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ZUSAMMENFASSUNG

Chronische Lebererkrankungen kdnnen zu einer Fibrose und schlieBlich zur Zirrhose fiihren. Das
Ausmal} der Leberschddigung spielt eine entscheidende Rolle bei der Festlegung des weiteren
therapeutischen und diagnostischen Vorgehens.

Die transiente Elastographie (FibroScan®) ist eine valide Messmethode und dient durch
Verwendung von Vibrationen zur nicht invasiven- Messung der Lebersteifheit. Eine neuere
Ultraschalltechnik ist die Shear Wave Elastographie (SWE), welche Ultraschall-basiert
Scherwellen in der Leber erzeugt, um somit die Lebersteifigkeit zu messen.

In der vorliegenden Arbeit sind bei 214 Probanden beide Messmethoden zur
Lebersteifigkeitsmessung verglichen worden. Bei 33 Patienten wurde ebenfalls eine Leberbiopsie
durchgefiihrt.

Ziel dieser Arbeit war es, die Wertigkeit der SWE im Vergleich zur transienten Elastographie zu
priifen; die Festlegung von Grenzwerten in der SWE zur Ermittlung der unterschiedlichen
Fibrosestadien sowie die Herstellung einer Korrelation zwischen die Histologie der Leberprobe und
die Shear Wave Elastographie-Messergebnisse.

Die Ergebnisse zeigten eine hohe Korrelation zwischen den Messwerten von FibroScan und SWE
(r = 0,925 p < 0,01). Fiir SWE wurde ein Cut-Off-Wert von 8,42 kPa fiir das Vorliegen einer
signifikanten Fibrose und von 12,7 kPa fiir das Vorliegen einer Zirrhose ermittelt.

In dieser Subgruppenanalyse konnte ebenfalls beobachtet werden, dass sowohl die gesamten
histologischen Messergebnisse (n = 25, p = 0,909, p < 0,01) als auch die Messwerte fiir eine
hochgradige Fibrose und Zirrhose (n = 8, p = 0,866, p = 0,05) positiv mit den SWE-Messwerten

korrelieren.

Die vorliegende Arbeit illustriert, dass die SWE als eine gute Methode zur Ermittlung der
Lebersteifigkeit zu werten ist. Ein Vorteil dieser neuen Methode ist, dass sie in moderne
Ultraschallgerite integriert ist. Die SWE kann wéhrend der Durchfiihrung einer standardméfBigen
Ultraschalluntersuchung der Leber angewendet werden.

Die Interpretation der SWE-Ergebnisse und die Festlegung von Grenzwerten zum Nachweis oder
Ausschluss einer signifikanten Fibrose oder Zirrhose sollte jedoch unter Beriicksichtigung der

Atiologie der Lebererkrankung und laborchemischen Parametern gepriift werden.



SUMMARY

Chronic liver diseases can progress to fibrosis and eventually cirrhosis. The extent of liver damage
plays a crucial role in determining further therapeutic and diagnostic approaches.

Transient elastography (FibroScan®) is a validate method that uses vibrations to non-invasivley
measure liver stiffness. A newer ultrasound-based technique is Shear Wave Elastography (SWE),
which generates shear waves within the liver tissue to assess its stiffness.

In the present study, both methods of liver stiffness measurement were compared in 214 subjects.
Additionally, liver biopsies were performed in 33 patients.

The aim of this study was to evaluate the diagnostic value of SWE compared to transient
elastography, to define cut-off values in SWE for identifying different stages of liver fibrosis, and
to establish a correlation between liver histology findings and SWE measurements.

The result demonstrated a strong correlation between the measurements obtained from transient
elastography and SWE (r= 0,925, p <0.001). For SWE, a cut-off value of 8,42 kPa was determined
for the presence of significant fibrosis, and 12,7 kPa for the presence of cirrhosis.

In the subgroup analysis, it was also observed that both the overall histological findings (n =25, p
= 0,909, p = 0,01) and the measurements specific for advanced fibrosis and cirrhosis (n = 8, p =
0,866, p = 0.05) correlated positively with the SWE results.

This study illustrates that SWE can be regarded as an effective method for assessing liver stiffness.
One significant advantage of this newer technique is its integration into modern ultrasound devices,
allowing SWE to be performed concurrently during a routine ultrasound examination of the liver.
However, the interpretation of SWE results and the determination of threshold values for the
detection or exclusion of significant fibrosis or cirrhosis should always consider the underlying

etiology of the liver disease as well as laboratory parameters.
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1 EINLEITUNG

1.1 Epidemiologie von Lebererkrankungen in Deutschland

Lebererkrankungen sind in Deutschland stark verbreitet und von grofer medizinischer und
sozioOkonomischer Bedeutung. Es gibt eine Vielzahl unterschiedlicher Ursachen, die der
Entwicklung einer Lebererkrankung zugrunde liegen, in Deutschland ist die Mehrheit der
Lebererkrankungen durch iiberméfigen Alkoholkonsum bedingt (1, 2). Der zweithdufigste Grund
sind chronische Virusinfektionen, insbesondere bedingt durch das Hepatitis C Virus (1, 2). Zu den
selteneren Ursachen zdhlen die Autoimmunhepatitis, bilidre Erkrankungen wie die primér
sklerosierende Cholangitis (PSC) und primér bilidre Cholangitis (PBC) bzw. hereditire
Stoffwechselerkrankungen wie der Morbus Wilson, der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel und die

Hamochromatose.

Alkoholinduzierte, virale, autoimmune, cholestatische und metabolische Erkrankungen fiihren im
Langzeitverlauf zu anhaltenden Wundheilungsreaktionen in der Leber (3). Diese Mechanismen
bewirken eine Bindegewebsneubildung (Fibrose), was bei fortgeschrittener Schéadigung zur

Entwicklung einer Leberzirrhose fiihrt.

Durch das Auftreten von Komplikationen wie Osophagusvarizenblutungen, Aszites, hepatischer
Enzephalopathie, hepatorenalem Syndrom und hepatozelulldrem Karzinom (HCC) haben Patienten
mit Leberzirrhose im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung eine kiirzere Lebenserwartung (4).
Die Mortalitét infolge Leberzirrhose hat in Deutschland kontinuierlich zugenommen (5).

Im Jahr 2020 starben knapp 8.500 Menschen in Deutschland in unmittelbarer Folge einer
Lebererkrankung (6).



1.2 Leberfibrose und Leberzirrhose
1.2.1 Definition

Die Fibrose und Zirrhose sind Leberschidden in Folge einer anhaltenden Wundheilungsreaktion der
Leber auf einwirkende Noxen (3). So fiihren chronische virale, alkohol- oder
medikamententoxische, metabolische oder autoimmune Mechanismen zur Aktivierung hepatischer
Sternzellen, was iiber mehrere Schritte zur Bindegewebsvermehrung (Fibrogenese) fiihrt. Es
kommt zu einer Ansammlung von extrazelluldiren Matrixkomponenten, wie Kollagen I und III,
Proteoglykanen und Glykoproteinen in der Leber (3).

Die Leberzirrhose stellt das Endstadium einer fortgeschrittenen Leberfibrose dar, bei der es zur
Ausbildung sogenannter Regeneratknoten mit Verlust der normalen Léippchenarchitektur,

verbunden mit einer eingeschriankten Leberfunktion kommt (3).

1.2.2 Atiologie

Die alkoholische Fettleber ist in Deutschland die hdufigste Ursache einer Leberfibrose und -zirrhose
(1). Im Jahr 2022 lag die Fallzahl der Menschen mit einer alkoholischen Leberzirrhose in
Deutschland bei 34 Tausend (7). Die kritische Dosis von Alkohol ist variabel, je nach Alter und
Geschlecht gilt ein téglicher Konsum von {iber 40-60g bei Ménnern und iiber 20g bei Frauen als

schddlich fiir die Leber (8, 9).

Die virale Virushepatitiden (Hepatitis B, C, D) sind von hoher Bedeutung bei der Entstehung einer
chronischen Leberkrankheit. Laut Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind im
Jahr 2024 etwa 50 Millionen Menschen weltweit von einem Hepatitis C Virus (HCV) chronisch
infiziert (10). Ein Teil (~25%) dieser Personen entwickeln eine signifikante Fibrose oder Zirrhose
(3, 10). Bei einer chronischen Hepatitis C Virus Infektion betrdgt das Risiko innerhalb von 20
Jahren eine Leberzirrhose zu entwickeln 16% (11). In diesem Stadium der Erkrankung sind die
Morbiditdit und Mortalitdt stark erhoht, da das Risiko bei HCV-bedingter Zirrhose ein
hepatozelluldres Karzinom zu entwickeln 2-6% pro Jahr betrédgt (12, 13).

Die Anzahl der Todesfélle durch HCV-bedingte Spitfolgen wie Zirrhose und Hepatozelluléres
Karzinom lag im Jahr 2022 bei 242.000 weltweit (10).
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Die Erkrankungen und Noxen, die eine Leberzirrhose verursachen kdnnen, sind in Tabelle 1

aufgefiihrt.
Virale Infektionen Virushepatitis B, C, D (HBV, HCV, HDV)

Autoimmunhepatitis Typ 1-3

Autoimmunerkrankungen Autoimmuncholangitis (IgG4-assoziiert)

Hiamochromatose

Morbus Wilson

Alpha-1-Antitrypsin-Mangel

Galaktosédmie

Progressive Familidre intrahepatische Cholestase

Alkohol

Fremdstoffe Methotrexat
Amiodaron u.a.

Budd-Chiari-Syndrom
Kardiovaskuldre Erkrankungen Chronische Rechtsherzinsuffizienz
Pericarditis constrictiva

Stoffwechsel- und genetische
Erkrankungen

Primir sklerosierende Cholangitis (PSC)
Sekundire sklerosierende Cholangitis
Gallengangsatresie und -stenose
Primire bilidre Cholangitis (PBC)

Gallenwegserkrankungen

1.2.3 Stadieneinteilung und Prognose

Die Stadien der Leberfibrose und der Leberzirrhose haben prognostische und therapeutische
Konsequenzen, die wichtig zur Risikostratifizierung sind. Liegt eine Leberzirrhose vor, kann diese
in verschiedene Schweregrade eingeteilt werden. Zu den géngigen Schweregradeinteilungen gehort
der Child-Turcotte-Pugh Score (14) und der MELD Score (Model for End-Stage Liver Disease)
(14).

Der Child-Turcotte-Pugh Score ist ein Klassifikationssystem, um den Grad der
Funktionseinschrankung der Leber bei Leberzirrhose abzuschétzen. Er wurde erstmals 1964 von
den zwei Chirurgen Child und Turcotte vorgestellt, um eine Voraussage der

Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit einer portokavalen-Shunt-Operation bei
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Varizenblutung machen zu kdénnen. Sie klassifizierten Patienten mit einer Leberzirrhose in drei
Gruppen A, B und C, die den Schweregrad der Leberschiadigung von leicht bis schwer entsprach.
Beim Child-Turcotte Score werden Aszites, hepatische Enzephalopathie, Erndhrungszustand,
Gesamtbilirubin und Albumin beriicksichtigt (14-16).

Diese Klassifikation wurde von Pugh et al. (1973) durch Hinzufiigen des Gerinnungsstatus
(Prothrombinzeit oder international normalized ratio /INR) und Entfernen des Erndhrungsstatus

modifiziert (14, 17).

Der MELD Score 1ist von Mahlinchoc et al. entwickelt worden, um die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Implantation eines transjuguliren intrahepatischen
portosystemischen Stent-Shunt (TIPSS) vorherzusagen (14).

Der MELD Score umfasst Serum- Kreatinin, Bilirubin, INR und die zugrundliegende Diagnose der
Leberzirrhose (15, 18). Das United Network for Organ Sharing (UNOS)/ Organ Procurement und
Transplantation Network (OPTN) entschied die zugrundliegende Diagnose als Parameter fiir den
Score zu entfernen und die modifizierte Version des MELD Scores als Prognoseindikator fiir die

Zuweisung von Spenderorganen bei Zirrhosepatienten zu verwenden (19).

Der Child-Turcotte-Pugh Score wird anhand der Gesamtpunktzahl von 5 Parametern (Serum-
Bilirubin, Serum-Albumin, INR, Aszites im Ultraschall und hepatische Enzephalopathie) erstellt.
Es werden jeweils 1-3 Punkte je nach Auspragungsgrad der 5 Parameter vergeben, sodass ein Score

zwischen 5 und 15 Punkte resultiert. (Siehe Tabelle 2)

Punkte 1 2 3
Enzephalopathie keine Stadium 1-2 Stadium 3-4
Aszites im Ultraschall kein leicht mittelgradig
Serum-Bilirubin (mg/dL) <2 2-3 >3
Serum-Albumin (g/dL) >3.5 2,8-3,5 <2,8
INR <1,7 1,7-2,2 >2.2
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Stadium A entspricht einem errechneten Punktwert von 5-6, Stadium B 7-9 Punkte und Stadium C
10-15 Punkte. Diese Stadieneinteilung ermdglicht die Prognoseabschitzung fiir die Patienten (17,
20). (Siehe Tabelle 3)

Child-A Child-B Child-C
1-Jahres-Uberlebensrate 100% 81% 45%
2- Jahres-Uberlebensrate 85% 57% 35%

Der MELD Score ist eine statistisch hergeleitete Gleichung, mit der die 3 Monats-Mortalitdt bei
Patienten mit chronischer Lebererkrankung im Endstadium geschitzt werden kann (20, 21).

Es wird aus drei Variablen, die sich auf die Nieren- und Leberfunktion beziehen (Serum-Kreatinin,
Serum-Bilirubin und INR), berechnet. Die zugrunde liegende Formel ist in Tabelle 4

wiedergegeben.

m, m,
MELD Score = i) (T Vi) (d—Lg) + 0,378 » In(Bilirubin gesamt) (d—Lg) +1,12 + In(INR) + 0,643)

Die Werte reichen von 6 bis 40 Punkten. Je niedriger der Wert, desto hoher die Wahrscheinlichkeit
in den nichsten 3 Monaten zu iiberleben. Je groBer das Wert, desto hoher die Wahrscheinlichkeit

in den nichsten 3 Monaten zu versterben (22). (Siehe Tabelle 5 und Abbildung 1)

MELD Score 3-Monats Mortalitiit
<9 1,9 %
10-19 6,0 %
20-29 19,6 %
30-39 52,6 %
40 71,3 %
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Anhand einer Leberbiopsie mit anschlieBender histologischer Begutachtung kann die Leberfibrose
oder -zirrhose festgestellt werden. Hierzu werden typische Kollagenfaserfarbungen, wie z.B Sirius-
Rot-Fiarbung, die Ladewig-Farbung oder immunhistochemische Féarbungen des Kollagens
angewandt.

