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Einleitung

1. Einleitung

Die Erstdiagnose und die Verlaufsuntersuchung diffuser Hepatopathien bereiten der
Medizin auch heute noch einige Probleme. Umfangreiche Moglichkeiten einer
Blutlabordiagnostik kdnnen bei der Differenzierung der Atiologie helfen, eine gesicherte
Diagnose ist jedoch oft erst nach einer histopathologischen Untersuchung moglich. Dabei
ist die Histologie nicht nur fiir die Diagnosefindung von Bedeutung, sondern spielt
zusatzlich eine wichtige Rolle bei der Therapieplanung und Verlaufskontrolle. Das
Fibrosestadium stellt speziell bei der Behandlung der chronischen Hepatitis C einen
wichtigen Marker dar [18]. Dieses gilt als prognostischer Faktor des Krankheitsverlaufes
und ist somit auch ein wichtiges Entscheidungskriterium fiir die Wahl der adaquaten
Therapie [18]. In Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass eine zu Beginn der Therapie
vorliegende, fortgeschrittene Fibrose das Ansprechen auf eine antivirale Therapie
verschlechtern kann [20]. Auch fir die Therapielberwachung und Verlaufskontrollen ist
das Fibrosestadium niitzlich. So sollte wegen des erhéhten Risikos der Entstehung eines
Leberzellkarzinoms (HCC), ab dem Fibrosestadium F3 engmaschige Verlaufskontrollen
durchgefiihrt werden [8]. Ahnliches gilt fiir die Autoimmunhepatitis (AIH) [5] und die nicht-
alkoholische Steatohepatitis (NASH) [26].

Fiir letzteres konnte in einer Studie [21] gezeigt werden, dass es bei der histologischen
Untersuchung zu Beurteilungsfehlern kommen kann. Bei 59% der Patienten bestand
zwischen zwei parallel entnommenen Biopsaten eine Diskrepanz der Fibrosestadien. In
12% der Falle betrug der Unterschied mindestens zwei Fibrosestadien. Nur bei einem von
drei Patienten mit gesicherter Zirrhose konnte in beiden Gewebszylindern eine Zirrhose
nachgewiesen werden. Ein Grund hierfiir ist der geringe Gewebsanteil eines Stanzzylinders
von geschatzt 1/50000 bezogen auf die Gesamtmasse der Leber [22]. In einer anderen
Arbeit [2] konnte belegt werden, dass mit steigender Lange die Genauigkeit der Beurteilung
zunahm. Wahrend bei einer Biopsieldnge von 15mm 65% der Fibrosestadien richtig
beurteilt werden konnten, gelang dies bei 25mm Lange schon in 75% der Falle. Deswegen
empfiehlt die American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) [18] fiir ein
Biopsat eine Mindestlange von 25mm mit einer Mindestzahl von 11 Portaltrakten. Diese
Qualitatskriterien werden in der Praxis jedoch nur selten erreicht, da hierflir meist

mehrmaliges Punktieren oder groRere Stanznadeln erforderlich sind. Beides kann jedoch
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ein erhohtes Blutungsrisiko zur Folge haben [17]. Zwei groRere retrospektive Studien geben

eine Auftrittswahrscheinlichkeit schwerer Komplikationen von 0,5% an [17,25].

Trotz dieser Risiken fir den Patienten und den moglichen Stichprobenfehlern bei der
Beurteilung gilt die Leberbiopsie bis heute als Goldstandard fiir die Diagnostik diffuser
Hepatopathien. Dabei gibt es mehrere nichtinvasive Alternativen fir die Detektion der
Leberfibrose. Es wurden Scores basierend auf Laborparametern entwickelt, die eine
Beurteilung der Progression der Erkrankung zulassen. Wahrend einfachere Systeme wie
der AST-to-Platelets-Ratio-Index [29] nur zwei Laborwerte einschlielRen, gibt es komplexere
Indizes wie den Fibrotest [10] oder den Hepascore [1], die finf beziehungsweise sechs
Kriterien beinhalten. Mit diesen |asst sich eine Leberzirrhose relativ zuverlassig detektieren,
sie sind aber spezifisch flir Hepatitis C und lassen sich nicht ohne weiteres auf andere
Hepatopathien Ubertragen. Der VIA-Index [27] stellt einen Versuch dar, Laborwerte mit
elastographischen Messergebnissen zu kombinieren, kann aber ebenfalls nur fiir Hepatitis

C Patienten verwendet werden und wurde bisher noch nicht in anderen Studien evaluiert.

Die Elastographie stellt eine weitere Moglichkeit der nichtinvasiven Fibroseerkennung dar
und macht sich die Tatsache zu Nutze, dass die vermehrte Bindegewebseinlagerung bei
einer Fibrose zur Elastizitaitsabnahme des Lebergewebes fihrt. Hierflir gibt es
sonographische Verfahren wie beispielsweise die transiente Elastographie oder die ARFI-
Scherwellenelastographie, sowie die Magnetresonanz-Elastographie. Die transiente
Elastographie war eine der ersten elastographischen Verfahren, die eine Quantifizierung
der Messergebnisse erlaubte. Sie misst sonographisch die Geschwindigkeit von
Impulswellen innerhalb des Lebergewebes. Diese werden mechanisch durch einen
vibrierenden Stempel am Schallkopf erzeugt. Bisher wird dieses Verfahren jedoch nur von
der Firma Echosense angeboten und ist dementsprechend teuer in der Anschaffung. Des
Weiteren ist das Gerat allein fiir die elastographische Untersuchung dezidiert und bietet
keine andere Verwendungsmaoglichkeit. Eine Untersuchung bei vorliegendem Aszites oder
des linken Leberlappens ist nicht moglich [7]. Trotzdem ist die transiente Elastographie ein
hochsensitives Verfahren zur Erkennung eines Fibrosestadiums > F2 [7]. Eine etwa
vergleichbare diagnostische Wertigkeit besitzt die ARFI-Scherwellenelastographie [7]. Die
genaue Funktionsweise ist im Methodenteil erldautert. Im Gegensatz zur transienten

Elastographie funktioniert sie auch bei Aszites und kann fiir Messungen im linken



Einleitung

Leberlappen angewendet werden. Des Weiteren kann dieses Verfahren in ein
konventionelles Ultraschallgerat integriert werden wund ist somit in der Praxis
kosteneffizienter einsetzbar. Bisher wird dieses Verfahren allerdings von nur wenigen
Herstellern in kommerziell verfligbaren Ultraschallgerdten angeboten. Eine weitere
Alternative stellt die elastographische Magnetresonanztomographie dar. In einer
Metanalyse [9] konnte gezeigt werden, dass diese der Scherwellenelastographie bei der
Fibrosediagnostik Uberlegen ist. Ferner bietet sie neben der elastographischen
Untersuchung die Moglichkeit der Bestimmung des Fett- und Eisengehaltes, sowie die
Beurteilung und Detektion einer moglicherweise vorliegenden fokalen Lasion [9]. Nachteil
ist die teils eingeschrankte Verfligbarkeit eines MRTs, sowie der hohe Zeit- und
Kostenaufwand einer einzelnen Untersuchung. Neben der elastographischen
Untersuchung kann die bildgebende morphologische Beurteilung zusatzlich Informationen
zur Krankheitsauspragung liefern. Toshiba bietet nun mit ASQ ein Verfahren an, dass
erstmals eine quantifizierbare, strukturelle Analyse des Leberparenchyms ermaoglichen soll
[28]. Es konnte die strukturelle Inhomogenitat als eine weitere Modalitat der Leberfibrose
quantifizierbar machen und dadurch einen wichtigen diagnostischen Zusatznutzen
erbringen. Da bisher nur wenige Studien zur Uberpriifung dieser Methode vorliegen, war
es Ziel dieser Arbeit, ASQ anhand der ARFI-Scherwellenelastographie und der Leberbiopsie

zu evaluieren.
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2. Material und Methoden

Der Studienaufbau, die technischen Methoden und die Durchfiihrung der statistischen
Auswertung wurden bereits in dem Fachartikel von Keller et al. [12] in dhnlicher Form

dargelegt.
2.1. Studiendesign

Entworfen wurde diese Untersuchung als klinisch prospektive Studie. Zwei nichtinvasive
sonographische Verfahren zur Detektion einer Leberfibrose wurden im Vergleich zu einer
Leberhistologie evaluiert. Geplant und durchgefiihrt wurde die Studie in der Abteilung

Ill

»Zentraler Ultraschall” der Universitatsklinik Ulm, eine interdisziplinare Kooperation der
Inneren | und der Radiologie. Vor Beginn der Patientenaufnahme erfolgte eine Priifung und
Bewilligung der Studie nach der Deklaration von Helsinki durch eine universitatseigene
Ethikkommission. Die Akquirierung der Probanden erfolgte am Tag ihrer geplanten,
ambulant oder stationar durchgefiihrten Leberpunktion. Da in den meisten Fallen ohnehin
eine pradinterventionelle Ultraschalluntersuchung angedacht war, brauchte diese nach
Aufklarung und Zustimmung des Probanden lediglich um die neuen Verfahren erweitert
werden. Alle weiteren bendtigten Daten wurden im Rahmen einer Anamnese oder aus den
Patientenakten erhoben. Dazu zdhlten unter anderem Alter, Gewicht, falls bereits gesichert
die Diagnose, andere Vorerkrankungen und eingenommene Medikamente. Die Beurteilung
der Gewebsprobe wurde dem Befund der Pathologie entnommen. Zu den beriicksichtigten
Erkrankungen gehorten lediglich diffuse Lebererkrankungen wie die Hepatitis viraler,
autoimmunologischer, toxischer oder stoffwechselbedingter Genese. Fokale Leberlasionen
wurden hingegen ausgeschlossen. Eine weitere Einschrankung stellte eine ausgepragte
Adipositas dar, bei welcher auf Grund der Limitationen des Ultraschalls keine zuverlassigen
Messwerte erhoben werden konnten. Sicherheitshalber wurde auch die Schwangerschaft
als Ausschlusskriterium gewertet. Fir eine moglichst hohe Aussagekraft der Ergebnisse
wurde auf einen eng limitierten, zeitlichen Abstand zwischen sonographischer
Untersuchung und Leberpunktion geachtet. In allen Fallen lag nicht mehr als ein Tag
dazwischen, meist nur wenige Minuten bis Stunden. Des Weiteren wurden alle
Untersuchungen von lediglich zwei verschiedenen Untersuchern durchgefiihrt, wovon

etwa dreiviertel davon streng schematisiert von mir selbst durchgefiihrt wurden.
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2.2. Acoustic Structure Quantification

