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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Chronische Lebererkrankungen

1.1.1 Epidemiologie

Unabhingig von ihrer Atiologie steht am gemeinsamen Ende der meisten chronischen
Lebererkrankungen (CLD) die Entwicklung einer Zirrhose. Dabei gehoéren in den
Industriestaaten die chronische Hepatitis-C-Virus-Infektion (HCV), die alkoholische
Lebererkrankung (ALD) und in steigendem Mal3e auch die mit dem metabolischen Syndrom
im Zusammenhang stehende nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) zu den
Hauptursachen fir die Entwicklung einer CLD. Im afrikanischen und asiatischen Raum
dominiert dagegen die chronische Hepatitis-B-Virus-Infektion (T'sochatzis et al. 2014).
Schitzungen zufolge leiden in Europa etwa 29 Millionen Menschen an einer chronischen
Lebererkrankung, wobei jihrlich etwa 170.000 Todesfille auf die Leberzirrhose
zurtickzufihren sind. Die Inzidenz ist in den osteuropiischen Lindern besonders hoch, so
sterben im Jahr etwa 0,1 % aller ungarischen Minner an den Folgen einer Leberzirrhose

(Blachier et al. 2013).

1.1.2 Histopathogenese der Leberzirrhose
Getriggert durch den chronischen Leberschaden entwickelt sich das Vollbild der
Leberzirrthose typischerweise iber verschiedene Fibrosestadien. Sie spiegeln den
fortschreitenden bindegewebigen Umbau des Leberparenchyms wider und koénnen
histologisch nach METAVIR oder vergleichbaren Klassifikationen, etwa nach Desmet und
Scheuer, in folgende Grade unterschieden werden. METAVIR, F = Fibrose:

- FO = keine Fibrose,

- F1 = portale Fibrose ohne Septen,

- P2 = portale Fibrose mit wenigen Septen,

- I3 = zahlreiche Septen ohne Zirrhose,

- F4 = Zirrthose (Bedossa et al. 1994)

Fir die Prognose und das klinische Management chronischer Lebererkrankung ist die
Kenntnis des Fibrosegrades von herausragender Bedeutung. So gilt eine fortgeschrittene

Fibrose (= IF3) als unabhingiger Risikofaktor fir die Entwicklung eines hepatozelluliren
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Karzinoms (HCC) (Srinivasa Babu et al. 2016). Zudem spielt das Ausmal} der Fibrose eine
wichtige Rolle in Dringlichkeit, Dauer und Auswahl einer antiviralen Medikation bei
chronischer HCV-Infektion (Sarazin et al. 2016).

Eine Vielzahl an zelluliren und molekularen Interaktionen sind an den Mechanismen der
Fibrose- und Zirrhoseentstehung beteiligt und bedingen ihre Komplexitit. Im Allgemeinen
kommt es durch die einwirkende Noxe (z. B. Viruserkrankung, Alkoholkonsum, autoim-
mune Genese, etc.) zu einer chronisch entziindlichen Schiadigung der Leber. Als Folge der
anhaltenden Schidigung werden Wundheilungsprozesse aktiviert, und Narbengewebe
akkumuliert im Organparenchym (Muir 2015).

Der Ubergang in die Zirrhose ist neben einem weiter fortschreitenden narbigen Umbau, der
den Stoffaustausch beeintrichtigt, durch eine Storung der Gefal3architektur gekennzeichnet.
In einer zirrhotischen Leber durchziehen vaskularisierte fibrotische Septen das Parenchym
und verbinden Portalbahnen untereinander und mit Zentralvenen. Einerseits wird hierdurch
die lobulire Parenchymarchitektur zerstort, und es werden knotige Hepatozyteninseln
gebildet. Andererseits ist das in diesen Shunt-Gefi3en verlaufende Blut fir die Hepatozyten
metabolisch nicht nutzbar. Diese Prozesse miinden in einer gestorten Hepatozyten- und
Leberfunktion, einem erhohten hepatischen Widerstand (portale Hypertension) und einem
hohen Risiko fiir die Entwicklung eines hepatozelluliren Karzinoms (Schuppan und Afdhal
2008).

1.1.3 Klinische Prisentation der Leberzirrhose

Das klinische Erscheinungsbild kann bei Personen mit Leberzirrhose stark variieren und
reicht von volliger Symptomfreiheit bis hin zum Leberversagen. Bis zu 40 % der CLD-
Patienten mit Zirrhose konnen tiber Jahre hinweg asymptomatisch sein (Friedman 2003). In
der Anfangsphase, auch als Stadium der ,,kompensierten Zirrhose* bezeichnet, ist die Leber
noch in der Lage, ihre Funktion in ausreichendem Mal3e zu erfillen (Muir 2015).

Mit fortschreitender Erkrankungsdauer steigt das Risiko fir die Entwicklung eines HCC,
zudem koénnen vermehrt Komplikationen auftreten, die den Ubergang in eine
,dekompensierte Zirrhose markieren. Sie umfassen einen signifikant erhéhten
Pfortaderdruck, Aszites, Varizenblutungen, Ikterus und Enzephalopathie. Viele Personen
mit einer chronischen Lebererkrankung werden erst durch eines dieser dekompensierenden
Ereignisse auffillig. Mit dem Ubergang in die ,,Dekompensation® steigt die 1-Jahres-
Mortalitit von 1-3,4 % (Phase der ,,kompensierten® Zirrhose) auf bis zu 57 % an. Weitere

Komplikationen wie ein hepatorenales und hepatopulmonales Syndrom und die
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Entwicklung einer Sepsis kénnen den Krankheitsprogress noch weiter beschleunigen
(D'"Amico et al. 2000).

Die Transplantation einer gesunden Spenderleber ist bis heute die einzig kurative
Therapieoption der Zirrhose. Im europiischem Raum werden pro Jahr ca. 5500
Lebertransplantationen durchgefiihrt, wobei der Mangel an Spenderorganen den groBten
limitierenden Faktor darstellt (Blachier et al. 2013).

Um eine lange Symptomfreiheit zu gewihrleisten bzw. eine mégliche Dekompensation zu
verzogern, ist fiir Patienten mit chronischer Lebererkrankung eine frithzeitige Diagnose und
Behandlung von herausragender Bedeutung (Muir 2015). Die Verdachtsdiagnose einer
asymptomatischen  Zirrhose kann in Zusammenschau von laborchemischen
Leberfunktionstests und bildgebenden Befunden gestellt und mittels Leberbiopsie gesichert

werden (Schuppan und Afdhal 2008).

1.1.4 Diagnosestellung der Leberzitrrhose

Konventioneller Ultraschall ist eine weit verbreitete, kostengtinstige und nebenwirkungsfreie
Bildgebungsmodalitit und besitzt daher schon in der Frithphase bei Verdacht auf Fibrose
oder Zirrhose einen hohen diagnostischen Stellenwert. Sonographische Hinweise auf
Progredienz einer CLD in eine Zirrthose umfassen eine vergroberte oder nodulire
Organoberfliche, inhomogene Parenchymstruktur, Hypertrophie des linken Leberlappens
und des Lobus caudatus, Volumenverlust des rechten Leberlappens, Rarifizierung
hepatischer Venen und Splenomegalie (Lurie et al. 2015; Schuppan und Afdhal 2008). Die
vergréberte oder nodulire Organoberfliche gilt als das sicherste Kriterium in Bezug auf
Spezifitit und Untersucherabhingigkeit (Allan et al. 2010).

Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT) sind fir die
Erhebung sekundirer Befunde wie portosystemische Kollateralen, Splenomegalie, Aszites,
portal-hypertensive Gastro- und Kolopathie gut geeignet (Kim et al. 2014).

Die morphologischen Verinderungen treten typischerweise erst bei Vorliegen einer
schweren Fibrose oder Zirrhose auf, sodass frithe Erkrankungsstadien mittels Ultraschall
und konventionellen CT- und MRT- Techniken meist unentdeckt bleiben (Yeom et al. 2015).
Die Entwicklung spezifischer Techniken, um die Diagnosesicherheit radiologischer
Verfahren zu verbessern, ist daher derzeit in vielen Fachzeitschriften beschriebener

Forschungsgegenstand (Kim et al. 2014).
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1.1.5 Leberbiopsie, ein Goldstandard mit Defiziten

Die Leberbiopsie gilt als der Goldstandard fir die Klassifikation der Art und Schwere von
chronischen Lebererkrankungen. Die Probenentnahme erfolgt fir gewohnlich perkutan,
kann in ausgewihlten Fillen auch transjugulir, laparoskopisch oder endoskopisch erfolgen
(Tapper und Lok 2017).

Auch wenn die perkutane, unter kontinuierlicher sonographischer Kontrolle durchgefthrte,
bioptische Probenentnahme durch einen erfahrenen Untersucher als eine sehr sichere
Methode gilt, kann sie in seltenen Fillen mit lebensbedrohlichen Komplikationen
vergesellschaftet sein.

Nach den Ergebnissen einer Interventionsstudie der Deutschen Gesellschaft fir Ultraschall
in der Medizin (DEGUM) gehorten nicht oder nur geringfiigie behandlungsbedurftige
Minor-Komplikationen wie voriibergehende Schmerzen oder das Auftreten von freier
Flissigkeit im Abdomen zu den haufigsten Vorkommnissen.

Bei fast 6000 analysierten Leberpunktionen waren gravierende Komplikationen mit einer
Rate von 0,39 % hingegen sehr selten zu verzeichnen. Die Notwendigkeit fir die Transfusion
von Erythrozytenkonzentraten aufgrund vital bedrohlicher Blutverluste lag bei 0,23 %, eine
chirurgische oder radiologische Intervention zur Blutungskontrolle war bei 0,12 % aller
Biopsien notig. Die Mortalititsrate der ultraschallgestiitzten perkutanen Biopsie der Leber
lag insgesamt bei 0,05 %.

Ein INR > 1,5 und die Einnahme von Medikamenten mit Eingriff in die Himostase waren
dabei mit einer hoheren Rate an Komplikationen vergesellschaftet. Ferner raten die Verfasser
bei priinterventionellen Thrombozytenzahlen < 50/nl vortibergehend auf eine Biopsie zu
verzichten (Strobel et al. 2015).

Andere Autoren empfehlen zur Minimierung des Blutungsrisikos bei derartigen
Laborparametern nach Gabe von Blutprodukten die Punktion tiber den transjuguliren oder
mini-laparoskopischen Zugangsweg vorzunehmen (Tannapfel et al. 2012).

Dass auch die GroBe der Biopsienadel einen Einfluss auf die Rate von
Blutungskomplikationen haben kénnte, wurde in der genannten Interventionsstudie zwar
nicht belegt, die mogliche Relevanz wird aber aufgrund uneinheitlicher Studienergebnisse

kontrovers diskutiert (Strobel et al. 2015).

Biopsiezylinder aus der Leber besitzen fir gewohnlich eine Linge von 1 bis 3 cm sowie einen
Durchmesser von 1,2 bis 2 mm. Dies entspricht etwa 1/50.000 des gesamten

Organvolumens (Bravo et al. 2001).
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Studien, die eine Genauigkeit der Schweregradeinschitzung chronischer Lebererkrankungen
anhand von Biopsien iiberpriift haben, zeigen das Risiko erheblicher Fehleinschitzungen des
Fibrosegrades. So wurden beispielsweise in einer Untersuchung von 51 Patienten mit nicht-
alkoholischer Fettlebererkrankung (NAFLD) bei etwa einem Drittel der Patienten mit F3-
Fibrose in der einen Probe, in einer weiteren eine FO- oder F1- Fibrose diagnostiziert
(Ratziu et al. 2005). Eine solche Stichproben-Variabilitit ist auch fiir Biopsie-Proben mit
Zirrhose gezeigt worden. In einer Post-Mortem-Studie konnten Abdi et al. zeigen, dass bei
histologischer Beurteilung von lediglich einer Probe die Diagnose der Leberzirrthose nur bei
16 von 20 Fillen gestellt werden konnte. Eine absolute Diagnosesicherheit wurde erst bei
Vorlage von drei Biopsien erreicht (Abdi et al. 1979). Solche Fehleinschitzungen werden auf
das fibrosebedingte, heterogene Nebeneinander von mehr und weniger stark betroffenen
Arealen zurtckzufihren sein (Ratziu et al. 2005). In gleicher Weise korreliert die
histologische Diagnosesicherheit mit der Linge des Biopsiezylinders. Das korrekte
Fibrosestadium konnte in einer Studie mit mehr als 10.000 Biopsien von Patienten mit
chronischer HCV-Infektion bei einer Biopsielinge von 15 mm nur in 65 % und bei einer
Linge von 25 mm nur in 75 % der Proben ermittelt werden (Bedossa et al. 2003). Grol3e
Probenvolumina kénnen das Risiko von Fehlklassifikationen minimieren, fiir die Stadien F1
und F2 ergeben sich jedoch selbst fir Biopsiezylinder von 30 mm Linge unzuverlissige
Befunde (Poynard et al. 2012).

Neben solchen Stichprobefehlern in der Probenentnahme kann auch die nachfolgende
pathologische Beurteilung durch eine Untersucher-Variabilitit zu Fehlklassifikationen
fihren. Dies zeigt sich selbst bei den Pathologen der ,,METAVIR-Group®, die an der
Entwicklung der Staging-Kriterien fiir Fibrose direkt beteiligt waren. Bei dem Vergleich
identischer Proben wurde unter dem Punkt , Fibrose-Score® eine Interobserver- und
Intraobserver-Variabilitit von 0,78 bzw. 0,75 erreicht (Bedossa et al. 1994).

Nicht zuletzt aufgrund dieser Risiken und Limitationen der Biopsiegewinnung- und
beurteilung sowie des o. g. Problems der hiufig asymptomatischen Verliufe in Fibrose- und
frithen Zirrhosestadien, ist in den letzten Jahren die Entwicklung nicht-invasiver Verfahren
zur Einschitzung von Schweregrad und Prognose chronischer Lebererkrankungen rapide
vorangeschritten.

Diese Verfahren umfassen ein breites Spektrum an serologischen Markern und Scores sowie
Bildgebungsmodalititen. Sie scheinen insbesondere zur Verlaufsbeobachtung einer
chronischen Lebererkrankung geeignet, da sie im Vergleich zur Biopsie weniger invasiv und
beliebig oft wiederholbar sind (Lurie et al. 2015). Zudem ist der Nutzen kostenglinstiger

nicht-invasiver Verfahren auch aus wirtschaftlicher Sicht interessant, da sich allein die
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direkten Kosten der perkutanen Biopsie auf durchschnittlich 1558 US-Dollar beziffern
(Tapper und Lok 2017).

1.2  Die Grundlagen der Elastographie

Ein vielversprechender Ansatz zur Schweregradeinschitzung chronischer Lebererkrankun-
gen leitet sich aus einer sehr alten Untersuchungstechnik, der Palpation ab. Durch sie kann
der Untersucher die elastischen Rickstellkrifte wahrnehmen, die seinem manuellen Druck
entgegenwirken. Dieser Vorgang wird als Scherung bezeichnet.

Erste Uberlieferungen zur Ausiibung der Palpation von Abdomen und Leber entstammen
der Medizin der Agypter aus dem Jahre 1550 v. Chr. Heute ist sie aus der klinischen
Routineuntersuchung nicht mehr wegzudenken, auch wenn man ihr in der westlichen
Medizin erst in den 1930er Jahren gré3ere Beachtung schenkte.

Mit der Untersuchungstechnik konnen Unterschiede in der Elastizitit von Geweben erfasst
und gegeniiber benachbarten Strukturen abgegrenzt werden. So kann der Untersucher
Aussagen zur Lage, Position, Beweglichkeit, Pulsationen und Festigkeit von Strukturen im
Korper titigen, wobei krankes Gewebe (z. B. Tumorgewebe) grundsitzlich eine geringere
Elastizitit als gesundes Gewebe aufweist und sich dadurch hirter tastet. Allerdings gilt die
Palpation als ein sehr subjektives Untersuchungsverfahren, welches keine quantitativen
Informationen zur Festigkeit liefern kann. Sie ist aullerdem nur auf von auflen gut
zugingliche Strukturen beschrinkt und ist daher zur Einschitzung kleinerer oder tief

liegender Strukturen ungeeignet (Wells und Liang 2011).

