gelb bis rot gefarbt) d: Driisenkdrper (blau gefarbt).

In der hier vorgestellten Studie wurde ein Farbmuster gewahlt, bei dem sich har-
tes Gewebe in blauer Farbe darstellt und die Téne grin bis gelb Gewebe mittlerer
Harte bedeuten. Die Farbe rot steht flir sehr weiche Bereiche, wie beispielsweise
fir Fettgewebe. Am Rand des Bildes bestatigt eine Zahlenskala von 1 bis 7, die
so genannte Kompressionsanzeige, die Kompressionsgeschwindigkeit, mit der
das aktuelle Bild der Elastographie abgebildet wird. Uber die Kompressionsge-
schwindigkeit wird die Bildrate reguliert. Zeigte die Anzeige die Zahlen 1 bis 2
an, so ist die Kompressionsgeschwindigkeit, mit der Schallkopf bewegt wurde, zu
gering, mit der resultierenden Bildrate konnte keine verldssliche Elastographie
abgebildet werden. Die Geschwindigkeit der Schallsondenbewegung, und damit
die Bildrate, war angemessen, wenn die Kompressionsanzeige die Zahlen 3, 4
oder 5 am Rand anzeigte. Erschienen die Zahlen 6 bzw. 7, so musste die Ge-
schwindigkeit der Schallsonde verringert werden, in diesem Falle war die Bildrate
zu hoch. Wie bei einer Fotokamera kdme es zu einer Uberbelichtung des Bildes.
Folglich wiirde das Elastogramm unscharf abgebildet werden. Manche Bereiche
erschienen in sehr kraftigen Farben, andere kdnnten gar nicht dargestellt wer-

den, sie erschienen grau.
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Eine sehr hohe Kompression zieht das Problem sich bildender Schallschatten
nach sich, da sich naher an der Schallsonde befindliche Bereiche zu kraftig abbil-
den. Tiefer liegende Gewebebereiche kdnnen so nicht abgebildet werden. Bei ei-
ner optimalen Elastographie mit angemessener Kompression und Retraktion soll-
te ein Bild entstehen, bei dem mdglichst die ganze ROI farblich ausgeftllt ist und
keine Graubereiche zurlickbleiben. Waren diese Gegebenheiten erfillt, so waren
die Elastogramme gelungen und damit auswertbar. Bei gleich bleibenden
Schwingungen und sich kaum mehr unterscheidenden Bildern wurde eine ca. 5
Sekunden dauernde Videosequenz im Elastographie-Modus aufgenommen, wel-
che mit dem B-Bild im Ultraschallgerat gespeichert wurde. Das Video wurde spa-
ter, nach Abschluss aller Untersuchungen, weiter bearbeitet. Dazu wurden alle
aufgenommenen Daten von der Festplatte des Ultraschallgerates auf verschiede-
ne Datentrager kopiert. In der Folge wurde aus jeder Elastographiesequenz ein
madglichst reprasentatives Standbild ausgewahlt, welches die Farbverteilung der

Videosequenz am ehesten vertrat.

3.2.3 Auswertung

Die Bildanalyse erfolgte als visuelle Analyse (alle Bilder wurden mit einem Farb-

drucker ausgedruckt, zurechtgeschnitten und auf Karteikarten geklebt).

Abb. 13: Optische Analyse der sonoelastographischen Bilder.
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Auf der Rilckseite der Abbildungen konnten Informationen zu den Elastogram-
men vermerkt werden. Durch einfaches Hinter- bzw. Nebeneinanderlegen konn-

ten verschiedene Bilder verglichen werden.

Probandinnen
Ohne Pille Mit Pille

7 8 9 1011 12 13 14 15 16 17 18 19 20
[ oo v | oo} e e e} e v} s} e | v}
[ oo oo e e} e e o) e v} s} e v} s

[ oo v e s} e e e} e v} s} e e}

[ v o] | oo e | s e { e ) e | e} ) e e ) e
I I I I
[ e | e v e e | s} e | s} e e} e e e e} e e e} e

7 I O O
o3 | e | | s oo | oY e | s e e} e e e ) | e ) e
o I I I I I I I I I

10 I I I I S

Abb. 14: Intra- und interindividuelle Vergleichsanalyse.

Diese Auswertung wurde durch denselben Untersucher vollzogen, der schon die
Sonoelastographie durchgefiihrt hatte. Am Ende wurde durch einen Arzt eine
Plausibilitatskontrolle der Auswertungsergebnisse vorgenommen. Zunachst wur-
den die B-Bilder betrachtet, um Abgrenzungen zwischen Haut, subkutanem Fett-
gewebe, Drisenkdrper, prapectoralem Fettgewebe und Muskulatur zu definieren.
Aus dem dariber projizierten Elastographievideo wurde ein reprasentatives
Standbild ausgewahlt. In diesem wurden die Farbbereiche bewertet, die den ein-
zelnen Schichten zugeordnet werden konnten. Fur jeden dieser Bereiche wurde
sowohl die Hauptfarbe ermittelt, als auch die Homogenitat der Elastizitat be-
schrieben. Zur Bildbewertung bezliglich Hauptfarbe der Elastizitat einer Struktur
bzw. Homogenitat der Elastizitatsverteilung wurde ein Schema definiert (Vgl. mit
Tab.3, Seite 34). Die Farbverteilung wurde in den Zahlen eins bis drei ausged-
rickt, entsprechend einer ordinalskalierten Reihe von weichem zu hartem Gewe-
be. Bei Uberwiegend roter Farbe eines Gewebes wurde die Zahl 1 zugeteilt, 2
entsprach grin, 3 wurde blauen Strukturen zugeordnet. Die Farbhomogenitat der
jeweilig bewerteten Bereiche wurde anschlieBend in 4 Stufen eingeteilt. Die Zahl

1 stand hierbei fur eine ,homogene™ Farb- oder Elastizitatsverteilung, 2 bedeute-
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te, dass ,Inseln" anderer Farbe sich in der Hauptfarbe darstellten. Die Zahl 3
entsprach einer ,grob inhomogenen" Farbverteilung. Grob inhomogen wurde eine
Struktur bezeichnet, bei der eine Hauptfarbe im Hintergrund erkennbar war, die
intermittierend mit kleinen Farbbereichen anderer Elastizitatsstufen versehen
war. Zuletzt bezeichnete der Wert 4 eine ,fein inhomogene"™ Struktur. Seltenes
Auftreten pixelartiger Farbtupfer anderer Hartegrade unterschied diese Stufe von

der homogenen Farbverteilung eines Gewebes.

Tab. 3: Bewertungsschlissel der Auswertung.

Farbe Homogenitat

1 =rot 1 = homogen

2 = grin 2 = Inseln

3 = blau 3 = grob inhomogen
4 = fein inhomogen

Unabhangig von der Bildbewertung wurde eine vergleichende intraindividuelle
Analyse der Bilder eines Zyklus einer Probandin vorgenommen, bei der nach zyk-
lischen RegelmaBigkeiten gesucht wurde. Flr beide Zyklen wurden die Elastog-
ramme der ersten bis vierten (ggf. finften) Woche betrachtet. SchlieBlich wurden
die Bilder beider Zyklen in Vergleich zueinander gesetzt. Nach diesem intraindivi-
duellen Abgleich wurden die Bilder der verschiedenen Probandinnen einer Gruppe

verglichen, anschlieBend fand ein Vergleich zwischen den Gruppen statt.

