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In this issue a group of researchers present their experience using
the ultrasound contrast agent (UCA) SonoVue™ (Bracco SpA, Milan)
in a series of pregnant women, assessing and characterising inci-
dental focal liver lesions with magnetic resonance (MR) imaging as
the reference standard [1]. The authors have assessed six pregnant
women using contrast enhanced ultrasound (CEUS) over a period of
time, each with focal liver lesions not characterised on the baseline
ultrasound examination, two of which were malignant, and without
any recorded detrimental effect to the foetus. The presence of ma-
lignancy, unexpected in both cases, substantially altered patient
management and confirmation of benign disease allowed for con-
tinued normal pregnancy management. The one case of Echinococ-
cal disease maintained a normal pregnancy and delivery, with defi-
nitive management instituted post-delivery. All the patients
avoided the potential of ionising radiation from a computed to-
mography (CT) examination, and underwent an MR examination
without contrast enhancement (gadolinium). The authors argue
that as the UCA is truly intra-vascular the UCA should therefore the-
oretically be of no hazard to the foetus during a CEUS examination,
and this technique should be more widely applied during pregnan-
cy to avoid imaging with MR and potentially CT, both with contrast
agents that may have a deleterious effect in the foetus.

The utility of CEUS in characterising focal liver lesions is well es-
tablished as an accurate and cost-effective technique, both in
adult and paediatric patients, well tolerated, repeatable and non-
hazardous to the patient [2–6]. The ability to deploy this imaging

technique in pregnancy, although not likely to be required often
to assess focal liver lesions, allows for reassurance of the patient
and physician when an incidental liver lesion is encountered. The
technique of CEUS, comfort for the patient and ability to provide
an immediate diagnosis is an important aspect of the CEUS exam-
ination, particularly as the physician attending the examination is
able to convey the result immediately; nearly all incidental focal
liver lesions are benign.

A CEUS examination may be useful in other scenarios in preg-
nancy. Although pregnancy is a physiological state of “wellness”
and it is unlikely that there will be a need to image any further
than the developing foetus, only rarely are other abdominal or-
gans imaged, and then only if the patient is symptomatic. A
more common indication for imaging the pregnant patient is in
the presence of infective renal disease, a relatively common com-
plication during pregnancy, occasionally resulting in pyelonephri-
tis and abscess formation. Baseline ultrasound will identify chang-
es to the kidney, and identify the possibility of focal pyelonephritis
or abscess formation, requiring further medical intervention.
Here, the addition of a UCA will better define these abnormalities
[7]. The presence of renal pelvicalyceal dilatation in pregnancy is
not frequently managed with a percutaneous nephrostomy, but
presents a dilemma for the physician. If intervention is required
with an obstructed kidney, how can this be performed with mini-
mal ionising radiation? The ability to perform the entire percuta-
neous nephrostomy procedure under ultrasound guidance is
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helpful, but often not feasible, necessitating the use of fluorosco-
py with the attendant ionising radiation. The ability to add to the
baseline ultrasound examination and to perform a CEUS examina-
tion safely would be advantageous. The intravenous application of
UCA allows the safe and rapid cannulation of the dilated pelvicaly-
ceal system [8] and insertion of a nephrostomy drainage catheter,
even if the system is not prominently dilated [9]. This can be fol-
lowed by a UCA catheter injection (intra-cavitary CEUS) to de-
monstrate the correct positioning of the drainage tube, without
the need for fluoroscopy [10, 11].

