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1 Einleitung

1.1 Evolution der diagnostischen Ultraschallverfahren: vom A-Scan
zur Ultraschall-Elastographie

Mit der Entdeckung des reziproken piezoelektrischen Effektes durch die Gebruder
Pierre und Jaques Curie im Jahr 1880 in Paris war der erste Meilenstein fir unsere
heutige Ultraschall-Technologie gelegt (Frentzel-Beyme 2005). Durch weitere
Forschungen wurde das Basiswissen fir die gezielte Erzeugung von Ultraschallwellen
geschaffen. Darauf aufbauend entwickelte der Physiker Alexander Behm Anfang des
letzten Jahrhunderts das Echolot und S. Sokolov arbeitete an Materialprufverfahren zur
zerstorungsfreien Werkstoffprufung mittels Ultraschall nach dem
Durchschallungsverfahren. Bis zum Einzug der Ultraschall-Technologie in den
medizinischen Bereich war es jedoch noch ein weiter Weg.

Dem oOsterreichischen  Neurologen K.T. Dussik ist die Entwicklung des
Hyperphonographen und der erstmalige Einsatz von Ultraschall fir die medizinische
Diagnostik ~ zuzuschreiben  (Dussik  1942). Die von ihm  verwendete
Durchschallungsmethode konnte sich jedoch in der klinischen Praxis nicht durchsetzen.
Mit der Entwicklung des ersten Impulsechoverfahrens setzten G. Ludwig und F.
Struthers einen weiteren Meilenstein in der Geschichte des medizinischen Ultraschalls:
bereits 1949 gelang es ihnen, mit der Methode des ,eindimensionalen
amplitudenmodulierten A-Scans“ Gallensteine mit einer Sensitivitat in vivo von ca. 85 %
zu diagnostizieren (Frentzel-Beyme 2005).

Im Laufe der Zeit wurden die Dimensionen des diagnostischen Ultraschalls zunehmend
erweitert, wenn auch die Untersuchungsbedingungen zunéchst noch abenteuerlich
anmuten mogen: das um 1950 von D. Howry und R. Bliss entwickelte Compound-
Verfahren war die Grundlage fur die erstmalige Herstellung zweidimensionaler
Ultraschall-Schnittbilder. Fur die Untersuchungen musste der Patient in einem
Wasserbad liegen, wobei der Ultraschall-Scanner im Wasser automatisch einen
Halbkreis fuhr und der Schallkopf gleichzeitig in einem bestimmten Winkelgrad hin- und
herbewegt wurde (,compound®) (Frentzel-Beyme 2005). Weil man fur das erste Modell
des Wasserbad-Scanners als Behéltnis eine Viehtrdnke verwendete, machte dieses
Gerat als ,cattle tank scanner” Geschichte (Howry, Bliss 1952). Der 1957 von |. Donald
und T. Brown entwickelte Kontakt-Compound-Scanner war ein weiterer bedeutender
Schritt in Richtung moderner Ultraschall-Technologie: der Schallkopf konnte direkt auf
die Haut des Patienten aufgesetzt und manuell gesteuert werden, die Verwendung
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eines Wasserbades war nun obsolet (Donald, Macvicar et al. 1958); als erstes
,2Ultraschallgel“ wurde Olivendl verwendet.

Die Compound-Scanner lieferten zunachst noch sogenannte bistabile Darstellungen,
bei der nur Bilder in schwarz-weild erzeugt werden konnten. Die heute gelaufige
sonographische Darstellung im B-Bild (B = brightness) wurde schlie3lich durch die
Entwicklung der Grauabstufung, der sogenannten Grey-scale-Technik durch G. Kossoff
und W. Garrett 1972 moglich (Kossoff 1974).

1965 wurde mit der Vorstellung des ersten Echtzeitgerates (Vidoson, Siemens) die Ara
der Realtime-Sonographie eingeleitet (Knottner 2006). Es wurde weiter am Ausbau der
diagnostischen Moglichkeiten gearbeitet. In der Folge erweiterten Doppler- und
farbkodierte Duplexsonographie die Indikationsbereiche des diagnostischen Ultraschalls
und verbesserten neben der Gefal3diagnostik u.a. auch die Evaluation von
Raumforderungen in der Abdomensonographie. Der erste pw (,pulse-wave®)-Doppler
wurde von der Firma ATL hergestellt und 1975 kommerziell verfigbar gemacht, wenige
Jahre spater folgte die Duplexsonographie (Woo 2006).

In  der neueren Zeit revolutionierte insbesondere die Entwicklung der
Kontrastmittelsonographie die Moglichkeiten der sonographischen Diagnostik und
verbesserte u.a. die sonographische Abklarung von Leberraumforderungen
entscheidend (Strobel, Seitz et al. 2008). Neben der standigen Weiterentwicklung von
Kontrast und Auflésung im B-Bild wurden weitere diagnostische Dimensionen mit der
Entwicklung des 3D-Ultraschalls durch O. von Ramm und S. Smith 1987 erschlossen
(von Ramm, Smith 1987). Mittlerweile ermdglicht der 4D-Ultraschall die Verfolgung
einer Bewegung innerhalb eines 3D-Bildes in Echtzeit.

Eine weitere Neuerung der letzten Jahre stellt die Miniaturisierung der Ultraschallgerate
dar. Mittlerweile sind Gerdte im Taschenformat erhaltlich, die zwar in der
diagnostischen Genauigkeit im Vergleich zu High-End-Geraten deutliche Einbul3en
zeigen, aufgrund von Handlichkeit und Zeitersparnis jedoch einen denkbaren Nutzen
beispielsweise in der préklinischen Notfallmedizin sehen lassen (Stock, Klein et al.
2008).

Das Spektrum an Weiterentwicklungsmoéglichkeiten war jedoch langst noch nicht
ausgeschopft. Die Sono-Elastographie — die nichtinvasive qualitative bzw. quantitative
Beurteilung von Gewebe-Elastizitats-Eigenschaften mittels Ultraschall — hat den
Rahmen fur vollig neue Aspekte der sonographischen Diagnostik gedffnet. Im
Folgenden sollen zwei ausgewahlte elastographische Verfahren ndher vorgestellt
werden, um auf dieser Grundlage anschlieRend die Besonderheiten des ,Acoustic



Radiation Force Imaging“ (ARFI-Bildgebung bzw. ARFI-Elastographie) im Vergleich zu

alteren Methoden erlautern zu kénnen.

1.2 Ausgewahlte elastographische Verfahren und ihr Nutzen im
Bereich der Abdomensonographie

1.2.1 Transiente Elastographie (FibroScan®)

Das nach aktueller Studienlage wohl am besten untersuchte elastographische
Verfahren stellt der FibroScan® (= Transiente Elastographie) der Firma Echosens
(Paris, Frankreich) dar. Hierbei handelt es sich um eine nicht-invasive Methode, die vor
allem fur die Evaluation der Leberfibrose durch Messung von Gewebe-Elastizitats-
Eigenschaften konstruiert wurde (Sandrin, Fourquet et al. 2003). Abbildung 1 zeigt den
Aufbau eines FibroScan®-Gerates mit Sonde.

Abbildung 1: FibroScan®*

Durch ein Vibrationsmodul erzeugte Vibrationen werden mittels einer Sonde auf die
Hautoberflache Ubertragen, wodurch es zur Erzeugung einer elastischen Scherwelle
kommt, die sich in dem darunter gelegenen Lebergewebe ausbreitet.

Die Geschwindigkeit dieser Scherwelle wird mittels gepulsten Ultraschallwellen
gemessen und steht in direktem Zusammenhang zur Gewebeelastizitat (Castera, Forns

et al. 2008). Hierbei handelt es sich um ein eindimensionales Verfahren, wobei das

! mit freundlicher Genehmigung der Firma Echosens



Gerat einen quantitativen Wert (Einheit kPa) liefert, der den Grad der Steifigkeit des
untersuchten Gewebes wiedergibt. Eine Bilderzeugung ist jedoch nicht mdglich, die
Messung erfolgt quasi ,blind“, indem das Gerat an einer bestimmten Stelle im
Interkostalraum aufgesetzt wird. Der FibroScan® misst die Lebersteifigkeit in einer
festgesetzten Eindringtiefe von wenigen Zentimetern unterhalb des Hautniveaus.
Bislang ist die Leberbiopsie der durch nichts zu ersetzende Goldstandard fur die
Sicherung des hepatischen Fibrosegrades. Die nach der Einfihrung elastographischer
Verfahren durchgefiihrten Studien waren von der Hoffnung getragen, dem Patienten
durch ein nicht-invasives Verfahren zur Abschatzung des Leberfibrosegrades die mit
potenziellen Nebenwirkungen assoziierte Leberbiopsie im gunstigsten Fall ersparen zu
kénnen. So wurde auch die Evaluation des potenziellen diagnostischen Nutzens der
Transienten Elastographie (TE) nach ihrer Einfihrung Gegenstand zahlreicher Studien.
In der Tat zeigte sich eine starke Korrelation zwischen mittels TE gemessenen
Elastizitdtswerten und dem Metavir Fibrosescore bei Patienten mit chronischer Hepatitis
C (Ziol, Handra-Luca et al. 2005). Insgesamt erwies sich die TE bei Patienten mit
chronischer Hepatitis C-Infektion als natzlich in der Erkennung von signifikanter Fibrose
oder dem Ausschluss von fortgeschrittener Fibrose (Vizzutti, Arena et al. 2009). Eine
schrittweise Unterscheidung der verschiedenen Fibrosestadien war jedoch nicht
zufriedenstellend moglich. Ferner zeichnete sich die TE zwar durch eine geringe Intra-
und Inter-Observer-Variabilitdt aus (Fraquelli, Rigamonti et al. 2007), dennoch gab es
Umstande, unter denen die Reproduzierbarkeit der TE-Werte signifikant verringert war,
dies war vor allem bei adipdsen Patienten der Fall (Foucher, Castera et al. 2006;
Castera, Foucher et al. 2010).

1.2.2 Real-time Tissue Elastography

Ein weiteres interessantes, elastographisches Verfahren stellt die Real-time-
Elastographie (RTE) dar. Die erste kommerziell verfiigbare Implementierung dieser
Methode wurde von der Firma Hitachi vorgestellt (Hitachi Real-time Tissue
Elastography). Das Verfahren unterscheidet sich in einigen wesentlichen Punkten von
anderen elastographischen Prinzipien wie der TE. Zum einen ist die Methode in ein
Ultraschallsystem integriert und wird mit konventionellen Ultraschallsonden
durchgefuhrt (Friedrich-Rust, Ong et al. 2007). Zum anderen wird der mechanische
Stimulus hier mittels manueller Kompression des Gewebes durch die Ultraschallsonde



erzeugt. Echosignale vor und wéahrend leichter Kompression werden verglichen und
analysiert. Mittels komplexer Rechenmodelle werden Elastizitatswerte ermittelt (Frey
2003). Im Gegensatz zum FibroScan® werden diese nicht als numerische Werte
angegeben, sondern dienen der Erstellung eines elastographischen Bildes, das
Elastizitdtswerte farbkodiert in Echtzeit wiedergibt. Primare Zielsetzung dieses
Verfahrens war es folglich nicht, quantitative Werte zur Beurteilung des Fibrosegrades
zu ermitteln, sondern die Darstellung pathologischer Lasionen innerhalb von Organen
gegenuber dem B-Bild zu verbessern.

Vielversprechende Ergebnisse dieses neuen Bildgebungsverfahrens zeigten sich in
Studien u.a. bei Raumforderungen der Brust (Itoh, Ueno et al. 2006; Thomas, Fischer et
al. 2006), der Schilddrise (Lyshchik, Higashi et al. 2005; Rago, Santini et al. 2007) und
der Prostata (Miyanaga, Akaza et al. 2006; Tsutsumi, Miyagawa et al. 2007). Bei der
intraoperativen Darstellung von Lebertumoren mittels RTE konnte wichtige Information
Uber ihre Beschaffenheit gewonnen werden (Kato, Sugimoto et al. 2008).

Schliel3lich gab es Bestrebungen, die im farbkodierten Elastographie-Bild enthaltenen
guantitativen Informationen Uber die Steifigkeit von Gewebe entsprechend dem
FibroScan® auch in einen numerischen Wert umzusetzen. Hierfir mussten komplexe
Gleichungen entwickelt werden, welche auf der Grundlage der Farbpixel im RTE-Bild
einen Elastizitatsscore berechnen lieBen. Erste Untersuchungen zeigten eine gute
Korrelation von in der RTE ermittelten Elastizitatswerten und dem histologischen
Fibrosescore bei chronischer Hepatitis B und C (Friedrich-Rust, Ong et al. 2007).

1.3 ,,Acoustic Radiation Force Impulse* (ARFI) als innovatives
Verfahren

1.3.1 Technische Grundlagen

Die ,Acoustic Radiation Force Impulse” (ARFI)-Technologie ist ein neues
elastographisches Verfahren, welches durch einige wesentliche Unterschiede und
Neuerungen im Vergleich zu den oben beschriebenen Methoden charakterisiert ist und
bisherige Mdglichkeiten vereint und erweitert.

Dieses Verfahren ist in ein Ultraschallgerat integriert und kann mit konventionellen

Ultraschallkopfen durchgefuhrt werden. Die Art der Erzeugung des mechanischen



Stimulus, der hierbei auf das untersuchte Gewebe einwirkt, stellt eine wesentliche
Anderung im Vergleich zu bisherigen elastographischen Verfahren dar.

Auf Knopfdruck am Ultraschallgerat wird dabei tUber den Schallkopf zunachst ein
akustischer Kurzimpuls (,push pulse®) in das zu untersuchende Gewebe ausgesandt
(Nightingale, Soo et al. 2002). Der akustische Impuls hat hierbei der ,Acoustic Radiation
Force Impulse® (ARFI)-Technologie ihren Namen gegeben. Diese neue Methode wird
als Ausgangspunkt sowohl zur Darstellung qualitativer als auch quantitativer Gewebe-
Elastizitats-Eigenschaften verwendet. Die qualitative Darstellung der relativen
Gewebeelastizitdit (ARFI-Imaging) erfolgt anhand eines Grauwertbildes. Bei der
guantitativen Bestimmung der mechanischen Steifigkeit von Gewebe (ARFI-
Quantification) wird ein numerischer Wert erzeugt. Ausgehend von dem erzeugten
akustischen Kurzimpuls ist das weitere methodische Vorgehen bei ARFI-Imaging und
ARFI-Quantification unterschiedlich.

ARFI-Imaging nutzt die Tatsache, dass der akustische Kurzimpuls im
Untersuchungsobjekt zu lokalisierten Gewebeverschiebungen im Mikrometerbereich
fuhrt. Der Grad dieser Gewebe-Verschiebung hangt dabei von der spezifischen
Steifheit des untersuchten Gewebes ab. Beispielsweise erfahrt Weichteilgewebe eine
grolRere Verschiebung als sehr steifes Gewebe, das sich nur geringfiigig oder sogar gar
nicht verschiebt. In einem Messfeld (,region-of-interest*) wird aus dem Vergleich des
Ausgangsbildes vor dem akustischen Kurzimpuls mit dem Bild nach
Gewebeverschiebung durch  Kreuzkorrelationsberechnungen ein  qualitatives
Grauwertbild (= Elastogramm) der relativen Gewebesteifigkeit erzeugt.

Wie bei ARFI-Imaging erzeugen bei ARFI-Quantification akustische Kurzimpulse
Mikrometer-groe Gewebeverschiebungen. Diese Gewebeverschiebungen fihren
wiederum zur Ausbreitung von Transversalwellen (,Scherwellen), die von der Region
der Erregung wegfuhren. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Transversalwellen
(shear wave velocity = SWV) wird in einem Messfeld (,region-of-interest‘) mittels
Ultraschallwellen detektiert und in der Einheit Meter/Sekunde (m/s) angegeben. Je
steifer das Gewebe, desto schneller die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Scherwelle
(Nightingale, McAleavey et al. 2003).