In die Datenbank, welche mit dem Programm Excel 2000 flir Windows erarbeitet
wurde, wurden die Stammdaten der Probandinnen aus der Anamnese Ubernom-
men. Die nach o. g. Auswerteschllssel (Vgl. mit Tab.3) zu bewertenden Struktu-
ren wurden der Reihe nach aufgeflihrt. Die Ergebnisse wurden in dieser Tabelle
unter den jeweiligen Namen der Probandinnen eingetragen. Aufgetretene Beson-
derheiten konnten zusatzlich vermerkt werden. Die folgende Abbildung zeigt ei-

nen Ausschnitt der verwendeten Auswertematrix (Abb.15).
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Abb. 15: Auswertematrix in Excel 2000

3.3 Statistik

Die Dateneingabe aus Anamnesebogen, Studienprotokoll und der Bildauswertung
erfolgte anonym, d.h. jeder Probandin wurde eine Identifikationsnummer (ID)
zugeordnet. Eine Zuordnung einzelner Personen und Untersuchungszeitpunkten
war nur dem Verfasser anhand der Codierungsdatei méglich. Sowohl die Daten
der klinischen und sonographischen Untersuchungen als auch solche aus Anam-
nese wurden in die Auswertungsdatei Ubernommen. Die manuelle Dateneingabe
durchlief im Anschluss eine Plausibilitatskontrolle. Nicht plausible Daten wurden
erneut gepruft und korrigiert. Bei nicht nachvollziehbaren Unstimmigkeiten wur-

den die Werte geldscht und gingen als ,fehlend™ nicht in die Analyse ein.

Fir die statistische Auswertung wurde die Softwareprogramm ,Jump 5.0 und
,Statistica 6.1" fir Windows genutzt. Die Darstellung der Homogenitatsverteilung
erfolgte aufgrund des Nominalskalenniveaus deskriptiv. Die Gewebeelastizitat
wurde deskriptiv und hypothesenpriifend ausgewertet. Unterschiede der Gewe-
beelastizitat zwischen den Testzeitpunkten wurden dem Ordinalskalenniveau ent-
sprechend mittels Friedman-ANOVA (Faktor Zeit) berechnet. Post-hoc wurden

Wilcoxon-Tests angewendet. Die Reproduzierbarkeit wurde dabei anhand der Un-
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terschiede vom ersten zum zweiten Zyklus beurteilt und auf eine Gleichheitshy-
pothese geprift (p>0,20). Unterschiede zwischen den Gruppen wurden zu den
einzelnen Testzeitpunkten mit Mann-Whitney-U-Tests berechnet. Das Signifi-

kanzniveau flir Unterschiedshypothesen wurde auf a=0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

Bezogen auf soziodemographische Faktoren unterschieden sich die Probandinnen
ohne Einnahme von Kontrazeptiva (Gruppe 1) nicht von denen, die unter dem
Einfluss oraler Kontrazeptiva standen (Gruppe 2) (Vgl. mit Daten aus Tab.1, Sei-
te 24). Lediglich die Dauer der Menstruationsblutung war unter Hormoneinnahme
(Gruppe 2) signifikant ktrzer (p=0,007) (Tab.4). Alle anderen diesbezlglich ge-
sammelten Daten zeigten ebenfalls keine signifikanten Unterschiede zwischen

den beiden Gruppen.

Tab. 4: Vergleich der anthropometrischen Daten bzw. Daten aus der gynakologischen
Anamnese beider Gruppen.

Gruppe 1 Gruppe 2 p-Wert
Alter (in Jahren) 24,7 £ 4,6 22,0 £ 2,2 n. s.
GréBe (cm) 166 £ 7 169 £ 7 n. s.
Gewicht (kg) 61 +5 61 £ 8 n. s.
BMI 22,0 £ 2,0 21,2 £1,8 n. s.
Menarche (Alter) 12,2 £ 0,8 12,8 £ 1,2 n. s.
Zykluslange (in Tagen) 29,3+1,9 28,0 £ 0,0 n. s.
Dauer der Menstruation (in Tagen) 52 +0,8 4,3£0,6 0,007

4.1 Haut
4.1.1 Elastizitat

Die Elastizitat wurde, wie oben beschrieben, anhand einer zuvor festgelegten
Bewertungsskala ausgewertet (Vgl. mit Tab.3, Seite 34 bzw. dem Teil 3.2.3
~Auswertung"), welche die Hauptfarbe der jeweiligen Struktur darstellt. Wie in
Abb. 16 ersichtlich, imponierte die Haut auf allen ausgewerteten Bildern aus-
schlieBlich in griner bzw. blauer Farbe, was durch die Punktwerte 2 und 3 aus-
gedrickt wurde. Der Wert 1 flr rote Farbe bzw. weiches Gewebe, fand sich bei
dieser Struktur nicht. Mit durchschnittlich tUber 90 % der Bewertungen der ein-
zelnen Wochen wurde die Haut Uberwiegend als eine eher harte Struktur in
blauer Farbe beschrieben. Insgesamt traf dies in 158 von 176 Messungen zu. Die

Friedman-ANOVA zeigte fir keinen Messzeitpunkt signifikante Unterschiede. Die
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Elastizitdt der Haut war mit p>0,20 in den jeweiligen Wochen der beiden Zyklen

gleich, so dass Reproduzierbarkeit gegeben ist (Abb.16).

Elastizitat der Haut
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Zyklus 1 Zyklus 2
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Abb. 16: Elastizitat der Haut Uber beide Zyklen. Rot: weich; Griin: mittelhart; Blau: hart.

4.1.2 Homogenitat
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Abb. 17: Homogenitatsverhalten des Hautgewebes lber beide Zyklen. Grau: homogen;
Gelb: Inseln; Blau: grob inhomogen; Braun: fein inhomogen.
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Die Auswertung der Homogenitat der Elastizitatsverteilung wurde ebenfalls, wie
im Abschnitt Methoden beschrieben, vorgenommen (Vgl. mit Tab.3 Seite 34).
Hierbei erfolgte die Zuteilung auf vier Kategorien. Bezogen auf das Hautgewebe
wurden etwa 70 % der sonoelastographischen Bilder als ,fein inhomogen" bewer-
tet (Kategorie 4). In 25 % stellte sich die Haut vollkommen ,homogen" dar (Ka-
tegorie 1). ,Grob inhomogene Bereiche" (Kategorie 3) oder ,Inseln anderer Elas-

tizitatsgrade" (Kategorie 2) traten in sehr wenigen Abbildungen auf (Abb.17).

4.2 Fettgewebe

4.2.1 Elastizitat

Elastizitat des Fettgewebes
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Abb. 18: Elastizitat des Fettgewebes Uber beide Zyklen. Rot: weich; Grin: mittelhart;
Blau: hart.

Das Fettgewebe wurde in Uber 80 % der Nennungen mit ,grin®, entsprechend
einer mittelharten Elastizitatsverteilung, bewertet. Auf den restlichen Abbildun-
gen stellte sich das Gewebe in roter Farbe, also weich dar. In keiner der 176
Messungen hingegen wurde das Fett hauptsachlich blau gesehen. Die Friedman-
ANOVA ergab flur keinen Messzeitpunkt signifikante Unterschiede. Die Gleich-
heitshypothese (p>0,20) flr die Fettgewebselastizitat der jeweiligen Woche bei-
der Zyklen wurde angenommen. Die Elastizitat ist somit reproduzierbar erfassbar
(Abb.18).
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4.2.2 Homogenitat

Homogenitat des Fettgewebes
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Abb. 19: Homogenitatsverhalten des Fettgewebes Uber beide Zyklen. Grau: homogen;
Gelb: Inseln; Blau: grob inhomogen; Braun: fein inhomogen.