Is this a remarkable pioneering event or are the authors risking
the health of the foetus? It is likely that a number of CEUS proce-
dures have been undertaken in the presence of an unidentified
pregnancy, but this is not known. The use of a UCA in pregnancy
is not a new application, others have demonstrated the utility in
specific scenarios in humans with different UCA over the last few
years [1, 12–14]. The manufacturer of SonoVue™ states in their
documentation accompanying the agent that there is no available
clinical data on its use in pregnancy, although animal studies do
not indicate harmful effects to the pregnancy, embryonal/foetal
development, parturition or postnatal development [15]. The
United States Food and Drug Administration (FDA) package insert
(2017) states that there is no data on the use of Lumason™ in
pregnant women to inform any drug associated risks. In contrast,
the European Medicines Agency summary of product characteris-
tics (2018) advises as a precautionary measure, that it is prefer-
able to avoid the use of SonoVue™ during pregnancy [16]. There-
fore, there is no explicit statement on the contraindication of
using Lumason™/SonoVue™ in pregnancy by the manufacturer
or by the regulatory authorities.

Is there evidence to support the lack of toxicity of UCA treat-
ment in pregnancy? In one experimental study, no UCA (non-
commercial agent) was observed in the foetus or umbilical vessels
when placental flow was assessed in rats [17]. Furthermore, in ex-
perimental rat studies it appears SonoVue™ does not affect the
permeability of the placental barrier, with no leakage of molecules
observed [17]. The plugging of spiral arteries in the placenta has
been previously investigated using another agent, Definity™ (Lan-
theus Medical Imaging, Billerica, MA) [18] with no reported dele-
terious effects. Another agent Levovist™ (Schering, Berlin) was
also used successfully to observe twin-twin transfusion [13]. It is
encouraging that a prospective, multicentre, non-randomised,
open-label clinical trial with SonoVue™ is planned to assess pla-
cental perfusion in early pregnancy by quantifying intervillous
space perfusion during the first-trimester at three different gesta-
tional ages (8, 11 and 13 weeks) [19].

In summary, there is no evidence that the UCA SonoVue™
crosses the placental barrier to affect the well-being of the foetus,
with ongoing studies assessing the integrity of the placental vas-
cular component. The advantage of CEUS in assessing multiple
areas of the body safely is well documented, to avoid ionising ra-
diation, in often vulnerable adult and paediatric patients. Often
the alternative, MR imaging, is useful, but cumbersome and ex-
pensive. In pregnancy, it would seem that a CEUS examination is
an ideal tool to problem solve and provide optimal patient and
foetal clinical management.

Kontrastverstärkter Ultraschall (CEUS) in der
Schwangerschaft: Eine letzte Grenze für den
Einsatz von Microbubbles?

In dieser Ausgabe präsentiert eine Forschergruppe ihre Erfahrun-
gen mit dem Ultraschallkontrastmittel (UCA) SonoVue™ (Bracco
SpA, Mailand) bei einer Serie von Schwangeren zur Bewertung
und Charakterisierung von zufällig entdeckten fokalen Leberver-
änderungen mit einer Magnetresonanztomografie (MRT) als Re-
ferenzstandard [1]. Die Autoren haben 6 schwangere Frauen mit
kontrastverstärktem Ultraschall (CEUS) über einen bestimmten
Zeitraum hinweg untersucht. Alle hatten fokale Leberläsionen,
die bei der Basisuntersuchung nicht weiter charakterisiert wur-
den; 2 davon waren maligne und ohne nachweislich schädliche
Auswirkung auf den Fötus. Das Auftreten von Malignomen, die in
beiden Fällen unvorhergesehen waren, führte hierbei zu einer er-
heblichen Veränderung des Patientenmanagements. Bei Nach-
weis eines gutartigen Geschehens wurde das Management der
Schwangerschaft wie üblich fortgeführt. In 1 Fall mit Echinokok-
kose wurde die Schwangerschaft bis zur Geburt normal fortge-
führt und die spezifische Behandlung erst nach der Entbindung
eingeleitet. Bei allen Patienten wurde wegen der potenziellen
Strahlenbelastung keine Computertomografie (CT), sondern
stattdessen eine MRT-Untersuchung ohne Kontrastverstärkung
(Gadolinium) durchgeführt. Die Autoren argumentieren, dass
durch die intravaskuläre Gabe von UCA während einer CEUS-Un-
tersuchung theoretisch keine Gefahr für den Fötus bestünde. So-
mit sollte diese Methode in der Schwangerschaft breitere Anwen-
dung finden, um bildgebende Verfahren wie MRT oder sogar CT
zu vermeiden, die beide Kontrastmittel mit potenziell schädlicher
Wirkung auf den Fötus einsetzen.