Die Scherwellengeschwindigkeit wird in einem zentralen Fenster von 5 mm axialer
Lange und 4 mm Breite innerhalb der ,region-of-interest” (ROI) bestimmt. Die ROI kann
manuell innerhalb des zu untersuchenden Gewebes und bis zu einer maximalen

Eindringtiefe von 5,5 Zentimetern platziert werden (Friedrich-Rust, Wunder et al. 2009).
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Wenn vom Gerat keine valide Messung bestimmt werden konnte, wird statt eines
Messwertes das ,X-X-X-X“ Symbol angezeigt. Dies bedeutet, dass das intern durch den
Scherwellen-Berechnungsalgorithmus festgelegte Konfidenzlevel unterhalb 0,8 auf
einer Skala zwischen 0 und 1 lag. Die individuellen Scherwellenberechnungen zwischen
verschiedenen Ultraschall-Detektor-Wellen variieren zu sehr, um ein verlassliches
Ergebnis zu liefern. Dies dient als Qualitatsfaktor, um invalide Messungen zu vermeiden
(Lupsor, Badea et al. 2009).

Wahrend die Erzeugung von Elastogrammen mittels ARFI-Imaging schon seit ein paar
Jahren in der klinischen Anwendung evaluiert wird, ist ARFI-Quantification ein
neuartiges Verfahren, zu dem es noch wenig Erfahrung gibt. Beide ARFI-Technologien
sind nun erstmals in einem High-End-Gerat (Siemens Acuson S2000™) implementiert
und kommerziell verfugbar: Virtual Touch™ tissue imaging und Virtual Touch™ tissue
quantification.

Die Integration in ein konventionelles Ultraschallsystem bietet den Vorteil, dass die
Platzierung des Mess-Areals unter B-Bild-sonographischer Sicht erfolgen kann und
zeitgleich mit dem Routine-Ultraschall ohne Wechsel des Geréates madglich ist, was den
wesentlichen Unterschied zu Verfahren wie dem FibroScan® darstellt. Wahrend bei den
bisher erwahnten elastographischen Verfahren die Impulserzeugung zur Deformierung
des Gewebes mittels Vibrator (FibroScan®) bzw. manueller Kompression durch eine
Ultraschallsonde (RTE) erfolgt, wird bei der ARFI-Technologie ein Untersucher-
unabhangiger Ultraschall-Kurzimpuls verwendet.

Die beiden ARFI-Methoden (,Virtual Touch™ tissue imaging“ und ,Virtual Touch™
tissue quantification“) sind CE-zertifiziert. Es sind relativ grof3e Ultraschall-Intensitaten
notig, um Gewebe zu komprimieren (ca. 1000 W/cm?2). Diese mussen jedoch nur fur
einen Bruchteil einer Millisekunde appliziert werden, sodass die Summe an akustischer
Energie relativ gering ist und die Temperatur des Gewebes bei einer ARFI-
Untersuchung um weniger als 0,7 °C ansteigt (Nightingale, Soo et al. 2004). Allgemein
werden laut K. Nightingale Temperaturerhbhungen von weniger als 1 °C bei
diagnostischen Ultraschalluntersuchungen als akzeptabel angesehen. Auch der
mechanische Index liegt unterhalb des flr diagnostische Bildgebung empfohlenen
Limits von 1,9. Deshalb ist bei der Anwendung von ARFI davon auszugehen, dass das
Risiko gegentber einer konventionellen Ultraschalluntersuchung nicht erhoht ist.

Bislang sind auch keinerlei Nebenwirkungen dieser neuen Methode bekannt.
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1.3.2 Bislang publizierte Ergebnisse

Die Anwendung des Prinzips des ARFI-Imaging zur Erkennung mechanischer
Eigenschaften von Gewebe wurde in verschiedenen klinischen Bereichen untersucht.
Unter anderem wurde die Methode bei der Materialcharakterisierung
atherosklerotischer Plagues (Dumont, Behler et al. 2006; Behler, Nichols et al. 2009),
zur Untersuchung der Steifigkeit von Myokard (Hsu, Bouchard et al. 2007) und zur
Uberwachung der Ausdehnung thermischer Lasionen bei der Radiofrequenzablation der
Leber im Tierversuch eingesetzt (Fahey, Hsu et al. 2006).

Aul3erdem zeigten sich weitere interessante Ergebnisse, die einen potenziellen Nutzen
von ARFI-Imaging fiur Fragestellungen im Abdomen erkennen lassen: es konnten
thermisch und chemisch induzierte Lasionen in Geweben ex vivo dargestellt werden,
welche zuvor im konventionellen B-Bild nicht gesehen worden waren (Fahey,
Nightingale et al. 2004).

Bei der Anwendung von ARFI-Imaging zur Darstellung abdomineller Organe zeigte sich
eine gute Ubereinstimmung zwischen anatomischen Strukturen im B-Mode und den
mittels ARFI-Technik erzeugten Ultraschall-Bildern (Fahey, Nightingale et al. 2005).
Eine erste Studie lieferte Hinweise darauf, dass durch ARFI-Imaging im Vergleich zum
B-Bild auch die Darstellung von Leber- und Nierentumoren verbessert werden kann
(Fahey, Nelson et al. 2008).

Entsprechend anderen quantitativen elastographischen Verfahren wurde der Einsatz
von ARFI zur Beurteilung der Gewebeelastizitat zunachst vor allem bei hepatologischen
Fragestellungen untersucht.

In einer ersten in-vivo-Studie an den Lebern gesunder Probanden korrelierten die ARFI-
Messungen gut mit den Messwerten des aktuellen elastographischen ,Goldstandards”
FibroScan® (Nightingale et al. 2006). Bei Untersuchungen an Patienten mit chronischer
Hepatitis B und C zeigte sich eine gute Korrelation zwischen mittels ARFI erhobenen
Scherwellengeschwindigkeiten und dem histologischen Fibrosescore (Takahashi, Ono
et al. 2010; Fierbinteanu-Braticevici, Andronescu et al. 2009). Eine aktuelle
Metaanalyse von neun publizierten Studien bestatigte eine gute diagnostische
Genauigkeit von ARFI bei der nichtinvasiven Bestimmung des Leberfibrosegrades
(Friedrich-Rust, Nierhoff et al. 2012).

Die in einer Studie ermittelte Interobserver-Ubereinstimmung der ARFI-Messwerte fir

die Leber war sehr gut (Boursier, Isselin et al. 2010).

12



Beim Vergleich von ARFI und TE zur nichtinvasiven Einschatzung des Fibrosescores
an Patienten mit chronischer viraler Hepatitis waren die beiden Methoden in ihrer
diagnostischen Genauigkeit vergleichbar (Friedrich-Rust, Wunder et al. 2009). Bei der
Vorhersage friher Fibrosestadien war die TE der ARFI-Messung in einer Studie jedoch
Uberlegen (Lupsor, Badea et al. 2009).

Der Einsatz von ARFI bei der Evaluation der nichtalkoholischen Steatohepatitis wurde
in ersten Studien untersucht und zeigte ebenfalls vielversprechende Ergebnisse (Osaki,
Kubota et al. 2010; Yoneda, Suzuki et al. 2010).

Erste Erfahrungen zur Charakterisierung fokaler Leberlasionen mit ARFI-Quantification
wurden ebenfalls gesammelt. In einer Studie unterschieden sich fokale
Leberraumforderungen hinsichtlich ihrer ARFI-Elastizitatswerte, eine Differenzierung
hinsichtlich ihrer Dignitat war jedoch nicht mdglich (Heide, Strobel et al. 2010),
wohingegen in einer anderen Studie die Unterscheidung maligner Lebertumoren von
Hamangiomen gelang (Cho, Lee et al. 2010).

In  einer Pilotstudie  bestimmten  wir mittels = ARFI-Quantification  die
Scherwellengeschwindigkeiten in Nierentumoren und erhielten durch ARFI-Imaging
zusatzliche Informationen Uber die Begrenzung von Raumforderungen innerhalb der
Niere (Clevert, Stock et al. 2009).

1.4 Bisheriger Stand des diagnostischen (Ultraschall)-Spektrums und
mogliche Erweiterungen durch die Acoustic Radiation Force
Impulse Technologie bei speziellen nephrologischen
Fragestellungen

1.4.1 Allgemeines

Die eben vorgestellten Studien analysieren den potenziellen Nutzen der ARFI-
Technologie vor allem bei Fragestellungen im Bereich der Hepatologie. Hinsichtlich des
Einsatzes von ARFI-Quantification bei nephrologischen Fragestellungen lagen bislang
keinerlei publizierte Erkenntnisse vor.

Ultraschall ist aus der Nephrologie nicht mehr wegzudenken, beispielsweise wenn es
um den Ausschluss einer Hydronephrose bei Verdacht auf postrenales Nierenversagen
geht. Bei einigen Fragestellungen wie z.B. der Diagnose einer akuten
AbstoRungsreaktion am Nierentransplantat ist die Sonographie hinsichtlich ihrer

diagnostischen Aussagekraft jedoch an ihre Grenzen gestoRen. Die erstmalige
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Verfugbarkeit einer Methode, die zeitgleich die Untersuchung mittels B-Bild und
Dopplersonographie sowie zusatzlich die elastographische Quantifizierung der
Gewebseigenschaften ermoglicht, liefert den Ansatzpunkt fur die potenzielle
Erweiterung bisheriger diagnostischer Mdglichkeiten.

Die vorliegende Arbeit wird sich hierbei auf den Einsatz von ARFI-Quantification an
Eigennieren und Transplantatnieren fokussieren. Im Folgenden soll ein kurzer Uberblick
Uber den bisherigen Einsatz der Sonographie an Niere und Transplantatniere bei
speziellen nephrologisch relevanten Fragestellungen gegeben werden, um
anschlieBend zu erlautern, welche Fragen mittels ARFI-Quantification in dieser Arbeit

behandelt wurden.

1.4.2 Native Nieren

Die Einsatzgebiete der Sonographie fur die Evaluierung der nativen Niere sind vielfaltig.
Hilfreiche Dienste erweist die sonographische Diagnostik bei der Beurteilung
angeborener Nierenanomalien wie z.B. einer Nierenagenesie oder einer Hufeisenniere,
der Detektion von Nieren- und Uretersteinen, der Abklarung fokaler Erkrankungen wie
Nierenzysten und Nierentumoren sowie der Perfusionsbeurteilung beispielsweise bei
Niereninfarkten. Die Stufendiagnostik mittels B-Bild, Farbduplex, pw-Doppler,
Powerdoppler und Kontrastmittelultraschall ermdglicht in vielen Fallen eine Eingrenzung
der differentialdiagnostischen Erwagungen (Stock 2009).

Diffuse Erkrankungen des Nierenparenchyms kdnnen mittels sonographischer
Verfahren nicht zufriedenstellend genau voneinander unterschieden werden.
Nierengrof3e, Echogenitat des Nierenparenchyms und Widerstandindizes (RI-Werte)
sind hilfreiche Hinweise zur Beurteilung einer Nierenschadigung, die zugrundeliegende
Ursache einer diffusen Parenchymveranderung kann jedoch nicht verlasslich ermittelt
werden (Radermacher 2003). Eine eindeutige Klarung der Atiologie ist meist nur durch
eine sonographisch gesteuerte Nierenbiopsie maglich.

Besonders der Resistance-Index (= resistive index = RI-Wert) erschien urspringlich als
ein vielversprechender Marker zur Evaluation der Ursachen einer Nierendysfunktion
(Tublin, Bude et al. 2003). Anfangliche, aussichtsreiche Ergebnisse, die auf eine
Unterscheidungsmaglichkeit glomeruléarer und nicht-glomerularer Nierenerkrankungen
mittels RI-Werten hindeuteten (Platt, Ellis et al. 1990), konnten in spateren Studien nicht
bestatigt werden (Mostbeck, Kain et al. 1991).
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Bei der sonographischen Untersuchung der Eigennieren gibt es grundsatzlich
verschiedene madgliche Untersuchungspositionen. Die Standardschnitte sind beim sich
in Ruckenlage befindenden Patienten die Flankenschnitte links und rechts (Stock 2009).
In bestimmten Situationen ist jedoch die Untersuchung des Patienten in Seiten- oder
Bauchlage noétig und zielfihrend. Durch die begrenzte Eindringtiefe des ARFI-
Messfeldes ist davon auszugehen, dass nicht jede Untersuchungsposition gleich
geeignet fur die Durchfihrung von ARFI-Messungen an nativen Nieren ist. Bevor
weitergehende Studien hinsichtlich des Einsatzes von ARFI an Eigennieren bei
speziellen nephrologischen Fragestellungen mdglich sind, muss zuerst die praktische
Anwendbarkeit untersucht werden. Aus diesem Grunde sollte in der vorliegenden Arbeit
zunachst die Durchfuhrbarkeit von ARFI-Messungen an Eigennieren analysiert werden
sowie eine Bestimmung der am besten geeigneten Untersuchungsposition
vorgenommen werden.

Der RI-Wert unterliegt verschiedenen Einflussfaktoren: er ist altersabhangig und
korreliert mit dem AusmalR der Glomerulosklerose sowie der Arterio- und
Arteriolosklerose (Krumme 2006). Mdgliche, ARFI-Werte beeinflussende GréfRen sind
bislang unbekannt. Deshalb ist es ein weiteres Ziel der vorliegenden Arbeit, mogliche

Einflussfaktoren auf ARFI-Messungen bei nierengesunden Probanden zu bestimmen.

1.4.3 Transplantatnieren

1.4.3.1 Stabile Transplantatfunktion

Auch bei Transplantatnieren gibt es Faktoren, die den RI-Wert beeinflussen: Alter des
Empfangers und Anzahl der durchgemachten Abstol3ungsreaktionen wurden als
Einflussgrof3en identifiziert (Krumme, Grotz et al. 1997; Restrepo-Schafer, Schwerk et
al. 1999). Hinsichtlich der Einflussfaktoren auf ARFI-Messungen gibt es auch bei
Nierentransplantaten bislang keine Erkenntnisse, weshalb dies in einem Unterkollektiv

bei Nierentransplantaten mit stabiler Funktion untersucht werden soll.

1.4.3.2 Chronischer Transplantatschaden

Ultraschall spielt eine wichtige Rolle in der Evaluation von Nierentransplantaten.

Besonderer Nutzen kommt der Sonographie hierbei im Rahmen der B-Bild-Diagnose
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von Hydronephrose und Lymphocelen und der Untersuchung vaskularer
Komplikationen mittels Doppler-Ultraschall zu (Friedewald, Molmenti et al. 2005;
Thalhammer, Aschwanden et al. 2007; Stock 2009).

Auf der Suche nach nichtinvasiven Methoden zur Differenzierung der Ursachen einer
Transplantatdysfunktion wurde auch bald auf den Ultraschall und hierbei vor allem auf
die Bestimmung der RI-Werte im Transplantat zuriickgegriffen. Nur relativ wenige
Studien untersuchten dabei die Rolle von Doppler-Indizes bei der chronischen
Transplantatdysfunktion, der klinische Nutzen dieser Parameter zeigte sich in diesem
Rahmen begrenzt (Deane 1992).

Der chronische Transplantatschaden ist der haufigste Grund fur den Verlust des
Nierentransplantates nach dem ersten Jahr nach Transplantation (Vella, Brennan et al.
2011). Die histopathologische Definition des chronischen Transplantatschadens war in
den letzten Jahren im Wandel begriffen. In der Revision der BANFF-Klassifikation der
Nierentransplantatpathologie im Jahre 2005 wurde der Begriff chronische Allograft-
Nephropathie (CAN) abgeschafft und durch die Bezeichnung ,interstitielle Fibrose (IF)
und Tubulusatrophie (TA) ohne Anhalt fir eine spezifische Atiologie“ ersetzt (Solez,
Colvin et al. 2007). Diese neue Definition beschreibt die gemeinsame Endstrecke der
tubularen Atrophie und interstitiellen Fibrose als Folge zahlreicher immunologischer und
nichtimmunologischer Faktoren, wobei in der neuen Klassifikation jetzt auch spezifische
Ursachen einer chronischen Transplantatdysfunktion erfasst wurden.