Das Fettgewebe zeigte sich in der Verteilung der Elastizitat wenig homogen. In
lediglich 5 % der Abbildungen konnte die Struktur als ,homogen™ beschrieben
werden. Charakteristisch flir diese Gewebeart war die elastographische Darstel-
lung in Form von Inseln sehr weicher Gewebeanteile in etwas weniger elastischen
Strukturen. 60% der Bilder wiesen solche Inseln im Fettgewebe auf. Auf ca. ei-
nem Drittel aller Abbildungen wurde das Fettgewebe zu etwa gleichen Teilen den

Kategorien ,fein inhomogen™ bzw. ,grob inhomogen" zugeteilt (Abb.19).
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4.3 Drusenkorper
4.3.1 Elastizitat

Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen Gewebearten der Brust kam es beim
Drisenkdrper zu charakteristischen Elastizitatsveranderungen im Verlauf eines
Menstruationszyklus. Diese Struktur stellte sich wiederum lediglich in griinen und
blauen Farben dar. Insgesamt war eine stetige Zunahme der Harte in beiden
Zyklen zu beobachten. In der jeweilig ersten Woche beider Zyklen zeigten sich
grine und blaue Areale mit je 50 % gleich verteilt. In den Wochen 2 und 3 wur-
den in beiden Zyklen noch ca. ein Drittel der Abbildungen mittelhart bewertet,
die Ubrigen wurden hart bewertet. In Woche 4 waren lUber 95 % der Driisenkor-
per blau gefarbt. Die Friedman-ANOVA ergab einen Gesamteffekt der Harteun-
terschiede Uber alle Messzeitpunkte, welcher signifikant war (p=0,00044). Der
Elastizitatsunterschied von Messzeitpunkt 1 zu 4 war in beiden Zyklen signifikant
(p=0,005). In Zyklus 1 bestand ein signifikanter Harteanstieg des Gewebes von
Woche 3 zu Woche 4 (p=0,03). Die Ubrigen untereinander verglichenen Wochen
lieferten keine signifikanten Unterschiede. Die Elastizitat des Drusenkdrpers war
mit p>0,20 in den jeweiligen Wochen beider Zyklen gleich, so dass Reproduzier-
barkeit gegeben ist (Abb.20).

Elastizitat des Drusenkdérpers

100% -
80% |

60% | m3

m2

40% |1
20% |
0% -

Woche 1 ‘ Woche 2 ‘ Woche 3 ‘ Woche 4| Woche 1 ‘ Woche 2 ‘ Woche 3 ‘ Woche 4

Zyklus 1 Zyklus 2

Abb. 20: Elastizitdt des Drisenkoérpers Uber beide Zyklen. Rot: weich; Grin: mittel-hart;
Blau: hart.
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4.3.2 Homogenitat

Homogenitat des Drisenkorpers
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Abb. 21: Homogenitatsverhalten des Drisenkoérpers Uber beide Zyklen. Grau: homogen;
Gelb: Inseln; Blau: grob inhomogen; Braun: fein inhomogen.

In der Bewertung der Homogenitat der Elastizitdt kam das Drisengewebe in
knapp der Halfte aller Abbildungen gleichmaBig (homogene und fein inhomogene
Bewertungen zusammen genommen) zur Darstellung. In 13 % der Aufnahmen
wirkte der Drisenkérper dabei in sich ,homogen"®, in 28 % ,fein inhomogen".
Haufiger wurden in dieser Struktur inselartige Konfigurationen beobachtet. In
mehr als einem Drittel der Abbildungen fielen solche ins Auge. Auf den restlichen
Bildern wurde der Drisenkoérper sonoelastographisch als vdéllig inhomogen be-
schrieben (Abb.21).

4.4. M. pectoralis
4.4.1 Elastizitat

Diese Struktur war aufgrund der tiefen Lage nicht in allen Untersuchungen zu
bewerten. Von den 176 angefertigten sonoelastographischen Bildern konnte auf
insgesamt 142 die Elastizitat des Muskels auf dem Bildschirm abgebildet werden.
Der Muskel stellte sich nahezu immer komplett in blauer Farbe dar. Dreimalig
bestand der Brustmuskel aus Uberwiegend griiner Farbe, alle restlichen Wertun-
gen erfolgten mit der Zahl 3, das Muskelgewebe wirkte demzufolge relativ hart in

der sonoelastographischen Darstellung. Die Elastizitat des Muskels anderte sich
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ebenso wenig im Verlauf eines Menstruationszyklus. Die Gleichheitshypothese

(p>0,20) fur die Muskelelastizitat der jeweiligen Woche beider Zyklen wurde an-

genommen. Die Elastizitat ist somit reproduzierbar erfassbar (Abb.22).

100% +

80% -

60% -

40% -

20% -
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Elastizitat des Muskels
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Zyklus 1

Woche 1 ‘ Woche 2 ‘ Woche 3 ‘ Woche 4| Woche 1 ‘ Woche 2 ‘ Woche 3 ‘ Woche 4

Zyklus 2

B3
|2
|1

Abb. 22: Elastizitdt des M. pectoralis liber beide Zyklen. Rot: weich; Grin: mittelhart;

Blau: hart.

4.4.2 Homogenitat
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Abb. 23: Homogenitatsverhalten des M. pectoralis liber beide Zyklen. Grau: homogen;
Gelb: Inseln; Blau: grob inhomogen; Braun: fein inhomogen.
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Charakteristisch flir das Muskelgewebe war ein mit zwei Dritteln hdaufiges Vor-
kommen von Inselformationen weicherer Strukturen in blauer Grundfarbe. ,Ho-
mogen" oder ,fein inhomogen" wurde diesem Gewebe in etwa einem Drittel der
Abbildungen zugewiesen. ,Grob inhomogene" Strukturen kamen fast nicht vor
(Abb.23).

4.5 Ergebniszusammenfassung

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass sich Muskel- und Hautgewe-
be in der Sonoelastographie als harteste Strukturen abbilden. Diese erschienen
vorrangig in blauer Farbe und wurden nur sehr selten als , mittelharte™ Struktu-
ren bewertet. Die Elastizitat des Drisenkdérpers hingegen variierte im Zyklusver-
lauf. In Woche 1 stellte sich der Drisenkdrper noch zur Halfte mittelhart dar, in
Woche 4 dagegen prasentierte sich dieses Gewebe nahezu vollstandig als harte
Struktur. Der Harteanstieg des Drisengewebes im Zyklus von Woche 1 zu Woche
4 war hierbei rechnerisch signifikant (p=0,005). Das Fettgewebe kam als mittel-
harte Struktur in griner Farbe mit haufigen inselartigen Bereichen sehr weicher
Abschnitte zur Darstellung und grenzte sich somit von den Ubrigen, deutlich har-
teren Geweben ab. Lediglich beim Drisenkoérper konnten im Zyklusverlauf signi-
fikante Harteunterschiede gemessen werden. Die Elastizitdétsmessungen des ers-
ten Zyklus waren flr alle Gewebearten im zweiten Zyklus reproduzierbar erfass-

bar.
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4.6 Vergleich der Gewebeelastizitat zwischen den Gruppen

4.6.1 Haut

Hauthomogenitat Gruppe 1
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Hauthomogenitat Gruppe 2
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Zyklus 1 Zyklus 2

Abb. 24: Vergleich der Homogenitdt des Hautgewebes beider Gruppen iber alle Mess-
zeitpunkte. Grau: homogen; Gelb: Inseln; Blau: grob inhomogen; Braun: fein inhomo-
gen.