Die Elastographie kann als eine Art ,,elektronische Palpation® verstanden werden, mit der
sich elastische Gewebeeigenschaften darstellen und quantifizieren lassen. Sie ermdglicht
dariiber hinaus den Zugang zu Strukturen, die der manuellen Palpation verborgen bleiben.
Fir die Elastographie gilt dabei die grundlegende Erkenntnis aus der Palpation, dass krankes
Gewebe wie im Falle einer Leberfibrose oder -zirrhose im Vergleich zu gesundem Gewebe
eine geringere Elastizitit aufweist, sich also ,,steifer* darstellt.

Als ein relativ neues, nicht-invasives und kosteneffizientes Verfahren haben diverse
Hersteller von Ultraschallgeriten in den letzten Jahren das mogliche Potenzial der
Elastographie fiir sich entdeckt (Franckenberg et al. 2016). So wurden diverse Elastographie-
Verfahren entwickelt, die sich im Wesentlichen in zwei groe Gruppen einteilen lassen und

im Folgenden tiberblicksweise dargestellt werden.
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1.2.1 Prinzipien der Strain-Elastographie

Die heute weit verbreitete Methode der ,,Dehnungs- oder Kompressionselastographie®
(engl. Strain-Elastography, SE) wurde zuerst Anfang der 1990er Jahre vorgestellt. Mit ihr
lieBen sich elastische Gewebeeigenschaften zum ersten Mal visuell darstellen. Dabei Gbt der
Untersucher unter Zuhilfenahme des Ultraschallwandlers Druck auf das Gewebe aus. Aus
der resultierenden Dehnung lassen sich graustufen- oder farbkodierte Bilder erzeugen, die
Informationen zur Gewebehirte innerhalb einer definierten ,,Region of Interest” (ROI)
liefern. Diese Technologie besitzt heute weiterhin einen hohen Stellenwert in der Abklirung
von Lisionen in Mamma, Prostata und Schilddrise (Garra 2015).

Anstelle des manuellen Druckes konnen lokalisierte Gewebeverschiebungen auch durch
einen hochintensiven Ultraschallstrahl, einen sog. Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)
erzeugt und in eine Bildinformation ibersetzt werden (Bamber et al. 2013). Von den
Grundprinzipien dieses ,,ARFI-Imaging* leitet sich auch das in dieser Arbeit verwendete
Elastographie-Verfahren ab, weshalb ihm im Verlauf noch einmal gréflere Aufmerksamkeit

geschenkt wird.

1.2.2 Prinzipien der Scherwellenelastographie

Als Diagnostikum fir das Gebiet der Hepatologie wurde die Elastographie etwa zehn Jahre
spater mit der Entwicklung einer neuen Technologie, der sog. ,,Scherwellenelastographie®
(SWE) interessant. Ihre Verbreitung hat in den vergangenen Jahren stark zugenommen,
sodass heute zu der grolen Gruppe der auf Scherwellen basierenden Verfahren die transiente
Elastographie (TE), die Punkt-Scherwellen-Elastographie (pSWE) und die multidimensio-
nale Scherwellenelastographie (2D- und 3D-SWE) zihlen (Dietrich et al. 2017).
Scherwellenelastographie unterscheidet sich von der SE und dem ARFI-Imaging
dahingehend, dass sie die Moglichkeit bietet, quantitative Informationen tber die
Gewebesteifigkeit zu generieren und somit - vereinfachend gesagt - die Palpation noch besser
zu objektivieren.

Das grundlegende Prinzip ist dabei fiir alle o. g. SWE- Verfahren gleich. Zunichst wird ein
kontrollierter mechanischer oder ultraschall-induzierter Impuls in das Gewebe entsandt. Die
resultierende innere Gewebeverformung erzeugt eine transversale Schwerwelle im
Lebergewebe, die sich mit einer Geschwindigkeit von maximal 10 m/s vom Fokus
wegbewegt. Da sich Ultraschall mit einer Geschwindigkeit von 1350-1600 m/s um ein

Vielfaches schneller ausbreitet, ist durch ihn eine prizise Messung der Scherwelle méglich.
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Dabei wird die Ankunftszeit der Scherwelle an verschiedenen Orten im Gewebe gemessen,
sodass die Scherwellengeschwindigkeit cs (engl. shear-wave-speed, SWS) in [m/s] ermittelt
werden kann (Dietrich et al. 2017).

Niedrige Geschwindigkeiten korrelieren mit weichem und hohe Geschwindigkeiten mit
hartem Gewebe, sodass die SWS ein quantitatives Mal3 fir die Gewebeverformung bzw. -
steifigkeit darstellt (GE Healthcare 2014). Da chronische Lebererkrankungen durch
Akkumulation von Kollagen-Fasern dazu fiihren, dass Gewebe weniger verformbar, also
steifer wird, ist durch die Scherwellenelastographie die Abgrenzung von gesundem zu
fibrotischem oder zirrhotischem Lebergewebe mdoglich.

Die Interpretation der Werte sollte dabei immer unter Berticksichtigung potenzieller
Einflussfaktoren auf die Lebersteifigkeit geschehen. So kann etwa ein Odem, eine
entziindliche Aktivitit, Nahrungsaufnahme oder extrahepatische Cholestase zu falsch-hohen
Resultaten fithren (Ferraioli et al. 2014; Petzold et al 2019).

Unabhingig davon, welches SWE-Verfahren benutzt wird (TE, pSWE oder
multidimensionale SWE), kann die Scherwellengeschwindigkeit in das Young’s modulus
E [kPa]= 3 o cs” (o= Dichte des Gewebes, 1000kg m~) umgerechnet werden. Dies geschieht
unter der Annahme, dass die Scherwellengeschwindigkeit nicht mit Gré8e und Frequenz der
angewandten Kraft oder Position und Richtungsausbreitung im Gewebe variiert
(Dietrich et al. 2017). An dieser Stelle soll bereits darauf verwiesen werden, dass zwar alle
SWE-Verfahren die beschriebene Berechnung der Scherwellengeschwindigkeit im Gewebe
als gemeinsame physikalische Grundlage besitzen, aufgrund von herstellerspezifischen
Berechnungsverfahren die Messwerte aber nicht einfach von einem auf das andere Verfahren

tbertragen werden kénnen.

1.2.3 Transiente Elastographie (TE)

Als , ,Pioniere® des neuen Verfahrens stellte die Firma Echosens 2003 ein Gerit mit dem
Namen Fibroscan vor (Sandrin et al. 2003). Es wurde ausschlief3lich fiir die Messung der
Lebersteifigkeit entwickelt und liefert auch bei weniger erfahrenen Untersuchern gut
reproduzierbare Ergebnisse. Dabei wird beim liegenden Patienten ein M-Mode-
Ultraschallwandler rechts interkostal platziert. Ein am Wandler befindlicher Kolben
entsendet einen mechanischen Stof3 in das Lebergewebe, eine daraus generierte transiente
Scherwelle wird verfolgt und ihre Geschwindigkeit ermittelt. Nach 10 Messungen erhilt der
Untersucher die mediane Scherwellengeschwindigkeit [m/s] bzw. das Youngs modulus
[kPa]. In der Literatur wird die im Fibroscan umgesetzte Methode als ,transiente

Elastographie®, TE bezeichnet (Dietrich et al. 2017).
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Mit einem Gewebszylinder von etwa 1x4 cm wird bei der TE ein 100-fach gréeres Areal
untersucht als bei der Biopsie (Friedrich-Rust und Vermehren 2013). Die TE ist bis heute
das am besten validierte Elastographieverfahren (Piscaglia et al. 2016).

Dabei  konnten  Cut-off-Werte fir  verschiedene  Fibrosestadien  chronischer
Lebererkrankungen mit histologischem Referenzmaterial definiert werden. In Abhingigkeit
von der zugrundeliegenden Hepatopathie zeigten sich zum Teil erhebliche Unterschiede in
den Messwerten fur die Lebersteifigkeit. Zu den Grinden hierfiir zihlen die bereits
erwihnten FEinflussfaktoren wie Entzindung oder Cholestase. Ebenso sollte aber
berticksichtigt werden, dass die Hoéhe des Elastographiewertes die Gesamtmenge
fibrotischen Gewebes in der Leber widerspiegelt. Die ihr zugrundeliegende histologische
Referenz beurteilt aber die Schwere der Fibrose anhand der histologischen Kriterien wie dem
Muster und der Verteilung nach METAVIR. Auch statistische Einflussgrofen wie die
Berticksichtigung von Sensitivitit und Spezifitit, sowie die Privalenz der verschiedenen
chronischen Lebererkrankungen in der Studienpopulation bedingen Unterschiede in Cut-
off-Werten, sodass die Ergebnisse immer im klinischen Kontext interpretiert werden sollten
(Chang et al. 2010).

Dennoch konnte der klinische Nutzen der TE bei der Beurteilung von chronischen
Lebererkrankungen bis heute in mehr als 1300 Publikationen unterstrichen werden
(Piscaglia et al. 2016). Studien konnten u. a. zeigen, dass die diagnostische Genauigkeit der
TE bei Patienten mit chronischer HCV-Infektion dazu ausreicht keine oder milde Fibrose
(F < 2) von Kklinisch signifikanter Fibrose (F = 2) und einer Zirrhose (F = 4) verlisslich zu
unterscheiden. In den Empfehlungen der European Association for the Study of the Liver
(EASL) ist die TE daher als adiquater Bestandteil zur Beurteilung des Fibrosegrades fir
Patienten mit chronischer HCV-Infektion aufgefthrt (Cosgrove et al. 2013).

Das Verfahren der TE unterliegt indessen einigen Limitationen. Eine B-Bild Darstellung ist
nicht méglich (Abbildung 1), die Abgrenzung von Lunge und Darm kann nur tber eine
integrierte A-Mode-Technik erfolgen (Friedrich-Rust und Vermehren 2013). Neben dem
hohen Anschaffungspreis ist die Messung der Lebersteifigkeit mittels TE fiir Patienten mit
Adipositas erschwert und bei perihepatischem Aszites ungeeignet (Dietrich et al. 2017; Lurie
et al. 2015).

Den Limitationen der TE wurde mit der Entwicklung neuer, ebenfalls auf Scherwellen
basierender Elastographieverfahren begegnet, die einige Jahre nach ihr vorgestellt wurden.
Diesen Verfahren gemeinsam ist die Integration einer Elastographiefunktion in ein

konventionelles Ultraschallgerit. Hierdurch vereinfachte sich nicht nur die Einbeziehung der
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Steifigkeitsmessung in die Routine-Ultraschalluntersuchung, sondern machte es dem
Untersucher nun moglich, iiber die B-Bild-Darstellung den genauen Messort festzulegen.
Adipositas und Aszites stellen fur diese Verfahren keine absoluten Limitationen mehr dar.
Der Grund hierfiir besteht in der aufgebrachten Kraft zur Generierung der Scherwellen. Bei
dieser Kraft handelt sich nicht um einen mechanischen Stof3 wie bei der TE, sondern um
einen hochintensiven Ultraschallimpuls, der auch durch Flissigkeiten propagieren kann
(Ferraioli et al. 2014).

Zum genaueren Verstindnis wird zundchst angenommen, dass Ultraschallwellen im Gewebe
einen Grof3teil ihrer Energie durch Absorption auf ein Medium tibertragen. Die Grof3e dieser

sog. akustischen Strahlungskraft (F), die einem Medium durch einen Ultraschallimpuls

verlichen wird, ist gegeben durch F = 2%1 (Absorptionskoeffizient [a], zeitliche

Durchschnittsintensitit des Schallstahls [I], Schallgeschwindigkeit im Gewebe [c]).

Diagnostische Ultraschallimpulse sind jedoch von zu geringer Dauer (< 2 ps), um messbare
Gewebeverschiebungen zu generieren. Durch Erhéhung der Schallwellenintensitit wird dem
Gewebe eine akustische Schallstrahlungskraft verliehen, die dazu ausreicht messbare

Gewebeverschiebungen im Mikrometerbereich zu induzieren (Dietrich et al. 2017; GE
Healthcare 2014).

1.2.4 Punkt-Scherwellen-Elastographie mittels ARFI

Im Jahr 2008 wurde von Siemens erstmals ein solcher Ultraschallscanner vorgestellt, der eine
Elastographie-Funktion namens ARFI-Quantification direkt in einen konventionellen
Ultraschallgerit integriert (Sherman et al. 2017). Da dieses Verfahren die
Scherwellengeschwindigkeit in einem Bereich von wenigen Millimetern misst, ist es unter
dem Namen Punkt-Scherwellenelastographie (pPSWE) bekannt (Piscaglia et al. 2010).
Mithilfe der B-Bild Uberlagerung (Abbildung 1) kann der Untersucher eine geeignete
Position innerhalb des Gewebes ansteuern und die Messung starten. Die Ultraschallsonde
entsendet nun einen Impuls hochintensiven Ultraschalls (ARFI) in das Gewebe, um
messbare Scherwellen zu erzeugen (Dietrich et al. 2017).

Zahlreiche Studien konnten eine sehr gute vergleichbare diagnostische Genauigkeit von
pSWE und TE in Bezug auf die Vorhersage signifikanter Fibrose oder Zirrhose zeigen.
Weitere Hersteller wie Philips oder Hitachi-Aloka entwickelten ebenfalls Sonographie-
Gerite mit pSWE-Funktion (Dietrich et al. 2017).

Auch wenn der Markt fir Gerdte mit der pSWE-Technologie in den letzten Jahren stark
gewachsen ist, ldsst sich mit diesem Verfahren die Lebersteifigkeit zum einen nur quantitativ

und zum anderen nur in einem sehr kleinen Bereich (,,punktuell) bestimmen. Durch
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Verwendung der 2D-SWE kann in Bezug auf diese beiden Aspekte ein wichtiger

Informationszugewinn erzielt werden.

1.2.5 2D-Scherwellen-Elastographie

Wie bei der pSWE basiert die Technologie zur Erzeugung von Scherwellen auf der
Anwendung von hochintensiven Ultraschallimpulsen. Als das Neuste der drei dargestellten
SWE-Verfahren ist die 2D-SWE in Ultraschallgeriten der Firmen SuperSonic Imagine und
GE Healthcare verbaut (Dietrich et al. 2017). Wie schon aus der Bezeichnung hervorgeht,
erfolgt die Messung und Darstellung der Steifigkeit innerhalb eines zweidimensionalen
Gewebeabschnittes (Abbildung 1). Der grélere Messbereich minimiert das Risiko,
talschlicherweise in Bereichen zu messen, die sich in ihrer Steifigkeit stark vom Durchschnitt
unterscheiden (Piscaglia et al. 2016). Dartiber hinaus liefert die zusitzliche farbliche
Darstellung der Gewebesteifigkeit dem Untersucher ein sofortiges visuelles Feedback iiber

die Qualitit seiner Messung (GE Healthcare 2014).

3 = 3
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Abbildung 1: Scherwellenelastographieverfahren im Uberblick. Links: TE (Fibroscan). Mitte:

pSWE (Acuson-Sequoia). Rechts: 2D-SWE (LOGIQEY). Die Verwendung erfolgt mit
freundlicher Genehmigung der Firmen Echosens (links) und Siemens Healthcare GmbH, 2020 (Mitte).

Der Aixplorer von SuperSonic Imagine wurde als eines der ersten Gerite mit dieser
Technologie vorgestellt, sodass bis heute bereits einige Arbeiten zu Steifigkeitswerten anhand
von histologischen Referenzproben veroffentlicht wurden (Piscaglia et al. 2016). So konnten
Ferraioli et al. in threr Arbeit zeigen, dass die mit dem Aixplorer durchgefithrte 2D-SWE in
der Differenzierung schwerer Fibrose (F = 3) und Zirrhose (FF = 4) bei chronischen HCV-
Patienten der TE gleichwertig ist. Eine Unterscheidung zwischen milder bzw. keiner Fibrose
(FO - F1) und signifikanter Fibrose (F = 2) konnte mittels 2D-SWE sogar noch verlisslicher
vorgenommen werden (Area under the Receiver Operating Characteristics, AUROC 0,84 fiir
TE und 0,92 fir 2D-SWE) (Ferraioli et al. 2012a).
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Das in der Klinik fiir Gastroenterologie und gastrointestinale Onkologie der
Universititsmedizin Gottingen verwendetet Gerdit LOGIQ E9 besitzt ebenfalls eine
integrierte 2D-SWE-Funktion. Es unterscheidet sich in den technischen Verfahren zur
Bildaquisition von dem Aixplorer und nutzt die sogenannte ,,comb push® Technik zur
Erzeugung  einer  Gewebeverschiebung.  Hierbei  werden  eine  Reihe  von
Schallstrahlungsimpulsen (ARFI) , kammartig® durch den Transducer in das Lebergewebe
ausgesendet  (Abbildung 2). Daraus resultieren multiple Scherwellen, deren
Ausbreitungsgeschwindigkeiten durch das System einzeln analysiert und zu einem 2D-SWE-

Gesamtbild (ROI) zusammengesetzt werden (Dietrich et al. 2017; GE Healthcare 2014).