Bei dieser Methode handelt es sich um ein relativ neues Verfahren, welches erstmals durch
das Toshiba Aplio auch in kommerziell verfiigbaren Ultraschallgerdaten zur Anwendung
kommt. Dieses soll eine Beurteilung der Homogenitat des Lebergewebes ermdglichen. Fir
diese Arbeit wurde das Toshiba Aplio 500 in Kombination mit dem 6C1 - Konvexschallkopf
PVT-375BT verwendet. Dabei basiert ASQ auf den Beobachtungen von Yamaguchi et al.
[31,32] die zeigen, dass die Verteilung der Echoamplituden bezogen auf eine Speckle-
Einheit im homogenen Lebergewebe anndhernd der Rayleigh-Verteilungsfunktion
entspricht. Weitere Arbeiten von Yamada et al. [30] und Toyoda et al. [28] bestatigten diese
These und flhrten diese weiter aus. Auf Grund der Limitation der Auflésung von
Ultraschallgeraten kommt es durch Mikrostrukturen, deren GroéRe unterhalb der
Wellenldange der Schallquelle liegen, zu Interferenzen. Als Folge davon werden fir jeden
Speckle innerhalb der Leber mehrere Amplituden detektiert, die im B-Bild jedoch gemittelt
als Graustufe dargestellt werden. Flir ASQ werden deshalb Rohbilddaten bendtigt, welche
noch keine weitere Mittelung erfahren haben. Diese Rohbilddaten werden in Form eines
retrospektiven Videoclips am Gerat aufgezeichnet und kénnen auf einen PC exportiert
ausgewertet werden. Bei dieser Studie betrug die Videoclip-Lange jeweils 5 Sekunden und
umfasste die Leber in einem Langs- und Querschnitt. In der neuesten Version ist die
Auswertung auch am Ultraschallgerdt selbst moglich, diese lag uns zur Zeit der
Untersuchungen jedoch noch nicht vor. Zur Auswertung kam die Software PC-ASQR in der
Version V1.01R000 zum Einsatz. Diese erlaubt neben einer qualitativen farbcodierten
Darstellung auch eine quantitative Analyse der Homogenitat des Lebergewebes. Zuerst
werden innerhalb eines Bildes bis zu vier Messregionen, sogenannte ROIs definiert, die
einen moglichst groRen Anteil des Lebergewebes einschlieBen, groflere Gefdll- und
Bindegewebsstrukturen jedoch aussparen. Die Software berechnet nun anhand des
definierten Areals ein Chi-Quadrat-Histogramm. Grundlage dieser Berechnungen ist die
Analyse der Echoamplituden-Verteilungsfunktion (im englischen ,probability density
function”) fir eine Vielzahl kleiner Messgebiete, die automatisch innerhalb der ROls
generiert werden. Der Chi-Quadrat-Wert C2, ist definiert als das Verhiltnis der gemittelten

Varianz g2 zu einer nach Rayleigh erwarteten Varianz ¢ fiir den berechneten Mittelwert

[T
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CZ — Werte um die 100% bedeuten, dass die Varianz der PDF im Messgebiet annihernd
gleich der Rayleigh-Verteilung ist. Storfaktoren, wie beispielsweise kleinere
Bindegewebssepten bei einer Leberfibrose flhren zu Veranderungen in der
Echoamplitudenverteilung. Dadurch kann die Software auch zwischen sogenannten
Rayleigh- und non-Rayleigh-Elementen unterscheiden. Bei Uberschreitung einer gewissen
Abweichung a=1,2 zwischen gemitteltem C2 und gemessenem C?, wird die Messregion als
non-Rayleigh-Element definiert und im C2-Histogramm einer separaten blauen Kurve
hinzugefiigt. Rayleigh-Elemente werden hingegen von einer roten Kurve dargestellt. Non-
Rayleigh-Elemente sind als Strukturen zu interpretieren, die wie Bindegewebs- und
GefaRstrukturen nicht dem {blichen Leberparenchym entsprechen. Das C2-Histogramm
spiegelt anhand zweier Kurven die Verteilung von Chi-Quadrat-Werten innerhalb des
definierten Messareals wider. Neben Parametern wie dem Mittelwert, dem Spitzenwert
oder der Standardabweichung ermittelt die Software zusatzlich die sogenannte FD-Ratio,
welche das Verhaltnis der Flache unter der blauen Kurve zu der der roten angibt. Je hoher
der Wert der FD-Ratio, umso groRRer der Anteil an non-Rayleigh Elementen und damit
hypothetisch auch an interferierenden Mikrostrukturen. Folglich ist die FD-Ratio neben
dem Mode des C?-Histogramm einer der wichtigsten Parameter bei der Auswertung. Fiir
die qualitative Auswertung bietet ASQ eine farbcodierte Echtzeitdarstellung im B-Bild-
Modus an. Darin werden Areale nach dem Ampelschema mit C2 — Werten von 0% bis 300%
farblich von griin bis rot farblich kodiert angezeigt. Um Messfehler moéglichst zu vermeiden
wurden die ROIs in einem Abstand von mindestens 1cm zur Leberkapsel platziert. Des
Weiteren wurde darauf geachtet, dass die ROIs nur innerhalb von Bereichen mit einer
guten SNR gesetzt wurden. Insgesamt wurden pro Videoclip funf Bilder ausgewertet und
die Messparameter gemittelt. Die Einstellungen am Gerdt entsprachen den
Standardeinstellungen, lediglich die Helligkeit wurde zur besseren Darstellung auf 100
eingestellt. Hierdurch gestaltete sich die Auswertung am PC optisch einfacher. Da es sich
bei der Helligkeitsverstarkung um ein sogenanntes Post-Processing handelt, sollte dies

allerdings keinen Einfluss auf die von ASQ genutzten Rohdaten haben.
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2.3. Scherwellenelastographie

Hersteller Siemens war mit einer der ersten Hersteller, der mit Virtual Touch eine
guantitative Bestimmung der Elastizitdt des Gewebes in kommerziell erhaltlichen Geraten
anbot. Bei dieser Arbeit wurde das Siemens Acuson S3000 verwendet, welches eine Form
der Scherwellenelastographie bietet, die auf der Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) —
Technologie basiert. Letzteres bedeutet, dass anders als bei der transienten Elastographie
oder der Realtime-Elastographie die Kompression des Gewebes nicht durch einen
mechanischen Druck erzeugt wird, sondern durch einen energetischen Ultraschallimpuls.
Dieser energetische Impuls wird an einer vom Untersucher definierten Stelle im Gewebe
erzeugt. Hierbei kommt es durch Kompression und Dekompression zur Auslenkung des
Gewebes in Richtung der Schallwellenausbreitung. Dies fiihrt im angrenzenden
Gewebsabschnitt zu einer notwendigen Ausscherung, die sich in Form einer
wellenformigen Bewegung (Scherwelle, englisch ,shear wave“) senkrecht zur
Schallausbreitung im Gewebe fortsetzt. Zwei parallel zum angeregten Gewebe orientierte
»Tracking Beams” detektieren die Scherwellen und ermdglichen durch eine

Zweipunktediskriminierung die Bestimmung der Scherwellengeschwindigkeit v in %

Folglich misst das Verfahren nicht direkt die Elastizitat, sondern lasst unter der Annahme,
dass sich Scherwellen im steiferen Gewebe schneller ausbreiten nur Riickschliisse auf diese

zu. Der genaue physikalische Zusammenhang lautet:

Vg = ;

Wobei p die Dichte des Gewebes darstellt und G das Schermodul, eine Materialkonstante
mit der Einheit % = Pa, die die Schersteifigkeit zum Ausdruck bringt. Diese Formel gilt

jedoch nur fiir homogene und isotropische Materialien, was nur bedingt fir die Leber
zutrifft. Kommt es durch eine Fibrosierung des Leberparenchyms zu einer
Steifigkeitszunahme, misste dies eine erhohte Scherwellengeschwindigkeit zur Folge
haben. Fir die quantitative Elastographie bietet das Siemens Acuson S3000 zwei
verschiedene Programme an. Ersteres ist Virtual Touch Tissue Quantification (VTTQ), mit
welchem durch eine singulare ROl Einzelmessungen in bis zu 8 cm Tiefe im B-Bild-Modus

erhoben werden kénnen. Bei der Untersuchung wurde der Konvexschallkopf 6C1 HD mit
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einer Frequenz von 4,5 MHz betrieben. Es wurden sechs interkostale Messungen jeweils in
5cm Tiefe im rechten Leberlappen durchgefiihrt. Dabei wurde darauf geachtet, dass
Thoraxexkursionen durch Atembewegungen moglichst vermieden werden. Zudem wurde
darauf Wert gelegt, dass die ROl stets im mittleren Drittel des Schallfensters platziert war,
da dort seltener Fehlmessungen auftraten. Die Mediane und Mittelwerte dieser sechs
Messungen wurden fiir die statistische Auswertung genutzt. Eine spezielle Variante des
VTTQ stellt Siemens anderes Programm: Virtual Touch Imaging & Quantification dar.
Hierbei besteht durch Verwendung des Linearschallkopfes 9L4 die Moglichkeit einer
Vielzahl paralleler Messungen, innerhalb einer primaren ROI mit freiwdhlbaren Ausmalen.
Entwickelt wurde die Methode vor allem fir oberflachliche Strukturen wie die Schilddriise.
Obwohl die Leberelastographie nicht dem urspriinglichen Nutzen entspricht, wurde im
Rahmen dieser Studie untersucht, ob fiir dieses Einsatzgebiet moglicherweise ein
diagnostischer Vorteil besteht. Nach erfolgreicher Messung wird der Messbereich nach
Scherwellengeschwindigkeit farblich kodiert angezeigt. Um Zahlenwerte zu erhalten,
kénnen beliebig viele kleinere sekundare ROIs innerhalb des Messareals platziert werden.
Das Programm blendet automatisch Bereiche mit schlechter Messqualitat aus und versucht
so, Bewegungsartefakte und andere Messfehler zu minimieren. Bei dieser Arbeit wurde der
Linearschallkopf 9L4 mit einer Frequenz von 8 MHz betrieben und die Eindringtiefe auf 4,5
cm begrenzt. Es wurden jeweils 6 Messpunkte 1,5 cm und 2,0 cm unterhalb der Leberkapsel
platziert. Die Untersuchung des rechten Leberlappens wurde durch eine interkostale
Schallkopfposition durchgefiihrt, die des linken durch eine epigastrische. Wegen der
limitierten Eindringtiefe wurden im linken Leberlappen nur Messungen bis 1,5cm Tiefe
erhoben. Alle Einstellungen entsprachen den Standardeinstellungen des Herstellers. Da die
Dauer einer einzelnen Messung bei dieser Methode auf Grund des grélReren Messbereichs
mehr Zeit beansprucht, ist die Wahrscheinlichkeit von Bewegungs- und Messartefakten
hoher als bei VITQ. Zudem ist bei einer ausgepragten subkutanen Fettschicht die
Eindringtiefe wegen der hoheren Frequenz stark limitiert. Die statistische Auswertung

erfolgte identisch zu der von VTTQ.
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2.4. Histologie