Statistisch signifikante Unterschiede in der Hautelastizitat traten zwischen den
Gruppen nicht auf. Bezlglich der Homogenitatsverteilung der Elastizitat zeigte

sich die Haut der Probandinnen aus Gruppe 2 (mit Kontrazeption) Uberwiegend
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gleichmé&Big (Abb. 24). Uber 95 % der Wertungen entfiel zu allen Messzeitpunk-
ten auf die Kategorien ,fein inhomogen™ und ,homogen®. Sehr selten wurde die
Homogenitatsverteilung in Form von Inseln beschrieben. Die Kategorie , grob in-
homogen" wurde zu keinem Messzeitpunkt zur Bewertung des Driisengewebes

der zweiten Gruppe vergeben.

Im Gegensatz dazu prasentierte sich die Haut von Probandinnen, welche keine
Kontrazeptiva einnahmen (Gruppe 1), in insgesamt 9 % aller Abbildungen als
~grob inhomogen" in der Elastographie. Die Halfte aller als ,grob inhomogen®
eingestuften Bilder wurde dabei in Woche 1, in der Phase der Menstruation, beo-
bachtet. Durchschnittlich etwa 90 % aller Sonoelastographien wurden auch in
dieser Gruppe mit ,fein inhomogen" bzw. ,homogen" bewertet. Inselformationen

kamen sehr selten zur Darstellung.

4.6.2 Fettgewebe

In beiden Gruppen prasentierte sich das Fettgewebe ahnlich weich, statistisch
konnten keine signifikanten Elastizitatsunterschiede zwischen den Gruppen er-
mittelt werden. Bei der Bewertung der Homogenitatsverteilung der Elastizitat
zeigte sich ein ahnliches Bild. Die fir diese Gewebeart charakteristische sonoe-
lastographische Darstellung in Form mehrerer Inselformationen sehr weicher An-
teile innerhalb mittelharter Strukturen galt fiir beide Gruppen gleichermaBen.
Uber beide Zyklen wiesen 63% der Gruppe ohne Pille bzw. 57% der Gruppe mit
Pille solche Inseln im subkutanen Fettgewebe auf. Die restlichen Bewertungen
verteilten sich gleichmaBig auf die Rubriken , grob inhomogen™ und ,fein inhomo-

gen", vollstandig homogene Abschnitte waren beim Fettgewebe sehr selten zu

beobachten.

4.6.3 Drusenkorper

Im Gegensatz zu den sonstigen Gewebearten lieB die Elastizitdt des Driisenkor-

pers im Gruppenvergleich Unterschiede erkennen (Abb.25).
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Drusenkdrperelastizitat Gruppe 1
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Drisenkdrperelastizitat Gruppe 2
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Abb.25: Vergleich des Elastizitatsverhaltens des Driisenkdrpers beider Gruppen Uber alle
Messzeitpunkte. Rot: weich; Grin: mittelhart; Blau: hart.

In Gruppe 1 (ohne Kontrazeption) stellte sich das Parenchym in der ersten Wo-
che zu ca. 70 % mittelhart dar. Es folgte eine stetige Zunahme der relativen
Elastizitat Gber Woche 2 und 3 bis zur erneuten Menstruation. In Woche 2 konn-
ten zu je 50 % blaues und griines Gewebe gezahlt werden, in Woche 3 lag der
Anteil der mittelharten Drisenkdrper noch bei 40 %. In der letzten Zykluswoche
erschien die Drise auf Uber 95 % der Sonoelastographien beider Zyklen in blauer

Farbe. FlUr die Gruppe ohne hormonelle Kontrazeption ergab sich in der Fried-
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man-ANOVA ein signifikanter Gesamteffekt Uber alle Messzeitpunkte (p=0,012).
Der standige Harteanstieg des Brustdriisengewebes von Messzeitpunkt 1 zu
Messzeitpunkt 4 im ersten Zyklus war statistisch signifikant (p=0,018). Fir die
gleichen Messzeitpunkte ergab sich im zweiten Zyklus ebenso ein signifikanter
Unterschied (p=0,043)

Die Gruppe mit hormoneller Kontrazeption (Gruppe 2) zeigte Uber die einzelnen
Wochen eines Menstruationszyklus gesehen ein anderes Bild der Elastizitatsmes-
sung des Drisenkdrpers. In den 3 Wochen der Hormoneinnahme (Messzeitpunkt
2-4) prasentierte sich das Gewebe auf einem ahnlich hohen Harteniveau. Der
Anteil ,,mittel-harter" Bewertungen des Brustdriisengewebes lag zwischen 10 und
30 %. Die Friedman-ANOVA zeigte fir die zweite Gruppe keinen signifikanten

Gesamteffekt Gber alle Messzeitpunkte.

Zwischen den Gruppen ergab der Mann-Whitney-U-Test flr die zweite Zykluswo-
che beider Zyklen einen statistisch signifikanten Harteunterschied (p=0,033).
Das Driisengewebe der Gruppe mit Einnahme hormoneller Kontrazeptiva (Gruppe
2) zeigte zu diesem Messzeitpunkt ein harteres Gewebe. Flr die tUbrigen Wochen
ergaben sich keine signifikanten Harteunterschiede zwischen den Messungen der
beiden Gruppen. Innerhalb beider Gruppen war die Elastizitat des Drisenkoérpers
fur alle jeweiligen Messzeitpunkte der verglichenen Zyklen gleich (p>0,20). Da-

mit ist die Elastizitatsmessung reproduzierbar.

Bezliglich der Homogenitat konnten deskriptiv keine nennenswerten Anderungen
Uber die Zyklen festgestellt werden. Es kamen mehrfach Inselformationen im
Parenchym zur Darstellung. Variable Haufungen von ,homogenen®, ,fein inho-
mogenen" und ,grob inhomogenen™ Wertungen der Drlisenkdrper verschiedener
Probandinnen waren zu verzeichnen. Ebenso konnten keine RegelmaBigkeiten

oder Unterschiede in der Verteilung zwischen den Gruppen erfasst werden.

4.6.4 M. pectoralis

Aufgrund nahezu ausschlieBlicher Darstellung in blauer Farbe konnten flir das
Muskelgewebe beider Gruppen in beiden Zyklen keine Unterschiede dargestellt
werden. Wie bereits im vorangegangen Ergebnisteil beschrieben, wurden ledig-
lich drei der 142 Bilder ,mittelhart" bewertet.
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Die Homogenitatsverteilung gestaltete sich im Muskelgewebe ahnlich dem Fett-
gewebe Uberwiegend ,inselartig". In insgesamt hartem Gewebe konnten Bereiche
geringerer Elastizitat dargestellt werden. Dies galt unabhangig von der Zyklus-

phase bzw. Hormoneinnahme oder Gruppe der Probandinnen.

4.6.5 Ergebniszusammenfassung

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass lediglich flir das Driisenge-
webe signifikante Elastizitatsunterschiede zwischen den Gruppen gezeigt werden
konnten. Bezlglich der Haut wurden deskriptiv Veranderungen in der Homogeni-
tat der zwischen den Gruppen beschrieben. Die Elastizitatsmessungen des ersten

Zyklus waren flr alle Gewebearten im zweiten Zyklus reproduzierbar erfassbar.

4.7 Beispiel

Beispielhaft sollen die vorgestellten Ergebnisse aus den aufgeflihrten Graphiken
anhand eines sonoelastographischen Untersuchungsverlaufs lber 4 Messzeit-
punkte eines Zyklus einer Probandin der Gruppe ohne Pilleneinnahme dargestellt
werden (Vgl. mit Abb.26).

In der ersten Woche prasentierte sich das Parenchym (weiB umrandet) in der
sonoelastographischen Darstellung bevorzugt in griner Farbe. In der zweiten
bzw. dritten Woche wurden zunehmend blaue Areale im Bereich des Drusenkdr-
pers sichtbar, wahrend sich zum vierten Messzeitpunkt in Woche 4 ein Uberwie-
gend blau eingeféarbter, relativ harter Bereich abzeichnete. Uber einen Zyklus
gesehen imponierte das Gewebe des Brustdrisenkdrpers von Frauen ohne Ein-
nahme von Kontrazeptiva durch eine stetige Hartezunahme in der sonoelastog-
raphischen Darstellung (Abb.26).

