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Meinen Eltern



Referat:

Sicherung der Aussagekraft der Leberelastografie bei Mukoviszidosepatienten

Fragestellung: In der vorliegenden Arbeit wurde die Steifigkeit des Lebergewebes bei
Mukoviszidosepatienten untersucht. Untersuchungsziel war hierbei, inwieweit die ermittelte
Leberhédrte mit einer Verdnderung von Leberfunktionsparametern und des Portalvenenflusses
korreliert. Weiterhin wurden andere Zusammenhédnge wie Body-Mass-Index und verschiedene
Schallkopfpositionen, die zu einer Beeinflussung der Elastografiemessung fiihren konnen,
analysiert.

Methode: Eingeschlossen wurden 67 Mukoviszidosepatienten aus den Spezialambulanzen des
Mukoviszidosezentrums des Universitdtsklinikums Halle. Bei den Patienten wurden im Rahmen
von Routineuntersuchungen laborchemische Daten, die Leberhérte, und der Portalvenenfluss (PVF)
bestimmt. KorpergroBe und Gewicht wurden ebenfalls erfasst. Die Bestimmung der Leberhérte
erfolgte mittels des Acoustic Radiation Force Imaging Verfahrens. AnschlieBend wurde nach
Zusammenhéngen zwischen den ermittelten Leberhdrten und Leberfunktionsparametern, den
verschiedenen Schallkopfpositionen, dem Portalvenenfluss und dem Body-Mass-Index gesucht.
Um beurteilen zu konnen, inwieweit pathologische Verdnderungen vorliegen, haben wir als
Vergleichsstandard die Leberfunktionsparameter genutzt.

Ergebnisse: Die im Rahmen der Routineuntersuchungen bestimmten Leberfunktionsparameter
waren meist im Normbereich oder nur gering erhoht. Die korrespondierenden Werte fiir die
Leberhérte zeigten eine nur geringfligige Varianz. Es konnten keine signifikanten Unterschiede in
der Leberhdrtemessung durch verénderte Schallkopfpositionen festgestellt werden. Der PVF wies
altersabhingige Unterschiede auf. Eine Korrelation zwischen Leberhdrte und PVF konnte nicht
bewiesen werden.

Es wird gezeigt, dass unauffallige Leberfunktionsparameter mit Leberhérten einhergehen, welche

nur kleine Schwankungen aufweisen.

Weihe, Johannes Paul: Sicherung der Aussagekraft der Leberelastografie bei
Mukoviszidosepatienten. Halle, Univ., Med. Fak., Diss. 55 Seiten, 2015
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1 Einleitung

1.1 Mukoviszidose

Bei der CF handelt es sich um eine autosomal-rezessive Erkrankung, welche besonders die
kaukasische Bevolkerung betrifft. Bei einer Gentragerfrequenz (Heterozygotie)
asymptomatischer Gentrdger von 1:20 bis 1:30 wird diese Stérung mit einer Haufigkeit von ca.
1/2500 vererbt.

Von zentraler Bedeutung ist das ,,Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator-
(CFTR-) Gen“, welches auf dem langen Arm von Chromosom 7 liegt (7q31.2) [36].

Frither ging man davon aus, dass dieses Gen lediglich einen Chloridkanal (CFTR-Protein)
kodiert. Experimente wiesen nach, dass sich in der apikalen Membran von CF-Epithelien auch
funktionsfihige Chloridionenkanile befinden [105] (Abb. 1). AuBBerdem konnten in
CF-Epithelien Stoérungen in der intrazelluldren Aktivierbarkeit des cAMP-abhidngigen
Chloridkanals belegt werden. Stérungen des CFTR-Gens fithren zu einer komplexen
Funktionséinderung oder einem Funktionsverlust des transmembrandsen Chloridaustauschs.
Zusitzlich werden durch ein defektes CFTR-Gen andere lonenkanile in ihrer Funktion
beeintrdchtigt. Dazu gehdren beispielsweise Natrium- und Kaliumkanéle. Je nach Art der
Mutation des Gens kommt es zu einer unterschiedlich starken Ausprégung des Krankheitsbildes.
Derzeit sind etwa 1900 verschiedene Mutationen bekannt, wobei F508del am haufigsten
nachgewiesen wird [9]. Zusétzlich zur Art der Mutation erfolgt die Einteilung der Mutationen
nach Mutationsklassen. Diese Einteilung hilft zu erkldren, weshalb Mukoviszidosepatienten
unterschiedlich stark von der Erkrankung betroffen sind [70]. Dabei werden die CFTR-
Mutationen in 5 Klassen je nach der Art des gestorten Mechanismus unterschieden (sieche
Tabelle 1). Die klinische Differenzierung wird in 6 Klassen vorgenommen. Bei der VI. Klasse
handelt es sich um eine Regulationsstorung anderer Kanile, welche durch CFTR beeinflusst
werden [126]. Dabei begriindet sich in der Art der Mutation die Auswirkung auf das CFTR-
Genprodukt [10]. Klasse I-III gehdren zu den schweren, Klasse IV-VI zu den milden
Mutationen [46].
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Abbildung 1: Modell des CFTR in der Membran modifiziert nach Zhang [133]

Die Transmembrandoménen (TMD) bilden die Kanalpore. Die zytosolischen Domédnen NBD1,
NBD2 und R-Doméne dienen der Regulation des Kanals. Die Nukleotidbindedoménen NBD1
und NBD2 binden und hydrolisieren ATP und GTP und regulieren damit die Offnung (iiber
NBD1) oder SchlieBung des Kanals (iiber NBD2). Sowohl der N-Terminus, als auch der C-
Terminus iiber die PDZ-Doméne vermitteln Reaktionen zwischen dem CFTR und
verschiedenen Bindungspartnern

Tabelle 1: Mutationsklassen modifiziert nach O"Sullivan [94]
Mutationsklasse CFTR-Defekt Funktion des CFTR-Kanals

I Keine CFTR-Proteinproduktion nein

Proteintransport defekt,
Ubiquitinierung und Abbau des
II Proteins im endoplasmatischen Nein/substantiell reduziert
Retikulum

Defekte Regulation, CFTR wird nicht In der Apikalmembran keine

11 .. funktionierenden
durch AMP oder cAMP aktiviert CFTR-Kanile vorhanden
Reduzierter Chloridtransport {iber die .
v ja

CFTR-Kanéle der Apikalmembran

Splicing-Defekt mit reduzierter
Vv Produktion von funktionsfahigen ja
CFTR-Kanélen

Das CFTR-Protein hat ein stark gewebs- und zellspezifisches Muster, dies erklédrt auch warum
es zu einer unterschiedlich starken Schiadigung verschiedener Organsysteme kommt [78]. Der
pathophysiologische Mechanismus der Krankheit besteht in einer Fehlfunktion des
sekretorischen Epithels der exkretorischen Driisen, welches durch eine
Elektrolyttransportstorung hervorgerufen wird. Der CFTR-Defekt vermindert die epitheliale

Absorption von Chlorid. Dies fiihrt zu einer Eindickung der seromukdsen oder mukdsen



Sekrete. Konsekutiv werden die Ausfilhrungsgénge der exokrinen Driisen verlegt. Durch
sekunddre pathologisch-morphologische Verdnderungen werden die klinischen Symptome
hervorgerufen [5]. Diese Verdnderungen konnen zum Teil dadurch erkldrt werden, dass das
eingedickte Sekret einen chronischen Entziindungszustand im umliegenden Gewebe verursacht.
In den Atemwegen von CF-Patienten konnten erhdhte Spiegel von proinflammatorischen
Zytokinen wie Interleukin-8, Interleukin-6, Tumornekrosefaktor-o, und Leukotrien-B4 gefunden
werden, wihrend auf der anderen Seite die Spiegel antiinflammatorischer Zytokine und
Proteasen erniedrigt war [110].

Typisch fiir die CF ist der zdhfliissige Schleim in der Lunge. Dies fordert die Neigung zur
Inflammation. Bei CF-Patienten besteht ein chronischer Entziindungszustand des
bronchopulmonalen Systems. Dies macht CF-Patienten vulnerabler fiir eine Infektion der
unteren Atemwege, so dass hdufig dauerhafte Antibiotikagaben notwendig sind. Bestehen diese
Entziindungszustdnde, konnen weitere pulmonale Komplikationen auftreten, wie die
Ausbildung von Atelektasen, Bronchiektasien und chronische Besiedlung der Atemwege mit
opportunistischen Erregern. Bei 85% der Patienten findet sich eine exokrine
Pankreasinsuffizienz, Neugeborene mit CF leiden in 15-20% der Fille unter einem —dann
diagnostisch wegweisenden— Mekoniumileus. Ein weiteres Charakteristikum ist der verdnderte
Na+/Cl-Gehalt des Schweiles [122, 11]. Dabei liegt die Konzentration von Natriumionen und
Chloridionen hdher als bei Personen mit intaktem CFTR-Protein. Dieser Umstand wird in Form
des Schweiltests (Pilocarpiniontophorese) genutzt, um die CF zu diagnostizieren [43]. Werte

iiber 60 mmol/l gelten als sicher pathologisch.

Im Verlauf der Mukoviszidose kann es zu einem Umbau des Lebergewebes kommen. Das
kumulative Risiko von Mukoviszidosepatienten eine Lebererkrankung zu entwickeln, betrigt
zwischen 27-35% [30]. Dabei geht die Stérung nicht von den Hepatozyten aus, die kein CFTR-
Protein synthetisieren, sondern vom Epithel der Cholangiozyten, die die Canaliculi auskleiden.
Die defekte Expression des CFTR fiihrt zu einer gestorten apikalen Sekretion von
Gallenfliissigkeit in die Canaliculi. Dies bedeutet, dass von den Cholangiozyten und den
Epithelzellen der Gallenblase ein abnormales Gallensekret sezerniert wird. Dieses Sekret weist
eine hohere Konzentration an Na+ und Cl- auf und ist stirker lithogen als normales. Die
Kombination aus eingeschréankter sekretorischer Funktion des Gallengangepithels einerseits und
des in den Canaliculi flottierenden abnormalen Gallensekret andererseits fordert den Umbau des
Lebergewebes. Es wurden ultrastrukturelle Abnormalitdten der Cholangiozyten (unregelméaBige
Formen, Nekrose, periduktale Kollagenablagerungen) bei Mukoviszidosepatienten
dokumentiert [25]. Im Leber- und Gallenwegssystem kann sich die Mukoviszidose als
cholestatische Cholangitis des Séauglings, transiente Hepatomegalie mit Fettleber,
Mikrogallenblase, Cholezysto- und Cholangiolithiasis, periportale Fibrose, fokale und
multilobulédre bilidre Zirrhose manifestieren [5]. Hieraus kann eine Einschrinkung der
Leberfunktion resultieren. Der eingeschrinkte biliire Abfluss kann zu massiven sekundéren

Alterationen des Leberparenchyms fithren. Die Folge kann eine Erhohung der



Leberfunktionsparameter sein [120]. Eine weitere pathophysiologische Folge der
Umbauprozesse ist die Alteration des Portalvenenflusses (PVF). Tritt eine Erniedrigung des
PVF, mit Aufhebung des ondulierenden Charakters des Flusses, wie dies bei fibrotischen
Umbauprozessen der Fall ist, auf, kann dies auf eine portale Hypertension (PHT) hinweisen
[84]. Der Korper reagiert mit der Ausbildung von portalen Umgehungskreislaufen wie Fundus-

und Osophagusvarizen [60].

2. Fragestellungen

1.) Findet sich bei Mukoviszidosepatienten mit einer Elevation der Leberfunktionsparameter
auch eine Erhohung der Leberhirte, welche sonografisch durch das ARFI-Verfahren ermittelt
wird?

2.) Besteht eine Korrelation zwischen der Hohe der gemessenen Leberhirte und des PVF?

3.) Besteht eine Korrelation zwischen erhéhten BMI und der Leberhérte?

4.) Existieren innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs geschlechtsspezifische
Unterschiede beziiglich der Leberhérte?

5.) Existieren innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs geschlechtsspezifische
Unterschiede beziiglich der Leberfunktionsparameter?

6.) Besteht innerhalb des untersuchten Patientenkollektivs eine Korrelation zwischen
zunehmenden Alter und der Leberhérte?

7.) Wie verhalt sich der PVF mit zunehmendem Alter?

8.) Welcher Messpunkt eignet sich am besten fiir die Anwendung des ARFI?

2 Zielstellung der Arbeit

Mukoviszidose (Cystische Fibrose, CF) ist die hdufigste autosomal-rezessive Erbkrankheit in
der kaukasischen Bevolkerung. Die Erkrankung ist bis heute eher als Kinderkrankheit bekannt.
Die grofite Herausforderung stellt die Erhaltung einer stabilen pulmonalen Situation dar. Durch
eine chronische pulmonale Entziindung mit einer gestdrten mukozillidren Clearance entwickeln
sich hdufig bronchopulmonale Beschwerden, welche im Verlauf der Erkrankung zu einer
Destruktion des Bronchialsystems fiihren. Aufgrund der verbesserten
Behandlungsmoglichkeiten ist die Lebenserwartung der Mukoviszidosepatienten gestiegen. Mit
zunehmendem Alter nimmt allerdings die Zahl der Komplikationen durch andere Organsysteme
zu. Dies betrifft Folgekomplikationen der Lungenerkrankung wie das Cor pulmonale oder
schwere systemische Infektion nach einer Pneumonie. Weitere involvierte Organsysteme sind
das Pankreas, der hepatobilidre Trakt, Intestinum, Fortpflanzungsorgane und die oberen
Atemwege. Einhergehend mit den teilweise massiven intestinalen Problemen sind weitere
Sekundérerkrankungen wie Mangelgedeihen, Mangel an fettloslichen Vitaminen, Salzverlust

und Osteoporose. Trotz Fortschritten in der Behandlung haben die Betroffenen eine



eingeschrankte Lebenserwartung. Ein Fokus der Forschung liegt daher auf einer Verbesserung
der Pravention und Fritherkennung dieser Komplikationen.

Die Priavalenz einer Hepatopathie unter Mukoviszidosepatienten (Cystic Fibrosis Liver Disease,
CFLD) im Erwachsenenalter betrdgt 30% [104]. Um diese mdglichst frithzeitig zu entdecken,
stehen bisher keine verldsslichen Screeninginstrumente zur Verfiigung. Aktuell entscheidet die
Zusammenschau von Klinik, Laborparametern und Ultraschall iiber eine Therapieintervention
bei CFLD [30]. Mit einer speziellen Ultraschalltechnik, der Elastografie, ist es nun moglich die
Hérte von Geweben anhand der Scherwellengeschwindigkeit (shear wave velocity, SWV) zu
bestimmen.