Die Beurteilung und Unterteilung durch einen Pathologen erfolgt in Deutschland nach dem Schema
von Desmet und Scheuer (23). Hierbei werden 5 Stadien, FO bis F4 unterschieden. (Siehe Tabelle
6)

Des Weiteren existieren unterschiedliche Scoring-Systeme, die das Vorhandensein oder Fehlen von

Fibrose vorhersagen helfen, wie z.B. METAVIR, Hepatitis Activity Score und Ishak Score.



Score Beschreibung Histologie
FO Keine Fibrose Keine Faservermehrung
Milde/geri di :
F1 e Portale Faservermehrung, keine Septen

Fibrose

MaiBige/mittelgradige | Inkomplette oder komplette portoportale Fasersepten
Fibrose Architektur erhalten

Bindegewebige Septen mit Architekturstérung, kein Anhalt

fiir kompletten zirrhotischen Umbau

F2

F3 Hochgradige Fibrose

F4 Zirrhose Wahrscheinlicher oder definitiver zirrhotischer Umbau

Die Prognose der Leberzirrhose wird maB3igeblich durch Komplikationen von Seiten der Leber und

der extrahepatischen Organe bestimmt.

Aszites ist die haufigste Komplikation der Leberzirrhose. Ca. 15% der Patienten mit Aszites sterben
innerhalb eines Jahres und 44% in flinf Jahren (24).

Gastrodsophageale Varizen sind bei etwa der Hilfte der Patienten mit Leberzirrhose vorhanden.
Das Vorhandensein von Varizen korreliert mit dem Schweregrad der Zirrhose. Eine Varizenblutung
gehort zu den Zirrhose-Komplikationen mit der hochsten Mortalitdt (25). Innerhalb von sechs
Wochen nach einer Varizenblutung liegt die kumulative Sterblichkeitsrate bei mindestens 20% (24,

25).

Zu den Haupttodesursachen einer Leberzirrhose gehdren gastrointestinale Blutungen, chronisches
Leberversagen, infektiose Komplikationen und das hepatozellulire Karzinom/HCC (17, 21, 24).
Meistens tritt das HCC bei Patienten mit einer Leberzirrhose auf;, doch im Gegensatz zur
chronischen Hepatitis C, kann sich bei Patienten mit einer chronischen Hepatitis B Infektion auch
im nicht-zirrhotischen Stadium ein HCC entwickeln. Bei Patienten mit Leberzirrhose jeglicher
Atiologie und bei Patienten mit chronischer Hepatitis B mit und ohne Zirrhose, soll entsprechend
der Richtlinien der European Association for the study of the Liver (EASL) und der Richtlinien der
American Society for the Study of Liver Disease (AASLD) ein regelméfliges Screening zur

Fritherkennung eines hepatozelluldiren Karzinoms durchgefiihrt werden (26, 27). Als
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Screeningverfahren sollte eine abdominelle Sonografie regelmédfig in einem Abstand von 6

Monaten erfolgen (27) .

Die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS) empfiehlt in den aktuellen Leitlinien die Teilnahme an einem Fritherkennungsprogramm
auch bei Patienten mit einer nicht-alkoholischen Fettleberhepatitis (NASH) bzw. einer
Metabolismus-assoziierte Fettlebererkrankung (MAFLD) gemif neuer Nomenklatur (28), da diese
Patientengruppe ebenfalls ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung eines HCCs hat (29).

1.2.4 Komplikationen

Aufgrund der zentralen Stellung der Leber im Stoffwechsel und Kreislaufsystem kommt es bei
einer Leberzirrhose zu einer Vielzahl von Stérungen.

Die Zirrhose kann viele Jahre kompensiert bleiben, bevor Zeichen einer Dekompensation wie
Ikterus, Aszites, Osophagusvarizenblutung oder hepatischer Enzephalopathie auftreten (24).
Ebenfalls kommt es zu einer eingeschrinkten Funktion des Leberparenchyms, was zu einer
eingeschrinkten Synthese- und Stoffwechselfunktion der Leber, wie z.B. Koagulationsstorungen,

Sekretionsstorung und hepatische Enzephalopathie fiihrt (12, 24).

Angesichts des fortschreitenden Verlusts des Lebergewebes (Leberfibrosierung) erhoht sich der
vaskuldre Widerstand der Leber und damit der Pfortaderdruck, was als Folge eine portale

Hypertension mit Bildung von portokavalen Umgehungsanastomosen (z.B. Osophagusvarizen) hat.

Bei alkoholischer Zirrhose mit fortgesetztem Alkoholkonsum liegt die 5-Jahres-Mortalitét, sobald
eine Dekompensation eingetreten ist, ohne Transplantation bei 85% (12). Das mediane Uberleben
von Patienten mit kompensierter Zirrhose ist ungefdhr 9 Jahre ldnger als bei Patienten mit

dekompensierter Leberzirrhose (24).
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1.3 Diagnostik der Leberfibrose und Leberzirrhose

1.3.1 Nicht-invasive Verfahren
1.3.1.1 Klinische Untersuchung

Fiir die Diagnostik einer Leberkrankheit kann die kdrperliche Untersuchung richtungsweisend sein.
Dabei konnen klinische Zirrhosezeichen wie z.B. Sklerenikterus und sogenannte Leberhautzeichen
wie Spider naevi am Oberkdrper und Gesicht, Palmar- und Plantarerythem, Lackzunge (glatte rote
Zunge), Mundwinkelrhagaden, Dupytren-Kontraktur, Weillnagel (Leukonychie),
Trommerschligelfinger, Gyndkomastie, Bauchglatze, Caput medusae und Asterixis (Flapping
tremor) auftreten (12, 30).

Eine wenig fortgeschrittene Fibrose geht in der Regel ohne klinische erkennbare Zeichen einher.
Es besteht keine gute Korrelation zwischen klinisch erkennbaren Zeichen und dem Schweregrad

einer Leberzirrhose.

1.3.1.2 Sonographie

Die Verdachtsdiagnose einer Leberzirrhose kann sonographisch anhand deutlicher Hinweise
gestellt werden (12, 31, 32).

Zu den sonographischen Charakteristika einer Zirrhose gehdren Verdnderungen der
Lebermorphologie wie hockerige Oberflache; eine echoarme, inhomogene Binnenstruktur;
Rarefizierung der Lebervenen, GroBendnderungen wie Hypertrophie des Lobus caudatus,
Hepatomegalie und Aszites. Beim Vorliegen von Aszites kann die Gallenblasenwand verdickt

darstellbar sein (31).

Eine Zirrhose kann zur Portalvenenerweiterung auf einen Durchmesser >13mm fiihren, sowie zur
kongestiven ~ Splenomegalie. =~ Duplexsonographisch  kann eine  Verminderung der
Flussgeschwindigkeit auf unter 15 cm/s im Pfortaderstamm messbar sein (32). (Siehe Abbildungen
2 und 3)

Die Verwendung dieser sonographischen Kriterien einer Zirrhose weisen eine hohe Spezifitit
(100%) auf (32) und konnen somit fiir die Diagnose einer Zirrhose genutzt werden (31). Eine
knotige, unregelméfBige Oberfliche und stumpfe Rénder der Leber sind die spezifischsten

Anzeichen einer Leberzirrhose in der Ultraschalluntersuchung (31).
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Andererseits ist die Sensitivitdt niedrig (84%), d.h. beim Fehlen sonographischer Zeichen einer
Leberzirrhose bei kompensierter chronischer Lebererkrankung kann eine Zirrhose dennoch nicht

mit Sicherheit ausgeschlossen werden (31).

Trotz der genannten sonographischen Kriterien einer Leberzirrhose und portalen Hypertension ist
der Stellenwert bei der Diagnostik der Leberzirrhose begrenzt, da diese Charakteristika erst in den

Spétstadien sicher nachgewiesen werden konnen und eine Schweregradeinteilung der Fibrose

anhand der sonographischen Kriterien nicht moglich ist (32).

Sonographische Darstellung einer gesunden Sonographische Dartsellung einer Leber mit
Leber. Das Lebergewebe zeigt eine homogene, Zirrhose. Erkennbar ist eine hockerige Oberflache
echonormale Struktur. Die Leberkapsel ist glatt der Leber, eine verstiarkte Inhomogenitit. Die

und gut abgrenzbar. Leberkapsel ist uneben.
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1.3.1.3 Serumfibrosemarker und Scores

Durch Laborparameter ist es moglich, den Grad der Leberfibrose abzuschétzen. Diese Marker
reduzieren zwar die Notwendigkeit, ersetzen aber nicht eine Leberbiopsie. In der klinischen
Diagnosestellung sollten sie daher im Zusammenhang mit den klinischen Daten betrachtet werden
(26). Es gibt viele Laborparameter, die den Grad der Leberfibrosierung beschreiben, dabei

unterscheidet man zwischen direkten und indirekten Fibrosemarkern (33).

Die indirekten Marker spiegeln Verdnderungen der Leberfunktion wider. Beispiele hierfiir sind der
Aspartataminotransferase to Platelet Ratio Index (APRI) und der Fibro Test®. Der APRI Test wird
anhand des GOT-Wertes und der Thrombozytenzahl berechnet. Der Fibro Test® basiert auf den
Werten von Bilirubin, gamma-GT, Apolipoprotein Al (ApoAl), Alpha-2-Makroglobulin und
Haptoglobin. Die Studien, die sich auf den APRI Test konzentrierten, untersuchten hauptsachlich
Patienten mit HCV-Infektion oder HCV/Humanes Immundefizienzvirus (HIV) Co-Infektion (33).

Bei Patienten mit einer nicht-alkoholischen Fettleber ist der NAFLD fibrosis score derzeit der am
Hiufigsten benutzte Score. Der NAFLD fibrosis score setzt sich zusammen aus den Kenngrofen
Alter, Body Mass Index (BMI), Hyperglykédmie, Thrombozytenzahl, Albumin-Serumkonzentration
sowie die GOT/GPT-Ratio (26).
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Die indirekten Marker werden von Prozessen beeinflusst, die unabhingig von einer Leberfibrose
bestehen. Der APRI Test wird beispielweise durch Thrombozytopenien anderer Ursachen oder
durch einer Transaminasenerhohung bei akuten entziindlichen Lebererkrankungen beeinflusst.

Die direkten Serumfibrosemarker (Biomarker) geben Auskunft iiber den Metabolismus der
extrazelluliren Matrixproteine, welche bei fibrotischen Prozessen vermehrt abgelagert werden.
Dazu zédhlen Produkte, die bei Kollagensynthese oder —abbau, an der Matrixsynthese oder dem

Abbau beteiligt sind, sowie Glykoproteine, Hyaluronséure und Proteoglykane (33).

Name Formel Auswertung
Score:
U U > 1,5 - signifikante
APRI (26, GOT gemessen () /GOT oberer Normwert o) Fibrose
= 5 x 100
34) Thrombozyten (%)
<0,5 > Fibrose
unwahrscheinlich
. (9
= 4,467xlog (aZMakroglobulln (Z)
— 1,357 xlog(Haptoglobin (%) Score:
U 1 fi hri
, +1,017 x log(YGT (—) +0,281x (Alter (Jahre)) | Piorose nach NMois (b2
Fibro Test L , F3. F4)
mo
® (34) + 1,737xlog (Bilirubin (HT))
g 0—0,1 >Fibrose
—1,184 (Apolipoprotein Al (Z)> unwahrscheinlich
+ 0,301 xGeschlecht (0 fiir weibl.,1 fiir mannl.)
— 5540
k Score:
NAFLD — — 1,675 + 0,037 x Alter(Jahre) + 0,094 x BMI (m—gz) < 0,676 > sgnifiant
fibrosis +1,13 x IFG / diabetes (ja = 1,nein = 0) Fibrose
Score (26, +0,99 GOt 0,013 x Thrombozyt (109>
99 x ———0, x Thrombozyten | — <-1,455 > keine
35) GPT L signifikante Fibrose
— 0,66 x Albumin (g/dL)

APRI, Aspartataminotransferase to Platelet Ratio Index, NAFLD, Nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung, GOT, Glutamat-Oxacelat-Transaminase, y-GT, Gamma-Glutamyl-Transferase,
GPT, Glutamat-Pyruvat-Transaminase, IFG, impaired fasting glucose, BMI, Body Mass Index

20



Ein moglicher Nachteil mit Verfilschung der Messwerte ist die Beeinflussung durch
extrahepatische Faktoren, wie eine Niereninsuffizienz oder eine systemische Entziindung.

Die praktischen Vorteile der Analyse von Serum-Biomarkern sind ihre einfache Anwendbarkeit,
ihre gute Reproduzierbarkeit im Labor und ihre weit verbreitete Verfiigbarkeit. Jedoch sind die
Biomarker nicht Leber-spezifisch und ihre Ergebnisse konnen durch Verédnderung der Clearance
und Ausscheidung jedes einzelnen Parameters beeinflusst werden (26). Es treten zum Beispiel hohe
Hyaluronsédure-Spiegel bei élteren Patienten mit chronisch entziindlichem Prozessen oder im

postprandialen Zustand auf (26).

1.3.1.4 Transiente Elastographie (FibroScan®) - Prinzip

Die Transiente Elastographie (FibroScan® Echosens, Paris) dient zur nicht-invasiven Messung der

Lebersteifigkeit bzw. Leberelastizitit als MaB fiir die Leberfibrose und -zirrhose (36).