49



Ergebnisse

T-Elasto-H : T-Elasto-H
65mm | &5mm

BGS3  75/H/2/5/2/A/6 EG:50 2/5/-12/3/4 T-Elasto-H BG:5  75/H; Al6 EG:50 2/5/-i2/3/4 T-Elasto-H
L53L 9.0M Mamma e5mm L53L 9.0M Mamma 65mm

Abb. 26: Sonoelastographische Darstellung der Elastizitdtsanderung des Driisenkérpers
Uber einen Messzyklus einer Probandin ohne hormonale Kontrazeption.
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5 Diskussion
5.1 Methodendiskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde das Elastizitatsverhalten von Brustgewebe im
Verlauf des Menstruationszyklus zweier Populationen unter Sonoelastographie
untersucht. Hierbei wurde die Elastizitat verschiedener Gewebearten von jungen,
gesunden Normalpersonen in Abhangigkeit von der Einnahme oraler Kontrazepti-
va im Langsschnitt verglichen. Bislang liegen dariber keine Informationen vor,
da die gewahlte Ultraschallmethode in dieser Form erst wenige Jahre nutzbar ist,

was den Pilotcharakter der Studie unterstreicht.

Mit Hilfe anamnestisch erhobener Daten wurden zu Beginn der Studie jeweils
sieben Tage im Menstruationszyklus jeder Probandin zur entsprechenden ersten
bis vierten (finften) Woche zugehdrig definiert (Vergleich mit Abb.13 aus Metho-
den). Die Messzeitpunkte innerhalb der jeweiligen Woche des Menstruationszyk-
lus wurden nach der Einschlussuntersuchung durch Terminierung der ersten Mes-
sung festgelegt. Der Zeitpunkt, bezogen auf den aktuellen Zyklustag, wurde ein-
gangs nach Probandenbefragung dokumentiert, die folgenden Termine im wo-
chentlichen Abstand (sieben Tage) vereinbart. Beim regelmaBigen Zyklus der
hormoneinnehmenden Teilnehmerinnen der zweiten Gruppe wurde mittels dieses
Designs erreicht, dass Messungen beider Zyklen stets zum gleichen Zykluszeit-
punkt erfolgten, weshalb hier grundsatzlich von reproduzierbaren Aussagen zu
intraindividuellen Zyklusvergleichen ausgegangen werden kann. Mit einer nicht
ganz unerheblichen Variation der Daten ist jedoch im intraindividuellen Daten-
vergleich der Probandinnen ohne Hormonsubstitution (Gruppe 1) zu rechnen, da
die Zykluslange dieser Probandinnen um bis zu sieben Tage variieren konnte.
Diese Sachlage wirkte sich entsprechend auf den interindividuellen Vergleich der
Probandinnen innerhalb einer Gruppe sowie auch auf den Vergleich von Proban-
dinnen beider Gruppen aus. Auf eine parallele Blutentnahme mit exakter Be-
stimmung der tatsachlich zum Untersuchungstag vorliegenden Konzentration an
Sexualhormonen wurde aus Kostengriinden verzichtet, weshalb Aussagen bezlig-
lich genauer individueller Zyklusphasen der Studienteilnehmerinnen nicht zu-
Iassig sind. Hieraus wiederum ergibt sich ein gewisser Ungenauigkeitsfaktor, in-
sbesondere bezogen auf die Zyklusmitte. So konnten Messungen aus Woche 2,

ebenso wie solche aus Woche 3, zeitlich vor bzw. nach dem Eisprung liegen. Aus-
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sagen zur Brustgewebeelastizitdt am Tag der Ovulation kénnen daher aus dieser

Arbeit nicht abgeleitet werden.

In der Gruppe ohne Einfluss hormoneller Kontrazeptiva wurden teilweise langer
andauernde Zyklen bis zu 35 Tagen gemessen. In solchen Fallen erfolgte, wie
bereits eingangs beschrieben, eine zusatzliche Messung in Woche 5. Aufgrund
einer mit 25 % aller Zyklen aus Gruppe 1 eher geringen Haufigkeit von flinften
Messungen wurde auf die detaillierte Auswertung und Ergebnisdarstellung der
finften Woche verzichtet. Die gewonnenen Daten der ersten Gruppe sind deshalb
kritisch zu diskutieren, insbesondere da betrachtliche Unterschiede der Zyklus-
ldngen einzelner Probandinnen bestanden. Dennoch konnten fir beide Gruppen
keine signifikant unterschiedlichen Elastizitatswerte zwischen den beiden unter-
suchten Zyklen von keinem untersuchten Gewebe festgestellt werden. Dies lasst
auf die Reproduzierbarkeit der mit Hilfe der Untersuchungsmethode gewonnenen

Daten schlieBen.

Das Verfahren wurde in der dargestellten Studie an einem Kollektiv von jungen,
gesunden Probandinnen durchgefihrt. Ein Hauptziel der Arbeit war es, den opti-
malen Zeitpunkt zu finden, zu dem die Methode bei Frauen - mit oraler bzw. oh-
ne orale Kontrazeption - im Menstruationszyklus anzuwenden ist. Die Probandin-
nen beider Gruppen wurden nach einigen demographischen Daten ausgewahlit
(Ein- und Ausschlusskriterien der Studie wurden bereits oben unter Methoden
beschrieben). Beim Datenvergleich der beiden Gruppen fiel lediglich ein wesentli-
cher Unterschied auf: Die Dauer der Menstruationsblutung (Blutungszeit) war in
der Gruppe der Frauen unter Hormoneinnahme signifikant klrzer. Diese Tatsache
ist allerdings ein bekannter Nebeneffekt der Kontrazeptiva [53]. Bezlglich der
demographischen Daten konnte flir beide Gruppen kein Unterschied gezeigt wer-
den, so dass grundsatzlich die Vergleichbarkeit der Daten beider untersuchter
Gruppen angenommen werden kann. Die GréBe des Kollektivs ist mit einer Pro-
bandenzahl von 22, verteilt auf zwei ahnlich groBe Gruppen (Gruppe 1 mit n=10;
Gruppe 2 mit n=12), fir die Zielsetzung der Langsschnittstudie als ausreichend

zu betrachten.

Das verwendete Bewertungsschema der sonoelastographischen Bilder sollte
transparent, einfach nachvollziehbar und ohne groBen zeitlichen Aufwand an-
wendbar sein. Nachteilig erscheint durch die Einteilung mittels ordinalskalierter

Daten vor allem die nicht existierende Méglichkeit zur Bewertung von Zwischens-
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tufen. FlieBende Ubergénge zwischen zwei Elastizitdtsstufen, wie sie beispiels-
weise bei einer kontinuierlichen Hartezunahme von Gewebe Uber einen Mens-
truationszyklus zu erwarten waren, konnten somit nur unzureichend dokumen-
tiert werden. Zur exakteren Darstellung von Harteunterschieden verschiedener
Gewebearten im Verlauf des Menstruationszyklus sind weitere Studien mit gréBe-
rer Fallzahl und einem auf dem verwendeten Auswerteschlissel aufbauenden,

differenzierteren Bewertungsschema notwendig.