Der Fokus dieser Arbeit liegt in der Untersuchung der klinischen Bedeutung des
ARFI-Verfahrens, um Leberverdnderungen bei Kindern und Erwachsenen mit CF erkennen zu
konnen. Mithilfe unterschiedlicher Fragestellungen sollte einerseits herausgefunden werden, ob
verschiedene Messparameter sich dazu eignen pathologische Leberstrukturverdnderungen zu

erkennen, andererseits sollte die sonografische Methode auf ihre Praktikabilitit gepriift werden.

Klinische und experimentelle Studien haben gezeigt, dass es einen Zusammenhang zwischen
Leberfunktionsparametern und parenchymatdsen Verdnderungen der Leber gibt [79, 4, 103, 49].
Aufgrund der gestiegenen Lebenserwartung von Mukoviszidosepatienten werden
extrapulmonale Manifestationen, einschlieBlich der pathologischen Verdnderungen der Leber
zunehmend in den Fokus wissenschaftlicher Arbeiten riicken. Aufgrund der Komplexitit und
Haufigkeit der Mukoviszidose sollte die ambulante und stationdre Betreuung durch
spezialisierte Zentren erfolgen. Gegenwirtig erfolgt die Kontrolle der Leberfunktion durch eine
Uberwachung der Leberfunktionsparameter und einer Oberbauchsonografie [30]. Zur
Bestimmung der Leberfunktionsparameter muss eine Blutentnahme erfolgen.

Kinder erleben diese Blutentnahmen oft als sehr schmerzhatft.

Bei erwachsenen Patienten gestalten sich Punktionen haufig schwierig, aufgrund der oftmals
schlechten Venensituation.

Mit dieser Arbeit soll untersucht werden, ob sich die Elastografie als Messinstrument in der
taglichen klinischen Diagnostik eignet, um frithzeitig Leberstrukturverdinderungen bei
Mukoviszidosepatienten zu detektieren. Bei nicht pathologischen Befunden kann dann
gegebenenfalls auf eine Blutentnahme verzichtet werden. Einige Arbeiten mit anderem
Untersuchungsaufbau haben bereits gezeigt, dass es einen Zusammenhang zwischen erhéhten
Elastografiewerten und von erhohten Leberfunktionsparametern gibt [24, 87]. Als weiterer
nicht-invasiver Indikator fiir Leberstrukturverdnderungen soll der Portalvenenfluss iiberpriift

werden.

3  Patienten und Methoden



3.1 Patienten

In der vorliegenden Untersuchung konnten wir im Zeitraum August 2009 bis Juli 2010

insgesamt 67 CF-Patienten einschlieBen. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte aus den

Spezialambulanzen des Mukoviszidose-Zentrums Halle. Eltern bzw. die Patienten erhielten vor

Durchfiihrung der Elastografie {iber das Verfahren und die spitere Nutzung der Messdaten eine

Aufklarung in schriftlicher und miindlicher Form. Altersgerechte Einverstindniserkldrungen

wurden erstellt.

Im Mukoviszidosezentrum Halle wurden zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der Arbeit 105 CF-

Patienten betreut. Wir konnten 67 der im Zentrum versorgten Patienten fiir diese Arbeit

untersuchen. Das Durchschnittsalter der Patienten betrug 18,09 Jahre (0-67 Jahre, Range 67

Jahre). Der Median lag bei 14 Jahren.

Von den 67 untersuchten Patienten waren 35 ménnlich (52,2%) und 32 weiblich (47,8%).

In Tabelle 2 sind die verschiedenen Patientencharakteristika zusammengefasst.

Tabelle 2: Patientencharakteristika

Altersgruppen in Jahren Geschlecht
0-3 4-6 7-12 13-18 | 19-35 | >35 | miénnlich | weiblich
n 8 6 17 8 17 11 35 32

Tabelle 3 bietet eine Ubersicht iiber die Mutationen des CFTR-Gens bei den fiir diese Arbeit

untersuchten Mukoviszidosepatienten.

Bei der Mutatation des CFTR-Gens wiesen 36 Patienten eine homozygote delta-F508-Mutation,
17 eine heterozygote delta-F508-Mutation, 3 eine R553X-Mutation, 2 eine

N1303K-Mutation,
Mutationstyp auf.

Tabelle 3: Mutationstypen

1 eine G542X-Mutation und 8 einen weniger hdufigen seltenen

Mutation
Homozygot | Heterozygot weitere
R553X NI1303K G542X )
F508del F508del Mutationen
36 17 3 2 1 8

3.2 Untersuchungsablauf




Die Patienten wurden am Untersuchungstag aus der Mukoviszidoseambulanz rekrutiert, wo sie
sich ambulant zu den Routineuntersuchungen eingefunden haben. Nach einer Aufklarung iiber
das Ziel der Untersuchung, als auch liber die Untersuchungsmethode der Elastografie und
schriftlicher altersgerechter Einverstdndniserkldrung wurde mit der Untersuchung begonnen.
Um eine Ansteckung der Patienten mit Problemkeimen zu vermeiden wurden verschiedene
MafBnahmen durchgefiihrt,

1.) Patienten mit Besiedlung von Problemkeimen wie Pseudomonas aeruginosa wurden immer
zuletzt untersucht,

2.) Die Untersuchung fand immer nur mit einem Patienten statt,

3.) Fiir die Untersuchung wurde steriles Einmalgel aus 20ml Applikationsbeuteln verwendet
(Sonogel®),

4.) Zu Beginn und im Anschluss an eine Untersuchung wurde eine Oberflichendesinfektion der
Untersuchungsliege durchgefiihrt.

Die Elastografiemessung der Leber wurde mit einem ARFI-Modul durchgefiihrt, welches in
einem normalen Ultraschallkopf integriert ist (Acuson S2000, Siemens, Erlangen, Deutschland).

Die Messungen fanden an definierten Messpunkten statt.

3.3 Elastografie

3.3.1 Grundlagen der Elastografie

Die Elastografie ist ein Ultraschallverfahren, mittels der die Steifigkeit von Weichteilgeweben
bestimmt werden kann. Zuvor war es nur palpatorisch moglich, Unterschiede in der Hirte von
Weichteilgeweben festzustellen. Liegen verdnderte Strukturen jedoch in tieferen
Gewebsschichten, so wird es fiir den Untersucher unmoglich, diese manuell zu tasten [54].
Zudem handelt es sich naturgemall um ein sehr subjektives Verfahren. Die Elastografie dagegen
ist vom Prinzip her ein objektives und wiederholbares Verfahren und ermdglicht es, auch feine
Unterschiede in der Steifigkeit von Geweben wahrzunehmen [55, 52].

Unterschiede in der Hérte des zu untersuchenden Gewebes geben unterschiedliche dynamische
Antworten auf einen gesendeten Impuls. Dabei sind die einwirkende Kraft und die daraus
resultierende Auslenkung des untersuchten Gewebes von Bedeutung. Die Gewebsauslenkung ist
indirekt proportional zur Steifigkeit des Gewebes. Je steifer das Gewebe ist, desto geringer ist
die Auslenkung des Gewebes [89, 96]. Experimentelle Untersuchungen an Modellen haben
gezeigt, dass Auslenkungen von bis zu 10um generiert und detektiert werden konnen [89]. Die
physikalischen Grundlagen der Elastografie wurden erstmals vor 30 Jahre beschrieben [131,
33].

3.3.2 Entwicklung der Elastografie



Palpatorisch lassen sich Befunde, die sich tief im Gewebe befinden oder sehr klein sind,
schlecht bis gar nicht beurteilen. Einer der ersten Schritte, einen nicht invasiven Weg zu finden,
Weichteilgewebe zu differenzieren, war die Ultraschalltechnik. Die gegenwirtig in der Klinik
weit verbreitete konventionelle Ultraschalltechnik ist beziiglich der Aussagekraft {iber Struktur
von Geweben und zeitlicher Dynamik limitiert.

Hiufig haben pathologische Verdnderungen dhnliche akustische Impedanzen wie gesundes
Gewebe und konnen deshalb im konventionellen Ultraschall nicht differenziert werden.
Aufgrund unterschiedlicher viskoelastischer Impendanzen des kranken und gesunden Gewebes
kann die Elastografie ein Gewebe welches sich im Ultrasonogramm unauftillig darstellt,
detektieren. Laut Reinhard Hainischs Diplomarbeit von 2003 bietet die Elastografie folgenden
Vorteil: ,,.Durch die Elastografie wird es moglich, Gewebe mit seinen mechanischen
Eigenschaften und nicht nur mit seinen akustischen Parametern zu erfassen, wodurch zum
Beispiel die Unterscheidung von Objekten mit gleicher akustischer Impedanz, aber
unterschiedlicher Hirte im Ultraschallbild moglich wird.“ [54]. Die ersten Versuche an
Tiermodellen und mechanischen Phantomen zur Erprobung des Verfahrens wurden Anfang der
1990er-Jahre durchgefiihrt. Damals wurde noch iiber einen eventuell moglichen Einsatz in der
Medizin spekuliert [91]. Heute wird die Elastografie als eine Methode betrachtet, um
zusitzliche Bildinformationen gegeniiber dem konventionellen Ultraschall gewinnen zu kénnen
[123, 14, 62]. Das Verfahren wird gegenwiértig intensiv untersucht, um benigne und maligne
Verdnderungen des Brust-, Schilddriisen-, Leber- und Prostatagewebes differenzieren zu knnen
[18, 21, 42, 81]. Dabei stellt sich das maligne verdnderte Gewebe héarter dar als das normale. In
einer Studie von Burnside aus dem Jahr 2007 konnte die Sensitivitit des konventionellen
Brustultraschalls durch den zusétzlichen Einsatz der Elastografiemessung verbessert werden
[14]. Ahnlich positiv wird die Elastografie in einer Studie aus dem Jahr 2001 von Cochlin
gesehen. Dieser fiihrte ultraschallgesteuerte Biopsien der Prostata durch. Durch die zusitzlich
durchgefiihrte Elastografiemessung konnten abnorme Prostataareale entdeckt werden, die im
konventionellen Ultraschall iibersehen worden waren [23]. Weitere Studien zum Nachweis von
Prostatakarzinomen scheinen die Erwartungen in die Elastografiemessung zu rechtfertigen [90,
2, 114].

Nach wie vor stellt die Biopsie den Goldstandard der Diagnostik bei der Differenzierung von
benignen und malignen Verdnderungen in Weichteilgeweben dar. Dies ist jedoch eine
kostenintensive und komplikationsreiche Diagnoseform, des Weiteren erfahrt die Biopsie eine
Limitation durch Probenfehler (,,sampling errors®) und unterschiedliche histopathologische
Beurteilungen durch die jeweiligen Untersucher [6]. Im Gegensatz dazu ist die
Elastografiemessung nicht invasiv, schnell durchfithrbar und mit geringen Kosten verbunden. In
Abhingigkeit von der Methode kann ein objektiver Messwert fiir die Steifigkeit des Gewebes
erhoben werden. Man erhofft sich, die Elastografiemessung als zusdtzliches Verfahren
etablieren zu konnen. Einerseits sollen bestehende Diagnostikmethoden ergéinzt bzw. sogar

abgelost werden, andererseits mochte man, bevor es zu einer Biopsie kommt, erstens das



Gewebe besser differenzieren konnen, zweitens den Biopsieort so genau bestimmen, dass die

giinstigste Biopsieart fiir den Patienten gewahlt werden kann [65].

3.3.3 Technisches Prinzip der Elastografie

Das Grundprinzip der Elastografie besteht darin, einen Impuls von aulen an das Gewebe zu
geben und zu beobachten, wie das Gewebe darauf reagiert. Man geht davon aus, dass es
innerhalb von Geweben verschiedene mechanische Eigenschaften gibt. Eine Moglichkeit die
mechanischen Eigenschaften von weichen Geweben zu beschreiben, stellt die Analyse der
Gewebsverschiebung entlang der Achse der Schallstrahlungskraft dar [92]. Um eine elastische
Deformation handelt es sich, wenn die Gewebsverschiebung nach Ausiibung der Kraft
vollstindig reversibel ist. In homogenen Geweben oder Materialien ist die relative
Langenanderung direkt proportional zum ausgeiibten Druck, dieser Zusammenhang wird durch
das Hookesche Gesetz erkldrt [52]. Die Ladngendnderungen hidngen von der Elastizitdt des
Gewebes ab Um die Elastizitdt zu beschreiben, werden in der Physik die Federkonstante bzw.
das Elastizitdtsmodul E (englisch: ,,Youngs Modul) mit der Einheit Nxm? oder kPa verwendet.
Dabei ist Material mit einem hohen Elastizitdtsmodul hérter, als Material mit einem niedrigeren
Elastizitdtsmodul [80].

Zur Berechnung, wie gro3 diese Gewebsverschiebungen sind, wurden verschiedene Techniken
beschrieben. Eine dieser Techniken besteht darin, die Signale entlang der Achse der
Schallstrahlungskraft des Ultraschallwandlers vor und nach Kompression des Weichteilgewebes
zu analysieren [33]. Diese Methode nimmt an, dass der Grad der Verschiebung von der
Elastizitit des Gewebes abhéngig ist [131]. Mit der Kreuz-Korrelationsfunktion kann man, mit
der Auswertung von Ultraschallbildern durch Verschiebung der Bildelemente bei bestimmten
Kompressionszustinden, die elastischen Eigenschaften eines Gewebes ableiten [83].

Ein weiterer physikalischer Parameter, der in der Entwicklung der Elastografie eine gro3e Rolle
spielt, ist das Scherwellenmodul. Durch diesen Parameter lédsst sich ebenfalls die Hérte bzw.
Elastizitét eines Gewebes beschreiben. Schallwellen (akustische Impulse) erzeugen durch ihre
Schallstrahlkraft eine Schwingung im Gewebe, dadurch wird eine Scherwelle radial zur
Strahlenachse erzeugt [52]. Eine Messung dieser Scherwellen erfolgt in m/s. Diese
Geschwindigkeit der Scherwellen ist um ein vielfaches kleiner als die gesendeten

Ultraschallwellen, da sie im Gewebe sehr stark abgeschwéicht werden.
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Abbildung 2: Skizze zur Darstellung des ARFI Verfahrens modifiziert nach Benson [64]
Ein akustischer Impuls (orange) generiert Schwerwellen (blau) in der vom Untersucher
ausgewahlten Region (ROI).