Die chronische Transplantatdysfunktion manifestiert sich klinisch durch langsamen
Kreatininanstieg, steigende Proteinurie und sich verschlechternde arterielle Hypertonie
(Vella, Brennan et al. 2011). Hierbei handelt es sich jedoch um spate Symptome des
chronischen Transplantatschadens. Der Verlass auf diese klinischen Zeichen fuhrt
deshalb meist zur spaten Diagnose der chronischen Dysfunktion, was haufig im Verlust
des Transplantates gipfelt. Eine frihe nichtinvasive Diagnose ware also
wunschenswert, um rechtzeitige therapeutische MalRnahmen (z.B. Reduktion der
Calcineurin-Inhibitor-Dosis, Konversion zu mTOR-Inhibitoren) einleiten zu kdnnen,
bevor es zur klinisch manifesten Verschlechterung der Transplantatfunktion kommt.
Bislang war eine frihe subklinische Diagnose aber nur invasiv mittels Protokoll-Biopsien
moglich (Mengel, Chapman et al. 2007). Biopsien bergen jedoch trotz der grofdten
Sorgfalt in der Durchfiihrung die Gefahr von Komplikationen, eine Risiko-Nutzen-
Abwagung muss fur jeden Patienten individuell vorgenommen werden (Whittier, Korbet
et al. 2004).
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Die neue ARFI-Technologie konnte die Grundlage fur einen neuen Parameter in der
nicht-invasiven Evaluation des chronischen Transplantatversagens bieten. Ein weiteres
Ziel der vorliegenden Arbeit ist deshalb die Untersuchung der Assoziation zwischen
mittels ARFI-Quantifizierung ermittelten Steifigkeitswerten und dem histologischen

Fibrosescore in Nierentransplantaten.

1.4.3.3 Akute AbstofRung

Die akute AbstoRung hat einen bedeutenden Einfluss auf das Uberleben des
Nierentransplantates (Opelz, Dohler 2008). Manche Transplantate erreichen ihre volle
Funktionsfahigkeit nach einer akuten Abstof3ung auch mit maximaler, zielgerichteter
Therapie nicht mehr. Akute AbstolRungsreaktionen beférdern zudem auf lange Sicht das
Entstehen einer chronischen Transplantatdysfunktion (Almond, Matas et al. 1993).

Zu den klinischen Zeichen der akuten AbstoRung zahlen verminderte Urinproduktion
und ein Anstieg des Blutdrucks, die meisten Abstol3ungsepisoden verlaufen jedoch
komplett asymptomatisch (Chon, Brennan 2011). Bei akutem Kreatininanstieg ist die
Transplantatbiopsie zur definitiven Klarung der zugrundeliegenden Ursache haufig
unumganglich. Hierbei ist jedoch zu beachten, dass ein Anstieg der Retentionswerte
erst relativ spat im Verlauf einer akuten AbstoRungsreaktion auftritt und zu diesem
Zeitpunkt normalerweise bereits ein bedeutender histologischer Schaden vorliegt
(Chon, Brennan 2011). Auch hier besteht die Moglichkeit der Durchfihrung von
Protokollbiopsien, um eventuell schon die subklinische AbstoRung zu diagnostizieren
(Henderson, Nankivell et al. 2011). Wie oben bereits erwahnt muss in diesem
Zusammenhang aufgrund moglicher Komplikationen eine kritische Nutzen-Risiko-
Abwagung erfolgen.

Aufgrund der bedeutenden pathophysiologischen Rolle der akuten Abstof3ung im
Bereich der Nierentransplantation gab es auch hier schon frih Versuche, den
Ultraschall als eine nicht-invasive Methode diagnostisch einzusetzen. Insbesondere der
RI-Wert wurde in diesem Zusammenhang intensiv hinsichtlich seines maoglichen
Nutzens zur Unterscheidung der verschiedenen Ursachen einer
Transplantatdysfunktion untersucht.

Erste Studien schienen optimistisch zu stimmen hinsichtlich der Moglichkeit, mittels RI-
Werten die akute Abstol3ung im Nierentransplantat von der akuten tubularen Nekrose
und der Cyclosporintoxizitat unterscheiden zu kénnen (Rigsby, Taylor et al. 1986;

Rifkin, Needleman et al. 1987). In zahlreichen weiteren Studien liel3 sich dies jedoch
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nicht bestatigen und der RI-Wert muss heute als ein unspezifischer Marker der
Transplantatdysfunktion gesehen werden (Allen, Jorkasky et al. 1988; Genkins,
Sanfilippo et al. 1989; Kelcz, Pozniak et al. 1990; Perrella, Duerinckx et al. 1990;
Wollenberg, Waibel et al. 2000). Ein RI grof3er 0,8 konnte jedoch als Marker fiir eine
schlechte  Langzeitprognose des Nierentransplantates identifiziert  werden
(Radermacher, Mengel et al. 2003).

Bislang gibt es keinerlei Studien zu einer moglichen Rolle elastographischer Verfahren
in der Diagnostik der akuten Abstof3ung im Nierentransplantat. Die vorliegende Arbeit
befasst sich deshalb in einem weiteren Punkt mit dem Verhalten von ARFI-Werten bei
akuter Absto3ung im Vergleich zu anderen im Biopsat nachgewiesenen Pathologien.
Hierbei soll analysiert werden, ob es bei gleichen histologisch nachgewiesenen
Fibrosewerten Unterschiede hinsichtlich der ARFI-Werte bei akuter Absto3ung und

anderen Ursachen der Transplantatdysfunktion gibt.
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1.5 Fragestellungen

In Anlehnung an den oben aufgefuihrten Stand der wissenschaftlichen Forschung im
Hinblick auf die Rolle des Ultraschalls bei der Evaluation der Niere und
Transplantatniere soll sich die Untersuchung des Nutzens der neuen ARFI-Technologie
in diesem Zusammenhang in der vorliegenden Arbeit auf folgende Gesichtspunkte

konzentrieren:

. Durchfihrbarkeit von ARFI-Messungen an Eigennieren sowie Bestimmung der
am besten geeigneten Untersuchungsposition in einer Pilotstudie

. ARFI-Messergebnisse sowie mogliche Einflussfaktoren auf ARFI-Messungen bei
nierengesunden Probanden

. ARFI-Messergebnisse sowie mogliche Einflussfaktoren auf ARFI-Messungen bei
stabiler Transplantatfunktion

. Assoziation zwischen mittels ARFI-Quantifizierung ermittelten Steifigkeitswerten
und dem histologischen Fibrosegrad in Nierentransplantaten.

. Verhalten von ARFI-Werten bei verschiedenen Ursachen der akuten
Transplantatdysfunktion

. Verlaufsmessungen an Nierentransplantaten bei stabiler Transplantatfunktion

und anschlieBender akuter Funktionsverschlechterung
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2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektive und Datenakquisition

2.1.1 Allgemeines

Im Zeitraum von Januar 2009 bis Februar 2010 wurden fir die vorliegende Arbeit im
Ultraschalllabor der Abteilung fur Nephrologie im TU-Klinikum rechts der Isar insgesamt
130 Ultraschalluntersuchungen an 122 Patienten und Probanden durchgefihrt. Neun
Patienten mussten aufgrund der Ergebnisse der sonographischen Untersuchung aus
der Studie ausgeschlossen werden. Diese Patienten stammten allesamt aus dem
Eigennieren-Normkollektiv, u.a. hatten technische Limitationen zum Ausschluss aus der
Studie gefuhrt (fur Details siehe 3.2 Kollektiv A2: Eigennieren-Normkollektiv). Insgesamt
erfullten somit 113 Patienten die Einschlusskriterien fur die entsprechenden
Unterkollektive.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitdt Minchen
genehmigt. Von allen Patienten und Probanden wurde eine Einverstandniserklarung
eingeholt. Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit erhobenen Daten wurden gemaR
den Datenschutzbestimmungen behandelt.

Es erfolgte eine Unterteilung der rekrutierten Probanden und Patienten in ein Kollektiv
mit Eigennieren (Kollektiv A) und ein Kollektiv mit Transplantatnieren (Kollektiv B). Die
jeweiligen Kollektive wurden weiter wie folgt aufgegliedert:

= Kollektiv Al: Durchflhrbarkeit an Eigennieren

= Kollektiv A2: Eigennieren-Normkollektiv

= Kollektiv B1: Patienten mit stabiler Transplantatfunktion

= Kollektiv B2: Pilotkollektiv mit Transplantatnierenbiopsie
» Kollektiv B3: Folgekollektiv mit Transplantatnierenbiopsie

= Kollektiv B4: Verlaufsmessungen an Nierentransplantaten

2.1.2 Kollektiv Al: Pilotstudie zur Durchfiuhrbarkeit an Eigennieren

Fur die Durchfihrbarkeitsstudie wurden anamnestisch nierengesunde Probanden
rekrutiert. Neben Alter und Geschlecht des Probanden wurden Gro3e und Gewicht zur

Berechnung des Body-Mass-Index (BMI) erfasst.
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2.1.3 Kollektiv A2: Eigennieren-Normkollektiv

Die Rekrutierung von Probanden fur das Eigennieren-Normkollektiv erfolgte in
Kooperation mit der Hals-Nasen-Ohrenklinik und Poliklinik am Klinikum rechts der Isar.
Patienten, die wegen einer Erkrankung im Hals-Nasen-Ohrenbereich behandelt wurden
oder sich zu einer Operation in der Hals-Nasen-Ohrenklinik vorstellten, bei der es sich
nicht um eine Tumorerkrankung handelte, kamen prinzipiell fur das Normkollektiv in
Betracht. Des Weiteren mussten folgende Einschlusskriterien erfillt sein:
= normale Nierenwerte (hormale GFR-Werte nach der MDRD-Formel)
= unauffalliger Urinstix, keine Nierenerkrankung in der Anamnese
» B-Bild-morphologisch keine Anzeichen fiir eine Nierenerkrankung (normale
NierengrolRe, keine Konkremente, keine Hydronephrose, kein echovermehrtes
Nierenparenchym, keine Raumforderungen)
= keine Tumoranamnese jeglicher Art

= anamnestisch kein Diabetes mellitus oder arterieller Hypertonus

Diese Daten werden routinemaf3ig im Rahmen der praoperativen Vorbereitung in der
HNO-KlIinik erhoben. Zusatzlich erfolgte die Registrierung von Alter, Geschlecht sowie
KdrpergroRe und Gewicht zur Ermittlung des BMI.

Neben den HNO-Patienten (n = 34) stellten sich Mitarbeiter (n = 5) der nephrologischen
Abteilung am Klinikum rechts der Isar als Probanden fir das Normkollektiv zur

Verfligung. Hierbei erfolgte die Anwendung der gleichen Einschlusskriterien.

2.1.4 Kollektiv B: Transplantatnieren

Fur das Kollektiv der Transplantatnieren wurden zum einen Patienten erfasst, die sich
zur routinemafigen sonografischen Verlaufskontrolle bei stabiler Transplantatfunktion in
der Abteilung fir nephrologischen Ultraschall vorstellten (Kollektiv B1).
Einschlusskriterium war hierbei eine tber mindestens drei Monate bestehende, anhand
Kreatinin, GFR und Ausscheidungsfunktion bemessene, stabile Transplantatfunktion.
Im Verlaufskollektiv lagen die Zeitintervalle nach Transplantation fir die erste
Ultraschalluntersuchung und den Einschluss in das Studienkollektiv zwischen 0,8 und
4,3 Monaten.

Folgende Patientenparameter wurden erfasst: Alter, Geschlecht, Grof3e und Gewicht

zur Berechnung des BMI, zugrundeliegende nephrologische Grunderkrankung, Zahl der
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noch vorhandenen Eigennieren, verstrichene Zeit nach Transplantation, Alter des
Spenders zum Zeitpunkt der Transplantation, Alter des Transplantates (berechnet aus
Alter des Spender plus verstrichene Zeit nach Transplantation), Leichen- oder
Lebendspende, kalte und warme Ischamiezeit, Anzahl der bis zum
Untersuchungszeitpunkt stattgefundenen Abstol3ungsreaktionen, Kreatinin, Harnstoff
und GFR.

Zum anderen wurden fur das Kollektiv der Transplantatnieren Patienten erfasst, die
aufgrund einer akuten oder chronischen Verschlechterung der Transplantatfunktion zur
Ursachenabklarung mittels Transplantatnierenbiopsie in der Abteilung fiir Nephrologie
im Klinikum rechts der Isar aufgenommen wurden. Das zum Einschluss in das Kollektiv
zulassige Zeitfenster zwischen Ultraschalluntersuchung und Transplantatnierenbiopsie
wurde auf maximal drei Tage festgelegt.

Es wurden die gleichen Patienten- und Transplantatparameter erhoben wie bei den
Patienten mit stabiler Transplantatfunktion. Darlber hinaus wurde festgehalten, wie
viele Tage zwischen sonografischer Untersuchung und Transplantatnierenbiopsie
lagen.

Zwischen Marz und Juni 2009 wurde eine Pilotstudie zum Kollektiv von Patienten mit
Transplantatnierenbiopsie  und  ARFI-Messung  durchgefihrt, wonach eine
Unterauswertung mit 18 Patienten und die Erstellung einer ersten Publikation erfolgte
(Kollektiv B2). Diese Patientengruppe und die dariber hinaus bis Februar 2010
rekrutierten Patienten bildeten das Folgekollektiv, mit dem eine zweite Auswertung
erfolgte (Kollektiv B3). Patienten, die sich im Rahmen unserer Studie zunéchst mit
stabiler Transplantatfunktion vorgestellt hatten und zu einem spateren Zeitpunkt
aufgrund einer Funktionsverschlechterung des Transplantates biopsiert wurden und bei
welchen zu beiden Zeitpunkten ARFI-Messungen erfolgt waren, bildeten das Kollektiv
B4.

2.2 Technische Merkmale

2.2.1 Ultraschallgerat

Samtliche Ultraschalluntersuchungen flr die vorliegende Arbeit wurden mit dem High-
End-Ultraschallgerat Siemens Acuson S2000™ (Siemens, Erlangen) unter Verwendung

eines Multifrequenz-Konvexschallkopfes (4-1 MHz) durchgefuhrt. Bei der fur die
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Messungen mittels ARFI-Technologie verwendeten Software handelte es sich um

,Virtual Touch™ tissue quantification“ (Siemens, Erlangen).

2.2.2 Doppler-Messungen und Bestimmung der RI-Werte

Fur die Evaluation der Perfusion von Eigennieren und Transplantatnieren wurden
Farbdoppler und Powerdoppler verwendet. Es erfolgte die Anpassung von Verstarkung
und Pulsrepetitionsfrequenz fir jeden Patienten. Die Bestimmung der RI-Werte wurde
mittels Pw-Doppler unter Winkelkorrektur vorgenommen, wobei die Messungen in den
Arteriae arcuatae im Nierenkortex erfolgten (Abbildung 2a). Es wurden je drei Arterien
pro Niere bzw. Transplantatniere gemessen und der RI-Wert systemintern nach
folgender Formel berechnet:

maximale systolische Flussgeschwindigkeit — enddiastolische Flussgeschwindigkeit

RI = - . —
maximale systolische Flussgeschwindigkeit

Aus den drei gemessenen Werten wurde der RI-Mittelwert flr jede Niere bzw.

Transplantatniere gebildet.

2.2.3 Praktisches Vorgehen bei den ARFI-Messungen

An jeder Niere bzw. Transplantatniere wurden 15 ARFI-Messwerte ermittelt, wobei je 5
Messungen am Oberpol, im Mittelgeschoss und am Unterpol erfolgten. Fir die
Messungen an den Eigennieren ergaben sich somit 30 ARFI-Werte pro Patient. Das
Messareal (,region of interest* = ROI) mit einer Gré3e von 1 cm wurde knapp unterhalb
der Nierenkapsel im Bereich des Nierenkortex platziert (Abbildung 2b). Das
Messergebnis wurde als Scherwellengeschwindigkeit in cm/s angegeben. Daruber
hinaus wurde bei jeder Messung ermittelt, in welcher Tiefe gemessen in cm unterhalb
der Hautoberflache das Messareal platziert worden war. Die Untersucher wurden dazu
angehalten, moglichst wenig Druck mit der Ultraschallsonde auf das zu untersuchende
Gewebe auszuiben, um moglichen hierdurch hervorgerufenen Stoéreinflissen
vorzubeugen. Im Fall von ungultigen Messergebnissen (systemintern durch einen

Scherwellen-Berechnungsalgorithmus ermittelt und auf dem Monitor als ,Xx-X-x-x*

23



Symbol angezeigt) erfolgte eine wiederholte Messung. Bei der Untersuchung der
Transplantatnieren befand sich der Patient in Rickenlage, bei den Eigennieren war die
Untersuchungsposition des Probanden abhangig vom jeweiligen, im Folgenden
dargestellten Untersuchungsprotokoll.