Die Gewinnung der Lebergewebsprobe wurde unabhangig von der Studie im Rahmen der
klinischen Diagnostik durchgefiihrt. Hierzu kam entweder eine laparoskopische
Schnittbiopsie oder eine sonographisch gesteuerte, transkutane Stanzbiopsie zur
Anwendung. Diese wurden in allen Fallen noch am selben Tag unmittelbar nach der
Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt. Alle Patienten wurden von ihrem behandelnden
Arzt rechtzeitig und ausreichend Uber diesen Eingriff aufgeklart. Das Biopsat wurde
anschlielend standardmaRig mit Formalin fixiert, in Paraffin eingebettet und mittels HE-,
PAS- und Azanfarbung behandelt. Die Bewertung des Fibrosestadiums und
Entzindungsgrades anhand der Biopsie erfolgte nach Desmet/Scheuer [6] durch die
klinikinterne Pathologie. Die Klassifikation ist wie folgt definiert: Keine Fibrose (Stadium
FO), geringgradige Fibrose (Stadium F1), mittelgradige Fibrose (Stadium F2), hochgradige
Fibrose (Stadium F3) und Zirrhose (Stadium F4). Fir die Entziindungsgrade gilt: keine
Entziindung (Grad 0), minimale Entzlindung (Grad 1), geringgradige Entziindung (Grad 2),
mittelgradige Entziindung (Grad 3) und hochgradige Entziindung (Grad 4). Biopsate, bei
denen keine eindeutige Zuordnung zu einem Stadium oder Grad erfolgte und
Zwischenstadien angegeben waren, wurden mit dem jeweils hoheren Stadium,
beziehungsweise  Grad gleichgesetzt. Zur  Gewahrleistung eines  gewissen
Qualitatsstandards und einer damit verbundenen Aussagekraft der Gewebsprobe, wurde
die Mindestanzahl von vollstandig beurteilbaren Portalfeldern auf vier festgelegt. Fir die
Lange des Biopsats galt eine Mindestlange von 1cm. Zusatzlich wurde der Anteil der
Hepatozyten mit Lipideinschliissen histologisch bestimmt. Es wurden drei Steatosegrade
definiert: Grad 0 mit einem Anteil lipidhaltiger Hepatozyten kleiner 5%, Grad 1 mit einem

Anteil von 5%-30% und Grad 2 mit einem Anteil gréf3er 30%.

2.5. Statistische Auswertung

Fir die statistische Auswertung kam die ,Statistiklabor” — Software der Freien Universitat
Berlin in der Version 3.81 zur Anwendung. Dabei handelt es sich um ein frei erhaltliches
Programm basierend auf der Open Source Programmiersprache ,R“. Die tabellarische und

graphische Illustration wurde mittels Microsoft Office 2013 umgesetzt. Zur Darstellung des
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Zusammenhangs zwischen dem Fibrosestadium und den sonographisch erhobenen
Messparametern wurden die Probanden nach deren jeweiligen Stadium eingeteilt und die
Verteilung der Messparameter mit einander verglichen. Hierzu wurde der Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test verwendet, da sich die GUberwiegende Mehrheit der Datensatze als nicht
normalverteilt, mit anndhernd gleichen Varianzen darstellte. Die Vortestung auf
Normalverteilung wurde mittels Shapiro-Wilk-Test durchgefiihrt, die auf Varianzgleichheit
mittels Levene-Test. Es erfolgte eine umfangreiche, statistische Auswertung fiir die
Mittelwerte und Mediane, der durch die Elastographie ermittelten Scherwellen-
geschwindigkeiten und mehreren Parametern der ASQ-Auswertung. Zur Darstellung der
Gute der Differenzierungsfahigkeit der einzelnen Verfahren wurde mit Hilfe des Excel-Tools
»ROC-Kurven“ von Acomed ROC-Kurven generiert und CutOff-Werte ermittelt. Eine
Testung der Korrelation einzelner Parameter wurde mittels Rangkorrelationskoeffizient
nach Spearman durchgefiihrt. Fir alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von

5% verwendet.
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3. Ergebnisse

Die in den folgenden Kapiteln dargestellten Ergebnisse sind so zum Teil auch in dem

Fachartikel von Keller et al. [12] publiziert worden.
3.1. Aligemeine Ubersicht

Insgesamt konnten 51 Patienten in unsere Studie aufgenommen werden. Die Probanden,
bei denen eine Ultraschalluntersuchung wegen einer ausgepragten Adipositas nicht
moglich war, wurden dabei nicht mitgezihlt. Tabelle 1 gibt eine genauere Ubersicht iiber
das Patientenkollektiv. Fiir vier Patienten existierten keine Punktionsergebnisse. Drei
Punktionen mussten kurzfristig wegen schlechter Gerinnungswerte abgesagt werden, eine
lieferte kein verwertbares Biopsat. Da lediglich bei drei Patienten histologisch eine
Leberzirrhose diagnostiziert wurde, mussten die Patientengruppe mit Fibrosestadium F3

und F4 aus statistischen Griinden zusammengefasst werden.
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Tabelle 1: Ubersichtstabelle des Patientenkollektivs. Vom Mdrz 2013 bis Mdrz 2014
wurden 51 Patienten, die fiir eine diagnostisch indizierte Leberpunktion in das

Universitdtsklinikum Ulm einbestellt waren, in die Studie eingeschleust.

Probandenzahl
Mannlich
Weiblich
Alter
Body-Mass-Index
Gewicht
Grolle
Diabetes Mellitus
Kein
Typ 1
Typ 2
Haufigkeiten der Hepatopathien
Hepatitis C
Nicht-alkoholische Steatohepatitis
Unbekannt und Sonstige
Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung
Hepatitis B
Autoimmun-Hepatitis
Toxischer Leberschaden
Fibrosestadien (F) nach Desmet/Scheuer
Stadium FO
Stadium F1
Stadium F2
Stadium F3 und F4
Entziindungsgrade (G) nach Desmet/Scheuer
Keine Entziindung
Grad G1
Grad G2
Grad G3
Grad G4
Anteil der Hepatozyten mit Lipideinschliissen
Grad 0: <5%
Grad 1: 5%-30%
Grad 2: >30%
Gewebszylinder
Lange
Anzahl der Portaltrakte

12

Anzahl (%)
Mittelwert £ STD
51

31 (61%)

20 (39%)
51+ 11 Jahre
25,5 + 3,5 kg/m?
75 + 14 kg
1,7+£0,1m

45 (88%)
0
6 (12%)

13 (25%)
10 (20%)
9 (18%)
6 (12%)
5 (10%)
5 (10%)
3 (5%)

15 (32%)
10 (21%)
13 (28%)
9 (19%)

11 (24%)

15 (32%)

17 (36%)
4 (8%)
0 (0%)

32 (68%)
8 (17%)
7 (15%)

1,8 + 0,6 cm
7+3
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3.2. Ergebnisse der Untersuchung mittels ASQ

Von vier der insgesamt 51 Patienten konnte auf Grund fehlerhaft gespeicherter Bilddaten
keine Auswertung mittels ASQ durchgefiihrt werden. Der Spearman Korrelationskoeffizient
fir die Messparameter des Langs- und Querschnittes der Leber betrug fiir die Spitzenwerte
r=0,61 (p<0,001), fir die Mittelwerte r=0,73 (p<0,001) und fur die FD-Ratios r=0,75
(p<0,001).

3.2.1. Vergleich mit den Fibrosestadien

Wegen den bereits erwdhnten Ausfallen betrug die Grundgesamtheit fiir diesen Vergleich
n=43. Die Verteilung der diagnostizierten Fibrosestadien nach Desmet und Scheuer ist in
Abbildung 1 dargestellt. Die Patienten mit diagnostiziertem Fibrosestadium F3 und einem

Stadium F4 wurden aus statistischen Griinden zusammengefasst.

n
—
N =43
o 13 13
2
357
e
o 9
]
©
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[
<
2
o
FO F1 F2 F3 F4

Fibrosestadium nach Desmet/Scheuer

Abbildung 1: Absolute Hdufigkeiten der diagnostizierten Fibrosestadien (F) nach
Desmet/Scheuer innerhalb des Patientenkollektivs bezogen auf die Acoustic
Structure Quantification (ASQ)-Auswertung. Die Auswertungen beziehen sich auf
ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013 bis Mdirz
2014 in der Universitdtsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie
sonographisch untersucht wurden.

Die Spearman Korrelationskoeffizienten fir den Zusammenhang zwischen den
Fibrosestadien nach Desmet und Scheuer und den mittels ASQ erhobenen

Messparametern sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Tabelle 2: Spearman Korrelationskoeffizienten fiir den Vergleich der Fibrosestadien nach
Desmet/Scheuer und den mittels Acoustic Structure Quantification erhobenen
Messparametern. Jeweils fiir den Lédngs- und Querschnitt der Leber. Die Auswertungen

beziehen sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013
bis Mdrz 2014 in der Universitdtsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie
sonographisch untersucht wurden.

