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1. Einleitung
1.1 Leberfibrose — Atiologie und Pathogenese

Das Krankheitsbild der Leberfiborose implementiert eine narbig-fibrotische
Veranderung des Organgewebes (1). Die Atiologie der Fibrose basiert in der Regel auf
einer chronischen Entzindung der Leber (Hepatitis), verursacht durch vielzahlige
Komponenten wie Viren (Hepatitis B-Virus (HBV), Hepatitis C-Virus (HCV), Humanes
Immundefizienz-Virus (HIV)), Alkoholkonsum (AFLD), Fetteinlagerungsstérungen wie
der nichtalkoholischen Steatohepatitis (NASH), nichtalkoholische
Fettlebererkrankungen (NAFLD), Autoimmunerkrankungen sowie cholestatische

Lebererkrankungen (1-3).

Hepatische Sternzellen (HSCs), welche mit am Aufbau der Lebergefalie beteiligt sind,
verwandeln sich unter Einfluss von Entziindungsmediatoren zu Myofibroblasten. Die
Fibroblasten verursachen die Ablagerung von Kollagen, was eine Fibrose zur Folge
hat. (1,3) Dieser Vorgang ist zunachst reversibel. Handelt es sich jedoch um einen
chronisch-entzindlichen, langwierigen Prozess, fuhrt dies zur weiteren Expansion der
extrazellularen Matrix. Dies resultiert in einer Narbenbildung mit konsekutiver
Architekturstérung der Leber. (2,3) Der daraus hervorgehende Regenerationsverlust
der Hepatozyten fiihrt zun&chst zur Deregulierung der physiologischen Tatigkeit und
letztendlich zum irreversiblen Versagen des Organs. (3,4). Die Endphase einer
chronisch-entzindlichen Lebererkrankung wird als Leberzirrhose bezeichnet, welche
von 20 bis 30 % der Betroffenen entwickelt wird (2,5). Die Histopathologie beschreibt
das Vorliegen von Regeneratknoten und einer Akkumulation von fibrotischem
Fasergewebe. Dies resultiert in einer Stdrung des hepatischen GefaR3komplexes mit
zunehmender portaler Hypertension im weiteren Krankheitsverlauf bis zum
Funktionsverlust der Leber. (6) Drei Prozent der westlichen Population erkranken im
Verlauf ihres Lebens an einer Leberzirrhose bei steigender Inzidenz. Dies lasst sich
unter anderem auf eine zunehmende Fallzahl chronischer Virushepatitiden (B und C),
auf eine steigende Patientenzahl mit Diabetes mellitus sowie mit metabolischem

Syndrom zuruckfthren. (2,7)

Die aktuelle Therapie des kompletten Funktionsverlustes stellt die Transplantation des
Organs dar. Weitere, aktuelle Forschungsentwicklungen fokussieren sich zudem auf

pharmakologische Therapieverfahren. (6,8)
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Die Beurteilung des Fibrosegrades ist unabdingbar, um eine adaquate Therapie
durchfuhren zu kénnen. Insbesondere die Kontrolle der Progression und auch das
Erkennen von Patienten mit einem erhdhten Risiko fir eine fortgeschrittene Fibrose
stellen wichtige Faktoren fur die Prognose der Erkrankung dar. (5,9) Zur Diagnostik
werden neben klinischen und anamnestischen Parametern laborchemische und
bildgebende Befunde bericksichtigt, wenn auch bis dato als Goldstandard die

histopathologische Einstufung nach bioptischer Sicherung gilt (2,10).

Fir die Einteilung der Leberfibrosestadien stehen mehrere histopathologische
Klassifikationen gemald aktueller Literatur zur Verfigung. Der METAVIR- und der
ISHAK-Score gehdren dabei zu den gangigsten Einstufungen. (11) Diese stufen das
Stadium der Leberfiborose anhand Faservermehrungen bzw. Architekturstérungen
durch Septenbildungen der Portalfelder ein. Der METAVIR-Score stuft die Fibrose
hierbei von FO-F4 ein. Dagegen wird bei dem ISHAK-Score eine feinere Aufgliederung
der Erkrankungsgrade, von FO-F6, festgelegt. (12) Dies wird auch als modifiziertes
Staging beschrieben, welches Veranderungen in der Parenchymarchitektur
bertcksichtigt (13).

In den folgenden Tabellen werden die einzelnen Stadien mit ihren Charakteristika in
den METAVIR- und ISHAK-Scores dargelegt.

FO Keine Fibrose - Keine Faservermehrung

F1 Geringgradige Fibrose - Portale Faservermehrung, keine Septen

F2 Signifikante Fibrose - inkomplette oder komplette porto-portale Fasersepten

F3 Hochgradige Fibrose - septenbildende Faservermehrung mit
Architekturzerstérung

F4 Zirrhose - wahrscheinlicher oder definitiver zirrhotischer Leberumbau

Tabelle 1: Histopathologische Stadieneinteilung gemafl METAVIR-Score, modifiziert nach (12)
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FO Keine Fibrose

F1 Fibrose Expansion einzelner Portalfelder +/- kurze fibrose Septen

F2 Fibrose Expansion der meisten Portalfelder +/- kurze fibrése Septen

F3 Fibrose Expansion der meisten Portalfelder mit einzelnen porto-portalen
Septen

F4 Fibrose Expansion der meisten Portalfelder mit deutlicher Brickenbildung
(porto-portal, porto-zentral)

F5 Deutliche Brickenbildung (porto-portal, porto-zentral) mit einzelnen Knoten
(inkomplette Zirrhose)

F6 Zirrhose (wahrscheinlich oder definitiv)

Tabelle 2: Histopathologische Stadieneinteilung gemaf ISHAK-Score, modifiziert nach (13)

FO FO keine Fibrose

F1-2 F1 geringgradige Fibrose
F3 F2 signifikante Fibrose
F4-5 F3 schwere Fibrose

F6 F4 Zirrhose

Tabelle 3: Gegenuberstellung ISHAK-Score und METAVIR-Score, modifiziert nach (12)

1.2 Diagnostik der Leberfibrose und -zirrhose

Die Klassifikation der Leberfibrose hat eine besondere Bedeutung in der adaquaten
Behandlung. Zunéchst ist es wichtig, den Schweregrad des Schadens zu beurteilen,
um ein moglichst passendes Therapiekonzept zu entwickeln. (2,9) Des Weiteren kann
dadurch ein therapieassoziiertes Monitoring des Fibrosegrades wahrend der
Behandlung erfolgen (12,14). Zudem ermdglicht ein genaues Staging eine optimierte
Nachsorge von Patienten mit schwerwiegender Fibrose oder Zirrhose, bei denen
Komplikationsrisiken durch z.B. Osophagusvarizen und hepatozellulares Karzinom
bestehen. (2,7) Auch im Rahmen von hepatobilidren Operationen leistet die
Fibrosediagnostik einen wichtigen Beitrag zum postoperativen Erfolg (15-17).
Fibrotische Lebern weisen eine stark verminderte Regenerationsfahigkeit auf und

erhohen somit das Risiko eines postoperativen akuten Leberversagens (16,18). Die
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Kenntnis Uber eine vorliegende Fibrose bzw. Zirrhose kann in vielen Féllen zur
Modifikation des Eingriffs fuhren (15).

1.2.1 Nicht-invasive Diagnostik

Obwohl als aktueller Goldstandard der Leberfibrosediagnostik noch immer die
histologische Sicherung gilt, etablierten sich in den letzten Jahren zunehmend nicht-

invasive, hochsensitive bildgebende Verfahren (2,7,14,19,20).

Die nicht-invasiven bildgebenden Schnittbildverfahren zeigen sich im Vergleich zur
Leberbiopsie weniger anfallig fur Stichprobenfehler, da das gesamte Organ betrachtet
wird (2,21). Dartber hinaus stellen sie im Vergleich zur Leberbiopsie eine einfachere
und kosteneffizientere Mdoglichkeit nahezu ohne  Nebenwirkungen bzw.
Komplikationsrisiken zur Diagnose schwerwiegender Leberparenchymveranderungen
dar (5,14,22). Somit ist die Compliance zur nicht-invasiven Diagnostik, sowohl bei den
Patienten als auch bei den Behandlern grofRer, als im Vergleich zur invasiven
Leberbiopsie (5,14).

Zu den verschiedenen, in Studien evaluierten bildgebenden Schnittbildverfahren zur
non-invasiven Fibrosediagnostik zahlen die Computertomographie (CT), die

Magnetresonanztomographie (MRT) und die Sonographie (US) (5,20,22-24).

Die konventionelle Computertomographie dient der morphologischen Analyse des
Leberparenchyms (25). Die funktionelle Computertomographie wie die Kontrastmittel-
CT weist neben den Vorteilen einer hohen Detektionsquote von
Parenchymverdnderungen und einer kurzen Scandauer, zudem eine hohe Prazision
bei der Diagnose von hochgradiger Fibrose oder Zirrhose auf (5,22). In einer Studie
von 2020 konnten die Autoren mithilfe der Kontrastmittel-CT fur die Detektion einer
hochgradigen Fibrose (METAVIR = F3) eine Sensitivitat von 94,6 % und eine Spezifitat
von 95,5 % und fur die Detektion einer Zirrhose (METAVIR = F4) eine Sensitivitat von
84,6 % und eine Spezifitdt von 96,6 % aufzeigen (5). Limitierend kdnnen bei der
Computertomographie der Einsatz ionisierender Strahlung sowie relative und absolute
Kontraindikationen fir die Kontrastmittelgabe angefuhrt werden (5,22,26).
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Mithilfe der konventionellen Magnetresonanztomographie kénnen strukturelle und
morphologische Abweichungen des Leberparenchyms im Zuge einer hohergradigen
Leberfibrose detektiert werden (22,25,27). Die Magnetresonanztomographie weist
eine gute Reproduzierbarkeit bei hoher Objektivierbarkeit auf und bietet den Vortell
des Fehlens ionisierender Strahlung (5,27). Die MR-Elastographie (MRE) zeigt eine
hohe Genauigkeit fir die Diagnose einer hochgradigen Fibrose oder einer Zirrhose
(5,22,28). Zur Detektion einer hochgradigen Fibrose (= F3) konnten in der bereits
erwahnten Studie von 2020 mithilfe der MRE eine Sensitivitat von 90,5 % und eine
Spezifitat von 93,3 % aufgezeigt werden. Fir die Diagnose einer Zirrhose (= F4)
wurden eine Sensitivitat von 88,9 % und eine Spezifitat von 91,4 % ermittelt. (5)
Sowohl die konventionelle MRT als auch die MRE zeigen eine geringe Sensitivitat fur
die Detektion von Fibrosemanifestationen im Anfangsstadium (25). Bei der MRT
handelt es sich zudem um ein zeitaufwendiges Verfahren, wobei der Einsatz bei
Patienten mit metallenen Fremdkérpern oder manchen Implantaten sowie mit
hochgradig eingeschrankter Nierenfunktion im Falle einer notwendigen
Kontrastmittelgabe in der Regel kontraindiziert ist (5,22).

Der konventionelle B-Bild-Ultraschall bietet fir den Untersucher den Vorteil eines
schnell verfiigbaren und kostenginstig einsetzbaren Echtzeit-Verfahrens, um einen
Uberblick uiber das Leberparenchym zu erlangen (29). Dabei stellt die Sonographie ein
wegweisendes, initiales Tool zur Beurteilung morphologischer Veranderungen der
Leber dar (22,25,30). In der aktuellen Literatur ist jedoch eine relativ niedrige
Sensitivitat zur Diagnose einer Leberfibrose mittels B-Bild-Ultraschall von maximal 25
% angegeben (25). Zur Erkennung fibrotischer Umbauvorgéange in frihen Stadien
gelangt der konventionelle B-Bild-Ultraschall an seine Grenzen (5,25). Zudem ist die

Methode bedienerabhéngig und weist eine Subjektivitat des Untersuchers auf (22,30).

Neben dem konventionellen B-Bild-Ultraschall wurden dariber hinaus zunehmend
moderne US-Techniken wie die Elastographie, welche eine reproduzierbare,
objektivierbare Quantifizierung struktureller Leberparenchymschaden durch Erfassung
der Elastizitat erméglichen, etabliert (14,31-33). Mittels verschiedener Elastographie-
Techniken kdonnen hierdurch, je nach Verfahren, semiquantitative, quantitative und
qualitative reproduzierbare Parameter erhoben werden (24,34,35). Dies ermdglicht
eine Objektivierung der Leberfibrosediagnostik, so dass die Subjektivitat der Methode
,~oonographie” keine Limitation hierfur darstellt (24,32).
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Die physikalischen Grundprinzipien sowie verschiedene US-Techniken werden unter

dem Abschnitt 3 erortert.

1.2.2 Invasive Diagnostik

Die Leberbiopsie mit anschlielender histopathologischer Untersuchung gilt wie bereits
erwahnt nach wie vor als Goldstandard in der Leberfibrosediagnostik (10,19,21,36).
Durch die Gewebsentnahme und anschlie3ende histologische Untersuchung kann
eine Faservermehrung der Leber direkt visualisiert und die Schwere der Pathologie
beurteilt werden (12,37). Zur invasiven Biopsieenthahme gibt es mehrere Methoden.
Die haufigste Vorgehensweise ist die perkutane Biopsie, bei der US- oder CT-
gesteuert eine Biopsienadel direkt perkutan in die Leber eingefiihrt wird, um damit eine
Gewebsprobe zu entnehmen. (12,37,38) Daneben finden die transventdse Biopsie
mithilfe eines Katheters und die laparoskopische Biopsie mittels konventioneller
Laparoskopie durch die Bauchdecke Anwendung in der klinischen Praxis (12,37,38).
Mithilfe der Leberbiospie erhalt der Behandler bei ca. 90 % der Patienten eine exakte

Diagnose und Stadieneinteilung der Lebererkrankung (38).

Trotz ihrer hohen Sensitivitdt weist die invasive Leberbiopsie als diagnostischer
Goldstandard verschiedene Nachteile auf. Es handelt sich hierbei um einen invasiven
Eingriff, der entsprechende Risiken und Nebenwirkungen im Sinne von Schmerzen
und peri- oder postinterventionellen Blutungen birgt. (14,19,20,38) Bis zu 25 % der
Patienten berichten anschlie3end Uber postbioptische lokalisierte Schmerzen (7).
Studien berichten ferner Uber gravierende Komplikationen wie peri- oder
postinterventionelle Blutungen bei 0,8 — 1,7 % der Patienten (28). Dartber hinaus
kénnen Stichprobenfehler durch das in der Regel kleine Probenvolumen, meist nur
1/50.000 des Gesamtvolumens, auftreten (2,19,38). Dies kann wiederum zu einer
Verfalschung des histopathologischen Ergebnisses fiihren, da einerseits die
Faservermehrung in der Leber uUblicherweise nicht homogen auftritt (2,12,19).
Andererseits besteht eine hohe Variabilitat in der mikroskopischen Probenbeurteilung
zwischen mehreren Untersuchern mit einer falsch negativen Ergebnisrate von bis zu
30 % (2,7,12,14,21).
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1.3 Sonographie der Leber und ihr diagnostischer Stellenwert
1.3.1 B-Bild-Sonographie der Leber

Die Sonographie basiert auf dem Prinzip der Ubertragung von Ultraschallwellen in das
Gewebe und die anschlielende Detektion der Intensitdt und Geschwindigkeit des
Echosignals (29,30,39). Die Ultraschallwellen werden von Piezokristallen durch
periodisch ablaufende Verformung im Schallkopf erzeugt. Diese Kristalle werden vom
reflektierten Echo verformt. Moderne Ultraschallsonden sind hierbei sowohl Sender als
auch Empfanger. Dies wird als Puls-Echo-Methode bezeichnet. (29,30,40) In der
Sonographie der Leber werden Ublicherweise Sonden mit einer Frequenz von 1-6 MHz
verwendet (29). Im B-Mode (B = Brightness) oder Modus wird das detektierte Echo im
Verhaltnis zur Intensitéat als Punkt mithilfe von Graustufen dargestellt. Dabei wird ein
starkes Echosignal als weil3 (echoreich) und ein schwaches Echosignal als schwarz
(echoarm bis echofrei) abgebildet. (29,30,40) Entsprechend der Laufzeit im Gewebe
entsteht durch die Punkte ein zweidimensionales Bild, welches im Live-Modus wie ein
Film dargestellt wird (29,30,40). In der B-Bild-Darstellung kann durch unterschiedliche

Echogenitatsmuster das Leberparenchym qualitativ beurteilt werden (30,41).