Abbildung 2: a) Beispiel zur Bestimmung von RI-Werten und b) Messung von ARFI-Werten im Transplantat

2.3 Untersuchungsprotokolle

2.3.1 Durchfuhrbarkeit an Eigennieren

Fur das Kollektiv zur Beurteilung der Durchfiihrbarkeit des neuen elastografischen
Verfahrens wurden die ARFI-Messungen zunéchst in Rickenlage des Probanden
durchgefuhrt. FUr die Elastizititsmessung wurden unter der oben bereits beschriebenen
Vorgehensweise je 15 Messwerte an beiden Nieren bestimmt. Die Anzahl an
Fehlmessungen wurde ebenfalls erfasst. Anschlie3end erfolgte unter der gleichen
Vorgehensweise die Untersuchung der Nieren in Seiten- und Bauchlage. Fir jede
Untersuchungsposition wurden somit 30 Messwerte bestimmt. Als beste Position des
Patienten wurde diejenige definiert, bei der die geringste Streuung der Messwerte

auftrat und somit die beste Reproduzierbarkeit der Daten gegeben war.
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2.3.2 Eigennieren-Normkollektiv

Die Untersuchung der Probanden fir das Eigennieren-Normkollektiv erfolgte mit B-Bild,
farbkodierter Duplexsonografie und schlie3lich mit dem Modus ,Virtual Touch™ tissue
quantification® zur Elastizitdtsquantifizierung. Im B-Bild wurden die Nieren zunéchst auf
morphologische Auffalligkeiten wie Raumforderungen, Aufhellung des
Nierenparenchyms, Konkremente und Hydronephrose untersucht. Es folgte eine
Ausmessung der NierengroRe in Lange und Breite. AnschlieRend wurden mittels
farbkodierter Duplexsonografie die RI-Werte bestimmt, woraufhin die Messung von 15
ARFI-Werten pro Niere mittels ,Virtual Touch™ tissue quantification vorgenommen
wurde. Die Anzahl an Fehlmessungen wurde ebenfalls erfasst. Der gleiche
Untersuchungsgang wurde fir die zweite Niere wiederholt. Fir die gesamte
Ultraschalluntersuchung befand sich der Patient aufgrund bestbewéahrter Praktikabilitat

in Ruckenlage.

2.3.3 Transplantatnieren

Fur das Kollektiv der Transplantatnieren wurden im Untersuchungsgang die
Ultraschallmodalitaten B-Bild, Hochfrequenzsonde, farbkodierte Duplexsonografie und
schlie3lich ,Virtual Touch™ tissue quantification® angewendet. Mittels B-Bild wurden
zunachst die GroRRe der Transplantatniere bestimmt und eventuelle morphologische
Auffalligkeiten beurteilt. Anschlielend wurde die Perfusion des Transplantates mittels
Doppler-Ultraschall untersucht und es erfolgte die Ermittlung der RI-Werte. Die
Messung der ARFI-Werte erfolgte wie oben angegeben mit 15 Messwerten pro
Transplantatniere. AbschlieRend wurde die Morphologie des Transplantates nochmals
mittels hochauflésendem Linearschallkopf beurteilt. Bei Patienten mit Verschlechterung
der Transplantatfunktion und entsprechender Indikationsstellung erfolgte anschlief3end

die Ultraschall-gesteuerte Transplantatnierenbiopsie.
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2.4 Pathologie

2.4.1 Biopsien an den Transplantatnieren

Die Biopsien an den Transplantatnieren wurden ultraschallgesteuert vom Unterpol des
Transplantates  unter  Verwendung einer 16G-Magnumnadel mit  einer
Hochgeschwindigkeits-Schusspistole durchgefihrt. Bei allen im Rahmen dieser Studie

eingeschlossenen Patienten verlief die Transplantatbiopsie komplikationslos.

2.4.2 Histologie

Die Transplantatbiopsate wurden im nephropathologischen Referenzinstitut des Instituts
fur Pathologie der Universitat Erlangen untersucht. Die beteiligten Nephropathologen
waren uber das Ergebnis der Ultraschalluntersuchungen und ARFI-Messungen nicht
informiert.

Im Biopsat wurde zum einen der Grad der interstitiellen Fibrose und tubularen Atrophie
(IFTA) bestimmt und in Prozentzahlen ausgedrickt. Zum anderen erfolgte eine
Einordnung der histopathologischen Befunde anhand der BANFF-Klassifikation des
chronischen Transplantatschadens in die Fibrosegrade 1, 2 und 3 (BANFF-Kategorie 5;
Tabelle 1). In der BANFF-Klassifikation ist Fibrosegrad 0 nicht vorgesehen, wurde
jedoch von unserem nephropathologischen Referenzinstitut fir alle Biopsate mit IFTA
<5% verwendet. Die entsprechenden Fibrosegrade 0, 1, 2 und 3 werden im Folgenden
zur besseren Unterscheidung vom prozentualen Fibrosegrad (IFTA) auch als Fibrose-
Scores bezeichnet (Tabelle 2). Weitere Pathologien wie die akute T-Zell-vermittelte

AbstoRung wurden entsprechend den Ubrigen BANFF-Kategorien klassifiziert.

26



Tabelle 1: BANFF-Klassifikation 2007 (inhaltlich Gibernommen aus: Amann 2010).

BANFF-Kategorien

1. Normal

2. Antibody-mediated rejection (may coincide with categories 3,4,5,6) due to documentation of circulating anti-

donor antibody, and C4d or allograft pathology
— C4d deposition without morphological evidence of active rejection
— Acute antibody-mediated rejection (C4d+, circulating antidonor antibodies, morphologic evidence of acute

tissue injury)

Type (grade)
I. ATN-like — C4d+, minimal inflammation

I1. Capillary-margination and/or thromboses, C4d+
I1. Arterial —v3, C4d+
-Chronic active antibody-mediated rejection

3. Borderline changes: suspicious for acute T-cell-mediated rejection

4. T-cell mediated rejection (may coincide with categories 2,5,6)
— Acute T-cell mediated rejection
Type IA and type IB
Type 1A (v1) and type I1B (v2)

Type 11 (v3)
— Chronic active T-cell mediated rejection

5. Interstitial fibrosis (IF) and tubular atrophy (TA), no evidence of any specific etiology
Grade I: mild IF and TA (<25% of cortical area)
Grade Il: moderate IF and TA (26-50% of cortical area)
Grade I11: severe IF and TA (>50% of cortical area)

Other: changes not considered to be due to rejection- acute and/or chronic (may coincide with categories 2-5)

Tabelle 2: histopathologische Einteilung des chronischen Transplantatschadens

) . ) Nierenkortex-
Fibrose-Score Histopathologischer Befund (IFTA) fliiche (%)
Score 0 keine wesentliche interstitielle Fibrose und <5
Tubulusatrophie
milde interstitielle Fibrose und
SEaie L Tubulusatrophie 5-25
maRige interstitielle Fibrose und
SIB0TE 2 Tubulusatrophie 26-50
Score 3 schwere interstitielle Fibrose und 550
Tubulusatrophie
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2.5 Statistik

Die erhobenen Daten wurden zunachst in Excel-Tabellen (Microsoft Office 2000
Premium) gespeichert. AnschlieRend erfolgte eine Ubertragung in und Auswertung
mittels PASW Statistics 17.0 (Version 17.0.2) fur Windows (SPSS Inc., Chicago, USA).

Die deskriptiven Ergebnisse wurden als Mittelwert und Standardabweichung oder als
Median und Interquartilsabstand (IQR) angegeben, falls dies geeigneter erschien.

Fur das Kollektiv zur Untersuchung der Durchfuhrbarkeit von ARFI-Messungen an
Eigennieren (Kollektiv A1) wurden die Variationskoeffizienten der Messwerte in den
verschiedenen Untersuchungspositionen (Ricken-/Seiten-/Bauchlage) berechnet. Die
Berechnung der durchschnittlichen Anzahl von Fehlmessungen fir die verschiedenen
Positionen erfolgte prozentual.

Fir das Eigennieren-Normkollektiv (Kollektiv A2) wurde die Korrelation zwischen den
ARFI-Messergebnissen und potenziellen Einflussfaktoren unter Verwendung des
Spearman-Korrelationskoeffizienten (rho) analysiert. Im Anschluss wurde das relative
Gewicht der Einflussfaktoren mittels linearer Regression untersucht.

Die Korrelationsanalysen zwischen potenziellen Einflussgrof3en und den ARFI-
Mittelwerten im Kollektiv B1 mit Patienten mit stabiler Transplantatfunktion wurden
ebenfalls unter Verwendung des Spearman-Korrelationskoeffizienten durchgefuhrt.

Im Pilotkollektiv mit Transplantatnierenbiopsie (Kollektiv B2) wurde zur Analyse des
bivariaten Zusammenhangs zwischen Transplantatfibrose, numerischen
Elastizitdtswerten (ARFI-Messwerte) und Doppler-basierten RI-Werten der Spearman
Korrelationskoeffizient (rho) berechnet.

Im Folgekollektiv B3 mit Transplantatnierenbiopsie fand der Mann-Whitney-U-Test zur
Analyse der Subgruppen mit Fibrosegrad O bis 3 hinsichtlich des Unterschiedes der
ARFI-Werte in den Gruppen mit akuter AbstoRung (A) und anderen Pathologien (B)
Anwendung. Der bivariate Zusammenhang zwischen ARFI-Mittelwerten, Fibrosegrad,
BANFF-Score und RI-Werten wurde wunter Berechnung des Spearman-
Korrelationskoeffizienten ermittelt. Fiur den Vergleich der ARFI-Mediane bei
Transplantaten ohne und mit Fibrose wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt.

Fir das Kollektiv B4 mit Verlaufsmessungen an Nierentransplantaten wurden die
relativen Veranderungen von ARFI-Werten, RI-Werten und Nierengrof3e auf
prozentualer Basis berechnet.

Alle statistischen Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt und als Signifikanzniveau wurde
p kleiner oder gleich 0.05 festgelegt. Die angegebenen p-Werte wurden nicht flr

multiples Testen korrigiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Kollektiv Al: Durchfuhrbarkeit an Eigennieren

Fir das Kollektiv zur Untersuchung der Durchfuhrbarkeit von ARFI-Messungen an
Eigennieren wurden insgesamt 10 Probanden untersucht, bei denen die Anwendbarkeit
des elastographischen Verfahrens in Ricken- /Seiten- und Bauchlage analysiert wurde.
Die Probanden waren im Mittel 26,3 Jahre alt (£6,7 Jahre), der BMI des
Studienkollektivs lag bei durchschnittlich 22,7 (x2,3).

Probleme aufgrund der begrenzten Eindringtiefe des ARFI-Messfeldes ergaben sich fur
die Untersuchung des Nierenoberpols. Bei 12 von 20 Nieren (60%) konnten am Oberpol
aufgrund der schlechten Untersuchungsbedingungen in  mindestens einer
Untersuchungsposition keine ARFI-Messungen durchgefiihrt werden. Dies war fir die
Ruckenlage bei 7 Nieren, fur die Seitenlage bei 9 Nieren und fur die Bauchlage lediglich
bei einer Niere der Fall. Fur das Mittelgeschoss waren die Messungen problemlos
maoglich, der Nierenunterpol war nur in einem Fall in der Ruckenlage keiner
Untersuchung zuganglich.

Sofern die Ermittlung von 30 Messwerten trotz der Limitationen bei der Beurteilung des
Nierenoberpoles mdglich war (nur bei 5 Patienten in der Rickenlage und 3 Patienten in
der Seitenlage), musste in der Rickenlage des Probanden hierflr durchschnittlich 50
mal, in der Seitenlage 45 mal und in der Bauchlage jeweils 51 mal gemessen werden.
Dies entspricht einer Quote von jeweils 40%, 33% und 41% Fehlmessungen.

Der Variationskoeffizient mit zugehdrigen 95%-Konfidenzintervallen betrug far
Ruckenlage 0,37 (0,24-0,77), fur Seitenlage 0,36 (0,24-0,76) und fiur Bauchlage 0,33
(0,22-0,66). Jeder Wert der Variationskoeffizienten ist im Konfidenzintervall des
anderen enthalten. Somit ergibt sich statistisch kein signifikanter Unterschied der

Standardabweichungen in den unterschiedlichen Untersuchungspositionen (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Ergebnisse der ARFI-Messungen in den unterschiedlichen Untersuchungspositionen.

ARFI-Messergebnisse

Untersuchungs- Mittelwert Standardabweichung Variations-
position [m/s] [m/s] koeffizient
Ruckenlage: rechte Niere 2,61 0,95
linke Niere 2,54 0,96
gesamt 2,57 0,95 0,37 (0,24-0,77)
Seitenlage: rechte Niere 2,62 0,82
linke Niere 2,43 1,00
gesamt 2,53 0,92 0,36 (0,24-0,76)
Bauchlage: rechte Niere 2,97 0,88
linke Niere 3,03 1,07
gesamt 3,00 0,98 0,33 (0,22-0,66)

3.2 Kollektiv A2: Eigennieren-Normkollektiv

Fur das Eigennieren-Normkollektiv wurden insgesamt 39 Probanden (34 HNO-
Patienten und 5 Mitarbeiter der Klinik) rekrutiert. Neun Probanden mussten nachtraglich
aus der Studie ausgeschlossen werden, da sich durch die sonographische
Untersuchung Ausschlusskriterien ergaben oder ARFI-Messungen aufgrund der
begrenzten Eindringtiefe des Messfeldes nicht moglich waren. Bei sechs dieser
Probanden war aufgrund des BMI bzw. anatomisch bedingter Uberschreitung der
maximalen Eindringtiefe des ARFI-Messfeldes die ARFI-Messung bei keiner der beiden
Nieren moglich. Bei einem Probanden war aus demselben Grunde lediglich die
Messung einer Niere mdglich, was ebenfalls einen Ausschluss aus dem Kollektiv zur
Folge hatte. Ein weiterer Proband wurde aufgrund einer einseitig bestehenden
Schrumpfniere von der Auswertung ausgeschlossen. Im Rahmen der Studie wurde bei
einem Probanden sonographisch erstmals eine Raumforderung der Niere festgestellt,
wobei nach der operativen Entfernung die Diagnose eines Nierenzellkarzinoms gestellt
wurde. Dieser Proband wurde ebenfalls von der Auswertung ausgeschlossen.
Insgesamt konnten somit 30 Probanden in die Auswertung aufgenommen werden.

Der durchschnittiche BMI der sieben Probanden, welche aufgrund anatomischer
Gegebenheiten ausgeschlossen worden waren, lag bei 35,5 (+6,1). Demgegenuber
hatten die 30 Probanden, welche in die Auswertung aufgenommen wurden, einen
durchschnittlichen BMI von 24,8 (£3,7).
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Weitere Charakteristika des Studienkollektivs inklusive mittlere RI-Werte fur beide
Nieren sowie die Anzahl an Fehimessungen bei der Bestimmung von 15 ARFI-Werten

pro Niere bzw. 30 Werten fur beide Nieren finden sich in Tabelle 4.

Tabelle 4: Charakteristika der 30 nierengesunden Probanden.

Patientencharakteristika Ergebnisse
mannlich/weiblich 11/19
Alter (Jahre) 35,4 (28,6-54,2)
BMI 24,8 (£3,7)
Nierengrof3e (cm) 10,8 (x0,9)
RI 0,58 (£0,04)
Fehlmessungen rechte Niere 11 (£6)
Fehlmessungen linke Niere 12 (£7)
Fehlmessungen gesamt 23 (£11)

Das Geschlechterverhaltnis ist in Absolutzahlen angegeben, das Alter der Probanden als Median und
Interquartilsabstand. Alle tibrigen Ergebnisse sind als Mittelwert+ Standardabweichung beschrieben.

In der darauffolgenden Korrelationsanalyse unter Anwendung des Spearman-
Korrelationskoeffizienten (rho) ergab sich zwischen dem Alter der Probanden und den
ARFI-Mittelwerten (berechnet aus 30 Einzelmessungen fir beide Nieren pro Proband)
eine signifikante negative moderate Korrelation (rho = -0,621; p = 0,000; Abbildung 3).
Ebenfalls signifikant war die negative moderate Korrelation zwischen dem BMI der
Probanden und den ARFI-Mittelwerten (rho = -0,417; p = 0,022; Abbildung 4). Alter und
BMI waren signifikant positiv korreliert (rho = 0,372; p = 0,043; Abbildung 5). Zwischen
dem BMI der Probanden und der Anzahl an Fehlmessungen (bestimmt als Anzahl der
von der Elastographie-Software als nicht verwertbar deklarierten Messungen bis 30
valide Messwerte erreicht wurden) zeigte sich keine signifikante Korrelation (rho =
0,355; p = 0,054). Ebenso war die Korrelation zwischen dem BMI der Probanden und
der Standardabweichung der ARFI-Messergebnisse nicht signifikant (rho = 0,237; p =
0,208).