Messparameter des Chi-Quadrat-Histogramms  Spearman Korrelationskoeffizient

. Langsschnitt r=0,02 (p =0,920)
Spitzenwerte .
Querschnitt r=0,09 (p =0,587)
. Langsschnitt r=0,04 (p =0,795)
Mittelwerte -
Querschnitt r=0,00 (p =0,979)
. . Langsschnitt r=0,11 (p = 0,481)
Focal Disturbance - Ratio -
Querschnitt r=-0,17 (p=0,271)

Wie schon anhand der Korrelationskoeffizienten und deren Signifikanzen deutlich wird,
kann hier kein Zusammenhang der ASQ-Messparameter mit den Fibrosestadien nach
Desmet/Scheuer nachgewiesen werden. Schrankt man das Kollektiv auf Probanden ohne
Steatosis hepatis ein, ergeben sich ebenfalls keine Signifikanzen. Allerdings ist die Anzahl
an Probanden dann nicht mehr reprasentativ. Auch eine Abgrenzung der einzelnen
Fibrosestadien anhand der gemessenen Ergebnisse mittels Wilcoxon-Mann-Whitney-Test
gelang nicht. In der deskriptiven Statistik war fiir keinen der Messparameter ein Trend
erkennbar. Teils war dieser sogar fir den Langs- und Querschnitt gegenldufig. Die
folgenden Abbildungen zeigen die nach den Fibrosestadien aufgetragenen Spitzenwerte
der Chi-Quadrat-Histogramme und FD-Ratios jeweils fiir den Langs- und Querschnitt der

Leber.
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Fibrosestadium gegenuber Spitzenwerten des Chi-Quadrat-Histgramms (Leberl&ngsschnitt)

<@

115

Spitzenwerte des Chi-Quadrat-Histogramms [%]

Fo F1 F2 F34
Fibrosestadium nach Desmet/Scheuer

Abbildung 2: Auftragung der mittels Acoustic Structure Quantification gemessenen
Spitzenwerte der Chi-Quadrat-Histogramme gegenliber den jeweiligen Fibrosestadien (F)
nach Desmet und Scheuer. Die Auswertung erfolgte anhand eines Leberldngsschnittes. Aus
statistischen Griinden mussten Stadium F3 und F4 zusammengefasst (F34) werden. Die
Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer Studie
vom Mdrz 2013 bis Mdrz 2014 in der Universitétsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten
Leberbiopsie sonographisch untersucht wurden.
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Fibrosestadium gegentber Spitzenwerten des Chi-Quadrat-Histgramms (Leberquerschnitt)
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Abbildung 3: Auftragung der mittels Acoustic Structure Quantification gemessenen
Spitzenwerte der Chi-Quadrat-Histogramme gegenliber den jeweiligen Fibrosestadien (F)
nach Desmet und Scheuer. Die Auswertung erfolgte anhand eines Leberquerschnittes. Aus
statistischen Griinden mussten Stadium F3 und F4 zusammengefasst (F34) werden. Die
Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer Studie
vom Mdrz 2013 bis Mdrz 2014 in der Universitétsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten
Leberbiopsie sonographisch untersucht wurden.
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Fibrosestadium gegenlber der Focal Disturbance - Ratio (Leberlangsschnitt)
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Abbildung 4: Auftragung der mittels Acoustic Structure Quantification gemessenen Focal
Disturbance - Ratios gegeniiber den jeweiligen Fibrosestadien (F) nach Desmet und Scheuer.
Die Auswertung erfolgte anhand eines Leberlédngsschnittes. Aus statistischen Griinden
mussten Stadium F3 und F4 zusammengefasst (F34) werden. Die Auswertungen beziehen
sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013 bis M¢irz
2014 in der Universitditsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie
sonographisch untersucht wurden.
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Fibrosestadium gegeniber der Focal Disturbance - Ratio (Leberquerschnitt)
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Abbildung 5: Auftragung der mittels Acoustic Structure Quantification gemessenen Focal
Disturbance - Ratios gegeniiber den jeweiligen Fibrosestadien (F) nach Desmet und Scheuer.
Die Auswertung erfolgte anhand eines Leberquerschnittes. Aus statistischen Griinden
mussten Stadium F3 und F4 zusammengefasst (F34) werden. Die Auswertungen beziehen
sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013 bis Mcirz
2014 in der Universitditsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie
sonographisch untersucht wurden.

Auf Grund der bisher beschriebenen ambivalenten Datenlage wird auf die Ausfiihrung
weiterer statistischer Testergebnisse verzichtet. Es konnte fiir keinen der Messparameter

ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit den Fibrosestadien nachgewiesen werden.
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3.2.2. Vergleich mit den Steatosegraden

Zusatzlich zum Vergleich mit den Fibrosestadien wurde auch der Zusammenhang mit der
Steatosis hepatis untersucht. Als Vergleichswert diente ein histologisch definierter

Steatosegrad. Abbildung 6 zeigt die Verteilung der einzelnen Steatosegrade der Leber.
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Abbildung 6: Absolute Hdufigkeiten der histologisch diagnostizierten Grade (G) der
Steatosis hepatis innerhalb des Patientenkollektivs bezogen auf die Acoustic Structure
Quantification (ASQ)-Auswertung. Grad 0: <5% verfettete Hepatozyten, Grad 1: 5%-30%,
Grad 2: >30%. Die Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im
Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013 bis Mdrz 2014 in der Universitdtsklinik Ulm kurz vor
ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch untersucht wurden.

Die histologische Einteilung der Steatosis heaptis korrelierte mit der sonographischen
Klassifikation mit einem Spearman Korrelationskoeffizienten von r=0,65 (p<0,001). Die

Korrelation der Messparameter des ASQ mit den Steatosegraden ist in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Spearman Korrelationskoeffizienten fiir den Vergleich der histologischen
Steatosegrade und den mittels Acoustic Structure Quantification erhobenen
Messparametern. Jeweils fiir den Lédngs- und Querschnitt der Leber. Die Auswertungen

beziehen sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013
bis Mdrz 2014 in der Universitdtsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie
sonographisch untersucht wurden.

Messparameter des Chi-Quadrat-Histogramms  Spearman Korrelationskoeffizient

. Langsschnitt r=-0,44 (p = 0,002)
Spitzenwerte .
Querschnitt r=-0,50 (p < 0,001)
. Langsschnitt r=-0,52 (p <0,001)
Mittelwerte -
Querschnitt r=-0,53 (p <0,001)
. . Langsschnitt r=-0,62 (p <0,001)
Focal Disturbance - Ratio )
Querschnitt r=-0,60 (p < 0,001)
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Fir die Spitzen- und Mittelwerte des Chi-Quadrathistogramms, sowie die FD-Ratios konnte
ein statistisch signifikanter, negativer Zusammenhang mit dem Steatosegrad nachgewiesen
werden. Bei steigendem Fettgehalt der Leber sinken diese Werte. Abbildung 7 zeigt diesen
Zusammenhang exemplarisch fiir die FD-Ratio im Leberlangsschnitt anhand einer Boxplot-

Grafik.

Grad der Steatosis hepatis gegenlber der Focal Disturbance - Ratio (Leberl&ngsschnitt)
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Abbildung 7: Darstellung der Focal Disturbance — Ratios gruppiert nach dem zugehdrigen
Grad (G) der Steatosis heaptis. Gemessen wurde mittels Acoustic Structure Quantification
im Léngsschnitt der Leber. Grad 0: <5% verfettete Hepatozyten, Grad 1: 5%-30%, Grad 2:
>30%. Die Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer
Studie vom Mdrz 2013 bis Mdrz 2014 in der Universitétsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch
indizierten Leberbiopsie sonographisch untersucht wurden.
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3.3. Ergebnisse der Untersuchung mittels VTITQ

Von allen 51 Patienten konnten erfolgreiche Messungen durchgefiihrt werden. Der
Quotient aus dem Interquartilenabstand und dem Median der Einzelmessungen betrug im

Schnitt 20% + 18%.

3.3.1. Vergleich mit den Fibrosestadien

Das Kollektiv fur diesen Vergleich bestand aus n=47 Patienten. Die genaue Verteilung ist in
Abbildung 8 gezeigt. Auch fir diese Auswertung wurden die Patienten mit diagnostizierten

Fibrosestadien F3 und F4 in einer Gruppe zusammengefasst.
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Abbildung 8: Absolute Hdufigkeiten der diagnostizierten Fibrosestadien (F) nach
Desmet/Scheuer innerhalb des Patientenkollektivs bezogen auf die Virtual Touch Tissue
Quantification — Auswertung. Die Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv von
Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013 bis Mdérz 2014 in der
Universitétsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch
untersucht wurden.

Der Spearman Korrelationskoeffizient fir den Zusammenhang der Scherwellen-
geschwindigkeiten und den Fibrosestadien betrug r=0,56 (p<0,001). Abbildung 9 und 10
zeigen die Scherwellengeschwindigkeit der entsprechenden Fibrosestadien. Abbildung 9
zeigt dabei die Mittelwerte der Einzelmessungen, wahrend Abbildung 10 die Mediane

darstellt.
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Fibrosestadien gegenlber Virtual Touch Tissue Quantification (Mittelwerte der Einzelmessungen)
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Abbildung 9: Mittels Virtual Touch Tissue Quantification gemessene Scherwellen-
geschwindigkeiten in m/s (Mittelwerte der einzelnen Probandenmessungen) gruppiert
nach dem zugehérigen Fibrosestadium (F) nach Desmet/Scheuer. Gemessen wurde im
rechten Leberlappen in 5cm Tiefe. Aus statistischen Griinden mussten Stadium F3 und
F4 zusammengefasst (F34) werden. Die Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv
von Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013 bis Mdrz 2014 in der
Universitdtsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch
untersucht wurden.
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Fibrosestadien gegenulber Virtual Touch Tissue Quantification (Mediane der Einzelmessungen)
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Abbildung 10: Mittels Virtual Touch Tissue Quantification gemessene Scherwellen-
geschwindigkeiten in m/s (Mediane der einzelnen Probandenmessungen) gruppiert nach
dem zugehérigen Fibrosestadium (F) nach Desmet/Scheuer. Gemessen wurde im rechten
Leberlappen in 5cm Tiefe. Aus statistischen Griinden mussten Stadium F3 und F4
zusammengefasst (F34) werden. Die Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv von
Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013 bis Mdédrz 2014 in der
Universitdtsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch
untersucht wurden.
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Tabelle 4 zeigt die dazugehorigen Mittelwerte und Standardabweichungen fir die
einzelnen Fibrosestadien nach Desmet und Scheuer jeweils fir die Mittelwerte und
Mediane der Patientenmessungen.

Tabelle 4: Mittelwerte und Standardabweichungen der Scherwellengeschwindigkeiten
fiir die einzelnen Fibrosestadien (F) nach Desmet und Scheuer, jeweils fiir die Mittelwerte
und Mediane der Einzelmessungen. Gemessen wurde mittels Virtual Touch Tissue

Quantification im rechten Leberlappen in 5cm Tiefe. Die Auswertungen beziehen sich auf
ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013 bis Mdrz 2014 in
der Universitétsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch
untersucht wurden.