Die Bilder, die mit der Technik der Elastografie gewonnen werden, nennt man Elastogramme.
Ophir betont, dass die Elastografie nicht einfach nur Informationen zu einem Sonogramm
hinzufiigt, sondern ein vollig anderes Bild liefert: It is important to emphasize that
elastography is not simply a technique which adds new information to an existing sonogram. It
is rather a method to generate a generically new kind of image. “ [92]. In einem Elastogramm
konnen somit beispielsweise Tumore dargestellt werden, welche in einem normalen B-Bild

nicht vom umliegenden Gewebe unterschieden werden konnen.
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Abbildung 3: Konventionelles Ultrasonogramm der Leber mit einer Lebermetastase
Ultrasonogramm mit ROI (links), Elastogramm der ROI (rechts)

© 2014 Siemens Medical Solutions USA, Inc. All Rights Reserved. Clinical images provided
courtesy of Siemens Medical Solutions USA, Inc.
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Abbildung 4: Konventionelles Ultrasonogramm der Leber mit suspektem Herd.

Suspekter Herd in der ROI (links), Elastogramm der ROI (rechts)

© 2014 Siemens Medical Solutions USA, Inc. All Rights Reserved. Clinical images provided
courtesy of Siemens Medical Solutions USA, Inc.

Mit der Transient Elastography (FibroScan®, Echosens, Frankreich, Paris) steht ein weiteres
Verfahren zur Messung der Elastizitdt zur Verfligung. Eine Ultraschallwandlersonde ist auf der
Achse eines Vibrationssenders montiert. Schwingungen mit einer kleinen Amplitude und einer
niedrigen Frequenz (50 Hertz) werden von dem Schallwandler an das darunter liegende Gewebe
weitergegeben [16]. Dadurch wird eine elastische Scherwelle im Gewebe generiert. Die
Ausbreitungsgeschwindigkeit dieser Scherwelle kann durch eine hochfrequente Ultraschallwelle
von 1500m/s gemessen werden [42]. Durch diese Geschwindigkeitsmessung kann die

korrespondierende Gewebehérte in Kilopascal (kPa) berechnet werden [76].

Das bei dieser Untersuchung verwendete Verfahren zur Messung der Gewebehérte nennt sich
Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI). Dabei handelt es sich um ein Verfahren zur
Bestimmung der Gewebshérte durch einen modifizierten 4MHz-Ultraschallwandler. Zusétzlich
konnen mit dem gleichen Schallwandler normale B-Mode-Bilder und Farbdoppler
aufgenommen werden. In einem normalen B-Bild kann die Region des Interesses (ROI) durch
einen Rahmen von 4x5mm in einer Tiefe bis 6cm gewihlt werden [47]. Das Gewebe innerhalb
der ROI wird durch kurz andauernde akustische Impulse erregt, diese Impulse bewirken
Gewebsverlagerungen im Mikrometerbereich. Dadurch werden radidr zur Strahlenachse

verlaufende Scherwellen produziert. Die Uberschneidung der Scherwellen und der



Ultraschallwellen zur Detektierung und Messung der Ausbreitungsgeschwindigkeit markiert die
verstrichene Zeitperiode zwischen Generierung der Schwerwellen und deren gesamte Passage
durch die ROI. Dadurch kann eine Schwerwellengeschwindigkeit bestimmt werden, welche in
m/s angegeben wird [82]. Mit Kenntnis dieser physikalischen Zusammenhénge ergibt sich, dass
eine hohe Scherwellengeschwindigkeit mit einer hohen Gewebssteifigkeit korreliert. Eine
exakte Messung der Schwerwellen setzt eine relative Ruhe des Gewebes voraus, so dass ein
Gewebsausschnitt gewdhlt werden sollte, der keine Gefdfle enthilt und mdglichst nicht durch

Pulsationen oder andere Bewegungen beeinflusst wird [47].

3.3.4 Messung der Elastografiewerte

Die Leber kann der Einteilung von Claude Couinaud folgend anatomisch in 8 Segmente
unterteilt werden. Dabei hat jedes Segment eine eigene arterielle Versorgung, einen eigenen
vendsen Abfluss und bilidre Exkretion. Bismuth hat diese Klassifikation durch Teilung des
Segments IV spiter modifiziert (Segment [Va und IVb) [29]. Die segmentale Versorgung der
einzelnen Leberlappen ermoglicht eine systematische Einteilung der Leber. Eine gute
Korrelation zwischen der Anatomie und den echografisch beschriebenen Leberstrukturen konnte
belegt werden [127]. Diese Einteilung ist niitzlich, um beispielsweise Tumorlokalisationen zu
beschreiben oder Resektionsebenen in der Chirurgie festzulegen. Fiir diese Untersuchung war es
ndtig, Lebergewebe zu untersuchen, welches

1) mdglichst homogen ist,

2) nicht in der Néhe von lufthaltigen Strukturen ist,

3) nicht zu tief gelegen ist.

Eine Studie hat belegt, dass es bei der Elastografiemessung der Leber zu unterschiedlichen
Messwerten  zwischen dem rechten und linken Leberlappen kommt [61]. Diese Aspekte
mussten bei der Durchfiihrung beachtet werden, um eine valide Elastografiemessung
durchzufiithren und ein gutes Ultrasonogramm erzeugen zu konnen. Um mdglichst einheitliche
Messungen vorzunehmen, haben wir 3 definierte Messpunkte ausgewahlt:

Punkt 1) vordere Axillarlinie (VAL) rechts, 8 ICR;

Punkt 2) Medioclavicularlinie (MCL) rechts, subcostal;

Punkt 3) Sternallinie, kaudal des Xiphoids entspricht dem linken Leberlappen (LLL).

Die Messungen an den jeweiligen Punkten erfolgten zusétzlich in horizontaler und transversaler
Schallkopfposition. Alle Messungen wurden mindestens zweimal durchgefiihrt, so dass
insgesamt mindestens 12 FElastografiemessungen pro Patient aufgenommen wurden. In die
Auswertung aufgenommen wurden jeweils die Mittelwerte der Messungen an einem Punkt. Alle
Messungen erfolgten mit dem Sonographiegerit Acuson S2000 der Firma Siemens und wurden

mit einem konvexen 4 MHz-Schallkopf vorgenommen.

Das Verfahren des ARFI basiert, wie oben beschrieben, auf der Messung der

Scherwellengeschwindigkeit. Dies bedeutet, dass andere als durch den Kraftimpuls des



Schallwandlers ausgeloste Gewebsverschiebungen zur Beeintrdchtigung des Messergebnisses
fiihren kénnen. Um dies zu umgehen, wurden die Messungen:

1) in Atemruhelage,

2) in gefaBfreien Gewebsausschnitten,

3) ca. 2cm von der Leberkapsel entfernt aufgenommen.

Die Elastografiemessungen als auch die standardméBig durchgefiihrten Blutentnahmen durch

Venenpunktion fanden am gleichen Tag statt.

Da Mukoviszidoseerkrankte im Besonderen fiir Infektionen des Respirationstraktes anfillig
sind, wurden besondere Hygienemafnahmen zur Elastografiemessung getroffen:

1) alle Mukoviszidosepatienten wurden getrennt untersucht,

2) vor und nach den Messungen wurden die Unterlagen desinfiziert,

3) der benutzte Schallkopf wurde desinfiziert,

4) es wurde Einmalsonografiegel der Firma Sonogel® verwendet,

5) Burkholderia cepacia positive und Pseudomonas aeruginosa positive Patienten wurden nach

den nicht infizierten Mukoviszidosepatienten untersucht.

3.4 Messung des PVF

Die Grundlage fiir die Messung des PVF stellt das Dopplerverfahren dar. Die Basis dieses
Verfahrens wiederum beruht auf dem Dopplereffekt. Dieser besagt, dass Licht, welches sich auf
einen Untersucher bzw. ein Messgerdt zu bewegt, zu kiirzeren Wellenldngen und hdheren
Frequenzen verschoben wird. Entsprechend dieses Effektes dndert sich die Farbe des Lichts.
Licht, welches sich entfernt, wird in Richtung Rot, Licht welches sich ndhert in Richtung Blau
verdndert. Von medizinischer Bedeutung ist das von den Erythrozyten reflektierte Echosignal,
welches mit Hilfe der Dopplerformel in eine Geschwindigkeit umgerechnet werden kann.

Die Messung des PVF erfolgte mit dem Spektral-Dopplerverfahren. Der spektrale Doppler stellt
ein eindimensionales Dopplerverfahren dar. Durch unterschiedliche Modi kénnen Informationen
aus dem Schallstrahl gewonnen werden. Mit Hilfe des PW-Dopplers (PW= Pulsed Wave)) ist es
moglich, maximale Stromungsgeschwindigkeiten und Stromungsvolumina an einem Ort {iber
eine bestimmte Zeit zu messen. Der Farbduplex-Scan stellt eine Technik dar, bei der zwei
Betriebsarten miteinander verkniipft sind. Hierbei handelt es sich um das B-Bild und den PW-
Doppler. Das B-Bild liefert eine anatomische Ubersicht iiber die Auswahl des GefiBes, als auch
dessen Verlauf. Mit dem ,Duplex-Fenster (synonym Dopplertor, sample volume,
Untersuchungsfenster) kann der zu untersuchende Bereich ausgewéhlt werden. Gleichzeitig
besteht die Option der Winkelkorrektur, durch die die Strahlrichtung exakt an den Gefaflverlauf

angepasst werden kann [34]. In Abhingigkeit vom Durchmesser des zu untersuchenden Geféales

wurde fiir den Farbduplex-Scan ein Untersuchungsfenster 5—10mm gewéhlt. Um eine



Vergleichbarkeit zwischen den Untersuchungen zu erreichen, haben wir einheitliche
Untersuchungspositionen festgelegt. Die Patienten wurden auf dem Riicken liegend, den rechten
Arm hinter den Kopf gelegt und in mittlerer gehaltener Inspirationsstellung von rechts lateral,
durch den 8ten oder 9ten ICR geschallt. Dies bietet die Mdglichkeit, aufgrund der anatomischen
Lage der Portalvene, den Korrekturwinkel moglichst gering zuhalten. Der Einfluss einer
Winkeldnderung ergibt sich aus der Dopplerformel: Af = 2-f/c-v-cos® (Af: Dopplerfrequenz,

f: Sendefrequenz, c: Schallgeschwindigkeit, v: Flussgeschwindigkeit, ®: Einstrahlwinkel zur
GefaBachse), bei einem Winkel von 90° wiirde keine Frequenzverschiebung stattfinden [112].
Das Dopplersonografiespektrum wurde in einer Atempause aufgenommen. Die Analyse des
PVF erfolgte anhand der aufgenommenen Pulswellenkurve, welche durch ein Scanning der
Portalvene in longitudinaler ldngs der Vene gehaltener Schallkopfposition gewonnen wurde. Die
Flussgeschwindigkeiten wurden mit einem 4 MHz Curved-Array-Schallkopf (synonym

Konvex- oder Convex-Array-Schallkopf) aufgenommen.

Im B-Bild konnen verschiedene Verdanderungen dargestellt werden, die auf einen verédnderten
Druck bzw. Fluss der Pfortader hinweisen. Sonografische Kriterien sind beispielsweise
Schldngelung und Erweiterung der Milzvenen, Hepatomegalie, Leberfibrose mit
Konturverdnderungen der Leber und eine periportale Fibrose [60]. Wegweisende klinische
Befunde sind Splenomegalie, verkleinerte oder vergroBerte Leber, Caput medusae,
Aszitesnachweis, fortgeschrittenes Stadium von Osophagusvarizenblutungen und Melina. Einen
sonografischen Hinweis auf eine Verdnderung der Leber und deren sich anschliefende
GefaBarchitektur bietet der PVF [51].

Die normale Geschwindigkeit der Portalvene betrdgt 12—24cm/s [20]. Ein verdndertes
Leberparenchym, wie es bei der CFLD auftreten kann, hat Einfluss auf den PVF. Eine
Untersuchung an Kindern aus dem Jahr 2010 hat gezeigt, dass unterschiedliche Child-Pugh-
Stadien auch unterschiedliche Portalvenenfliisse haben [40]. Anhand der Child-Pugh-Stadien
kann das Ausmall der Leberinsuffizienz der Patienten bestimmt werden [48]. Die CF geht
langfristig ebenfalls mit einer Leberparenchymverénderung einher, so dass der PVF als weiteres
diagnostisches Mittel einbezogen werden kann. Nach dem bisherigen Kenntnisstand spricht ein
verminderter PVF fiir eine intrahepatische oder extrahepatische Storung [19]. Eine PHT kann
das Dopplersonogramm ganz unterschiedlich beeinflussen. Abhéngig vom Grad der PHT kann
der ondulierende Charakter des Flusses aufgehoben, die Flussgeschwindigkeit reduzier und die
Flussrichtung nach retrograd veréndert werden. Laut Grunert kann eine Verminderung des PVF
bei CF-Patienten ein Hinweis auf eine hepatobilidre Beteiligung sein, bevor es zu einer
Erhohung der Leberenzyme bzw. klinischen oder anderen sonografischen Verdnderungen
kommt [57]. Eine andere Studie belegt, dass auch inflammatorische Einfliisse den PVF
beeinflussen [35]. Es existieren unterschiedliche Faktoren die den PVF verdndern konnen. Die
alleinige Bestimmung des PVF lisst keinen Riickschluss auf die Atiologie der zugrunde

liegenden Erkrankung zu.



3.5 Leberfunktionsparameter

Allen Patienten wurde im Rahmen der Routinediagnostik, durch eine standardméBig
durchgefiihrte Venenpunktion nach allgemeinen europdischen Empfehlungen, Vollblut

entnommen [69]. Eine Analyse dieses Vollblut erfolgte durch die Medizinisch-Diagnostische
Labor Halle GmbH.

Als Messwerte fiir die Uberpriifung der Funktionsfihigkeit der Leber wurden die Enzyme
Alanin-Aminotransferase (ALT, ALAT, GPT), Aspartat-Aminotransferase (AST, ASAT, GOT)
und Gamma-Glutamyltransferase (GGT, y-GT) untersucht.

Die MaBeinheit fiir ALAT, ASAT und GGT ist umol/I*s.

ALAT ist ein Enzym, welches aufgrund seiner iiberwiegend im Zytoplasma der Hepatozyten
lokalisierten Vorkommens sehr leberspezifisch ist. Bereits geringe Verdnderungen der
Membranpermeabilitit konnen zu einem Anstieg fithren. Eine Bestimmung des ALAT-Wertes
erfolgt hiufig als Screening auf Lebererkrankungen. Es gibt verschiedene nicht-leberspezifische
Ursachen flir einen Anstieg dieses Enzyms, zu nennen wéren prd- und posthepatische
Verdnderungen und medikamentdse Einfliisse (Die Funktion dieses Enzyms besteht in der
Katalysierung der Reaktion von Pyruvat und L-Glutamat zu a-Ketoglutarat und L-Alanin durch

einen Transfer einer Aminogruppe.).