Eine Leberzirrhose kann im B-Bild anhand einer veranderten Kontur (stumpf,
unregelméalige Berandung, VergroRerung des Lobus caudatus) und eines
inhomogenen, knotigen und eventuell auch echoreicheren Leberparenchyms
identifiziert werden (30,41). Abbildung 1 zeigt die typische Erscheinung einer

Leberzirrhose im B-Bild.
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Abbildung 1: Charakteristisches B-Bild einer Leberzirrhose. Das Leberparenchym zeigt eine inhomogene
Erscheinung auf. Die Leberkapsel weist eine unregelméafige Kontur auf. Der Lobus caudatus ist
vergroRert (blaue Pfeile). (41) Hinweis: Nutzungslizenz tber den Springer Verlag eingeholt.

Erganzend zum B-Modus kann die Vaskularisation der Leber sowie die Perfusion der
Lebergefale mittels farbkodierter Duplex-Sonographie sowie Dopplerverfahren
(FKDS) evaluiert werden (29,42). Im Duplex-Modus kdnnen die Richtung des
Blutflusses sowie die Stromungsgeschwindigkeit bestimmt werden (29,43). Dabei
werden die von in Bewegung befindlichen Erythrozyten reflektierten Signale gemessen
(29). Die Stromungsgeschwindigkeiten und ggf. -richtungen werden farblich dargestellt
(29). Bei einer zirrhotischen Leber kdnnen hier veranderte Flussprofile der Lebervenen
sowie ein unregelmaliger und reduzierter Pfortaderfluss im Dopplermodus
verzeichnet bzw. quantifiziert werden (30,41). Aber auch GefalRrarifizierung und
Umgehungskreislaufe deuten auf einen fibrotischen bzw. zirrhotischen Umbauprozess
hin (30).
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1.3.2 Intraoperative Sonographie der Leber

Sowohl die konventionelle Sonographie als auch die US-Elastographie sind nicht
wegzudenkende, etablierte praoperative Methoden zur Leberdiagnostik (5,14,22,25).
Dennoch weist die Elastographie im perkutanen Einsatz eine Schwéche auf. Mit
steigendem Body-Mass-Index (BMI) kommt es zu deutlichen Verfalschungen der
Messwerte (14,44,45). Auch andere Uberlagernde Strukturen wie Rippen oder
Darmgas kdnnen zu einer Verminderung der Bildqualitat sowie ggf. der quantitativen
Messungen fuihren (44). In der aktuellen Literatur wird bei Adipositas eine Fehlerquote
von 30-50 % berichtet (14). Durch den intraoperativen und damit direkten Einsatz der
Sonographie bzw. Elastographie auf der Organoberflache ist eine artefaktfreie
morphologische Darstellung bzw. Elastizitaitsmessung moglich (44,45). Die
intraoperative Sonographie (IOUS) gilt heutzutage bereits als Goldstandard in der
Leberchirurgie (44,46,47).

Zum IOUS kann ein Ultraschallgerat verwendet werden, welches mit Matrix-, Vektor-
und Linearsonden bestiickt ist. Sonden mit einer T-Form wurden eigens fur den
intraoperativen Einsatz entwickelt. (45) Empfohlen wird der Einsatz von
Hochfrequenzschallkdpfen von 6-10 MHz, in der Regel
Multifrequenzlinearschallsonden, da mit diesen eine optimale Auflosung zur
feindiagnostischen Beurteilung erzielt werden kann (44). Diese sollten Funktionen der
FKDS, der Elastographie wund fir den intraoperativen Einsatz der
kontrastmittelverstarken Sonographie besitzen (45). Aber auch Schallkdpfe mit
niedrigeren Frequenzen konnen vorteilhaft sein, um eine Gesamtubersicht Giber das
Organ und angrenzende Strukturen zu erlangen (44). Idealerweise sollten die Sonden
maoglichst klein sein, um sie auch in tiefen Regionen gut anwenden zu kbnnen. Zudem
sollten die Sonden eine gewisse Grof3e haben, um ein breites Untersuchungsfeld zu
ermoglichen. Insbesondere bei verharteten und inhomogenen Organoberflachen, wie
bei der Leberzirrhose, kann die Anwendung des IOUS erschwert sein. Dabei stellt die
Sondenform einen bedeutenden Faktor dar. (46) Somit sollten verschiedene Sonden
wéahrend des Scanvorgangs miteinander kombiniert werden, um ein moglichst

aussagekréftiges Ergebnis zu erlangen (44).

Der IOUS ermdglicht eine hochauflésende Darstellung ohne Uberlagerung von

Artefakt-erzeugenden Strukturen, da hierbei die Sonde direkt auf die Organoberflache
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gesetzt wird (45). Nach einer Mobilisation der Leber ist es mittels IOUS mdoglich,
anndhrend das komplette Organ zu untersuchen (44). Dies hilft dabei, Leberlasionen
sowie Parenchymveranderungen zu detektieren, zu beschreiben und zu lokalisieren
(45,47). Aul3erdem bendtigt die intraoperative B-Bild- und Duplex-Sonographie keine
grol3en technischen Anforderungen und kann in einigen Fallen zu einer Modifikation
der operativen Strategie fihren (45,46). Mithilfe des IOUS kdnnen zusétzliche
Lasionen detektiert werden, die bei der praoperativen Bildgebung (US, CT und MRT)
unentdeckt blieben (45). In einer Studie von 2012 mit 50 Patienten wird berichtet, dass
durch IOUS bei 56 % der Patienten bisher unentdeckte Leberlasionen nachgewiesen
werden konnten, was wiederum bei 54 % aller Patienten zu einer unmittelbaren
Modifikation der Operation fuhrte (45). Mittlerweile ist diese Vorgehensweise ein
unverzichtbarer Bestandteil der bildgestiutzten Resektion (45-47). Aber auch andere
interdisziplinare therapeutische Malnahmen wie die intraoperative
Mikrowellenablation (MWA) und die Radiofrequenzablation (RFA) kénnen mithilfe des
IOUS gesteuert werden (44). Da bei kolorektalen Lebermetastasen 10-45 % der
Lasionen im B-Bild-Ultraschall isoechogen erscheinen, ist es unerlasslich, zusatzliche
US-Tools anzuwenden (47). In den letzten Jahren erhielten der
kontrastmittelverstarkte 1OUS (I0-CEUS) und die IOUS-Elastographie (IOE), als
Erweiterungen der sonographischen B-Bild-Untersuchung, hierbei immer mehr
Bedeutung (44). Zuvor ermoglichte lediglich die manuelle Palpation dem Operateur
einen Eindruck Uber detektierte Leberlasionen und das umgebende Leberparenchym
zu erlangen, welcher subjektiv und erfahrungsabhangig ist (48). Durch die Echtzeit-
Gewebeelastographie (RTE) ist eine Objektivierung der Elastizitdit sowie eine
Echtzeitvisualisierung mittels B-Bild-Uberlagerung mdglich, so dass sowohl eine
Einschatzung der Dignitdét von Leberldsionen als auch eine Evaluation von
Leberparenchymveréanderungen, noch wahrend hepatobiliarer Operation, erfolgen
kann (45,48,49). Somit ersetzt die intraoperative Elastographie die manuelle durch
eine virtuelle Palpation (32,49). In einer Studie von 2019 wurde die diagnostische
Wertigkeit der IOE zur Detektion von fokalen Leberlasionen analysiert. Die Autoren
konnten dabei eine Sensitivitdt von 83 % und eine Spezifitat von 70 % ermitteln. (50)

Die IOE zeigt sich als ein erfolgreiches Tool bei der Lebertumordiagnostik (46,49,50).

Bisher gibt es noch keine Studien dazu, ob der Einsatz der IOE auch natzlich in der

intraoperativen Leberfibrosediagnostik ist. Der Zustand des Leberparenchyms im
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Rahmen hepatobilidrer Eingriffe stellt durchaus einen therapierelevanten Faktor dar.
Das Vorhandensein einer Fibrose oder Zirrhose bei hepatobiliaren Operationen nimmt
einen besonderen Stellenwert bei der Problematik des akuten postoperativen
Leberversagens nach partieller Hepatektomie (post hepatectomy liver failure, kurz
PHLF) ein (15). Die Inzidenzwerte des PHLF schwanken in der Literatur zwischen 0,7
% und 35 %. Neben dem intraoperativen Blutverlust und residuellem Organvolumen
nach Leberteilresektion stellt die praoperative Funktionalitdt des Leberparenchyms
einen erheblichen Risikofaktor dar. (18) Das Vorliegen einer Fibrose oder Zirrhose
kann nach ausgedehnter Resektion zu einer akuten hepatischen Insuffizienz fuhren,
im Rahmen eines sog. Small-for-Size-Syndroms (51). Dies bedeutet, dass das
Restlebervolumen im Verhaltnis zum zirkulierenden Blutvolumen des Patienten zu
klein ist. Dadurch entsteht eine portale Hyperperfusion, welche zu einer Uberlastung
der gréRenreduzierten Leber fuhrt. (52) Der Regenerationsablauf, bei welchem durch
die Ausschittung von Transkriptionsfaktoren die Erneuerung von Hepatozyten
induziert wird, ist in diesem Zustand drastisch gestort, so dass die Leberfunktion
insuffizient wird (18). Diverse Veranderungen in Laborparametern, wie die Senkung
der Prothrombinzeit unter 50 % und die Erhéhung der Gesamtbilirubinkonzentration
von dber 50 mmol/l am funften Tag nach dem Eingriff, stellen mégliche Indikatoren fur
eine Storung in der Leberfunktion dar. Die Mortalitdt nach Leberteilresektionen liegt
bei Uber 50 %. (53) Daher ist eine mdglichst detaillierte Diagnostik von
Leberparenchymerkrankungen und ihrem Ausmal3 essenziell in der Planung von
hepatobiliaren Eingriffen. Hierdurch kann eine Abschéatzung des patientenindividuell
benotigten Leberrestgewebes erfolgen und dadurch die notige Modifikation der
Operation vorgenommen werden, so dass ein Small-for-Size-Syndrom ggf. noch
intraoperativ verhindert werden kann. (15,52)
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2. Ziel der Arbeit

Das Leberfibrosestaging mittels Ultraschall-Elastographie ist bisher lediglich
praoperativ und somit perkutan in der klinischen Praxis etabliert. Der erfolgreiche
Einsatz der Technik in der intraoperativen Tumordiagnostik bringt die Fragestellung
auf, ob sich der IOE auch fur den Einsatz des Leberfibrosestagings eignet. Ziel dieser
Promotionsarbeit soll die Evaluation der Wertigkeit der intraoperativen Ultraschall-
Elastographie (Strain-Elastographie (SE) und Scherwellen-Elastographie (SWE)) zum
Leberfibrosestaging in Korrelation zur Histopathologie als Goldstandard sein.
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3. Material und Methoden

3.1 Erfassung des Patientenkollektivs

Die Datenanalyse erfolgte zunachst mithilfe des Krankenhausinformationssystems
(KIS; SAP ERP 6.0, EHP 8, IS-H 6.18/34).

Zunachst wurden retrospektiv 331 Patienten erfasst, welche jeweils im Rahmen einer
Leberoperation zwischen Januar 2017 und September 2020 einen IOUS und somit
eine intraoperative Ultraschall-Elastographie am Universitatsklinikum Regensburg

erhielten.

Es erfolgte der Ausschluss von 102 Patienten aufgrund fehlender Angaben zum

detaillierten Fibrosestatus im histopathologischen Befund.

Somit wurden in der weiteren Erhebung die US-Bilddaten der verbliebenen 229
Patientenfalle analysiert. Bei einem der Patientenfélle wurde lediglich eine SE und
keine SWE durchgefihrt. Somit ergaben sich 229 SE-Bilder und 228 SWE-Bilder zur

weiteren Analyse.

Da auf Grund mangelnder Qualitatsindikatoren in der SE oder SWE oder insuffizienter
Ausdehnung des Elastographie-Messbereichs weitere 116 SE und 115 SWE-Falle
ausgeschlossen wurden, ergab sich eine Gesamtzahl von 113 SE-Fallen und 113
SWE-Féllen bei insgesamt 117 Patienten zur abschlieBenden Auswertung. Davon
konnten bei 109 Patienten sowohl die SE-Falle als auch die SWE-Falle ausgewertet
werden. Bei vier Patienten konnten nur die SE-Falle und bei weiteren vier Patienten
konnten nur die SWE-Falle ausgewertet werden, aufgrund bereits genannter

grafikbedingter Mangel der elastographischen Darstellungen.

Abbildung 2 zeigt den Prozess der Erfassung des Patientenkollektivs und die
Diskrepanz zwischen Patientenanzahl und auswertbaren SE- und SWE-Félle in einem

Flussdiagramm auf.
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331 Patienten

Ausschluss

102 Patienten:
keine Angabe zum
Fibrosestatus

229 SE-Falle 228 SWE-Falle

79 SE-Félle: 86 SWE-Falle:

keine Messung moglich, |akasiia Ausschluss keine Messung méglich,
kein Parenchym im
Messfenster

kein Parenchym im
Messfenster

37 SE-Falle: Ausschluss Ausschluss 29 SWE-Falle:
keine Messung moglich, Ea— pemmmm—  keine Messung mdglich,
mangelnde Bildqualitat mangelnde Bildqualitat

113 SE-Falle 113 SWE-Falle

117 Patienten

109 Patienten: 4 Patienten:
sowohl SE- als auch nur SWE-Falle

auswertbar

4 Patienten:

nur SE-Falle auswertbar SWE-Fille auswertbar

Abbildung 2: Erfassung des Patientenkollektivs fir die Elastographie-Daten
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3.2 Technische Grundlagen der Elastographie-Techniken

3.2.1 Grundlagen der Elastographie

Durch die moderne Technik der Ultraschall-Elastographie kann eine semi-quantitative
bzw. quantitative Evaluation der Elastizitat von Lebergewebe erfolgen (24,35,54). Die
Ultraschall-Elastographie wurde erstmals 1991 von Ophir et al. als quantitative
Methode zur Darstellung der Dehnung und Elastizitat von Geweben auf der Grundlage
von externer Kompression beschrieben (55). Hierdurch erméglicht die Elastographie
eine Alternative zur manuellen Palpation, welche durch den subjektiven Eindruck

limitiert ist in der exakten Gewebsbeurteilung (32,56).

Im Rahmen von Leberparenchymerkrankungen treten Veranderungen in der
Gewebesteifheit auf. Der zunehmende Elastizitatsverlust des Leberparenchyms bei
fibrosierenden Erkrankungen kann elastographisch qualitativ und quantitativ
dargestellt werden. (31,54)

Der Elastizitatsmodul E, auch als Youngscher Modul (E-Modul) bekannt, ist eine
Materialkonstante mit der Sl-Einheit N/mm2 (31,35,57). Er stellt eine optimale
Beschreibung der Unterschiede in der Elastizitat verschiedener biologischer Gewebe
dar und wird somit in der Elastographie-Technik als eine Quantifizierung der
Gewebesteifheit genutzt (31,54,58). Je groRer der E-Modul, desto steifer das
untersuchte Gewebe (35,54,59). Damit stellt der E-Modul ein reproduzierbares,
gleichgestelltes Instrument im Vergleich zur Palpation mit einem hohen diagnostischen
Stellenwert dar (35,54,57,58).