Fibrosestadium Mittelwerte * Standardabweichung
nach der Scherwellengeschwindigkeiten
Desmet/Scheuer Mittelwerte Mediane
Keine Fibrose FO 1,39+0,40 m/s 1,37 +0,37 m/s
Stadium F1 1,45+0,33 m/s 1,37 +£0,26 m/s
Stadium F2 1,62 +0,73 m/s 1,61 +0,81 m/s
Stadium F3/4 2,64 +0,64 m/s 2,61+0,73 m/s

Es wird ersichtlich, dass sich das Kollektiv aus dem Fibrosestadium F3 und F4 deutlich von
den anderen Stadien abhebt. Zur Testung einer statistisch signifikanten Differenz der
einzelnen Fibrosestadien bezogen auf die Scherwellengeschwindigkeiten, wurde der
Wilcoxon-Mann-Whitney-Test verwendet. Dieser ergab bei einem Signifikanzniveau
a=0,05 keine signifikanten Unterschiede zwischen den Fibrosestadien < F2, wahrend das
Kollektiv aus Fibrosestadium F3 und F4 hoch signifikant von jedem anderen Stadium
abgrenzbar war. Tabelle 5 zeigt die genauen Werte der einzelnen Paarungen zusatzlich zu

der Vortestung auf Varianzgleichheit mittels Levene-Test.
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Tabelle 5: Ergebnisse der statistischen Auswertung mittels Levene- und Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test (Wil.). Es wurde versucht, die Scherwellengeschwindigkeiten des jeweiligen
Fibrosestadiums (F) nach Desmet/Scheuer untereinander abzugrenzen. Dabei wurden die
Mittelwerte und die Mediane der Einzelmessungen (iberpriift. Gemessen wurde mittels

Virtual Touch Tissue Quantification im rechten Leberlappen in 5 cm Tiefe. Die
Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer Studie
vom Midrz 2013 bis Mdrz 2014 in der Universitétsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch

indizierten Leberbiopsie sonographisch untersucht wurden.
Fibrosestadium nach
Desmet/Scheuer
Statistischer Test Levene Wwil. Levene Wwil. Levene Wwil.
Mittelwerte p=0,794 p=0,318 p=0,439 p=0,147 p=0,153 p<0,001
Mediane p=0,416 p=0,698 p=0,344 p=0,153 p=0,066 p<0,001

Stadium F1 Stadium F2 Stadium F3 und F4

- Mittelwerte p=0,416 p=0,385 p=0,114 p=0,001
Mediane p=0,249 p=0,153 p=0,034 p<0,001
- Mittelwerte p=0,765 p=0,002
Mediane p=0,693 p=0,002

Zur nadheren Uberpriifung der diagnostischen Wertigkeit wurden ,receiver operating
characteristic” (ROC) — Kurven der einzelnen Paarungen ermittelt. Die genauen Werte sind

in Tabelle 6 dargestellt.

Tabelle 6: Area under the curve (AUC) der receiver operating characteristic (ROC) - Kurven
zur Abgrenzung der einzelnen Fibrosestadien (F) anhand der Scherwellen-
geschwindigkeiten. Die Mittelwerte und Mediane der Einzelmessungen wurden separat
getestet. Bezogen auf die Messungen mittels Virtual Touch Tissue Quantification im

rechten Leberlappen in 5cm Tiefe. Die Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv von
Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mcdrz 2013 bis Mdrz 2014 in der
Universitdtsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch
untersucht wurden.

Fibrosestadium

nach Stadium F1 Stadium F2 Stadium F3 und F4
D t/Sch
SRS Area Under the Curve - AUC (95%-iges Konfidenzintervall)
Mittelwerte 0,62 (0,41-0,81) 0,64 (0,47-0,79) 0,93 (0,82-0,99)
Mediane 0,55 (0,34-0,75) 0,65 (0,47-0,79) 0,94 (0,84-0,99)
Unterschied p=0,043 p=0,857 p=0,414
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Die Stadien F3 und F4 lieBen sich bei einer AUC>0,90 mit hoher Genauigkeit von den

Ubrigen Stadien abgrenzen. Abbildung 11 zeigt die ROC-Kurven zur Differenzierung der

einzelnen Fibrosestadien exemplarisch fur die Mediane der Einzelmessungen.

o ROC-Kurven: Differenzierung der einzelnen Fibrosestadien
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Abbildung 11: Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurven zur Unterscheidung der
einzelnen Fibrosestadien (F) nach Desmet/Scheuer anhand der entsprechenden
Scherwellengeschwindigkeiten. Berlicksichtigt wurden hierflir nur die Mediane der
Einzelmessungen mittels Virtual Touch Tissue Quantification. Die Auswertungen beziehen
sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013 bis Mcirz
2014 in der Universitétsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie
sonographisch untersucht wurden. AUC: area under the curve. Adaptiert aus der
OpenAccess Publikation von Keller J, Kaltenbach TE, Haenle MM, Oeztuerk S, Graeter T,
Mason RA, Seufferlein T, Kratzer W: Comparison of Acoustic Structure Quantification
(ASQ), shearwave elastography and histology in patients with diffuse hepatopathies. BMC
Medical 15:58. DOI: 10.1186/s12880-015-0100-1 (2015), nach der Creative Commons
Attribution 4.0 International License (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). Es
erfolgte eine Anpassung des Layouts sowie eine Ubersetzung ins Deutsche.
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Die anhand der ROC-Kurven berechneten CutOff-Werte der einzelnen Stadien sind in
Tabelle 7 dargestellt. Sie sind fiir die Fibrosestadien < F2 wegen fehlender statistischer

Signifikanzen eher hypothetisch.

Tabelle 7: Auflistung der anhand einer Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurve
errechneten CutOff-Werte zur Differenzierung der einzelnen Fibrosestadien (F) nach
Desmet und Scheuer, basierend auf den gemessenen Scherwellengeschwindigkeiten.

VTTQ: Virtual Touch Tissue Quantification. Die Auswertungen beziehen sich auf ein
Kollektiv von Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013 bis Mdrz 2014 in der
Universitdtsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch
untersucht wurden.

Fibrosestadium nach Desmet/Scheuer Stadium F1  Stadium F2 Stadium >F2

vVTTQ CutOff 1,26 m/s 1,32 m/s 1,59 m/s
Mittelwerte (Sensitivitat/Spezifitat)  (90%/47%)  (77%/52%) (100%/74%)

viTQ CutOff 1,21 m/s 1,36 m/s 1,66 m/s
Mediane (Sensitivitit/Spezifitdt)  (80%/40%)  (77%/56%) (100%/84%)

3.3.2. Untersuchung anderer Einflussfaktoren

Zur Uberpriifung anderer Einflussfaktoren auf die gemessene Scherwellengeschwindigkeit
wurde eine Korrelationsanalyse mit mehreren Parametern durchgefihrt. Fiir die Ductus
hepaticus communis - Weite (r=0,33; p=0,020) konnte ein signifikanter Spearman
Korrelationskoeffizient nachgewiesen werden. Berlicksichtigt man nur die Probanden mit
maximalem Fibrosestadium F1, betrdgt der Spearman Korrelationskoeffizient fir diesen
Zusammenhang nur noch r=-0,02 und ist mit p=0,909 nicht mehr signifikant. Ahnliches
konnte fiir den Entziindungsgrad nach Desmet und Scheuer gezeigt werde. Vernachlassigt
man das Fibrosestadium, so korreliert dieser signifikant mit den Scherwellen-
geschwindigkeiten (r=0,42; p=0,003). Dieser Zusammenhang zeigt sich jedoch nicht mehr,
wenn man sich auf die Probanden mit einem Fibrosestadium kleiner F2 beschrankt (r=0,03;
p=0,873). Es ist davon auszugehen, dass diese Faktoren mit dem Fibrosestadium
koinzidieren. Eine Korrelationsanalyse konnte dies bestdtigen. Dabei korrelierten die
Fibrosestadien mit der DHC-Weite (r=0,33; p=0,024) und mit den Entziindungsgraden

(r=0,78; p<0,001). Fiir die LebergroRe, den Steatosegrad der Leber, den Body-Mass-Index,
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den Pfortaderfluss und den Pfortaderdurchmesser konnte bei dieser Arbeit kein Einfluss

auf die Scherwellengeschwindigkeiten nachgewiesen werden.
3.3.3. Untersuchung der Milz mittels VTTQ

Um einen moglichen Zusammenhang der Elastizitatsveranderung der Milz bei einer
Leberfibrose aufzeigen zu konnen, wurden auch Messungen in der Milz durchgefiihrt. Es
konnte gezeigt werden, dass sich die Scherwellengeschwindigkeiten in einem gedachten
kranialen (2,06 * 0,56 m/s), mittleren (2,56 * 0,52 m/s) und unteren (2,96 * 0,59 m/s)
Segment jeweils signifikant (p<0,001) unterscheiden. Abbildung 12 zeigt die

Scherwellengeschwindigkeiten fiir das jeweilige Segment.

Scherwellengeschwindigkeiten mittels VTTQ gemessen fir die gedachten Milzsegmente

4.0

3,5

3.0

2,0

Scherwellengeschwindigkeit [m/s]
2,5

1,5

1,0

@

kraniales mittleres unteres
Milzsegment

Abbildung 12: Darstellung der mittels Virtual Touch Tissue Quantification (VTTQ)
gemessenen Scherwellengeschwindigkeiten fiir ein gedachtes kraniales, mittleres und
unteres Milzsegment. Es wurden jeweils die Mediane der vier Einzelmessungen pro Segment
verwendet. Die Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im Rahmen
einer Studie vom Mdrz 2013 bis Mdrz 2014 in der Universitdtsklinik Ulm kurz vor ihrer
klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch untersucht wurden.
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Fir keines der Segmente konnte eine Korrelation der Messergebnisse mit den
Fibrosestadien, den Scherwellengeschwindigkeiten der Leber, der Milzgr6Re oder dem

Pfortaderfluss nachgewiesen werden.