Das Gerit besteht aus einer Sonde, einem Monitor und einer Steuereinheit. Die Sonde enthilt einen

niederfrequenten mechanischen Impulsgeber (Frequenz 50 Hz), der mit einer 5-MHz-

Ultraschallsonde (= Transducer) kombiniert ist (36). (Siehe Abbildungen 4 und 5)
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Aus dem Transducer wird ein Einzelimpuls mit einer Frequenz von 50Hz gesendet, das heil3t, dass
der Impuls eine Dauer von 0,025 Sekunden hat. Dieser Impuls wird mechanisch als langsame
elastische Welle im Lebergewebe weitergeleitet. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit der
Impulswelle wird durch die im Transducer integrierte Ultraschallsonde gemessen und nach der
Formel E = 3p V? (siche unten) in einen Elastizitdtswert umgerechnet, der in der Einheit kPa
angegeben wird (36, 37). Dieses Messprinzip beruht darauf, dass die Ausbreitungsgeschwindigkeit
der elastischen Welle mit steigender Lebersteifigkeit zunimmt. Je hirter das Gewebe, desto

schneller die Ausbreitung des Impulses, was in hoheren Messwerten resultiert (36).

Die Ausbreitungsgeschwindigkeit wird umgerechnet in die Elastizitdt, deren Einheit Pascal (Pa) ist.
Dies wird im mathematischen Zusammenhang zwischen dem Elastizititsmodul (E), der
Ausbreitungsgeschwindigkeit der elastischen Welle (V) und der Dichte des Gewebes (p),

ersichtlich.
Formel zur Berechnung der Lebersteifigkeit (36):

E =3p V?

E= Steifigkeit in Kilo Pascal (kPa)
p = Leberdichte (kg/L)
V= Ausbreitungsgeschwindigkeit

In vielen Studien zeigte sich die Elastographie im direkten Vergleich mit der Leberbiopsie als gute
Methode zur Diagnose der Leberfibrosierung (37, 38). Die Lebersteifigkeitsmessungen, welche
Werte zwischen 1,5 kPa und 75 kPa annehmen konnen, korrelierten mit den histologischen Fibrose-
Scores. Doch abhiingig von der unterschiedlichen Atiologie der chronischen Lebererkrankung, der
Sensitivitdt und der Spezifitit jeder Studie, variieren die Grenzwerte (Cut-off-Werte). (Siche

Tabelle 8)
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Grenzwert fiir

Autor und or .
publiziertes Jahr Signifikante Zirrhose Atiologie der Lebererkrankungen
Fibrose (kPa) (kPa)
Fraquelli et al. 2007 HCV, HBV, NASH, Alkoholbedingt,
7.9 11.9
(39) andere
Ganne-Carrie et al. 14.6 Alkoholbedingt, HCV, HBV,
2006 (40) ’ Héamochromatose, NASH, andere
De Ledinghen et al. . . .
2006 (41) 4.5 11.8 HCV mit HIV-Koinfektion
Gomez-Dominguez 4 16 HCV, PBC, Autoimmunhepatitis,
et al. 2006 (42) alkoholbedingt, idiopathisch
Carrlon(zg? 5 200 8.5 12.5 HCV nach Lebertransplantation
Corpechot et al.
2006 (44) 7.3 17.3 PBC, PSC
Foucher et al. 2006 79 17.6 HCV, HBV, Alkoholbedingt, NASH,
(45) ’ ’ Héamochromatose, andere
Castera et al. 2005
(46) 7.1 12.5 HCV
Ziol et al. 2005 (47) 8.7 14.5 HCV

HCYV, Hepatitis C Virus; HBV, Hepatitis B Virus; NASH, Nicht-alkoholische Steatohepatitis; HIV,
Humanes Immundefizienz Virus; PBC, Primér bilidre Cholangitis; PSC, Primér sklerosierende

Cholangitis.

Die Ergebnisse der meisten Studien beziehen sich auf Patienten mit einer chronischen Hepatitis C-

Infektion, bei denen die Messergebnisse mit einer Biopsie und Serummarkern verglichen wurden.

Die Kombination von Elastographie mit Serummarkern erhoht so die diagnostische Genauigkeit

und kann dazu benutzt werden, bei den meisten Patienten mit chronischer Hepatitis C eine

Leberbiopsie zu vermeiden (48).
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In der Studie von Corpechot et al. beziehen sich die Schwellenwerte auf Patienten mit Primér

sklerosierender Cholangitis (PSC) und Primér bilidrer Cholangitis (Zirrhose) (PBC) (48).

In der Metaanalyse von Friedrich-Rust et al., wurde ein optimaler Cut-off-Wert von > 7,65 kPa fiir
das Vorliegen einer signifikanten Fibrose und von > 13,01 kPa fiir das Vorliegen einer Zirrhose

ermittelt (37).

Castera et al. (48) empfiehlt zur Interpretation der transienten Elastographie im klinischen Alltag

die in Abbildung 6 aufgefiihrten Grenzwerte.

Fehlende oder milde Signifikante Schwere
Fibrose Fibrose Fibrose Zirrhose

(METAVIR F0-F1) F2 F3

75 kPa

Werte im Bereich zwischen 2,5 kPa und 7 kPa sprechen demnach fiir eine fehlende oder allenfalls

milde Fibrose, wahrend bei Werten iiber 12,5 kPa eine Zirrhose wahrscheinlich vorliegt (48).
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1.3.1.5 Shear Wave Elastographie - Prinzip

Die Shear Wave Elastographie (SWE) ist ein relativ neues Verfahren von Toshiba Medical Systems
Corporation Canon fiir die Beurteilung der elastischen Eigenschaft der Leber, welches erstmals im
Ultraschallsystem Aplio 500 implementiert ist. Das Prinzip beruht auf der Messung der
Geschwindigkeit mit der sich Scherwellen in der Leber ausbreiten (49).

SWE basiert auf eine durch den Ultraschall induzierte Kraft, die einen StoBimpuls erzeugt, welcher
das Gewebe minimal komprimiert. Dadurch entstehen auf beiden Seiten des Brennpunkts eine
Scherwellenfront, die sich senkrecht zum Stoimpuls und somit parallel zur Hautoberfldche des

Patienten im Gewebe ausbreitet (49, 50). (Siehe Abbildung 7)

Transducer




Die Scherwellengeschwindigkeit ist abhidngig von der Steifigkeit des Gewebes und liegt zwischen
1 bis 10 m/s. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit (c;) hédngt mathematisch vom
Elastizitdtsmodul/Young-Modul (E) ab (50):

E= 3psz
E = Elastizitdtsmodul in Pascal (Pa)
p = Leberdichte (kg/L)

¢: = Scherwellengeschwindigkeit

Durch die Verwendung des Ultraschallsystems lédsst sich die Gewebssteifigkeit basierend auf der

Geschwindigkeit, mit der sich die Welle ausbreitet, erfassen. Je hérter das Gewebe, desto schneller

breiten sich die Scherwellen aus und desto hoher ist das Elastizitdtsmodul bzw. die Steifigkeit (49,

50). (Siehe Abbildung 8)




Im Ultraschallgerit Toshiba Aplio 500 kann zwischen drei Modi umgeschaltet werden: (1) in den
Geschwindigkeits-Modus, in dem die ortsbezogene Ausbreitungsgeschwindigkeit (m/s) farbkodiert
dargestellt wird, (2) in den Elastizitits-Modus, in dem der ortsgebundene Elastizititswert (kPa)
wiedergegeben wird und (3) in den Propagations-Modus (Ankunftszeit Kontourlinien) (49). (Siehe
Abbildung 9)

A) Geschwindigkeits-Modus B) Elastizitdt-Modus C) Propagations-Modus

3

Der Propagations-Modus gibt die Ankunftszeit der Scherwellen als Linien wieder. Mit diesem
Modus ist es moglich, die Qualitdt der Messung zu erfassen, sowie zu beobachten, ob sich die
Scherwellen Artefakt-frei durch das Gewebe ausbreiten (49, 50). In homogenem Gewebe dndert
sich die Scherwellengeschwindigkeit nicht, woraus im Propagationsmodus gerade Linien
resultieren und die Abstinde zwischen den Konturlinien konstant sind. In Bereichen, in denen die
Linien konstant und parallel verlaufen, ist die Zuverldssigkeit der erhaltenen Werte hoch. Sind die
Linien verzerrt und nicht parallel zueinander, ist die Zuverlissigkeit der Messung gering (49, 50).
Befindet sich in der Leber eine Raumforderung mit erhdhter Steifigkeit (Festigkeit) im Bereich des
Messfeldes, breiten sich in diesem Bereich die Scherwellen schneller aus und die Abstdnde

zwischen den Konturlinien verbreitern sich (49, 50). (Siehe Abbildung 10)
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Im Zwei-Fenster-Modus des Ultraschallgerits Aplio 500 bzw. Aplio 1800, kann der Propagations-

Modus als visuelle Hilfe verwendet werden, um die Qualitit der Datenerfassung zu beurteilen
(Siehe Abbildung 11). Um die Messwerte zu bestimmen, wird ein Messbereich (ROI/Region of
Interest) innerhalb des Messfenster platziert. In der ROI wird der Mittelwert aller Bildpixel fiir die
Ausbreitungsgeschwindigkeit (m/s) gemessen und daraus die Elastizitit in der Einheit Pascal (Pa)
ermittelt. Die ROI ist kreisrund und hat einen definierten Durchmesser von 10 mm (unter

Beriicksichtigung des Zoomfaktors).

Die Ultraschallgerite Aplio 500 bis Aplio 1900 bieten mit dem SWE-Modul die Option, im
"Continous"- Modus (One Shot Off) oder im "One-Shot"-Modus (One Shot On) zu arbeiten.

Im One-Shot-Modus ist die SWE-Bildqualitdt hoher (49). Im Continous-Mode konnen hingegen
Bereiche besser bewertet werden, die durch Herzenkontraktionen  zusétzlichen

Bewegungsartefakten unterliegen (49), was insbesondere den linken Leberlappen betrifft.
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10.8 kPa 1.3 kPa Ratio1

1.3.2 Invasive Verfahren
1.3.2.1 Leberbiopsie

Da die Leberfibrose und -zirrhose durch Verédnderungen der extrazelluldiren Matrix und Ablagerung
von Kollagen, Proteoglykanen und Glykoproteinen definiert ist, kann die Diagnose anhand einer
morphologisch-histologischen Untersuchung des Lebergewebes erstellt werden. Die Leberbiopsie
mit histologischer Beurteilung gilt als diagnostischer Goldstandard zum Nachweis der Fibrose
sowie zur Beurteilung des Ausmalles der Leberzirrhose (48, 51). Es dient der Diagnosestellung,
dem Staging, der Abschidtzung der Prognose oder der Therapieentscheidung bei einer
Lebererkrankung (51, 52). Die Leberbiopsie bestdtigt oder widerlegt den Verdacht auf eine
Leberzirrhose, der sich auf die klinischen und laborchemischen Befunde sowie die sonographischen

Ergebnisse griindet. Zudem liefert die Histologie wertvolle Informationen beziiglich Prognose, der
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Wirksamkeit therapeutischer MaBnahmen und liefert eine Grundlage fiir therapeutische

Entscheidungen (51).

Eine Gewebsgewinnung ist besonders hilfreich bei Patienten mit unklaren Leberwerterh6hungen.
Es kann zum Beispiel helfen, zwischen einer Autoimmunhepatitis oder einer nicht alkoholischen
Fettlebererkrankung bei einem adipdsen Patienten mit erhohten Spiegel von GPT und erhohter
Immunglobulin G-Konzentration zu unterscheiden (52). Bei Patienten, bei denen die serologischen
Tests auf eine bestimmte Erkrankung hinweisen oder bei Patienten mit systemischen Erkrankungen,
an denen die Leber beteiligt sein kdnnte, kann die Histologie diagnostisch hilfreich sein. Beispiele
umfassen Erbkrankheiten wie die Wilson-Krankheit oder den alpha-1-Antitrypsin-Mangel (52).
Bei der Wilson-Krankheit, die sich hdufig mit neurologischen Symptomen manifestiert, kann durch
die Leberbiopsie das Ausmal} der Kupferablagerung in der Leber festgestellt und es kann der Grad
der Leberschddigung beurteilt werden.

Beim alpha-1-Antitrypsinmangel wird die Biopsie genutzt, das Ausmal} der Ablagerungen des

Proteins alpha-1-Antitrypsin in der Leber zu bestimmen. (Siehe Tabelle 9)

Unter den Methoden zur Gewinnung einer Gewebsprobe finden sich die sonographisch gestiitzte
transkutane Punktion (Menghini-Punktion), eine durch Computertomographie (CT) gesteuerte
Punktion, eine (mini)laparoskopisch gewonnene Biopsie oder eine im Rahmen einer Operation

gewonnene Biopsie (51).
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Diagnose und Staging von alkoholbedingten Lebererkrankungen, nicht-alkoholischer

Steatohepatitis oder Autoimmunhepatitis

Grading und Staging von chronischer Hepatitis C oder chronischer Hepatitis B

Diagnose von Morbus Wilson mit quantitativer Bestimmung des Kupferspiegels

Diagnose von Himochromatose mit quantitativer Eisen-Bestimmung

Beurteilung cholestatischer Lebererkrankungen (PBC und PSC)

Beurteilung einer Raumforderung der Leber (z.B bei Verdacht auf HCC, CCC, Metastase)

Beurteilung des Leberstatus nach Lebertransplantation

Beurteilung des Leberstatus des Donors vor Lebertransplantation

Diagnostik eines Leberversagens unklarer Atiologie

Diagnostik bei unklarer Lebererkrankungen

Fieber unbekannter Herkunft

HCC, Hepatozelluldres Karzinom; CCC, Cholangiozelluldres Karzinom, PBC, Primér bilidre Cholangitis;
PSC, Primir sklerosierende Cholangitis

1.4 Zielsetzung und Fragestellung

Das Ziel dieser experimentellen, klinischen Studie ist die Ermittlung der Wertigkeit der
Scherwellenelastographie zur Beurteilung des Stadiums der Fibrose / Zirrhose. Folgende
Kernpunkte sind zu erarbeiten:
a) Herstellung einer Korrelation zwischen Histologie von Leberproben und Shear Wave
Elastographie
b) Ermittlung von Schwellenwerten der Shear Wave Elastographie zur Diskriminierung der
Fibrosegrade
¢) Uberpriifung der Wertigkeit der Shear Wave Elastographie im Vergleich zur transienten
Elastographie (FibroScan®)
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienpopulation

Die Patientenauswahl erfolgte prospektiv im Zeitraum von Mérz 2016 bis Juni 2018. In den
Zeitraum sind 214 Patienten untersucht worden. Die Patienten befanden sich ambulant oder
stationdr in der Medizinischen Klinik 1 des Krankenhaus Bethanien Moers. Die Indikation sowohl
zur Elastographie und Shear-Wave-Untersuchung wurde von den behandelnden Arzten gestellt.
Diese Patienten wurden zusitzlich mit Sonographie sowie laborchemisch untersucht. Es wurden
auch 34 Patienten mit der Indikation zur Leberbiopsie herangezogen, sowie Patienten ohne

Lebererkrankung.