Der E-Modul wird tGber das Hooksche Gesetz charakterisiert (54,57). Dies wird durch

folgende Formel definiert:

E=0/¢

Formel 1: Hooksches Gesetz, E = Elastizitditsmodul, o = Spannung, € = Dehnung. (54,57)

Der Schermodul G stellt einen weiteren wichtigen Kennwert bei der Untersuchung der
Gewebselastizitat dar (35,54,58). Er setzt sich zusammen aus dem Verhaltnis der

Schubspannung und Schubdehnung (35,54). G ermdoglicht eine Aussage zur
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Verformbarkeit eines Kérpers (31). Der Schermodul stellt einen relevanten Parameter
zur Bestimmung der Scherwellengeschwindigkeit ¢ dar (31,35,54). Dabei gilt: Je
grolRer der Schermodul G, desto groRRer ist auch die Scherwellengeschwindigkeit c
(35,54). c wird durch folgende Formel beschrieben:

c=V(G/p)

Formel 2: Berechnung der Scherwellengeschwindigkeit ¢, p = Dichte, G = Schermodul. (35,54)

Uberdies definiert der Kompressionsmodul K den erforderlichen Druck in Kilopascal
(kPa), um eine Korperverformung hervorzurufen (31,35). Somit kann die Elastizitat

auch durch den Kompressionsmodul K charakterisiert werden (31,54).

Auf der Grundlage dieser drei Module kann bei der Vorgehensweise der Elastographie
die Geschwindigkeit der Scherwelle (in m/s) und der Youngsche Modul (in kPa) durch

das Ultraschallgerét berechnet und angezeigt werden (31,35,58,59).

In der Praxis heif3t das nun: es wird auf das untersuchte Gewebe eine auliere Kraft
appliziert, wobei die dadurch verursachten Bewegungen detektiert werden. Die von
aul3en zugefuhrte Kraft kann zwei verschiedenen Impulsursachen zugeordnet werden:

den statischen und den dynamischen Methoden. (54,58)

Die statische Methode (Strain-Elastographie) zeichnet sich durch die manuelle
Kompression des Gewebes aus (35,54). Die dynamische Herangehensweise zeichnet
sich durch die Messung der Ausbreitungsgeschwindigkeit von Scherwellen im Gewebe
aus (31,32). Diese Scherwellen kdnnen sowohl durch auf3ere Vibration, als auch durch
ultraschallindizierte Schallstrahlungskraft (acoustic radiation force, ARF) erzeugt
werden (31,35).

Derzeit finden gemald aktueller Literatur insbesondere folgende Elastographie-
Techniken Einsatz in der klinischen Anwendung: die Transiente Elastographie (TE),
das ARFI-Imaging, die Punkt-Scherwellen-Elastographie (pSWE) und die 2D-
Scherwellen-Elastographie (SWE) (7,34,60).
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3.2.2 Strain-Elastographie

Mittels Wechsel von Kompression und Relaxation kann eine Deformierung des
untersuchten Gewebes durch manuell zugefuhrten Druck mit der Ultraschallsonde auf
die Kdrper- bzw. Organoberflache erzielt werden (31,35,60,61). Die hierbei messbaren
Elastizitdtsunterschiede werden in Echtzeit graphisch erfasst, weshalb das Verfahren
auch als Realtime-Elastographie (RTE) bezeichnet wird (31,60,61). Diese Methode
wird als Dehnungs-, Kompressions-, oder Strain-Elastographie bezeichnet (35). Dabei
gilt das Prinzip, dass weiche Gewebsanteile leichter komprimiert werden als harte
Gewebsareale (32,60,61). Abbildung 3 zeigt eine schematische Ubersicht tiber die
Applikation der Strain-Elastographie.

* 4

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Kompressionscharakters von unterschiedlichen Geweben bei der
Strain-Elastographie. Weiche Gewebeareale (hier rot dargestellt) kdnnen durch die
Ultraschallsonde leichter komprimiert werden als harte Gewebeanteile (hier blau gekennzeichnet).
Modifiziert nach (31,35,54)
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Durch Gegenuberstellung des Ultraschallechosignals im relaxierten und
komprimierten Zustand kann die Gewebsverschiebung an jedem Punkt errechnet
werden (35). Aus dem Verhaltnis der Verformung zweier angrenzender Strukturen wird
anschlieend die Dehnung € ermittelt (35). Mithilfe der Dehnung € und der Spannung
o kann der E-Modul bestimmt werden (35,62). Die Dehnung représentiert die relative
Steifheit, da Bereiche mit einem grof3en E-Modul Uber eine kleine Dehnung verflgen
(31,35,62).

Die Darstellung der Elastizitatsunterschiede erfolgt durch ein sogenanntes
Elastogramm in Form einer Farbkarte (2,60,61). Die berechnete Dehnung wird als
Mittelwert im Rahmen eines zuvor festgelegten Bereichs (region of interest, kurz ROI)
anzeigt, um ein Live-Bild zu bekommen (35). In der Regel wird das B-Bild mit einer
durchscheinenden Farbmappe Uberlagert oder es erfolgt eine Darstellung im
Doppelbildmodus (60,61). Dies zeigt sich in der klinischen Anwendung als sehr
hilfreich, da die Elastizitatsbildgebung direkt mit der Morphologie im B-Bild-Modus
verglichen werden kann (2,35). Zurzeit werden verschiedene Farbcodierungen je nach

Geréatehersteller verwendet (60).

In dieser Studie wurde das System LOGIQ E9 (GE Healthcare, Chicago, IL)

verwendet.

Abbildungen 4 und 5 zeigen beispielhaft die Strain-Elastograhie-Darstellung bei einer
Patientin mit Fibrosestatus FO und einem F6-Fibrose Patienten, welche aufgrund eines

malignomsuspekten Lebertumors operiert wurden.
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Abbildung 4:

LOGIQ#
E9

Strain-Elastographie mit LOGIQ E9 (GE Healthcare) einer 72-jahrigen Patientin mit Fibrosestatus
FO und Verdacht auf eine Lebermetastase (weil3er Pfeil). Links ist das B-Bild dargestellt. Rechts in
der Abbildung erkennt man das uberlagerte B-Bild mit der SE-Farbmappe. Mittig zwischen beiden
Bildern ist die Qualitatssaule abgebildet. Griin steht fir eine sehr gute Bildqualitat. Rot zeigt eine
mangelnde Bildqualitat an. Am linken Abbildungsrand ist die Farbcodierungssaule dargestellt. Rot
gilt als weich (S fur soft) und blau steht fur hartes Gewebe (H flr hard). Der Lebertumor imponiert
durch eine blaue Farbdarstellung, also verhéartet. Das umgebende Leberparenchym zeigt sich
jedoch Uberwiegend rot auf grinem Grund, also weich. Bildquelle: Ultraschallzentrum
Universitatsklinikum Regensburg

Abbildung 5: Strain-Elastographie mit LOGIQ E9 (GE Healthcare) eines 66-jahrigen Patienten mit einer

Leberzirrhose (F6). Hier imponiert der Tumor (weil3er Pfeil) durch ein blau/grin gesprenkeltes
Farbmuster, also fleckig hart. Auch das umgebende Leberparenchym zeigt sich Giberwiegend blau-
grin, also verhartet. Im linken B-Bild-Ultraschall wurde vom behandelnden Radiologen eine
GroéBenmessung vorgenommen (gelbe L&ngenmarkierung). Bildquelle: Ultraschallzentrum
Universitatsklinikum Regensburg

29



Die Vorteile der SE liegen in der visuellen Kontrolle der Messungen und der sofortigen
Verfligbarkeit der Ergebnisse (2,35). Jedoch bestehen Limitationen in der
untersucherabhangigen, subjektiven Ausfuhrung der Kompressionstechnik und
erlaubt herstellerabhéngig oftmals eine rein qualitative bzw. semi-quantitative
Diagnostik (2,31).

3.2.3 Scherwellen-Elastographie

Die Methode der ultraschallinduzierten Impulserzeugung basiert auf dem Prinzip der
ARF (2,35,58). Hierbei werden fokussierte Impulse, auch als "beams* bezeichnet, vom
Ultraschallkopf ausgesandt (63). Zunachst werden ,pre-push reference-beams*
emittiert, welche auch als A-Linien bezeichnet werden. Diese Referenzstrahlen
erkennen den physiologischen Gewebszustand und werden zur spateren Berechnung
der Gewebsdeformation bendétigt. (63) Anschlielend entsendet die Sonde den
,pushing-beam® langs der A-Linien, welcher nun eine gréRere Intensitat aufweist (63).
Dieser Impuls, welcher eine Dauer von 0,1-0,5 ms, eine Starke von 1400 W/cm? und
eine Frequenz von 2-7 MHz aufweist, erzeugt durch das Auftreffen im Gewebe die
ARF (63).

Abbildung 6 zeigt schematisch das Prinzip der ARF-Erzeugung.
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Abbildung 6: Schematische Darstellung der ARF-Erzeugung. Durch die Entsendung der ,pushing-beams®
entsteht im Gewebe die Schallstrahlungskraft. Modifiziert nach (31,35,54)

Die Strahlungskraft F erregt das Parenchym und deformiert es im Rahmen von
wenigen Mikrometern. Die Kraft breitet sich in Form von Scherwellen senkrecht zu den
Ultraschallwellen mit einer Geschwindigkeit von 1-10 m/s aus. (2,35) Das Ausmal} der
Verschiebung wird von verschiedenen Aspekten beeinflusst. So kann ARF durch

folgende Formel definiert werden:

F=(2a*l)/c

Formel 3: Berechnung der Kraft F, ¢c = Schallgeschwindigkeit, | = Gewebeintensitat, a* = Absorption. (35)

Besonders in weichem Gewebe ist die Absorption des einfallenden Impulses grol3.
(35,63)

Nach der Aussendung der ,pushing-beams* emittiert der Ultraschallkopf schlielich die
Jracking-beams®. Diese sind Ubliche B-Mode Ultraschallstrahlen, welche eine
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Impulsfrequenz von 5-10 kHz fur 3-5 ms aufweisen. Diese Strahlen erfassen nun die

entstandene Verformung des Gewebes. (63)

Die in dieser Studie untersuchte 2D-Scherwellen-Elastographie (2D-SWE) zeigt eine
Weiterentwicklung des ARFI-Systems. Hierbei kbnnen zwei- oder dreidimensionale
SWE-Bilder erzeugt und sowohl qualitativ als auch quantitativ ausgewertet werden.
(21,31) Dabei wird zunachst ein bestimmter Bereich ausgewahlt (die sogenannte Q-
Box). Im Vergleich zur urspringlichen ARFI-Methode werden in diese Region
zeitgleich mehrere Impulse (die ,push-pulses®) in verschiedene Tiefen entsendet. (2)
Die ,push-pulses” verlaufen hierbei vertikal von der US-Sonde mit 1350-1600 m/s und
somit wesentlich schneller als die erzeugten Scherwellen, welche lediglich eine
Geschwindigkeit von maximal 10 m/s aufweisen und sich in horizontaler Richtung

ausbreiten (21). Abbildung 7 zeigt dieses Prinzip in vereinfachter Form.

Abbildung 7: Schematische Darstellung der SWE. Hier werden parallel mehrere Impulse vertikal in verschiedene
Tiefen gesendet. Die daraus resultierenden Scherwellen verlaufen langsamer als die Schallimpulse
und breiten sich in horizontaler Richtung aus. Maodifiziert nach (31,35,54)
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Durch das ,ultra-fast-imaging“ kann die Ausbreitung der Wellen in Echtzeit erfasst und
mit bis zu 20.000 Bilder pro Sekunde detektiert werden. Der Detektionsvorgang dauert
nur wenige Millisekunden, wodurch das Resultat unabhangig von Bewegungen ist.
(2,31) Anhand des E-Moduls werden die entsprechenden Elastizitdten errechnet
(21,31). Diese werden einerseits als Farbfenster Uber das B-Bild gelegt, so dass man
bereits einen qualitativen Eindruck der Gewebssteifigkeit erhélt; andererseits kénnen
durch die Platzierung von ROIs in die Q-Box quantitative Parameter wie die
Geschwindigkeit der Scherwellen in m/s oder die Gewebesteifheit in kPa erhoben
werden (2,21,31).

Abbildung 8 und 9 zeigen beispielhaft die Darstellung des Elastogramms der SWE des
Ultraschallgerats LOGIQ E9 von GE Healthcare einer Patientin mit Fibrosestatus FO
und eines Patienten mit einer Leberzirrhose (F6), welche angesichts eines

malignomsuspekten Lebertumors operiert wurden.

Abbildung 8: 2D-SWE mit LOGIQ E9 (GE Healthcare) einer 72-jahrigen Patientin mit Fibrosestatus FO und
Verdacht auf eine Lebermetastase (weier Pfeil). Hier ist analog zur SE-Darstellung links in der
Abbildung das B-Bild dargestellt. Rechts befindet sich das B-Bild Uberlagert mit der SWE-
Farbmappe. Links am Abbildungsrand befindet sich die Farbcodierung. Blau steht fur weiches
Gewebe (0.0 m/s) und rot codiert verhartetes Gewebe (7.1+ m/s). In diesem Fall imponiert der
Tumor durch ein rotes/gelbes Farbmuster. Diese Struktur wird durch die SWE folglich als verhértet
gezeigt. Das umgebende Lebergewebe wird als blau/tirkis dargestellt. Somit wird das
Leberparenchym als weich aufgezeigt. Bildquelle: Ultraschallzentrum Universitatsklinikum
Regensburg
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Abbildung 9: 2D-SWE mit LOGIQ E9 (GE Healthcare) eines 58-jahrigen Patienten mit einer Leberzirrhose (F6).
Hier imponiert das Lebergewebe in einem Giberwiegend orange/gelben Farbmuster. Folglich zeigt
die SWE das Gewebe hier als verhartet an. Bildquelle: Ultraschallzentrum Universitatsklinikum
Regensburg

Die Messungen kénnen auch retrospektiv an digital gespeicherten Loops oder Bildern
erfolgen (2,31). AuBBerdem erlaubt das Echtzeit-SWE Verfahren eine optische
Uberwachung der Messlokalisation (2). Zudem ist die Technik weniger abhangig vom
Bediener als bei der Strain-Elastographie, da die Gewebsverschiebung durch den
Ultraschallstrahl erfolgt (21,31).
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3.3 Intraoperativer Ultraschall - Durchfuhrung

Der intraoperative Ultraschall erfolgte in allen Fallen im Rahmen einer onkologischen
Leberoperation am Universitatsklinikum Regensburg durch einen erfahrenen

Radiologen. Dies erfolgte nach schriftlicher Einverstandniserklarung des Patienten.

Nach explorativer Laparotomie und vollstandiger Mobilisation der Leber in situ wurde
die intraoperative Ultraschalluntersuchung unter sterilen Bedingungen direkt auf dem
mobilisierten Organ durchgefiihrt. Die manuelle Sondenfihrung erfolgte durch den
jeweiligen Operateur. Der IOUS wurde unter Einsatz einer modernen US-Maschine
(LOGIQ E9, GE Healthcare) mit einer Multifrequenz-Linearsonde (6-9 MHz) und einer
T-férmigen OP-Sonde (3-9 MHz) durchgefuhrt. Es wurden jeweils Einzelbilder sowie
Cine-Loops von 5-60 Sek, je nach US-Technik, digital auf dem Ultraschallgeréat sowie

im PACS gespeichert.