In der anschliel3enden linearen Regressionsanalyse war der Effekt des Probanden-
Alters auf die ARFI-Mittelwerte nach Adjustierung fir die Einflussfaktoren BMI sowie
Interaktion zwischen Alter und BMI nicht signifikant (Regressionskoeffizient = 0,033; p =
0,274). Dieses Ergebnis ist auf die Korrelation zwischen Alter und BMI zurlckzufuhren.
Alter und BMI erbringen jeweils keinen relevanten zuséatzlichen Erklarungsgehalt fur den
ARFI-Mittelwert im Vergleich zum jeweils anderen Parametern alleine. Sie sind somit

keine unabhéngigen Pradiktoren fir die ARFI-Mittelwerte.
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Abbildung 3: Streudiagramm  fir
Probanden-Alter Versus ARFI-
Mittelwerte bei n = 30 Probanden. Beide
Parameter waren signifikant negativ
korreliert (rho = -0,621; p = 0,000).
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Abbildung 4:

BMI versus ARFI- Mittelwerte. Die
negative Korrelation der Parameter ist
zu erkennen (rho = -0,417; p = 0,022).
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Abbildung 5:

Alter versus BMI. Beide Parameter sind
signifikant positiv korreliert (rho =
0,372; p = 0,043).
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Das Studienkollektiv wurde anschlieBend in drei Gruppen (0, 1, 2) eingeteilt, um die
Verteilung der ARFI-Messergebnisse in unterschiedlichen Alterskategorien zu
betrachten. Gruppe 0 bestand aus Probanden im Alter < 30 Jahre, Gruppe 1 aus
Probanden >30 und <50 Jahre und Gruppe 2 umfasste Probanden im Alter von 50
Jahren und mehr (n in jeder Gruppe jeweils = 10). Die durchschnittlichen ARFI-

Messergebnisse in den unterschiedlichen Alterskategorien finden sich in Tabelle 5.

Tabelle 5.: durchschnittliche ARFI-Messergebnisse fir die unterschiedlichen Alterskategorien und das
Gesamtkollektiv.

ARFI-Messergebnisse
Alterskategorie Mittelwert [m/s] Standarc[jr?]t/)sv]veichung Range
<30 Jahre (n = 10) 2,92 0,87 2,64-3,53
1>OC;,O und <50 Jahre (n = 2,61 1,02 1,06-3,17
> 50 Jahre (n = 10) 2,33 1,09 1,54-3,53
Gesamtkollektiv (n = 30) 2.62 1,02 1,54-3,53

Boxplots fir die ARFI-Mittelwerte in den unterschiedlichen Alterskategorien zeigt
Abbildung 6, wobei in den Altersgruppen 1 und 2 tendenziell niedrigere ARFI-

Mittelwerte als in der Gruppe 0 vorliegen.
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Abbildung 6: Boxplots und Whiskers der ARFI-Mittelwerte in den verschiedenen Alterskategorien: Kategorie 0
(< 30 Jahre), Kategorie 1 (>30 und <50 Jahre), Kategorie 2 (> 50 Jahre); n ist in jeder Kategorie gleich 10. Die
zentrale Box zeigt das 25-75%-Quartil, die dicke Mittellinie reprasentiert den Median. Eine senkrechte Linie
erstreckt sich vom minimalen zum maximalen Wert (,, Whisker*).
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3.3 Kollektiv B1: Patienten mit stabiler Transplantatfunktion

In dieses Kollektiv konnten insgesamt 40 Patienten mit seit mindestens drei Monaten
bestehender stabiler Transplantatfunktion aufgenommen werden. Wesentliche
Patienten, Spender- und Transplantatcharakteristika sind Tabelle 6 zu entnehmen.

Das Studienkollektiv umfasste 21 mannliche und 19 weibliche Patienten. Der BMI der
Patienten lag durchschnittlich bei 25,6 (£5,3). In 14 Fallen handelte es sich bei den
Transplantaten um Lebendspenden, in 26 Fallen um Leichenspenden. Die mittels B-Bild
gemessene TransplantatnierengréRe wurde im Mittel mit 11,5 (x1,6) Zentimetern

bestimmt. Die ARFI-Mittelwerte lagen zwischen 1,93 und 4,07 m/s.

Tabelle 6: Charakteristika des Studienkollektivs mit stabiler Transplantatfunktion und Ergebnisse der
Korrelationsanalyse.

Charakteristika Ergebnisse e WeF;t
Empféngeralter (Jahre) 50,4 (x14,6) 0,074 | 0,651
Spender-Alter bei Transplantation (Jahre) | 46,5 (£15,4) 0,031 10,848
Zeit seit Transplantation (Monate) 24,2 (10,5-44,0) -0,162 | 0,318
Alter des Transplantates (Jahre) 49,3 (£14,7) 0,011 |0,947
Kreatinin (mg/dl) 1,5 (£0,5) -0,158 | 0,330
GFR (MDRD) (ml/min) 49,4 (x11,2) 0,061 0,719
kalte Ischamiezeit (Stunden) 9,2 (+6,4) -0,015 | 0,926
warme Ischamiezeit (Minuten) 20,0 (20,0-30,0) -0,152 | 0,349
ARFI-Mittelwert (m/s) 2,74 (£0,79) | = | -
RI-Mittelwert 0,71 (x0,08) -0,009 | 0,956

Die Zeit seit Transplantation sowie die warme Ischdmiezeit sind als Median und Interquartilsabstand angegeben.
Alle Ubrigen Ergebnisse sind als Mittelwert +  Standardabweichung beschrieben. Rho und
p-Werte sind jeweils flr die Korrelation der Charakteristika mit den ARFI-Mittelwerten angegeben.

Die Grunderkrankungen der Patienten des Studienkollektivs, welche die
Nierentransplantation erforderlich gemacht hatten, sind in Abbildung 7 aufgefihrt.

Zur Bestimmung potenzieller Einflussgrof3en auf die mittels ARFI bestimmten
Elastizitditswerte wurde eine Korrelationsanalyse unter Berechnung des Spearman-
Korrelationskoeffizienten durchgefuhrt. Die in Tabelle 6 aufgefihrten Charakteristika
des Studienkollektivs wurden hierbei mit den ARFI-Mittelwerten (berechnet aus 15
Einzelmessungen pro Patient) korreliert. Keine der potenziellen Einflussgrof3en zeigte
eine signifikante  Korrelation mit den ARFI-Messergebnissen (zugehorige

Korrelationskoeffizienten rho und p-Werte sind in Tabelle 6 zu finden). Lediglich die
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zusatzlich durchgefihrte Korrelation zwischen den mittleren RI-Werten (berechnet aus
drei Einzelwerten je Transplantat) und dem Alter der Transplantatempfanger ergab eine
signifikante moderate Korrelation (rho = 0,447, p = 0,004). Wie obiger Tabelle zu
entnehmen ist, ergab sich keine signifikante Korrelation zwischen RI- und ARFI-

Mittelwerten.

Abbildung 7:
Grunderkrankungen bei 40
Patienten mit
Nierentransplantation.

Absolute Werte

Grunderkrankungen

ADPKD = autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung; andere Ursachen: Ureterstenose,
Refluxnephropathie, Morbus Wegener, AA-Amyloidose, Alport-Syndrom.
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3.4 Kollektiv B2: Pilotkollektiv mit Transplantatnierenbiopsie

In die Pilotstudie konnten 18 Patienten (13 mannlich, finf weiblich) eingeschlossen
werden (Tabelle 7). Die Patienten waren zwischen 26 und 76 Jahre alt. Das mittlere
Alter betrug 54,3 Jahre (14,6 Jahre), das mittlere Gewicht lag bei 76,0 kg (¥11,7 kg),
der mittlere BMI bei 255 (£4,1). Die mittlere Kreatininkonzentration am
Untersuchungstag lag bei 2,6 mg/dl (0,8 mg/dl), die mittlere GFR nach MDRD bei 27,6
mg/dl (x11,2 mg/dl). Der Zeitraum nach Transplantation lag im Median bei 22 Monaten
(IQR [Interquartilsabstand]: 4,3-54,3 Monate), wobei es sich bei 16 Patienten um
Leichenspenden und in zwei Fallen um Lebendspenden handelte. Der Median der
kalten Ischamiezeit war elf Stunden (IQR: 6-14 Stunden), der Median der warmen
Ischamiezeit betrug 25 Minuten (IQR: 20-30 Minuten). Von den 18 Patienten hatten acht
bislang mindestens eine histologisch gesicherte AbstoRungsreaktion durchgemacht, bei
zwei Patienten war eine Abstol3ungsreaktion klinisch vermutet, jedoch nicht histologisch
gesichert worden.

Bei 14 Patienten waren noch beide Eigennieren vorhanden, bei drei Patienten waren
die Eigennieren entfernt worden und bei einem Patienten war der diesbezugliche Status

unbekannt.

Tabelle 7: Patientencharakteristika des Pilotkollektivs.

Geschlecht | Alter/Patient | Zeit post TX Grunderkrankung Fibrosegrad | Fibrose-
(Jahre) (Monate) (IFTA) [%0] Score
m 46 7,7 benigne Nephrosklerose 25 1
m 46 1,3 diabetische Nephropathie 25 1
w 39 12,5 benigne Nephrosklerose 0 0
m 32 1,1 Refluxnephropathie 0 0
m 71 22,4 rezidiv. Pyelonephritiden 5 1
m 65 3,2 chronische GN 20 1
w 51 29,4 rezidiv. Pyelonephritiden 70 3
m 58 27,4 unbekannt 15 1
m 69 21,5 rezidiv. Pyelonephritiden 10 1
w 76 1185 Pyonephrose re; Schrumpfniere li 0 0
w 42 13,8 IgA-Nephritis 30 2
m 65 1,1 Polyzystische Nieren 5 1
m 68 26,1 diabetische Nephropathie 10 1
m 26 1,8 Idiopath.Nephrotisches Syndrom 0 0
w 41 62,6 IgA-Nephritis 10 1
m 57 113,7 unbekannt 15 1
m 68 78,4 chronische GN 50 2
m 58 73,1 benigne Nephrosklerose 20 1
BANFF-Score = geméaR der BANFF-Klassifikation des chronischen Transplantatschadens, m = ménnlich,
w = weiblich, TX = Transplantation, rezidiv. = rezidivierend, GN = Glomerulonephritis, re = rechts, li = links,

idiopath. = idiopathisches.
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Bei der histologischen Untersuchung der Transplantatbiopsien und Befundung geman
der von unserem nephropathologischen Referenzinstitut verwendeten Klassifikation des
chronischen Transplantatschadens ergab sich bei vier Patienten der Fibrose-Score 0,
bei elf Patienten Score 1, bei zwei Patienten Score 2 und bei einem Patienten Score 3
(Tabelle 8).

Die mittels B-Bild bestimmte Nierengrdf3e wurde durchschnittlich mit 11,8 cm (1,3 cm)
gemessen. Der RI-Wert lag in den Gruppen mit unterschiedlichem Fibrosegrad im Mittel
bei 0,65 (Score 0), 0,75 (Score 1), 0,75 (Score 2) und 0,71 (Score 3) (Tabelle 8).

Bei der Bestimmung der ARFI-Werte ergaben sich Messergebnisse zwischen 2,1 m/s
und 3,3 m/s bei Fibrosegrad 0. Bei Fibrosegrad 1 variierten die mittleren ARFI-Werte
zwischen 1,92 und 3,34 m/s, wéhrend sie bei Fibrosegrad 2 zwischen 3,07 und 3,39
m/s lagen. Fur den Fibrosegrad 3, der nur bei einem Patienten vorlag, ergab sich ein
mittlerer ARFI-Wert von 3,23 m/s.

In der statistischen Analyse, welche die Berechnung des Spearman-
Korrelationskoeffizienten einbezog, konnte eine signifikante positive moderate
Korrelation zwischen den mittleren ARFI-Werten und dem prozentualen Fibrosegrad
(IFTA) nachgewiesen werden (rho = +0,465; p = 0,026 Abbildung 8). Zwischen den
mittleren ARFI-Werten und dem Fibrose-Score ergab sich ein ahnlicher
Zusammenhang (rho = +0,468; p = 0,025 Abbildung 9), wobei Fibrose-Score 2 und 3
aufgrund der kleinen Patientenzahlen in den entsprechenden Gruppen (n = 3)
zusammengefasst wurden.

Ebenso zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen den mittleren RI-Werten und
dem Fibrosegrad (IFTA) (rho = +0,563; p = 0,029). Dahingegen fand sich keine
Korrelation zwischen den mittleren ARFI-Werten und den RI-Mittelwerten (rho = +0,034;
p = 0,904).

Tabelle 8: ARFI- und RI-Mittelwerte des Studienkollektivs.

Fibrose-Score 0 1 2 3

n 4 11 2 1

ARFI-Mittelwert min (m/s) 2.10 1.92 3.07 3.23
ARFI-Mittelwert max (m/s) 3.30 3.34 3.39 3.23
ARFI-Mittelwert gesamt (m/s) 2.49 2.76 3.23 3,23
ARFI-Standardabweichung MW (m/s) 0.49 0.59 0.53 0.66
ARFI-Eindringtiefe MW (cm) 3.20 2.70 2.46 3.46
ARFI-Eindringtiefe Stdd.(cm) 0.70 0.60 0.63 0.14
RI-Mittelwert 0.65 0.75 0.75 0.71

min = minimal, max = maximal, MW = Mittelwert, Stdd. = Standardabweichung.
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Abbildung 8: ARFI-Mittelwerte und Fibrosegrad (IFTA) bei 18 Patienten mit
Transplantatnierenbiopsie. Gestrichelte Linien reprasentieren Glattungssplines mit 95% Bootstrap-
Konfidenzbandern.
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Abbildung 9: mittlere ARFI-Werte (n = 15/Transplantatniere) und Fibrose-Score.
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3.5 Kollektiv B3: Folgekollektiv mit Transplantatnierenbiopsie

In das Folgekollektiv mit Transplantatnierenbiopsie konnten insgesamt 33 Patienten
aufgenommen werden. Basierend auf dem Ergebnis der histologischen Untersuchung
wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt: eine Gruppe mit histologisch
bestatigter akuter Absto3ung und eine zweite Gruppe mit ,anderen Pathologien®. Die
zugehorigen Biopsieergebnisse sowie Verteilung der Patienten auf die
unterschiedlichen Gruppen sind in Tabelle 9 aufgefihrt. Des Weiteren erfolgte eine
Beurteilung der Biopsate hinsichtlich der Merkmale des chronischen
Transplantatschadens und dementsprechend eine Quantifizierung des Ausmalies der
interstitiellen Fibrose und tubularen Atrophie prozentual (IFTA) sowie eine Einteilung in
die Fibrose-Scores 0 bis 3 (Tabelle 10).

Tabelle 9: histologisches Ergebnis bei 33 Patienten mit Transplantatnierenbiopsie
geman der etablierten BANFF-Klassifikation.

Histologisches Ergebnis Anzahl der Patienten
akute AbstoBung 18
BANFF IA 8
BANFF 1B 1
BANFF 1A 3
BANFF-Borderline 6
andere Pathologien 15

Medikamententoxizitat
ATN
Medikamententoxizitat + ATN

Niereninfarkt

Lupusnephritis

RN BB W

keine akuten VVerédnderungen

ATN = akute tubuldre Nekrose

»Keine akuten Verénderungen“ (n=1): Biopsat zeigte chronische
tubulointerstitielle Veranderungen entsprechend Fibrosegrad 1 des chronischen
Transplantatschadens.
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Tabelle 10: Verteilung der Biopsieergebnisse auf unterschiedliche Fibrose-Scores.

Fibrose-Score akute Abstol3ung andere Pathologien | insgesamt
(n=18) (n =15) (n=33)

Score 0 8 3 11

Score 1 6 8 14

Score 2 3 3 6

Score 3 1 1 2

Die Patientencharakteristika in den Gruppen A (akute AbstoRung) und B (andere

Pathologien) zeigt Tabelle 11.

Tabelle 11: demographische Daten und Laborbefunde bei den 33 Patienten.