Der Einsatz von CEUS als genaue und kostengünstige Technik
ist bei der Charakterisierung von fokalen Leberläsionen sowohl
bei Erwachsenen als auch bei pädiatrischen Patienten gängig,
gut verträglich, wiederholbar und ungefährlich für den Patienten
[2–6]. Die Möglichkeit, dieses bildgebende Verfahren in der
Schwangerschaft einzusetzen, was sicher nicht häufig zur Beurtei-
lung von fokalen Leberläsionen nötig ist, ist eine beruhigende Op-
tion für Patient und Arzt, sollte eine Leberläsion nebenbefundlich
festgestellt werden. Die Techniken des CEUS, die Schonung des
Patienten und die Möglichkeit der Sofortdiagnose sind wichtige
Aspekte, die für die CEUS-Untersuchung sprechen, insbesondere
dadurch, dass der behandelnde Arzt die Diagnose sofort stellen
und übermitteln kann, denn fast alle zufällig entdeckten fokalen
Leberveränderungen sind gutartig.

Eine CEUS-Untersuchung kann auch bei anderen Schwanger-
schaftskomplikationen nützlich sein. Grundsätzlich ist eine
Schwangerschaft ein physiologischer Zustand des „Wohlbefindens“
und es ist meist nicht notwendig, andere Bilder aufzunehmen als
die vom sich entwickelnden Fötus. Nur selten werden darüber hi-
naus die Bauchorgane dargestellt, und das nur, wenn beim Patien-
ten Symptome vorliegen. Eine geläufige Indikation für die Bildge-
bung bei Schwangeren sind Infektionen der Niere, einer relativ
häufig auftretenden Schwangerschaftskomplikation, die vereinzelt
zu Pyelonephritis und Abszessbildung führt. Der Basisultraschall er-
kennt Veränderungen an der Niere und diagnostiziert eine mög-
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liche Pyelonephritis oder Abszessbildung, was weitere medizinische
Interventionen erfordert. Hier werden diese Anomalien durch
die zusätzliche Anwendung von UCA exakter diagnostiziert [7]. Bei
Dilatation des Nierenbeckenkelchsystems in der Schwangerschaft
wird manchmal eine perkutane Nephrostomie durchgeführt; diese
stellt aber für den Arzt ein Dilemma dar. Wenn der Eingriff bei Nier-
enstauung erforderlich ist, kann dieser auch unter minimaler Strah-
lenbelastung durchgeführt werden? Die Option, die gesamte per-
kutane Nephrostomie unter Ultraschallkontrolle durchzuführen, ist
hilfreich, aber häufig nicht durchführbar, und erfordert somit den
Einsatz der Fluoroskopie mit der entsprechenden Strahlenbelas-
tung. Die Möglichkeit, CEUS ergänzend zur Basisultraschalluntersu-
chung sicher durchzuführen, wäre von Vorteil. Die intravenöse
UCA-Gabe ermöglicht die sichere und schnelle Kanülierung des
erweiterten Nierenbeckenkelchsystems [8] und die Anlegung eines
Nephrostomie-Drainagekatheters, auch wenn das System nicht
markant dilatiert ist [9]. Anschließend kann eine UCA-Katheter-
Injektion (intrakavitäre CEUS) durchgeführt werden, um die
korrekte Positionierung des Drainageschlauchs ohne Einsatz der
Fluoroskopie darzustellen [10, 11].