Zunachst erfolgte die Untersuchung der Leber mittels B-Bild-Sonographie, um die
Morphologie des Tumorgewebes und des umgebenden Parenchyms zu beurteilen.
Mittels anschlielender FKDS wurde die Vaskularisation von Tumoren sowie die
Perfusion der Lebergefal3e intraoperativ. dokumentiert. Zur Beurteilung der
Elastizitdtseigenschaften der Lebertumore sowie des Leberparenchyms wurden die
Strain-Elastographie und Scherwellen-Elastographie angewandt. Zunachst wurde das
Messfenster Uber die zu beurteilende Ziellasion gelegt und anschliel3end zwei oder
mehr SE- bzw. SWE-Schleifen erfasst. Dabei wurde auf die maximale Ausdehnung
des Elastographie-Fensters geachtet, um das umgebende Leberparenchym méglichst
grof3flachig mit einzuschlieRen. Hierdurch konnten die elastischen Eigenschaften der
Leberlasion und des angrenzenden Leberparenchyms mithilfe der Farbcodierung
qualitativ bewertet werden. Durch direkte Messungen in den gespeicherten
Elastographie-Loops konnten zudem auch semi-quantitative bzw. quantitative
Messwerte der Elastizitat des Lebertumors und des umgebenden Lebergewebes

dokumentiert werden.

Die digital gespeicherten US-Daten wurden sekundar deskriptiv, semi-quantitativ (SE)

bzw. quantitativ (SWE) ausgewertet.
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3.4 Histopathologische Untersuchung

In allen eingeschlossenen Féllen lagen endgultige histopathologische Befunde der

Tumore sowie der Beschaffenheit des Leberparenchyms nach Leberteilresektion vor.

Fur die histopathologische Untersuchung wurden zunachst Schnitte angefertigt und
diese mit Elastica-van-Gieson-Farbung, Periodic-Acid-Schiff-(PAS)-Farbung, Berliner-
Blau-Farbung und/oder Sirius-Farbung behandelt. Neben der Deskription des
Tumorgewebes, insbesondere der Dignitat und der Ausdehnung im Resektat, erfolgte
die Beurteilung des umgebenden Leberparenchyms. Es wurde eine ggf. vorhandene
Siderose, Steatose (in %) oder Fibrose/Zirrhose (klassifiziert nach ISHAK-Score FO-

F6) im histopathologischen Befund dokumentiert.

Abbildung 10 zeigt charakteristische Beispielbilder der histopathologischen
Erscheinung der unterschiedlichen Fibrosegrade nach ISHAK.
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Abbildung 10: Représentative mikroskopische Erscheinung der Leberfibrosegrade. Farbung: Elastica-van-
Gieson. Dargestellt sind die Grade nach ISHAK FO, F2 - F6. Sehr gut erkennbar ist hier die
konstante Zunahme des bindegewebigen Umbaus des Lebergewebes bei steigendem
Fibrosegrad. Kollagenfasern erscheinen in dieser Farbung rot. A=F0,B=F2,C=F3,D=F4,E=
F5, F = F6. Bildquelle: Institut fiir Pathologie Universitatsklinikum Regensburg
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3.5 Auswertung der ernobenen Parameter und Ultraschall-Daten
3.5.1 Auswertung der Patientenstammadaten

Es wurden von allen 117 Patienten Name, Geschlecht, Geburtsdatum, Alter zum
Zeitpunkt der Untersuchung, Datum der Operation/Untersuchung, praoperative bzw.
komplementare Bildgebung und Art der Operation aus den im KIS hinterlegten

Arztbriefen und Operationsberichten tabellarisch dokumentiert.

3.5.2 Auswertung des histopathologischen Befundes

Aus dem im KIS hinterlegten Pathologiebefund wurde der Fibrosegrad des
Leberparenchyms nach Resektion oder Probeexzision ermittelt. Dieser wurde als
Korrelationswert/Goldstandard herangezogen. Hierbei wurde der ISHAK-Score (FO-
F6) angewandt.

3.5.3 Auswertung des Ultraschall-B-Bildes

Die Auswertung des B-Bildes eines jeden Patienten erfolgte retrospektiv mittels
Evaluation der Echogentitdt des Leberparenchyms. Eine visuelle Einteilung des
Parenchyms in ,echogleich®, ,echoreich® oder ,echoarm® wurde in allen 117 Fallen zur
qualitativen Einschatzung des Fibrosegrades durchgefiihrt. Je echoreicher das
Leberparenchym, desto verharteter ist das Gewebe (41,64). Abbildung 11 zeigt
beispielhaft eine Gegentiberstellung der Echogenitét einer gesunden Leber und einer

zirrhotisch verédnderten Leber im B-Bild im Vergleich zur Niere.
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Abbildung 11: Charakteristische Darstellung der Echogenitét der Leber im B-Bild im Vergleich zur Niere. Bild A
zeigt eine gesunde Leber, welche etwa echogleich wie die angrenzende Niere erscheint. Im
Vergleich dazu ist im Bild B eine Zirrhose abgebildet, welche echoreicher, d.h. strukturdichter als
die angrenzende Niere wirkt. Bildquelle: Ultraschallzentrum Universitatsklinikum Regensburg

3.5.4 Qualitative Auswertung der Strain-Elastographie

Die qualitative Auswertung der 113 SE-Falle erfolgte analog zum B-Bild visuell anhand
des Bildeindrucks der Farbkarte des Elastogramms. Hierbei wurde das Farbmuster
des untersuchten Leberparenchyms in ,weich“ (min. 50 % rot, gelb), ,anteilig verhartet*
(als Ubergangsform, teilweise blau, griin und rot), ,verhartet (min. 50 % blau, tiirkis)
und ,inhomogen® (diffuse Farbverteilung) eingeteilt und der Befund tabellarisch
dokumentiert. Anhand dieser Einteilung erfolgte die qualitative SE-Bewertung
verschiedener Fibrosestadien in jedem Fall in Korrelation zur abschlielRenden
Histopathologie. Abbildung 12 zeigt représentative Farbmuster der verschiedenen

Fibrosestadien.
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Abbildung 12: Repréasentative Farbmuster zur qualitativen Beschreibung der SE. Bild A zeigt das Farbmuster
Lweich“ (min. 50 % rot, gelb) eines SE-Falls einer 49-jahrigen Patientin mit Fibrosestatus FO. Bild
B zeigt das Farbmuster ,anteilig verhéartet* (Ubergangsform, teilweise blau, griin und rot) eines
65-jahrigen Patienten mit einer F5-Fibrose. Bild C zeigt die Farbdarstellung ,verhartet* (min. 50
% blau, tirkis) eines 71-jahrigen Patienten mit einer Leberzirrhose (F6). Bild D zeigt die
Farbdarstellung ,inhomogen“ (diffuse Farbverteilung) eines 81-jahrigen Patienten mit einer

Leberzirrhose (F6). Bildquelle: Ultraschallzentrum Universitatsklinikum Regensburg

3.5.5 Semi-quantitative Auswertung der Strain-Elastographie

Zur Objektivierung des qualitativen Bildeindrucks erfolgte die semi-quantitative
Auswertung der 113 SE-Cine-Loops mittels Q-Analyse. Die Q-Analyse erméglicht die
semi-quantitative Evaluation durch Umrechnung der Elastizitatsdifferenzen des
untersuchten Gewebes zwischen komprimiertem und relaxiertem Zustand in

Abhéangigkeit der Zeit. Hierfir wurden innerhalb des Farbelastogramms jeweils funf

40



ROIs der GroBRe 5 x 5 mm im untersuchten Leberparenchym platziert. Bei der
Platzierung wurde in allen Fallen ein ausreichender Abstand zu Lasionen, Gefalen
und Gallenwegen eingehalten sowie auf eine reprasentative Verteilung der ROIs
geachtet. Fur jeden der finf ROIs wurden die semi-quantitativen Messwerte zwischen
0 und 6 zu funf verschiedenen Zeitpunkten erhoben und dokumentiert. Es wurde zu
ROI 1-5 jeweils ein Mittelwert berechnet sowie ein Gesamtmittelwert aller 25
Messungen pro Fall dokumentiert. Die gemessenen Werte wurden in jedem Fall zum
histopathologischen Befund korreliert. Als Qualitatsindikator der SE-Auswertung galt
eine Punkteskala von mindestens einem roten bis zu sieben griinen Punkten (rot =
unzureichend; grin = hohe Qualitat). Ein rotkodierter Qualitatsindikator galt als

Ausschlusskriterium vorab. Abbildung 13 zeigt ein entsprechendes Beispiel.

22/05/20

Abbildung 13: Q-Analyse der Strain-Elastographie einer 72-jahrigen Patientin mit Fibrosegrad FO. In der
Abbildung links unten ist das B-Bild mit den funf eingelegten bunten ROIls im Leberparenchym
erkennbar. Daruber das Uberlagerte B-Bild mit der SE-Farbmappe und den ROIs. Rechts in der
Abbildung ist die Analyse Grafik dargestellt. Farblich passend zu den ROIs werden die SE-Werte
gegen die Zeitachse als Verlaufslinien aufgetragen. Dabei wurden die Werte zu finf
verschiedenen Zeiten im Loop festgehalten. Daraus ergaben sich 25 Messwerte pro Fall.
Bildquelle: Ultraschallzentrum Universitatsklinikum Regensburg
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3.5.6 Qualitative Auswertung der Scherwellen-Elastographie

Die qualitative Auswertung der 113 Scherwellen-Elastographie-Falle erfolgte analog
zur SE-Analyse durch Beschreibung des visuellen Farbeindrucks der Elastogramme.
Die jeweiligen Elastogramme wurden basierend auf ihrer dominierenden
Farbcodierung in ,weich® (min. 50 % blau, turkis), ,anteilig verhartet” (als
Ubergangsform, teilweise rot, teilweise blau), ,verhartet (min. 50 % rot, gelb) und
.inhomogen® (diffuse Farbverteilung) eingeteilt. Die dokumentierte Eingruppierung
wurde in allen Fallen zum histopathologischen Befund korreliert. Abbildung 14 zeigt
reprasentative Farbmuster der verschiedenen Fibrosegrade in der SWE.

Abbildung 14: Reprasentative Farbmuster zur qualitativen Beschreibung der SWE. Bild A zeigt die farbliche
Darstellung ,2weich® (min. 50 % blau, turkis) bei einem 56-jahrigen Patienten mit einer F1-Fibrose.
Bild B zeigt die Farbmappe ,anteilig verhartet* (Ubergangsform, teilweise rot, teilweise blau) eines
72-jahrigen Patienten mit einer F4-Fibrose. Bild C zeigt das Farbmuster ,verhartet* (min. 50 %
rot, gelb) bei einem 58-jahrigen Patienten mit einer F6-Fibrose. Bild D zeigt das Farbmuster
sinhomogen* (diffuse Farbverteilung) eines 75-jahrigen Patienten mit Fibrosestatus F5. Bildquelle:
Ultraschallzentrum Universitatsklinikum Regensburg
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3.5.7 Quantitative Auswertung der Scherwellen-Elastographie

Zur quantitativen Auswertung der SWE wurden jeweils funf ROIs innerhalb eines
digital gespeicherten Elastogramms in ausreichendem Abstand zu hepatischen
Lasionen, Gefal3en, Gallenwegen oder Randbereichen platziert. Die ROI-Grol3e
entsprach mit ca. 5 x 5 mm der der Q-Analyse der Strain-Elastographie. Es wurden
jeweils funf Messwerte fur die Scherwellengeschwindigkeit (SWS in m/s) als auch fur
die Festigkeit (SWE in kPa) des Leberparenchyms erhoben. Insgesamt ergaben sich
zehn Werte je Untersuchung. Aus den dokumentierten Einzelwerten wurde jeweils ein
Mittelwert fur die Geschwindigkeit als auch fur die Steifigkeit gebildet. Die Mittelwerte
wurden zu den Fibrosestadien der abschlieBenden Histopathologie nach
Leberteilresektion korreliert. In Abbildung 15 wird die Messung der SWE-Werte an

einem Beispiel gezeigt.

1V 210 m"s[’ : e
2V 1.75 m/s] :
3V 2.29 m/s|
4V 2.07 m/s|

[5V 2.65m/s|
6 E 13.41 kPa|
7E 9.09 kPa
8 E 15.77 kP3|
3 E 12.92 kPa

Abbildung 15: Messungen der Scherwellen-Elastographie in m/s und kPa bei einer 72-jahrigen Patientin mit
Fibrosegrad FO. Links in der Abbildung befindet sich das B-Bild. Rechts befindet sich das
Uberlagerte B-Bild mit der SWE-Farbmappe. Darin wurden jeweils fiinf Ringe fir m/s- und kPa-
Messung in das Leberparenchym gelegt. Links am Rand der Abbildung ist die ausgegebene
Tabelle mit den Messwerten in m/s und kPa dargestellt. Bildquelle: Ultraschallzentrum
Universitatsklinikum Regensburg
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Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht Uiber die Art der Dokumentation der vorangegangenen

Daten.

Name Nachname, Vorname
Geschlecht m/w
Geburtsdatum TT/MM/JJIJ
Datum US-Elastographie TT/MM/JJIJ

Alter

in Jahren (zum Zeitpunkt der Untersuchung)

Préoperative bzw. komplementére
Bildgebung

CEUS/CT/PET-CT/US-Abdomen/MRT

Operation

Bezeichnung der Operation(-en)

Histopathologischer Befund
(ISHAK-Score)

FO-F6

Echogenitat Parenchym

echogleich/echoreicher/echoarmer

Qualitative Beschreibung der
US-Elastographie (SE/SWE)

weich/verhartet/
anteilig verhartet/inhomogen

P1.1-P1.5
US-Elastographie-Messung: SE
P5.1-P5.5
P1in m/s, kPa
US-Elastographie-Messung: SWE
P5 in m/s, kPa

Tabelle 4: Ubersicht tiber die erfassten Parameter
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3.5.8 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung wurde mittels Microsoft Excel (Version 2019) und IBM
SPSS Statistics (Version 28.0.0.0) durchgefihrt.

Absolute Haufigkeiten wurden deskriptiv dargestellt. Fur die Elastographie-Werte
wurden die Zentralmal3e Mittelwert mit Standardabweichung (x SD), Median, Minimum
und Maximum bestimmt. Die Messwerte der intraoperativen Elastographie wurden zu
den Fibrosestadien der endgtiltigen Histopathologie mithilfe der Pearson-Korrelation
gegenubergestellt. Die Darstellung der Verteilung der Elastographie-Messwerte
entsprechend den Fibrosestadien erfolgte als Liniendiagramm und in Form von Box-

Plot Diagrammen.

In einem weiteren Schritt wurde die Pearson-Korrelation angewandt. Dabei ist von
einer sehr starken Korrelation auszugehen bei einem Korrelationskoeffizienten r nahe
eins. Es handelt sich um eine starke Korrelation, wenn r zwischen 0,6 und 0,8 liegt.
Eine mittelstarke bis schwache Korrelation liegt bei einem Koeffizienten von 0,4 bis 0,6
vor. Werte unter 0,4 deuten auf eine sehr schwache Korrelation hin. Das
Signifikanzniveau wurde auf a = 5 % definiert. So galt ein Wert als statistisch

signifikant, wenn der Signifikanzwert p < 0,05 betrug.