3.4. Ergebnisse der Untersuchung mittels VTIQ

Wegen schlechter Ultraschallbedingungen erbrachten zwei Messungen des linken
Leberlappens 15mm unterhalb der Leberkapsel und zwei im rechten 20mm unterhalb der
Kapsel keine giltigen Messergebnisse. Der Spearman Korrelationskoeffizient fiir den
Zusammenhang mit den VTTQ-Messergebnissen betrug r=0,28 (p=0,059) fir die VTIQ-
Messungen im rechten Leberlappen 15mm unter der Leberkapsel und r=0,34 (p=0,018) fiir
die Messungen 20mm unter der Leberkapsel. Die Messungen im rechten und linken
Leberlappen jeweils 1I5mm unterhalb der Leberkapsel korrelierten mit r=0,38 (p=0,009).
Der Quotient aus dem Interquartilenabstand und dem Median betrug 11% + 8%, fur die
Messungen im rechten Leberlappen 15mm unterhalb der Kapsel und 13% + 11%, fiir die
Messungen in 20mm Tiefe. Fir den linken Leberlappen wurde ein Quotient von 13% + 9%

errechnet.
3.4.1. Vergleich mit den Fibrosestadien

Die Gesamtzahl von Patienten verringerte sich auf N=45 gegeniiber dem Kollektiv der
VTTQ-Auswertung, wobei jeweils ein Fibrosestadium FO und F3/4 wegfiel. Tabelle 8 stellt
die Mittelwerte und Standardabweichungen der Scherwellengeschwindigkeiten fir die
verschiedenen Messorte dar. Auch hier sind die Mediane und Mittelwerte der

Einzelmessungen separat aufgefihrt.
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Tabelle 8: Dargestellt sind die gemittelten, mittels Virtual Touch Imaging &
Quantification gemessenen  Scherwellengeschwindigkeiten  fiir das jeweilige

Fibrosestadium (F) nach Desmet/Scheuer und den Messort. Die Tiefenangaben beziehen

sich auf die Entfernung zur Leberkapsel. Die Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv
von Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Mcdrz 2013 bis Mdrz 2014 in der
Universitdtsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch

untersucht wurden.

Fibrosestadium

Mittlere Scherwellengeschwindigkeiten *

Standardabweichung

nach VTIQ VTIQ VTIQ
Desmet/Scheuer Linker Lappen Rechter Lappen  Rechter Lappen
15mm Tiefe 15mm Tiefe 20mm Tiefe

Mittelwerte 2,00 £ 0,38 m/s 1,90+0,42 m/s 1,65+ 0,43 m/s

FO Mediane 2,00 £ 0,38 m/s 1,91+0,44 m/s 1,66 +0,42 m/s
Mittelwerte 1,56 +0,31 m/s 1,64 +0,26 m/s 1,46 +0,21 m/s

F1 Mediane 1,65+ 0,29 m/s 1,64 +0,27 m/s 1,47 £ 0,21 m/s
Mittelwerte 1,81+0,47 m/s 1,98 £ 0,40 m/s 1,48 £ 0,26 m/s

F2 Mediane 1,81+0,46 m/s 1,97 £0,39 m/s 1,49+0,23 m/s
Mittelwerte 2,29 £ 0,45 m/s 2,40 £ 0,58 m/s 2,03+0,43 m/s

F3/4 Mediane 2,30+0,42 m/s 2,42 + 0,58 m/s 2,07 £0,47 m/s

Dabei zeigte sich fir alle Messorte eine groRe Schwankungsbreite flir Probanden, bei denen
histologisch keine Fibrose nachgewiesen werden konnte. Die Mittelwerte der Probanden
ohne Fibrose Ubertrafen, unabhangig von der Messlokalisation, die der Patienten mit
diagnostiziertem Fibrosestadium F1. Ein aufsteigender Trend ist lediglich fiir den rechten
Leberlappen 15mm unterhalb der Kapsel erkennbar. Dies zeigte auch der Spearman
Korrelationskoeffizient mit dem Fibrosestadium fir diese Messlokalisation (r=0,35;
p=0,015). Wahrend sich rechts fiir eine Tiefe von 20mm nur r=0,25 (p=0,109) und links in
15mm Tiefe lediglich r=0,16 (p=0,291) ergaben, wobei in beiden Fallen keine Signifikanzen
nachgewiesen werden konnten. Die weitere Ausfiihrung der Ergebnisse beschrankt sich
daher auf die Messlokalisation im rechten Leberlappen 15mm unterhalb der Kapsel. In
Abbildung 13 sind die Scherwellengeschwindigkeiten gegeniber dem entsprechenden
Fibrosestadium aufgetragen. Dabei sind nur die Mediane der Einzelmessungen gezeigt.

Diese unterscheiden sich aber nicht signifikant von den Mittelwerten der Einzelmessungen.
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Fibrosestadien gegeniber Virtual Touch Imaging & Quantification (Mediane der Einzelmessungen)
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FO F1 F2 F34
Fibrosestadium nach Desmet/Scheuer

Abbildung 13: Mittels Virtual Touch Imaging & Quantification gemessene Scherwellen-
geschwindigkeiten in m/s (Mediane der einzelnen Probandenmessungen) gruppiert nach
dem zugehdrigen Fibrosestadium (F) nach Desmet/Scheuer. Gemessen wurde im rechten
Leberlappen 15 mm unterhalb der Leberkapsel. Aus statistischen Griinden mussten Stadium
F3 und F4 zusammengefasst (F34) werden. Die Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv
von Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Médérz 2013 bis Mdrz 2014 in der
Universitétsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch
untersucht wurden.

Es ist ein ansteigender Trend der Fibrosestadien F1 bis F3/4 ersichtlich. Die Messwerte der
Patienten ohne Fibrose zeigten jedoch deutliche Schwankungen und U(berlagerten die
Fibrosestadien F1 und F2. Tabelle 9 zeigt die genauen Werte der Testung mittels des
Wilcoxon-Mann-Whitney-Testes, jeweils flir die Mittelwerte und Mediane der Einzel-

messungen.
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Tabelle 9: Ergebnisse der statistischen Auswertung mittels Levene- und Wilcoxon-Mann-
Whitney-Test (Wil.). Es wurde versucht, die Scherwellengeschwindigkeiten des jeweiligen
Fibrosestadiums (F) nach Desmet/Scheuer untereinander abzugrenzen. Dafiir wurden die
Mittelwerte und die Mediane der Einzelmessungen (berpriift. Gemessen wurde mittels

Virtual Touch Imaging & Quantification im rechten Leberlappen 15mm unterhalb der
Leberkapsel. Die Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv von Patienten, die im
Rahmen einer Studie vom Mdrz 2013 bis Mdrz 2014 in der Universitdtsklinik Ulm kurz vor
ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch untersucht wurden.

Fibrosestadium nach

Desmet/Scheuer Stadium F1 Stadium F2 Stadium F3 und F4
Statistischer Test Levene Wwil. Levene Wil. Levene Wwil.
Mittelwerte p=0,032 p=0,279 p=0,690 p=0,475 p=0,632 p=0,022
FO Mediane p=0,028 p=0,375 p=0,440 p=0,549 p=0,594 p=0,030
Mittelwerte p=0,101 p=0,041 p=0,099 p=0,001
F1 Mediane p=0,156 p=0,072 p=0,073 p=0,001
Mittelwerte p=0,494 p=0,062
F2 Mediane p=0,326 p=0,053

Fir das Kollektiv aus Fibrosestadium F3 und F4 gelang lediglich keine Abgrenzung gegen
Stadium F2, wobei hier die Werte mit p=0,062 fiir die Mittelwerte und p=0,053 fiir die
Mediane grenzwertig nicht signifikant waren. Zur Testung der diagnostischen Wertigkeit
wurden ROC-Kurven erstellt und die dazugehorigen CutOff-Werte ermittelt. Die Ergebnisse
fiir die Mediane der Einzelmessungen sind in Tabelle 10 gezeigt. Dabei sind die CutOff- und
AUC-Werte fir die Stadien kleiner F2 auf Grund der fehlenden statistischen Signifikanzen

und der Uberlagerung mit dem Stadium FO eher hypothetisch.

Tabelle 10: Auflistung der anhand einer Receiver Operating Characteristics (ROC)-Kurve
errechneten ,area under the curve“(AUC)-Werte zur Differenzierung der einzelnen
Fibrosestadien (F) nach Desmet und Scheuer, basierend auf den gemessenen
Scherwellengeschwindigkeiten im rechten Leberlappen 15mm unterhalb der Kapsel.

Beriicksichtigt wurden nur die Mediane der Einzelmessungen mittels Virtual Touch
Imaging & Quantification. Die Auswertungen beziehen sich auf ein Kollektiv von
Patienten, die im Rahmen einer Studie vom Modrz 2013 bis Mdrz 2014 in der
Universitdtsklinik Ulm kurz vor ihrer klinisch indizierten Leberbiopsie sonographisch
untersucht wurden.

Fibrosestadium nach Desmet/Scheuer Stadium F1  Stadium F2  Stadium >F2

vTIQ AUC 0,39 0,63 0,84
15mm Tiefe  (95%-Konfidenzintervall) ~ (0,20-0,59)  (0,46-0,78)  (0,70-0,93)
Rechter CutOff-Wert 1,64 m/s 1,69 m/s 1,82 m/s

Leberlappen  (sensitivitat/Spezifitit)  (70%/33%)  (77%/52%)  (100%/58%)
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Eine Abgrenzung der Fibrosestadien F3 und F4 war auch mit diesem Verfahren maoglich. Die

Genauigkeit und Spezifitat zeigte sich hier aber auf einem niedrigeren Niveau als bei VTTQ.
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4. Diskussion

Wegen den fehlenden positiven Ergebnissen bezliglich ASQ, war eine Kombination mit der
Scherwellenelastographie nicht moglich. Ein Vergleich beider Methoden wurde nach
meinem Wissensstand bisher noch nicht durchgefiihrt. Daher werden die Ergebnisse der
einzelnen Untersuchungen in den folgenden Abschnitten separat diskutiert. Einige hier
angefiihrten Aspekte wurde in dhnlicher Form auch im Fachartikel von Keller et al. [12]

diskutiert.
4.1. Acoustic Structure Quantification

Da es sich bei dieser Technik um ein relativ neues Verfahren handelt, wurden bisher nur
wenige Studien zu ASQ publiziert. Ricci et al. [23] und Toyoda et al. [28] konnten bei
Hepatitis C Patienten statistisch signifikante Unterschiede fiir die Chi-Quadrat-Werte der
einzelnen Fibrosestadien nachweisen. Da bei unserer Studie, bei der alle diffusen
Hepatopathien eingeschlossen waren, keine Signifikanzen gefunden wurden, ist es
durchaus moglich, dass abhangig von der zugrundeliegenden Pathologie Unterschiede bei

der Detektion mittels ASQ bestehen.