1. Kammartige Entsendung von ARFI in das Gewebe.

ARFI ARFI ARFI

v \_/ v

2. Es resultieren mehrere
Scherwellen, die einen groBeren
M JU\ /U\/ M M Bereich des Gewebes abdecken.

Ultraschallwellen
zur Messung der
Scherwellengeschwindigkeit.

Abbildung 2: Schema der 2D-SWE mit dem LOGIQ E9. Modifiziert nach (GE Healthcare 2014).

Die Verwendung erfolgt mit freundlicher Genehmigung des Geriteherstellers.

1.3  Fragestellung der Dissertation

Obwohl alle aufgefiihrten SWE-Technologien die Messung der Scherwellengeschwindigkeit
im Gewebe als gemeinsame physikalische Grundlage besitzen, knnen Messwerte nicht
einfach von einem auf das andere Verfahren iibertragen werden. Dies gilt nicht nur fir den
Vergleich verschiedener SWE-Techniken (z. B. TE und 2D-SWE), sondern auch fiir Gerite
unterschiedlicher Hersteller, die sich der gleichen Technologie bedienen. Jeder Hersteller
verwendet sein eigenes patentiertes Verfahren zur Ermittlung und Berechnung der
Lebersteifigkeit, sodass Norm- und Cut-off-Werte fiir jedes Gerit einzeln definiert werden
missen (Dietrich et al. 2017).

Aufgrund der enormen Entwicklung und der Vielzahl unterschiedlicher Elastographie-
Techniken veroffentlichte die European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine
and Biology (EFSUMB) 2017 ein Update ihrer 2013 erschienenen Leitlinie iber die
Empfehlungen zur klinischen Anwendung der FElastographie. Die Empfehlungen zur
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klinischen Anwendung der Scherwellenelastographie stiitzen sich dabei im Wesentlichen auf
Geriite, die eine gute Studienlage bieten. Dazu zihlen der Fibroscan fir die TE, Gerite von
Siemens (VTQ) und Philipps (ElastPQ) fur die pPSWE und der Aixplorer von SuperSonic fiir
die 2D-SWE.

Fir das in der Klinik far Gastroenterologie und gastrointestinale Onkologie verwendete
Gerit LOGIQ E9 der Firma GE Healthcare wurden die ersten Studienergebnisse vor
kurzem  publiziert, sodass bisher noch keine verldssliche Datenlage zu
Lebersteifigkeitswerten von Leber-gesunden Personen und jenen mit Leberzirrhose existiert
(Bende et al 2018, Mulabecirovic et al. 2018). Diese Tatsache fihrt zum Beispiel bei Patienten
mit chronischer Hepatitis C zu einer Vielzahl von invasiven Leberbiopsien, um eine Zirrhose
vor Therapiebeginn auszuschlieSen. Der Zirrhose-Ausschluss, wie er in den EASL-Leitlinien
mittels transienter FElastographie empfohlen wird, ist mittels der 2D-Scherwellen-
Elastographie des LOGIQ E9 aufgrund fehlender Daten aktuell noch nicht méglich.

Die Arbeit soll einen Teil dazu beitragen, die 2D-Scherwellenelastographie in die klinische

Praxis zu etablieren. Die konkreten Ziele dieser Arbeit sollen daher sein:

- Normwerte fir die Lebersteifigkeit Leber-gesunder Personen zu generieren.

- Den Stellenwert verschiedener potenzieller Einflussfaktoren auf die Lebersteifigkeit zu
tberprifen und in die Normwertanalyse einzubeziehen. Dazu zihlen: Alter, Geschlecht,
BMI,
Alkoholkonsum.

Komorbidititen, Steatose, Zeitpunkt der letzten Nahrungsaufnahme,

- In einem Vergleich mit der Lebersteifigkeit von Patienten mit histologisch gesicherter
Leberzirrhose zu tberprifen, inwiefern bei Werten im Normbereich der Ausschluss

einer Zirrhose durch dieses Verfahren moglich ist.

- Ferner soll die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse durch einen Interobserver-Abgleich

zwischen zwei Untersuchern unterschiedlicher Erfahrungslevel tiberprift werden.

Die Generierung von Normwerten soll dazu beitragen, chronische Lebererkrankungen, die
im Allgemeinen mit einer erhéhten Steifigkeit einhergehen, frithzeitig zu diagnostizieren und

somit die Behandlungsmdoglichkeiten zu verbessern.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign
Zur Messung der Lebersteifigkeit wurden zwischen Juli 2016 und Februar 2018 insgesamt

175 Teilnehmer in die klinisch-prospektive Studie eingeschlossen. Unter ihnen 105 Patienten,
die sich ambulant oder stationir in der Universititsmedizin Gé6ttingen befanden, sowie 68
freiwillige gesunde Probanden. Die Studie wurde durch das lokale Ethikkomitee zugelassen
(Aktenzeichen: 13/3/17).

Die gesunden Probanden (Gruppe 1, n = 68) wurden durch gezieltes Ansprechen fiir die

Studie gewonnen. Die Ausschlusskriterien fiir diese Gruppe wurden definiert als:

akute oder chronische Lebererkrankungen (anamnestisch),

- chronische Erkrankungen, definiert als Medikamenten-Einnahme tiber einen Zeitraum
von mehr als 4 Wochen innerhalb der letzten 2 Jahren (Ausnahme: Kontrazeptiva),

- Alkoholabusus (> 30 g/Tag) oder Substanzmissbrauch (Ausnahme: Rauchen),

- morphologische Auffilligkeiten in der B-Bild-Sonographie (Tumor, knotige

Leberoberfliche, Lobus caudatus Hypertrophie, inhomogenes Parenchym,

perihepatischer Aszites, abgerundeter Leberunterrand, vermehrte Echogenitit der

Leber).

In die zweite Gruppe (n = 58) wurden Leber-gesunde Patienten mit nicht-hepatischer

Grunderkrankung eingeschlossen. Die Ausschlusskriterien wurden definiert als:

akute oder chronische Lebererkrankung (anamnestisch und nach Aktenlage),

- akute oder chronische Herzerkrankung

- signifikant erhéhte aktuelle Leberwerte Alanin-Aminotransferase (ALT) oder Aspartat-
Aminotransferase (AST) oberhalb des 1,5-fachen Normwertes bzw. Gamma-
Glutamyltransferase (y-GT) oder Bilirubin oberhalb des zweifachen oberen Normwertes,

- Alkoholabusus oder Substanzmissbrauch (s. 0.),

- morphologische Auffilligkeiten der Leber in der B-Bild-Sonographie (s.o0.) oder

Anzeichen fur eine héhergradige Steatose (erhchte Echogenitit der Leber im Vergleich

zum Kortex der rechten Niere und Hepatomegalie oder erhohte Echogenitit und erhéhte

dorsale Schallabschwichung).
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In Gruppe drei (n = 50) wurden Patienten mit bereits bekannter histologisch gesicherter
Leberzirrhose eingeschossen.

Die Auswahl der Patienten (Gruppe 2 und 3) erfolgte aus denjenigen Patienten, die sich
ambulant oder stationir in der Universititsmedizin Géttingen befanden und bei denen, von
der Studie unabhingig, die Indikation zur Durchfiihrung einer Abdomensonographie
bestand. Diese Indikation wurde durch den fiir den jeweiligen Patienten zustindigen
Stationsarzt oder Arzt in der Ambulanz gestellt. Die Lebersteifigkeitsmessung wurde in die
Abdomensonographie integriert und verlingerte die Untersuchungszeit um etwa 2-3

Minuten.

2.2  Dokumentierte Parameter

Neben den Ergebnissen aus der Lebersteifigkeitsmessung (Median und Interquartilabstand)
wurden bei allen 175 Teilnehmern Alter, Geschlecht und BMI sowie in den beiden
Patientengruppen (Gruppe 2 und 3) die aktuellen Blutwerte fir ALT, AST, y-GT und

Bilirubin (nicht dlter als vier Wochen) dokumentiert.

In der Gruppe der gesunden Probanden (Gruppe 1) erfolgte die Dokumentation des
geschitzten tiglichen Alkoholkonsums sowie des Zeitraums der Niichternperiode vor

Durchfihrung der Messung.

In der Gruppe der Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose (Gruppe 3) wurde
dartuber hinaus die Atiologie der chronischen Lebererkrankung und die Anwesenheit von

Aszites oder eines hepatozelluliren Karzinoms dokumentiert.
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Gruppen 1) Gesunde Probanden (n=68) 2) Leber-gesunde Patienten (n=58) 3) Patienten mit Leberzirrhose (n=50)

freiwillige Teilnahme, Volljihrigkeit, niichtern (mind. 3h)
Selektion
Keine Ausschlusskriterien vorhanden? histologisch gesicherte Zirrhose?

| | |

2D-Scherwellen-Elastographie (LOGIQ E9)
Messung Median (kPa), IQA
Dokumentation weiterer potenzieller Einflussfaktoren

Ziel Lebersteifigkeitsnormwerte + Ausschluss Zirrhose

Abbildung 3: Studiendesign

2.3  Durchfiithrung der Lebersteifigkeitsmessung

Die Lebersteifigkeitsmessung wurde mit dem Sonographiegerit LOGIQ E9 (GE Healthcare,
Wauwatosa, USA) unter Verwendung der Elastographie-Software R1.0.6 durchgefithrt. Fr
die Messung wurde der Konvexschallkopf (C1-6-D) mit einer Frequenz von 1-6 MHz
verwendet.

Die Messungen wurden gemill den Leitlinien und Empfehlungen der EFSUMB zur
klinischen Anwendung der Leberelastographie durchgefihrt. Die konkrete Durchfithrung
wird im Folgenden beschrieben:

Alle Studienteilnehmer sind zum Zeitpunkt der Untersuchung mindestens drei Stunden
nuchtern. Gemessen wird nach zehnminttiger Ruhepause mit dem rechten Arm in maximaler
Abduktionsstellung. Der Konvex-Schallkopf befindet sich in Interkostal-Position mit guter
Sicht auf den rechten Leberlappen. Durch Aktivierung der Elastographie-Funktion erscheint
auf dem Bildschirm eine viereckige Analyse-Box, die mit Hilfe des Trackballs innerhalb des
Echtzeit-B-Bildes auf eine ROI verschoben werden kann. Zur Vermeidung von
Messungenauigkeiten sollte sich die ROI mindestens 1 bis 2 cm und hochstens 3 cm
unterhalb der Leberkapsel befinden. Grofle Gefile oder Gallenginge, Ligamente und die
Gallenblase sind ebenfalls zu meiden.

Ist eine anatomisch geeignete Stelle gefunden, werden die Studienteilnehmer gebeten, thren
Atem in Atemmittellage fiir etwa finf Sekunden anzuhalten und der Untersucher startet den

Messvorgang. Der Schallkopf entsendet nun die beschriebenen ,,comb-push-pulses in das
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Lebergewebe. Nach einem Messzyklus (etwa zwei Sekunden) ist die erste Analysefigur
farblich ausgeftllt, und es beginnt automatisch ein weiterer. Nach zwei bis drei Zyklen
beendet der Untersucher den Messvorgang und der Patient kann wieder normal weiteratmen.
Mit Hilfe des Analysewerkzeugs erfolgt nun die eigentliche manuelle Messung. Um valide
Daten zu erhalten, sollten nur Areale mit homogener Farbkodierung berticksichtigt werden.
Konkret sollte die Analyse-Box in mehr als zwei Dritteln ihrer Fliche homogen gefirbt und
die Farbuberginge flieBend sein. Messungen mit scharfen Farbtibergingen von Blau zu Rot
sollten ebenso verworfen werden wie jene, in denen Artefakte mehr als ein Drittel der
Analyse-Box einnehmen (Grgurevic et al. 2015). Werden diese Kriterien auch bei
wiederholten Versuchen nicht erfillt, ist die Messung technisch nicht méglich. Andernfalls
legt der Untersucher 12 kreisrunde ROI in die gewiinschte Region der Analyse-Box
(Abbildung 4). Die Groie des Kreises kann mit Hilfe des Trackballs variiert werden, sollte
jedoch mindestens 0,785 cm® betragen, was einem Durchmesser von 1 cm entspricht. Mit
Bestitigung der Messung wird der finale Wert der Lebersteifigkeitsmessung (in kPa) durch
das System errechnet.

Sofern sich die kreisrunden Regionen nicht tiberschneiden, kann eine weitere Messung in der
Analysebox durchgefiihrt werden oder es werden weitere farbkodierte Areale ausgewihlt. Am
Ende der Untersuchung liegen 12 unabhingige Lebersteifigkeitsmessungen pro Patient vor,

die in Form eines Arbeitsblattes angezeigt werden (Abbildung 4) (GE Healthcare 2014).

Parameter

B-Mode-Messungen

E1 5.02 kPa
E2 5.02 kPa
E3 4.72 kPa
E4 5.02 kPa
ES 6.32 kPa
E6 5.33 kPa
E7 5.33 kPa

6

E8 5.33 kPa
E9 5.02 kPa
E10 5.02 kPa

5.65 kPa
E12 5.02 kPa
E Median 5.02 kPa
EIQA 0.31 kPa

E
A
E7
A
E
A
ES
A

> m

Abbildung 4: Elastographiemodus LOGIQ E9. Links: Analysebox und ROI im rechten
Leberlappen eines gesunden Probanden. Rechts: Arbeitsblatt nach 12 erfolgreichen

Messungen, hervorgehoben sind der automatisch errechnete Median und der IQA.

Das Sonographie-Gerit errechnet nun automatisch aus den vorliegenden Werten den
Median [kPa] und den Interquatilabstand [IQA= xo75 — xo2s5]. Wihrend sich das Kriterium

zur technischen Durchfiihrbarkeit an der homogenen Farbkodierung der Analyse-Box
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bemisst, wird der IQA als Qualititskriterium eines validen Messdurchgangs herangezogen.
Nach Herstellerempfehlungen sind die Ergebnisse als nicht valide zu verwerfen, sollte der

IQA > 30 % des Median betragen (GE Healthcare 2014).

2.4  Statistische Analyse

Die statistische Analyse wurde mit SPSS (Statistics 24, IBM) durchgefiihrt.

Deskriptive Daten wurden als Mittelwert mit Standardabweichung (SD), Minimum und
Maximum angegeben. Referenzbereiche der normalen Lebersteifigkeit sowie der
Lebersteifigkeit bei Zirrhose wurden unter Verwendung der unteren und oberen Grenzwerte
mit den Perzentilen 2,5 und 97,5 berechnet.

Haufigkeitsverteilungen der einzeln getesteten Parameter wurden in Form von

Histogrammen, ihr Zusammenhang mit der LSM in Form von Box-Plots visualisiert.

Vor Durchfithrung der statistischen Analyse wurden die Voraussetzungen fiir den jeweiligen
Test geprift (Normalverteilung, Varianzhomogenitit etc.) und der am besten geeignete nach
Ricksprache mit den Mitarbeitern des Instituts fiir Medizinische Statistik der Universitit
Gottingen ausgewihlt.

Ein statistisch signifikanter Unterschied wurde definiert als p < 0,05.

Um die Interobserver-Reproduzierbarkeit des Verfahrens zu bewerten, wurde der Intraclass
Correlation Coefficient (ICC) berechnet und als schlecht ICC = 0,0 - 0,20), mittel (0,21 -
0,40), maBig (ICC = 0,40 - 0,75) oder ausgezeichnet (ICC > 0,75) klassifiziert (Fleiss 1986).
Die Visualisierung der Messunterschiede zwischen beiden Untersuchern wurde mittels Bland-
Altman-Diagramm vorgenommen.