Im Gegensatz zur ALAT ist die ASAT weniger leberspezifisch, denn sie kann beispielsweise
auch bei Herzmuskelschddigungen, akuter Pankreatitis, akuter hdmolytischer Andmie oder bei
akutem Nierenversagen erhoht sein. Allerdings ist ASAT ein sehr sensitiver Marker, denn sie
korreliert mit dem Ausmal der Leberzellschadigung [125] (Die Funktion von ASAT besteht in
der Katalyse der Reaktion von L-Aspartat und a-Ketoglutarat zu L-Glutamat und Oxalazetat.).

ASAT und ALAT gelten als sogenannte parenchymatdse Leberparameter und kénnen im
Rahmen von entziindlichen Lebererkrankungen erhoht sein. Parenchymverlust und
Leberzirrhose konnen auch zu einer Erniedrigung dieser Parameter fithren [31].

Die GGT ist ein klinisch sensitiver Parameter zur Verifizierung einer Stérung der Leber und des
Gallengangsystems [53]. Dies beruht unter anderem darauf, dass dieses Enzym in den
Mikrosomen als auch in der Plasmamembran der Hepatozyten vorkommt [100]. Es ist
insbesondere bei bilidrer Cholestase, alkoholtoxischer Hepatitis, Fettlebererkrankungen und
Einnahme verschiedener Medikamente erhoht [59].

Um eine Vergleichbarkeit der Werte zu erreichen, haben wir anhand der altersspezifischen
Normwerte, die sich nach den unten genannten Testprinzipien richten, unsere Werte in
Prozentangaben umgewandelt. Die IFCC (International Confederation of Clinical Chemistry

and Laboratory Medicine) empfahl 1977 und 1980 einen internationalen Standard zur



Bestimmung der Leberfunktionsparameter. Nach diesem Standard richtet sich dieses Testprinzip

[1]. Dabei entspricht der Wert 1 dem hdchsten noch im Normbereich liegenden Wert.

Die quantitative in-vitro-Bestimmung von ALAT, ASAT und GGT in Humanserum erfolgte mit

einem Test-Kit der Firma Roche auf einem Hitachi 917 Analysengerit.

3.6 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (BMI), zu Deutsch Korpermassenindex, bezieht das Gewicht auf die
Korperlinge im Quadrat (kg/m?). Dies ermoglicht eine bessere Einschétzung des
Gesamtkorperfetts als das Gewicht allein. Das Verhéltnis der prozentualen Korperfettmasse
unterliegt groBen physiologischen Schwankungen, deshalb ist es nétig, den BMI alters- und
geschlechtsspezifisch zu betrachten. Wir haben uns an den Perzentilenwerten aus den Leitlinien

der Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter orientiert [71].
Die Werte der 97. Perzentile wurden von uns mit dem Wert 1 definiert, in Abhéngigkeit davon
erfolgte die Berechnung der alters- und geschlechtsspezifischen BMI-Werte in Prozent.

3.7 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten iiber Merkmale der Patienten, Laborwerte, Elastografiewerte und Werte
fir den PVF wurden in einer Tabelle des Statistikprogramms SPSS 11.0 fiir Windows
festgehalten. Weiterfithrende Berechnungen auf Grundlage dieser Daten ermittelten wir
ebenfalls mit SPSS 11.0. Die Erfassung der Patientendaten erfolgte in anonymisierter Form in

einer Statistiktabelle.

Bei der Betrachtung der Leberhdrten wurden die Werte jeder einzelnen Schallkopfposition
untersucht, dies bedeutet Betrachtung der Leberhérte fiir folgende Schallkopfpositionen: vordere
Axillarlinie (VAL) senkrecht (s) und horizontal (h),

Medioclavicularlinie (MCL) senkrecht und horizontal,

linker Leberlappen (LLL) senkrecht und horizontal. Die Malieinheit fiir die Leberhérte wird in
m/s angegeben. Da es besonders bei Kleinkindern schwierig war 3 konstante
Elastografiemessungen zu erzielen, wurden aus den erfolgten Messungen fiir die jeweilige
Schallkopfposition jeweils ein Mittelwert gebildet. Die Analyse der Korrelation der
Leberfunktionsparameter, des Portalvenenflusses und des BMI mit der Leberhérte erfolgte mit
der bivariaten Korrelation nach Pearson. Fiir die Korrelationsanalysen wurde fiir die

Berechnung des 95%-Konfidenzintervalls die Fisher-Z-Transformation genutzt.

Um eine Vergleichbarkeit der Leberfunktionsparameter zu erzielen, wurden diese anhand der

altersspezifischen Normwerte, welche das Labor ausgab, in Prozentangaben umgerechnet.



Werte die einen Wert >1 annahmen, lagen oberhalb des Normbereichs. Ebenso wurde bei der
Vergleichbarkeit der BMI-Werte vorgegangen. Mit dem Wert 1 wurden die altersspezifischen
BMI-Werte auf der 97. Perzentile markiert. Entsprechend dazu wurden die BMI-Werte in

Prozentangaben umgerechnet. Werte >1 bedeuten, dass ein BMI >97. Perzentile vorliegt.

Mittelwertvergleiche wurden mit dem Verfahren der einfaktoriellen ANOVA-Varianzanalyse
durchgefiihrt. Dies betrifft den Mittelwertvergleich von Leberhérten nach Geschlecht (Tabelle
7), den Mittelwertvergleich der Leberfunktionsparameter nach dem Geschlecht (Tabelle 8), den
Mittelwertvergleich Leberhédrten in den einzelnen Altersgruppen (Tabelle 9), und den
Mittelwertvergleich PVF nach Altersgruppen (Tabelle 10).

Unterschiede bei der Verteilung der Mittelwerte der Leberhirte unterhalb der verschiedenen
Altersgruppen und Geschlechter wurden mit einer einfaktoriellen ANOVA-Varianzanalyse
bestimmt. Eine Untersuchung der Unterschiede des PVF in verschiedenen Altersgruppen

erfolgte ebenfalls durch eine Varianzanalyse.

4  Ergebnisse

4.1.1 Korrelation der Leberhirte mit den Leberfunktionsparametern

Im Folgenden wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen Leberhdrte und

Leberfunktionsparametern besteht (Tabelle 4).



Tabelle 4: Korrelation Leberfunktionsparameter und Leberhérte

ASAT ALAT GGT
Position - . )
r mit 95%- r mit 95%- r mit 95%-
KI p KI p KI p
0,058 0,096 0,055
’ 0,647 ’ 0,451 ’ 0,669
VAL s [-0,19; 0,30] [-0,15; 0,34] [-0,19; 0,30]
VAL h 0,099 0,442 0,149 0,242 0,168 0,196
[-0,15; 0,34] ’ [-0,09; 0,39] ’ [-0,08; 0,41] ’
0217 0,058 0,096
’ 0,083 ’ 0,646 ’ 0,454
MCL s [-0,02; 0,47] [-0,19; 0,30] [-0,15; 0,34]
MCL h 0,159 0,206 0,031 0,809 0,072 0,577
[-0,09; 0,41] ’ [-0,21; 0,28] ’ [-0,17; 0,32] ’
0,009 0,017 0,034
’ 0,942 ’ 0,897 ’ 0,796
LLLs [-0,24; 0,25] [-0,26; 0,23] [-0,21; 0,28]
LLLh 0,028 0,828 0,029 0,818 0,042 0,746
[-0,27; 0,22] ’ [-0,27; 0,22] ’ [-0,20; 0,29] ’

VAL s = vordere Axillarlinie senkrecht, VAL h = vordere Axillarlinie horizontal,

MCL s = Medioclavicularlinie senkrecht, MCL h = Medioclavicularlinie horizontal,

LLL s = linker Leberlappen senkrecht, LLL h = linker Leberlappen horizontal,

ASAT = Aspartat-Aminotransferase, ALAT = Alanin-Aminotransferase, GGT = Gamma-
Glutamyltransferase

In keiner der angegebenen Schallkopfpositionen gab es eine signifikante Korrelation von
Leberhérte und Leberfunktionsparametern. Der hochste Korrelationskoeffizient wurde mit 0,217
fiir die Korrelation der Leberhérten in der MCL s mit dem Leberfunktionswert ASAT errechnet
(p>0,05). Somit kann statistisch fiir dieses Patientenkollektiv nicht bewiesen werden, dass die
Leberfunktionsparameter mit den Elastografiewerten korrelieren.

Grafisch wird dies exemplarisch fiir die Schallkopfposition VAL s anhand von
Streudiagrammen verdeutlicht (Anhang Abbildung 11—-13). Beim Legen einer Gerade durch die

jeweiligen Punktwolken konnte ein schwach positiver Anstieg der Geraden beobachtet werden.

Die bestimmten Leberfunktionsparameter korrelieren nur schwach mit den Elastografiewerten.
4.1.2 Korrelation Leberfunktionsparameter und PVF

Im Folgenden wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen Leberfunktionsparametern und

PVF besteht (Tabelle 5).



Tabelle 5: Korrelation Leberfunktionsparameter und PVF

PVF (n=65)
Position
r mit 95%-KI p
VAL s -0,111[-0,36; 0,14] 0,384
VAL h -0,021 [-0,27; 0,23] 0,868
MCL s -0,175 [-0,48; 0,07] 0,162
MCL h -0,231 [-0,48; 0,01] 0,064
LLLs -0,073 [-0,32; 0,18] 0,572
LLLh -0,011 [-0,26; 0,24] 0,933

VAL s = vordere Axillarlinie senkrecht, VAL h = vordere Axillarlinie horizontal,

MCL s = Medioclavicularlinie senkrecht, MCL h = Medioclavicularlinie horizontal,

LLL s = linker Leberlappen senkrecht, LLL h = linker Leberlappen horizontal,

PVF = Portalvenenfluss

In keiner der angegebenen Schallkopfpositionen wurde eine signifikante Korrelation von
Leberhdrte und Portalvenenfluss gefunden. Fiir alle Schallkopfpositionen ist ein negativer
Zusammenhang erkennbar. Durch das Legen einer Regressionsgeraden wird dieser Trend
verdeutlicht. Bei der Betrachtung der Verteilung der Messpunkte kann das Ergebnis auch im
Rahmen des Zufalls auftreten (Anhang, Abbildung 14).

Die bestimmten Portalvenenfliisse korrelieren schwach negativ mit den Elastografiewerten.

Die Messpunkte weisen eine breite Streuung auf, so dass die schwache negative Korrelation nur

als tendenzielle Korrelation betrachtet werden kann.
4.1.3 Korrelation Leberhiarte und BMI

Im Folgenden wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen Leberhédrte und BMI besteht
(Tabelle 6).

Tabelle 6: Korrelation Leberhéirte und BMI

BMI > 97. Perzentile in % (n=65)
Variable

r mit 95%-KI p
VAL s -0,151 [-0,40; 0,10] 0,235
VAL h 0,027 [-0,22;0,28] 0,832
MCL s 0,141 [-0,11; 0,39] 0,263
MCL h 0,119 [-0,13;0,37] 0,346
LLLs 0,449 [0,23; 0,73] 0,000
LLLh 0,360 [0,13; 0,62] 0,003

VAL s = vordere Axillarlinie senkrecht, VAL h = vordere Axillarlinie horizontal,
MCL s = Medioclavicularlinie senkrecht, MCL h = Medioclavicularlinie horizontal,
LLL s = linker Leberlappen senkrecht, LLL h = linker Leberlappen horizontal,
BMI = Body-Mass-Index



In zwei der angegebenen Schallkopfpositionen gab es eine signifikante Korrelation von
Leberhirte und BMI. Fiir die Schallkopfpositionen LLL s und LLL h wurde eine positive
Korrelation von 0,449 und 0,360 ausgewiesen, welche auf dem Signifikanzniveau <0,05 als
signifikant gewertet wurden. Grafisch wird dies durch den positiven Anstieg der
Regressionsgeraden deutlich.

Bei der Betrachtung der Verteilung der Messpunkte muss von einer zufilligen Korrelation
ausgegangen werden (Anhang, Abbildung 15). Damit konnte keine Korrelation zwischen dem

BMI und der Leberhirte nachgewiesen werden.

4.1.4 Mittelwertvergleich der Leberhirten nach Geschlecht

Es erfolgte ein Vergleich der Mittelwerte der einzelnen Elastografiewerte fiir jede
Schallkopfposition nach dem Geschlecht (Tabelle 7). Die im Boxplot-Diagramm dargestellten
Leberhirten sind die Werte, die fiir jeden Probanden an der jeweiligen Schallkopfposition
bestimmt worden sind (Abbildung 6).

Tabelle 7: Mittelwertvergleich der Leberhérten nach Geschlecht

MW=SD Werte in m/s
Position ménnlich weiblich Teststatistik
(n=32) (n=32) F bzw. y? [df=1] P
VAL s il(flg 5 ;6’2394 0,055 0,815
VAL h ;6’3222 j36,3334 0,004 0,952
MCL s il(f’fz 116,6736 4,334 0,041
MCL h i6?286 ;6,6769 4,035 0,049
LLLs ;6’3261 il(;f‘go 0,901 0,346
LLLh il(lez j36,674g 2,776 0,101

VAL s = vordere Axillarlinie senkrecht, VAL h = vordere Axillarlinie horizontal,
MCL s = Medioclavicularlinie senkrecht, MCL h = Medioclavicularlinie horizontal,
LLL s = linker Leberlappen senkrecht, LLL h = linker Leberlappen horizontal
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Abbildung 5: Balkendiagramm Mittelwertvergleich fiir die Leberhdrte fiir die einzelnen
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Abbildung 6: Boxplotdiagramm Mittelwertvergleich der Leberhirte fiir die einzelnen
Schallkopfpositionen nach Geschlecht

Fiir alle Schallkopfpositionen konnten fiir das weibliche Geschlecht hohere Elastografiewerte
bestimmt werden. Der hochste Unterschied zwischen den Geschlechtern wurde mit 0,28 m/s fiir
die Position MCL h gefunden (p<0,05). Betrachtet man die Verteilung der gemessenen Werte
im Boxplot-Diagramm, so fillt beim weiblichen Geschlecht eine deutlich breitere Streuung der
Messwerte auf. Dabei sind einige Ausreiler besonders beim weiblichen Geschlecht in den
Positionen MCL s, MCL h, LLL s, LLL h zu beobachten, die die Mittelwerte aus Abbildung 5
verfalschen konnen.

In unserem Patientenkollektiv konnten hdhere Elastografiewerte beim weiblichen Geschlecht
nachgewiesen werden. Die gemessenen Mittelwerte fiir das weibliche Geschlecht wurden an
Schallkopfposition MCL s, MCL h, LLL s, LLL h durch zahlreiche Ausreifler verfalscht.



4.1.5 Mittelwertvergleich der Leberfunktionsparameter nach dem Geschlecht

Es erfolgte ein Vergleich der Mittelwerte der Leberfunktionsparameter ASAT, ALAT, GGT
nach dem Geschlecht (Tabelle 8).