Der von uns dargestellte Einfluss der Leberverfettung [12] auf die Messwerte, konnte
bereits von Kuroda et al. [14] bei Leptin-defizienten Mausen nachgewiesen werden. Kuroda
et al. konnten dabei einen signifikanten Zusammenhang zwischen der FD-Ratio und dem
Anteil, beziehungsweise der GroRe der Fetttropfen innerhalb des Leberparenchyms
aufzeigen. Man geht davon aus, dass es mit steigender Anzahl und GroRRe der Fetttropfen
zu einer Uberlagerung kleinerer Stérstrukturen kommt, was eine Homogenisierung des
sonographischen Bildes zur Folge hat. Dies lieRe sich auch mit meinen Ergebnissen
vereinbaren [12], allerdings beschrankte sich hier der Einfluss nicht nur auf die FD-Ratio.
Auch fiir die Mode und Mittelwerte des Chi-Quadrat-Histogramms konnte ein negativer
Zusammenhang mit steigendem Fettgehalt der Leber dargestellt werden. Da letztere fir
die Detektion einer Fibrose ausschlaggebend sind, ist es moglich, dass eine Steatosis
hepatis eine zeitgleich vorliegende Fibrose fiir die Detektion mit ASQ maskiert und die
Untersuchungsergebnisse verfalscht [12]. Ricci et al. [23] erwdhnen zwar die Beeinflussung
der Messergebnisse durch eine Steatose der Leber, fliihren aber nicht weiter aus, wie hoch

die Pravalenz und Auspragung der Steatosis hepatis innerhalb des Probandenkollektivs war
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[12]. In der Arbeit von Toyoda et al. [28] kam keine ausgepragte Steatose mit einem Anteil
von Hepatozyten mit Lipideinlagerungen grofRer 30% vor. Werden bei hiesiger Studie nur
die Patienten ohne Leberverfettung fir die Auswertung berlcksichtigt, ergeben sich
ebenfalls keine Signifikanzen, jedoch ist die Reliabilitat auf Grund der niedrigen Fallzahlen

hierflr nicht mehr gegeben.

Eine erst kiirzlich erschienene Publikation von Kramer et al. [13] versuchte ebenfalls, ASQ
anhand eines Probandenkollektivs mit verschiedensten diffusen Hepatopathien zu
evaluieren. Darlber hinaus wurde eine Kohorte mit Virushepatitiden gesondert
untersucht. Aber &hnlich zu meinen Ergebnissen [12] konnte kein signifikanter
Zusammenhang filir die Messergebnisse mittels ASQ mit den Fibrosestadien aufgezeigt
werden. Es fehlten ebenfalls ndhere Angaben bezlglich einer vorhandenen Steatosis
hepatis einzelner Probanden. Des Weiteren wurde, wie auch in den beiden bereits zuvor
erwahnten Studien, eine unterschiedliche Version der Analysesoftware verwendet.
Wahrend Toyoda et al. [28] noch einen selbstentwickelten Prototyp zu Hilfe nahm,
verwendeten Ricci et al. [23] und Kramer et. al [13] das bereits kommerziell erhaltliche ASQ,
jedoch in einer friiheren Version als der unseren. Nach dem Abschluss der Datenerhebung
dieser Arbeit, wurde die ASQ-Analyse-Software nochmals erneuert und in das
konventionelle Ultraschallgerat integriert. Ob die verschiedenen Versionen Differenzen bei

der Auswertung verursachen, ist retrospektiv nicht beurteilbar [12].

Ein weiteres Problem bei der Auswertung waren die Schwankungen der Messwerte je nach
Lokalisation der ROl [12]. Obwohl die bei unserer Studie verwendete Version von ASQ
bereits Algorithmen anbot, grofRere Storstrukturen innerhalb der ROl von der Auswertung
auszuschlieBen, kann ein leichtes Versetzen der ROI bereits deutliche Abweichungen bei
den Messparametern bewirken. Da sich ASQ noch in einem Entwicklungsprozess befindet,
ist durchaus denkbar, dass durch eine Verfeinerung der Algorithmen diese Abweichungen
ausgeglichen werden kénnten. Auch Beurteilungsfehler bei der pathologischen Beurteilung
sind nicht auszuschliefen [12]. Mit nur 51 Patienten ist das Probandenkollektiv bei dieser
Studie dazu verhaltnismaRig klein und es existierten keine Vergleichswerte mit einem
gesunden Probandenkollektiv. Um den Effekt der einzelnen Pathologien auf die
Messergebnisse genauer evaluieren zu koénnen, misste ein anhand der Erkrankung

selektioniertes Patientenkollektiv ohne Steatosis hepatis als Grundgesamtheit dienen. Eine
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zuverlassige quantitative Bewertung der Homogenitdt des Lebergewebes kdonnte dann
auch bei diffusen Hepatopathien von Nutzen sein, bei denen primar keine fibrotischen
Veranderungen prasent sind. Sobald zusatzlich eine Steatosis hepatis vorliegt, ist ASQ fir
die Fibrosedetektion nicht zuverlassig [12]. Erste Arbeiten, beispielsweise von Karlas et al.
[11] untersuchten ASQ bezliglich der Moglichkeit einer Quantifizierung des
Leberfettgehaltes. Die vorldaufigen Ergebnisse zeigen bereits eine gute Korrelation der ASQ-

Messungen mit denen des FibroScans oder des MRTs.

4.2. Virtual Touch Tissue Quantification

Auf Grund einer intensiven Forschung mit der Scherwellenelastographie, gibt es bereits
zahlreiche publizierte Studien und einige groRere gepoolte Meta-Analysen [4,19] zum
Thema Fibroseerkennung mittels ARFI-Technologie. Eine dieser Meta-Analysen [19] von
Nierhoff et al. mit 36 eingeschlossenen Studien und 3951 Patienten fasst die recht
einheitlichen Studienergebnisse fiir die Scherwellenelastographie zusammen. Nierhoff et
al. [19] konnten die Zuverlassigkeit (AUC=0,89) der Scherwellenelastographie fiir die
Detektion der Fibrosegrade >F2 bestadtigen. Der CutOff-Wert fir die ausgepragte Fibrose
lag in der Analyse bei 1,61 m/s und unterscheidet sich nur geringfligig von den 1,66m/s, die
bei dieser Arbeit als CutOff-Wert ermittelt wurden [12]. Eine akkurate Abgrenzung des

Fibrosestadiums F1 gelang in keiner der inkludierten Studien.

Grinde fir die Diskrepanzen zwischen den Studienergebnissen sind moglicherweise die fir
die Leberbiopsate definierten Qualitdtsmerkmale. In der Meta-Analyse von Bota et al. [4]
zeigte sich, dass wahrend einzelne Studien keine Mindestlange der Leberbiopsie oder
Mindestanzahl an Portaltrakten definieren, flir andere Arbeiten teils Mindestlangen von
2cm bei mindestens 10 beurteilbaren Portaltrakten galten. Letztere Qualitdtsstandards
konnten aber auch bei meiner Arbeit nicht eingehalten werden und mussten zu Gunsten
einer groBeren Fallzahl auf eine Mindestlange von 1cm und Mindestanzahl von 4
Portaltrakten abgemindert werden [12]. Damit steigt jedoch das Risiko fir

Fehlbeurteilungen durch den Pathologen.

Zur Verringerung von Messfehlern wurde in vielen Arbeiten ein maximales Verhaltnis von

Interquartilenabstand zu Median von 30% definiert [7]. Das soll vermeiden, dass starke
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Abweichungen durch Messfehler nicht gewertet werden. Da wir bei dieser Arbeit bewusst
in unterschiedlichen Messlokalisationen in vergleichbarer Tiefe gemessen haben, wurde
auf die 30%-Beschrankung verzichtet [12]. Die Moglichkeit der flachendeckenden
Untersuchung der Leber stellt einen der groRten Vorteile gegentiber der Punktion dar und
kann durch mehrere Messungen in unterschiedlichen Segmenten und Arealen bei
vergleichbarer Tiefe am besten ausgenutzt werden. Messungen in der ndheren Umgebung
von GefaB- oder Bindegewebsstruktur miissen hierfir ausgeschlossen werden kénnen.
Innerhalb unseres Probandenkollektivs kdnnen wir von einem Fall berichten [12], der mit
einem IQR/Median=104% die hochste Standardabweichung aufwies. Histopathologisch
konnte nur eine minimale Fibrose nachgewiesen werden, im Untersuchungsbefund der
Laparoskopie wurde hingegen von einzelnen weillen fibrotischen Narben, als Zeichen einer
beginnenden Fibrose berichtet. Drei der insgesamt sechs Messungen dieses Patienten
lagen unter 1,57m/s, die Restlichen Uber 2,42m/s. Auf Grund dieser groRen Liicke ist
denkbar, dass die hohen Werte von den fokalen Gewebsnarben verursacht sein konnten.
Auch bei grobknotigen Veranderungen ist es moglich, dass durch einen zu streng gewahlten

IQR/Median, Messergebnisse falschlicherweise abgelehnt werden [12].

In einem weiteren Fall [12] konnte gezeigt werden, dass bei grobknotigen Veranderungen
zusatzlich Fehlberurteilungen durch die Pathologie entstehen kénnen. Wahrend der
Pathologe bei diesem Patienten lediglich ein Fibrosestadium F2 diagnostizierte, zeigte sich
bei der laparoskopischen Untersuchung das Bild einer makronoduldren Leberzirrhose. Die
hierflir gemessenen Scherwellengeschwindigkeiten betrugen alle (iber 4 m/s und deuteten
passend zum makroskopischen Befund auf eine signifikante Elastizitatsabnahme hin. Hier
wird deutlich, wie durch die Berticksichtigung der elastographischen Befunde ein
Zusatznutzen fur die klinische Diagnostik entstehen kann, vor allem, wenn kein
laparoskopischer Untersuchungsbefund vorliegt [12]. Dies konnte auch im folgenden Fall
bestdtigt werden. Obwohl bei einem Probanden histologisch ein Fibrosestadium F2
bestatigt wurde, ergaben sich bei der elastographischen Untersuchung physiologische
Messwerte von etwa 1 m/s. Es handelte sich dabei um einen Patienten mit unklarer GGT-
Erhéhung mit einer unklaren fokalen Lasion im linken Leberlappen. Die Leberfunktion war
nicht eingeschrankt. Wa&hrend der laparoskopischen Intervention konnten zwei
Gewebsentnahmen durchgefiihrt werden. Eine davon im Bereich der fokalen Ladsion und

eine im umliegenden Parenchym. Histologisch war die Lasion nicht malignitatsverdachtig
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und dhnelte makroskopisch einer fibrotischen Gewebsnarbe unklarer Genese. Die Biopsate
wurden jedoch nicht separat, sondern generalisierend beurteilt. Dies hatte zur Folge, dass
eine generalisierte Leberfibrose im Stadium F2 diagnostiziert wurde. Auch laparoskopisch
stellten sich bis auf die fokale Narbe, keine morphologischen Auffalligkeiten dar. In diesem
Fall hatte die Beriicksichtigung der normwertigen Scherwellen-geschwindigkeiten den
behandelnden  Arzt auf eine mogliche Fehlbeurteilung, beziehungsweise

Misskommunikation hinweisen konnen.