Um den jeweils sensitivsten Cut-Off-Wert fur die einzelnen Fibrosestadien unter den
erhobenen Elastographie-Werten zu ermitteln, wurden mittels Receiver-Operating-
Characteristics (ROC)-Kurven erganzt durch den Youden-Index (J) angewandt.
Hierbei wurden jeweils ROC-Kurven fur alle drei Messwerte (SE, SWS und SWE)
erstellt. Die ROC-Kurve ist reprasentativ fir das Verhaltnis der Sensitivitat zu 1-
Spezifitat fur alle potenziellen Cut-Off-Werte. In den aufgefiihrten Tabellen werden die
AUCs (Areas-Under-The-Curve) der jeweiligen Messwerte aufgelistet. Je grél3er die
Flache unter der Kurve ist, desto besser kann das Modell zwischen ,gesund” und
,krank“ und somit dem korrespondierenden Fibrosegrad unterscheiden. Nahert sich

der AUC-Wert der Zahl 1,0, so bedeutet dies hochste diagnostische Genauigkeit.

Erganzend wurde mithilfe der ausgegebenen Koordinaten der ROC-Kurven der

Youden-Index J berechnet:
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J = Sensitivitat + Spezifitat — 1

Formel 4: Berechnung des Youden-Index (J)

Durch Ermittlung des maximalen Youden-Wertes, d.h. gleichzeitig gro3tmégliche
Sensitivitat und Spezifitat, wurden die optimalen Cut-Off-Werte fur jedes potenzielle

Fibrosestadium berechnet.
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3.6 Bibliografie

Zur Literaturverwaltung wurde das Programm Citavi (Version 6.18.0.1) verwendet.
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4. Ergebnisse
4.1 Patientenbezogene Parameter
4.1.1 Geschlechterverteilung der Patienten

82 der 117 eingeschlossenen Patienten (70,1 %) waren mannlich und 35 (29,9 %)
waren weiblich. Abbildung 16 veranschaulicht die Geschlechterverteilung der
Patienten.

m Manner

® Frauen

Abbildung 16: Geschlechterverteilung der Patienten, (n)

4.1.2 Altersverteilung der Patienten

Es wurden die Daten von Patienten im Alter von 10 - 84 Jahren zum Zeitpunkt des
IOUS ausgewertet. Das Durchschnittsalter lag bei 62 Jahren (Mittelwert = 62,17 Jahre
+ 14,02 Jahre, Median = 63 Jahre). Eine Einteilung nach den Lebensdekaden zeigt
Abbildung 18.

Zunéachst wird das Alter der Patienten unabhéangig vom Geschlecht aufgeschlisselt.
32 Patienten der 117 Falle (27,4 %) befanden sich zum Zeitpunkt des intraoperativen
Ultraschalls in der Lebensdekade 60 - 69 Jahre. Die Gruppe der 70- bis 79-Jahrigen
zeigt sich mit 31 Personen (26,5 %). Der Anteil der 50- bis 59-Jahrigen weist 29
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Personen (24,8 %) auf. Zehn Patienten (8,5 %) befanden sich in der flinften
Lebensdekade. Acht Personen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 80 - 89 Jahre
(6,8 %) alt. Drei Patienten befanden sich in den Drei3igern (2,6 %). Jeweils zwei
Personen befanden sich in der Gruppe der 20 - 29 (1,7 %) und 10 - 19-Jéhrigen (1,7
%).

Bei gesonderter Analyse der 81 Manner wird ein Altersgipfel in den Sechzigern mit 26
Patienten (31,7 %) deutlich. 24 der untersuchten Manner (29,3 %) waren zwischen 70
und 79 Jahre alt und bildeten somit die zweitgrof3te Gruppe. Im sechsten
Lebensjahrzehnt befanden sich 17 mannliche Patienten (8,5 %). Auf die &lteste
Gruppe, die der 80- bis 89-Jahrigen, entfielen funf Manner (6,1 %). Zwei Personen
waren 10 bis 19 Jahre alt (2,4 %) und keiner der analysierten Manner befand sich zum

Untersuchungszeitpunkt in der dritten Lebensdekade.

Bei den 35 untersuchten Frauen ergab sich eine Altersspitze mit zwolf Personen (34,3
%) im sechsten Lebensjahrzehnt. An zweiter Stelle kamen die sieben Frauen im Alter
von 70 bis 79 Jahren (20 %). Sechs Patientinnen befanden sich in den Sechzigern
(17,1 %). Sowohl die Gruppe der 80- bis 89-Jahrigen als auch die Einheit der 40- bis
49-jahrigen Frauen ergab jeweils drei Personen (8,6 %). Je zwei Patientinnen
befanden sich in den Zwanzigern und Drei3igern (5,7 %). Keine der untersuchten

Frauen war zwischen 10 und 19 Jahre alt.

Abbildung 17 veranschaulicht die Altersverteilung der Patienten.
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Abbildung 17: Altersverteilung der Patienten, aufgegliedert in Lebensdekaden, (n)

4.1.3 Praoperative bzw. komplementare Bildgebung

Das ausgewertete Kollektiv erhielt neben der intraoperativen Elastographie weitere
radiologische Untersuchungen. So erhielt jede Person mehrere weiterfihrende
Bildgebungen. 109 der 117 Patienten (93,2 %) erhielten zuséatzlich eine CEUS. Es
wurden zudem 95 Patienten (81,2 %) praoperativ mittels CT untersucht. Acht
Personen (6,8 %) des Kollektivs erhielten ein PET-CT. 67 Patienten (57,3 %) erhielten
eine praoperative Ultraschalluntersuchung des Abdomens. 63 Personen (53,8 %)
erhielten ein praoperatives MRT. Abbildung 18 zeigt die Anzahl der praoperativen bzw.

komplementéren Bildgebungen.
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Abbildung 18: Préoperative bzw. komplementére Bildgebung, CEUS = intraoperative

Kontrastmittelsonographie, CT = Computertomographie, PET-CT = Positronen-Emissions-
Tomographie mit Computertomographie, MRT = Magnetresonanztomographie, (n)

4.1.4 Art der Leberoperation

Die Patienten erhielten verschiedene, teils modifizierte Lebertumorresektionen oder

Leberteilresektionen (z.B.: In-Situ-Split mit atypischer Resektion singulérer Lasionen).

Neun Patienten (7,7 %) erhielten eine Hemihepatektomie rechts. In 12 Fallen (10,3 %)
wurde eine erweiterte Hemihepatektomie rechts durchgefuhrt, in einem Fall (0,9 %)
eine Hemihepatektomie links. Bei vier Patienten (3,4 %) wurde eine erweiterte
Hemihepatektomie links durchgefihrt. Zwei Patienten (1,7 %) erhielten ein In-Situ-
Split-Verfahren zur nachfolgenden Hemihepatektomie. Eine linkslaterale Resektion
wurde bei vier Patienten (3,4 %) vorgenommen. Bei drei Personen wurde eine
erweiterte linkslaterale Resektion durchgefuhrt (2,6 %). Bei 22 Patienten (18,8 %)
wurden typische Segmentresektionen durchgefihrt. 60 (51,3 %) der 117 untersuchten
Personen erhielten atypische Segmentresektionen. In drei Fallen (2,6 %) wurde eine
Mikrowellenablation und in sieben Fallen (6,0 %) eine Radiofrequenzablation
intraoperativ.vorgenommen. Vier Patienten (3,4 %) erhielten zusatzlich eine

Lymphadenektomie. Probeexzisionen erfolgten bei 17 Personen (14,5 %). In zwei
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Fallen (1,7 %) wurde die geplante Operation nach Exploration der Leber und IOUS

abgebrochen. Abbildung 19 veranschaulicht die verschiedenen Operationsarten.

Hemihepatektomie rechts
erweiterte Hemihepatektomie rechts
Hemihepatektomie links

erweiterte Hemihepatektomie links
In-Situ-Split

linkslaterale Resektion

erweiterte linkslaterale Resektion
Segmentresektion

atypische Resektion

Art der Leberoperation

Mikrowellenablation
Radiofrequenzablation
Lymphadenektomie

Probeexzision

nur Exploration

o
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N
o
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Abbildung 19: Art der Leberoperation, (n)

4.1.5 Histopathologischer Befund — ISHAK-Score Verteilung

Die Beurteilung der Pathologie wurde im weiteren Verlauf der Studie als Goldstandard
angesehen. Die Verteilung auf die entsprechenden Fibrosegrade FO-F6 zeigt die
Abbildung 20.

Bei der gré3ten Gruppe mit 67 Patienten (57,3 %) konnte der Fibrosegrad FO, d.h. laut
Pathologie keine Fibrose, festgestellt werden. In 14 Fallen (12,0 %) zeigte sich eine
leicht beginnende Fibrose einzelner Portalfelder (F1). In zehn Féllen (8,5 %) stellte
sich eine leichte fibrose Expansion der meisten Portalfelder (F2) dar. Sechs Personen

(5,1 %) wiesen zum Zeitpunkt der Operation/Ultraschalluntersuchung einen
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Fibrosegrad von F3 auf, d.h. mittelgradige Faservermehrung der meisten Portalfelder
mit gelegentlichem portal-portal Bridging. Es zeigten zwei Gewebeproben der
insgesamt 117 (1,7 %) einen Fibrosegrad von F4 auf, d.h. deutliche Fibrose der
meisten Portalfelder mit Bridging. Die vorletzte Gruppe erwies sich mit sieben
Schnitten (6,0 %) als inkomplette Zirrhose (F5). Eine komplette Zirrhose (F6) wurde

bei elf Patienten (9,4 %) im histologischen Schnitt erkannt.

mFO
mFl
nF2
mF3
mF4
= F5
mF6

Abbildung 20: ISHAK-Score Verteilung, (n)
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4.2 Qualitative Ergebnisse der Ultraschall-Daten
4.2.1 Echogenitat im B-Bild

Es wurde die Echogenitat des Leberparenchyms im B-Bild beurteilt. Abbildung 21
veranschaulicht die Verteilung der Echogenitatsmuster ,echogleich®, ,echoreicher®

und ,echoarmer” des Leberparenchyms.

Bei 61 Fallen (52,1 %) zeigte sich ein echogleiches Bild des Lebergewebes in
Korrelation zur Niere. Eine echoreichere Darstellung wiesen 52 der analysierten
Patienten im B-Bild-US (44,4 %). Vier Patienten (3,4 %) zeigten eine echodrmere

Darstellung der Leber als die der Niere.

m echogleich
m echoreicher
= echoarmer

Abbildung 21: Echogenitat Parenchym vgl. zur Niere, (n)
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4.2.2 Qualitative Bewertung der Strain-Elastographie

56 der 113 SE-Falle (49,6 %) wurden als ,weich® beurteilt. EIf (9,7 %) wurden aufgrund
der farblichen Darstellung als ,anteilig verhartet* beschreiben. In elf weiteren Fallen
(9,7 %) wurden die Leberparenchymveranderungen als ,verhartet® bewertet. Es
wurden 35 SE-Falle (31,0 %) als ,inhomogen® beurteilt.

4.2.3 Qualitative Bewertung der Strain-Elastographie in Korrelation zur

Histologie

Bei Patienten mit Fibrosegrad FO (n = 65) wurden in 44 Fallen (67,7 %) die Leber als
,weich“, in funf Fallen (7,7 %) als ,anteilig verhartet, in zwei Fallen (3,1 %) als

,verhartet* und in 14 Fallen (21,5 %) als ,inhomogen* klassifiziert.

Bei der Patientengruppe mit Fibrosestadium F1 (n = 14) wurde folgende quantitative
Zuordnung getroffen: als ,weich“ wurden sechs Elastogramme (42,9 %), als ,anteilig
verhartet® bzw., als ,verhartet® jeweils eines (7,1 %) und sechs (42,9 %) als

.inhomogen“ bewertet.

In der Gruppe der Patienten mit Fibrosegrad F2 (n = 10) zeigten vier Patienten (40 %)
einen qualitativ ,weichen“ Farbeindruck der Leber elastographisch. Die Leber eines
Patienten (10 %) wurde im Elastogramm als ,anteilig verhartet® bewertet. Finf

Leberparenchyme (50 %) wurden elastographisch als ,inhomogen® beschrieben.

Bei der Gruppe mit Fibrosegrad F3 (n = 6) wurden funf Falle (83,3 %) mit ,,inhomogen”

und ein Fall (16,7 %) mit ,anteilig verhartet” beschrieben.

Die Patienten der F4-Fibrosegruppe (n = 2) zeigten ein entweder ,anteilig verhartetes"

(50%) oder ,inhomogenes*® (50 %) Elastogramm.

Die Festigkeit der Patientenlebern im Fibrosestadium F5 (n = 7) wurde wie folgt
beurteilt: als ,anteilig verhartet und ,inhomogen® wurden jeweils zwei Patienten (28,6

%) eingestuft, als ,verhartet” drei Patienten (42,8 %).

Bei den Elastogrammen der Patienten mit einer F6-Leberzirrhose (n = 9) zeigten zwei

Patienten (22,2 %) ein als ,weich” klassifiziertes Elastogramm, funf Patienten (55,6 %)
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ein ,verhartetes® und zwei weitere Patienten (22,2 %) ein ,inhomogenes*

Elastogramm.

Die prozentuale Verteilung der qualitativen Bewertung der SE-Falle wird in Abbildung

22 veranschaulicht.

100%
90%
80%
70%
60%
® inhomogen
50% .
= verhéartet
40% ® anteilig verhartet
30% ®m weich
20%
10%
0%
FO F1 F2 F3 F4 F5 F6

ISHAK-Score

Abbildung 22: Qualitative Auswertung der SE durch Farbmuster ,weich®, ,anteilig verhartet, ,verhartet* und
sinhomogen*“ in Abhangigkeit der Fibrosestadien, (%)

4.2.4 Qualitative Bewertung der Scherwellen-Elastographie

68 Elastogramme der 113 Patienten mit einer SWE (60,2 %) wurden als ,weich"
beschrieben. 18 Félle (16,0 %) konnten als ,anteilig verhartet” gedeutet werden. 15
Elastogramme (13,3 %) wurden als ,verhartet* und 12 (10,5 %) als ,inhomogen*

klassifiziert.
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4.2.5 Qualitative Bewertung der Scherwellen-Elastographie in Korrelation zur

Histologie

Bei der Gruppe der Patienten ohne Fibrose (FO) (n = 65) wurden 55 Elastogramme
(84,5 %) als ,weich® beurteilt, vier (6,2 %) zeigten sich ,anteilig verhartet®, zwei (3,1 %)

wurden als ,verhartet® und vier (6,2 %) als ,inhomogen® beurteilt.

Die Elastogramme der F1-Fibrosepatienten (n = 13) stellte sich wie folgt dar: acht (61,5
%) wurden als ,weich®, drei (23,1 %) als ,anteilig verhartet® und jeweils eines als
,verhartet” (7,7 %) und ,inhomogen*“ (7,7 %) betrachtet.

Bei der Patientengruppe mit einer F2-Fibrose (n = 10) stellten sich drei Falle (30 %)
als ,weich® dar. Ebenfalls drei Falle (30 %) wurden als ,anteilig verhartet®, jeweils zwei

Falle als ,verhartet® (20 %) und als ,inhomogen® (20 %) angesehen.

Die F3-Fibrose-Elastogramme (n = 6) wurden durch die Farbdarstellung
folgendermal3en klassifiziert: ein Fall (16,7 %) zeigte sich als ,weich®, zwei (33,3 %)
als ,anteilig verhartet’, einer (16,7 %) als ,verhartet* und zwei (33,3 %) als

.inhomogen®.

Bei den Patienten mit einer Fibrose im Stadium F4 (n = 2) wurde ein Elastogramm (50

%) als ,anteilig verhartet” und das andere (50 %) als ,inhomogen“ angesehen.