In einer von Regner et.al. verdffentlichen Elastographiestudie zur Bewertung ver-
schiedener Brustlasionen konnten signifikante Unterschiede verschiedener Unter-
sucher festgestellt werden. Ein Fokus dieser Arbeit lag auf der GréBenbestim-
mung weicher und harter Brustveranderungen, die jeweils im B-Bild bzw. sonoe-
lastographisch dargestellt wurden. Finf Untersucher aus unterschiedlichen Berei-
chen von Radiologie und Gyndkologie mit deutlich variierenden zeitlichen Még-
lichkeiten zur Bildbeurteilung bewerteten die Abbildungen. Die Ergebnisse der
Arbeit zeigten eine mit 96 % hohe Sensitivitat der GréBenbestimmung dieser
Brustveranderungen mittels Sonoelastographie, die Spezifitat der Methode war

mit Werten zwischen 21 % und 64 % jedoch eingeschrankt [43].

Die Auswertung der Sonoelastographiebilder erfolgte in der hier vorgestellten
Studie stets durch denselben Untersucher, weshalb keine Aussagen zu interindi-
viduellen Einflissen (,,Untersucher-Bias") getroffen werden kénnen. Stichproben-
artige Kontrollen durch einen im Brustultraschall erfahrenen Arzt ergaben keine
nennenswert unterschiedlichen Beurteilungen der Elastogramme. Dieses kdnnte
teilweise darauf zurlckzuflhren sein, dass sich beide Untersucher auf einem
ahnlichen Niveau bei der Betrachtung von Ultraschallbildern befanden. Zum an-
deren liegt es womadglich an der Benutzung der beschrieben neuartigen Software,
mit der die Bewertung der erhaltenen Bilder einfach vorzunehmen war. Die Da-
ten waren jederzeit wieder abrufbar. Ein nicht eindeutig zu bewertendes Stand-
bild konnte - falls nétig - durch erneutes Ansehen der Videosequenz beurteilt

werden.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Sonoelastographie grund-
satzlich als eine leicht zu erlernende Methode angesehen werden kann, die sich
problemlos und ohne groBen Zeitaufwand additiv zur Ublichen Mammasonogra-
phie durchfihren lasst. Inwiefern eine Interpretation aus einer sonoelastographi-

schen Gewebedarstellung erfolgen kann, sollte in weiteren Studien mit gréBerer
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Probandenzahl untersucht werden. Darlber hinaus ist in Folgestudien die Unter-

suchung von inter- und intraobserver Variabilitat zwingend erforderlich.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

Die Resultate der Studie zeigen, dass

1) deutliche Unterschiede in der Elastizitat verschiedener Gewebearten der

Mamma sonoelastographisch darstellbar sind.

2) zyklusabhangige Elastizitatsanderungen gewebsspezifisch sind und hiervon
ausschlieBlich das Brustdriisengewebe betroffen ist. Gewebetypen wie Haut-,
Muskel- und Fettgewebe unterliegen keinen Harteunterschieden im Verlauf eines

Menstruationszyklus.

3) Unterschiede in der zyklusbedingten Elastizitatsanderung zwischen Frauen mit

und ohne Einnahme von Kontrazeptiva zu beobachten sind.
Daraus ist zu folgern, dass

1) sich die Sonoelastographie grundsatzlich zur Elastizitatsmessung des Brust-
gewebes eignet, was hilfreich in der frihzeitigen Diagnostik von pathologischen

Gewebeveranderungen sein kann.

2) stark von der Norm bzw. im Seitenvergleich abweichende Elastizitatswerte

weiter abgeklart werden sollten.

3) derartige Untersuchungen stets zu einem definierten Zeitpunkt, mdéglichst frih

nach Einsetzen der Regelblutung in der ersten Zykluswoche stattfinden sollten.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit deuten daraufhin, dass es mit Hilfe der
neuen Technik der Sonoelastographie grundsatzlich mdéglich ist, die Elastizitat
verschiedener Gewebearten der weiblichen Brust in unterschiedlichen Farben
darzustellen und damit klar voneinander abgrenzbar zu machen. Als sehr harte
Strukturen wurden der M. pectoralis und das Hautgewebe (liberwiegend tief blau
gefarbt) erkannt. Fettgewebe hingegen zeichnete sich als eher weiche Struktur
(vorwiegend rot bis gelb gefarbt) ab. Die Elastizitat des Drisengewebes variierte
im Verlauf eines Menstruationszyklus (farblich grin bis blau), wobei flir Proban-
dinnen ohne hormonelle Kontrazeption ein kontinuierlicher Harteanstieg von der

Menstruation bis zum Zyklusende gemessen wurde. Flr die Gruppe der hormo-
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neinnehmenden Frauen konnte die relative Elastizitat in der Woche der Regelblu-
tung, in welcher von keiner Probandin Kontrazeptiva eingenommen wurde, als
~mittelhart" beschrieben werden. Demgegeniiber stellte sich das Parenchym
wahrend den Tagen der Hormoneinnahme im gesamten Probandenkollektiv der
2. Gruppe relativ hart dar. In der Gruppe ohne Einnahme hormoneller Kontrazep-
tiva konnte fir den Harteanstieg der Drisenkdrperelastizitat der ersten Woche

verglichen mit der vierten Woche ein signifikanter Unterschied berechnet werden.

Das Anschwellen der Brust sowie die Mastodynie sind im klinischen Alltag allge-
mein bekannte Probleme der pramenstruellen Phase des Zyklus. Diese Phano-
mene sind durch die zyklischen Hormonwirkungen auf das Brustparenchym be-
dingt. Die beiden dafir hauptsachlich verantwortlichen Hormone sind Progeste-
ron und Ostrogen. Hohe Progesteronspiegel im Blut gegen Zyklusende bedingen
die kontinuierliche Zunahme des Brustdrisenvolumens bis zu einem Maximum
um Tag 25 eines regelmaBigen Zyklus. Nach Abfall der Progesteronkonzentration
folgt wenige Tage spater die Menstruation [18]. Wie bereits oben diskutiert, wur-
de in der durchgefiuihrten Studie die Hormonkonzentration im Blut der Probandin-
nen nicht parallel bestimmt. Dennoch konnte auch mit den Ergebnissen der hier
vorgestellten Sonoelastographiestudie eine deutliche Hartezunahme der Brust-
drise zum Zyklusende hin bei Frauen ohne zusatzlichen Hormoneinfluss gezeigt
werden. Dieses scheint gut mit der beschriebenen Volumenanderung und einem
Anschwellen bzw. einer Wassereinlagerung im Drlsenkdrper vereinbar zu sein.
Diese These wird durch eine von Fowler et al. 1990 verdéffentlichte MRI-Studie
Uber die zyklischen Volumenanderungen der Brust gestutzt. Er konnte nachwei-
sen, dass sich das Brustvolumen zwischen Tag 16 und 25 um fast 40 % vergro-
Bert, wahrend 25 % dieser Volumenzunahme auf Wassereinlagerung im Drlisen-
kdrper zurtckzufihren sind [10]. Ebenso zeigten Untersuchungen mit Doppler-
Ultraschall aus den Jahren 1992 und 2005 eine positive Korrelation zwischen der
Durchblutung des Brustparenchyms und den Plasmawerten des Progesterons
[32,65]. Der mit Doppler-Untersuchungen messbare Blutfluss stieg in der Mitte
der zweiten Zyklushalfte deutlich an [32,65]. Histologische Untersuchungen des
Brustdriisengewebes haben bestatigt, dass es in der zweiten Zyklushalfte, analog
den vorher genannten Ergebnissen, zu einer maximalen Proliferation des Drlise-
nepithels der Mamma kommt. Die hdochsten Werte konnten in dieser Studie am
21. Zyklustag gemessen werden, wahrend die niedrigsten Werte zwischen den

Tagen funf und zehn auftraten. Die Ergebnisse der Histologie zeigten weiterhin,
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dass es in der Follikularphase vermehrt zu atrophischen Prozessen des Epithels
kommt, sich die Lumen der Alveolardrisen verschlieBen und es zu einer Konden-

sation des intralobularen Stromas kommt [40].