Kann man dies als bemerkenswerte Pionierarbeit sehen oder
gefährden die Autoren damit die Gesundheit des Fötus? Es ist
durchaus möglich, dass vielfach CEUS-Untersuchungen durchge-
führt wurden, ohne dass man von einer bestehenden Schwanger-
schaft wusste, aber das ist nicht genau zu eruieren. Die Anwen-
dung von UCA in der Schwangerschaft ist nicht neu; andere
haben in den letzten Jahren beim Menschen den Nutzen unter-
schiedlicher UCA bei spezifischen Fragestellungen gezeigt
[1, 12–14]. Der Hersteller von SonoVue erklärt in seiner Begleit-
dokumentation, dass es keine klinischen Daten zur Anwendung
in der Schwangerschaft gibt, obwohl im Tierversuch keine Hin-
weise auf schädliche Auswirkungen auf die Schwangerschaft, die
embryonale/fetale Entwicklung, den Geburtsverlauf oder die
postnatale Entwicklung gefunden wurden [15]. Die Packungsbei-
lage der „United States Food and Drug Administration“ (FDA)
(2017) besagt, dass es für die Anwendung von Lumason™ bei
schwangeren Frauen in Bezug auf mögliche medikamentenasso-
ziierte Risiken keine Daten gibt. Dagegen wird in der Zusammen-
fassung der Produkteigenschaften der Europäischen Arzneimittel-
agentur (2018) darauf hingewiesen, dass der Einsatz von SonoVue
während der Schwangerschaft vorsorglich zu vermeiden ist [16].
Somit gibt es weder durch den Hersteller noch durch die Zulas-
sungsbehörden eine eindeutige Stellungnahme in Bezug auf
Kontraindikationen bei Anwendung von Lumason/SonoVue in der
Schwangerschaft.

Gibt es eine Evidenz dafür, dass der Einsatz von UCA in der
Schwangerschaft unbedenklich ist? In einer experimentellen Stu-
die zur Beurteilung des plazentaren Flusses bei Ratten konnte
UCA (nichtkommerzieller Wirkstoff) weder im Fötus noch in den
Umbilikalgefäßen beobachtet werden [17]. Darüber hinaus zeigt
sich in experimentellen Studien mit Ratten, dass SonoVue keinen
Einfluss auf die Permeabilität der Plazentaschranke hat und dass
keine austretenden Moleküle beobachtet wurden [17]. Das Plug-
ging der Spiralarterien der Plazenta wurde zuvor mit einem ande-
ren Agens, Definity™ (Lantheus Medical Imaging, Billerica, MA),
untersucht [18], ohne dass schädliche Wirkungen berichtet wur-
den. Ein weiteres Mittel, Levovist™ (Schering, Berlin), wurde

ebenfalls erfolgreich zur Beobachtung des fetofetalen Transfu-
sionssyndroms eingesetzt [13]. Es ist ermutigend, dass eine pros-
pektive, multizentrische, nichtrandomisierte, open-label klinische
Studie mit SonoVue geplant ist, um die Plazentaperfusion in der
Frühgravidität zu beurteilen, wobei die Perfusion im intervillösen
Raum im ersten Trimester in 3 verschiedenen Schwangerschafts-
wochen (8, 11 und 13) quantifiziert wird [19].

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass es keine Evidenz gibt,
dass das UCA SonoVue die Plazentaschranke passiert und somit
das Wohl des Fötus beeinträchtigt. Derzeit gibt es laufende Stu-
dien, welche die Integrität der Plazentagefäße bewerten. Der Vor-
teil von CEUS bei der sicheren Beurteilung vieler Körperregionen
ist gut dokumentiert, um bei oft vulnerablen erwachsenen und
pädiatrischen Patienten eine Strahlenbelastung zu vermeiden. Die
Alternative, eine MRT-Untersuchung, ist häufig sinnvoll, aber um-
ständlich und teuer. In der Schwangerschaft scheint die CEUS-Un-
tersuchung die Idealmethode zur Abklärung und zum optimalen
klinischen Management von Patientin und Fötus zu sein.
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