2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie waren wie folgt festgelegt:

In der Studie wurden leberkranke und anamnestisch lebergesunde Probanden miteinbezogen.

Zu den Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme von Probanden an dieser Studie gehorten Adipositas
(BMI {iber 28 kg/m?), das Vorhandensein von Aszites, technisch nicht erfolgreiche Messergebnisse
in einer der beiden Untersuchungsverfahren (FibroScan® oder Shear Wave Elastographie),
Schwangerschaft, die nicht eingehaltene Niichtern-Periode von mindestens zwei Stunden, sowie
eine nicht erfiillte Erfolgsrate in der Transienten Elastographie von > 60%.

Insgesamt mussten 44 Patienten wegen dieser Kriterien ausgeschlossen werden.

2.3 Ethikvotum

Das Studiendesign wurde von der Ethikkomission der Medizinischen Fakultdt der Heinrich-Heine-

Universititsklinik Diisseldorf gepriift. Die Studie wurde unter der Nummer 5939 zugestimmt.
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2.4 FEinverstindnis- und Datenerhebung

Vor der Datenerhebung und Ultraschalluntersuchung wurde jeder Patient iiber das Ziel der Studie
miindlich und schriftlich aufgeklért. Ebenfalls wurden systematisch Daten durch einen Fragebogen
(siche Abbildung 12) mit Angaben zur Person, Gewicht, Niichternheitszustand, Vorerkrankungen
und Medikamentenanamnese erhoben. Zudem wurde zu jedem Patienten die vorhandenen Leber-
sowie Choleastaseparameter nach Recherche im medizinischen Dokumentationssystem des

Bethanien Krankenhaus (ORBIS von Agfa / Dedalus Health Care) erhoben.
Die Patienten unterzeichneten die Einwilligungserkliarung fiir die Studienteilnahme. Ebenfalls

wurde Thnen ein Handout mit Informationen zur Studienteilnahme ausgehéndigt.

Fiir jeden Patienten bestand jederzeit die Moglichkeit, die Teilnahme an der Studie zu beenden.
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2.5 Lebersteifigkeitsmessungen

2.5.1 Transiente Elastographie (FibroScan®)
2.5.1.1 Ablauf der Untersuchungen

Die Patienten befanden sich wéhrend der Untersuchung mit freiem Abdomen in Riickenlage, der
rechte Arm wurde hinter dem Kopf gelagert. Mittels eines Ultraschallgerites wurde vom
Untersucher im rechten Leberlappen im B-Bild-Modus ein 6 cm breites, passendes Areal, frei von
grofBen Geféalstrukturen, erfasst. Danach wurde der Messkopf der FibroScan — Messsonde mit Gel
versehen und auf die Haut, senkrecht zur Korperoberflache liber diesem Areal aufgesetzt. Die
korrekte Lage wurde mit Hilfe der M-Mode (Time-Motion-Mode) -Technik kontrolliert, damit
Fehlmessungen wegen falscher Lage, z.B. iiber Lunge, Knochen oder groflen GefdBen der Leber
erkannt und verhindert wurden. Der Patient wurde aufgefordert, die Atmung anzuhalten. In der
kurzen Apnoe-Phase wurde jeweils eine Messung durchgefiihrt, die eine Sekunde dauerte. Es
wurden insgesamt zehn valide Messungen durchgefiihrt, zwischen den Messungen konnte der
Patient atmen. Von den 10 Messungen wurde der Median geréteseitig errechnet. (Siehe Abbildung

13)

Messungen, bei denen die mechanische Impulswelle mit dem internen Ultraschall nicht erfasst
werden konnten, bei denen also keine Geschwindigkeit und somit keine Elastizitidt angegeben
werden konnten, wurden im Median nicht mitbewertet. Sie wurden als nicht-valide Messung jedoch

mitgezihlt.
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A) Untersuchungstiefe in mm
B) TM-Modus im Ultraschallbild (Time-Motion-Modus)
C) Amplitude (A)- Modus im Ultraschall

D) Elastogramm mit Tiefenangabe (in mm in der y-Achse) und Zeitachse (in ms in der x-Achse)
E) Liste der einzelnen Elastizititsmodul-Messungen

F) Ermittelter Median

G) Qualitdtsparameter IQR= Interquartilbereich, IQR/Med = IQR/ Median

H) % -Anteil der erfolgreichen Messungen
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Die FElastizitdt wurde in einem Gewebszylinder von 4 cm Lénge und 1 cm Breite, der sich 2-6 cm
unter der Hautoberflache befindet, gemessen (48). Aus der Ausbreitungsgeschwindigkeit wurde
nach der Formel E = 3p V2 die Elastizitit der Leber berechnet. War die Thoraxwand dicker als 2
cm, war eine Messung nicht moglich, was insbesondere bei adipdsen Patienten die Erfolgsquote

der Untersuchung verringerte.

E = Steifigkeit
p = Leberdichte
V = Ausbreitungsgeschwindigkeit

2.5.1.2 Qualitdtskriterien

Um eine bestmdgliche Qualitdt der Messwerte zu gewéhrleisten, wurden drei Validitétskriterien fiir
die Lebersteifigkeitsmessung festgelegt (48):

- Pro Patienten sollten 10 erfolgreiche Messungen durchgefiihrt werden.

- Eine Erfolgsrate von tliber 60% musste erzielt werden. Die Erfolgsquote ("success rate") ist das
Verhéltnis zwischen Anzahl der erfolgreichen Messungen zu der Gesamtzahl der durchgefiihrten
Messungen.

- Der Interquartilbereich (IQR) spiegelt die Variabilitit der validen Messungen wider und sollte
unter 30% des medianen Messwertes liegen. Der IQR beschreibt das Intervall, in dem 50% der
Ergebnisse liegen, d.h. in dem die mittleren 50% der Ergebnisse liegen, wenn diese der Hohe nach
sortiert werden. Das Verhiltniss IQR/Med, das den IQR in Relation zum Median setzt, wird als
MaB fiir die relative Streuung der Daten verwendet und gibt an, wie stark die mittleren 50% der

Daten um den Median verteilt sind.

2.5.2  Shear Wave Elastographie (Toshiba/Canon)
2.5.2.1 Ablauf der Untersuchungen

Wihrend der Untersuchung befanden sich die Patienten mit freiem Abdomen in Riickenlage und
mit dem rechten Arm hinter dem Kopf. Die Ultraschallsonde wurde unter Verwendung eines
Ultraschallgels senkrecht auf einem rechten Interkostalraum parallel zu den Rippen platziert. Die

Leber wurde im B-Modus eingestellt.
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AnschlieBend wurde in dem SWE-zwei-Fenster-Modus gewechselt. Das Messfenster wurde in
einem Bereich ca. 1 cm unterhalb der Leberkapsel in eine Region frei von Gefdflen und etwaiger
Lésionen (Zysten, Kalzifikationen etc.) platziert, um eine ungestorte Ausbreitung der Scherwellen
gewihrleisten zu konnen (53). Das Messfenster hatte eine GroBe von 1,5 x 1,5cm. (Siehe Abbildung

14, C)

Im Anschluss wurde der Continous-Mode aktiviert und der Patient gebeten, die Atmung kurz
anzuhalten, bis die Konturlinien im Propagations-Modus parallel verlaufen. Danach wurde mit der
"Freeze"-Taste der Bildschirm eingefroren und die ROI innerhalb des Messfensters in dem Bereich
platziert, in dem die Propagationswellen maximal parallel verlaufen. Durch die Software des
Ultraschallgerits werden die im ROI gemessen Scherwellengeschwindigkeiten der einzelnen Pixel
ermittelt und einen Elastizitdtswert umgerechnet. Die Standardabweichung der Geschwindigkeiten
bzw. Elastizititen wurden ebenfalls berechnet und als Messwerte mit angegeben.

Der Messvorgang wurde standardmafBig zehnmal fiir eine vollsténdige Untersuchung durchgefiihrt.

(Siehe Abbildung 14)
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Abbildung 14: Darstellung einer Shear-Wave-Messung mit dem SWE-Modul des
Ultraschallgeriits Aplio 500 von Toshiba

5.5 kPa SD.T1

A) Elastizitits-Modus

B) Propagations-Modus
C) Messfenster

D) ROI

E) Ergebnisse der Messung
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2.6 Histologie

2.6.1 Indikationen und Durchfiihrung

Die Indikation zur Leberbiopsie wurde von den behandelten Arzten gestellt. (siche Tabelle 10)
Die Methode zur Gewinnung einer Gewebsprobe wurde mittels transkutaner Punktion mit einer
Trucut- Biopsie mit der Verwendung einer 16G- Nadel.

Die Patienten befanden sich niichtern, auf Riickenlage. Nach Sonographischer Kontrolle wurde die
Biopsie-Stelle in einem Bereich der Leber ausgewéhlt, der mdglichst frei von Gefdlen war.

Der Patient wurde gebeten die Atmung wéhrend der Punktion kurz anzuhalten.

Nach der Intervention lag der Patienten fiir 4 Stunden in Riickenlage mit einem Sandsack auf der
Punktionsstelle.

Die Gewebsprobe wurde am selben Tag an das entsprechende Institut fiir Pathologie versandt.

Verdacht auf HCC- Rezidiv

Unklare Transaminaseerhdhung

Verdacht auf medikamentds-toxische Leberschidigung

Verdacht auf Autoimmunhepatitis

Tumorverdacht / Primérer Tumor

Leberzirrhose unklarer Atiologie

Verdacht auf Metastase

Verdacht auf Himochromatose

HCC, Hepatozelluldres Karzinom
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2.7 Datenauswertung

Die Ergebnisse wurden in Microsoft Excel dokumentiert. Zur statistischen Auswertung der Daten
wurde das Programm IBM SPSS Statistics (Version 26) verwendet.

In der deskriptiven Statistik dieser Arbeit wurde der Mittelwert, die Standardabweichung, das
Minimum und das Maximum beschrieben.

Um die Korrelation der Elastizitdtswerte zwischen des FibroScans® und der Shear Wave
Elastographie zu analysieren, wurde der Pearson-Test angewendet. Der Korrelationkoeffizient kann
zwischen -1 und +1 liegen. Werte nahe +1 bzw. -1 deuten auf eine starke lineare Beziehung hin.
Unterschiede wurden als statistisch signifikant angesehen, wenn der Wahrscheinlichkeistwert p <
0,01 betrug, wobei das Signifikanzniveau auf a= 0,01 festgelegt wurde.

Zur Darstellung von Cut-off-Werten und diagnostischer Genauigkeit wurden zwei Receiver
Operating Characteristic (ROC)-Kurven fiir die SWE-Werte ermittelt. Eine ROC-Kurve stellt die
Sensitivitit (Sn) gegeniiber 1- Spezifitit (Sp) fiir alle moglichen Grenzwerte dar. Zur Beurteilung
der diagnostischen Genauigkeit wurde die Flache unter der Kurve/AUROC (Area under the receiver
operating characteristics curve) mit 95% Konfidenzinterall (KI) betrachtet, wobei Werte nahe 1 fiir

eine hohe Genauigkeit sprechen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

3.1.1 Geschlecht, Alter und BMI

Im Untersuchungszeitraum nahmen insgesamt 214 Patienten an der Studie teil. Es mussten 44 der
Teilnehmer wegen nicht erfiillter Kriterien ausgeschlossen werden. Hierbei hatten 4
Studienteilnehmer Aszites, 8 hatten einen BMI >28 kg/m?, 12 wiesen keinen Shear Wave- und 9
wiesen keinen FibroScan®-Datensatz auf. Bei 11 Studienteilnehmern konnte die geforderte
Erfolgsrate im FibroScan® von >60 % nicht erzielt werden.

Von Seiten der Patienten gab es keine Ablehnung der Studie.

Von den Teilnehmern waren 77 Frauen (45,3%) und 93 (54,7%) Ménner. Das Durchschnittsalter
der Frauen betrug 66 Jahre und das der Ménner 61 Jahre. Der BMI- Mittelwert der Frauen lag bei
23,52 kg/m?, der BMI-Mittelwert der Méanner bei 23,68 kg/m?.

Eine Ubersicht dieser Daten ist den Tabellen 11, und 12 zu entnehmen.