Lorenzen et al. erforschten bis 2003 mit Hilfe einer ebenfalls neuartigen MRI-
Elastographie-Methode die Auswirkungen des Menstruationszyklus auf die Elasti-
zitat des Brustdrisengewebes sowie des darliber liegenden subkutanen Fettge-
webes [30]. Keine eingeschlossene Probandin stand dabei unter dem Einfluss
eines Kontrazeptivums. In zwei aufeinander folgenden Zyklen wurden auch in
dieser Arbeit jeweils die gleichen Ergebnisse gemessen. Die hdchsten Elastizi-
tatswerte des Brustparenchyms konnten in der zweiten Halfte des Zyklus beo-
bachtet werden. Die Elastizitat des Driisengewebes stieg von Tag elf bis 23 bis zu
einem Maximum von 35% Uber dem Zyklus-Durchschnittswert an. Nach der
Menstruationsblutung wurde ein Abfall der Elastizitat des Drisenkdrpers beo-
bachtet. Dieses Phanomen erklarten die Autoren ebenso mit einem Rlickgang der
Zellproliferation und Durchblutung des Gewebes, was sich in einer reduzierten
Wassereinlagerung und u. a. folglich auch in einem geringeren Brustvolumen &u-
Berte. FUr das Fettgewebe konnte keine signifikante Elastizitatsanderung Uber
den Zyklus gemessen werden [30]. Dieses Phanomen wurde sowohl von Fowler
mittels MRT als auch in der Sonoelastographie beobachtet [10]. Demgegeniber
zeigten weder Fettgewebe noch Haut- und Muskelgewebe in der hier vorgestell-
ten Arbeit Elastizitdtsanderungen im Verlauf eines Menstruationszyklus. Es
scheint somit mit Hilfe der Realtime-Sonoelastographie mdglich, hormonbeding-

te, menstruationszyklische Veranderungen von Brustgewebe zu detektieren.

Bei hormoneinnehmenden Probandinnen konnten die oben beschriebenen, insbe-
sondere auf der Progesteronwirkung beruhenden Effekte, erwartungsgeman nicht
auf gleiche Weise bestatigt werden. Unter 21-tagiger Pilleneinnahme zeigten sich
lediglich geringe Anderungen der Elastizitdtswerte des Brustdriisengewebes,
wahrend unter 7-tagiger Pillenpause der Elastizitatswert sank. Dieses Phanomen
stitzt ebenfalls den kausalen Zusammenhang, dass hauptsachlich das Progeste-
ron, welches durch Pilleneinnahme oral in konstanter Menge zugefihrt wurde, flr
die Wassereinlagerung und damit verbundene sonoelastographisch sichtbare
Hartezunahme des Drisenkérpers verantwortlich ist. Beim Vergleich der beiden
Gruppen fiel allerdings - bezogen auf die Haut - ein Unterschied in der Homoge-

nitat der Elastizitatsverteilung auf. So hatten Frauen, die orale Kontrazeptiva
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einnahmen, signifikant geringere Unterschiede in der Elastizitatsverteilung im
Verlauf eines Zyklus. Dies kénnte als eine erwlinschte Nebenwirkung der Kontra-
zeptiva gedeutet werden. Infolge des gleichméaBigen oralen Zufiihrens von Ostro-
gen, und einem damit verbundenen gleichmaBigeren Spiegel dieses Hormons im
Blut als bei Frauen ohne jegliche Hormonsubstitution, resultiert eine reinere
Hautoberflache [24,64]. Ostrogene bewirken eine verstirkte Hautdurchblutung,
was zu einem vergleichsweise gering verdicktem Hautgewebe fluhrt. AuBerdem

regen sie die Kollagensynthese in der Haut an [24,64].

Dennoch wird der diagnostische Nutzen der Methode im Vergleich zum konven-
tionellen Ultraschall eventuell auch Uberschatzt [5,43]. Bisher konnte keine Stu-
die einen deutlichen diagnostischen Vorteil der Sonoelastographie gegeniber der
herkdmmlichen Brustsonographie beweisen. Verschiedene Studien aus den letz-
ten beiden Jahren ermittelten bestenfalls ahnlich gute Ergebnisse beim Erkennen
von Brustlasionen mittels Sonoelastographie im Vergleich zur konventionellen
Sonographie. Bezliglich der Dignitatsvoraussage wurde in diesen Studien eine
Sensitivitat von 65-91% und eine Spezifitat von 83-89% erreicht. Die besten
Werte zeigten sich dabei nach der histologischen Kontrolluntersuchung flir dukta-
le Karzinome. Diese Tumore neigen zu einer Induration des Gewebes. Der So-
noelastographie sind hingegen Grenzen bei groBen Herdbefunden gesetzt, weil
diese wenig Elastizitatskontrast durch heterogene Dichteverteilung aufgrund ei-
nes ungleichmaBigen, streuenden Wachstums im Gewebe bieten. In einer Verof-
fentlichung von Itoh et al. 2006 wurde die Sonoelastographie mit konventionel-
lem Ultraschall im Erkennen von Brustlasionen verglichen. Mit Hilfe der Entwick-
lung und Anwendung eines 5-Punkte-Scores kam die Arbeitsgruppe zu dem
Schluss, dass die angewandte Elastographiemethode, bezogen auf die geschil-
derte Fragestellung, gleich gut in der Diagnostik ist wie der gewohnliche Ultra-
schall [22]. Diese Aussage wurde durch eine koreanische Arbeitsgruppe 2008
auch flr nicht palpierbar kleine Lasionen bestatigt. In einer verblindeten Unter-
suchung erzielten die Untersucher mit Hilfe der Sonoelastographie ahnliche Sen-
sitivitats- und Spezifitatswerte bei der Unterscheidung gutartiger von bdésartigen
kleinsten Veranderungen [5]. Darliber hinaus konnten Booi et. al. viel verspre-
chende Ergebnisse bei der Bewertung von Zysten im Brustparenchym mittels So-
noelastographie prasentieren [2]. In einigen weiteren Arbeiten konnte ein zu-
satzlicher diagnostischer Nutzen der Sonoelastographie flr verdachtige Verande-

rungen, unabhangig von deren Harte, gezeigt werden [56,57]. Jedoch ist der kli-
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nische Stellenwert der Methode in diesen potentiellen Einsatzgebieten haufig

noch zu definieren [14,23].

Mit der durchgefliihrten Studie sollten grundlegende Elastizitatseigenschaften der
verschiedenen Gewebearten der Brust untersucht werden. Unsere Ergebnisse
zeigen, dass sich Fett-, Muskelgewebe und Haut in ihrer Elastizitat Uber einen
Menstruationszyklus gesehen nicht verandern. Dieses Ergebnis ist unabhéangig
von der Hormoneinnahme der Probandinnen. Unter Nutzung einer Wasservor-
laufstrecke lasst die Sonoelastographie also ebenfalls eine grobe Beurteilung der
Haut der Brustdriise bei gesunden Frauen zu. Diese Gewebeart sollte Uberwie-

gend homogen und wenig elastisch (in blauer Farbe) zur Darstellung kommen.