Um eine erweiterte Einsatzmoglichkeiten der ARFI-Technologie fiir die Leberdiagnostik zu
prifen, versuchten einige Studien [3,16,33] die Gewebssteifigkeit der Milz in die
elastographische Befundung zu integrieren. Die Studienergebnisse weisen bezlglich der
Milzsteifigkeiten teils Diskrepanzen auf. Wahrend Ye et al. [33] signifikante Unterschiede
fur die Milzsteifigkeit bei den verschiedenen Graden von Osophagusvarizen darstellen
konnten, gelang dies Bota et al. [3] und Mori et al. [16] nicht. Mori et al. [16] konnten eine
signifikante Korrelation zwischen den Steifigkeitsmessungen der Leber und Milz bei
Hepatitis C Patienten nachweisen (rs=0,68; p<0,01). Fiir unser Patientenkollektiv konnten
wir  keine  signifikanten = Zusammenhdnge mit den  Fibrosestadien, den
Scherwellengeschwindigkeiten der Leber, dem Pfortaderdurchmesser und dem mittleren
Pfortaderfluss nachweisen. Ein durch die virale Genese zusdtzlich entstandener
immunologischer Effekt auf die Milzsteifigkeit bei Hepatitis C Patienten kann nicht
ausgeschlossen werden. Des Weiteren konnte in unserer Studie gezeigt werden, dass durch
eine gedachte Unterteilung der Milz in ein kraniales, mittleres und unteres Segment
statistisch signifikante Unterschiede bei den Scherwellengeschwindigkeiten nachweisbar
waren. Da die Patienten in Rlickenlage mit leicht erh6htem Oberkorper untersucht wurden,
ware es moglich, dass durch die Schwerkraft eine Blutspiegelbildung im unteren Segment
auftritt. Zusatzlich ist der kaudale Pol fester mit den umliegenden Organen verbunden, was
die Messergebnisse ebenfalls beeinflussen kénnte. Diese Beobachtung sollte fiir folgende
Untersuchungen weiter untersucht und berlicksichtigt werden. Insgesamt konnte die
bereits in zahlreichen Arbeiten akkreditierte hohe Zuverldssigkeit der ARFI-
Scherwellenelastographie auch fiir dieses Patientenkollektiv bestdtigt werden. Eine
Kombination mit ASQ war auf Grund dessen Ungenauigkeiten bei der Detektion der Fibrose

nicht moglich.
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4.3. Virtual Touch Imaging & Quantification

Die eigentlich fir oberflachliche Strukturen entwickelte Technik ist bisher kaum fir die
Untersuchung der Leber evaluiert. Von Leschied et al. [15] stammt eine Studie, die dieses
Verfahren zur Diagnose von Hepatopathien bei Sduglingen nutzte. Dabei konnten fir die
angeborene Gallengangsatresie erhohte Scherwellengeschwindigkeiten gegeniber
anderen Hepatopathien nachgewiesen werden. Da Kinder mit einer angeborenen
Gallengangsatresie schon sehr friih eine Leberfibrose entwickeln, stellte sich VTIQ hierfir
als hochsensitive Diagnosemoglichkeit dar. Auf Grund der drohenden Komplikationen ist
ein frihzeitiges Erkennen und Eingreifen von groRter Wichtigkeit. Die Limitationen, die bei
unserer Studie auftraten, hingen vor allem mit der verringerten Eindringtiefe durch den
hochfrequenten Linearschallkopf zusammen [12]. Bei Kleinkinder ist dieser Nachteil wegen

der kleineren Proportionen nicht gegeben.

Eine nicht nachvollziehbare technische Limitation des VTIQ stellt die Akquirierung der
Messdaten innerhalb der groRen primaren ROl dar. Obwohl fiir alle farblich kodierten
Areale innerhalb der primaren ROl Messwerte existieren, kénnen diese nur mit kleineren
sekundaren ROIs einzeln abgefragt werden. Hohe Scherwellengeschwindigkeiten werden
farblich rot dargestellt, wahrend sich mittlere griin und niedrige blau darstellen. Um die
Haufigkeiten der vorkommenden Scherwellengeschwindigkeit zu quantifizieren, fihrten
Leschied et al. [15] erfolgreich eine Analyse der Rot-Griin-Blau (RGB)-Kanale des farblich
kodierten Messareals durch. Wegen des kleinen Bildausschnittes durch die geringe

Eindringtiefe, war dies bei uns allerdings nicht moglich.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen zwar das VTIQ durchaus in der Lage ist hohere
Fibrosestadien abzugrenzen, wegen der im Vergleich zu VTTQ etwas langeren Messdauer,
ist diese Technik jedoch anfilliger fiir Mess- und Bewegungsartefakte [12]. Durch die
Einschrankungen der Messtiefe kann je nach Habitus des Patienten nur im kapselnahen
Bereich gemessen werden [12]. Fir die Beurteilung der Steifigkeit oberflachlicher
Strukturen stellt VTIQ eine vielversprechende Methode dar, die womaéglich zusatzlich in der
Padiatrie von Nutzen werden koénnte. Bezliglich der Diagnostik diffuser Hepatopathien

scheint VTTQ die bessere Wahl zu sein [12].

39



Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Fir die Diagnostik diffuser Hepatopathien ist in vielen Fallen immer noch eine Leberbiopsie
zur Fibrosedetektion von No6ten. Obwohl auf Grund ihrer invasiven Art ein gewisses Risiko
fir Komplikationen besteht und dazu Beurteilungsfehler nicht ausgeschlossen werden
koénnen, gilt sie bis heute als Goldstandard der Diagnostik diffuser Hepatopathien. Neuere
nichtinvasive Ultraschallverfahren bieten die Moglichkeit einer Elastizitdtsmessung, sowie
einer Homogenitatsanalyse des Leberparenchyms. Letzteres wird durch ,Acoustic
Structure Quantification” (ASQ) erstmal quantitativ ermdoglicht, ist aber bisher noch wenig
in der Klinik erforscht. Ziel dieser Arbeit war es deshalb ASQ, anhand zweier bereits
etablierter Verfahren, der Scherwellenelastographie fiir die Elastizitdtsmessung, sowie der

Leberbiopsie fiir die histologische Beurteilung zu evaluieren.

Hierfir wurden 51 Patienten, die flr eine diagnostisch indizierte Leberpunktion in das
Universitatsklinikum Ulm einbestellt waren, in die Studie eingeschlossen. Alle Patienten
wurden kurz vor ihrer laparoskopischen oder ultraschallgesteuerten Leberpunktion
sonographisch untersucht. Fiir die elastographische Beurteilung kamen zwei Verfahren von
Siemens zum Einsatz, dem Virtual Touch Tissue Quantification (VITQ) und dem Virtual
Touch Imaging & Quantification (VTIQ). Wahrend VTTQ Einzelmessungen in bis zu 8 cm
Tiefe zuldsst, ist es mit VTIQ durch den Linearschallkopfes moglich, groRRere Bereiche zu
erfassen, wobei die Eindringtiefe wegen der hoheren Frequenz geringer ist. Die
Homogenitatsanalyse wurde mit dem bereits erwdhnten ASQ der Firma Toshiba
durchgefihrt. Als Vergleichswert wurden die histologisch bestimmten Fibrosestadien nach

Desmet und Scheuer herangezogen.

Bezliglich ASQ konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang mit den Fibrosestadien
nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch, dass fir die Mittelwerte und Spitzenwerte der
Homogenitdtsanalyse ein signifikant negativer Zusammenhang mit dem Steatosegrad der
Leber bestand. Dies konnte auch schon in einer anderen Arbeit in einem Tierexperiment
gezeigt werden. Man geht davon aus, dass die Fetteinlagerungen kleinere Storstrukturen
Uberlagern und somit das Ultraschallbild homogenisieren. In den bisher publizierten
Studien mit positiven Ergebnissen, wurde eine eventuell vorliegende Leberverfettung
vernachladssigt. Auf Grund dieser Tatsache, sowie den Ungenauigkeiten bei der Auswertung

konnte fir ASQ noch kein diagnostischer Vorteil fiir die Detektion einer Leberfibrose

40



Zusammenfassung

aufgezeigt werden. Ob ASQ fiir die Quantifizierung des Fettgehaltes der Leber klinisch von
Nutzen werden koénnte, wird bereits in anderen Studien gepriift. Wegen der ambivalenten

Datenlage beziliglich ASQ, war keine Kombination mit der Elastographie moglich.

Fir die Scherwellenelastographie entsprachen die Ergebnisse denen der bereits
publizierten Studien. Wahrend die geringeren Fibrosestadien nur schwer zu differenzieren
waren, gelang dies fir die Fibrosestadien groRer F2 statistisch hochsignifikant. Flir VTTQ
konnte eine hohe Sensitivitat fir die Detektion der Fibrosestadien grofRer F2 nachgewiesen
werden. Weitere Einfllisse auf die Scherwellenelastographie konnten bei dieser Arbeit
nicht nachgewiesen werden. Auch mittels VTIQ gelang die Differenzierung der
Fibrosestadien > F2. Da die Eindringtiefe bei VTIQ vor allem bei adip6sem Habitus stark
begrenzt war, ist dieses Verfahren fiir die Diagnostik diffuser Hepatopathien eher
ungeeignet, konnte aber wegen den verdanderten Schallbedingungen in der Padiatrie von
Nutzen werden. VTTQ hingegen konnte beispielsweise zur Verlaufskontrolle chronischer
Hepatitiden eingesetzt werden. Des Weiteren ist es hilfreich bei der Verifizierung
histologischer Erstbefunde im Hinblick auf die Maoglichkeit einer ganzheitlichen

Untersuchung der Leber.
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