Gesamt Frauen Minner
Anzahl 170 77 93
Prozent (%) 100 45,3 54,7
Alter (MW =+ SD) 63,2 £ 16,1 66,3 £ 16,5 60,6 + 15,3

MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung

Gesamt Frauen Minner
Anzahl 170 77 93
BMI (MW =+ SD) 23,61 £2,14 23,52 +£2.23 23,68 +£2,07
BMI-Minimum 15,90 15,90 17,00
BMI-Maximum 27,40 27,30 27,40
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3.1.2  Verteilung der Diagnosen

Von den 170 in den Auswertungen eingeschlossenen Patienten war zum Zeitpunkt der
Untersuchung bei 67 Patienten (39,4%) keine Lebererkrankung bekannt. 34 (20%) hatten eine
Steatosis hepatis, 24 (14,1%) eine Zirrhose unterschiedlicher Atiologie, 9 (5,3%) eine nicht-
alkoholische Steatohepatitis/NASH, 3 (5,3%) eine dthyltoxische Steatohepatitis/ASH, 2 (1,2%)
eine chronische Hepatitis B Virus Infektion, 1 (0,6%) hatte eine chronische Hepatitis C Virus
Infektion, 3 (1,8%) hatten einen toxischen Leberschaden, 14 (8,3%) ein Malignom der Leber
(Hepatozelluldres Karzinom, Cholangiozelluldres Karzinom oder Lebermetastasen). 9 (5,3%)
hatten eine seltene Lebererkrankungen wie z.B. eine Hadmochromatose, einen alpha-1-
Antitrypsinmangel, eine primdr sklerosierende Cholangitis, primér bilidre Cholangitis, eine
Autoimmunhepatitis oder eine IgG4-assoziierte Autoimmuncholangiopathie. 5 (3%) Patienten
hatten unterschiedliche Erkrankungen der Leber wie chronische Stauung, Narbengewebe nach
einem friiheren Leberabszess, Transaminaseerhohung unklarer Atiologie oder cholestatische

Hepatopathie unklarer Atiologie. (Siehe Tabelle 13)

Tabelle 13: Verteilung der Diagnosen

Diagnose Fallzahl (n=170) Prozent (%)
Patient ohne bekannte Lebererkrankung 67 39,41
Fettlebererkrankung (Steatosis hepatis,
4 2

NASH, ASH) 6 7.06
Zirrhose unterschiedlicher Atiologie 24 14,12
Patient mit Malignom der Leber (CCC, HCC, 14 8.4
Metastasen) ’
Autoimmunerkrankungen (AIH, AIC, PSC, 5 594
PBC) ’
Chronische Virushepatitiden (HBV, HCV) 3 1,76
Genetische Erkrankungen (Hamochromatose 3 176
Alpha-1-Antitrypsinmangel) ’
Toxische Leberparenchymschéden 3 1,76
Andere 5 2,95

NASH, Nicht-alkoholische  Steatohepatitis; ASH, alkoholische  Steatohepatitis; CCC,
Cholangiozelluldres Karzinom; HCC, Hepatozellulires Karzinom; AIH, Autoimmunhepatitis; AIC,
Autoimmuncholangitis; PBC, Primér Bilidre Cholangitis; PSC, Primir Sklerosierende Cholangitis; HBV,
Hepatitis B Virus Infektion; HCYV, Hepatitis C Virus Infektion; Andere, Z.n. Leberabszess,
Stauungsleber, Transaminaseerhhung unkl. Atiologie, cholestatische Hepatopathie unklarer Atiologie
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Die Verteilung der Diagnosen ist in Abbildung 15 dargestellt.

33 Patienten sind biopsiert worden. Davon sind 10 (30,3%) mit einer Fettlebererkrankung
diagnostiziert worden. 12 (36,4%) hatten primir einen Malignom in der Leber, 4 (12,2%) eine
Zirrhose unterschiedlicher Atiologie, 2 (6,1%) eine Autoimmunerkrankung, 2 (6,1%) einen
toxischen Leberparenchymschaden. 3 (9,1%) hatten eine genetische Erkrankung, eine chronische

Virushepatitis oder einen Z.n. Leberabszess. (Siehe Tabelle 14 und Abbildung 16)

Diagnose Fallzahl (n=33) Prozent (%)

Fettlebererkrankung 10 30,3
Zirrhose unterschiedlicher Atiologie 4 12,1
Patient mit primédr Malignom in der Leber 12 36,4
Autoimmunerkrankung 2 6,1
Toxische Leberparenchymschéden 2 6,1
Genetische Erkrankungen 1 3
Chronische Virushepatitiden 1 3
Andere 1 3
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3.1.3 Laborwerte

Es wurden am gleichen Tag der Elastizitdtsmessungen bei jedem Patienten folgende Laborwerte

bestimmt: Die Glutamat-Oxacelat-Transaminase (GOT), die Glutamat-Pyruvat-Transaminase

(GPT), die Cholestaseparameter alkalische Phosphatase (AP), Gamma-Glutamyl-Transferase (y-

GT) sowie das gesamt-Bilirubin.

Gesamt Gesamt Gesamt Frauen Miénner

(MW <+ SD) Minimum Maximum (MW <+ SD) (MW <+ SD)
GOT (U/L) 56,8 91,4 10 780 63,7 +100,5 51,11 + 83,3
GPT (U/L) 55,4+ 84,3 7 696 60,2 + 103,6 51,33 £ 63,3
v-GT (U/L) 162,0 + 2533 13 1461 169, 1 £255,1 | 155,6 +253,1
AP (U/L) 110,1 +£122,8 25 994 130,0+171,0 | 92,8,8 +48,8
Gesamt-
Bilirubin 0,8 +0,6 0,1 3,6 0,8+0,7 0,7+0,5
(mg/dl)

MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung

Normwerte:

GOT: w<35 U/L, m<50 U/L
GPT: w<45 U/L, m<50 U/L
Gesamt-Bilirubin: m, w <I,2 mg/dl

7GT: w<40 U/L, m<60 U/L,
AP: w 35-105 U/L, m 40-130 U/L,

FibroScan® (kPa) MW =+ SD
Frauen Minner
Normalwert Erhoht Normalwert Erhoht
GOT 9,7+9,5 24,8 £22,0 7,3+4,1 14,5 £ 12,8
GPT 15,9 £ 18,6 19,3 +£ 18,9 8,5+8,1 9,8+5,4
Gesamt- 14,4 + 16,7 27,.8+22,6 8.4+59 12,6 £ 133
Bilirubin
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SWE (kPa) MW = SD
Frauen Minner
Normalwert Erhoht Normalwert Erhoht
GOT 10,0 + 8,2 19,8 £ 14,7 8,1 2,8 14,3 +£10,3
GPT 13,8 £ 12,2 16,9 + 13,9 92+6,4 10,1 £4,5
Gesam- 12,81 + 11,1 23.80 £ 16,9 9,09 + 4,7 11,98 £ 10,5
Bilirubin

In der vorliegenden Arbeit wiesen Frauen mit erhohtem GOT-Wert einen mittleren FibroScan®-
Wert von 24,8 kPa auf. Im Vergleich dazu lag der mittlere Fibroscan-Wert bei Frauen mit einen
normalen GOT-Serumwert bei 9,7 kPa (Tabelle 16). Frauen mit erhohtem GPT-Wert hatten einen
FibroScan®-Mittelwert von 19,3 kPa und mit normalem GPT-Wert einen niedrigeren Mittelwert
von 15,9 kPa.

Minner mit erhohten GOT-Werten wiesen im Mittel ein FibroScan-Wert von 14,5 kPa auf, im
Vergleich dazu lag bei Minnern mit normalen GOT-Werten der mittlere FibroScan-Wert bei 7,3
kPa. Bei erhohtem GPT-Wert hatten Méanner einen FibroScan®-Mittelwert von 9,8 kPa und bei

normalem GPT-Wert einen von 8,5 kPa.

Der FibroScan®-Mittelwert flir Frauen mit normalem Bilirubin lag bei 14,4 kPa und fiir Ménner
bei 8,4 kPa; fiir erhohte Bilirubin-Werte lag der FibroScan®-Mittelwert fiir Frauen mit 27,8 kPa
deutlich hoher als bei Méannern mit 12,6 kPa.

Ahnlich  hierzu wiesen sowohl Minner als auch Frauen im Mittel hohere
Lebersteifigkeitsmesswerte bei erhohten Transaminase- oder Bilirubinwerten in den Shear Wave-

Messungen auf (Tabelle 17).

Die Bedeutung dieser Trennung wird in der Diskussion (Seite 66) argumentiert.
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3.2 Korrelation der Messwerte der Shear Wave Elastographie und FibroScans®

Fiir die SWE-Werte betrug der Median 8,05 kPa und fiir die FibroScan®-Werte 6,85 kPa. Der

Tabelle 18 ist die deskriptive Statistik beider untersuchten Methoden zu entnehmen.

Mittelwert SD Median Minimum Maximum
FibroScan® 12,63 14,54 6,85 1,50 75,00
SWE 11,84 9,89 8,05 3,20 56,10

Die Messwerte beider Gerdte wurden verglichen, um eine mogliche Korrelation zueinander zu
ermitteln. Als Nullhypothese (HO) wurde formuliert, dass zwischen den Werten von SWE und
Fibroscan® keine Korrelation vorliegt, die Alternativhypothese (H1) besagt, dass es eine

Korrelation gibt.

Der Korrelationskoeffizient nach Pearson zwischen den SWE-Werten und den FibroScan®-Werten
betrug r = 0,925. Dies weist auf eine starke, positive Korrelation zwischen beiden
Untersuchungsmethoden hin. Diese Korrelation beider Methoden ist statistisch signifikant, da der
p-Wert (p <0,01) unter dem gewéhlten Signifikanzniveau von o= 0,01 liegt. Abbildung 17 gibt die

Verteilung der Messwerte beider Verfahren graphisch wieder .
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Die Verteilung aller Messwerte beider Messmethoden ist in Abbildung 18 in Form von Box-Plots

dargestellt. Das Rechteck (Box) reprisentiert den Interquartilbereich (IQR), in dem sich die

mittleren 50% der Werte (zwischen der 25. und 75. Perzentile) befinden. Die horizontale Linie in

der Box stellt den Median (50. Perzentile) dar. Die ,,AuBlenreiler” werden mit Kreisen und

Sternchen angedeutet.
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Box-Plot- Diagramm zur Darstellung der Verteilung der Messwerte mit der FibroScan®- und Shear Wave
Elastographie-Technik.

Es gibt mehrere Studien, die sich mit der Erfassung von Grenzwerten fiir eine Fibrose beim
FibroScan® befassen. Besonders umfassend ist die Meta-Analyse von Friedrich-Rust et al. (37).
Aufgrund ihrer Griindlichkeit sind die in dieser Arbeit ermittelten Grenzwerte als Grundlage fiir

unsere Studie verwendet worden.

Demnach hatten von den untersuchten Patienten hochwahrscheinlich 93 (54,7%) keine signifikante

Fibrose (FibroScan®-Werte < 7,65 kPa), 37 (21,80%) hochwahrscheinlich eine signifikante
Fibrose (7,651 kPa < FibroScan®-Werte < 13,00 kPa) und 40 (23,50%) hochwahrscheinlich eine
Zirrhose (FibroScan®-Werte >13,01 kPa). (Siehe Tabelle 19)
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Keine Fibrose Signifikante Fibrose Zirrhose
(F=0-F=1) F=2) (F=4)
< 7,65 kPa 7,651 kPa < FS-Wert < >13,01 kPa
13,00 kPa
Anzahl (n) 93 37 40
Prozent (%) 54,7 21,8 23,5

Patienten mit einem FibroScan®-Wert iiber 13,00 kPa, bei denen somit wahrscheinlich eine

Leberzirrhose vorliegt, hatten einen FibroScan®-Mittelwert von 32,84 kPa und einen SWE-

Mittelwert von 25,48 kPa. Patienten mit einem FibroScan®-Wert kleiner 7,65 kPa, wiesen einen

FibroScan®-Mittelwert von 5,12 kPa und einen SWE-Mittelwert von 7,0 kPa auf. Bei Patienten
mit einem FibroScan®-Wert zwischen 7,651 kPa und 13,00 kPa, lag der Mittelwert fiir FibroScan®
bei 9,67 kPa und fiir SWE bei 9,13 kPa. (Siehe Tabelle 20)

Keine signifikante Fibrose Signifikante Fibrose Zirrhose
Mittelwert
F>2
+SD (F=0-F=1) (F22) F=4
= o a T 7,651 kPa < FS-Werte B
=0 < 13,00 kPa A
SWE (kPa) 7,0 + 1,33 9,13+1,94 25,48 + 12,83
i
ibroScan® 5,12+ 1,29 9,67 + 1,55 32,84 + 18,67
(kPa)
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3.3 Korrelation der Shear Wave Elastographie-Werte in Abhédngigkeit vom
histologischen Staging

Eine Leberbiopsie ist bei insgesamt 33 Patienten (16 Frauen und 17 Minner) durchgefiihrt worden.
Bei allen Probanden wurden die SWE-Messungen vor der Leberbiopsie am selben Tag
durchgefiihrt. AnschlieBend wurde der Fibrosegrad der Biopsieproben gemil dem Desmet-
Scheuer-Fibrosescoring-System von den Pathologen PD Dr. M.-L. Mlynek-Kersjes (Institut fiir
Pathologie Bethanien, Moers); Dr. Ketteler (MVZ Pathologie, Zytologie und Dermatologie Viersen
GmbH), Prof. Dr. Irene Esposito (Institut fiir Pathologie Universitéitsklinikum Diisseldorf), Prof.
Dr. med. H.P. Fischer (Institut fiir Pathologie Universitédtsklinikum Bonn), Prof. Dr. med. W.
Klapper (Institut fiir Pathologie Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein), Prof. Dr. med. 1. Berger
(Institut flir Pathologie, Neuropathologie, Zytologie, Molekularpathologie Klinikum Kassel)
bestimmt; wobei jede Probe jeweils von einem der Pathologen individuell bewertet wurde.

Bei acht Patienten konnte die Fibrose-Graduierung aufgrund unzureichenden Lebergewebeanteils
im Biopsat nicht durchgefiihrt werden. Dies war unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass im
Biopsat ein zu geringer Anteil an Lebegewebe vorlag. Somit mussten acht Patienten fiir die
Bestimmung der Korrelation zwischen der Shear Wave Elastographie und den histologischen
Fibrosestadien ausgeschlossen werden.

Die Verteilung der Fibrosestadien war wie folgt: 5 Patienten wiesen keine Fibrose (F0) auf, 6 hatten
eine milde (F1), 6 eine méBige (F2), 3 eine schwere Fibrose (F3) und 5 wiesen einen zirrhotischen

Umbau (F4) auf. Die Charakterisierung des Patientenkollektivs ist der Tabelle 21 zu entnehmen.