Die drei Gruppen wurden in der Analyse zunichst getrennt betrachtet, um den Einfluss der
jeweils dokumentierten Parameter auf die LSM gruppenspezifisch zu tiberpriifen.

Konkret wurde der unabhingige t-Test verwendet, um den mittleren LSM-Wert zweier
Gruppen zu vergleichen.

LSM-Unterschiede zwischen mehr als zwei Gruppen wurden Mithilfe der mehrfaktoriellen
Varianzanalyse (,,Analysis of Variance®, ANOVA) in Form des Welch-Tests analysiert.
Fir den LSM-Vergleich zwischen den drei groen Gruppen wurde zusitzlich der Games-
Howell-post hoc Test durchgefiihrt.

Die Korrelation nach Spearman wurde verwendet, um den Zusammenhang zwischen der

L.SM und einer weiteren Variablen wie Alter oder BMI zu untersuchen. Der berechnete
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Koeftizient kann Werte zwischen Rho = -1 (perfekte negative Korrelation) und Rho = +1
(perfekte positive Korrelation) annehmen.

Die multiple lineare Regression fand Anwendung, um simultan die Stirke des Einflusses
mehrerer unabhingiger Variablen auf die LSM zu testen.

Fisher's exakter Test wurde genutzt, um die Anzahl der Fehlmessungen in den verschiedenen
Gruppen zu vergleichen.

Am Ende des Ergebnisteils erfolgte die Normwertanalyse und die Berechnung des optimalen
Cut-off-Wertes fiir das Vorliegen einer Leberzirrhose unter Verwendung des Youden-Index
aus der maximalen Summe von Sensitivitit und Spezifitit — 1. Die Leistungsfihigkeit der 2D-
SWE in der Unterscheidung zwischen ,,Gesund* und ,,Zirrhose® wurde unter Verwendung

der Receiver Operating Characteristics (ROC) durchgefiihrt.

Die Literaturverwaltung erfolgte mit dem Programm Endnote X8.2.
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3  Ergebnisse

3.1 Ausschluss von Studienteilnehmern

In die Studie wurden insgesamt 175 Teilnehmer eingeschlossen. Darunter 68 gesunde
Probanden, 58 Patienten mit nicht-hepatischen Komorbidititen und 50 Patienten mit
histologisch gesicherter Leberzirthose (F4 nach METAVIR/Desmet und Scheuer).

Die Lebersteifigkeitsmessung erfolgte dabei gemil3 den Empfehlungen der EFSUMB und
des Geriteherstellers (siche Kapitel 2.3). So wurden Studienteilnehmer von der weiteren
Analyse ausgeschlossen, wenn die Messung aufgrund einer inhomogenen Farbkodierung des
Elastogramms technisch nicht méglich war, oder der IQA aus 12 Messwerten > 30 % des
Median betrug, womit eine nicht- valide Messung erfolgte.

Die Erfolgsrate der Lebersteifigkeitsmessung lag insgesamt bei 95,4 %. Bei acht Teilnehmern
lieferte das Verfahren aus einem der genannten Griinde keine validen Ergebnisse, sodass sie
von der weiteren Analyse ausgeschlossen wurden. Dies betraf zwei Probanden in Gruppe 1
(nicht-valide Messung) zwei Patienten in Gruppe 2 (nicht-valide Messung) und finf
Patienten in Gruppe 3 (inhomogene Farbkodierung n=4, nicht-valide Messung n=1), wobei
Aszites nur in einem Fall vorlag.

In die weitere Analyse wurden die Daten von 167 Teilnehmern eingeschlossen.
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3.2 Interobserver-Reliabilitat

Zur Uberpriifung der Reproduzierbarkeit der Lebersteifigkeitsmessung mit dem LOGIQ E9
wurden zu Beginn der Studie die ersten 20 gesunden Probanden aus Gruppe 1 unabhingig
von zwei Untersuchern unterschiedlicher Erfahrungslevel gemessen, die jeweils zu den
Ergebnissen des anderen Untersuchers verblindet waren. Einer der Untersucher (1, Dr. Golo
Petzold) hatte zu diesem Zeitpunkt mehr als 3000 Ultraschalluntersuchungen und mehr als
300 Lebersteifigkeitsmessungen durchgefithrt. Der andere Untersucher (2, Johannes Hofer)
hatte etwa 100 Ultraschalluntersuchungen und 50 Lebersteifigkeitsmessungen unter Aufsicht

durchgefihrt.

Die erhobenen Messwerte zwischen den beiden Untersuchern zeigten keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,88). Der ICC wurde mit 0,87 berechnet und ist somit als ,,exzellent®

einzustufen.

Tabelle 1: Interobserver-Reliabilitat

Untersucher 1 Untersucher 2 p-Wert
LSM-Mittelwert [kPa] 5,24 5,18
Standardabweichung + 1,34 +1,13 0,88
Min-Max. 3,49-8,93 3,88-833
1QA [kPa] 0,62 (0,27) 0,62 (0,28) 0,64
IQR/Median [%)] 0,12 (0,04) 0,12 (0,05) 0,56
ICC LSM, 95%-CI 0,87, [0,693 ; 0,945]
15
£ 10 S o
gé 0 o o ) °
E% ° ° °
[=] g 5 ° o
5 10 ° ° °
15
30 40 50 6,0 70 8,0 90

Mittelwert LSM [kPa]
Untersucher 1 und Untersucher 2

Abbildung 5: Bland-Altman Plot. Die durchgingige Line kennzeichnet die mittlere Differenz
(0,06 kPa) zwischen den Elastographiemessungen der beiden Untersucher, die bei einem p-
Wert von 0,67 als nicht signifikant einzustufen ist. Die gestrichelten Linien stellen die obere
(1,32 kPa) und untere Grenze (-1,19 kPa) des 95%-CI dar.
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3.3 Gruppe 1: Einflussfaktoren auf die Lebersteifigkeit gesunder

Probanden

Tabelle 2: Charakteristika Gruppe 1

Anzahl der Teilnehmer [n]; davon Ausschliisse 68; 2
Mittelwert 5,19
Standardabweichung 1,03
Untere Grenze: 2,5 % Perzentile 3,62
LSM [kPa]
Obere Grenze: 97,5 % Petzentile 7,38
Minimum 3,62
Maximum 8,33
Mittelwert ,70
IQA [kPa]
Standardabweichung 429
Mittelwert ,14
IQR/Median [%]
Standardabweichung ,05
Anzahl 35
minnlich
in Prozent 53,0 %
Geschlecht
Anzahl 31
weiblich
in Prozent 47,0 %
Mittelwert 26,58
Standardabweichung 7,07
Alter [Jahren]
Minimum 20
Maximum 60
Mittelwert 22,38
Standardabweichung 2,17
BMI [kg/m’]
Minimum 18,25
Maximum 27,47

Tabelle 2 zeigt einen Uberblick iiber die Charakteristika der 66 gesunden Probanden aus
Gruppe 1. Es werden im Verlauf des Kapitels 3.3 zunichst die erhobenen Daten und
Parameter aus der Gruppe 1 prisentiert und im Anschluss ihr Einfluss auf den LSM-Wert
dargestellt. Wie der oben stehenden Tabelle zu entnehmen ist, zeigt sich in dieser Gruppe
eine mittlere Lebersteifigkeit von 5,19 kPa (SD £ 1,03), mit einem Referenzbereich von 3,62

bis 7,38 kPa fiir die normale hepatische Elastizitit.
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3.3.1 Einfluss des Geschlechtes

Der Einfluss des Geschlechtes wurde anhand eines t-Tests fiir unabhingige Stichproben
untersucht. Dabei zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den Lebersteifigkeitswerten
zwischen Minnern und Frauen (p = 0,042). Die weiblichen Probanden in Gruppe 1 wiesen

durchschnittlich eine um 0,51 kPa (95 %-CI [-1,0 ; 0,18]) niedrigere Lebersteifigkeit auf.

Tabelle 3: Einfluss des Geschlechtes (Gruppe 1)

Mittlere | 95 % CI der
Geschlecht N Mittelwert p-Wert Standardabweichung | Differenz Differenz

e ; 5
LSM  weiblich 31 4,92 0,042 0,9 0,51 £1,0:-018]

[kPa]  minnlich 35 5,43 1,07

3.3.2 Einfluss von Alter und BMI
Bei der Uberpriifung einer Korrelation zwischen LSM und Probandenalter sowie zwischen

LSM und BMI zeigte sich kein statistisch signifikanter Effekt (p = 0,734 bzw. p = 0,345).

Tabelle 4: Korrelation von Alter und BMI (Gruppe 1)

Alter BMI
Spearman-Rho  LSM [kPa] Korrelationskoeffizient ,043 -,118
Sig. (2-seitig) ,734 ,345

N 66 66
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3.3.3 Einfluss von Niichternheit und geschitztem Alkoholkonsum
Bei 53 von 66 Teilnehmern lagen nach Anpassung des Studienprotokolls dariiber hinaus
Daten zum genauen Zeitpunkt der letzten Nahrungsaufnahme und der geschitzten tiglichen

Menge an konsumiertem Alkohol vor.

25+
10,0
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15

o
=]
1

LSM [kPa]

Anzahl Probanden

4,0

14
5 2,0

8.4

T T T T T
34 46 68 8-10 =10 34 46 68 8-10 >12
[Stunden] [Stunden]

Abbildung 6: Einfluss der Niichternheit

Die Hiufigkeitsverteilung zeigt, dass die meisten Probanden zum Zeitpunkt der Messung
entweder 3-4 Stunden niichtern waren (n = 23) oder durch nichtliches Fasten eine
Niichternheit von >8 Stunden vorwiesen (n = 23). Aufgrund dieser heterogenen Verteilung
wurden nur diese beiden Gruppen gegeneinander getestet. Im t-Test fiir unabhingige
Stichproben zeigte sich ein signifikanter Unterschied in den LSM-Werten der beiden
Gruppen (p = 0,030). Probanden, bei denen die Messung nach néchtlichem Fasten erfolgte
zeigten signifikant geringerer LSM-Werte als jede, bei denen die Messung nach kurzer

Nichternheit erfolgte. Dabei betrug die mittlere Differenz 0,65 kPa (95 %-CI [0,07 ; 1,23]).

Tabelle 5: Einfluss der Nuchternheit

mittlere | 95 % CI der
Nichternheit N | Mittelwert p-Wert Standardabweichung | Differenz | Differenz
LSM 3-4 Stunden 23 5,57 0,87

0,030 0,65  [0,07;1,23]
[kPa] >8Stunden 23 4,92 1,07
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Die Abbildungen zeigen einen Uberblick tuber die Hiufigkeitsverteilung des geschitzten

taglichen Alkoholkonsums von 53 Teilnehmern sowie Verteilungen der LSM-Werte

innerhalb der vier Gruppen.
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Abbildung 7: Einfluss des geschitzten tiglichen Alkoholkonsums

In der ANOVA mit Welch- Korrektur zeigte sich kein signifikanter Effekt des geschitzten
Alkoholkonsums auf die Lebersteifigkeit (p = 0,714).
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3.4 Gruppe 2: Einfluss auf die Lebersteifigkeit Leber-gesunder

Patienten

Tabelle 6: Charakteristika Gruppe 2

Anzahl der Teilnehmer[n]; davon Ausschliisse 57;1
Mittelwert 4,93
Standardabweichung ,83
Untere Grenze: 2,5 % Perzentile 3,62
LSM [kPa]
Obere Grenze: 97,5 % Petzentile 6,66
Minimum 3,49
Maximum 6,66
Mittelwert »,70
IQA [kPa]
Standardabweichung 27
Mittelwert ,14
IQA/Median [%)]
Standardabweichung ,05
Anzahl 30
weiblich
in Prozent 53,6 %
Geschlecht
Anzahl 26
minnlich
in Prozent 46,4 %
Mittelwert 53,10
Standardabweichung 16,99
Alter [Jahre]
Minimum 18
Maximum 88
Mittelwert 23,81
Standardabweichung 4,07
BMI [kg/m?]
Minimum 15,8
Maximum 33,7
Nein [n] 47
Steatosis hepatis
Ja [n] 9
Himatologisch/onkologisch  [n] 10
Rheumatisch oder
. [n] 12
dermatologisch
Bauchschmerzen [n] 11
Komorbidititen Chronisch-entziindliche 13
n
Darmerkrankungen (CED) o}
Endokrinologische
[n] 5
Erkrankungen
Andere [n] 5

Tabelle 6 zeigt einen Uberblick tiber die Charakteristika der 57 Leber-gesunden Patienten

aus Gruppe 2. Wie der oben stehenden Tabelle zu entnehmen ist, zeigte sich in dieser Gruppe
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eine mittlere Lebersteifigkeit von 4,93 kPa (SD £ 0,83), mit einem Referenzbereich von 3,62
bis 6,66 kPa fiir die normale hepatische Elastizitit. Analog zum vorangegangenen Kapitel
3.3 werden im Verlauf die erhobenen Daten und Parameter aus der Gruppe 2 in ihrem

Einfluss auf den LSM-Wert dargestellt.

3.4.1 Einfluss des Geschlechtes
Bei der Untersuchung anhand des t-Tests fiir unabhingige Stichproben zeigte sich in Gruppe

2 kein statistisch signifikanter Unterschied in den Lebersteifigkeitswerten zwischen Minner

und Frauen (p = 0,937).

Tabelle 7: Einfluss des Geschlechtes (Gruppe 2)

Geschlecht N Mittelwert | Standardabweichung p-Wert
LSM [kPa] weiblich 30 4,92 90
0,937
minnlich 26 4,94 75

3.4.2 Einfluss von Alter und BMI

Wie schon in Gruppe 1 zeigten sich bei der Uberpriifung einer Korrelation zwischen
Probandenalter und LSM (Tabelle) sowie zwischen BMI und LSM keine signifikanten
Effekte.

Tabelle 8: Einfluss von Alter und BMI (Gruppe 2)

Alter BMI
Spearman-Rho LSM [kPa] Korrelationskoeffizient -,064 ,115
Sig. (2-seitig) ,640 ,398

N 56 56
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3.4.3 Einfluss einer milden Steatose
Neun der 56 Patienten aus Gruppe 2 wiesen sonographische Zeichen einer milden Steatose
auf. Ein signifikanter Einfluss auf die Lebersteifigkeit konnte im t-Test fir unabhingige

Stichproben nicht nachgewiesen werden (p = 0,983).

Tabelle 9: Einfluss einer milden Steatose

Milde Steatose? N Mittelwert | Standardabweichung p-Wert
LSM [kPa]  Nein 47 493 0,83 0983
Ja 9 492 0,90 ’

3.4.4 [Einfluss der nicht-hepatischen Grunderkrankung

Die zum ambulanten oder stationdren Aufenthalt fihrende nicht-hepatische
Grunderkrankung bzw. der vorrangige Vorstellungsgrund der Patienten zur
Abdomensonographie aus Gruppe 2 wurde einer passenden FErkrankungs- oder
Symptomengruppe zugeordnet. Die unten stehenden Grafiken zeigen einen Uberblick tiber

die jeweiligen Haufigkeiten sowie der Verteilung der LSM-Werte in den sechs Gruppen.

12,57

- T a8BalE

5,07

Haufigkeit
LSM [kPa]

2,00

0,0

,00

T T T T T T
CED Bauchschmerzen Endokrinol. CED Bauchschmerzen Endokrinol.