Tabelle 8: Mittelwertvergleich der Leberfunktionsparameter in Abhéngigkeit vom Geschlecht

MW=SD, Werte in umol/l*s
Leberfunktionsparameter maénnlich weiblich Teststatistik
(n=33) (n=32) F bzw. 2 [df=1] P
ASAT 0.75 0,51 1,850 0,179
+0,96 +0,17 ’ ’
0,60 0,40
ALAT 0,49 £ 0.16 4,555 0,037
0,49 0,29 0,166
GGT £0,71 +0.38 1,963
ASAT = Aspartat-Aminotransferase, ALAT = Alanin-Aminotransferase,
GGT = Gamma-Glutamyltransferase
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Abbildung 7: Balkendiagramm Mittelwertvergleich der Leberfunktionsparameter nach
Geschlecht
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Abbildung 8: Boxplotdiagramm Mittelwertvergleich der Leberfunktionsparameter nach
Geschlecht

Die Mittelwerte der einzelnen Leberfunktionsparameter sind fiir alle 3 Parameter beim
minnlichen Geschlecht hoher als beim weiblichen. Fiir den Parameter ALAT betrigt die
Differenz der Mittelwerte 0,20 pmol/l1*s (p<0,05). Die Differenzen der Parameter ASAT und
GGT sind nicht signifikant. In unserem Patientenkollektiv sind die Werte fiir ALAT des
minnlichen Geschlechts signifikant hoher als die des weiblichen.

Im Boxplotdiagramm wird ersichtlich, dass die Mittelwerte durch einzelne Ausreiler besonders
im minnlichen Geschlecht beeinflusst worden sind. Statistisch wird dies durch grofere
Standardabweichungen beim méannlichen Geschlecht belegt. Im Grundniveau dhneln sich die

Leberfunktionsparameter des mdnnlichen und weiblichen Geschlechts.

4.1.6  Vergleich der Leberhiirten fiir die einzelnen Altersgruppen

Es erfolgte ein Vergleich der Leberhdrten innerhalb der unterschiedlichen Altersgruppen
(Tabelle 9).



Tabelle 9: Mittelwertvergleich der Leberhérten fiir die einzelnen Altersgruppen

MW=SD, Werte in m/s Teststatistik
Position | 0-3J. | 4-6J. | 7-127J. | 13-187J.  19-35J. | >35J. Fbzw. ¢ p
n=8 n=6 n=17 n=8 n=17 | n=11 [df=1]
VAL 1,29 123 127 1,50 127 121 s | 0300
10,17 | 40,17 | 4020 | 40,65 | +0,14 | +021 : :
vaLp | 126 1,20 1,33 1,55 123 1,32 L7as | o130
+0,18 | 0,18 | 022 | +049 | +0,13 | 0,33 ’ ’
MCL 1,28 1,49 1,38 1,71 1,25 2,01 3710 | 0.005
S| 4018 | £032 | +024 | 0,79 | +0,17 | +0.97 ’ ’
veLn | 132 1,53 1,35 1,71 121 2,22 o1 | 0.000
+0,19 | £026 | 0,18 | 069 | 0,14 | =1,01 ’ ’
L 127 1,42 1,33 2,05 1,30 1,44 1501 | 0007
S 110,18 | 0,16 | +028 | +1.15 | 023 | +0.24 ’ ’
e | 42 1,58 1,50 2.12 1,33 1,51 2186 | 0.068
021 | +024 | +044 | +145 | 0,15 | +0,39 ’ ’

VAL s = vordere Axillarlinie senkrecht, VAL h = vordere Axillarlinie horizontal,
MCL s = Medioclavicularlinie senkrecht, MCL h = Medioclavicularlinie horizontal,
LLL s = linker Leberlappen senkrecht, LLL h = linker Leberlappen horizontal
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Abbildung 9: Boxplotdiagramm Mittelwertvergleich der Leberhirten fiir die einzelnen
Altersgruppen

Zwischen den Altersgruppen bestehen signifikante Unterschiede hinsichtlich der Leberhirte,
besonders gilt dies fiir die Schallkopfpositionen MCL s und MCL h auf einem
Signifikanzniveau p<0,05. Die Altersgruppe von 13—18 Jahre weist im Mittelwertvergleich der

einzelnen Schallkopfpositionen die hochsten Werte auf. Nur an der Schallkopfposition MCL h
zeigt die Altersgruppe >35 Jahre einen hoheren Mittelwert. Bei der Betrachtung der Mittelwerte

ist zu beachten, dass die Standardabweichungen in den Altergruppen 13—18 Jahren und >35



Jahre am hochsten sind. Diese Abweichungen werden besonders durch Abbildung 9

verdeutlicht. Die erhobenen Unterschiede beruhen auf einer grof3eren Streuung der gemessenen

Leberhérten in der Altersgruppe 13—18 als auch partiell in der Altersgruppe >35J.

4.1.7 Mittelwertvergleich des PVF nach Altersgruppen

Es erfolgte ein Vergleich der Portalvenenfliisse unterhalb der verschiedenen Altersgruppen
(Tabelle 10). Die Angabe des PVF erfolgte in cm/s. Um eine Verfilschung durch
Kategorisierung bzw. Mittelwertberechnung aufzudecken, wurden die Portalvenenfliisse fiir
jedes Alter mit Hilfe der Pearson-Korrelation berechnet und anschliefend in einem Scatterplot
grafisch dargestellt (Abbildung 10).

Tabelle 10: Mittelwertvergleich des PVF nach den einzelnen Altersgruppen

MW=SD, Werte in cm/s Teststatistik
0-3J. | 461J. | 7-127J. | 13-181J. | 19-35J. | >3517. F bzw. p
n=8 n=6 n=16 n=8 n=16 n=11 [df=1]
PVF | 28,46 | 21,57 | 23,74 22,17 22,02 19,00 4545 0.001
+3,56 | +3,06 | +533 +5,38 +4.34 +3,47 ’ ’

PVF = Portalvenenfluss

Tabelle 11: Post-Hoc Mehrfachvergleich mit Tamhane-T2 des PVF in cm/s fiir die einzelnen
Altersgruppen

Mittlere 95%-KI
Altersgruppe | Altersgruppe | Differenz p
4] Q) in cm/s Untergrenze Obergrenze
-1
4-6J. 6,89 0.033 0,41 13,38
7-12 1.
4,72 0.241 -1,37 10,81
13-18J.
0-31J. 6,29 0,230 -1,98 14,56
19-35J..
6,44 0,018 0,78 12,09
>35J. 9,45 0,001 3,77 15,14

Tabelle 12: Verdanderung des PVF mit dem Alter

PVF (n=65)

r mit 95%-KI p

Alter -0,420 [-0,19; -0,69] 0,000
PVF = Portalvenenfluss
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Abbildung 10: Scatterplot Entwicklung des PVF mit dem Alter

Die Gruppe der 1-3 Jahrigen weist mit 28,46 cm/s den hochsten Mittelwert fiir den PVF auf,
wiéhrend die Gruppe der >35 Jdhrigen den niedrigsten Mittelwert mit 19,00 cm/s hat. Dieses
Ergebnis ist auf dem Niveau p<0,02 signifikant.

Fiir den Vergleich der einzelnen Altersgruppen miteinander ist aus der Tabelle 10 abzulesen,

dass der durchschnittliche PVF in den Altersgruppen >3 Jahre niedriger ist als in der
Altersgruppe 0—3 Jahre. Die Werte sind signifikant (p<0,05) fiir die Altersgruppen 4—6 Jahren,

19-35 Jahren und der Altersgruppe >35 Jahre. Durch eine bivariate Korrelation nach Pearson
konnte eine negative Korrelation zwischen PVF und Alter von r= -0,420, welche auf einem
Niveau p<0,001 signifikant war, berechnet werden. Der Scatterplot (Abbildung 10) verdeutlicht
diesen Trend. Die Messpunkte sind nicht ideal entlang der Regressionsgeraden verteilt. Mit

zunehmendem Alter sinkt der PVF.

4.1.8 Spannweite der Messwerte an den unterschiedlichen Schallkopfpositionen

Im Folgenden sind die Ergebnisse der explorativen Analyse der Spannweite der Messwerte fiir
die einzelnen Schallkopfpositionen dargestellt. Es konnten nur 64 der 67 Patienten einbezogen
werden, da bei 3 Patienten jeweils nur ein Wert fiir die Schallkopfposition erhoben werden
konnte. Dies betraf Kinder <3 Jahre, welche sehr unruhig bei der Untersuchung waren.

Ein weiterer Messwert konnte bei diesen Patienten nicht erfolgen, da es fiir eine korrekte
Messung notwendig ist, dass die ROI fiir einen kurzen Moment in einem Ruhezustand ist,
ansonsten kann der Rechenalgorhythmus, mit dem die SWV bestimmt wird, nicht korrekt
erfolgen [82]. Bei einer nicht validen Messung erscheint auf dem Monitor das Symbol ,,X-X-X-
X*“. Die Angabe der Spannweite erfolgte in der Einheit m/s.



Tabelle 13: Mittelwerte fiir die Spannweite der Messwerte fiir die einzelnen

Schallkopfpositionen
N= 64
Position Spam'lwelte 95% KI des MW Spannweite Min. zu Max. in

MW in m/s m/s

VAL s 0,15 Untergrenze 0,11 0,87
Obergrenze 0,19

VAL h 0,14 Untergrenze 0,10 0,86
Obergrenze 0,18

MCL s 0,21 Untergrenze 0,11 2,72
Obergrenze 0,30

MCL h 0,23 Untergrenze 0,14 2,10
Obergrenze 0,31

LLLs 0,20 Untergrenze 0,15 0,88
Obergrenze 0,26

LLLh 0,24 Untergrenze 0,16 1,90
Obergrenze 0,33

VAL s = vordere Axillarlinie senkrecht, VAL h = vordere Axillarlinie horizontal,
MCL s = Medioclavicularlinie senkrecht, MCL h = Medioclavicularlinie horizontal,
LLL s = linker Leberlappen senkrecht, LLL h = linker Leberlappen horizontal

Den geringsten Mittelwert der Spannweiten weist die Schallkopfposition vordere Axillarlinie

horizontal auf. Das kleinste Konfidenzintervall, in dem 95% aller Spannweiten liegen, wird fiir

die VAL h und VAL s ausgewiesen. Die Differenz zwischen hochster und niedrigster

Spannweite ist an der Schallkopfposition vordere Axillarlinie horizontal am niedrigsten.




5 Diskussion

5.1 Methodenkritik

Im Zeitraum August 2009 bis Juli 2010 wurden 72 Probanden in die Arbeit eingeschlossen. Um
die statistische Aussagekraft der Ergebnisse zu erhohen, hétte ein groBeres Patientkollektiv
eingeschlossen werden miissen. Durch die relativ geringe Anzahl der Probanden kdnnen bereits
einzelne Ausreifler zu groBen Verdnderungen der Mittelwerte fiihren. Des Weiteren fiihrt eine
kleine Patientenanzahl dazu, dass zuféllige Korrelationen héufiger auftreten, als dies in einem
groBBeren Kollektiv der Fall wére. In unsere Untersuchung einbezogen wurden Patienten welche
einen festen Termin zur Routineuntersuchung in der Mukoviszidoseambulanz hatten. Dieser
Umstand erkldrt, weshalb sich alle Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchungen in einem guten
Allgemeinzustand befanden. Um eine stirkeren Effekt zwischen dem Anstieg der Leberhirte
beobachten zu konnen, miisste man die Patienten zu einem Zeitpunkt nachkontrollieren, an dem
tatsdchlich sehr hohe Leberfunktionsparameter gemessen werden.

Aktuell existieren keine einheitlichen Standards zur Durchfithrung der Elastografiemessung
mittels des ARFI-Verfahrens [101]. Deshalb mussten wir mogliche Fehlerquellen einerseits
durch Literaturrecherche, andererseits wihrend der Anwendung des ARFI-Verfahrens
aufdecken.

Fiir die Durchfiihrung einer exakten FElastografiemessung ist es notwendig das Messfenster
(ROI) in einem relativ homogenen Gewebe platzieren, welches sich zum Zeitpunkt der Messung
in Ruhe befindet, andernfalls entstehen Bewegungsartefakte. Somit konnten die Messungen
nicht kapselnah oder in der Ndhe von pulsierenden Gefaflen oder sich bewegenden Strukturen
stattfinden. Insbesondere bei Elastografiemessungen des linken Leberlappens mussten héufig
mehrere Messversuche unternommen werden, da es durch den Herzschlag zu Artefakten kam.
Bei sehr jungen Patienten <3 Jahre kam erschwerend hinzu, dass durch Unruhe und Schreien
keine validen Messungen moglich waren. Dieser Umstand fiihrte unter anderem dazu, dass bei
einigen Patienten keine Spannweiten berechnet werden konnten (4.1.8). Aufgrund ihrer
pulmonalen Einschrdnkung war es einigen Probanden nicht mdglich bei der
Elastografiemessung in der Medioclavicularlinie in maximaler Inspirationsstellung zu
verharren, damit die Leber unter den Rippenbogen tritt. Dies hatte zur Folge, dass fiir diese
Messpunkte haufig transcostale Elastografiemessungen nétig waren, welche deutlich
artefaktreicher sind. In nur sehr wenigen Fillen stellte sich das Problem einer adipdsen
Bauchdecke, da Messungen nur bis zu einer Tiefe von 5,5¢cm mdglich sind [106].

Die Messung des PVF erfolgte durch den Farbduplex-Scan. Dabei wird ein
Untersuchungsfenster von 5—10mm ausgewahlt. AnschlieBend wird durch eine Winkelkorrektur
die Strahlrichtung innerhalb des Gefidfles exakt eingestellt. Kommt es wihrend der Messung zu

einer Verschiebung des Messfensters, durch Unruhe, Schreien oder Atmung, konnen keine

exakten Messungen fiir den PVF gewonnen werden. Weiterhin kommt es durch Verschiebungen



entlang des Gefallverlaufes auch zu Ungenauigkeiten bei der Einstellung der Winkelkorrektur.

Gerade bei sehr kleinen Gefidl3en beispielsweise bei Sduglingen stellt dies eine Fehlerquelle dar.