Tabelle 21: Charakterisierung der biopsierten Patienten

Histologisches Fibrosestadium
nach dem Desmet-Scheuer-
Fibrosescoring-System
Gesamt | FO F1 F2 F3 F4
n 25 5 6 6 3 5
Frauen 12 3 1 1 2 5
M:inner 13 2 5 5 0
Atiologie der Lebererkrankung
Steatosis hepatis 2 0 1 1 0 0
Nicht-alkoholische Steatohepatitis 6 2 1 1 2 0
Alkoholische Steatohepatitis 2 0 0 2 0 0
Zirrhose unterschiedlicher Atiologie 3 0 0 0 0 3
Chronische Hepatitis B Virus Infektion 1 0 0 0 1 0
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Hiamochromatose 1 0 0 1 0 0
Autoimmunhepatitis 1 0 0 0 0 1
Primér Sklerosierende Cholangitis 1 0 0 1 0 0
Hepatozelluldres Karzinom 2 0 1 0 0 1
Cholangiozelluldres Karzinom 1 0 1 0 0 0
Toxische Leberparenchymschdden 2 1 1 0 0 0
Metastasen 3 2 1 0 0 0
Diagnose SWE (kPa) Histologie

Metastase 6,40 FO

Metastase 6,90 FO

Nicht-alkoholische Steatohepatitis 7,20 FO

Nicht-alkoholische Steatohepatitis 8,05 FO

Toxisches Leberparenchymschaden 13,35 * FO

Metastase 7,30 F1

Nicht-alkoholische Steatohepatitis 7,65 F1

Toxisches Leberparenchymschaden 8,20 F1

Steatosis hepatis 8,60 F1

Cholangiozellulires Karzinom 9,10 F1

Hepatozellulires Karzinom 18,60 =* F1

Héamochromatose 6,80 F2

Primir Sklerosierende Cholangitis 7,20 F2

Nicht-alkoholische Steatohepatitis 7,90 F2

Alkoholische Steatohepatitis 8,60 F2

Alkoholische Steatohepatitis 8,80 F2

Steatosis hepatis 15,35 * F2

Chronische Hepatitis B Virus Infektion 8,85 F3

Nicht-alkoholische Steatohepatitis 11,60 F3

Nicht-alkoholische Steatohepatitis 16,70 F3

Zirrhose unterschiedlicher Atiologie 7,50 F4

Autoimmunhepatitis 16,45 F4

Zirrhose unterschiedlicher Atiologie 35,54 F4

Zirrhose unterschiedlicher Atiologie 35,70 F4

Hepatozellulires Karzinom 56,10 F4

Die mit Sternchen (*) markierten Werte, sind in Abbildung 20 als Ausreifler in den Box-Plots zu sehen.
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Die medianen Shear Wave Elastographie-Werte fiir die Stadien FO bis F4 betrugen 7,20 kPa, 8,40
kPa, 8,25 kPa, 11,60 kPa und 35,70 kPa. Im Stadium F4 zeigte sich die grofite Standardabweichung
der SWE-Werte. (Siehe Tabelle 23)

Fibrose-Grad FO F1 F2 F3 F4
Anzahl (n) 5 6 6 3 5
Median 7,20 8,40 8,25 11,60 35,70
Mittelwert 8,38 9,90 9,10 12,38 30,25
Standardabweichung (+) 2,84 4,30 3,15 3,98 18,93
60.00
50.00
—-  40.00
g
g 30.00
a K

20.00

*
*
10.00

.00
FO F1 F2 F3 F4

Fibrosegrad der Leberbiopsie

Fiir die Korrelationsberechnung sind die empfohlenen Grenzwerte der SWE fiir die Lebersteifigkeit
der verschiedenen Fibrosestadien gemil3 der Metaanalyse von Hermann et al. (54) verwendet

worden. Die empfohlenen Grenzwerte lauteten:
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a) Fiir Hepatitis B Virus Infektion: FO-1 < 7,1 kPa, fiir F2 7,11-8,1 kPa, fiir F3 8,11-11,49 kPa und
fiir F4 > 11,5 kPa.

b) Fiir andere Lebererkrankungen: fiir FO-1 < 7,1 kPa, fiir F2 7,11- 9,2 kPa, fiir F3 9,21-12,99 kPa
und fiir F4 > 13 kPa.

In der aktuellen Arbeit wies nur ein Fall der biopsierten Patienten eine Hepatitis B Virus Infektion
auf. Dementsprechend wurde fiir diesen Einzelfall keine Korrelationsberechnung durchgefiihrt. Fiir
das Gesamtkollektiv der biopsierten Patienten wurden die empfohlene Grenzwerte nach Punkt b)
verwendet.

Um die Korrelation zwischen dem histologischen Stadium und der Shear Wave Elastographie zu
analysieren, wurde ein Spearmann-Test durchgefiihrt. Demnach betrug der Korrelationskoeffizient
zwischen SWE und der Gesamtheit der biopsierten Patienten (n=25) p = 0,909 (p <0,01), was auf

einen positiven Zusammenhang zwischen beiden Methoden hinweist.

Die Spearmann-Korrelation zeigte ebenfalls eine signifikante positive Korrelation zwischen SWE

und den Fibrosestadien F3 und F4 (n=8) mit p = 0,866 (p = 0,05). (Siehe Tabelle 24)

r P
Alle biopsierten Patienten F0-F4 (n=25) 0,909 <0,01
F3 und F4 (n=8) 0,866 0,05

r, Korrelationskoeffizient; p, p-Wert
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3.4 Schwellenwerte der Shear Wave Elastographie zur Diagnostik der Leberfibrose
und -zirrhose

Um die Schwellenwerte einer Fibrose und einer Zirrhose anhand der SWE-Messergebnisse zu
definieren, sowie um die Sensitivitit und Spezifitit zu ermitteln, wurden zwei ROC-Kurven erstellt.
Die Shear Wave Elastographie-Werte wurden anhand der dazugehorigen FibroScan®-Werte in drei

Kategorien eingeteilt:

1 = keine Fibrose
2 = signifikante Fibrose
3 = Zirrhose

Diese letzten zwei Klassifikationen wurden jeweils anhand von ROC-Kurven analysiert.

Die optimalen Grenzwerte aus dieser Studie zur Erziehung einer groBtmdglichen Summe aus der
Sensitivitdt und der Spezifitit liegen bei 8,42 kPa zur Differenzierung zwischen einer normalen
Lebersteifigkeit und einer signifikanten Fibrose bzw. bei 12,7 kPa zur Differenzierung einer

Zirrhose und einer signifikanten Fibrose. (Siehe Abbildungen 21 und 22)
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3.4.1 Laborwerte entsprechend den ermittelten Grenzwerten fiir die Shear Wave

Elastographie

Die Laborwerte basierend auf den ermittelten Grenzwerten fiir SWE sind aus Tabelle 25

ersichtlich. Die Bedeutung dieser Tabelle wird in der Diskussion erldutert (Siehe Seite 65).

Keine sienifikante Signifikante Fibrose
Fil;grose 8,421 kPa < SWE-Werte < Zirrhose
MW= SD < 8.42 kPa 12,7 kPa 2 12,71 kPa
(n=94) (n=39) (n=37)
GOT (U/L) 37,7 £37,3 57,1 + 68,2 103 + 164
GPT (U/L) 46,2 + 63,6 58,3 £69,3 75,9 £131,8
Bilirubin
= = =
(mg/dl) 0,7£0,5 0,7£0,6 1,2+0,9
v-GT (U/L) 85+131,4 194,5 £ 278,7 324.8 +364.,4
AP (U/L) 80,4 +£32,1 95,7+ 51,5 201,3 +£235,5
MW, Mittelwert; SD, Standardabweichung
Normwerte:
GOT: w<35 U/L, m<50 U/L »-GT: w<40 U/L, m<60 U/L,
GPT: w<45 U/L, m<50 U/L AP:w 35-105 U/L, m 40-130 U/L,

Gesamt-Bilirubin: m, w <I,2 mg/dl
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4 DISKUSSION

4.1 Korrelation zwischen FibroScan® und Shear Wave Elastographie

Der FibroScan® hat sich weltweit als reproduzierbares, objektives und nicht-invasives Standard-
Verfahren zur Beurteilung der Lebersteifigkeit etabliert. Es wurde bereits in mehrere Studien und
Reviews (36, 47, 49, 55) als ein gutes diagnostisches Mittel zur Beurteilung von Leberfibrose
eingestuft. Dementsprechend wird der FibroScan® oft als Referenzmethode fiir die Evaluation
neuer Elastographietechniken angewendet.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die Messergebnisse der FibroScan®-Untersuchungen
mit den Messergebnissen der SWE eine signifikante Korrelation besitzen. Dies wird anhand des
Korrelationskoeffizienten (r = 0,926, p <0,01) und des Streudiagramms in Abbildung 17 besonders
klar.

Einige Studien zeigen ebenfalls, dass eine Korrelation zwischen FibroScan® und SWE besteht, so
zum Beispiel die italienische Studie von O ‘Hara et al. (56). Die Studie bestand aus 29 Probanden,
von denen 15 eine nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD), 6 Fille eine
Autoimmunerkrankung der Leber, 4 Fille eine chronische Hepatitis B Infektion und 4 Fille eine
chronische Hepatitis C Infektion hatten. In der Studie konnte festgestellt werden, dass bei der
Lebersteifigkeitsmessung der Mittelwert fiir die Transiente Elastographie 7,58 kPa (SD 3,26) und
fiir SWE 7,29 kPa (SD 2,02) betrug. Die durchschnittliche Differenz der Elastizitdtsmessungen
beider Messmethoden waren von Null nicht statistisch verschieden. Im Mittel unterschieden sich
die Messwerte aus der Transienten Elastographie und SWE um 0,29 kPa (Standardfehler 0,41) (29).
Genau wie in der vorliegenden Arbeit konnte in der Studie von Martonik et al. (57) (r = 0,872, p
<0,001), in der Studie von Zougmore et al. (58) (r=0,47, p<0,001) und in der Studie von Osman
et al. (59) (Ubereinstimmung von 86%, p < 0,001) eine Korrelation beider Messmethoden
festgestellt werden.

In der Studie von Zougmore et al. (58) ist zu betonen, dass eine signifikante Korrelation der
Lebersteifigkeitsmessung zwischen transienter Elastographie und SWE fiir Patienten mit
chronischer Hepatitis B Virus Infektion (r = 0,49, p < 0,001) und chronischer Hepatitis C Virus
Infektion (r = 0,50, p <0,003) festgestellt werden konnte. Fiir Patienten mit einer NAFLD, mit oder
ohne nicht-alkoholischer Steatohepatitis (NASH), konnte allerdings keine signifikante Korrelation
ermittelt werden (r = 0,20, p = 1,08). Dies war einerseits so zu erkldren, dass nur eine kleine

Stichprobe (26,6% der Patienten in dieser Untergruppe, n=63) einen FibroScan® erhielten,
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anderseits kann die Entziindung bei einer NASH zu einer Erh6hung der Lebersteifigkeitsmessung
fithren (60, 61).

In der Studie von Ferraioli et al. (62) wurde eine Korrelation zwischen FibroScan® mit zwei
unterschiedlichen 2D-SWE- (Aplio 500 (Toshiba) und dem Gerit Aixplorer (SuperSonic Imaging,
France)) und mit vier Punkt-Scherwellenelastographie Gerite p-SWE (Acuson S2000 (Siemens
Medical System, Erlangen, Germany), EPIQ7 (Philips medical Systems, Bothell, WA, USA), Hi-
Vision Ascendus (Hitachi Ltd., Japan), Myla Twice (Esaote SpA, Genova, Italy)) verglichen. Die
Ergebnisse dieser Studie zeigen eine Ubereinstimmung von iiber 0,8 zwischen allen Systempaaren.
Fiir die 2D-Systeme betrug der durchschnittliche Unterschied 1,54 kPa und der maximale
Unterschied bei den p-SWE-Systemen 0,79 kPa (62).

Im Medical Review von lijima (49) wurde eine japanische Studie beschrieben, in der bei 236
Patienten die Lebersteifigkeit mittels Shear Wave Elastographie untersucht wurde. Dabei wurden
zusétzlich zum Toshiba Aplio drei weitere Ultraschallsysteme verwendet, die in der Arbeit nicht
benannt werden. Bei 64 dieser Patienten wurde aulerdem eine Leberbiopsie durchgefiihrt. Generell
zeigten sich in den Ergebnissen statistisch signifikante, hohe Korrelationen (49). Die
Korrelationskoeffizienten zwischen den mit Aplio erhaltenen Messwerten und anderen
Ultraschallsystemen betrugen 0,884; 0,852 und 0,938 (49), bei den 64 biopsierten Féllen 0,927,
0,916 und 0,959 (49). Dies ldsst darauf schlieBen, dass das SWE-System von Aplio-Toshiba
verlassliche Messwerte liefert. Allerdings wird im Review nicht angegeben, welche andere

Ultraschallsysteme im Vergleich zu Toshiba Aplio verwendet wurden.
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4.2  Ermittlung von Grenzwerten

Die Einteilung von chronischen Lebererkrankungen in unterschiedliche Fibrosestadien ist fiir die
zielgerechte Therapie von wesentlicher Bedeutung. Die Festlegung der Grenzwerte fiir die
Einteilung in die unterschiedlichen Fibrosestadien spielt eine wichtige Rolle bei der Beurteilung
und Klassifizierung der Schwere von Lebererkrankungen.

In der vorliegenden Arbeit wurde fir SWE zur Erkennung einer signifikanten Fibrose
(entsprechend F>2) ein Grenzwert von 8,42 kPa mit einer Sensitivitdt von 85,7% und einer
Spezifitit von 89,2% ermittelt. Fiir die Diagnose einer Zirrhose (entsprechend F=4) wurde ein Cut-
off-Wert von 12,7 kPa, mit einer Sensitivitit von 87% und einer Spezifitit von 85% festgestellt.
In der Studie von Zougmore et al.(58) wurde die Bestimmung der Lebersteifigkeitsmessungen
mittels FibroScan® und SWE bei Patienten mit chronische Lebererkrankungen, einschlieflich
solchen mit Hepatitis B und C Virusinfektion sowie Steatosis Hepatis (NAFLD) analysiert. Fiir die
2D-SWE-Messungen wurde das Supersonic Imagine Aixplorer ultimate Ultraschallsystem in
Kombination mit dem XC-1-Wandler (Aixplorer, Aix-en-Provence, Frankreich) verwendet. Im
Rahmen dieser Studie wurde fiir das Vorliegen einer Zirrhose ein Grenzwert von 13,3 kPa und fiir
Patienten ohne Fibrose einen Grenzwert von 7,1 kPa ermittelt (p = 0,0085) (58).