Hamato./Onk. Rheuma./Derma. Andere Hamato./Onk. Rheumato./Dermato. Andere
Komorbidititen Komorbiditaten

Abbildung 8: Einfluss der nicht-hepatischen Grunderkrankung

In der Analyse mittels ANOVA mit Welch-Korrektur zeigte sich kein signifikanter
Unterschied in der Lebersteifigkeit zwischen den sechs Gruppen (p = 0,623).
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3.5 Gruppe 3: Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose
Tabelle 10: Charakteristika Gruppe 3
Anzahl der Teilnehmer[n]; davon Ausschliisse 50;5
Mittelwert 13,29
Standardabweichung 3,27
Untere Grenze: 2,5 % Perzentile 7,76
LSM [kPa]
Obere Grenze: 97,5 % Petzentile 19,49
Minimum 7,38
Maximum 19,96
Mittelwert 2,05
IQA [kPa]
Standardabweichung 1,01
Mittelwert »15
IQA/Median [%)]
Standardabweichung ,06
Anzahl 19
weiblich
in Prozent 42,2 %
Geschlecht
Anzahl 26
minnlich
in Prozent 57,8 %
Mittelwert 56,97
Standardabweichung 12,66
Alter [Jahre]
Minimum 26
Maximum 83
Mittelwert 27,17
Standardabweichung 6,22
BMI [kg/m?]
Minimum 16,6
Maximum 45,6
Aszites [n] 9
HCC [n] 6
Mittelwert 52,22
Standardabweichung 43,00
ALT [U/]]
Minimum 8
Maximum 212
Mittelwert 1,77
Standardabweichung 3,37
Bilitubin [mg/dl]
Minimum 0
Maximum 21
Mittelwert 139,77
Standardabweichung 64,51
Thrombozyten [103/pl]
Minimum 45
Maximum 283
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Die Tabelle 10 auf vorangegangener Seite zeigt einen Uberblick iiber die Charakteristika der
45 Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose aus Gruppe 3. Davon zeigten neun
Patienten Zeichen einer Dekompensation (Asitzes oder Gesamtbilirubin > 3,5mg/dl).
AuBlerdem lag bei sechs Patienten zum Zeitpunkt der Messung bereits ein HCC vor, bei drei
von ihnen auch ohne Zeichen einer Dekompensation.

Wie der Tabelle zu entnehmen ist, ergab sich in dieser Gruppe eine mittlere Lebersteifigkeit
von 13,29 kPa (SD * 3,27), mit einem Referenzbereich von 7,76 bis 19,49 kPa fir die
hepatische Elastizitdt bei Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose.

Abbildung 9 veranschaulicht die zugrundeliegenden Hepatopathien in dieser Gruppe, wobei
die meisten ergriindbaren Ursachen auf einen Alkoholkonsum, eine Virushepatitis oder eine
Autoimmunhepatits (AIH) zuriickzufihren waren. Da Ursachen wie eine Himochromatose,
ein Alpha-1- Antitrypsin-Mangel oder eine Primir bilidre Cholangitis (PBC) und andere
lediglich Einzelfille unter den 45 Patienten darstellten, wurden diese seltenere Atiologien in
Gruppe ,,Andere” (n = 11) zusammengefasst.

Wie in den beiden vorangegangenen Kapiteln wurde im Verlauf der Einfluss der hier

dargestellten Parameter auf die Lebersteifigkeit Gberpruft.

Anzahl Patienten

Kryptogen (n=6) Alko{wlgt;))(isch Viral (n=10) AH (n=7) Andere (n=11)
n=

Abbildung 9: Atiologien der Zirrhose

3.5.1 Einfluss des Geschlechtes
Bei der Untersuchung anhand des t-Tests fiir unabhingige Stichproben zeigte sich in
Gruppe 3 kein signifikanter Unterschied in den Lebersteifigkeitswerten zwischen Minnern

und Frauen (p = 0,441).

Tabelle 11: Einfluss des Geschlechtes (Gruppe 3)

Geschlecht N Mittelwert | Standardabweichung p-Wert
LSM [kPa] weiblich 19 12,84 3,06
mannlich 26 13,61 3,44

0,441
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3.5.2 Einfluss von Alter und BMI
Wie schon in den Gruppen 1 und 2 ergab die Uberpriifung einer Korrelation zwischen

Patientenalter und LSM sowie zwischen BMI und LSM keinen signifikanten Effekt.

Tabelle 12: Korrelation von Alter und BMI (Gruppe 3)

Alter BMI
Spearman-Rho ~ LSM [kPa] Korrelationskoeffizient -,239 ,160
Sig. (2-seitig) ,114 ,295

N 45 45

3.5.3 Einfluss von Dekompensation (HCC und Aszites)
Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied in den Lebersteifigkeitswerten zwischen
Patienten mit Leberzirrhose und jenen, die neben der Zirrhose bereits ein HCC oder Aszites

als Zeichen einer progredienten Erkrankung entwickelt hatten (p = 0,214 und p = 0,860).

Tabelle 13: Einfluss von Aszites, HCC

Aszites? N Mittelwert Standardabweichung p-Wert
LSM [kPa] Nein 36 12,98 3,03
0,214
Ja 9 14,51 4,07
HCC?
LSM [kPa] Nein 39 13,25 3,27
0,866

Ja 6 13,50 3,55
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3.5.4 Einfluss der Laborparameter ALT, Bilirubin und Thrombozytenzahl

Patienten mit einem Bilirubin von 23 mg/dl zeigten eine mittlere hepatische Elastizitit von
14,73 kPa (n = 3), wihrend Patienten mit einem Bilirubinspiegel von < 3 mg/dl einen
Mittelwert von 13,18 kPa (n=42) vorwiesen. 16 Patienten zeigten bei einer
Thrombozytenzahl von < 100.000/ul eine durchschnittliche Lebersteifigkeit von 14,77 kPa,
wihrend sich fir Thrombozytenzahlen von = 100.000/ul ein Mittelwert von 12,50 kPa
ergab. Wie unten stehender Tabelle zu entnehmen ist, zeigte sich in der Korrelationsanalyse
eine signifikante positive Korrelation zwischen LSM und Bilirubin. Dartiber hinaus zeigte
sich eine signifikante negative Korrelation zwischen LSM und Thrombozytenzahl. Folglich
sind der Anstieg des Gesamtbilirubins und der Abfall der Thrombozytenzahl mit einem
Anstieg der Lebersteifigkeit vergesellschaftet, welche sich pathophysiologisch tber einen
zunehmenden zirrhotischen Umbau der Leber mit funktionellen Einschrinkungen und

portaler Hypertension erklirt.

Tabelle 14: Einfluss von Laborparametern

ALT Bilirubin Thrombozyten
v/ fmg/dI] [10%/]
Spearman- LSM [kPa] Kortrelationskoeffizient ,051 ,393* -,465*
Rho Sig. (2-seitig) ,737 ,008 ,001
N 45 45 45

3.5.5 Multiple lineare Regression aller getesteten Parameter aus Gruppe 3

Mithilfe der multiplen linearen Regression wurde nun tberpriift, ob sich die Lebersteifigkeit
bei der gleichzeitigen Betrachtung mehrerer unabhingiger Variablen verindert und welchen
Stellenwert dabei die einzelnen Pridiktoren wie Geschlecht, Alter, BMI, Aszites, HCC,
Laborwerte und Atiologie der Zirrhose auf die unabhingige Variable (LSM) haben.

Bei diesem Betrachtungsansatz zeigte sich, dass ein signifikanter Einfluss auf die LSM nur
fur den Parameter ,,Thrombozytenzahl® besteht. Der in diesem Modell ermittelte
Regressionskoeffizient von & = -0,025 besagt, dass der LSM-Wert bei einer Verminderung
der Thrombozytenzahl um 1x10°/ul um 0,025 kPa steigt.

Die gefundene positive Korrelation zwischen Gesamtbilirubin und LSM aus dem Modell
von Spearman kann also mithilfe der multiplen linearen Regression iiber eine gleichzeitig

bestehende niedrige Thrombozytenzahl erklart werden.
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3.6 Normwertanalyse

3.6.1 Gruppenvergleich der Lebersteifigkeitswerte

Tabelle 15: Gruppenvergleich LSM

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
gesunde Leber-gesunde Patienten mit
Probanden (GP) Patienten (LGP) Leberzirrhose (ZP)
LSM [kPa] 5,19 4,93 13,29
Standardabweichung +1,03 +0,83 +3,27
Referenzbereich [kPa] 3,62-7,38 3,62-6,66 7,76-19,49
Minimum LSM [kPa] 3,62 3,49 7,38
Maximum LSM [kPa] 8,33 6,66 19,96
20,00 P00 p< 0,001

15,00

10,00
14
o
5’00_ é %

LSM [kPa]

,00]
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Gesunde Probanden Leber-gesunde Patienten mit
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Gruppe

Abbildung 10: Gruppenvergleich LSM

Es wurde zur Prifung der Gleichheit der Mittelwerte die ANOVA mit Welch-Korrektur
durchgefiihrt. Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede in den LSM-Werten zwischen

den Gruppen (p < 0,001).
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Im Anschluss wurde der Games-Howell-post-hoc-Test angewandt. Dieser bietet iiber einen
Mehrfachvergleich zwischen den Gruppen die Moglichkeit, diejenigen Gruppen zu
identifizieren, zwischen denen signifikante Unterschiede bestehen.

Tabelle 16: Post-hoc-Test

Abhingige Variable: LSM [kPa]

M 0 Mittlere 95 %-Konfidenzintervall
Gruppe Gruppe Differenz (I-]) | Standardfehler | Signifikanz | Untergrenze | Obergrenze
Games- 1 2 ,26 17 ,28 .14 ,66
Howell 3 8,10 50 <001 931 6,90
2 1 -,26 A7 276 -,66 14
3 -8,36* 50 <,001 9,56 7,15
3 1 8,10* ,50 <,001 6,90 9,31
2 8,36* 50 <,001 7,15 9,56

*. Die Differenz der Mittelwerte ist auf dem Niveau 0.05 signifikant.

Der Games-Howell-post-hoc-Test zeigte im Paarvergleich einen signifikanten Unterschied
(p <0,001) in den mittleren Lebersteifigkeitswerten zwischen Gruppe 1 und 3 sowie
zwischen den Gruppen 2 und 3. Der durchschnittliche LSM-Wert nahm in Gruppe 3
gegentiber diesen Gruppen um 8,1 kPa [95 %-CI 6,9; 9,31] bzw. um 8,4 kPa [95 %-CI 7,1 ;
9,5] zu.

Die Lebersteifigkeit von gesunden Probanden (Gruppe 1) und Patienten mit nicht-
hepatischen Komorbidititen (Gruppe 2) unterschieden sich nicht signifikant. Daher wurden
diese beiden Gruppen zu der neuen Gruppe Leber-gesunder Personen zusammengefithrt
und in einem Gruppenvergleich gegentiber den LSM der Patienten mit Leberzirrhose
(Gruppe 3) getestet. Dieser Vergleich wurde nun dazu herangezogen, Normwerte fiir die
Lebersteifigkeit zu generieren und einen Cut-off-Wert festzulegen, ab dem mit hoher

Wahrscheinlichkeit eine Leberzirrhose vorliegt.
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3.6.2 Gruppencharakteristika Leber-gesund

Die nachstehende Tabelle 17a zeigt die ermittelten Normwerte fir die Lebersteifigkeit Leber-
gesunder Personen. Bei 122 eingeschlossenen Teilnehmern zeigte sich dabei ein mittlerer
LSM-Wert von 5,07 kPa. Der Unterschied zwischen den Geschlechtern zeigte bei
Zusammenfassung der Gruppen 1 und 2 keine Signifikanz mehr (Tabelle 17b). Ebenfalls

konnte keine signifikante Korrelation der Lebersteifigkeit mit Alter oder BMI ermittelt

werden (Tabelle 17¢).

Tabelle 17 a,b,c: Charakteristika zusammengefihrte Gruppe Leber-gesunder Personen

a) N
LSM [kPa] 122
IQA [kPa] 122
IQA/LSM 122
Alter [Jahren] 122
BMI [kg/m?| 122
Referenzbereich

b) Geschlecht N
ILSM  weiblich 61
[kPa] minnlich 61

<)

Spearman-Rho LSM [kPa]

Mittelwert Minimum Maximum
5,07 3,49 8,33
0,70 0,27 1,67
0,14 0,05 0,28

39 18 88
23,0 15,8 33,7
3,62-7,02 kPa

Mittelwert Standardabweichung
491 0,91
522 0,97

Alter
Kortrelationskoeffizient -,107
Sig. (2-seitig) ,241
N 122

Standardabweichung

0,95
0,28
0,05
18
33

p-Wert

0,79

BMI

-,013
,887
122
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3.6.3 Gruppenvergleich Leber-gesund und Leberzirrhose

Der Exakte Fisher-Test zeigte eine signifikant héhere Rate an Fehlmessungen in Gruppe 3

gegeniiber den drei Fehlmessungen in Gruppe 1 und 2 (p = 0,04).

: I p<0,05 i ; Fisher
120 .
valide
Messungen
nicht-valide
100 Messungen
(Drop-outs)
80
=
©
c
< 60
40
20
0 31 [ -BHH
Gruppe 1 und 2 Gruppe 3

Abbildung 11: Exakter Test nach Fisher

Die ermittelten LSM-Werte fiir Leber-gesunde Personen betragen im Mittel 5,07 kPa. Der
Referenzbereich der normalen Lebersteifigkeit wurde mit den unteren und oberen
Grenzwerten unter Verwendung der Perzentilen 2,5 und 97,5 berechnet und betrigt 3,62-
7,02 kPa (Tabelle 17a).

Patienten mit Leberzirrhose zeigten durchschnittliche Lebersteifigkeitswerte von 13,29 kPa.
Analog zu der Berechnung bei Leber-gesunden Personen ergab sich fir Patienten mit

Leberzirrhose ein Referenzbereich zwischen 7,76 und 19,49 kPa (Tabelle 15).

| p < 0,001
20,007 —r

15,00

LSM [kPa]

10,00

el %

00

T T
Neue Gruppe: Leberzirrhose
Leber-gesunde Personen 3)
(1+2)

Gruppe

Abbildung 12: Lebersteifigkeit in Abhingigkeit von der Gruppe
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Der berechnete bestmégliche Cut-off-Wert zwischen diesen beiden Gruppen wurde fiir
einen LSM-Wert von 7,29 kPa festgestellt. Dabei ist anzumerken, dass zwei Leber-gesunde
Personen (Nr. 14 und 59) mit ihren LSM-Werten diesen Cut-off im Sinne falsch-positiver
Messergebnissen tiberschreiten, jedoch keiner der 45 getesteten Patienten mit Leberzirrhose
eine Steifigkeit unterhalb von 7,29 kPa aufweist (Abbildung 14).

Insgesamt ergibt sich hieraus eine Sensitivitit von 100% und eine Spezifitit von 98,4% fiir

die Vorhersage einer Leberzirrhose, sowie ein positiv pradiktiver Wert (PPV) von 0,96 und
ein negativ pradiktiver Wert (NPV) von 1. Der AUROC der Lebersteifigkeit betrug 0,999
(95 %-CI 0,998 ; 1,000).

Abbildung 13: Elastogramm Leber-gesund vs. Leberzirrhose
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Abbildung 14: Streudiagramm und Cut-off LSM
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4 Diskussion

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, Normwerte fiir das Gerit LOGIQ E9 (GE Healthcare)
fir die Lebersteifigkeit zu generieren und Mithilfe eines Cut-off-Wertes fiir die histologisch
gesicherte Leberzirrhose zu untersuchen, ob bei Lebersteifigkeitswerten im Normbereich ein
Zirrhoseausschluss moglich ist. Dartiber hinaus sollte der Stellenwert potenzieller
Einflussfaktoren wie Untersuchererfahrung, Alter, Geschlecht, BMI, Zeitraum der
Nichternheit, Alkoholkonsum, Steatose auf die Lebersteifigkeit tiberpriift werden, um die

Interpretation der Normwerte im klinischen Kontext zu verbessern.

4.1 Interobserver-Reliabilitat

Einen zentralen Aspekt stellt dabei die Untersucherabhingigkeit der Elastographiemethode
dar. Eine gute Reproduzierbarkeit der Messungen stellt ein wichtiges Qualititskriterium dar
und ist eine Voraussetzung, um die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse als Orientierung
fir die Interpretation zukiinftiger Messungen heranzuziehen.

Aus diesem Grund wurde zu Beginn der Messungen die Untersucherabhingigkeit der
Lebersteifigkeitsmessung mittels LOGIQ E9 zwischen zwei Untersuchern unterschiedlicher
Erfahrungslevel tberprift. Die Messung erfolgte dabei an den ersten 20 gesunden
Probanden aus Gruppe 1, wobei sich eine sehr gute Ubereinstimmung in der ermittelten
Lebersteifigkeit zeigte (siche Kapitel 3.2).