Gruppe A Gruppe B Gruppe A+B
mannlich/weiblich 12/6 10/5 22/11
Alter (Jahre) 51,1 (+16,8) 52,1 (+13,9) 51,5 (+15,3)
BMI 25,9 (+4,3) 26,3 (+4,5) 26,1 (+4,3)
Spender-Alter bei Transplantation (Jahre) | 51,6 (+18,8) 57,9 (13,1) 54,2 (£16,7)
Zeit seit Transplantation (Monate) 5,6 (2,8-27,1) 12,0 (1,2-91,6) 5,8 (1,9-57,6)
Kreatinin (mg/dl) 3,0 (x1,3) 3,1(x1,0) 3,0 (x1,1)
GFR (MDRD) (ml/min) 26,5 (+13,8) 23,8 (+10,3) 25,3 (£12,3)
Nierengrof3e (cm) 12,1 (¢1,2) 11,2 (¢1,5) 11,7 (x1,4)
kalte Ischdmiezeit (Stunden) 10,1 (¢4,9) 12,3 (£3,1) 11,0 (4,3)
warme Ischamiezeit (Minuten) 30,0 (20,0-35,0) | 28,0 (20,0-33,8) | 30,0 (20,0-35,0)
Lebend-/ Leichenspende 1/17 0/15 1/32

Gruppe A = akute AbstoBung; Gruppe B = andere Pathologien; Patienten-Alter, BMI, Spender-Alter,
Kreatinin, GFR, NierengrofRe und kalte Ischamiezeit: Angabe als Mittelwert+ Standardabweichung; Zeit seit
Transplantation und warme Ischamiezeit: Angabe als Median und Interquartilsabstand. Verhdltnis mannlich zu
weiblich sowie Lebend- zu Leichenspende ist in Absolutzahlen angegeben.

Bei vier Patienten des Kollektivs waren beide Eigennieren entfernt worden, ein Patient
besal3 nur noch eine Eigenniere. Elf Patienten hatten zuvor bereits mindestens eine
histologisch gesicherte Abstof3ungsreaktion durchgemacht.

Die Bestimmung der ARFI-Mittelwerte ergab Ergebnisse zwischen 1,96 m/s und 3,04
m/s fur Fibrose-Score 0 (n = 11). Fur Score 1 (n = 14) lagen die Werte zwischen 1,85
m/s und 3,34 m/s, fur Score 2 (n = 6) zwischen 1,32 m/s und 3,47 m/s. In der Gruppe
mit Fibrose-Score 3 befand sich jeweils nur ein Patient, wobei die mittleren ARFI-Werte
2,80 m/s (Gruppe B) und 3,27 m/s (Gruppe A) betrugen. Durchschnittliche ARFI- und
RI-Mittelwerte, aufgeteilt nach Fibrose-Score und Biopsieergebnis, sind Tabelle 12 zu

entnehmen.
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Tabelle 12: durchschnittliche ARFI- und RI-Mittelwerte (MW) in den Gruppen mit akuter
AbstoRung und anderen Pathologien.

Fibrose- akute AbstolRung (Gruppe A) | andere Pathologien (Gruppe B)
Score ARFI-MW RI-MW ARFI-MW RI-MW
0 2,65 0,74 2,13 0,68
1 2,79 0,76 2,36 0,73
2 3,31 0,75 2,36 0,74
3 3,27 0,67 2,80 0,68

Wie bereits im Pilotkollektiv mit Transplantatnierenbiopsie wurde nun im grofReren
Folgekollektiv eine Korrelationsanalyse mit den ARFI-Mittelwerten (berechnet aus 15
Einzelmesswerten pro Patient), dem histologisch gesicherten, prozentualen Fibrosegrad
(IFTA), dem Fibrose-Score (0 bis 3) und dem RI-Mittelwert (berechnet aus drei
Einzelwerten pro Patient) vorgenommen. Es erfolgte die Berechnung des Spearman-
Rangkorrelationskoeffizienten (rho), wobei die Analysen zum einen getrennt in der
Gruppe mit akuter Abstof3ung (n = 18) und anderen Pathologien (n = 15) und schlief3lich
nochmals fur das Gesamtkollektiv (n = 33) durchgefihrt wurden.

Hierbei zeigte sich in der Gruppe mit akuter Absto3ung eine statistisch signifikante
moderate Korrelation zwischen den ARFI-Mittelwerten und dem Fibrosegrad (IFTA) (rho
= 0,620; p = 0,006), ebenso zwischen den ARFI-Mittelwerten und dem Fibrose-Score
(rho = 0,577; p = 0,012), wobei Fibrose-Score 2 und 3 aufgrund der kleinen
Patientenzahlen in den entsprechenden Gruppen (n = 4) zusammengefasst wurden.
Die Korrelation zwischen RI-Mittelwerten und IFTA als auch dem Fibrose-Score war
nicht signifikant (rho = -0,145; p = 0,565/rho = -0,069; p = 0,785). Ebenso wenig fand
sich eine signifikante Korrelation zwischen ARFI-Mittelwerten und RI-Mittelwerten (rho =
0.083; p = 0,745).

In der Gruppe mit anderen Pathologien konnte keine signifikante Korrelation zwischen
ARFI-Mittelwerten und dem Fibrosegrad (IFTA) und ebenso wenig dem Fibrose-Score
nachgewiesen werden (rho = 0,339; p = 0,217/ rho = 0,268; p = 0,335), wobei auch hier
bei der Analyse eine Zusammenfassung der Gruppen mit Fibrose-Score 2 und 3
erfolgte (n = 4). Die Korrelation zwischen dem RI-Mittelwert und den histologischen
Markern IFTA und Fibrose-Score war ebenfalls nicht signifikant (rho = 0,127; p = 0,665/
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rho = 0,017; p = 0,955). Zwischen ARFI-Mittelwerten und RI-Mittelwerten fand sich in
dieser Gruppe ebenso keine signifikante Korrelation (rho = -0,218; p = 0,453).

Bei der Analyse des Gesamtkollektivs war die Korrelation zwischen ARFI-Mittelwert und
IFTA schwach und signifikant (rho = 0,356; p = 0,042). Keine signifikante Korrelation
zeigte sich fur den RI-Mittelwert und IFTA bzw. den Fibrose-Score (rho = -0,091; p =
0,622/ rho = -0,069; p = 0,706), wobei auch hier Fibrose-Score 2 und 3
zusammengefasst wurden (n = 8). Die Korrelation zwischen ARFI-Mittelwert und RI-
Mittelwert war ebenfalls nicht signifikant (rho = 0,049; p = 0,729), ebenso wenig die
Korrelation zwischen ARFI-Mittelwert und Fibrose-Score (rho = 0,314; p = 0,075).

In einer weiteren Analyse wurden die ARFI-Mediane bei Transplantaten ohne und mit
histologisch bestatigter Fibrose mittels Mann-Whitney-U-Test verglichen. Fibrose-Score
2 und 3 wurden erneut zusammengefasst, da im Kollektiv nur zwei Transplantate mit
Fibrosegrad 3 enthalten waren. Transplantatnieren mit Fibrose-Score O unterschieden
sich nicht signifikant gegentiber Organen mit Fibrose-Score 1 (p = 0,9037) hinsichtlich
der ARFI-Mediane. Dahingegen zeigte sich beim Vergleich der Gruppen mit Fibrose-
Score 0 versus Fibrose-Score 2/3 ein signifikanter Unterschied (p = 0,0488).

Uber die Untersuchungen im Pilotkollektiv hinausgehend erfolgte nun eine Analyse der
Subgruppen mit Fibrose-Score 0 bis 3 hinsichtlich des Unterschiedes der ARFI-Werte in
den Gruppen mit akuter AbstoBung (A) und anderen Pathologien (B). Die
entsprechende Analyse wurde mittels Mann-Whitney-U-Test unter Verwendung der
ARFI-Mediane (berechnet aus je 15 ARFI-Messwerten pro Patient) durchgefihrt. In der
Subgruppe mit Fibrose-Score 0 ergab sich ein signifikanter Unterschied der ARFI-
Messergebnisse zwischen Gruppe A (akute Abstol3ung) und B (andere Pathologien) (p
= 0,048; in dieser Analyse jewelils exakte Signifikanzen angegeben). Fir die Subgruppe
mit Fibrose-Score 1 zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied der ARFI-
Mediane, mit jeweils signifikant hoheren Messergebnissen in der Gruppe mit akuter
Absto3ung (p = 0,029). Bei der Subgruppenanalyse mit Fibrose-Score 2 war der
Unterschied der ARFI-Werte zwischen Gruppe A und B nicht signifikant (p = 0,200).
Die Subgruppe mit Fibrose-Score 3 bestand nur aus zwei Patienten und konnte folglich
keiner statistischen Testung unterzogen werden, wobei die ARFI-Messergebnisse in
Gruppe A (n = 1) mit einem Median von 3,30 m/s hdéher waren als in Gruppe B (n = 1)
mit 2,85 m/s. Ein Streudiagramm fur die unterschiedlichen Subgruppen versus ARFI-
Mediane zeigt Abbildung 10.
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DarUber hinaus untersuchten wir auch die Gesamtgruppen ,akute Abstof3ung“ und
,2andere Pathologien® mittels Mann-Whitney-U-Test hinsichtlich eines Unterschiedes der
ARFI-Mediane. Hierbei zeigten sich in der Gruppe mit akuter Abstol3ung signifikant
hohere ARFI-Messergebnisse als in der Gruppe mit anderen Pathologien (p = 0,002).
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Abbildung 10: Streudiagramm der ARFI-Mediane (y-Achse) in den Subgruppen mit Fibrose-Score 0 bis 2 (x-
Achse) fur Patienten mit akuter Absto3ung (AA) und anderen Pathologien (=AP). Punkte fur die ARFI-
Mediane bei akuter AbstoRung sind schwarz hinterlegt.

43



3.6 Kollektiv B4: Verlaufsmessungen an Nierentransplantaten

In das Kollektiv mit Verlaufsmessungen an Nierentransplantaten konnten acht Patienten
(sechs mannlich, zwei weiblich) eingeschlossen werden, an denen insgesamt 16
serielle Ultraschallmessungen vorgenommen wurden. Die Patienten waren zwischen 17
und 66 Jahre alt (Tabelle 13). Das mittlere Alter betrug 43,0 Jahre (£19,7 Jahre), das
mittlere Gewicht lag bei 74,6 kg (¥13,1 kg), der mittlere BMI war 27,1 (£5,3). Der
Zeitraum fur die erste Untersuchung bei stabiler Transplantatfunktion lag im Median bei
1,7 Monaten (IQR: 0,8-4,3 Monate) nach Transplantation, die zweite Untersuchung bei
Verschlechterung der Transplantatfunktion erfolgte im Median nach 4,7 Monaten (IQR:
2,9-7,4 Monate). Zwischen erster und zweiter Untersuchung lagen durchschnittlich 2,4
Monate (+1,5 Monate). Bei sieben Patienten handelte es sich um Leichenspenden und

in einem Fall um eine Lebendspende.

Tabelle 13: Patientencharakteristika bei den Verlaufsuntersuchungen.

Alter/Patient
Geschlecht Grunderkrankung
(Jahre)

m 66 chronische
Glomerulonephritis

m 17 ARPKD
benigne

W 64 Nephrosklerose

m 42 diabetische
Nephropathie
Schrumpfnieren bei

w 22 Z.n. HUS
mesangioproliferative

m 49 IgA-Nephritis

m 59 ADPKD
benigne

m 25 Nephrosklerose

m = mannlich, w = weiblich, TX = Transplantation, ARPKD = autosomal-rezessive
polyzystische Nierenerkrankung, ADPKD = autosomal dominante polyzystische
Nierenerkrankung, Z.n. = Zustand nach, HUS = hdmolytisch-urdmisches Syndrom.

Der Median der kalten Ischamiezeit war zehn Stunden (IQR: 8,5-13,8 Stunden), der
Median der warmen Ischamiezeit betrug 25 Minuten (IQR: 20-35 Minuten). Von den
acht Patienten hatten zwei zuvor bereits eine histologisch gesicherte

AbstoRungsreaktion in der Anamnese.
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Wahrend bei sieben Patienten noch beide Eigennieren vorhanden waren, waren diese
bei einem Patienten mit polyzystischen Nieren entfernt worden.

Bei der histologischen Untersuchung der Nierenbiopsate ergab sich in funf Fallen eine
akute T-Zell-vermittelte AbstoBung, in einem Fall zeigte sich eine vaskulare
Medikamententoxizitat und in zwei Féllen eine akute tubulare Nekrose (Tabelle 14). Fur
die folgende Analyse wurden Patienten mit Medikamententoxizitat und akuter tubularer
Nekrose in der Gruppe ,andere Pathologien“ zusammengefasst. Daraufhin wurde die
Gruppe ,akute AbstoRung“ (n = 5) mit der Gruppe ,andere Pathologien® (n = 3)
hinsichtlich der Veranderung von Ultraschallparametern bei der Verlaufsuntersuchung
verglichen (Tabelle 15).

Die im B-Bild ermittelte NierengréRe erhthte sich durchschnittich um 0,5 cm bei
Transplantaten mit akuter Abstof3ung, wohingegen in der Gruppe mit anderen
Pathologien eine Verkleinerung der Nieren um durchschnittlich 0,2 cm zu verzeichnen
war (Tabelle 16). Bei den mittleren RI-Werten zeigte sich weder in der Gruppe mit
akuter Abstol3ung, noch in der Gruppe mit anderen Pathologien ein Anstieg. Die
mittleren ARFI-Werte stiegen bei Patienten mit akuter, bioptisch gesicherter Abstof3ung
um durchschnittich 17 Prozent im Vergleich zum Ausgangswert bei stabiler
Transplantatfunktion. Dahingegen konnte bei Transplantaten mit “anderer Pathologie”

kein Anstieg der ARFI-Messwerte verzeichnet werden.

Tabelle 14: Ergebnis der histologischen Untersuchung.

Fibrosegrad )
Patientennummer (IFTA) [%] Fibrose-Score Biopsieergebnis BANFF-Kategorie
vaskulare
! 25 ! Medikamententoxizitat
2 0 0 akute AbstoRung 1A
3 0 0 akute AbstoRung 1A
4 0 0 akute tubuldre Nekrose
5 0 0 akute tubuldre Nekrose
6 20 I akute AbstoRung BANFF-Borderline
7 0 0 akute AbstoRung IB
8 20 I akute AbstoRung BANFF-Borderline

Fibrose-Score: geméR der Klassifikation des chronischen Transplantatschadens; BANFF-Kategorie: gemaR der
BANFF-Klassifikation der akuten Abstof3ung im Nierentransplantat.
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Tabelle 15: Einzelwerte bei den Verlaufsuntersuchungen.

Patientennummer 1 2 3 4 5 6 7 8

. Ul |327 |214 |298 |213 |30L |259 |258 |187
ARFI-MIttelwert =555 1526 (299 232 302 293 299 |263
I Mittelwert UL |079 |066 |083 |070 |055 |076 |077 066
U2 |VHE |060 |084 |068 |057 |077 |080 |065
Nierengrofe em) | UL |137 [123 1100 [104 [108 [122 |125 |106
g U2 |133 |130 |114 |105 |106 |121 |131 |105

» U1 |21 |13 |17 |19 |13 |23 |17 |19

Kreatinin (mg/dl) =55 —155"114 38 (41 |18 |28 |36 |28

) ULl |34 | >60 |32 |42 |54 |32 |44 |47

SIAR (il fratl U2 |32 >60 | 13 17 37 26 19 29

U 1 = Untersuchung 1 (stabile Transplantatfunktion), U 2 = Untersuchung 2 (Verschlechterung der
Transplantatfunktion und Biopsie), VHF = Vorhofflimmern => Bestimmung der RI-Werte nicht mdglich.

Tabelle 16: Ultraschallparameter in den Patientengruppen ,,akute AbstoBung® und ,,andere Pathologien*:
Verénderungen bei den Verlaufsuntersuchungen.

Verénderung bei den

Verlaufsunteruchungen akute AbstoRung andere Pathologien
mittlere NierengrofRe (cm) +0,5 -0,2
mittlerer RI-Wert (%0) -0,9 +0,4
mittlere ARFI-Werte (%) +17 -1,7

mittlere RI-Werte [%] = (Untersuchung 2—Untersuchungl)/Untersuchung 1) x 100%
mittlere ARFI-Werte [%] = (Untersuchung 2—Untersuchung 1)/Untersuchung 1) x 100%
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4 Diskussion

4.1 ARFI-Durchfiuhrbarkeit an Eigennieren und Normkollektive far
Eigen- und Transplantatnieren: erste Erfahrungen mit der
Anwendbarkeit der neuen Methode und Vergleich mit
Ergebnissen bei der Untersuchung der Leber

Ziel der vorliegenden Arbeit war zunachst die Untersuchung der Durchfiihrbarkeit des
neuen elastographischen Verfahrens ARFI an den Eigennieren gesunder Probanden,
da bis zur Fertigstellung des praktischen Teils dieser Arbeit hierzu keinerlei
Erkenntnisse in der Literatur vorlagen.