In der Metaanalyse von Hermann et al. (54) wurde ein Cut-off-Wert von 7,1 kPa fiir Patienten ohne
Fibrose mit einer Sensitivitit von 94% und einer Spezifitit von 39% (KI 95% bei 14-68%)
bestimmt. Fiir Patienten, unabhingig der Atiologie der Lebererkrankung, wurde fiir das Vorliegen
einer signifikanten Fibrose (F=2-3) mit einer Sensitivitidt von 95% und einer Spezifitit von 86,6%
einen Cut-off- Wert von 9,2 kPa und fiir Patienten mit einer Leberzirrhose einen Cut-off-Wert von
13,0 kPa mit einer Sensitivitdt von 79% und einer Spezifitit von 83.6% festgelegt.

In der Studie von Ferraioli et al. (63) wurde bei 121 Patienten mit einer chronischen Hepatitis C
Virus Infektion die Lebersteifigkeitsmessung der SWE mit der transienten Elastographie
verglichen, unter Verwendung von Leberbiopsie als Referenzmethode. Es wurde die ROC-Kurven-
Analyse durchgefiihrt, um den optimalen AUROC-Wert fiir die Differenzierung der verschiedenen
Leberfibrosestadien zu ermitteln. In der genannten Studie lag fiir die Unterscheidung einer nicht-
fibrotischen Leber (FO-F1) von einer signifikanten Fibrose (F2-F4) der AUROC-Wert bei 0,92
(95% K1:0,85-0,95) fiir die SWE und bei 0,84 (95% KI: 0,76-0,90) fiir die transienter Elastographie.
Fiir die Differenzierung einer schweren Fibrose von einer Zirrhose lagen die AUROC-Werte

jeweils bei 0,98.
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Im Medical Review von [lijima (49) wurde anhand einer AUROC-Analyse fiir Shear Wave
Elastographie einen Grenzwert fiir die Diagnose einer Zirrhose von 2,23 m/s ermittelt (AUROC
von 0,9). Nach der allgemeinen Formel zur Berechnung der Scherwellengeschwindigkeit (E

=3pc/), entspricht dies einen Elastizititswert von 14,92 kPa.

In der vorliegenden Studie konnte anhand der ROC-Kurve der optimale Cut-off-Wert fiir das
Vorliegen einer signifikanten Fibrose (versusu normaler Leberfestigkeit) bei 8,42 kPa mit einer
Sensitivitit von 85,7%, einer Spezifitit von 89,2% (0,108) und einem AUROC-Wert von 0,917
bestimmt werden. Nimmt man allerdings einen niedrigeren Cut-off-Wert der FibroScan®-Messung
zur Unterscheidung der FO/F1 zu F2-Fibrose, wie in der Studie von Foucher et al. (45) von 7,2 kPa,
dann steigt die Sensitivitit auf 93%, aber die Spezifitit sinkt auf 58%.

Fiir das Vorliegen einer Zirrthose wurde ein optimaler Cut-off-Wert von 12,7 kPa mit einer
Sensitivitit von 87% und einer Spezifitit von 85% (0,15) und einer AUROC von 0,992 ermittelt.
Wiéhlt man hier einen héheren Cut-off-Wert wie in der Studie von Foucher et al. (46) von 17,6 kPa,
dann sinkt die Sensitivitdt auf 67% und die Spezifitit steigt auf 100% im Kollektiv der hier

vorliegenden Arbeit.

In der Literatur gibt es verschiedene Studien, die unterschiedliche Cut-off-Werte fiir verschiedene
Elastographie-Methoden vorschlagen (39, 41, 42, 58). Daher ist von entscheidender Bedeutung, die
spezifischen Grenzwerte fiir jedes verwendete System und die jeweiligen Patientenpopulationen zu
kennen, da auch die Art der zugrundeliegenden Lebererkrankung einen Einfluss auf die Messwerte

hat.
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4.3 Histologie von Leberbiopsien versus Shear Wave Elastographie

Die Leberbiopsie gilt als Goldstandard fiir die Diagnose von Lebererkrankungen. Sie liefert
wichtige  diagnostische Informationen bei akuten, chronischen oder unerklirten
Lebererkrankungen. Nachteile der Gewebsgewinnung ist das Risiko von Komplikationen (51).
Nach perkutaner Leberbiopsie sind Komplikationen selten (51). Zu den kleineren Komplikationen
zdhlen voriibergehende Schmerzen an der Punktionsstelle oder vasovagale Episoden
(voriibergehende Hypotonie). Etwa 25% der Patienten berichten iiber Schmerzen im rechten
Oberbauch nach der Biopsie (51). Die am héufigsten berichtete schwerwiegende Komplikation ist
die Blutung, die bei 0,8 — 1,7% der durchgefiihrten Biopsien auftritt. Zu den seltenen, teils
schwerwiegenden Komplikationen gehoren die Perforation der Gallenblase oder des Kolons,
Pneumothorax, Hidmatothorax, subkutanes Emphysem, Biopsie der rechten Niere oder der
Bauchspeicheldriise (51, 64, 65). In seltenen Féllen kann die Biopsie auch zum Tod (Risiko O-
1,14%) fithren (48, 51, 64).

Die Genauigkeit der Leberbiopsie zur Beurteilung der Fibrose kann begrenzt sein, einerseits wegen
Stichprobenfehlern und andererseits aufgrund von Intra- und Interobserver-Variabilitit bei der
pathologischen Begutachtung, die zu einer Uber- oder Unterschiitzung des Fibrosestadiums fiihren
kann (26, 48). Selbst wenn ein erfahrener Arzt die Biopsie durchfiihrt und ein erfahrener Pathologe
die Biopsie interpretiert, kann die Leberbiopsie bei der Stadieneinteilung der Krankheit eine
Fehlerquote von bis zu 20% aufweisen (48).

Die Atiologie der biopsierten Patienten in dieser Arbeit waren sehr heterogen. In dieser Arbeit sind
die pathologischen Befunde von fiinf unterschiedlichen Pathologischen Instituten (Institut fiir
Pathologie Bethanien Moers, Institut fiir Pathologie Universitdtsklinikum Diisseldorf, Institut fiir
Pathologie Universitatsklinikum Bonn, Institut fiir Pathologie Universitéitsklinikum Schleswig-
Holstein, Institut fiir Pathologie Klinikum Kassel) erhoben worden.

Obwohl eine histologische Beurteilung alleine zu einer eindeutigen Diagnose fiihren kann (wie
z.B.: eine floride Gangldsion bei einer PBC), wird die Leberhistologie am besten im
Zusammenhang mit den klinischen Daten und Laborwerten betrachtet (52).

In der vorliegenden Arbeit wurde das histologische Fibrosestadium und die SWE verglichen und
die diagnostische Genauigkeit der SWE zur Detektion einer signifikanten Fibrose oder Zirrhose
berechnet. Es konnte eine signifikante Korrelation fiir SWE und die Ergebnisse der Leberbiopsie
(p=0,909, p <0,01), sowie fiir die Diagnose einer signifikanten Fibrose (F=3) und Zirrhose (F=4)
(p = 0,866, p = 0,05) beobachtet werden.
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In der polnischen Studie von Martonik et al. (57) wurde eine Lebersteifigkeitsmessung mit 2D-
SWE bei 153 zuvor biopsierten Patienten mit chronischer Hepatitis B und Hepatitis C Virus-
Infektion durchgefiihrt. Bei 43 dieser Patienten wurde auch eine transiente Elastographie
durchgefiihrt und alle Werte miteinander verglichen. Hierbei konnte ebenfalls eine starke und
signifikante Korrelation zwischen 2D-SWE und den Ergebnissen der Leberbiopsie dokumentiert
werden (r = 0,726, p <0,001) (57).

In der Arbeit von Dhyani et al. (66) konnte ebenfalls eine Korrelation zwischen den Ergebnissen
der Leberbiopsie und SWE-Messung dokumentiert werden (r = 0,456, p <0,001).

In Toshibas Medical Review von lijima (49), wurde berichtet, dass von den 236 untersuchten
Patienten 64 biopsiert worden sind und in den Messergebnissen dieser Patienten eine signifikante
Korrelation der erhaltenen Werte mit dem SWE nachgewiesen werden konnte, insbesondere fiir die
Diagnose einer Zirrhose (49). Es ist zu betonen, dass bei einigen Fillen eine Diskrepanz zwischen
den Leberbiopsie-Ergebnissen und den Messwerten festgestellt wurde. So zeigten beispielsweise
sowohl das Aplio- Ultraschallgerdt (Toshiba) als auch andere Ultraschallsysteme erhohte
Messwerte fiir einige Leberbiopsiefille. Hierbei handelt es sich insbesondere um Fille, bei denen
in der Biopsie eine F1-Fibrose gefunden wurde, wahrend die SWE auf eine Zirrhose hinwies. Trotz
eines durch die Biopsie ermittelten Gewebemusters, das Fibrose aufwies und vom Pathologen als
F1 diagnostiziert wurde, deuteten die Ultraschallbilder auf einer Zirrhose hin. Das Bild im
Geschwindigkeits-Modus war gelblich und die Abstinde zwischen den Konturlinien war grof3, so
dass die Fehldiagnose einer Leberzirrhose gestellt wurde (49). Im Review wird allerdings nicht
angegeben, in wie vielen Fillen eine Diskrepanz zwischen den Leberbiopsie-Ergebnissen und den
Messwerten beobachtet wurde.

In der dgyptischen Studie von Osman et al. (59) zeigte sich beim Vergleich der Ergebnisse von
FibroScan® und SWE mit der Leberbiopsie ein hohes Ubereinstimmungsmal ohne signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Techniken im Vergleich zu den Biopsie-Ergebnissen. Die
Ubereinstimmung der FibroScan®-Ergebnisse betrug 90,6% in der SWE 87,2%. Das AusmalB der
Uberschitzung betrug fiir FibroScan® 5,6% und fiir SWE 10,6% (59). Das AusmaB der
Unterschétzung lag bei 3,8% fiir den FibroScan® und bei 2,2% fiir SWE. Allerdings zeigte die
SWE hiufiger Nicht-Ubereinstimmungen im Sinne einer Uberschétzung des Fibrosegrades, indem

es Patienten mit einem histologisch niedrigeren Fibrosegrad hoher einstufte (59).
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4.4 Korrelation zwischen Laborwerten und elastographischen Messergebnissen

Die Transaminasen GOT, GPT, Cholestaseparameter (y-GT, alkalische Phosphatase) und das
Gesamt-Bilirubin lassen unterschiedliche Riickschliisse auf Storungen der Leber zu. So deuten
erhohte GOT-Werte auf einen Zellzerfall in der Leber hin, wihrend erhohte Serum-Bilirubinwerte

auf eine Sekretionsstérung hinweisen kdnnen.

In der Studie von Arena et al. (61) wurde bei 18 Patienten mit akuter viraler Hepatitis zu
unterschiedliche Zeitpunkte die Lebersteifigkeit mit transienter Elastographie gemessen.

1: zum Zeitpunkt des maximalen Anstieges der Transaminasen;

2: zum Zeitpunkt, zu dem die Transaminasen um mindestens die Hélfte, im Vergleich zum
Hochstwert, abgefallen waren

3: zum Zeitpunkt, zu dem die Transaminasenunter das Zweifache des oberen Normwertes gefallen
waren.

In allen Féllen wurden zum Zeitpunkt 1 erhohte Lebersteifigkeitswerte gemessen, die formal auf
eine Leberfibrose oder- Zirrhose hindeuteten (60). Hierbei zeigte sich eine positive, wenn auch
geringe Korrelation fiir Elastizititsmesswerte und den Transaminasen GOT (r = 0,51 und p = 0,03)
und GPT (r = 0,53 p = 0,02). Nach Absinken der Transaminasen (Zeitpunkt 3) lagen die

Lebersteifigkeitsmessungen wieder im Normbereich (61).

In der japanischen Studie von Harata et al. (67) wurde die Lebersteifigkeit mittels FibroScan® bei
29 Patienten mit extrahepatischer Cholestase untersucht. Es wurde eine positive Korrelation mit
Bilirubin (Bilirubin r = 0,726 p < 0,0001) und eine negative Korrelation fiir GPT (r = -0,63, p=
0,0002 ) und GOT (r =-0,481, p=0,0082) dokumentiert (67).

In der vorliegenden Arbeit wiesen Patienten, wie in der japanischen Studie von Harata et al., bei
einem erhohten Bilirubinwert im Mittel einen hoheren FibroScan®-Wert als mit normalen
Bilirubinwert auf. Wie in der Studie von Arena et al., wiesen Patienten mit erhohten GOT- und
GPT- Werten im Mittel ebenfalls einen hoheren FibroScan®-Wert als mit normalen Serumwerten
auf.

Parallel zu den FibroScan®-Ergebnissen zeigten die SWE-Messergebnisse dasselbe Muster.
Patienten mit erhohten GOT-, GPT- oder Bilirubinwerte wiesen im Mittel einen hoheren SWE-

Wert als diejenigen mit normalen Serumwerten.
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In der Arbeit von Sagir et al. (60) konnte ebenfalls festgestellt werden, dass
Lebersteifigkeitsmessungen durch FibroScan® bei Patienten mit akutem Leberschaden den Grad
der Fibrose iiberschitzt und falschlicherweise das Vorhandensein einer Zirrhose suggeriert (60).

Der genaue Mechanismus zur Entstehung erhohter Lebersteifigkeitsmessungen bei akutem
Leberschaden ist noch nicht eindeutig geklart. Laut Sagir et al. (60) und Arena et al. (61) konnte
ein Faktor das Einwandern von Entziindungszellen in die akut entziindete Leber mit Zell- und

Gewebeddemen der ortsstandigen Zelltypen, wie z.B. der Hepatozyten, sein.

Wie in Tabelle 25 (Seite 59) ersichtlich, ldsst sich anhand der Laborwerte keine Vorhersage auf den
Leberzustand im chronischen Stadium machen. So wiesen beispielsweise Patienten ohne
signifikanten Fibrose (SWE < 8,42 kPa) im Mittel einen erhdhten GPT- und y-GT-Wert auf.
Patienten mit einer signifikanten Fibrose (8, 421 < SWE < 12,7 kPa) und Zirrhose (SWE > 12,7

kPa) zeigten einen normwertigen Bilirubinwert.