Der ICC wurde mit 0,87 berechnet und ist daher als ,,exzellent eingestuft. Der Bland-
Altman-Plot zeigt keine Abweichung der Differenz der Messungen aullerhalb des 95 %-CI.
Die Messung der Lebersteifigkeit mittels LOGIQ E9 ist nach den Ergebnissen dieser Arbeit
einfach zu erlernen und nicht durch das Erfahrungslevel des Untersuchers bedingt.

Diese Schlussfolgerung wird auch durch eine erst kirzlich publizierte Studie einer
ruminischen Arbeitsgruppe gestiitzt. Moga et al. verwendeten das gleiche Gerit und
Uberpriiften ebenfalls die Reproduzierbarkeit der Messungen anhand von drei Untersuchern
unterschiedlicher Erfahrungslevel im Bereich Ultraschallbildgebung und Elastographie.

Der ermittelte ICC lag bei 60 untersuchten Studienteilnehmern im Bereich von 0,885-0,908.
Ebenfalls berticksichtigt wurden dabei auch 16 Patienten mit kompensierter Leberzirrhose,
sodass eine gute Reproduzierbarkeit auch bei hohen Steifigkeitswerten anzunehmen ist
(Moga et al. 2018).

Offen bleibt, inwiefern die Untersucherabhingigkeit von Faktoren wie Ubergewicht

oder dem Fibrosegrad beeinflusst wird. Fir besser etablierte Verfahren wie die TE konnte
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gezeigt werden, dass diese Faktoren zu einer verminderten Ubereinstimmung fithren
(Dietrich et al. 2017).

Eine ebenfalls vor kurzem erschienene Studie Gberprifte die Variabilitit der Steifigkeit
neuerer Elastographiemethoden (u. a. TE, pSWE, 2D-SWE) ,,in vitro® anhand von vier
Phantomen mit abgestuften definierten Elastizititsmodulen (Young’s modulus). Unter den
getesteten Geriten war dabei auch das LOGIQ E9 von GE. Bei der Uberpriifung der
Reproduzierbarkeit der Messung zwischen zwei Untersuchern zeigte es den besten ICC-Wert
aller Gerite und konnte die unterschiedliche Steifigkeit der ,,Leberfibrose-Phantome*

zuverldssig bestimmen (Mulabecirovic et al. 2018).

4.2  Einfluss von Geschlecht, Alter und BMI auf die Lebersteifigkeit

Die Parameter Geschlecht, Alter und BMI wurden im Hinblick auf eine Korrelation mit der
Lebersteifigkeit jeweils einzeln in den drei Gruppen uberprift und im FErgebnissteil
dargestellt. Um eine Redundanz in der Diskussion zu verhindern, werden diese Aspekte

jedoch fiir alle Gruppen zusammen diskutiert.

4.2.1 Einfluss des Geschlechtes auf die Lebersteifigkeit

Fir das Geschlecht zeigte sich ein signifikanter Effekt auf die Lebersteifigkeit in Gruppe 1
(siche Tabelle 3). Minner wiesen im Durschnitt um 0,51 kPa hohere Werte auf als Frauen.
Die Mehrheit der diesbeztiglich existierenden Studien kommen zu analogen Ergebnissen
(Dong et al. 2017), sodass im Folgenden mogliche Erklirungsansitze diskutiert werden
sollen.

Ein in der Literatur mehrfach diskutierter Erkldrungsansatz fur diese Beobachtung stellt
dabei der nachgewiesene fibrosuppressive Effekt von Ostrogenen dar. Ein Zusammenhang
zwischen weiblichen Geschlechtshormonen und der Akkumulation extrazelluldrer Matrix in
der Leber konnte sowohl experimentell durch Fibroseinduktion an Ratten (Yasuda et al.
1999) als auch an HCV-infizierten Patientinnen nachgewiesen werden. Postmenopausale
Frauen zeigten dabei mit dem Wegfall der zyklusabhingigen Hormonproduktion einen
beschleunigten Fibroseprogress. Ein Effekt, der jedoch durch exogene Ostrogensubstitution
wieder verlangsamt werden konnte (Di Martino et al. 2004).

Ob dieser Zusammenhang auch bei gesunden Personen ohne festgestellte Virushepatitis-
Infektion gilt, ist bisher nicht bekannt. Er koénnte jedoch bei der Interpretation der
Steifigkeitsmessungen in Erwagung gezogen werden und einen méglichen Erklirungsansatz
tir die fehlenden Geschlechtsunterschiede in Gruppe 2 (sieche Tabelle 7) darstellen. 22 von

30 Frauen mit nicht-hepatischen Komorbidititen (Gruppe 2) wiesen ein Alter von uber 45
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Jahren vor. Zwar lagen Daten tber eine mégliche Einnahme von Hormonpriparaten und
der Zeitpunkt der Menopause fir diese Arbeit nicht vor, ein im Vergleich hoherer
fibroprotektive Ostrogenspiegel der mehrheitlich jungen Probandinnen in Gruppe 1 ist aber
anzunehmen und konnte die Unterschiede erkliren.

Eine weiterer méglicher Zusammenhang besteht in der im Allgemeinen sehr heterogenen
Gruppenstruktur der Gruppe 2 (Vergleich Tabelle 2 und Tabelle 6). Neben der
abweichenden Altersverteilung, wiesen alle berticksichtigten Patienten eine oder mehrere
nicht-hepatische Komorbidititen auf. Dabei wurden zwar nur Patienten mit normwertigen
Leberwerten in die Studie eingeschlossen, der Einfluss einer bestehenden Grunderkrankung
cinschlieBlich ~ Medikamenteneinnahme  sowie  diverser  nicht  berticksichtigter
Nebendiagnosen auf die hepatische FElastizitit kann jedoch nicht sicher ausgeschlossen
werden und kénnte die fehlenden Geschlechtsunterschiede erkliren.

In Gruppe 3 zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied in der Lebersteifigkeit
zwischen Minnern und Frauen. Diese Gruppe beinhaltete sowohl Patienten mit
kompensierter als auch mit dekompensierter Leberzirrthose, denen sehr heterogene
Atiologien und eine groBe Spannweite von 12,58 kPa in den Resultaten der
Lebersteifigkeitsmessung zugrunde lagen. Die fiir Gruppe 1 gefundenen Unterschiede
koénnten durch diese Faktoren in dhnlicher Weise kaschiert worden sein.

Als ein letzter Diskussionsaspekt soll betrachtet werden, dass die Geschlechtsunterschiede
in Gruppe 1 schon bei fehlender Berticksichtigung des grof3ten Ausreillers nicht mehr
signifikant sind (p = 0,072). Schitzungen zufolge liegt die Privalenz einer signifikanten
Leberfibrose (F2 - F4) bei Personen ohne bekannte Lebererkrankung in Europa bei 2,61 %,
wobei die NAFLD den groBten Risikofaktor darstellt (Caballeria et al. 2018). Auch wenn
anamnestisch oder sonographisch keinerlei Auffilligkeiten bestanden, kann auch eine

asymptomatische Fibrose nicht zweifelsfrei ausgeschlossen werden.
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4.2.2 Einfluss von Alter und BMI auf die Lebersteifigkeit
Eine Korrelation von Alter oder BMI mit der Lebersteifigkeit konnte in keiner der drei

Gruppen nachgewiesen werden (Vergleich Tabelle 4, Tabelle 8 und Tabelle 12).

Arbeiten, die einen alleinigen Zusammenhang von hepatischer Elastizitit und dem Alter der
untersuchten (erwachsenen) Person ableiten konnten, wurden bei der Literaturrecherche

nicht gefunden, sodass von einem fehlenden Zusammenhang auszugehen ist.

Ahnliche Studien, die sich mit dem Einfluss des BMI auf die Steifigkeit beschiftigen,
kommen teilweise zu uneinheitlichen Ergebnissen.

Dabei ist anzumerken, dass fir die Analyse zwei Ansatzpunkte getrennt betrachtet werden
sollten. Zum einen kann eine mogliche Korrelation von BMI und LSM tberpriift werden,
zum anderen kann die Frage nach der Rate an Fehlmessungen bei tibergewichtigen Personen
im Vergleich zu Normalgewichtigen aufgeworfen werden. Obwohl diese Trennung aus der
existierenden Literatur nicht immer klar hervorgeht, soll ihr im Folgenden dennoch
Beachtung geschenkt werden.

Es bestehen gute Griinde fir die Annahmen, dass die Durchfihrung auf Ultraschall
basierender SWE-Methoden dhnlichen Limitationen unterliegt, wie sie fur den
konventionellen Ultraschall gelten (Ferraioli et al. 2012b).

So konnten fiir die Elastographieverfahren TE und ARFI einerseits gezeigt werden, dass bei
Gbergewichtigen Patienten mit einer héheren Rate an Fehlmessungen zu rechnen ist
(Karlas et al. 2015). Andererseits kann ein hoher BMI auch zu einer Uberschitzung des
Fibrosegrades fithren (Karlas et al. 2015; Roulot et al. 2008).

Auch fir die 2D-SWE mittels Aixplorer konnte eine erthohte Rate nicht-valider Messungen
fiir tbergewichtige Patienten gezeigt werden, wobei die Autoren auf die Diampfung des
Ultraschallsignals als mégliche Ursache verweisen (Yoon et al. 2014).

Eine andere Untersuchung an 502 gesunden Probanden an dem gleichen Gerit konnte
keinen Einfluss des BMI auf die Lebersteifigkeit nachweisen. Offen hierbei blieb jedoch,
inwiefern Adipostias (BMI = 30 kg/m?) die Messergebnisse beeinflusste (Huang et al. 2014).

Die Daten in dieser Arbeit lassen fir das Geriat von GE keine sicheren Riuckschlisse auf

Limitationen durch Ubergewicht oder Adipositas zu.
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4.3 Einfluss von Nichternheit und Alkoholkonsum auf die

Lebersteifigkeit bei gesunden Probanden

Voraussetzungen fiir die Teilnahme an der Studie stellte eine Fastenzeit von mind. drei
Stunden sowie ein tiglicher Alkoholkonsum von < 30 g/Tag dar. Angaben zur exakten
Niichternheit in Stundenintervallen und dem geschitzten tiglichen Alkohlkonsum wurden
fir einen Teil der gesunden Probanden dokumentiert (sieche Kapitel 3.3.3), weshalb dieser

Abschnitt nur auf Gruppe 1 bezogen werden kann.

4.3.1 Nichternheit

Nach den Empfehlungen der EFSUMB sollten Patienten eine mindestens zweistindige
Fastenzeit einhalten, bevor sie sich einer Untersuchung mittels Leberelastographie
unterziehen. Dabei konnten die Ergebnisse mehrerer vorangegangener Studien mittels TE
und 2D-SWE mit dem Aixplorer zeigen, dass eine vorangegangenen Nahrungsaufnahme zu
einer Uberschitzung der tatsichlichen hepatischen Elastizitit fiihren kann (Arena et al. 2013;
Berzigotti et al. 2013; Gersak et al. 2016; Kjaergaard et al. 2017; Lemoine et al. 2014).
Postprandial kommt es in der Leber durch Anpassungsvorginge zu einer Hyperimie und
einem Anstieg des hepatischen Blutflusses. Diese Prozesse konnen sich in einer Verinderung
der Steifigkeitswerte widerspiegeln (Lemoine et al. 2014).

Fir diese Arbeit wurde eine Abstinenz von Nahrungsmitteln und Flussigkeiten fiir einen
Mindestzeitraum von 3 Stunden vor der elastographischen Messung festgelegt.

Bei 53 Probanden lagen die Informationen zur genauen Niuchternheit vor, sodass die
ermittelten Werte nach kurzer Fastenzeit von 3-4 Stunden mit den Werten nach nichtlichem
Fasten = 8 Stunden verglichen wurden (siche Tabelle 5).

Dabei zeigten sich nach nichtlicher Fastenperiode signifikant niedrigere LSM-Werte
(4,92 kPa gegentiber 5,57 kPa; p = 0,03).

Dieses Ergebnis zeigt, dass der Fastenzeitraum einen Einflussfaktor fir die 2D-SWE darstellt
und bei der Interpretation als eine mogliche Ursache erhohter Werte in Betracht gezogen
werden sollte. Eine vor kurzem veroffentlichte Arbeit aus derselben Arbeitsgruppe, die den
Einfluss der Nahrungsaufnahme auf die Lebersteifigkeit an 100 Probanden noch
eingehender untersucht hat, kommt zu dhnlichen Ergebnissen. Hierbei wiesen 71 Probanden
bei einer Nichternheit von 2-5 Stunden eine mittlere LSM von 4,91 kPa (£ 0,95 kPa) auf,
wihrend bei 29 Probanden nach nichtlichem Fasten von mindestens 6 Stunden Werte von
4,54 kPa (* 0,87 kPa) gemessen wurden (Petzold et al. 2019). Auch wenn die Ergebnisse im
Gegensatz zu den Beobachtungen dieser Arbeit keine Signifikanz zeigen (p = 0,07), wird aus

den Daten dennoch ein statistischer Trend deutlich. Bei kurzen Fastenzeiten und erhohten
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Lebersteifigkeitswerten konnte somit zundchst eine erneute Messung nach nichtlichem

Fasten in Erwigung gezogen werden.

4.3.2 Alkoholkonsum

Exzessiver Alkoholkonsum wurde als weiterer Einflussfaktor auf die Lebersteifigkeit identi-
fiziert. So konnte in einer mehrmonatigen Follow-up-Untersuchung bei Patienten mit ALD
gezeigt werden, dass eine Alkohlabstinenz bei gleichzeitiger Senkung der y-GT und AST
auch zu einer signifikanten Senkung der TE-Resultate fithrte (Bardou-Jacquet et al. 2013).
Auch bereits fiur kurze Zeitriume des Entzugs konnten analoge Ergebnisse gefunden
werden. Hieraus ergab sich die Konsequenz, dass sich bei einem Vergleich mit bestehenden
Referenzwerten fir etwa ein Viertel der Patienten nach nur einer Woche Abstinenz ein
niedrigerer Fibrosegrad ergab (Trabut et al. 2012).

Fur die votliegende Arbeit wurde ein durchschnittlicher Alkoholkonsum von > 30g/Tag als
Ausschlusskriterium definiert.

Ob sich ein Alkoholkonsum bei nicht-alkoholkranken Personen in Bereichen unterhalb des
festgelegten Grenzwertes von 30 g/Tag auf die Lebersteifigkeit auswirkt, war Ziel dieser
Uberpriifung. Es konnte dabei im Gruppenvergleich zwischen den Teilnehmern aus
Gruppe 1 kein signifikanter Unterschied in den 2D-SWE-Werten gefunden werden (siche
Kapitel 3.3.3). Diese Ergebnisse sind jedoch aus zweierlei Griinden mit Vorsicht zu
bewerten. Erstens ist der durchschnittliche Alkoholkonsum ein sehr schwierig zu
schitzender Parameter, wenn er nicht tiber einen bestimmten Zeitraum protokolliert wurde.
Zweitens kann bei einem Prozentsatz der Teilnehmer von bewussten oder unbewussten
falsch-niedrigen Angaben der geschitzten Alkoholmenge ausgegangen werden.

Fiar die Interpretation der Messwerte wire zukinftig nicht nur die Frage nach der
durchschnittlichen Menge, sondern auch nach dem letzten Zeitpunkt des Alkoholkonsums

interessant.
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4.4 Einfluss einer milden hepatischen Steatose auf die Leber-
steifigkeit
In dem Update der Leitlinien und Empfehlungen der EFSUMB zur klinischen Anwendung
der Leberelastographie von 2017 wird explizit auf die gegenwirtige Unsicherheit in der Frage
nach dem modglichen Zusammenhang von Leberverfettung und -steifigkeit verwiesen
(Dietrich et al. 2017). Fir die TE konnte gezeigt werden, dass eine schwere Steatose bei
Patienten mit histologisch gesicherter NAFLD (Petta et al. 2015) sowie eine mittelschwere
Steatose bei HCV-Patienten (Macaluso et al. 2014) zur Uberschitzung des tatsichlichen

Fibrosegrades fithren kann. Wiederum konnte eine weitere Untersuchung an Patienten mit

NAFLD keinen signifikanten Einfluss aufzeigen (Wong et al. 2010).