Weiterhin konnte beschrieben werden, dass das Brustdriisengewebe unter oraler
Kontrazeption grundsatzlich harter ist. Die untersuchten jungen gesunden Pro-
bandinnen zeigten unter Hormoneinnahme eine - (ber den gesamten Zyklus ge-
sehen - hartere Brustdrise als jene, die ohne eine solche Medikation waren. Im
Gegensatz zur Ostrogenwirkung auf die Haut, kénnte dieses Phdnomen mit der
gleichmaBigen Substitution von Progesteron Uber monophasische, orale Kontra-
zeptiva zu erklaren sein. Dieses Phanomen wird durch Ergebnisse anderer Stu-
dien gestitzt [18].

5.3 Schlussfolgerung

Schlussfolgernd kann ausgesagt werden, dass es mit der Technik der Sonoelas-
tographie madglich ist, Elastizitatsveranderungen der Brustdriise Uber einen Mens-
truationszyklus bildlich darzustellen. Als optimaler Untersuchungszeitpunkt zur
Durchfihrung der Sonoelastographie sollte die Menstruationsphase gewahlt wer-
den. In dieser Woche zeigte sich das Brustgewebe in beiden Gruppen (unabhan-
gig der Hormonsubstitution) relativ weich. Da bdsartige Veranderungen der
Brustdrise haufig zu einer Gewebeverhartung fihren, sollten sich solche harte
Veranderungen in der ersten Woche besser abzeichnen als in anderen Wochen

des Menstruationszyklus.
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7 Anhang

7.1 Abkurzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

bspw. beispielsweise

bzw. beziehungsweise

ca. circa

d.h. das heif3t

Hz Hertz

Jh. Jahrhundert

Kat. Kategorie

MHz Mega-Hertz

Mm Millimeter

MRI Magnetic Resonance Imaging
MRT Magnetresonanztomographie
MW Mittelwert

0. g. oben genannt

S. 0. siehe oben

V. a. vor allem

Val. Vergleich

X mal

z. B. zum Beispiel
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akologischen Anamnese beider Gruppen
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Verfahrensweisen zur Darstellung eines Elastogramms, Abb. aus
[20].

Finite-Elemente-Verschiebung wahrend elastographischer Abbildung.

Brust-Anatomie im B-Bild Ultraschall. a: Wasservorlaufstrecke b:
Haut c: Subkutanes Fettgewebe d: Drlisenkdérper e: Prapectorales

Fettgewebe f: M. pectoralis mit seiner Faszie.
Study-Flow-Chart.

Graphische Darstellung der Untersuchungszyklen.
Eingenommene Kontrazeptiva.

In der Studie verwendetes Ultraschallgerat.

Brust-Anatomie in der Sonoelastographie. b: Haut (blau gefarbt) c:
Subkutanes Fettgewebe (gelb bis rot gefarbt) d: Drisenkérper (blau
gefarbt).
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Optische Analyse der sonoelastographischen Bilder.

Intra- und interindividuelle Vergleichsanalyse.
Auswertematrix in Excel 2000.

Elastizitat der Haut Uber beide Zyklen.
Homogenitatsverhalten des Hautgewebes Uber beide Zyklen.
Elastizitat des Fettgewebes Uber beide Zyklen.
Homogenitatsverhalten des Fettgewebes liber beide Zyklen.
Elastizitat des Driisenkdrpers Uber beide Zyklen.
Homogenitatsverhalten des Driisenkoérpers Uber beide Zyklen.
Elastizitat des M. pectoralis Gber beide Zyklen.
Homogenitatsverhalten des M. pectoralis Gber beide Zyklen.

Vergleich der Homogenitat des Hautgewebes beider Gruppen ulber

alle Messzeitpunkte.

Vergleich des Elastizitatsverhaltens des Drlisenkoérpers beider Grup-

pen Uber alle Messzeitpunkte.

Sonoelastographische Darstellung der Elastizitdtsanderung des Dri-
senkdrpers uUber einen Messzyklus einer Probandin ohne hormonale

Kontrazeption.
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7.4 Formularvorlagen

7.4.1 Aufklarungsbogen mit Einverstandniserklarung

Falrwermer: [ | | 1 | Patierteni0:_ ) 1T 0]

biei der F won  Bnsmedoaniungen wid neben der Sr3ichen

Taswurtersuwchung und Marmographie auch regeimitiy der Bruutraschal
eingerant. Beim Brugulraschall (asch Mammaeonogaphie genarnt) erfolgt e
Lt uchung Sumh unechadichd o Foluelan

Neus technische Entwickungen verprechen immer gerauem Ergdnise dieter

darzustelen. Hamem Bemohe Jer ST werden 0IDe 3T Jam MBSO DWW DS

mwmmmwmam ir. Da Ekrankoungen der Brust
mwmmm-t

In UNEerer enten Yhate, dke war M UldoDer AR 3ut dasm Ulraschalkongress o
Harnower vorgestell haben, haben wir das Basicitiervertalen von Enden in der Brust
untersucht. Bsher 5t allerdings m:#wm%mﬂrﬂmmbﬂmﬂ
insbesondere uber de merstruellen Anderungen der Bastizia.

i o0 BTuelen SNudee O8f Unnvesils-Fraurkingk werden daher Frauen Wber J

mm«wmmrmummﬂmwm
Schwagepicht

Bei der Talnahme handdt & sich um ene rein wisserechatichs Untesuchung. Wie
fihmn im Rabmen der Sude kene Frlhedennung duch. Salen Sie an einer
Frihedennung intemssnm sein, wenden Sie sich bite an lhren At

[ ] kh bin mit der Teinabme an der Sudie simmrstanden bh kann men

ki mdchte nicht an dar Stude tednadimen

O, Oatum, Undersching

Ehgierari
Teleorrumemer bl Rdcoragen: -
Unkprscdl des Smies:

It el _ Probaraingoc, version 1 0, Berd 219030« e e Zeon
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7.4.2 Anamnesebogen mit Studienprotokoll

Falrerremer, | | | PaterteniD: X1
fll Bl Bl .. L] L] Srogel piee vy g, ol pieen Mg J G weeiaiarigge)
.MM%HME@HN?
Daum: L. _ kA
fitar (Jahral [ 1] kA
Partss (Anizahl} ] kA
St b der 1, Gebut Clabre] [k A
Gesilt (anen] j& Ll ipeiry Ik A
Srillzet (Morate] [ 1] kA
Let2e Geburt fvor Jabren] Ik A
Letze Tllzet (wor Jabren] ] Ik A
rika (om): I} Ik A
Gewicht gl Ik A
Bt AL kA
Menam e (Jabme kA
LER: A L] |k
Atgelier Dbt 3 e A,
Zykys: 114 kA
Al Hommorernatime: lja L peiry kA
Praparat: Ik A
Epuell Medikamertersineabme; @ O nkin Ik s
Frapaat: A,
Prapaat: kA
Prapaat: kA
Phas i@l reiry kA
bta s ocdyrae: D@ O ein Ik A
Brstoperationer ja [l peein kA
Sl L redis Iriex Do WA
oF Ik A,

baErbogen, 1080, Verson 10, 0 2190304, D 1 w2
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Falirermmer | | | Patierteni0: LN

Foai Bl Wi il. 1] 11 Bl b vow vy T it e Pindverw, JGAwe-Galnriaghl 020

Relewarte Neberdagrosen ja L iy kA
ML kA

Linbsrpohrg

Dzt der Lirtersuc bung: L X 1. ; kA

rbe roofds irikz K A

Lcebecliartieor (LU ] kA

ALR-anakag: 1 3 04 Tk A

fatphn

Zikdus | Tag |PHAGIENNA| Danm [ PERSE ] wompkn |t

1 1-7

1 814

1 1521

1 I1-28

F 17

2 814

2 15-21

F Ii-I8

3 17

3 214

3 1521

3 Ii-18

bakrboger, 1080, Viersor: 10, Derd 21 030« Tl e 2 uory 2
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