5.2 Diskussion der Befunde

Eine zentrale Frage dieser Arbeit war, ob eine signifikante Korrelation zwischen den
Leberfunktionsparametern und der gemessenen Leberhirte besteht. Die von uns erhobenen
Werte lassen keinen Riickschluss auf einen Zusammenhang zwischen der Leberhérte und den
Leberfunktionsparametern zu. Bei anderen Ursachen von LeberfunktionsparametererhGhungen
hat das Verfahren der Elastografie bereits gute Resultate gezeigt. Dies betrifft insbesondere
chronische Hepatitiden, wie Infektionen mit dem Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-C-Virus, dem
Humanen-Immundefizienz-Virus oder anderen chronischen Hepatitiden wie der alkoholischen
Hepatitis [75, 16]. Andere Arbeiten beschreiben einen direkten Zusammenhang zwischen der
akuten Zerstorung des Leberparenchyms und einem Anstieg der Leberfunktionsparameter. Dies
beinhaltet beispielsweise direkte Traumata, vaskuldre Lésionen oder Intoxikationen, welche zu
einem Hepatozytenuntergang fiihren [39, 49]. Dabei konnen diese akuten Geschehen in

2 verschiedene Hauptgruppen unterteilt werden, einerseits in Enzymerhdhungen, welche
vornehmlich durch hepatozellulire Prozesse beeinflusst werden, andererseits in Prozesse,
welche durch eine Cholestase verursacht werden [49]. Einen besonders drastischen Beweis
dafiir, dass ein akuter Stau von Gallensekret mit einer Verdnderung der Leberhéirte einhergeht,
erbrachte die Arbeitsgruppe um Millonig et al.. Dabei wurde bei Schweinen eine Ligatur der
Gallenginge fiir 120min durchgefiihrt, um eine extrahepatische Cholestase zu induzieren, bis es
zu einer palpablen Schwellung der Leber kam. AnschlieBend wurden die Vorbefunde mit den
Werten nach Ligaturanbringung verglichen, wobei ein signifikanter Anstieg der Leberhérte post
interventionem zu messen war [87]. Somit scheint die Elastografie beziiglich der
Leberverdnderungen gut mit akuten Veranderungen bzw. Zerstorungen des Leberparenchyms zu
korrelieren. Bei der Mukoviszidose ist der bloBe Anstieg der Leberfunktionsenzyme nicht
beweisend fiir das Vorliegen einer CFLD, da die Enzyme beispielsweise auch im Rahmen von
Antibiotikatherapien erhoht sein konnen [17]. Zudem haben Colombo et al. verschiedene
Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer CFLD identifiziert. Neben einem durchgemachten
Mekoniumileus ist die Erhohung von 2 Leberfunktionsparametern bei Mukoviszidosepatienten
iiber 6 Monate mit einem erhohten Risiko fiir CFLD vergesellschaftet [26]. In der vorliegenden
Arbeit lag bei keinem der Patienten eines der genannten akuten Geschehen vor, ebenso wenig
wurden stark erhohte Cholestaseparameter gemessen. Die Messung der Leberhirte erfolgte zu
einem bestimmten Zeitpunkt, so dass sich keine Aussage treffen lédsst, ob sich im Falle eines
Anstiegs der Leberfunktionsparameter auch in unserem Patientenkollektiv eine Erhohung der
Leberhédrte manifestieren wiirde. Es wire sinnvoll, eine Elastografiemessung vorzunehmen,
wenn mindestens 2 Leberfunktionsparameter iiber 6 Monate erhdht sind, oder im Rahmen von
akuten Geschehen, wie beispielsweise einer Cholestase. Falls sich hierbei eine positive

Korrelation darstellen wiirde, konnte man erwégen, die Elastografiemessung als



Verlaufsparameter zu nutzen. Wiirden erhohte Werte fiir die Leberhérte tatsdchlich mit einer
Leberparenchymschédigung einhergehen, wire der Abfall der Leberhirte als zusétzlicher
Marker sinnvoll. Bei den von uns untersuchten Patienten lagen die Elastografiewerte der

<18-Jahrigen, gegeniiber einer Gruppe von lebergesunden Patienten [102], deutlich hoher.
Moglicherweise kommt es bei Mukoviszidosepatienten zunichst zu einem Umbau des
Lebergewebes mit Verdnderung der Leberelastizitét, bevor es zu manifesten Verdnderungen der

Leberfunktionswerte kommt.

Der PVF kann sich im Rahmen des Umbaus des Leberparenchyms veridndern, insbesondere
wenn sich ein Pfortaderhochdruck ausbildet. Haufig sinkt dann der PVF, weil die
Blutversorgung aus der Pfortader iiber Kollateralen, wie Osophagusvarizen, umgeleitet wird
[32]. Diese Arbeit beschreibt eine statistisch nicht signifikante Tendenz, dass hdohere
Leberhdrten mit einem niedrigeren PVF einhergehen. Allerdings ist der PVF nur ein
sonografischer Marker zur Beurteilung einer PHT bei CFLD, weitere im Ultraschall
nachweisbare Parameter sind der Nachweis Portosystemischer Shunts, eine
Hepatosplenomegalie, ein verdicktes Omentum, ein prominenter Milzhilus, portofugaler
Blutfluss und ein Pendelfluss in der Pfortader [97, 99]. Uber die Aussagekraft des PVF zur
Beurteilung des Vorliegens einer PHT gibt es in der Literatur unterschiedliche Meinungen. So
schitzt die Arbeitsgruppe um Valletta et al. die diagnostische Bedeutung von einer vergrof3erten
Milz, und den erhohten Durchmesser der Portal-, Milz- und der oberen Mesenterialvene h6her
ein, als Verdnderungen des PVF [128]. Weiterhin werden verschiedene Probleme bei der
Anwendung des Verfahrens diskutiert. So wird eine sehr hohe Intraobserver- und Interobserver-
Variabilitdt beschrieben, einerseits bedingt durch wechselnde Schallbedingungen, Meteorismus,
Artefakte und Winkelfehlern, andererseits durch eine krankheitsbedingte schlechtere
Kooperation der Mukoviszidosepatienten (Dyspnoe und Tachypnoe). Beziiglich der Aussage, ob
der PVF mit zunehmendem Umbau des Lebergewebes ansteigt oder sinkt, finden sich
widerspriichliche Aussagen. Die Mitarbeiter um Vergesslich fanden einen signifikant héheren
PVF bei Kindern mit Mukoviszidose im Alter >12 Jahre, als bei einer gesunden
Vergleichsgruppe [130]. Ebenfalls zeigte diese Studie eine Ubereinstimmung zwischen
Erhohung des PVF und einer VergroBerung des Portalvenendurchmessers. Im Gegensatz hierzu
fanden Hasmann et al. in ihrem Untersuchungskollektiv als Zeichen einer hepatobilidren
Beteiligung bei Mukoviszidosepatienten eine Verlangsamung des PVF [57]. Ebenfalls wird in
dieser Arbeit eine VergroBerung des Portalvenendurchmessers als weiteres Zeichen der
hepatobilidren Beteiligung genannt. Bei den erwdhnten Studien fillt auf, dass sich die jeweils
untersuchten Verdnderungen des Gefdllsystems bei Mukoviszidosepatienten bereits vor
Auftreten von Verdnderungen der Leberfunktionsparameter manifestieren. Auch fanden sich bei
den untersuchten Patienten keine klinischen und abdomensonografische Anhaltspunkte fiir eine
hepatobilidre Beteiligung. Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzen die These, dass eine
hepatobilidre Beteiligung bei Mukoviszidose mit einem erniedrigten PVF einhergeht. In einem

Fallreport mit akutem Leberversagen wurden iiber mehrere Tage sowohl die Leberhérte als auch



der PVF erfasst. Mit der schrittweisen Erholung der Leberfunktion sank die Leberhérte und
stieg der PVF [73]. Eine andere Studie zeigt ebenfalls den Zusammenhang zwischen Zeichen

einer portalen Hypertension und einer erhéhten Leberhérte [116].

Als weiteren Einflussfaktor auf die Lebersteifigkeit wurde der BMI untersucht. Uberernihrung
und Adipositas sind Faktoren, die eine Verfettung des Leberparenchyms zur Folge haben
koénnen, und mit einem erhohten BMI vergesellschaftet sind [3]. Bei der Fettleber erscheint die
Leber im Sonogramm insgesamt heller, es ist ein Dichtesprung zwischen der Leber und der
deutlich echodrmeren Niere auszumachen. Als weiteren Hinweis auf eine Leberverfettung wird
die sonografische Beurteilung des unteren Leberrandes genutzt. Winkel iiber 45° deuten auf eine
Leberverfettung hin [32]. Verschiedene Studien haben versucht den Einfluss des BMI auf die
Steifigkeit des Lebergewebes zu untersuchen [12, 63, 95]. Beziiglich einer direkten oder
indirekten Korrelation zum Einfluss des BMI auf die Lebersteifigkeit bieten die Daten keine
konsistenten Aussagen. Jaffer beschreibt unterschiedliche Korrelationen fiir die verschiedenen
Lebersegmente. Seine Messungen ergaben filir Segment 5 und 6 eine positive Korrelation und
fiir Segment 7 und 8 eine negative Korrelation zum BMI. Auch Jaffer weist bei den erhobenen
Daten darauf hin dass diese Ergebnisse nicht konsistent sind. Bezogen auf die in dieser Arbeit
erhobenen Daten, kann man sich dieser Aussage anschlieBen. Dies entspricht unseren
Ergebnissen. Fiir alle Schallkopfpositionen, mit Ausnahme der VAL s, wurden positive
Korrelationen erhoben. Jedoch sind lediglich die Schallkopfpositionen LLL s und LLL h auf
einem Niveau p<0,05 signifikant. Eine breite Streuung der Werte ist zu beobachten, wenn man
die Leberhdrten und die dazugehdrigen BMI-Werten grafisch abbildet. Auch Palmeri et al.
konnten in ihrer Studie von 2011 keine Korrelation zwischen BMI und Leberhirte darstellen
[95]. Als weiterer Einflussfaktor wird bei der Betrachtung des BMI auch diskutiert, inwieweit
der Abstand zwischen Leberkapsel und Schallkopf eine Rolle bei der Messung der
Elastografiewerte spielt [63]. Mit steigendem BMI wird die Messung in der ROI immer
schwieriger, einerseits, weil die Messtiefe begrenzt ist, andererseits, weil die Schallbedingungen
mit zunehmender Fettleibigkeit erschwert werden. In einer Studie von Roulot bestand bei einem
BMI von >40kg/m? eine Fehlerrate von 88% bei der Messung der Elastografiewerte, wihrend
diese Fehlerrate bei einem BMI <25kg/m? nur bei 0,9% lag [109]. Bei den von uns untersuchten
Patienten wiesen lediglich 4 Patienten einen BMI >25kg/m? auf (max. 33,2kg/m?), so dass

dieser Parameter eine relativ geringe Bedeutung fiir das untersuchte Patientenkollektiv hatte.

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss des Geschlechtes auf die Leberhérte untersucht.
Es zeigten sich fiir die Schallkopfpositionen der MCL hdohere Elastografiewerte fiir das
weibliche Geschlecht (p<0,05), allerdings kam es durch zahlreiche Ausreifier zu Verfilschungen
im weiblichen Patientenkollektiv. Eine franzdsische Studie mit 573 gesunden Probanden
analysierte verschiedene Einflussfaktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum, Cholesterinwerte und
Geschlecht auf die durch das TE-Verfahren bestimmte Leberhérte. Dabei wurden fiir das

ménnliche Geschlecht signifikant hohere Elastografiewerte gefunden [109]. Corpechot hatte



bereits in einer anderen Arbeit dhnliche Ergebnisse verdffentlicht, hierbei wurden anamnestisch
Confounder wie Rauchen, Drogen und Alkohol ausgeschlossen [28]. Es scheint, dass
unabhingig von den Einflussfaktoren das mannliche Geschlecht allgemein hdohere
Elastografiewerte aufweist. Als eine mogliche Ursache wird das Hormon Ostrogen beschrieben,
welches einen protektiven Einfluss bei der Entwicklung einer Leberfibrose haben soll [8].
Gleichzeitig wird jedoch erwihnt, dass diese Erklirung nur eine von vielen Mdglichkeiten
darstellt. Andere intrinsische Faktoren konnten ebenfalls einen Effekt auf die Bildung von
Extrazellularmatrix haben. Im Kontrast dazu steht eine Studie von Popescu et al.. Die
Ergebnisse zeigten in der Studiengruppe, bestehend aus gesunden erwachsenen Freiwilligen,
keine Unterschiede der Leberhdrte zwischen den Geschlechtern [102]. Bei den von uns
untersuchten Patienten handelt es sich nicht um einen représentativen
Bevolkerungsdurchschnitt, sondern um Mukoviszidosepatienten, weiterhin sind nur 39
Patienten <18 Jahre. Bei Kindern scheint das Geschlecht keinen Einfluss auf die Messung der
Leberhirte zu haben, dies zeigte eine Studie von Fontanilla et al., mit gesunden Kindern [45]. In
dieser Untersuchung konnten keine geschlechtsspezifischen Unterschiede gefunden werden.
Auch bei Kindern mit Mukoviszidose wiesen die Elastografiemessungen keine
geschlechtsspezifischen Unterschiede nach [88, 85]. Die Ergebnisse unserer Arbeit unterstiitzen
in der Summe eher die Resultate von Fontanilla und Monti, wonach das Geschlecht keinen

Einfluss auf die Elastografiemessung hat.

Bei der Betrachtung der Leberenzyme fielen kaum geschlechtsspezifische Unterschiede auf, fiir
die ALAT konnten hohere Werte fiir das ménnliche Geschlecht festgestellt werden. Die Hohe
des Mittelwertes von 0,60 umol/l*s liegt innerhalb des normalen Referenzbereichs [58]. Somit
deckt sich dieses Ergebnis mit Untersuchungen von ALAT-Werten lebergesunder Patienten, die
bei Probanden des minnlichen Geschlechts hohere Werte zeigten als bei weiblichen [121].
Normale Werte fiir Leberfunktionsparameter schlieen eine CFLD nicht aus. Nicht selten
konnen Mukoviszidosepatienten mit einer multilobuldren bilidren Zirrhose vollig normale
Leberfunktionswerte aufweisen [30]. In einer anderen Studie von Potter, bei der klinische
Scores der Leberbiopsie gegeniibergestellt wurden, war ein starker Anstieg der
Leberfunktionsparameter zwar sehr spezifisch fiir das Vorliegen einer hepatobilidren Lésion,
jedoch wiesen alle Leberfunktionsparameter den Mangel auf nicht sehr sensitiv zu sein in Bezug
auf das Vorliegen einer hepatobilidren Schiadigung [103]. Auch wenn das ménnliche Geschlecht
diskret hohere Werte fiir ALAT aufweist, bedeutet dies weder, dass haufiger eine CFLD bei den
Jungen/Ménnern vorliegt, noch das, dass das weibliche Geschlecht trotz niedrigerer
Leberfunktionsparameter weniger stark von hepatobildren Lésionen betroffen ist. Dies
widerspricht einer Studie aus dem Jahr 2002, wonach das ménnliche Geschlecht noch als
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer CFLD angesehen wurde [26]. Dieser Faktor riickte
zunehmend in den Hintergrund. In einer Verdffentlichung von 2014 wurden keine signifikanten
Unterschiede in der Geschlechterverteilung bei der Entwicklung einer CFLD festgestellt [22].