Die Gruppe der Patienten mit einer Leberfibrose Grad F5 (n = 7) konnte nachstehend
beurteilt werden: vier Elastogramme (57,1 %) wurden als ,anteilig verhartet"
angesehen, zwei (28,6 %) als ,verhartet” und eines (14,3 %) konnte als ,inhomogen®

beurteilt werden.

Die F6-Leberzirrhose Félle (n = 10) wurden folgendermalRen bezeichnet: jeweils ein
Fall zeigte sich als ,weich* (10 %) und ,anteilig verhartet (10 %). Sieben Falle (70 %)
wurden als ,verhartet® eingeschétzt und ein Fall (10 %) wurde als ,inhomogen®

angesehen.

Abbildung 23 verbildlicht die prozentuale Verteilung der qualitativen
Musterbeschreibungen in Korrelation zur Leberhistologie.
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Abbildung 23: Qualitative Auswertung der SWE durch Farbmuster ,weich®, ,anteilig verhartet®, ,verhartet und
.inhomogen*“ in Abhangigkeit der Fibrosestadien, (%)

4.3 Quantitative Ergebnisse der Elastographie-Methoden in Korrelation zur
Histologie

Im folgenden Abschnitt wird der Mittelwert mit Standardabweichung, der Median, das
Minimum und das Maximum der Elastographie-Messwerte in Korrelation zum

Fibrosestatus gesetzt.

4.3.1. Korrelation der Strain-Elastographie-Messwerte zur Histologie

Nach Erhebung der semi-quantitativen Q-Analyse-Daten ergab sich fur die FO-
Patienten (n = 65) ein Mittelwert von 1,42 + 0,71 (1,36, 0,48 - 4,14). Bei der F1-
Fibrosepatientengruppe (n = 14) wurde ein Mittelwert von 1,74 + 0,83 errechnet (1,29,
0,88 - 3,43). Fur die Gruppe der F2-Fibrosepatienten (n = 10) konnte ein Mittelwert fir
die SE von 1,94 + 0,72 (2,08, 0,94 - 2,98) belegt werden. Bei der Patientengruppe mit
einer F3-Fibrose (n = 6) ergab sich ein Mittelwert von 2,29 + 0,62 (2,08, 1,74 - 3,46).
Der Mittelwert fur die F4-Patientengruppe (n = 2) betrug 2,38 £ 0,41 (2,38, 1,98 - 2,79).

58



Fur die F5-Fibrose (n = 7) ergab sich ein Mittelwert von 3,19 + 0,82 (3,18, 1,93 - 4,58).

Die Q-Analyse der SE-Loops ergab fur die Patienten mit einer kompletten

Leberzirrhose (F6) (n = 9) im Mittel einen Wert von 2,94 + 1,15 (3,12, 1,15 - 4,41).

Abbildung 24 und 25 stellen diese Ergebnisse grafisch dar.

3,5

2,5

15

SE-Werte
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FO F1 F2 F3 F4 F5 F6

ISHAK-Score

Abbildung 24: Verlauf der SE-Messwerte in Abhangigkeit der Fibrosestadien als Liniendiagramm
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Abbildung 25: Boxplot-Diagramm SE-Messwerte in Abhangigkeit der Fibrosestadien. Es wird die Verteilung der
SE-Messwerte in Abhangigkeit vom Fibrosegrad gezeigt. Es werden die Minima, Maxima,
Mediane, obere Quartile, untere Quartile und Ausrei3er (einzelne Punkte bei FO) dargestellt.

4.3.2 Korrelation der Scherwellen-Elastographie-Messwerte in m/s zur

Histologie

Bei der FO-Fibrosegruppe (n = 65) ergab sich bei der SWS ein Mittelwert von 2,12 m/s
+ 0,60 m/s (2,05 m/s, 1,12 m/s - 5,04 m/s). Die Scherwellengeschwindigkeit betragt
bei F1-Fibrosepatienten (n = 13) im Mittel 2,37 m/s + 0,72 m/s (2,43 m/s, 1,36 m/s -
3,52 m/s). Fur die Gruppe der F2-Fibrosepatienten (n = 10) zeigt die mittlere SWS
einen Wert von 2,43 m/s + 0,51 auf (2,46 m/s, 1,26 m/s - 3,14 m/s). Bei der
Patientengruppe mit dem F3-Fibrosestadium (n = 6) ergab die SWS einen Mittelwert
von 2,65 m/s + 0,68 m/s (2,55 m/s, 1,80 m/s - 3,71 m/s). Fur die Gruppe der F4-
Fibrosepatienten (n = 2) zeigte die Scherwellengeschwindigkeit im Mittel 3,34 m/s *
0,19 m/s auf (3,34 m/s, 3,15 m/s - 3,53 m/s). Bei der Fibrose im Stadium F5 (n = 7)
ergab die SWS im Mittel einen Wert von 3,05 m/s + 0,35 (3,24 m/s, 2,32 m/s - 3,32
m/s). Fur die Gruppe der F6-Fibrosepatienten (n = 10) zeigte die durchschnittliche
Scherwellengeschwindigkeit 3,62 m/s + 0,56 m/s auf (3,88 m/s, 2,29 m/s - 4,33 m/s).

Abbildung 26 und 27 veranschaulichen diese Ergebnisse.
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Abbildung 26: Verlauf der SWS-Messwerte (Angabe in m/s) in Abhéngigkeit der Fibrosestadien als
Liniendiagramm

6,00
5,00 o
EFO
L 4,00
e HF1
C
£ _ W F2
£ 300 g mF3
= | mF4
2 W F5
2,00
@ mF6
1,00
0,00

Abbildung 27: Boxplot-Diagramm SWS-Messwerte (Angabe in m/s) in Abhangigkeit der Fibrosestadien. Es wird
die Verteilung der SWS-Messwerte in Abhangigkeit vom Fibrosegrad gezeigt. Es werden die
Minima, Maxima, Mediane, obere Quartile, untere Quartile und Ausrei3er (einzelne Punkte bei
FO) dargestellt.
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4.3.3 Korrelation der Scherwellen-Elastographie-Messwerte in kPa zur

Histologie

Es zeigte sich fur die FO-Patientengruppe (n = 65) fir die SWE ein Mittelwert von 15,25
kPa + 10,97 kPa (12,76 kPa, 4,10 kPa - 84,88 kPa). Bei der F1-Patientengruppe (n =
13) ergab die SWE folgende Daten: Mittelwert von 19,07 kPa + 11,20 kPa (15,41 kPa,
5,78 kPa - 40,20 kPa). Der mittlere Wert fur die Festigkeit in kPa zeigte fur die
Patientengruppe der F2-Fibrose (n = 10) 20,03 kPa + 7,13 kPa auf (20,97 kPa, 5,06
kPa - 29,97 kPa). Die SWE erreichte fir die F3-Patientengruppe (n = 6) im Mittel 23,82
kPa + 11,63 (21,35 kPa, 9,77 kPa - 41,44 kPa). Fur die F4-Patientengruppe (n = 2)
konnte ein Mittelwert von 34,44 kPa + 4,2 kPa errechnet werden (34,44 kPa, 30,23
kPa - 38,64 kPa). Die SWE ergab bei der Patientengruppe mit einer F5-Fibrose (n =
7) einen Durchschnitt von 30,12 kPa + 4,94 kPa (33,16 kPa, 21,08 kPa - 33,65 kPa).
Die Lebersteifheit der F6-Fibrosepatienten (n = 10) zeigte im Mittel 42,32 kPa + 11,01
kPa auf (45,77 kPa, 15,93 kPa - 57,47 kPa).

Abbildung 28 und 29 stellen diese Ergebnisse grafisch dar.
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Abbildung 28: Verlauf der SWE-Messwerte (Angabe in kPa) in Abhéngigkeit der Fibrosestadien als
Liniendiagramm
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Abbildung 29:
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Boxplot-Diagramm SWE-Messwerte (Angabe in kPa) in Abhangigkeit der Fibrosestadien. Es wird
die Verteilung der SWE-Messwerte in Abhangigkeit vom Fibrosegrad gezeigt. Es werden die
Minima, Maxima, Mediane, obere Quartile, untere Quartile und Ausrei3er (einzelne Punkte bei
FO und F6) dargestellt.

Tabelle 5 fasst die Ergebnisse der (semi-)quantitativen SE-, SWS- und SWE-

Auswertung zusammen.
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Tabelle 5:  Ubersichtstabelle Mittelwerte (Mean), Standardabweichung (SD), Median, Minimum und Maximum

(Min-Max) der SE, SWS in m/s und SWE in kPa in Abhéngigkeit der Fibrosestadien
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4.3.4 Ergebnisse der Pearson-Korrelation

Zunachst wurde das Vorhandensein einer Korrelation der Messwerte der SE, der SWS
und der SWE und der unterschiedlichen ISHAK-Scores unter Anwendung der

Pearson-Korrelation tberprift.

Dabei konnte bei der Korrelation des ISHAK-Scores mit den Messwerten der SE ein
statistisch hochsignifikanter (p < 0,001) mittelstarker positiver Korrelationskoeffizient r
= 0,588 bezlglich der korrekten Ermittlung des Fibrosestadiums errechnet werden.
Der ISHAK-Score und die Messwerte der SWS korrelierten stark miteinander auf
statistisch hochsignifikantem Niveau (r = 0,607; p < 0,001). Die Korrelation der
jeweiligen ISHAK Scores mit den Messwerten der SWE ergab analoge Ergebnisse mit
einem Korrelationskoeffizienten r = 0,603 auf statistisch hochsignifikantem Niveau (p

< 0,001). Tabelle 6 zeigt eine Ubersicht tiber genannte Ergebnisse.

Pearson-Korrelation 0,588** 0,607** 0,603**
p Sig. (2-seitig) <0,001 <0,001 <0,001
N 113 113 113

Tabelle 6: Pearson-Korrelation ISHAK Score mit SE, SWS und SWE, **Die Korrelation ist auf dem Niveau von
0,01 (2-seitig) signifikant.
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4.3.5 ROC-Analyse und Cut-Off-Werte in Abhangigkeit der Fibrosestadien
4.3.5.1 ROC-Analyse und Cut-Off-Werte fur ISHAK-Score F1

Die ROC-Analyse fur F1-Fibrosepatienten ergab eine AUC fir die SE von 0,766 +
0,045, fur die SWS 0,774 + 0,0048 und fur die SWE 0,782 + 0,048. Abbildung 30 zeigt
die ROC-Kurve fir die intraoperative Diagnose einer initialen Fibrose (F1) mittels

Ultraschall-Elastographie. In Tabelle 7 werden die Flachen unter den ROC-Kurven

aufgezeigt.
ROC-Kurve
10 Quelle der Kurve
— Bezugslinie
08 — SWE
— SWS
— SE

06

Sensitiviti

04

02

00

00 02 04 06 08 10
1 - Spezifitat

Abbildung 30: ROC-Kurve fir ISHAK-Score F1
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SE 0,766 £ 0,045 0,000

SWS 0,774 + 0,048 0,000

SWE 0,782 + 0,048 0,000

Tabelle 7: AUCs fir ISHAK-Score F1

Mithilfe von SE konnten 50 von 65 Patienten ohne Leberfibrose (FO) korrekt und auf

signifikantem Niveau eingeordnet werden (p < 0,001, Spezifitat: 76,2 %).

Durch die SWS konnten 52 von 65 Patienten ohne Leberfibrose (FO) korrekt und auf
signifikantem Niveau eingestuft werden (p < 0,001, Spezifitat: 79,4 %).

Mittels SWE konnten 56 von 65 Patienten ohne Leberfibrose (FO) auf signifikantem
Niveau korrekt eingeteilt werden (p < 0,001, Spezifitat: 85,7 %).

Mittels SE konnten 33 von 48 Patienten mit F1-Fibrose unter Verwendung eines Cut-
Off-Werts von 1,68 korrekt und auf signifikantem Niveau diagnostiziert werden
(p<0,001, Sensitivitat: 69,6 %).

Mithilfe der SWS konnten 32 von 48 Patienten mit F1-Fibrose unter Anwendung
eines Cut-Off-Werts von 2,44 m/s korrekt und auf signifikantem Niveau detektiert
werden (p < 0,001, Sensitivitat: 67,4 %).

Unter Einsatz der SWE mit einem Cut-Off-Wert von 20,3 kPa konnten 32 von 48
Patienten mit F1-Fibrose korrekt und auf signifikantem Niveau erkannt werden (p <
0,001, Sensitivitat: 67,4 %).
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Tabelle 8 zeigt die optimalen Cut-Off-Werte mit den entsprechenden Sensitivitaten,

Spezifitaten und Youden-Indizes J zur intraoperativen Vorhersage einer initialen

Fibrose (F1).

SE 69,6% 76,2% 0,46 1,68
SWS 67,4% 79,4% 0,47 2,44
SWE 67,4% 85,7% 0,53 20,3

Tabelle 8: Optimale Cut-Off-Werte, sowie zugehdrige Sensitivitaten, Spezifitdten und Youden-Indizes zur
intraoperativen Vorhersage einer initialen Fibrose mittels Strain- und Scherwellen-Elastographie (in
m/s und kPa)

4.3.5.2 ROC-Analyse und Cut-Off-Werte fur ISHAK-Score F2

Die ROC-Analyse fur F2-Fibrosepatienten ergab eine AUC fir die SE von 0,819 +
0,044, fur die SWS 0,817 + 0,046 und fur die SWE 0,833 + 0,045.

Die ROC-Kurve fur die Diagnose einer leichten Fibrose (F2) wird durch die Abbildung
31 gezeigt. Die Tabelle 9 veranschaulicht die AUCs der einzelnen Messarten.
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Abbildung 31: ROC-Kurve fir ISHAK-Score F2

Elastographie Bereich £ SD A?:;‘ﬂ’:::(gii?e
SE 0,819 + 0,044 0,000
SWS 0,817 + 0,046 0,000
SWE 0,833 £ 0,045 0,000

Tabelle 9: AUCs fir ISHAK-Score F2



Mittels SE konnten 28 von 34 F2-Fibrosepatienten unter Anwendung eines Cut-Off-
Werts von 1,72 korrekt und auf signifikantem Niveau diagnostiziert werden (p < 0,001,
Sensitivitat: 81,8 %, Spezifitat: 75,0 %).

Unter Einsatz der SWS mit einem Cut-Off-Wert von 2,48 m/s konnten 27 von 35
Patienten mit F2-Fibrose korrekt und auf signifikantem Niveau detektiert werden (p <
0,001, Sensitivitat: 75,8 %, Spezifitat: 77,6 %).

Mithilfe der SWE konnten unter Anwendung eines Cut-Off-Werts von 20,3 kPa 28 von
35 F2-Fibrosepatienten korrekt und auf signifikantem Niveau eingestuft werden (p <
0,001, Sensitivitat: 78,8 %, Spezifitat: 81,6 %).

Tabelle 10 zeigt die optimalen Cut-Off-Werte mit den entsprechenden Sensitivitaten,
Spezifitditen und Youden-Indizes J zur intraoperativen Vorhersage einer leichten
Fibrose (F2).

SE 81,8% 75,0% 0,57 1,72
SWS 75,8% 77,6% 0,53 2,48
SWE 78,8% 81,6% 0,60 20,3

Tabelle 10: Optimale Cut-Off-Werte, sowie zugehodrige Sensitivitaten, Spezifitdten und Youden-Indizes zur
intraoperativen Vorhersage einer leichten Fibrose mittels Strain- und Scherwellen-Elastographie (in

m/s und kPa)
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4.3.5.3 ROC-Analyse und Cut-Off-Werte fur ISHAK-Score F3

Die ROC-Analyse fur F3-Fibrosepatienten ergab eine AUC fur die SE von 0,849 +
0,041, fur die SWS 0,861 + 0,042 und fur die SWE 0,868 + 0,042.