In den Untersuchungspositionen Ricken-, Seiten- und Bauchlage der Probanden
untersuchten wir fur die Bewertung der Praktikabilitat und Verlasslichkeit des
Verfahrens entscheidende Parameter: Anzahl an Fehimessungen sowie die
Standardabweichung der ARFI-Messergebnisse.

Zunachst analysierten wir die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse. Diese drickt
sich in einer mdoglichst geringen relativen Standardabweichung, also einem moglichst
geringen Variationskoeffizienten der Messwerte aus. Dieser war mit 0,33 in der
Bauchlage am geringsten. Die Variationskoeffizienten in den verschiedenen Positionen
unterschieden sich statistisch jedoch nicht signifikant voneinander. Somit ist in diesem
Unterkollektiv jede Untersuchungsposition im Hinblick auf die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse prinzipiell als gleich gut geeignet anzusehen.

Bei der Analyse von praktischen Gesichtspunkten ergaben sich auffallend haufig
Limitationen bei den ARFI-Messungen am Nierenoberpol. So konnten bei 60% der
Nieren am Oberpol aufgrund der schlechten Untersuchungsbedingungen in mindestens
einer  Untersuchungsposition keine ARFI-Messungen durchgefuhrt  werden.
Insbesondere die Seitenlage stellte sich diesbeziglich als unglnstige
Untersuchungsposition heraus, in der Bauchlage waren die Messungen am Oberpol
jedoch in lediglich einem Fall nicht mdglich. Die Bauchlage erwies sich somit unter
untersuchungspraktischen Aspekten bei dieser kleinen Probandenzahl als gunstigste
Position, die Ruckenlage war besser geeignet als die Seitenlage.

Betrachtet man die Anzahl an Fehlmessungen in den unterschiedlichen
Untersuchungspositionen, so ergab sich fur die Seitenlage mit 33% der geringste
Prozentsatz. Hierbei muss jedoch kritisch bemerkt werden, dass fur die Ermittlung der

Fehlmessungsrate in Ricken- und Seitenlage aus oben genannten Grinden nur eine
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begrenzte Datenmenge vorlag. Aus diesem Grund und nicht zuletzt aufgrund der
kleinen Probandenzahl kann hieraus keine Schlussfolgerung beziglich der hinsichtlich
der Fehlmessungsrate gunstigsten Untersuchungsposition gezogen werden.
Zusammenfassend lasst sich fur dieses Unterkollektiv also sagen, dass hinsichtlich der
Reproduzierbarkeit der ARFI-Messergebnisse jede Untersuchungsposition gleich gut
geeignet ist, aus untersuchungspraktischen Grinden sind jedoch Bauch- oder auch
Ruckenlage fur die Anwendung der neuen Virtual Touch™ tissue quantification
Technologie zu bevorzugen.

Unsere Durchfuihrbarkeitsstudie konnte zeigen, dass die Anwendung dieser neuen
Methode der Elastizititsmessung grundsatzlich auch an Nieren mdoglich ist. Die
begrenzte Eindringtiefe des ARFI-Messfeldes von 5,5 cm stellte teilweise ein Hindernis
dar, insbesondere fur die Untersuchung des Nierenoberpoles. Es ist zu beachten, dass
das Studienkollektiv vorwiegend aus jungen und schlanken Patienten bestand
(durchschnittlich 26,3 Jahre alt, mittlerer BMI 22,7). Dies lasst eine eingeschrénkte
Reprasentativitat der Ergebnisse fir die Allgemeinbevoélkerung nicht ausschlieRen.
Wahrend die Durchfuhrbarkeit von Messungen mittels ARFI bzw. der Virtual Touch™
tissue quantification Technologie an der Leber von zahlreichen Arbeitsgruppen intensiv
untersucht wurde, gibt es bislang weiterhin kaum Erfahrungen zur Anwendung des
Verfahrens an nativen Nieren. Fiur die Leber konnte eine Arbeitsgruppe aus Erlangen
zeigen, dass sich die ARFI-Messergebnisse je nach Zugang fur die Untersuchung
(interkostal oder transabdominal) unterschieden (Goertz, Zopf et al. 2010). Auch die
Rate an Fehlmessungen und die Standardabweichung war fir die beiden
Untersuchungszugange verschieden, der interkostale Zugang zu Segment VII/VIII
lieferte diesbeziiglich die besten Ergebnisse. Die Fehlmessungsrate war mit
durchschnittlich bis zu 35% mit unseren Ergebnissen vergleichbar. Fir den
interkostalen Zugang ergab sich jedoch eine deutlich niedrigere Fehlerrate nahe Null.
Dieselbe Arbeitsgruppe lieferte auch eine Studie zur Anwendung von ARFI bei der
Untersuchung anderer abdominaler Organe wie Milz, Pankreas und auch Nieren
(Goertz, Amann et al. 2010). Die Rate an Fehlmessungen bei der Anwendung von ARFI
an den Nieren wurde nicht untersucht, ein Vergleich mit unserer Studie ist diesbeztglich
folglich nicht mdoglich. Die Standardabweichung der ARFI-Messwerte war mit
durchschnittlich 0,73 fur die rechte und 0,76 fur die linke Niere etwas niedriger als in
unserer  Studie  (zwischen 0,92 und 0,98 fur die verschiedenen
Untersuchungspositionen), im Vergleich zu Ergebnissen an der Leber (durchschnittlich
0,24) jedoch hoch. In der genannten Studie wurden die Patienten stets in Ruckenlage
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untersucht, eine Aussage zu den verschiedenen Untersuchungspositionen wie in
unserer Studie wurde nicht getroffen. ARFI-Messungen wurden lediglich am
Mittelgeschoss der Niere vorgenommen und es wurden je nur zehn Messwerte ermittelt.
Somit ist unsere Studie unter Einbeziehung der aktuellen Literatur die bislang einzige
Arbeit, die die Anwendbarkeit von ARFI in verschiedenen Untersuchungspositionen und

unter Einbeziehung von Nierenoberpol, -mittelgeschoss und -unterpol untersucht hat.

Ausgehend von den Ergebnissen der Durchfuhrbarkeitsstudie wurden die folgenden
Untersuchungen am Eigennieren-Normkollektiv aufgrund best bewahrter Praktikabilitat
in Ruckenlage der Patienten durchgefuhrt.

Die Ergebnisse der ARFI-Messungen fur die 30 Patienten dieses Kollektivs (Mittelwert
2,62+1,02 m/s; Range 1,54-3,53 m/s) waren vergleichbar mit den Resultaten der
obengenannten Arbeitsgruppe aus Erlangen fur die Eigennieren einer gesunden
Kontrollgruppe (Mittelwert 2,37+0,59 m/s; Range 1,53-3,98 m/s). Was sich bereits in
unserer Durchfihrbarkeitsstudie herausgestellt hatte, wurde somit bestétigt: die
Mittelwerte und Standardabweichungen der ARFI-Messergebnisse bei Untersuchung
der Eigennieren sind deutlich héher als die Resultate an der Leber. Die Arbeitsgruppe
von Popescu beispielweise berichtete von mittleren Scherwellengeschwindigkeiten von
1,15+ 0,21 m/s bei ARFI-Messungen an der Leber gesunder Probanden (Popescu,
Sporea et al. 2011). Als mogliche Begrindung fur die Unterschiede von ARFI-
Messergebnissen in verschiedenen Organen stellte die Arbeitsgruppe von R.S. Goértz
die These auf, dass ARFI vor allem das Verhaltnis von parenchymatésem Gewebe und
Stroma widerspiegelt. Dies fuhre zu niedrigeren Scherwellengeschwindigkeiten in
Organen mit hohem Anteil an Parenchym wie es fur die gesunde Leber der Fall ist
(Goertz, Amann et al. 2010). Die hohen Standardabweichungen bei den Elastographie-
Messungen an der Niere fuhrte derselbe Autor auf die komplexe Bauarchitektur dieses
Organs zurlck.

Wie bereits in der Durchfiihrbarkeitsstudie stellte die begrenzte Eindringtiefe des ARFI-
Messfeldes im Eigennieren-Normkollektiv durchaus eine Limitation dar. Wéhrend bei
der Durchfuihrbarkeitsstudie lediglich die Messungen am Nierenoberpol ein Problem
dargestellt hatten, war im Eigennieren-Normkollektiv sogar bei 18 Prozent der Patienten
die Messung mit ARFI Uberhaupt nicht méglich. Diese Patienten hatten durchschnittlich
einen deutlich héheren BMI als der Rest des Kollektivs (35,5 versus 24,8) und die
Probanden der Durchfiihrbarkeitsstudie (22,7), was die Probleme mit der maximalen
Eindringtiefe des ARFI-Messfeldes erklart.
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Eine weitere Limitation des neuen elastographischen Verfahrens war in dieser Studie
die Rate an Fehlmessungen. Diese betrug durchschnittlich 43 Prozent bei beiden
Nieren und war somit mit den Ergebnissen der Durchfuihrbarkeitsstudie vergleichbar
(dort zwischen 33 und 41 Prozent in den verschiedenen Untersuchungspositionen).
Diese hohe Fehimessungsrate stellt einen nicht zu unterschatzenden negativen
Zeitfaktor bei der Anwendung von ARFI an Eigennieren dar und limitiert die
Praktikabilitdt des Verfahrens im Routine-Ultraschall-Betrieb.

Da wir vermuteten, dass der BMI der Probanden ein méglicher Einflussfaktor fir die
Standardabweichung der ARFI-Messergebnisse und die Rate an Fehlmessungen sein
konnte, fuhrten wir eine Korrelationsanalyse mit diesen Parametern durch. Wider
Erwarten ergab sich hierbei keine signifikante Korrelation. Dennoch war die Korrelation
zwischen BMI und Fehlmessungen nur knapp nicht signifikant (p = 0,054). Eine Studie
zur Anwendung von ARFI an der Leber hatte einen Zusammenhang zwischen BMI und
Interquartilsabstand der ARFI-Messwerte sowie der Messfehlerrate gezeigt (Bota,
Sporea et al. 2011). Weitere Studien mit gré3eren Patientenzahlen sollten folgen, um
aufbauend auf unseren Studienergebnissen die genaue Rolle des BMI bei der
Anwendung von ARFI zu bestimmen.

Was die Messung der Scherwellengeschwindigkeiten mittels ARFI betrifft, hatten wir
einen Einfluss von Patientenalter und BMI auf die Messergebnisse erwartet.
Interessanterweise ergab sich in der Korrelationsanalyse eine signifikante, jedoch
negative Korrelation der beiden Parameter mit den ARFI-Mittelwerten. Daruber hinaus
zeigte sich auch bei der Einteilung der Patienten in drei Alterskategorien, dass sich in
hoheren Altersstufen tendenziell niedrigere ARFI-Messergebnisse ergaben. Da
Patientenalter und BMI signifikant positiv miteinander korrelierten, fihrten wir eine
lineare Regressionsanalyse durch. Hier bestatigte sich der Einfluss des Patientenalters
auf die ARFI-Messwerte nicht. Niedrigere ARFI-Werte bei alteren Patienten sind somit
moglicherweise auf den ebenfalls in héherem Alter grol3eren BMI zurtickzuftihren. Im
Gegensatz zu unseren Ergebnissen zeigte sich in mehreren Studien an der Leber kein
Einfuss von  Alter und BMI auf die mittels ARFI  bestimmten
Scherwellengeschwindigkeiten (Son, Kim et al. 2011; Goertz, Zopf et al. 2010;
Popescu, Sporea et al. 2011). Auch hier sind flr die Eigennieren Studien mit gréf3eren
Patientenzahlen noétig, um zu analysieren ob sich der von unserer Arbeitsgruppe
festgestellte Einfluss der untersuchten Parameter auf die ARFI-Messergebnisse

bestatigt.
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Abgesehen von den in unserer Studie untersuchten Parametern gibt es moglicherweise
weitere Einflussfaktoren auf die Resultate der ARFI-Messungen. Der Winkel fur die
Platzierung der ,region-of-interest” sowie Messung bei tiefer Inspiration des Patienten
beeinflussten in einer Studie signifikant die in der Leber gemessenen
Scherwellengeschwindigkeiten (Karlas, Pfrepper et al. 2011). Die von uns festgestellten
relativ hohen Standardabweichungen der ARFI-Messergebnisse kénnten somit — neben
der oben als mdgliche Ursache angefuhrten komplexen Bauarchitektur des
Nierengewebes- auch durch weitere, messtechnisch bedingte Faktoren beeinflusst sein.
Eine Analyse dieser Faktoren fur die Eigennieren in einem grol3eren Patientenkollektiv

erscheint fur zuknftige Studien sinnvoll.

Mit der Durchfiihrung von ARFI-Messungen an Transplantatnieren mit stabiler Funktion
und Bestimmung moglicher Einflussfaktoren auf die Messergebnisse betraten wir in der
vorliegenden Arbeit nochmals Neuland. Bislang gibt es hierzu keine Studien in der
aktuellen Literatur.

Die durchschnittlichen ARFI-Mittelwerte sowie die Spannweite der Messergebnisse bei
unserem Kollektiv mit 40 nierentransplantierten Patienten waren mit den Ergebnissen
aus unserer Studie an Eigennieren vergleichbar (2,74 m/s; 1,93-4,07 m/s versus 2,62
m/s; 1,54-3,53 m/s). Die Standardabweichung der ARFI-Mittelwerte war mit 0,79 jedoch
geringer als beim Eigennieren-Normkollektiv (1,02).

Bei der Korrelationsanalyse ergab lediglich die zusatzlich durchgefiihrte Korrelation
zwischen den mittleren RI-Werten und dem Alter der Transplantatempfanger eine
signifikante moderate Korrelation, was diesbeziglich bereits in der Literatur bekannte
Zusammenhange bestatigt (Krumme, Grotz et al. 1997). Im Gegensatz hierzu zeigte
wider Erwarten keine der potenziellen Einflussgrof3en eine signifikante Korrelation mit
den ARFI-Messergebnissen. Eine mogliche Erklarung konnte im Vorhandensein
subklinischer Pathologien im Transplantat wie beispielsweise die subklinische
Abstol3ung oder chronischer Schéaden wie interstitielle Fibrose und tubuléare Atrophie
liegen, welche die ARFI-Messergebnisse beeinflusst haben kénnten. For
Elastizitatsquantifizierung mittels FibroScan® an der Leber wird vom Hersteller
empfohlen, nur Messergebnissen als verlasslich anzusehen, die eine bestimmte
Fehlerrate unterschreiten und einen festgelegten Interquartilsabstand nicht
Uberschreiten (Castera, Foucher et al. 2010). Die Arbeitsgruppe um S. Bota empfiehlt,

diese Qualitdtsparameter auch fir die Bewertung von ARFI-Messergebnissen zu
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verwenden (Bota, Sporea et al. 2011). Fir zukinftige Studien kénnten die Resultate bei

Anwendung der beschriebenen Qualitatsstandards interessant sein.

4.2 ARFI an Transplantatnieren mit Biopsie: Korrelation mit dem
histologischen Ergebnis

Die frihzeitige Diagnose der chronischen Transplantatdysfunktion stellt weiterhin eine
Herausforderung nach Nierentransplantation dar (Vella, Brennan 2011). In diesem
Kontext ist die ,Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)“-Technologie als neuer
diagnostischer Ansatz von klinischem Interesse, da mit diesem Verfahren die
Gewebssteifigkeit mittels Messung von Scherwellengeschwindigkeiten nicht-invasiv
untersucht wird. Bisherige Ergebnisse fur die Evaluierung der Leberfibrose mittels ARFI
waren vielversprechend. ARFI korrelierte signifikant mit dem histologisch verifizierten
Grad der hepatischen Fibrose (Rifai, Cornberg et al. 2011). Die Arbeitsgruppe um 1.
Sporea konnte durch die Kombination von ARFI und Transienter Elastographie die
Spezifitat fur die Vorhersage der Leberfibrose bei Patienten mit chronischer Hepatitis C
verbessern (Sporea, Sirli et al. 2011). Die Kombination beider Methoden kdnnte nach
den Aussagen von Sporea in manchen Fallen die Leberbiopsie ersetzen.