Andere Studien, welche Elastografiemessungen bei lebergesunden Kindern durchfiihrten,



kamen ebenfalls zu dem Ergebnis, dass es keine geschlechtsspezifischen Unterschiede
beziiglich der Leberhérte gab. Dabei wurden sowohl das ARFI- als auch das TE-Verfahren
untersucht [56, 77, 50].

Beziiglich der Einschitzung ob das Alter einen natiirlichen Einfluss auf die Leberhérte hat,
liegen keine konsistenten Daten vor. Bei Erwachsenen zeigt Roulot et al. in einer Studie, in der
Patienten >45 Jahre eingeschlossen wurden, dass mit steigendem Alter eine positive Korrelation
zu den gemessenen Leberhdrten beobachtet worden ist [108]. Einen Schritt weiter geht eine
franzosische Studie und stellt direkte Korrelationen zwischen dem Alter und dem Grad der
Leberfibrose und Gallengangsschddigungen zueinander in Beziehung. Dabei zeigte sich, dass
mit zunehmendem Alter der Grad der Leberschidigungen zunimmt [107]. Bei einer anderen
Studie bei der nur Lebergesunde untersucht wurden, zeigten sich jedoch andere Ergebnisse.
EinschluBkriterien dieser Studie waren, dass in der Anamnese keine akuten oder chronischen
Lebererkrankungen vorlagen, eine Kontrolle durch biochemische Tests zur Evaluation von
Leberfunktionsparametern oder Virus-Antikdrpern wurde nicht vorgenommen. Betrachtet
wurden Personen ab 18 Jahre bis zum 70. Lebensjahr, bestimmt wurden die Leberhirten durch
das TE-Verfahren. Innerhalb der verschiedenen Altersgruppen lag der errechnete Mittelwert fiir
die Leberhérte jeweils unterhalb von 5kPa, und zeigte somit keinen altersabhéngigen Einfluss
auf die Leberhirte [117]. Auch bei Anwendung des ARFI-Verfahren wurde durch eine Studie
von Son et al. kein signifikanter Einfluss des Alters auf die SWV festgestellt. Die Spannweite an
einem Kollektiv lebergesunder Ostasiaten zeigte Werte zwischen 0,79-1,27 m/s. Son et al.
erkldren sich den relativ geringen Einfluss des Alters auf die Leberhérte in ihrer Untersuchung
durch den konsequenten Ausschluss von Patienten mit auffélligen Befunden in der Abdomen-
Sonografie oder erhdhten biochemischen Markern. Dadurch sollte versucht werden, moglichst
viele Confounder beziiglich des Alters auszuschlieBen. Ziel war es Referenzwerte fiir das ARFI-
Verfahren zu gewinnen [118]. Allerdings werden Unterschiede in den Altersgruppen <18 Jahre
beschrieben. Bei unseren Mukoviszidosepatienten zeigten sich in der Altersgruppe 13—18 Jahre
signifikant hohere Mittelwerte fiir die Schallkopfpositionen der MCL s, MCL h und LLL s als in
den jiingeren Altersgruppen, wobei die grofere Streuung der Messwerte eine Rolle spielen
kann. Decken wiirde sich diese Schlussfolgerung mit einer anderen Studie, bei der gesunde
Kinder untersucht worden waren. Dort fanden sich signifikant hohere Elastografiewerte bei der
Altersgruppen >11 Jahre [41]. Wiederum konnte diese Beobachtung nicht durch andere Studien
bestétigt werden. Goldschmidt et al. untersuchten 270 lebergesunde Kinder mittels

TE-Verfahren und unterteilten diese in 4 Altersgruppen. Es wurden keine signifikanten
Unterschiede beziiglich der Leberhirte unterhalb der verschiedenen Altersgruppen gefunden
[50]. Das ARFI-Verfahren wurde bei lebergesunden Kindern angewandt, wobei sich in der

Altersgruppe Maximalwerte von 1,27m/s fanden. Die hdchste Streuung von Werten wiesen die
Altersgruppen <1 Jahr und 1-5 Jahre auf mit Werten von 0,73-1,45m/s [56]. Diese Werte

decken sich annéhernd mit den von uns erhobenen Messwerten bei Mukoviszidosepatienten.



Allerdings weist unsere Altersgruppe der 13—18 Jéhrigen hohere Durchschnittswerte auf in der
Schallkopfposition MCL h 1,71m/s gegeniiber 1,14m/s bei Hanquinet et al. [56]. In der
Altersgruppe der >35-jdhrigen Mukoviszidosepatienten haben wir Werte in der
Schallkopfposition MCL h von durchschnittlich 2,22m/s gemessen. Im Gegensatz dazu zeigte
eine Studie von Popescu et al. in einer Studiengruppe von erwachsenen lebergesunden
Probanden mit einem Durchschnittsalter von 34,5 Jahren SVW von durchschnittlich 1,15m/s
[102]. Damit scheinen die Werte der von uns untersuchten Patienten deutlich hoher zu sein als

in der lebergesunden Population. Allerdings machen sich die Unterschiede erst ab der
Altersgruppe 13—18 Jahre bemerkbar. Moglicherweise bietet diese Beobachtung einen Ansatz,

bei Mukoviszidosepatienten ab einem bestimmten Alter die Screeningmechanismen fiir das

Vorliegen einer CFLD zu erweitern.

Die Messung des PVF erfolgte, um die untersuchten Patienten auf ein Vorliegen einer PHT zu
untersuchen. Wie bereits diskutiert, gibt es kontroverse Ansichten beziiglich der Aussagekraft
des PVF fiir eine PHT. Die Mehrzahl der Arbeiten bewertet einen fallenden PVF als Zeichen
einer PHT [35, 57, 68]. Zur abschlieBenden Beurteilung zum Vorliegen einer PHT werden
mehrere Parameter untersucht, wobei folgende Kriterien eingeschlossen wurden: Vorliegen
einer Splenomegalie bezogen auf das Alter, Vorhandensein von Kollateralvenen, erweiterter
Durchmesser der Portalvene, Verdnderung des Flussmusters der Portalvene, Erniedrigung des
Blutflusses auf der Hohe des Portalstammes [85].

Andere Autoren beschreiben, dass der PVF gegeniiber Lebergesunden um bis zu 10 cm/s
herabgesetzt ist [74]. Normalwerte fiir den PVF scheinen schwierig bestimmbar zu sein, da der
PVF erheblichen Einfliissen unterworfen ist, wie beispielsweise der Verdauung, wobei der PVF
postprandial zunimmt als Zeichen einer Verdauungshyperdmie [98]. Kubale bezeichnet
Flussgeschwindigkeiten zwischen 15—20cm/s im Niichternzustand bei Lebergesunden als
normal [72]. Normwerte fiir verschiedene Altersklassen existieren nicht. In dieser Arbeit wiesen
die 03 Jahrigen mit 28,46cm/s die hochsten Portalvenenfliisse auf, wihrend die Altersgruppe
der >35-jahrigen einen durchschnittlichen PVF von 19cm/s aufwies. Die Literatur beziiglich
normaler Werte des PVF ist sehr heterogen, wihrend Kubale einen PVF von 15-20cm/s als
normal bewertet, zeigt eine Arbeit von Dietrich et al. bei Patienten mit fibrotischen
Verdnderungen einen PVF von 19,0cm/s und in der gesunden Kontrollgruppe einen
durchschnittlichen PVF von 20,4cm/s [35]. Eine tilirkische Studie aus dem Jahr 2004
untersuchte verschiedene hdmodynamische Charakteristika von Leberkranken in Bezug auf das
Varizenblutungsisiko. Patienten mit geringen Gsophagealen Varizen wiesen im Durchschnitt
einen PVF von 10,8cm/s auf, Patienten mit einer Zirrhose 7,5cm/s, wihrend die gesunde
Kontrollgruppe Werte von 12,6cm/s aufwies [68]. Betrachtet man diese Datenlage bezogen auf
die Ergebnisse unserer Patienten, ist es auch mdglich, dass die Altersgruppe der >35-jdhrigen
Mukoviszidosepatienten unter einer subklinischen portalen Hypertension leidet, welche durch

einen fibrotischen Umbau des Lebergewebes verursacht sein konnte.



Trotz umfangreicher Studien gibt es bisher kein standardisiertes Verfahren zur Bestimmung der
Elastografiewerte mittels ARFI-Verfahren [101]. Dies fiihrt dazu, dass die Ergebnisse einzelner
Studien schwierig miteinander zu vergleichen sind. Ein Interesse dieser Arbeit galt
herauszufinden, ob es einen optimalen Messpunkt zur Bestimmung der SWV gibt. Dieser
optimale Messpunkt sollte moglichst geringen Schwankungen unterworfen sein und eine gute
Reproduzierbarkeit besitzen. Um dies moglich zu machen, muss ein genauer Messpunkt, aber
auch genaue Messbedingungen bestimmt/definiert werden. Wir nahmen an, dass der Messpunkt
am geeignetsten ist, der die geringste Spannweite zwischen den einzelnen Messungen aufweist.
Dabei wurde der Messpunkt in der VAL als der mit der geringsten Spannbreite bei den
Elastografiemessungen detektiert. Dabei scheint es keine Abhéngigkeit in Bezug auf die
Haltung des Schallkopfes in horizontaler oder senkrechter Richtung zu geben. Beide liefern fast
identische Ergebnisse. Mit der Position der VAL erfasst man den rechten Leberlappen. Das
Ergebnis, dass der rechte Leberlappen weniger anfillig ist fiir Schwankungen bei den
Messergebnissen, deckt sich mit Aussagen anderer Studien [85, 67, 37]. Im kausalen
Zusammenhang mit dieser Aussage wird vor allem die Ndhe zum Diaphragma und des Herzens
iiber dem linken Leberlappen gesehen. Durch das Diaphragma werden besonders
Messergebnisse beeinflusst, wenn der Patient atmet. Gerade bei kleineren Kindern und
pulmonal eingeschriankten Personen kann nicht erwartet werden, in einer Atemruheposition zu
verharren. Diese Limitationen wurden auch in anderen Studien festgestellt [56, 77]. Um eine
valide Messung zu erhalten, muss sich die ROI in einem kurzen Moment in einer Ruhephase
befinden. Grundsétzlich ist eine Messung iiber dem linken Leberlappen moglich, doch diese
Messungen sind grofSeren physiologischen Schwankungen unterworfen. Es gibt weitere
Einfliisse die eher fiir den rechten als den linken Leberlappen zur Bestimmung der Leberhéarte
sprechen. Dies beinhaltet den groBeren Einfluss der Verdauung auf das Splanchnikusgebiet iiber
dem linken Leberlappen, bessere postprandiale Schallbedingungen iiber dem rechten
Leberlappen [50]. Um zumindest den Effekt von Bewegungsartefakten auszuschlieB3en, fithrten
Engelmann et al. Elastografiemessungen in Allgemeinnarkose durch. Jedoch gibt die
Arbeitsgruppe um Goldschmidt zu bedenken, dass die gemessenen Elastografiewerte unter
Allgemeinnarkose deutlich hoher waren als bei wachen Patienten [41, 50]. Dieser Effekt wird
als eine Nebenwirkung des Propofols gesehen, welches den Splanchnikusfluss erhoht [86]. Im
Gegensatz zu erwachsenen Patienten sind die anatomischen Verhéltnisse bei péidiatrischen
Patienten insgesamt kleiner. Dies spielt eine Rolle bei der Auswahl des zu untersuchenden
Gewebes, worin die ROI ausgewéhlt werden soll. Derzeit ist ein Auswahlfenster von 4x5mm

verfiigbar indem die SWV bestimmt wird. In Anbetracht der Tatsache, dass ein optimaler
Messpunkt ca. 2—3cm von der Kapsel entfernt und frei von Gefdlen sein soll, kann dies den
Untersucher gerade bei sehr kleinen unruhigen Patienten vor groBe Herausforderungen stellen.

In der Zusammenschau der von uns erhobenen Ergebnisse, als auch der aktuellen Studienlage

sollte fiir eine Elastografiemessung der rechte Leberlappen bevorzugt werden.



5.3 Aussagekraft der Elastografie

In einigen Studien wurde bereits untersucht, inwieweit sich die Elastografie eignet, um klinische
Aussagen zu treffen. Besondere Bedeutung erfdhrt dieses Verfahren in der Beurteilung der
Schwere einer Leberfibrose [13]. In einigen Studien wurden Leberbiopsien entnommen und

Elastografiemessung durchgefiihrt, damit konnten histologische Stadien mit den

Elastografiewerten verglichen werden. Dabei wurde die Einteilung des Metavir-Score von 0—4
genutzt [115, 7]. Dieser Score beschreibt Stadium FO0 als keine Fibrose, F1 minimale Fibrose, F2
mild/geringgradige Fibrose, F3 miBig/mittelgradige Fibrose, F4 schwer/hochgradige Fibrose.

Bei dem Vergleich zwischen den Biopsieergebnissen und den gemessenen Elastografiewerten
konnte festgestellt werden, dass Werte von ab 1,14m/s F1, ab 1,36m/s F2, ab 1,64m/s F3 und ab
2,6m/s einer Zirrhose entsprechen [119]. Dies wiirde bedeuten, dass ein Grofteil unserer
Probanden bereits schon eine gering- bis mittelgradige Fibrose aufweist, ohne jedoch
Verdanderungen der Leberfunktionsparameter zu haben. Andererseits wurde in einer
australischen Studie untersucht, dass es nicht gelingt, nur mit Hilfe von erh6hten Werten fiir
ALAT, bestimmter Ultraschallkriterien und klinischer Untersuchung das Vorliegen einer
Leberfibrose zu erkennen [78]. Ahnliche Erkenntnisse sind aus einer Verdffentlichung von
Dominique Debray et al. zu entnehmen, wonach selbst Mukoviszidosepatienten mit
multilobuldrer bilidrer Zirrhose unauffillige Leberfunktionsparameter aufweisen konnen [30].
Obwohl es gelang, in einigen Studien bei Mukoviszidosepatienten mit CFLD eine signifikante
Korrelation zwischen Leberhdrte (SWV) und Vorliegen einer CFLD nachzuweisen, ist ein
alleiniger Anstieg der SWV nicht beweisend [104]. Gerade bei Entziindungen, periportalen
Odemen oder extrahepatischer Stauung ist ein Anstieg der Elastografiewerte beobachtet worden
[113, 73]. Die Ursache dieser Symptome kann jedoch auch im Zusammenhang mit anderen
Erkrankungen stehen. Entziindungen und periportale Odeme konnen ebenso durch eine
Virushepatitis verursacht werden. Extrahepatische Stauungszustinde treten héufig
beispielsweise bei Abgang von Gallensteinen auf. Es existieren eine Reihe anderer
Erkrankungen, die fiir einen Anstieg der Elastografiewerte verantwortlich gemacht werden
konnen. Bevor man einen Anstieg der Leberhirte als Progress der CFLD interpretiert, gilt es
zunichst, andere mogliche Ursachen in Betracht zu ziehen und ggf. auszuschlieBen. Hinsichtlich
der Erkennung einer PHT wiirde eine negative Korrelation von Leberhérte und PVF fiir eine
diagnostische Aussagekraft der Elastografie zur Friiherkennung einer PHT sprechen. In dieser
Studie konnte lediglich eine nicht signifikante schwach negative Korrelation gefunden werden.
Die Elastografiemessung kann durch verschiedene Determinanten beeinflusst werden wie
Herzschlag, Diaphragmabewegung, Nédhe zu Blutgefdlen und/oder Kapselgewebe [47]. Am
wenigsten storende Einflussfaktoren finden sich am Messpunkt der vorderen Axillarlinie. An
diesem Messpunkt ist keine aktive Mitarbeit des Patienten noétig, es muss keine
Inspirationsstellung eingehalten werden, es entstehen keine Bewegungsartefakte beispielsweise

durch Pulsation der Aorta oder des Herzschlags, es kann leicht eine ROI in homogenem Gewebe



gefunden werden. Die geringe Spannweite der Messergebnisse an der vorderen Axillarlinie

belegt die Vorteile dieser Schallkopfposition gegeniiber den anderen.