Zur Uberpriifung, ob eine milde hepatische Steatose die Lebersteifigkeitswerte beeinflusst,
wurden in dieser Arbeit die ermittelten LSM-Werte der neun betroffenen Patienten aus
Gruppe 2 mit denen der 47 Patienten ohne sonographisch imponierender Steatose
verglichen (siche Kapitel 3.4.3). Dabei zeigte sich bei gleichzeitigen normwertigen
Leberenzymen und dem Fehlen von Zeichen einer Fibrose oder Zirrhose kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen.

Auch wenn die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse in Bezug auf die hepatische Steatose
recht deutlich sind, sollte nicht zuletzt aufgrund der niedrigen Anzahl der Patienten mit
milder Steatose doch von einer allgemeinen Schlussfolgerung abgesehen werden. Die
sonographische Beurteilung einer milden Leberverfettung wurde aufgrund einer erhéhten
Echogenitit des Leberparenchyms im Vergleich zum Nierenkortex gestellt. Die Subjektivitit
der Befunderhebung stellt dabei ein allgemeines Problem der sonographischen Beurteilung
dar, eine dem Goldstandard entsprechende histologische Sicherung des Verfettungsgrades
wire ethisch jedoch nicht vertretbar gewesen.

Suh et al. iberpriiften die hepatische Elastizitit mittels 2D-SWE am Aixplorer bei einer
Kohorte potenzieller Organspender anhand histologischer Referenzproben. Dabei konnten
sie in Ubereinstimmung mit den hier dargestellten Ergebnissen keinen Zusammenhang
zwischen der hepatischen Elastizitit und dem Vorliegen einer milden Steatose feststellen
(Suh et al. 2014).

Der Einschluss groB3erer Patientenkohorten mit unterschiedlichen histologisch gesicherten
Steatose-Graden wird nétig sein, um die Aussagekraft der Elastographie bei bestehender
Leberverfettung noch verlisslicher bewerten zu konnen. Dennoch koénnen unter
Berticksichtigung der aufgefithrten Limitationen die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse

als Orientierung zukinftiger Messungen dienen. Die Befiirchtung, eine Steatose kénnte mit
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einer signifikanten Anderung der Steifigkeit in Richtung héhere Werte fiihren, ldsst sich im

Falle einer milden Steatose nicht bestitigen.

4.5 Einfluss der nicht-hepatischen Komorbiditit auf die Leber-
steifigkeit
An dieser Stelle sei zunichst nochmals darauf hingewiesen, dass durch die Elastographie
lediglich die Steifigkeit der Leber gemessen werden kann, was unter Betrachtung des
jeweiligen klinischen Kontextes Riickschlisse auf einen fibrotischen oder zirrhotischen
Umbau erlaubt. Allerdings kann die Steifigkeit neben bereits aufgefihrten Aspekten auch
durch entziindliche Vorginge, eine obstruktive Cholestase oder neoplastische Erkrankungen
in Richtung falsch-hoher Werte beeinflusst werden (Dietrich et al. 2017). Nach derzeitigem
Kenntnisstand wird mit der vorliegenden Arbeit zum ersten Mal auch einem mdglichen

Einfluss nicht-hepatischer Komorbidititen auf die LSM Beachtung geschenkt.

Da das Hauptaugenmerk in dieser Arbeit auf der Generierung von Normwerten fir die
Lebersteifigkeit und der Uberpriifung des Stellenwertes potenzieller Einflussfaktoren lag,
wurden nur jene Patienten eingeschlossen, die an einer Erkrankung ohne anamnestisch oder
laborchemisch nachgewiesene Leberaffektion litten. Nachweislich kann auch eine akute oder
chronische Herzerkrankung tber einen Rickstau des Blutes die Leber sekundir schidigen
und in ihrer Steifigkeit beeinflussen (Alegre et al. 2013; Yoshitani et al. 2016), sodass
betroffene Patienten ebenfalls nicht berticksichtigt wurden (siche Kapitel 2: Material und
Methoden).

Die EFSUMB weist zusitzlich darauf hin, dass Erkrankungen wie die Amyloidose,
Lymphome oder eine extramedullire Himatopoese ebenfalls zu einer erhéhten
Lebersteifigkeit fiihren kénnen, ohne dass ein tatsichlicher fibrotischer oder zirrhotischer
Parenchymumbau nachweisbar wire (Dietrich et al. 2017).

In der vorliegenden Arbeit wurden die 56 Patienten aus Gruppe 2 einer passenden
Erkrankungs-/Symptom-Gruppe  zugeordnet und in  einem  Gruppenvergleich
gegeneinander getestet. Dabei konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen
und der hepatischen Elastizitit nachgewiesen werden (sieche Kapitel 3.4.4).

Eine Erklirung konnten die o. g. Ausschlusskriterien fiir diese Patienten liefern, sodass bei
,Lebergesundheit“ der Einfluss einer Erkrankung auf die Lebersteifigkeit als

vernachlissigbar zu bewerten wire.
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Die MaBnahme, die mitunter komplexen Erkrankungsbilder sinnvoll zu sortieren und einer
passenden Erkrankungsgruppe zuzuordnen, fihrt bei einer Gesamtanzahl von 56 Patienten
zwangslidufig zur Vereinfachung und Vergréberung.

Es wire daher ebenfalls denkbar, dass hierdurch etwaige Unterschiede kaschiert wurden. Fiir
eine sichere Bewertung wird es daher notig sein, eine hohere Patientenzahl zu untersuchen,

die eine feinere Zuordnung zur Erkrankungsgruppe ermdéglicht.

4.6 Einflussfaktoren auf die Lebersteifigkeit bei Patienten mit

Leberzirrhose

4.6.1 Atiologie, Dekompensation und HCC

Neben bereits bestehenden (Leber-)Erkrankungen und verinderten ILaborparametern
spielen bei der Interpretation der Elastographiewerte auch die individuellen Charakteristika
der Zirrhose wie deren Atiologie, Stadium oder Komplikationen eine wichtige Rolle. Eine
Aussage iiber den méglichen Zusammenhang zwischen der Atiologie der Zirrhose und der
Lebersteifigkeit ldsst sich in dieser Arbeit aufgrund des geringen Stichprobenumfangs nicht

sicher titigen.

In die 45 Patienten umfassenden Gruppe 3 wurden auch neun Patienten mit Zeichen einer
Dekompensation (Aszites oder Gesamtbilirubin > 3,5 mg/dl) eingeschlossen. Ferner wurde
bei sechs Patienten ein HCC nachgewiesen, von denen drei jedoch keine Zeichen der
Dekompensation zeigten.

Die statistische Analyse konnte keinen Zusammenhang zwischen der Lebersteifigkeit und
Komplikationen, wie dem Nachweis von Aszites (bzw. Dekompensation) oder eines HCC,
bei Patienten mit Zirrhose finden (sieche Kapitel 3.5.3).

Eine Metaanalyse vergleichbarer Arbeiten an CLD-Patienten konnten jedoch zeigen, dass
zwischen der Hohe der Lebersteifigkeit in der TE und dem Risiko einer Dekompensation,
HCC-Entwicklung oder der Mortalitit ein direkter Zusammenhang besteht
(Singh et al. 2013). Eine solche Aussagekraft tiber die hepatische Elastizitit und Prognose
des Patienten wurde in der vorliegenden Arbeit nicht iberpriift, zumal auch Patienten mit
Zeichen der Dekompensation eingeschlossen wurden. Basierend auf den Ergebnissen von
Singh et al. wire fiir diese Patienten dennoch ein hoheres Resultat in der 2D-SWE zu
erwarten gewesen.

Es ergibt sich nun die Frage, weshalb in dieser Arbeit kein Unterschied gefunden wurde.
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Zunichst kann dies als Indiz daftir gedeutet werden, dass fortgeschrittene Krankheitsstadien
nicht mit erhéhten Werten in der 2D-SWE (LOGIQ E9) vergesellschaftet sind. So zeigen
bereits publizierte Daten zu diesem Gerit allgemein niedrigere Werte, insbesondere im
Vergleich zur TE (Barr 2018; Bende et al. 2017). Die elastographische Untersuchung mit
dem Gerit von GE hitte somit in der Phase der kompensierten Erkrankung keinen
prognostischen Wert fir Patienten. Die vorliegende Anzahl von neun bzw. sechs Patienten
ist dennoch zu gering, um eine solche Aussage daraus abzuleiten. Daher sollten zunichst
weitere Studien mit groBeren Teilnehmerzahlen durchgefithrt werden, die den

prognostischen Wert der 2D-SWE besser beurteilen konnen.

4.6.2 Laborparameter

Fir den Laborparameter ALT zeigte sich keine signifikante Korrelation mit der
Lebersteifigkeit (sieche Tabelle 14).

Die aktuellen Leitlinien fihren allerdings erst eine ALT-Erhohung oberhalb des 5-fachen
Normwertes (Referenzwert UMG-Labor: < 35 U/1 fir Minner, < 31 U/1 fur Frauen) als
Einflussfaktor auf die Messung auf.

Bei dieser Betrachtung zeigten lediglich zwei mannliche Patienten ALT-Werte
von > 175 U/L In der Elastographie zeigten sich fiir diese Patienten Werte von 17,45 kPa
und 18,02 kPa, bei einem Mittelwert von 13,08 kPa in der iibrigen Gruppe. Eine fundierte
Aussage tiber den Zusammenhang ist in Anbetracht der geringen Fallzahlen nicht méglich.
Jedoch ergibt sich in der Zusammenschau mit der gleichzeitig fehlenden Korrelation von
ALT und LSM der Hinweis, dass die Steifigkeitsmessung mittels 2D-SWE in Bereichen der
ALT von < 175 U/1 relativ robust gegentiber falsch-hohen Werten ist.

Eine signifikante Korrelation von erhohten Steifigkeitswerten konnte mit Erhéhung des
Gesamtbilirubins im Serum einerseits und einen Abfall der Thrombozytenzahl andererseits
festgestellt werden (siche Tabelle 14). Dieser Zusammenhang ist insofern nicht
tberraschend, als dass diese Blutbildverinderungen mit fortgeschrittenen Krankheitsstadien

einhergehen.

Eine Hyperbilirubindimie ist typische Folge einer progredienten Hepatozyten-
schidigung bei Zirrhose (Christensen et al. 1984). So wird fur die klinische Stadieneinteilung
der Leberzirrthose auch die Hohe des Serum-Bilirubins beriicksichtig, wobei ein Anstieg als

prognostisch ungiinstig gilt (Pugh et al. 1973).



4 Diskussion 48

Zwei Patienten zeigten deutlich erhéhte Serum-Bilirubin Werte von 11,3 und 21,1 mg/dL
Auch nach Herausnahme dieser beiden Ausreiler aus der Analyse ergab sich dennoch eine

signifikante Korrelation.

Eine Thrombozytopenie bei CLD entsteht aus dem Zusammenwirken krankheitsbedingter
Faktoren, die eine Imbalance zwischen Plittchenproduktion (Knochenmarkssuppression,
niedrige Thrombopoeitin-Level) und -verbrauch (Hypersplenismus und portaler
Hypertension, immunologische Faktoren) hervorrufen (Violi et al. 2011).

Sie gilt als frihe und hiufige himatologische Verinderung im Stadium einer kompensierten
Leberzirrhose (Qamar et al. 2009). Eine inverse Korrelation zwischen Fibrosestadien und
Thrombozytenzahl konnte auch an einer Untersuchung von 209 an chronisch viraler
Hepatitis erkrankten Patienten beschrieben werden (Adinolfi et al. 2001). Sie kann daher
ebenfalls auf die Schwere der chronischen Lebererkrankung hinweisend sein und gleichzeitig
einen Risikofaktor fir eine Dekompensation bzw. Blutungskomplikation darstellen

(Robic et al. 2011; Violi et al. 2011).

In der multiplen linearen Regression fir Gruppe 3 ergab sich unter Beriicksichtigung der
Parameter Geschlecht, Alter, BMI, ALT, Bilirubin und Thrombozytenzahl lediglich ein
unabhingiger Effekt der Thrombozytenzahl (sieche Kapitel 3.5.5). Dennoch sollte der Hohe
des Bilirubins durchaus Beachtung geschenkt werden. Schon bei Herausnahme der beiden
Ausreiler-Werte kann ihm ein unabhingiger signifikanter Effekt in der multiplen linearen

Regression zugeschrieben werden.

In dieser Arbeit ergibt sich eine Diskrepanz zwischen den erwarteten, aber fehlenden
Steifigkeitsunterschieden bei Patienten mit und ohne Dekompensation/Komplikationen
sowie den plausiblen Elastograhieergebnissen in Abhingigkeit von den Laborwerten ALT,
Bilirubin und Thrombozytenzahl.

Die bereits aufgefihrte geringe Anzahl an Patienten in fortgeschrittener Krankheitsstadien
mit Dekompensation und HCC kénnte eine plausible Erklirung fiir diese Beobachtung

liefern.
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4.7 Diskussion der Normwertanalyse

Die Normwertanalyse ergab keine signifikanten Unterschiede in der LSM zwischen
Gruppe 1 und Gruppe 2, sodass diese in eine Gruppe Leber-gesunde Personen
zusammengefasst und gegentiber den Patienten mit Leberzirrthose getestet wurden (siche
Kapitel 3.0).

Es konnte fur diese 122 Probanden und Patienten umfassende neue Gruppe kein
signifikanter Unterschied zwischen der Lebersteifigkeit beider Geschlechter gefunden
werden, lediglich ein statistischer Trend zu héheren Werten fiir Médnner bleibt anzumerken.
Ebenfalls war keine signifikante Korrelation zwischen der Lebersteifigkeit mit dem Alter

oder BMI der Personen auszumachen.

4.7.1 Vergleich der Rate an Fehlmessungen

Bei einer Gesamterfolgsrate von 95,4 % zeigte das Verfahren eine signifikant hohere Rate an
Fehlmessungen (p = 0,04) in Gruppe 3 (10 %) gegeniiber den Fehlmessungen in der Gruppe
Leber-gesunder Personen (2,4 %), wobei die Grinde entweder in einer nicht-validen
Messung, definiert durch einen Quotienten aus IQA und Median von tber 30 %, oder der
inhomogenen Farbkodierung des Elastogramms lagen (siche Abbildung 11).

Auffallend dabei ist, dass vier von finf Fehlmessungen bei Zirrhosepatienten auf eine
inhomogene Farbkodierung des Elastogramms zurtickzufiihren waren. Ein Grund hierfir
konnte in der naturgemafBen Heterogenitat der Zirrhose liegen, mit teils stirker und weniger
stark betroffenen Arealen. Auch kommen das Vorhandensein von perihepatischem Aszites
oder Adipositas als mégliche Ursachen infrage.

Wihrend Aszites ein malgebliches Hindernis fiir die Ausbreitung der mechanischen
StofBwellen in der TE darstellt (Lurie et al. 2015), ergibt sich daraus fur die 2D-SWE als
ultraschallinduziertes ~ Elastographieverfahren  keine  absolute  Limitation  mehr
(Ferraioli et al. 2014). Diese Annahme wird auch durch die Ergebnisse dieser Arbeit gestiitzt.
Lediglich in einer Fehlmessung lag Aszites vor, bei neun betroffenen Patienten gelang die
Messung,.

Wie bereits in der Diskussion des Einflusses des BMI dargestellt wurde, kénnte Adipositas
eine weitere Limitation darstellen. Aus den beschrinkten Daten dazu ldsst sich fir diese
Arbeit aber keine sichere Schlussfolgerung ableiten.

Die Beobachtung einer allgemein hoheren Rate an Fehlmessungen bei Personen mit
Leberzirrhose wird auch durch publizierte Daten zur 2D-SWE mittels Aixplorer unterstiitzt.

So konnte eine siidkoreanische Arbeitsgruppe anhand einer Studienpopulation von 454
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Teilnehmern zeigen, dass eine sonographisch imponierende Leberzirrhose signifikant mit
der Rate an Fehlmessungen in der 2D-SWE korreliert (Yoon et al. 2014).

Ein entscheidender Kritikpunkt an der Messmethode des LOGIQ E9 bleibt dabei, dass
letztendlich der Untersucher iiber die Frage nach der Homogenitit im eigenen Ermessen
entscheidet. Um eine moglichst hohe Objektivitit fir die vorliegende Arbeit zu
gewihrleisten, wurden fur das Qualititskriterium ,,Homogenitit der Analyse-Box“ die
Vorgaben aus der Studie von Grgurevic et al. ibernommen (siche Kapitel 2.3). Dennoch
mangelt es an klar definierten und evidenzbasierten Kriterien in den Leitlinien. Um
verschiedene Studienergebnisse zukiinftig besser vergleichen zu kénnen, wire daher eine
noch exaktere Definition oder die Entwicklung eines anderen objektivierbaren

Qualititskriteriums zwingend nétig.