Es ist zu betonen, dass sowohl der FibroScan® als auch die Shear Wave Elastographie den
anatomischen Umbau des Gewebes widerspiegeln. Um eine zuverldssige Information iiber das
Fibrosestadiums zu erhalten, ist generell zu empfehlen, dass sowohl die Transiente Elastographie
als auch SWE bei Patienten mit entziindlichem Schub einer Lebererkrankung mit einer
voriibergehenden Erhohung der Transaminasen und oder Cholestaseparameter, beide

Messverfahren zu wiederholen, wenn die Laborwerte sich normalisieren oder absinken.
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4.5 Kiritischen Betrachtung der vorliegenden Arbeit

Eine Ultraschalluntersuchung liefert wichtige Informationen iiber die Leberarchitektur, sie ist
preiswert, weit verbreitet, schnell verfiigbar und bietet eine einfache Handhabung.

Ein mdglicher Einfluss der vorliegenden Arbeit war, dass nicht alle Messergebnisse vom selben
Untersucher erhoben worden sind. Die meisten Messwerte (ca. 90%) sind nur von einem
Untersucher und die 10% sind von drei weiteren Untersuchern ermittelt worden. Die jeweiligen
Untersucher wiesen einen unterschiedlichen Erfahrungsgrad auf. Eine Messung der Interobserver-
Variabilitdt konnte in der vorliegenden Arbeit nicht durchgefiihrt werden. In der Studie von
Ferraioli et al. (62) konnte jedoch ein hohes MaB der Interobserver-Ubereinstimmung mit 0,96

(95% KI: 0,94 -0,98) und 0,93 (95% KI: 0,89-0,96) festgestellt werden.

Die histologischen Ergebnisse sind aus zwei Griinden sehr heterogen: in der Studienpopulation
lagen sehr unterscheidliche Lebererkrankungen der Patienten vor. Zudem wurden die Biopsate von
fiinf Pathologen aus verschiedenen Pathologie-Instituten beurteilt.

Ein weiterer kritischer Punkt bestand darin, dass sich der Fokus hauptsidchlich auf strukturelle
Lebererkrankungen und das Vorhandensein von Fibrose oder Zirrhose konzentriert hat. Aufgrund
der geringen Anzahl von Patienten mit bestimmten Lebererkrankungen war eine detaillierte Sub-
Gruppen-Analyse hinsichtlich eines Einflusses spezifischer Ursache der Leberzirrhose auf die

Elastographie-Messwerte nicht mdglich.

Anhand unterschiedlicher Studien (40, 46, 47, 54) konnte gezeigt werden, dass die Cut-off-Werte
der transienten Elastographie nicht ganz unabhingig von der Genese einer Leberzirrhose ist. Dies
konnte auch Einfluss auf die ermittelten Werte der vorliegenden Arbeit haben.

In der Meta-Analyse von Friedrich-Rust et al. (37) wurde darauf hingewiesen, dass bei der
Interpretation der optimalen Cut-off-Werte von FibroScan®-Messungen aufgrund der hohen
Heterogenitét der Ergebnisse der Metaanalyse bei verschiedene Erkrankungen (HCV, HIV, PBC,
PSC, ASH, NASH, Himochromatose, Zystische Fibrose) besonders Vorsicht geboten ist. Zudem
merkten die Autoren an, dass die Kombination der Transienten Elastographie mit Fibrose-
Biomarkern wie dem Fibro-Tests, insbesondere bei der Diagnose einer signifikanten Fibrose die

diagnostische Treffsicherheit optimieren kann.

In der Arbeit von Sagir et al (60) konnte nachgewiesen werden, dass die

Lebersteifigkeitsmessungen mit FibroScan® bei Patienten mit akuter Leberschddigung erhdht
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waren, selbst ohne das histologische Vorhandensein einer signifikanten Leberfibrose. Somit kann
das Stadium der Fibrose bei akuter Leberschidigung iiberschitzt werden und félschlicherweise auf
das Vorhandensein einer Leberzirrhose zuriickgefiihrt werden. In unserer Arbeit wies einer der
beiden biopsierten Probanden mit einer akuten Leberschiadigung (medikamentds toxisch) sowohl
einen erhohten FibroScan®- als auch einen erhohten SWE-Messwert (FibroScan® 17,3 kPa und
SWE 13,35 kPa) auf; nach den histologischen Ergebnis ohne das Vorhandensein einer Fibrose (FO
nach dem Desmet und Scheuer-Fibrosescoring-System), passend zu den von Sagir et al., Harata
et al. und Arena et al. beschriebenen Effekten.

Wie bereits in Tabelle 8 ersichtlich, variierten die Grenzwerte in einigen Studien, abhidngig von der
Atiologie der Lebererkrankungen. Es ist davon auszugehen, dass die Atiologie einer chronischen
oder akuten Leberschidigung einen Einfluss auch auf die SWE-Messwerte hat, analog zu den

Effekten auf die transiente Elastographie.

Ein weiterer kritischer Punkt war die geringe Anzahl von Patienten, die sich eine Leberbiopsie
unterzogen haben. Dazu mussten noch 8 der biopsierten Patienten fiir die Ermittlung der
Korrelation zwischen SWE und histologischem Staging wegen unzureichender Fibrose-
Graduierung ausgeschlossen werden. Wegen der heterogenen Atiologie an Lebererkrankungen der

biopsierten Patienten gab es keine Vergleichsmdglichkeit mit einer Referenzuntersuchung.

Eine kritische Bewertung der Shear Wave Elastographie ist die ROI-Festlegung. In unserer Arbeit
wies die ROI einen Durchmesser von 10 mm. Die Grofle des Messfensters konnte die
Elastizititsmessung beeinflussen; da z.B. eine zu grofe ROI unterschiedliche Gewebe mit
unterschiedlichen Eigenschaften erfassen kann, wéhrend eine zu kleine ROI bei heterogenem
Gewebe zu ungenauen Ergebnissen fiihren kann.

Ein zusitzlicher Aspekt ist die Auswahl der ,,Messbilder” im Continous-Modus. Da dieser Modus
Bewegungsartefakte, wie etwa durch Herzkontraktionen, die Messungen besser bewertet als im
One-Shot-Mode, ist wichtig, dass diese Artefakte auch als solche erkannt werden, um Messfehler

zu verringern. Somit ist eine gewisse Expertise bei der Auswahl der ,,Messbilder* erforderlich.

Ein positives Kriterium der SWE ist, dass im Gegensatz zur Transienten Elastographie Messungen

trotz des Vorhandenseins von Aszites durchfithrbar sind.
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INFORMATION ZUR STUDIENTEILNAHME

Studie "Vergleich zwischen Fibroscan, Shear Wave Elastographie und Histologie"

Sehr geehrte Studienteilnehmerin, sehr geehrter Studienteilnehmer,

hiermit méchten wir Sie herzlich dazu einladen, an der Studie "Vergleich zwischen Fibroscan, Shear Wave
Elastographie und Histologie" teilzunehmen. Ziel der Studie ist es, die Eignung der sogenannten Shear wave
Elastographie zur nicht-invasiven Beurteilung der Leberfestigkeit zu prifen.

Lebererkrankungen sind hédufig und kénnen verschiedene Ursachen haben. Chronisch verlaufende
Erkrankungen der Leber filhren hiufig zu einer Verfestigung der Leber mit Ausbildung einer Leberfibrose
oder Leberzirrhose.

Mit der Elastographie (Elastizititsmessung) der Leber kann das Stadium einer chronischen Lebererkrankung
beurteilt werden, ohne dass eine Gewebsprobe der Leber gewonnen werden muss.

In den letzten Jahren wurden verschiedene Verfahren der Elastographie entwickelt. Neuere Verfahren
nutzen hierfiir einen in der Ultraschallsonde erzeugten, nicht spiirbaren Ultraschallimpuls. Dieser Impuls
fiihrt in der Leber zu einer kurzen, minimalen Kompression des Gewebes. Die Ausbreitung der
Kompressionswelle wird sonographisch gemessen. Aus der Ausbreitungsgeschwindigkeit kann dann auf die
Leberfestigkeit zurlickgeschlossen werden.

Der Fibroscan (Firma Echosens) ist eine international anerkannte Art der Elastographie. Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit dieses Verfahrens sind durch zahlreiche Publikationen belegt.

Die Shear Wave Elastographie (SWE, Firma Toshiba) ist ein in ein Ultraschallgerat integriertes, neues
Verfahren. Die Gleichwertigkeit der SWE zu anderen Festigkeitsmessungen wird derzeit ermittelt.

In der Medizinischen Klinik | des Krankenhauses Bethanien Moers werden im Rahmen einer Studie die Shear
Wave Elastographie mit dem Fibroscan miteinander verglichen. Hierzu werden Patienten ohne und mit
verschiedenen Lebererkrankungen mit beiden Verfahren untersucht. Ziel der Untersuchungen ist es, die
Shear Wave Elastographie als weiteres Verfahren zur frihzeitigen Erkennung von chronischen
Lebererkrankungen zu etablieren.
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Falls aus diagnostischen Griinden eine Leberprobe bei Ihnen entnommen werden soll, sollen auch die
Ergebnisse aus der histologischen Begutachtung (z.B. sogenannter "Fibrose-Grad nach Desmet und Scheuer")
mit in die statistischen Analysen der Studie aufgenommen werden. Die Leberprobe wird nicht wegen der hier
beschrieben Studie entnommen und es ist auch keine zusétzliche Probenentnahme erforderlich.

Bitte beachten Sie folgende Informationen:

Die Untersuchungen dienen der Beantwortung wissenschaftlicher Fragen, so dass fiir Sie ein Nutzen nicht
unmittelbarer zu erwarten ist. Sicher entsteht fiir Sie jedoch kein Schaden durch die Untersuchung.

Ihre Daten werden pseudonymisiert behandelt, dass bedeutet, dass die Daten so verschliisselt werden,
dass ein Riickschluss auf Ihre Identitét fir Dritte nicht méglich ist. Sie persénlich kénnen Einsicht in die
Daten, die der Archivierung dienen, haben.

Sie kdnnen sich von einem Arzt |hres Vertrauens ber die Ergebnisse der Untersuchung sachgerecht
informieren lassen.

Wenn Sie die Durchfiihrung der Untersuchungen ablehnen, entstehen fiir Sie in der weiteren Behandlung
Ihrer Erkrankung keinerlei Nachteile.

Sie kdnnen lhre Teilnahme an der Studie jederzeit widerrufen, es wird dadurch kein Schaden fiir Sie
entstehen (ein Widerruf ist méglich iber das Sekretariat der Medizinischen Klinik 1, Tel.-Nr.: 02841-200
2201).

Ansprechpartner:

Prof. Dr. med. R. Kubitz
Medizinische Klinik 1
Krankenhaus Bethanien Moers
Tel.; 02841-200 2201



EINWILLIGUNGSERKLARUNG FUR DIE TEILNAHME AN DER STUDIE

"Vergleich zwischen Fibroscan, Shear Wave Elastographie und Histologie"

Einwilligungserkldrung zur Studie

O Hiermit willige ich in die Teilnahme an der Studie "Vergleich zwischen Fibroscan, Shear Wave
Elastographie und Histologie" ein. Dafiir werden bei mir Untersuchungen mittels Fibroscans™ und Shear
Wave Elastographie™ durchgefiihrt, zwei nicht-invasive Verfahren zur Festigkeitsmessung der Leber.

O Die "Information zur Studienteilnahme" mit einer Beschreibung der beiden Verfahren habe ich erhalten.

[J Falls bei mir aus diagnostischen Griinden eine Gewebeprobe der Leber (Leberbiopsie) entnommen
werden soll: Ich willige ein, dass die Messergebnisse der Elastographie mit Befunden aus der
histologischen Begutachtung der Gewebeprobe statistisch analysiert und verglichen werden.

Die Gewebeprobe wird nicht fir die beschriebene Studie entnommen und es ist keine zusatzliche
Gewebsentnahme erforderlich.

Einwilligungserkldrung zum Datenschutz

Mir ist bekannt und ich willige ein, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Befunde, tiber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung
der Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme
an der Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, d.h. ohne die nachfolgende
Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

O Ich willige ein, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten, insbesondere Angaben {iber meine
Gesundheit, erhoben, in Papierform oder auf elektronischen Datentragern in der Medizinischen Klinik 1
des Krankenhaus Bethanien Moers pseudonymisiert aufgezeichnet und gespeichert werden. Soweit
erforderlich, diirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschlisselt) an Toshiba Medical Systems
Deutschland, Neuss flir statistische Auswertungen weitergegeben werden. Ein Personenbezug ist damit
fur Dritte nicht mehr herstellbar.

[ Ich bin dariiber aufgekldrt worden, dass ich meine Einwilligung in die Aufzeichnung, Speicherung und
Verwendung meiner Daten jederzeit widerrufen kann. Bei einem Widerruf werden meine Daten
unverziiglich geldscht.

O Ich willige ein, dass meine Studien-bezogenen Daten nach Beendigung oder Abbruch der Studie 10 Jahre
lang aufbewahrt werden, danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht.

Allgemeine Hinweise:

Diese Untersuchungen dienen dem Nachweis der Gleichwertigkeit dieser beiden Verfahren. Die Messungen
dienen dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn und haben nicht unbedingt einen medizinischen Nutzen
fiir mich und meine Behandlung.

Es gibt keine Hinweise, dass es durch die beiden Untersuchungsverfahren zu einer Schadigung kommen
kénnte.

Die Studie hat ein zustimmendes Votum von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultét der Heinrich-
Heine-Universitit Diisseldorf unter Beriicksichtigung der internationalen Richtlinien der Erkldrung von
Helsinki erhalten (Studien-Nummer 5939).



Die Ablehnung oder Zustimmung zu dieser Einwilligung hat keinen Einfluss auf meine weitere Behandlung.
Meine Einwilligung kann ich jederzeit ohne Nennung von Griinden widerrufen. Die aus den
wissenschaftlichen Untersuchungen gewonnenen Daten werden verschliisselt (pseudonymisiert) behandelt.

Name der Teilnehmern/ des Teilnehmers der Studie Ort, Datum

Unterschrift der Teilnehmern/ des Teilnehmers der Studie Unterschrift der Arztin/ des Arztes