Die Abbildung 32 zeigt die dazugehérige ROC-Kurve zur intraoperativen Diagnose

einer signifikanten Fibrose (F3). Tabelle 11 listet die AUCs der Elastographiearten auf.

ROC-Kurve
10 ]_l ] Quelle der Kurve
—— Bezugslinie
08 i - SWE
— SWS
— SE
g 06
A 04l 4
02
00
0,0 0,2 04 06 08 10

1 - Spezifitat

Abbildung 32: ROC-Kurve fiir ISHAK-Score F3
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SE 0,849 £ 0,041 0,000

SWS 0,861 + 0,042 0,000

SWE 0,868 + 0,042 0,000

Tabelle 11: AUCs fir ISHAK-Score F3

Mithilfe der SE konnten unter Anwendung eines Cut-Off-Werts von 1,72 22 von 24 F3-
Fibrosepatienten korrekt und auf signifikantem Niveau detektiert werden (p < 0,001,
Sensitivitat: 91,3 %, Spezifitat: 70,9 %).

Unter Verwendung eines Cut-Off-Werts von 2,72 m/s konnten mittels SWS 18 von 25
F3-Fibrosepatienten korrekt und auf signifikantem Niveau diagnostiziert werden (p <
0,001, Sensitivitat: 73,9 %, Spezifitat: 86,0 %).

Mittels SWE unter Anwendung eines Cut-Off-Werts von 20,43 kPa konnten 22 von 25
Patienten mit F3-Fibrose korrekt und auf signifikantem Niveau eingestuft werden (p <
0,001, Sensitivitat: 87,0 %, Spezifitat: 77,9 %).

Tabelle 12 zeigt die optimalen Cut-Off-Werte mit den entsprechenden Sensitivitaten,
Spezifitdten und Youden-Indizes J zur intraoperativen Vorhersage einer signifikanten
Fibrose (F3).
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Elastographie Sensitivitat Spezifitat
SE 91,3% 70,9% 0,62 1,72
SWsS 73,9% 86,0% 0,60 2,72
SWE 87,0% 77,9% 0,65 20,43

Tabelle 12: Optimale Cut-Off-Werte, sowie zugehdrige Sensitivitaten, Spezifitdten und Youden-Indizes zur
intraoperativen Vorhersage einer signifikanten Fibrose mittels Strain- und Scherwellen-Elastographie
(in m/s und kPa)

4.3.5.4 ROC-Analyse und Cut-Off-Werte fur ISHAK-Score F4

Die ROC-Analyse fur F4-Fibrosepatienten ergab eine AUC fur die SE von 0,857 *
0,052, fur die SWS 0,913 + 0,033 und fur die SWE 0,924 + 0,029.

Tabelle 13 listet die AUC-Werte fir die Vorhersage einer hochgradigen Fibrose (F4)
auf. Die Abbildung 33 zeigt die dazugehdrige ROC-Kurve.
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Abbildung 33: ROC-Kurve fir ISHAK-Score F4

10

Elastographie Bereich £ SD A?:;nnpr:;giz?e
SE 0,857 £ 0,052 0,000
SWS 0,913 £ 0,033 0,000
SWE 0,924 £ 0,029 0,000

Tabelle 13: AUCs fir ISHAK-Score F4

74



Mittels SE konnten unter Verwendung eines Cut-Off-Werts von 1,92 16 von 18
Patienten mit F4-Fibrose korrekt und auf signifikantem Niveau diagnostiziert werden
(p < 0,001, Sensitivitat: 88,2 %, Spezifitat: 73,9 %).

Unter Verwendung eines Cut-Off-Werts von 2,72 m/s konnten mithilfe der SWS 17 von
19 F4-Fibrosepatienten korrekt und auf signifikantem Niveau eingestuft werden (p <
0,001, Sensitivitat: 88,2 %, Spezifitat: 84,8 %).

Mittels SWE konnten unter Anwendung eines Cut-Off-Werts von 23,68 kPa 17 von 19
Patienten mit F4-Fibrose korrekt und auf signifikantem Niveau detektiert werden (p <
0,001, Sensitivitat: 88,2 %, Spezifitat: 85,9 %).

Tabelle 14 zeigt die optimalen Cut-Off-Werte mit den entsprechenden Sensitivitaten,
Spezifitdten und Youden-Indizes J zur intraoperativen Vorhersage einer hochgradigen
Fibrose (F4).

SE 88,2% 73,9% 0,62 1,92
SWS 88,2% 84,8% 0,73 2,72
SWE 88,2% 85,9% 0,74 23,68

Tabelle 14: Optimale Cut-Off-Werte, sowie zugehdrige Sensitivitaten, Spezifitdten und Youden-Indizes zur
intraoperativen Vorhersage einer hochgradigen Fibrose mittels Strain- und Scherwellen-Elastographie
(in m/s und kPa)

4.3.5.5 ROC-Analyse und Cut-Off-Werte fur ISHAK-Score F5

Die ROC-Analyse flr F5-Fibrosepatienten ergab eine AUC fir die SE von 0,856 *
0,058, fur die SWS 0,901 *+ 0,037 und fur die SWE 0,913 % 0,033. Abbildung 34

veranschaulicht die ROC-Kurven der einzelnen Messarten zur Vorhersage einer
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schweren Fibrose bzw. inkompletten Zirrhose (F5). Tabelle 15 listet die Bereiche unter

der Kurve mit den entsprechenden Standardabweichungen auf.

ROC-Kurve
10 U Quelle der Kurve
| -~ Bezugslinie
08 -— SWE
-— SWS
- SE
E 06
A 04
02
0,0
00 02 04 06 08 10

1 - Spezifitat

Abbildung 34: ROC-Kurve fur ISHAK-Score F5

Elastographie Bereich £ SD Assﬁnn‘:ft::;izfe
SE 0,856 + 0,058 0,000
SWS 0,901 £ 0,037 0,000
SWE 0,913 £ 0,033 0,000

Tabelle 15: AUCs fir ISHAK-Score F5
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Mittels SE konnten 12 von 16 Patienten mit F5-Fibrose korrekt und auf signifikantem
Niveau diagnostiziert werden, bei einem Cut-Off-Wert von 2,54 (p < 0,001, Sensitivitat:
73,3 %, Spezifitat: 87,2 %).

Unter Anwendung eines Cut-Off-Werts von 2,73 m/s konnten mithilfe der SWS 15 von
17 F5-Fibrosepatienten korrekt und auf signifikantem Niveau eingestuft werden (p <
0,001, Sensitivitat: 86,7 %, Spezifitat: 83,0 %).

Durch die Anwendung von SWE mit einem Cut-Off-Wert von 23,68 kPa konnten 15
von 17 Patienten mit F5-Fibrose richtig und auf signifikantem Niveau detektiert werden
(p < 0,001, Sensitivitat: 86,7 %, Spezifitat: 84,0 %).

Tabelle 16 zeigt die optimalen Cut-Off-Werte mit den entsprechenden Sensitivitaten,
Spezifitaiten und Youden-Indizes J zur intraoperativen Vorhersage einer schweren
Fibrose bzw. inkompletten Zirrhose (F5).

SE 73,3% 87.2% 0,61 2,54
SWS 86,7% 83,0% 0,70 2,73
SWE 86,7% 84,0% 0,71 23,68

Tabelle 16: Optimale Cut-Off-Werte zur intraoperativen Vorhersage einer schweren Fibrose bzw. inkompletten
Leberzirrhose mittels Strain- und Scherwellen-Elastographie (in m/s und kPa)

4.3.5.6 ROC-Analyse und Cut-Off-Werte fur ISHAK-Score F6

Die ROC-Analyse fur Leberzirrhosepatienten ergab eine AUC fur die SE von 0,776 +
0,098, fur die SWS 0,924 + 0,053 fur die SWE 0,925 + 0,055.

Abbildung 35 zeigt die betreffende ROC-Kurve zur Vorhersage einer kompletten

Leberzirrhose. Tabelle 17 notiert die zugehorigen AUC-Werte.
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Abbildung 35: ROC-Kurve fir ISHAK-Score F6

Elastographie Bereich £ SD A?:;‘ﬂ’:::(gii?e
SE 0,776 + 0,098 0,005
SWS 0,924 + 0,053 0,000
SWE 0,925 + 0,055 0,000

Tabelle 17: AUCs fiur ISHAK-Score F6
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Mittels SE konnten 6 von 9 F6-Zirrhosepatienten unter Anwendung eines Cut-Off-
Werts von 2,9 korrekt und auf signifikantem Niveau diagnostiziert werden (p < 0,001,
Sensitivitat: 62,5 %, Spezifitat: 90,1 %).

Unter Verwendung eines Cut-Off-Werts von 3,71 m/s konnten mithilfe der SWS 8 von
10 Zirrhosepatienten korrekt und auf signifikantem Niveau eingestuft werden (p <
0,001, Sensitivitat: 75,0 %, Spezifitdt: 100,0%).

Mittels SWE unter Anwendung eines Cut-Off-Werts von 42,27 kPa konnten 8 von 10
Patienten mit Leberzirrhose korrekt und auf signifikantem Niveau detektiert werden (p
< 0,001, Sensitivitat: 75,0 %, Spezifitat: 100,0 %).

Tabelle 18 zeigt die optimalen Cut-Off-Werte mit den entsprechenden Sensitivitaten,
Spezifitaiten und Youden-Indizes J zur intraoperativen Vorhersage einer kompletten
Leberzirrhose (F6).

SE 62,5% 90,1% 0,53 2,9
SWsS 75,0% 100,0% 0,75 3,71
SWE 75,0% 100,0% 0,75 42,27

Tabelle 18: Optimale, sowie zugehorige Sensitivitaten, Spezifitdten und Youden-Indizes Cut-Off-Werte zur
intraoperativen Vorhersage einer kompletten Leberzirrhose mittels Strain- und Scherwellen-
Elastographie (in m/s und kPa)

Tabelle 19 zeigt eine Zusammenfassung der vorangegangen Werte der ROC-

Analyse fur die SE, SWS und SWE in Korrelation zu den Fibrosestadien.
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5. Diskussion

Es handelte sich bei dieser Untersuchung um eine der ersten Studien, in welcher
intraoperativ die Effizienz der Ultraschall-Elastographie im Leberfibrosestaging
analysiert wurde. In dieser retrospektiven Studie wurde gezeigt, dass die intraoperative
SE je nach Fibrosestadium eine Sensitivitat von 62,5 — 91,3 % und die SWE von 67,4
— 88,2 % in der Klassifikation des korrekten Stadiums erzielten. Die SWS zeigte im
Vergleich zur SWE teils sich deckende und teils niedrigere Sensitivitaten auf, weshalb
die SWS als unterlegen angesehen wurde. Somit wurde im weiteren Verlauf der
Diskussion der Fokus auf die SWE (in kPa) gelegt. Die SE erwies sich in der Diagnose
einer geringen bis signifikanten Fibrose (F1-F3) mit Sensitivitdtenraten von 69,6 % -
91,3 % als die genauere Methode. Dagegen zeigte sich die SWE fur die Detektion
einer schweren Fibrose (F5) und einer Zirrhose (F6) mit einer Sensitivitat von 86,7 %
und 75,0 % uberlegen. Dies kdnnte dadurch bedingt sein, dass in ausgepragteren
Fibrosestadien die Gewebeverfestigung der Leber fir die SWE leichter detektierbar
und darstellbar war. Die SWE ist ein vom Behandler unabhangiges und damit
reproduzierbares Verfahren, was moglicherweise besonders bei hochgradigen
Fibrosestadien ausschlaggebend ist. Bei einem geringeren Fibrosestadium schienen
die beginnenden Parenchymveranderungen der Leber fur die SWE nicht ausreichend
quantifizierbar zu sein. Hier konnte jedoch die SE als das genauere Verfahren
identifiziert werden. Scheinbar ermoglichte die manuelle und dadurch modulierbare
Kompression der SE bei geringeren Parenchymveranderungen eine genauere
Quantifizierung. Beide Verfahren waren hochsignifikant in der histopathologischen
Korrelation, obwohl fir die SWE ein starkerer Korrelationskoeffizient errechnet werden
konnte. Durch die farbliche Darstellung der Elastogramme erwiesen sich beide
Methoden qualitativ als geeignet zur intraoperativen Detektion einer Leberfibrose bzw.

einer Zirrhose.

Bisher erschienen mehrere Arbeiten zum IOUS im Bereich der onkologischen
Leberchirurgie. Dabei wurde in zahlreichen Studien gezeigt, dass der intraoperativ
eingesetzte Ultraschall mit (CEUS) und ohne (B-Bild-IOUS) Kontrastmittel zur
bildgestutzten Tumorresektion, Detektion von zusatzlichen Lasionen und Modifikation
der chirurgischen Therapie sehr wertvoll ist (65-70). Kobayashi et al. untersuchten den
klinischen Nutzen der Echtzeit-Gewebeelastographie wéhrend Hepatektomien. Die
Technik wird als sinnvolle Erganzung zur Elastizitatsbeurteilung von Lebertumoren
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angesehen, insbesondere wenn die Palpation der Raumforderung schwierig ist. (71)
Mehrere Autoren berichten von vielversprechenden Ergebnissen zur nicht-invasiven
Echtzeit-Unterscheidung zwischen benignen und malignen Lasionen (72—74). Omichi
et al. bewiesen in ihrer Studie die Zweckmaligkeit der Elastographie zur
intraoperativen Charakterisierung und Differenzialdiagnose von Leberlasionen.
Hierbei konnten die Untersucher mittels der Elastographiedarstellung zwischen
hepatozellularen Karzinomen und eines Adenoms mit Genauigkeiten von 73,7 % und
85,9 % unterscheiden. Des Weiteren konnten in 8 % der Féalle neue, zuvor nicht
erkannte Tumore detektiert werden. (75) Mariani et al. berichteten Uber einen grofR3en
Nutzen der  IOUS-Scherwellen-Elastographie  zur  Uberwachung  einer
Radiofrequenzablation (RFA) von Leberlasionen. Die Periinterventionelle-
Elastographie bietet hierbei den Vorteil einer Echtzeit-Visualisierung der Veranderung

von Gewebeeigenschaften, welche bei der RFA auftritt. (76)

Betrachtet man nun die Ergebnisse dieser Studie bezuglich der qualitativen
Auswertung der Elastographie, konnte festgestellt werden, dass bei hoéheren
Fibrosegraden (F5 — F6) Uberwiegend das Farbmuster ,verhartet” dokumentiert wurde.
Bei Fehlen einer Fibrose bzw. beim Vorliegen einer initialen Fibrose (FO — F2) ergab
sich durch die ausgegebene Farbkarte in den meisten Fallen der visuelle Eindruck
eines ,weichen“ Gewebes. Dies galt fur die beiden analysierten Elastographie-
Techniken. Dies zeigt, dass allein das qualitative, farbkodierte Elastogramm eine
aussagekraftige, visuelle Beurteilung des Leberparenchyms bezuglich einer
Fibrosierung ermoglicht.