5.4 Ausblick und Bedeutung fiir die Diagnostik

5.4.1 Anwendung der Elastografie in der Diagnostik

Ein Problem bei der Beurteilung des Fortschreitens der Leberverdnderungen bei
Mukoviszidosepatienten stellt der inhomogene Verlauf der Erkrankung dar. Nur etwa ein Drittel
aller Betroffenen entwickelt eine symptomatische Lebererkrankung. Auch der Schweregrad und
Verlauf der Erkrankung sind sehr unterschiedlich stark ausgeprigt. Verschiedene Theorien
versuchen dies zu erkldren, einige nehmen an, es liege an bestimmten HLA-Antigenen, andere
wiederum vermuten einen verstirkten Zusammenhang mit spezifischen CFTR-Mutationen [27].
Besonders in Hinblick auf Leberverdnderungen scheint die Mukoviszidose prognostisch schwer
abschétzbar. In einer post-mortem-Studie von Oppenheimer wurde die Leberbeteiligung nach
ihrer Inzidenz der fokalen bilidren Zirrhose hin untersucht. Diese Studie wurde an

79 Mukoviszidosepatienten unter einem Jahr durchgefiihrt, wobei bei 35 Patienten in der

Anamnese ein Mekoniumileus vorlag. Dabei fand man bei den bis zu 3 Monate alten
Sauglingen in 10,8%, und bei den 3—12 Monate alten Sduglingen in 15,3% eine fokal bilidre

Zirrhose [93]. Bei Erwachsenen fand sich in einer dhnlichen Studie in 72% der Fille eine fokale
bilidre Zirrhose [129].

Die Elastografie ist eine Methode, die schnell, kostengiinstig und zuverlédssig direkt am
Patienten in Echtzeit durchgefiihrt werden kann. Die ARFI-Technik ist in einem konvexen
4MHz-Schallkopf integriert, so dass neben der Elastografiemessung noch eine konventionelle

Abdomensonografie durchgefiihrt werden kann. Um Elastografiemessungen an verschiedenen
Messpunkten durchzufiihren, verlidngert sich die Untersuchung um ca. 5—-10 Minuten.

Pathologische Leberfunktionsparameter sind kein verléssliches Instrument, um eine CFLD zu
diagnostizieren. Ebenso scheint ein Anstieg der Elastografiewerte oder vergleichbare
Elastografiewerte wie bei Lebergesunden weder eine CFLD beweisen noch ausschlielen zu
konnen [66]. Vielmehr muss die Elastografie als zusitzliches Mittel zur Verlaufsbeurteilung
angesehen werden [124]. Noch fehlt eine einheitliche Definition der CFLD mit klassischen
harten messbaren Parametern, alle bisherigen Studien haben kein addquates
Screeninginstrument bestimmen konnen, um eine CFLD friithzeitig entdecken zu kénnen [132].
Als eine der wenigen orientierenden Diagnosekriterien haben sich die Colombo-Kriterien
etabliert [26]. Hierbei handelt es sich um multifaktorielle Diagnosekriterien. In Hinblick hierauf
sollte die Elastografie am ehesten als Mittel angesehen werden, einen weiteren Parameter zur

Verfligung zu haben, um friithzeitig eine Verdnderung des Lebergewebes erkennen zu konnen.



Dies gelingt nur, wenn man dieses Verfahren beispielsweise in jdhrliche

Kontrolluntersuchungen integrieren wiirde.

5.4.2 Weiterfithrende Studien zur Priifung des ARFI-Verfahrens

Ein Problem aller bisher durchgefiihrten Studien ist, dass sie sich auf die Messung von
Surrogatparametern beschrinken. Bisher stand lediglich die Korrelation der Leberhirte zu
einem Serumparameter oder einem klinischen Score im Fokus der Forschung. FEine
Uberpriifung, ob der durch die Elastografie erreichte Informationsgewinn tatsichlich dazu fiihrt,
frithzeitig die Progression der CFLD durch eine geeignete Therapie hinauszuzdgern bzw. zu
stoppen, steht noch aus. Eine prospektiv randomisierte Studie mit Mukoviszidosepatienten
miisste erfolgen. Nach dem Zufallsprinzip werden 2 Gruppen von Mukoviszidosepatienten
gebildet. Eine Gruppe erhilt die bisherigen Kontrolluntersuchungen (Abnahme
Leberfunktionsparameter, Abdomenultraschall, klinische Untersuchung), bei der anderen
Gruppe erfolgen keine Blutentnahmen, es wird  lediglich ein Abdomenultraschall mit
Elastografiemessung durchgefiihrt. Wird bei den Probanden der Elastografiemessung eine starke
Erhohung der SWV wihrend der Kontrolluntersuchungen festgestellt, muss eine
Therapiekonsequenz erfolgen. Als harter klinischer Endpunkt konnte das Leberversagen
festgelegt werden. Allerdings miisste hierbei eine Studienpopulation von mehreren Hundert
Mukoviszidosepatienten untersucht werden, um valide Daten zu erhalten. In einer Studie von
Lindblad et al. wurden bei 4% der untersuchten Mukoviszidosepatienten klinisch bedeutsame
zirrhotische Verdnderungen beobachtet [79]. Wohingegen das Auftreten einer CFLD haufiger

auftritt, bei den unter 18-Jahrigen liegt die Pravalenz bei ca. 12%, bei erwachsenen Patienten bei

27%-35% [17, 26]. Uberlegungen, die Leberbiopsie als Goldstandard festzulegen, erscheint
gerade fiir die CFLD nicht anwendbar. Anders als virale Erkrankungen sind die Lésionen bei der
CFLD nicht homogen iiber das gesamte Gewebe verteilt, sondern haben bestimmte Foci mit
ganz unterschiedlicher Pathologie [103]. Dies konnte dazu fiihren, dass beispielsweise der Grad
der Leberverdnderungen durch eine nicht reprisentative Biopsiestelle iiber- bzw. unterschitzt
wird [132]. Uber die tatsidchliche Privalenz einer CFLD gibt es sehr heterogene Angaben in der
Literatur, dabei werden in verschiedenen Studien Werte zwischen 2% bis 37%, oder sogar 2%
bis 64% bei Kindern und Adoleszenten angegeben [26, 104]. Rath et al. fithrten 2012 eine
Studie mit 145 Mukoviszidosepatienten durch, dabei wiesen 47% eine CFLD auf. Der Autor
fiihrte dies auf eine Selektionsbias zuriick, da sich hauptsdchlich Mukoviszidosepatienten zur
Verfligung stellten, bei denen bereits Leberverdnderungen nachgewiesen worden waren. Diese
Arbeit sollte untersuchen, ob das ARFI-Verfahren sich eignet, frithzeitig Leberveranderungen zu
entdecken. Nach Vorliegen der Ergebnisse konnen wir dies weder ablehnen noch empfehlen.
Man brauchte validierte Normwerte fiir das ARFI-Verfahren, welche sicher auf einen
pathologischen Gewebsumbau schlieBen lassen. Aktuell existieren verschiedene Marker welche

auf eine CFLD hinweisen. Die Screeningmethode, die ein lingeres Uberleben und/oder lingeres



Intervall ohne Beeintrichtigung der Leberfunktion gewihrleisten kann, sollte favorisiert
werden. Auf Grundlage der bisherigen Studienergebnisse scheint es schwierig, einen Marker zu
nutzen, um die Diagnose CFLD stellen zu konnen. Fiir die Zukunft konnte die Fritherkennung
einer CFLD in einer Kombination von besonders aussagekriftigen Screeninginstrumenten

liegen.

5.4.3 Bedeutung fiir die Mukoviszidosetherapie

Bisher ist die Elastografiemessung keine etablierte Screeningmethode in den
Routineuntersuchungen von Mukoviszidosepatienten zur Detektion einer CFLD. Derzeit liegen
keine Studien vor, die einen klinischen Nutzen dieses Screeninginstruments belegen wiirden. Es
erscheint wichtig zu betonen, dass die Aussagekraft der Elastografie stark von der Pathogenese
der Erkrankung abhéngt. Eine gute Aussagekraft wurde beispielsweise fiir die viralen und
toxischen Hepatitiden erreicht [42, 15]. Aufgrund der komplexen Pathologie der CFLD wird es
schwierig sein, einen Parameter zu bestimmen, der einen exakten cut-off aufweist, ab wann eine
Therapie erfolgen sollte oder nicht. Mit all seinen bereits schon erwéhnten Vorteilen, kann die
Elastografie individuell fiir jeden Mukoviszidosepatienten in Zusammenschau mit Klinik,
Ultraschall, Laborparametern wertvolle Zusatzinformationen zum Krankheitsverlauf bieten.
Nach den bisherigen Erkenntnissen wird die Bestimmung der SWYV allein nicht ausreichen eine
Therapieentscheidung zu treffen oder nicht. Denkbar wére dabei, die bisherigen
Routineuntersuchungen beizubehalten und durch die Elastografie als auch der Bestimmung von
Metalloproteasen wie TIMP-1/-2 zu ergénzen [111]. Gerade in der Pédiatrie erscheint es
wichtig, einen nicht-invasiven Marker fir die CFLD auszumachen. Diese Marker miissen
mehrere Eigenschaften besitzen. Dies betrifft die Objektivitit der Messergebnisse,
Wiederholbarkeit, schnelle Verfligbarkeit, einfache Anwendbarkeit und Kosteneffektivitit. All
diese Eigenschaften wiirden theoretisch auf die Elastografie zutreffen. Jedoch scheint eine
Kombination von Elastografie und Leberfunktionstest die diagnostische Aussagekraft zu
steigern [38, 44].

5.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Arbeit wurden verschiedene sonografische Verfahren zur Beurteilung der
Leberfunktion bei Mukoviszidosepatienten genutzt. Insbesondere das ARFI-Verfahren zur
Bestimmung der Leberhirte wurde genauer untersucht. Hierbei wurde betrachtet, ob eine
Korrelation zwischen den Leberfunktionsparametern und der Leberhérte besteht. Die Arbeit
konnte keine signifikante Korrelation zwischen Leberfunktionsparametern und der bestimmten
Leberhérte nachweisen. Analysiert man den Zusammenhang von PVF und Leberhérte, so lésst
sich eine schwach negative Korrelation erkennen, welche jedoch statistisch nicht aussagekréftig

ist. Dies wiirde dafiir sprechen, dass es mit Zunahme der Lebersteifigkeit zu einem Abfall des



PVF kommt [60]. Die Annahme, dass ein erhohter BMI mit einem Abfall der Leberhirte
einhergehen wiirde, konnte durch die erhobenen Daten nicht bewiesen werden.

Der Einfluss des Geschlechtes auf die Leberhérte erbrachte bei genauer Betrachtung der
Ergebnisse keinen statistisch signifikanten Unterschied. Bei der Beurteilung der Leberhérte
nach verschiedenen Altersgruppen, wurden in der Altersgruppe der 13-bis 18-Jdhrigen die
hochsten Werte fiir die Leberhérte an den einzelnen Schallkopfpositionen gemessen. Ebenso
konnten erhohte Elastografiewerte fiir die Altersgruppe >18 Jahre gegeniiber Lebergesunden
festgestellt werden [102]. Eine mdgliche Interpretation liegt darin, dass eine Erhohung der
Elastografiewerte bereits vorliegen kann, bevor es zu einem Anstieg der
Leberfunktionsparameter kommt. Eine signifikante negative Korrelation konnte zwischen Alter
und PVF nachgewiesen werden. Als Mal} fiir die Messgenauigkeit an einer bestimmten
Schallkopfposition wurde die Spannweite an den einzelnen Schallkopfpositionen bestimmt. Die
Spannweiten fiir die Positionen VAL s und VAL h waren am niedrigsten, so dass wir fiir diese

Schallkopfpositionen die hochste Messgenauigkeit annehmen.
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Thesen

1) Diese Arbeit konnte keine signifikante Korrelation zwischen Leberhirte und
Leberfunktionsparametern bei Mukoviszidosepatienten nachweisen.

2) Es wurde eine schwache negative Korrelation zwischen PVF und der
korrespondierenden Leberhérte bei Mukoviszidosepatienten beobachtet.

3) Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem BMI und der korrespondierenden
Leberhérte bei Mukoviszidosepatienten beobachtet werden.

4) Es existieren keine Unterschiede bezliglich der Leberhdrte zwischen dem ménnlichen
und weiblichen Geschlecht bei Mukoviszidosepatienten.

5) Es wurden keine Unterschiede beziiglich der Leberfunktionsparameter zwischen dem
minnlichen und weiblichen Geschlecht bei Mukoviszidosepatienten nachgewiesen.

6) Die Altersgruppen 13—18 Jahre und >35 Jahre bei Mukoviszidosepatienten weisen
hohere Elastografiewerte auf als die anderen Altersgruppen.

7) Der PVF bei Mukoviszidosepatienten sinkt mit zunechmendem Alter.

8)

Die Messpunkte VAL s und VAL h eignen sich am besten zur Messung der SWV.
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Abbildung 11: Korrelation des Leberfunktionsparameters ASAT mit der Leberhérte gemessen
an VAL s
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Abbildung 12: Korrelation des Leberfunktionsparameters ALAT mit der Leberhérte gemessen
an VAL s
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Abbildung 14: Korrelation von PVF mit der Leberhérte gemessen an VAL s
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