4.7.2 Normwerte

Nach Auswertung der Messresultate dieser 122 (61 mannliche, 61weibliche) Probanden und
Patienten umfassenden neuen Gruppe ergibt sich eine mittlere Lebersteifigkeit von 5,07 kPa.
Der Referenzbereich fir die normale hepatische Elastizitdt wird durch die mittleren 95 %
der erhobenen Werte definiert und ist somit durch die untere 2,5 %-Perzentile und die obere
97,5 %-Perzentile begrenzt. Demnach ergibt sich fur diese Arbeit ein Referenzbereich
zwischen 3,62 kPa und 7,02 kPa. Ein Trend (p = 0,79) zu hoheren Werten zeigt sich bei
Minnern in Vergleich zu Frauen (5,22 kPa gegeniiber 4,92 kPa).

Zudem konnte, wie bereits aufgeftihrt, keine signifikante Korrelation der Lebersteifigkeit mit
dem Alter oder BMI der Person gefunden werden. Fir die ausfihrliche Diskussion dieser
Beobachtungen wird auf das Kapitel 4.2.2 verwiesen.

Zur Einordnung dieser Normwerte sollen aus Untersuchungen zur TE und 2D-SWE
exemplarisch einige vergleichbare Arbeiten aus einem Review-Artikel von Dong et al.
herangezogen werden. Zahlreiche Studien zu Normwerten fir die TE wurden seit
Einfiihrung der Technologie publiziert. Dabei variieren die Normwerte in Bereichen von
4,1 kPa mit dem Referenzbereich 2,3 -5,9 kPa (Fung et al. 2013) bis zu hin zu 6,4 kPa, SD *
2,2 kPa (Pichon et al. 2011).

Zu den mutmalilichen Ursachen der Variationsbreite ist neben den unterschiedlichen
StichprobengroBen und verschiedener Auslegung von Ein- und Ausschlusskriterien auch
eine uneinheitliche Definition des Referenzbereiches anzufihren. So wurde in erstgenannter
Studie der Referenzbereich von = 2 SD um den Mittelwert definiert. Ebenso wird in einigen

Studien die 95 %-Perzentile als Obergrenze des Referenzbereiches definiert.
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Die EFSUMB sieht fiir die TE eine mittlere Steifigkeitswerte zwischen 4,4 kPa und 5,5 kPa
mit einer oberen 95 %-Perzentile von 6,7 kPa als normwertig an. Damit ergibt sich eine sehr

gute Vergleichbarkeit mit der in dieser Arbeit ermittelten mittleren Steifigkeit von 5,07 kPa.

Suh et al. konnten fir die 2D-SWE mittels Aixplorer eine mittlere Lebersteifigkeit von
4,4 kPa ermitteln und einen Referenzbereich von 2,6 kPa (2,5 %-Perzentile) bis 6,2 kPa
(97,5 %-Perzentile) als normwertig definieren. Erwahnenswert dabei ist, dass hierbei
Leberbiopsien von 196 gesunden Personen als Referenzstandard dienten.

In der Zusammenschau zeigt sich somit gute Vergleichbarkeit der hier dargelegten
Normwerte fiir das LOGIQ E9 sowohl fir die etablierte TE, als auch fiir die 2D-SWE

anderer Hersteller.

Tabelle 18: Auswahl von publizierten Normwerten der Leberelastographie, angelehnt an Dong et al. 2017

Studie Technik Gerit Normwert Referenzstandard Teilnehmerzahl
Pichon et Fibroscan, Leberbiopsien potenzieller
TE 6,4 kPa [ 2,2] n=12
al. 2011 Echosens Organspender
Anamnese, normwertige
Fung et Fibroscan,
TE 2,3- 5,9 kPa Leberfunktionsparameter, n = 530
al. 2013 Echosens
Sonographie
Ferraioli Aixplorer,
normwertige Resultate in
et al. 2D-SWE  Supersonic  4,92-5,39 kPa n =42
der TE
2012b Imagine
Aixplorer,
Suh et al. Leberbiopsien potenzieller
2D-SWE  Supersonic  2,6-6,2 kPa n =196
2014 Organspender
Imagine

4.7.3 Zirrhose

45 Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose wurden in die Studie eingeschlossen
und zeigten dabei durchschnittliche Lebersteifigkeitswerte von im Mittel 13,29 kPa
(SD: 3,27; Referenzbereich: 7,76-19,49 kPa; Min.-Max.: 7,38-19,96 kPa).

Dabei ergab die Analyse keinen signifikanten Einfluss von Geschlecht, Alter oder BMI auf
die Lebersteifigkeit. Allerdings konnte gezeigt werden, dass Laborparameter wie die
Thrombozytenzahl und das Gesamtbilirubin signifikante FEinflussgroflen auf die

Lebersteifigkeit in dieser Kohorte darstellten. Die grole Spannweite der LSM-Werte kénnte
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den heterogenen Atiologien und Krankheitsstadien unter den Patienten mit Leberzirrthose

geschuldet sein.

4.7.4 Die diagnostische Genauigkeit der Lebersteifigkeitsmessung zur
Diskriminierung zwischen gesunder Leber und Leberzirrhose
Es konnte gezeigt werden, dass sich die 2D-SWE mittels LOGIQ E9 exzellent dazu eignet,
zwischen Leber-gesunden Personen und jenen mit histologisch gesicherter Leberzirrhose zu
differenzieren. So ist ein Ausschluss einer Leberzirrhose bei Werten im Normbereich von
3,62 kPa bis 7,02 kPa sicher moglich. Insbesondere ergeben sich dabei keine Uberlappungen
mit dem berechneten Referenzbereich von 7,76 kPa bis 19,49 kPa fir Patienten mit Zirrhose.
Der bestmogliche Cut-off zur Trennung der beiden Gruppen wurde fiir einen LSM-Wert
von 7,29 kPa (siche Abbildung 14) berechnet, wobei dieser von zwei Leber-gesunden
Personen im Sinne falsch-positiver Messergebnissen tiberschritten wurde. Insgesamt ergibt
sich hieraus eine Sensitivitit von 100% und eine Spezifitit von 98,4% fir die Vorhersage
einer Leberzirrhose, sowie ein positiv pradiktiver Wert (PPV) von 0,96 und ein negativ
pradiktiver Wert (NPV) von 1. Der AUROC der Lebersteifigkeit betrug 0,999 (95 %-CI
0,998-1,000). Aus zwei Grinde ist dieser Cut-off jedoch kritisch zu betrachten. Da zwischen
den beiden Polen Leber-gesund und Leberzirrhose noch die Zwischenstadien der Fibrose zu
verorten sind, suggeriert der Cut-off von 7,29 kPa eine scharfe Trennung eines in der Realitit
verschwimmenden Ubergangs. Des Weiteren ist zu erwarten, dass sich Cut-off-Werte je nach
Atiologie der chronischen Lebererkrankung voneinander unterscheiden. So liegen fiir die TE
die in den Leitlinien empfohlenen Cut-off Werte fiir das Stadium F4 bei chronischer HCV-
Infektion zwischen 11 und 15 kPa, wahrend fiir die ALD-Werte von 12,5 bis 22,7 kPa
dargelegt werden (Dietrich et al. 2017).
Die Beriicksichtigung der Fibrosestadien oder nur einer ausgewihlten Atiologie der CLD ist
in dieser Arbeit nicht erfolgt. Der diagnostische Nutzen der 2D-SWE im Zirrhose-
Ausschluss bei Messwerten im Referenzbereich konnte dennoch gezeigt werden.
Die Ergebnisse zeigen, dass sich die 2D-SWE mittels LOGIQ E9 von GE sehr gut dazu
eignet, um mit hoher Sicherheit Leber-gesunde Personen von jenen mit einer Leberzirrhose
zu unterscheiden.
Es sind erst wenige Arbeiten erschienen, die versucht haben fir die 2D-SWE Werte fir die
Fibrosegrade F0-F4 bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung zu generieren
(Bende et al. 2017; Serra et al. 2018). Dabei zeigte sich, dass die Lebersteifigkeit mit jedem
héheren Fibrosestadium zwar signifikant steigt, eine exakte Diskriminierung zwischen den

einzelnen Stadien aber aufgrund von starken Uberlappungen der Konfidenzintervalle nicht
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sicher moglich ist. Grinde hierfiir kénnten zum einen in einer zu geringen Anzahl an
Studienteilnehmern und einer ungleichen Verteilung der Fibrosegrade zu finden sein, zum
anderen erfolgte bei den aufgefiihrten Studien keine Unterscheidung zwischen den
Atiologien der chronischen Lebererkrankung.

Ungeachtet dessen ist auch bei besserer Datenlage fiir die 2D-SWE zu erwarten, dass eine
exakte Differenzierung nicht erreicht werden kann. Dabei ist es auch von Bedeutung, dass
allein schon die Histologie als der Goldstandard fir die Klassifikation des Fibrosegrades
aufgrund der Stichprobenvariabilitit und Inter- bzw. Intraobserver-Variabilitit
fehlerbehaftet ist (sieche Kapitel 1.1.5).

Denkbar wire es, dass mittels 2D-SWE zukiinftig fiir bestimmte Atiologien chronischer
Lebererkrankungen eine sichere Unterscheidung zwischen fehlender bzw. milder Fibrose
(F < 2), signifikanter Fibrose (F = 2) und Zirrhose (F = 4) in dhnlicher Weise moglich sein
wird, wie bereits heute mittels TE bei der chronischen HCV-Infektion (sieche Kapitel 1.2.3).

4.7.5 Limitationen der Arbeit

Gelegentlich  wurden die Limitationen der Arbeit bereits in den jeweiligen
Diskussionskapiteln aufgegriffen. Die Gruppe gesunder Probanden wurde zwar zu einem
sehr groflen Teil aus Medizin-Studenten und medizinischem Personal rekrutiert, die sich in
regelmifligen Abstinden Screening- Untersuchungen unterziehen miissen, es lagen fiir diese
Studie jedoch keine aktuellen Laborwerte tiber die Héhe von Leberenzymen, Bilirubin oder
Thrombozytenzahl vor. Eine asymptomatische Lebererkrankung kann daher fir diese
Personen nicht sicher ausgeschlossen werden. Zudem lag eine histologische Beurteilung nur
fir Patienten mit Leberzirrhose vor. Eine Gewebeprobe Leber-gesunder Personen wire vor
dem Hintergrund der damit verbundenen Risiken und begrenzter Ressourcen nicht méglich
gewesen.

Die histologische Bestitigung der Leberzirrhose war Voraussetzung fir die
Messdurchfiihrung und den Studieneinschluss. Somit lag bereits bei dem Grof3teil der
Patienten vor der elastographischen Beurteilung die histologische Bestitigung vor, woraus
sich das Risiko der Verzerrung durch die mogliche Erwartungshaltung beim Untersucher
ergibt.

Die Stichprobengréf3e in dieser Arbeit ist limitiert und wurde im Vorfeld der Untersuchung
anhand der Genauigkeit zur Unterscheidung zwischen Leber-gesund und Zirrhose bestimmt.
Die Berticksichtigung von Einflussparametern auf die LSM mit geringer Zahl von
Merkmalstrigern wie etwa eine milde hepatische Steatose oder der Atiologie der

Leberzirrhose ist dabei nicht erfolgt.
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Es wird weiterhin noétig sein, Untersuchungen mit groBeren Teilnehmerzahlen und
histologischen Referenzproben durchzufithren.

Eine weitere Limitation stellt die Heterogenitit der Patienten mit Leberzirrhose dar, die sich
sowohl in Bezug auf die zugrundeliegende Atiologie der chronischen Lebererkrankung als

auch im Hinblick auf ihren Schweregrad ergibt.
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5 Zusammenfassung

Die Entwicklung nicht-invasiver Elastographieverfahren zur Feststellung des Fibrosegrades
der Leber ist in den letzten Jahren rapide vorangeschritten. Der eigens fiir die hepatologische
Fibrosediagnostik entwickelte Fibroscan (TE) tiberzeugte seit seiner Markteinfithrung im
Jahr 2003 als Alternative zur invasiven Biopsie.

Diverse Hersteller von Ultraschallgeriten begannen seit etwa 2010 damit, ihre neuen
Sonographie-Gerite mit einer integrierten Scherwellen-Elastographiefunktion auszustatten.
Obwohl alle SWE-Technologien die Messung der Scherwellengeschwindigkeit im Gewebe
als gemeinsame physikalische Grundlage besitzen, konnen Messwerte nicht einfach von
einem auf das andere Verfahren tbertragen werden. Dies gilt nicht nur fiir den Vergleich
verschiedener SWE-Techniken (z. B. TE und 2D-SWE), sondern auch fir Gerite
unterschiedlicher Hersteller, die sich der gleichen Technologie bedienen. Jeder Hersteller
verwendet sein eigenes patentiertes Verfahren zur Ermittlung und Berechnung der
Lebersteifigkeit, sodass Norm- und Cut-off-Werte fiir jedes Gerit einzeln definiert werden
mussen.

Fir das unter anderem in der Klinik fiir Gastroenterologie und gastrointestinale Onkologie
der Universititsmedizin Gottingen verwendete Gerit LOGIQ E9 von GE lagen bei
Studienbeginn noch keine Daten vor, sodass das vorrangiges Ziel dieser Arbeit die
Generierung von Normwerten fir Leber-gesunde Personen darstellte. Ferner sollte ein Cut-
off Wert definiert werden, der mit hoher Wahrscheinlichkeit die Grenze zur Leberzirrhose
markiert. Die Arbeit sollte damit einen Beitrag dazu leisten, chronische Lebererkrankungen,
die im Allgemeinen mit einer erhShten Steifigkeit einhergehen, frithzeitig zu diagnostizieren
und somit die Behandlungsmoglichkeiten zu verbessern.

Insgesamt wurden 175 Teilnehmer in die klinisch-prospektive Studie eingeschlossen. Unter
ithnen 68 freiwillige gesunde Probanden (Gruppe 1) sowie 57 Patienten mit nicht-hepatischer
Grunderkrankung (Gruppe 2) und 50 Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose
(Gruppe 3), die sich ambulant oder stationdr in der Universititsmedizin Gottingen befanden.
Der Messvorgang wurde gemill den Empfehlungen der EFSUMB-Leitlinie zur
Leberelastographie durchgefiihrt.

Die 2D-SWE Methode zeigte im Vergleich zwischen zwei Untersuchern unterschiedlicher
Erfahrungslevel eine exzellente Ubereinstimmung der Ergebnisse (ICC = 0,87).

Die mittlere Lebersteifigkeit zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 unterschied sich nicht
signifikant, sodass diese zu einer neuen Gruppe Leber-gesunder Personen zusammengefithrt
wurden. Die Betrachtung moglicher Einflussfaktoren ergab hierbei keinen signifikanten

Effekt von Geschlecht, Alter oder BMI, wobei ein Trend zu héheren Werten bei miannlichen
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Teilnehmern auszumachen war. Als normwertige Lebersteifigkeit wurde aus den Werten 122
Leber-gesunder Personen ein Referenzbereich von 3,62 kPa bis 7,02 kPa bei einem
Mittelwert von 5,07 kPa berechnet.

Die Rate an Fehlmessungen war bei Patienten mit histologisch gesicherter Leberzirrhose
signifikant hoher als bei den 122 Leber-gesunden Personen. Der fiir 45 Zirrhosepatienten
errechnete mittlere Steifigkeitswert betrug 13,29 kPa (SD * 3,26 kPa).

Die Ergebnisse aus der elastographischen Messung sollten immer im klinischen Kontext und
vor dem Hintergrund moglicher FEinflussfaktoren wie Laborwerten, Zeitraum der
Nichternheit, Alkoholkonsum, etc. bewertet werden.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass bei Personen mit einer Lebersteifigkeit im
Normbereich der Ausschluss einer Leberzirrhose mittels 2D-SWE mit dem Gerit LOGIQ

E9 mit exzellenter diagnostischer Genauigkeit moglich ist.
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