In unserem Pilotkollektiv mit Transplantatnieren korrelierten wir die ARFI-
Messergebnisse mit dem histologisch bestéatigten Fibrosegrad (IFTA). Die Korrelation
beider Parameter war moderat und signifikant, ebenso waren die mittleren RI-Werte
signifikant mit dem Fibrosegrad im Transplantat korreliert. ARFI- und RI-Mittelwerte
korrelierten jedoch nicht signifikant miteinander. Um eine maximale Power bei der
Analyse zu erzielen wurde keine Adjustierung fur multiples Testen vorgenommen.

Aus diesen Ergebnissen schlussfolgerten wir zundchst, dass ARFI- und RI-Werte
potenziell unabhangige Erklarungsvariablen fir den histologischen Fibrosegrad im
Transplantat sind (Stock, Klein et al. 2010). Wir wiederholten die Untersuchungen an
einem groflReren Kollektiv mit 33 Patienten. Hier bestatigte sich bei der Analyse des
Gesamtkollektivs die signifikante Korrelation zwischen ARFI-Mittelwert und Fibrosegrad
(IFTA). Zwischen dem RI-Mittelwert und dem Fibrosegrad war die Korrelation in diesem
Folgekollektiv jedoch nicht signifikant, sodass die urspringlich vermutete Bedeutung
des RI als Erklarungsvariable fur den Grad an Fibrose im Transplantat als widerlegt

betrachtet werden muss.
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Bei der Analyse des Folgekollektivs mittels U-Test unterschieden sich
Transplantatnieren mit Fibrose-Score 0 nicht signifikant gegenuber Organen mit
Fibrose-Score 1 hinsichtlich der ARFI-Messergebnisse. Dahingegen zeigte sich beim
Vergleich der Gruppen mit Fibrose-Score 0 versus Fibrose-Score 2/3 ein signifikanter
Unterschied. Aus diesen Ergebnissen lasst sich schlussfolgern, dass der Wert der
aktuellen ARFI-Technologie fur die Differenzierung niedriger Fibrosegrade
maoglicherweise limitiert ist. Interessante Ergebnisse erzielte in diesem Kontext eine
Arbeitsgruppe aus Berlin, die erstmals die Anwendung eines anderen
elastographischen Verfahrens am Nierentransplantat untersuchte (Arndt, Schmidt et al.
2010). Auch in dieser Studie waren die Ergebnisse der elastographischen Messungen -
hier jedoch mittels Transienter Elastographie (FibroScan®) durchgefihrt- signifikant mit
dem Grad an interstitieller Fibrose im Transplantat korreliert. Nach Fertigstellung des
praktischen Teils dieser Arbeit wurde eine Studie verdffentlicht, die sich ebenfalls mit
der Anwendung von ARFI am Nierentransplantat beschéftigt (Syversveen, Brabrand et
al. 2010). Die ARFI-Messergebnisse von Transplantaten ohne und mit Fibrose
unterschieden sich hier nicht signifikant, wobei methodische Unterschiede zu unserer
Studie vorlagen. Die ARFI-Messungen wurden hier nur an einer Stelle im Nierenkortex
vorgenommen, wohingegen wir Nierenoberpol, -mittelgeschoss und —unterpol
untersuchten. Syversveen ermittelte acht Messwerte pro Transplantat, wir verwendeten
15 Messungen. T. Karlas hatte an der Leber gezeigt, dass die Anzahl an ARFI-
Messungen die Messgenauigkeit beeinflusst und empfahl idealerweise die Ermittlung
von zehn Messwerten (Karlas, Pfrepper et al. 2011). Diesbezlgliche Untersuchungen
fur Transplantatnieren liegen noch nicht vor. Knapp die Halfte des Kollektivs aus der
Studie von Syverseveen wurde sechs Wochen nach Transplantation untersucht. Bis auf
die akute Abstof3ung wurden leider keine Angaben zu weiteren pathologischen
Veranderungen wie beispielsweise die akute tubulare Nekrose gemacht, welche die
Ergebnisse der ARFI-Messungen moglicherweise beeinflusst haben kénnten.

Wahrend wir flr unsere Analysen mit dem Pilotkollektiv lediglich die im Transplantat
vorliegende interstitielle Fibrose berucksichtigt hatten, fihrten wir beim Folgekollektiv
eine differenziertere Betrachtung des histologischen Ergebnisses durch. Patienten mit
akuter AbstoRung (Gruppe A) und anderen Pathologien (Gruppe B) wie z.B.
Medikamententoxizitat und akute tubulare Nekrose wurden unterschieden. Es erfolgte
eine Analyse der Subgruppen mit Fibrose-Score 0 bis 3 hinsichtlich des Unterschiedes
der ARFI-Werte in den Gruppen mit akuter Abstol3ung (A) und anderen Pathologien (B).
Fur Transplantate mit gleichem Fibrose-Score unterschieden sich bei Grad 0 und 1 die
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ARFI-Messwerte zwischen Gruppe A und B signifikant, wobei jeweils in der Gruppe mit
akuter AbstoBung die hoheren Scherwellengeschwindigkeiten anzutreffen waren.
Ungeachtet des Fibrosegrades zeigten sich auch in der Gesamtgruppe mit akuter
AbstoRung signifikant hohere ARFI-Messergebnisse als in der Gruppe mit anderen
Pathologien .

Interessanterweise waren in der darauf folgenden Korrelationsanalyse die ARFI-
Mittelwerte im Gesamtkollektiv sowie in der Gruppe mit akuter Absto3ung signifikant mit
dem Fibrosegrad (IFTA) korreliert, keine signifikante Korrelation ergab sich jedoch fur
die Gruppe mit anderen Pathologien. Aus diesen Ergebnissen lasst sich zum einen
schlussfolgern, dass neben dem histologischen Fibrosegrad weitere im Transplantat
vorliegende Pathologien einen relevanten Einfluss auf das Ergebnis von ARFI-
Messungen haben. Insbesondere die akute Abstol3ung, welche u.a. ein interstitielles
Odem und Einwanderung von Entziindungszellen mit sich bringt (Chon, Brennan 2011),
fuhrte in unserer Studie ebenfalls zu einer Erhdhung der gemessenen
Scherwellengeschwindigkeiten und somit der Steifigkeit des Transplantates. Der
mogliche Einfluss von inflammatorischem Geschehen auf die Gewebssteifigkeit wurde
in Studien aus dem Bereich der Hepatologie bereits gezeigt. Die mittels FibroScan®
gemessenen Steifigkeitswerte waren in der Leber bei akuter Hepatitis erhéht (Arena,
Vizzutti et al. 2008). Mittlerweile wurden mehrere Publikationen verdffentlicht, die auch
einen Zusammenhang zwischen den ARFI-Messwerten und Markern inflammatorischer
Aktivitat im Leberbiopsat vermuten lassen (Rifai, Cornberg et al. 2011; Ebinuma, Saito
et al. 2011).

In der Gruppe mit anderen Pathologien (Gruppe B) ergab sich keine signifikante
Korrelation zwischen den ARFI-Mittelwerten und dem Fibrosegrad (IFTA). Eine
mogliche Erklarung hierfur kann in der Inhomogenitat dieser Gruppe hinsichtlich der
vorliegenden Pathologien gesehen werden. Die verschiedenen histopathologischen
Entitaten konnten die ARFI-Messergebnisse auf unterschiedliche Weise beeinflussen.
Weitere Studien mit groReren Patientenkollektiven erscheinen sinnvoll, um den Einfluss
histologischer Veradnderungen auf die ARFI-Messergebnisse im Nierentransplantat

genauer zu analysieren.

Weitere interessante Ergebnisse lieferten auch unsere Untersuchungen an
Nierentransplantaten mit dem Verlaufskollektiv. Die mittleren ARFI-Werte stiegen bei
Patienten mit akuter, bioptisch gesicherter Abstol3ung um durchschnittlich 17 Prozent
im Vergleich zum Ausgangswert bei stabiler Transplantatfunktion. Dahingegen konnte
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bei Transplantaten mit “anderer Pathologie” kein Anstieg der ARFI-Messwerte
verzeichnet werden. Die RI-Mittelwerte zeigten keine relevanten Verdnderungen.
Dahingegen wurden die Nieren in der Gruppe mit akuter AbstoRung bei den
Verlaufsmessungen grol3er gemessen, wie gemafl dem bekannten Anstieg der
NierengroRe bei Patienten mit akutem Nierenversagen und akuter Abstof3ung zu
erwarten war (Stock 2009). Zwar wurden die vorliegenden Ergebnisse an einem kleinen
Patientenkollektiv ermittelt, jedoch ist die vorliegende Studie die erste Arbeit, die sich
mit ARFI-Messungen am Nierentransplantat im Rahmen von Verlaufsuntersuchungen
beschaftigt hat. Weitere Studien mit grol3eren Patientenzahlen erscheinen auch hier

notig und interessant.

4.3 Perspektiven fur ARFI bei der Evaluierung von Eigennieren und
Transplantatnieren

Zusammenfassend betrachtet hat die vorliegende Arbeit einige Aspekte bezuglich der
neuen ARFI-Technologie untersucht. Insbesondere der mdgliche Einfluss der akuten
Abstol3ung im Transplantat auf die ARFI-Messergebnisse wurde in unserer Studie
erstmals postuliert. Es muss jedoch kritisch darauf hingewiesen werden, dass in den
sechs fur die vorliegende Arbeit untersuchten Kollektiven jeweils nur relativ kleine
Patientenzahlen enthalten waren. Die Uberprifung unserer Ergebnisse anhand
grol3erer Folgestudien ist anzustreben. Weitere Aspekte wie die Intra- und
Interobserver-Variabilitat der Messergebnisse sollten untersucht werden.
Die Anwendbarkeit von ARFI an den Eigennieren ist momentan noch aufgrund
messtechnischer Probleme nur mit Einschrdnkungen mdglich. Begrenzte Eindringtiefe,
hohe Zahl an Fehlmessungen sowie hohe Standardabweichung beschrénken die
Anwendbarkeit und Aussagekraft der Methode im Routine-Ultraschallbetrieb. Durch die
Weiterentwicklung der ARFI-Technologie lasst sich hier auf Besserung hoffen.
Fur die Anwendung des Verfahrens an Transplantatnieren zeigten sich eine gute
klinische Praktikabilitat sowie erste aussagekraftige Ergebnisse. Auf dem heutigen
Stand der Technik ist ein Ersatz der Nierenbiopsie durch ARFI alleine jedoch nicht in
Sicht. Méglicherweise kénnte die Kombination mit weiteren Ultraschallmethoden hier
neue Wege erotffnen. Verfahren wie die Kontrastmittelsonographie werden in diesem
Zusammenhang aktuell untersucht, wobei sich bei der akuten Abstol3ung eine
verlangerte Anflutungszeit im Nierenkortex gezeigt hat (Fischer, Filimonow et al. 2008;
Grzelak, Szymczyk et al. 2011).
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Zusammenfassung

Die quantitative Scherwellenelastographie ,Acoustic Radiation Force Impulse“ (ARFI-
Quantification) ist ein Verfahren zur ultraschallbasierten Bestimmung von Hartegraden
in Geweben. Wir untersuchten diese neue elastographische Methode an der Niere. Im
Fokus standen hierbei zunachst die praktische Anwendbarkeit der Methode und
Ermittlung  potenzieller Einflussfaktoren auf die ARFI-Messergebnisse bei
nierengesunden Probanden und Patienten mit stabiler Transplantatfunktion.

Daruiber hinaus untersuchten wir in weiteren Kollektiven die klinisch relevante
Assoziation zwischen ARFI-Scherwellengeschwindigkeiten und dem histologischen
Fibrosegrad (IFTA) im Nierentransplantat sowie das Verhalten von ARFI-
Messergebnissen bei verschiedenen Ursachen der Transplantatdysfunktion. In einem
weiteren Kollektiv wurde ARFI in Verlaufsmessungen an Nierentransplantaten bei

stabiler Transplantatfunktion und anschlieRender Funktionsverschlechterung evaluiert.

Die Ultraschalluntersuchungen wurden mit dem High-End-Ultraschallgerat Siemens
Acuson S2000™ (Siemens, Erlangen) unter Anwendung eines standardisierten

Untersuchungsprotokolls durchgeftnhrt.

Eine Pilotstudie (n=10) zur optimalen Untersuchungsposition fir ARFI-Messungen an
Eigennieren zeigte in Ricken- Seiten- und Bauchlage statistisch keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich der ARFI-Messwert-Variation, die Messung in Seitenlage sollte

jedoch aus anatomischen Grinden vermieden werden.

Im nachfolgenden Eigennieren-Normkollektiv (n=39) gewannen wir wichtige
Erkenntnisse hinsichtlich Einschrdnkungen der neuen Methode. So konnten 18 Prozent
der fur die Studie rekrutierten Patienten aufgrund des hohen BMI 35,5 (£6,1) und sich
hierbei auswirkender technischer Limitationen der ARFI-Methode (Eindringtiefe maximal
5,5 c¢m) nicht untersucht werden, zudem fiel hier eine hohe Rate an Fehimessungen (43
Prozent) auf. Die Korrelationsanalyse mit den méglichen Einflussfaktoren Alter und BMI
der Probanden auf die ARFI-Messergebnisse ergab eine signifikante negative

Korrelation zwischen den Einflussfaktoren und ARFI-Messwerten.

Im Anschluss untersuchten wir ein Kollektiv von Transplantatnieren (n=40) mit stabiler

Transplantatfunktion auf einen statistischen Zusammenhang zwischen Einflussfaktoren
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und ARFI-Messergebnissen. Hier zeigte lediglich die Korrelation zwischen mittleren

RI-Werten und Alter des Transplantatempfangers einen signifikanten Zusammenhang.

Im Anschluss an die technischen Pilotstudien wurden Nierentransplantierte vor
Transplantatbiopsie mittels ARFI-Elastographie untersucht und die Messwerte

anschlielBend mit dem Biopsieergebnis korreliert.

Im Transplantatnieren-Pilotkollektiv (n=18) war die moderate Korrelation zwischen den
ARFI-Messergebnissen und dem histologisch bestéatigten Fibrosegrad (IFTA)
signifikant. ARFI- und RI-Werte erschienen nach dieser ersten Analyse als potenziell

unabhangige Erklarungsvariablen fur den Fibrosegrad.

Im Transplantatnieren-Folgekollektiv (n=33) wurden die Analysen an einer grol3eren
Patientenzahl wiederholt. Die Korrelation zwischen ARFI-Mittelwerten und Fibrosegrad
war hierbei weiterhin signifikant, der Einfluss des RI bestétigte sich jedoch nicht.
DarUber hinaus wurden Transplantate mit gleichem Fibrosegrad auf die Unterschiede
der ARFI-Messergebnisse zwischen der Gruppe mit akuter Abstol3ung und anderen
Pathologien untersucht. Fir niedrige Fibrosegrade zeigten sich in der Gruppe mit akuter
AbstoBung signifikant hohere ARFI-Messwerte als in der Gruppe mit anderen
Pathologien. Wir konnten somit erstmals postulieren, dass das inflammatorische
Geschehen im Rahmen der akuten Abstof3ungsreaktion im Transplantat neben der mit
chronischen Veranderungen einhergehenden Transplantatfibrose mdoglicherweise
ebenfalls einen Einfluss auf die ARFI-Messergebnisse hat. Daneben liel3 sich aus den
Ergebnissen der Korrelationsanalysen in der Gruppe mit anderen Pathologien
schlussfolgern, dass verschiedene histopathologische Entitaten die ARFI-Messwerte

moglicherweise auf unterschiedliche Weise beeinflussen.

Im Transplantatnieren-Verlaufskollektiv (n=8) stiegen die mittleren ARFI-Werte bei
Patienten mit akuter, bioptisch gesicherter Abstof3ung um durchschnittlich 17 Prozent
im Vergleich zum Ausgangswert bei stabiler Transplantatfunktion. Dahingegen konnte
bei Transplantaten mit “anderer Pathologie” kein Anstieg der ARFI-Messwerte
verzeichnet werden. Nachdem einzelne ARFI-Messungen alleine nicht auf die im
Transplantat vorliegende Pathologie schliel3en lassen, liegt das Potential der ARFI-

Methode mdoglicherweise in der Anwendung bei Verlaufsuntersuchungen.
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