Ahnliche Ergebnisse berichten Autoren in Studien, welche die perkutane
Leberelastographie bezlglich verschiedener Parenchymerkrankungen evaluierten.
Morikawa et al. betrachteten in ihrer Arbeit aus dem Jahr 2011 die Echtzeit-
Gewebeelastographie (RTE) und die transiente Elastographie (TE) bei 101 Patienten
mit chronischer Hepatitis C. Dabei wurden die durch RTE ausgegebenen Farbmappen
in ahnliche, jedoch im Vergleich zu unserer Studie, detaillierte Muster eingeteilt: ,diffus
weich“ bei einem homogenen, tberwiegend hellgriin gefarbten Bild, ,intermediar” als
Zwischenstufe mit teilweise gesprenkelten und gepunkteten Mustern durch blaue
Flecken auf grinem Grund und ,fleckig hart* bei einem gemischten Muster aus
hellgriin, rot und blau. Die Einteilung erfolgte nach optischem Eindruck der RTE und
wurde mit den kPa Werten der TE korreliert. Die Messwerte der TE galten als
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Referenzwert fur die Lebersteifheit. Es konnte ein statistisch hochsignifikanter
Zusammenhang (p < 0,0001) zwischen kPa-Werten der TE und den drei optischen
Farbmustern der RTE festgestellt werden. (77) Analog zu den Ergebnissen dieser
Arbeit stellten Morikawa et al. ebenfalls eine positive Korrelation von steigendem
Fibrosestadium (héheren kPa-Werten) und optisch zunehmend ,verhartetem®
Farbeindruck fest. Im Vergleich zu eigenen Ergebnissen zogen die Autoren zwar einen
anderen Goldstandard heran, erhielten jedoch ahnliche Resultate trotz der Limitation
einer perkutanen Anwendung. Ferner wurde die Atiologie der Fibrose in der aktuellen
Arbeit nicht genauer analysiert und korreliert, da diese fur das operative Procedere

zunachst weniger relevant war als das Stadium der Fibrose.

Bezuglich der analysierten Korrelationen konnten die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen,
dass die Korrelationsindexe der SE mit r = 0,588, der SWS mit r = 0,607 und der SWE
mit r = 0,603 auf mindestens mittlere bis hohe Korrelation der quantitativen Messungen
und Fibrosestadien schlieBen lieBen. Die SWE zeigte einen etwas starkeren
Zusammenhang zum histologischen Fibrosegrad im Vergleich zur SE, was
maoglicherweise durch die Methodik per se und ihre Bedienerunabhéngigkeit erklarbar

sein kann, jedoch auch durch das ungleich verteilte Patientenkollektiv dieser Studie.

Anderweitige Resultate berichteten Meng et al in ihrer Arbeit von 2015. Die Autoren
fuhrten bei 166 an chronischer Hepatitis B erkrankten Patienten eine SE und TE durch
und korrelierten die Werte zum Goldstandard der Leberbiopsie. Die Autoren konnten
einen statistisch hochsignifikanten starken Zusammenhang zwischen der Strain-
Elastographie und den histologisch gesicherten Fibrosestadien ermitteln (r = 0,667, p
< 0,001). (78) Obwohl die Messwerte perkutan erfasst wurden, konnte bei Meng et al.
ein héherer Korrelationsindex fir die SE, also ein starkerer Zusammenhang, errechnet
werden, als in unserer Studie. Dies widerspricht der anfanglichen Annahme, die
Elastizitatsmessung direkt auf der Leber misse genauere Werte liefern. Ein Grund
dafur konnte die Diskrepanz der Studiendesigns beziglich Patientenkollektiv und

Atiologie der Leberfibrose darstellen.

In einer aktuellen Studie von 2019 betrachteten Fang et al. 73 Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen, die sowohl eine SE-Untersuchung als auch eine
Leberbiospie als Referenz erhielten. Im Vergleich zu eigenen Ergebnissen ermittelten

die Autoren in ihrer Arbeit nur einen schwachen Zusammenhang zwischen den
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Fibrosestadien und den Elastographie-Werten (r = 0,385, p = 0,001). (61) Dies kdnnte
einerseits auf die niedrigere Patientenanzahl zurtckzufihren sein. Andererseits
konnte die perkutane Anwendung der SE ursachlich sein, welche durch tberlagernde
Strukturen limitiert sein kann und somit zu einer Verfalschung der Messergebnisse

fuhren konnte.

Im Vergleich zu SE konnten Cassinotto et al. in ihrer Studie die diagnostische Effizienz
einer anderweitigen SWE-Technik, dem Supersonic Shear Imaging (SSI), fur die
Beurteilung einer Leberfibrose aufzeigen. Es wurden 349 Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen miteinbezogen, bei welchen eine starke Korrelation der
gemessenen SWE-Werte zu histologisch gesicherten Fibrosestadien ermittelt werden
konnte (r = 0,79, p = 0,00001). (79) Da die perkutan erhobenen Messwerte von
Cassinotto et al. einen hoheren Korrelationskoeffizienten bei deutlich grof3erem
Patientenkollektiv aufwiesen, wird die Annahme, dass perkutane elastographische
Messungen verfalscht sein koénnen, hierdurch abgemildert. Ferner muss die
Verwendung eines anderen US-Geréts fur das SSl in die Interpretation der Ergebnisse

miteinbezogen werden, da kein Vergleich zu anderen SWE-Methoden stattfand.

DarUber hinaus bestatigen die Ergebnisse der vorliegenden Studie, wie bereits
erwahnt, die Annahme, dass mit steigendem Fibrosegrad die Elastographie-
Messwerte sowohl bei der SE als auch bei der SWE zunehmen. Allerdings wurden
ahnliche, teils sich Uberschneidende Cut-Off-Werte insbesondere bei der SWE in den
Fibrosestadien F2-F5 ermittelt, sodass sich bei diesen eine exaktere Unterscheidung

als schwierig erwies.

Wie bereits erwahnt, ist der Vergleich eigener zu den meisten Studienergebnissen der
aktuellen Literatur limitiert, da diese in der Regel von perkutanen Applikationen
berichtet und es sich bei den eigenen Resultaten um intraoperativ gewonnene Daten
handelt. Ferner kommen unterschiedliche histopathologische Scores nach
Leberbiopsie zur Fibroseklassifikation zum Einsatz, so dass dies im direkten

Literaturvergleich berlcksichtigt werden muss. (61,77-81)

Die Limitationen der perkutanen Elastographie werden von Ferraioli et al. in den
WFUMB Guidelines von 2015 bestatigt. Die Autoren berichten, dass perkutane
Messungen aufgrund von Adipositas oder engen Interkostalraumen Auswirkungen auf

die Resultate der Ultraschall-Elastographie haben kénnen. (31) Demnach musste die
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direkte Messung auf dem Organ genauere Messwerte liefern, da hier die Limitationen
durch ,Artefakte” wie die Abschirmung bzw. Schwachung durch Haut und Fettgewebe
sowie Atmung entfallen. Dies wirde die differenten Messwerte in der eigenen Arbeit
im Vergleich zu den SE- und SWE-Messungen anderer Autoren jedoch erklaren
(61,78-81). AulRerdem wurde in vielen erwahnten Studien zum Fibrosestaging der
METAVIR-Score verwendet, der die Fibrosestadien in FO - F4 einteilt (77—81). Die in
der Einteilung bereits erwéhnte Gegenuberstellung des METAVIR-Scores und des
ISHAK-Scores ware eine mogliche Erklarung fur die hoheren Korrelationen und
Sensitivitaten anderer Autoren im elastographischen Leberfibrosestaging, da die in der
eigenen Arbeit aufgezeigte Problematik in der Differenzierung von F2 - F5-Fibrosen

durch eine weniger detaillierte Klassifikation vereinfacht wird.

Unter Korrelation zum ISHAK-Score konnte die SWE in unserer Arbeit eine sehr gute
diagnostische Effizienz in der Vorhersage von hoheren Fibrosegraden mit einer
Sensitivitat von bis zu 88 % belegen. Zur Vorhersage einer signifikanten Fibrose
(ISHAK F3) konnte ein Cut-Off-Wert von 20,43 kPa bei einer Sensitivitat von 87,0 %
und einer Spezifitdt von 77,9 % errechnet werden. Um eine schwere Fibrose bzw.
inkomplette Zirrhose (ISHAK F5) zu diagnostizieren, wurde ein Cut-Off-Wert von 23,68
kPa bei einer Sensitivitat von 86,7 % und einer Spezifitat von 84,9 % ermittelt. Die
SWE konnte die héchste diagnostische Leistung (AUC = 0,93) in der Detektion einer
kompletten Leberzirrhose (ISHAK F6) unter Verwendung eines Cut-Off-Wertes von

42,27 kPa bei einer Sensitivitat von 75,0 % und einer Spezifitdt von 100,0 % erreichen.

Die von Gharibvand et al. ermittelten Cut-Off-Werte in ihrer Studie von 2020, bei 176
Patienten zur Diagnose einer Leberfibrose mittels SWE in Korrelation zur
Leberbiopsie, ergaben deutlich niedrigere Werte im Vergleich zu eigenen Resultaten.
Die ermittelten Cut-Off-Werte fur mehrere METAVIR Fibrosestadien lagen bei
Gharibvand et al. zwischen 8 kPa (F2) und 18 kPa (F4). Analog zur eigenen Studie
berichteten die Autoren von der hdchsten diagnostischen Leistung der SWE bei
kompletter Zirrhose mit Sensitivitdtswerten bis zu 90 %. (80) Die jedoch deutlich
niedrigeren Cut-Off-Werte bei Gharibvand et al. bestatigen die Annahme, dass im
intraoperativen Gebrauch durch die Elastographie erheblich héhere Messwerte erzielt
werden, was auf die fehlenden tberlagernden Strukturen zuriickgefuhrt werden kann.
Durch stark ausgepragte Parenchymverhartungen scheint die Leberzirrhose mit der
SWE jedoch insgesamt sehr gut detektierbar zu sein. Die Sensitivitdtenrate von
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Gharibvand et al. bei der Diagnose einer Leberzirrhose (89 %) zeigt sich im Vergleich
zu unserer Studie (75 %) deutlich hoéher. Dies lasst sich durch das grol3ere
Patientenkolletiv und dadurch auch eine gréf3ere Anzahl der untersuchten Patienten

mit einer Leberzirrhose erklaren.

Selvaraj et al. verglichen in ihrer Meta-Analyse von 2021 mehrere Studien, um den
diagnostischen Stellenwert der SWE bei Fibrose-Patienten aufgrund einer NAFLD zu
evaluieren. Hierbei konnte fir eine signifikante Fibrose (METAVIR F = 2) ein Cut-Off-
Bereich fur F2-Fibrosen von 8,3 — 11,6 kPa, F3-Fibrosen von 9,3 — 13,1 kPa und F4-
Fibrosen von 14,4 — 15,7 kPa mit jeweils Sensitivitatenraten bis zu 78 % und
Spezifitatsraten bis 84 % berichtet werden, ahnlich zu eigenen Resultaten. (81)
Obwohl im Vergleich zur genannten Meta-Analyse in dieser Arbeit die hdchste
Effizienz der SWS/SWE in der Diagnose einer Leberzirrhose ermittelt wurde,
bestatigen andere Arbeitsgruppen wie Selvaraj et al. in eigenen Meta-Analysen
niedrigere Cut-Off-Werte zur Diagnose einer Leberfibrose mittels Scherwellen-
Elastographie im Vergleich zur eigenen Studie. Die Differenzen kdnnten einerseits im
nicht selektierten Patientenkollektiv in vorliegender Arbeit im Vergleich zu den in den
Meta-Analysen eingeschlossenen NAFLD-Patienten begriindet liegen. Andererseits
mussen auch hier wiederum die unterschiedlich grof3en Patientenkollektive

bertcksichtigt werden, was die unterschiedlichen Sensitivitdtenraten bedingen kénnte.

Im Vergleich zur SWE konnte in dieser Studie mittels SE eine signifikante Fibrose
(ISHAK F3) unter Anwendung eines semi-quantitativen Cut-Off-Wertes von 1,72 bei
einer Sensitivitdt von 91,3 % und einer Spezifitdt von 70,9 % und zur Detektion einer
schweren Fibrose bzw. inkompletten Zirrhose (ISHAK F5) ein Wert von 2,54
(Sensitivitat: 73,3 %, Spezifitat: 87,2 %) ermittelt werden. Eine komplette Leberzirrhose
(ISHAK F6) wurde bei einem Cut-Off-Wert von 2,90 angenommen. Die Sensitivitat der
SE in der F6-Fibrosedetektion betrug 62,5 %, die Spezifitat 90,1 %. Die Strain-
Elastographie zeigte ihre hochste diagnostische Leistung (AUC = 0,86) in der
Vorhersage einer hochgradigen Fibrose (ISHAK F4) und einer schweren Fibrose bzw.
inkompletten Zirrhose (ISHAK F5). Anders, als erwartet sank jedoch ab Fibrosegrad
F4 die Sensitivitat in der vorliegenden Arbeit, so dass die SE lediglich geeignet zur

Unterscheidung ,signifikante” vs. ,nicht-signifikante“ Fibrose erscheint.
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Fang et al. ermittelten in ihrer Arbeit von 2019 nur geringflgig niedrigere Cut-Off-Werte
fur die Strain-Elastographie im Vergleich zu eigenen Messwerten. Eine signifikante
Fibrose (ISHAK = F3) wurde bei einem Cut-Off-Wert von 1,87 mit einer Sensitivitat von
85,0 % und einer Spezifitdt von 73,5 %, eine schwere Fibrose bzw. inkompletten
Zirrhose (ISHAK = F5) bei 2,07 mit Sensitivitat von 71,43 % und Spezifitat von 75,76
% definiert (61). Analog zu eigenen Resultaten erschien die SE geeignet, signifikante
Fibrosen bei hochster Sensitivitat in diesem Stadium zu detektieren. Die niedrigeren
Sensitivitatenraten von Fang et al. im Vergleich zu eigenen kénnten durch das kleinere
Patientenkollektiv mit Ungleichverteilung zu Ungunsten von Patienten mit signifikanten
Fibrosen (knapp 40 % F1, knapp 30 % = F3) erklarbar sein (61). Die nur geringfugige
Diskrepanz zwischen den von Fang et al. perkutan gemessenen und eigenen,
intraoperativ erhobenen SE-Messwerten widerspricht wiederum der Annahme, dass
perkutan erfasste Elastographie-Daten deutlich niedriger ausfallen muissten als
intraoperativ erhobene Messwerte aufgrund der Uberlagerungen. Neben dem bereits
genannten Fakt der unterschiedlich grof3en Patientenkollektive ware ebenfalls
denkbar, dass im Vergleich zur Scherwellen-Elastographie die Ergebnisse der
Kompressionselastographie  eventuell besser zwischen  perkutanen  und
intraoperativen Messungen vergleichbar sind. Dies lieBe sich folgendermal3en
erklaren: da die SE durch eine mechanische Kompression, die von einem
Qualitatsindikator in der Ausfihrung gemonitored wird, erst einen qualitativ und semi-
quantitativ auswertbaren Datensatz erzeugt, wenn ausreichend ,Kraft® auf das
Untersuchungsobjekt angewandt wird, wird eine in Relation angepasste Kraft auf den
Patienten oder eben das Organ ausgewirkt (weniger intraoperativ, mehr perkutan),
welche eine semi-quantitative Auswertung und Messwertermittiung anhand
gespeicherter SE-Daten erlaubt. Die Q-Analyse liefert dimensionslose, relative
Messwerte von 0-6 in Abhangigkeit der Zeit, welcher die aufgebrachte Kraft in Relation

zur Gewebselastizitat widerspiegelt.
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6. Limitationen der Studie

Limitationen dieser Studie zeigen sich insbesondere in der retrospektiven
Studiengestaltung. Dadurch konnte keine Kontrolle der Messung und ebenso keine
Nachmessung erfolgen. Zudem wurden die Elastographie-Daten im Fokus der
onkologischen Lebererkrankung erhoben. So wurden die Elastographie-Messfenster
primar um den Tumor gelegt. Dabei wurde haufig wenig umgebendes
Leberparenchym miterfasst, was die Messung des Gewebes im Rahmen dieser Studie
erschwerte und zudem ggf. Messverfalschungen bedingen konnte. Aul3erdem
mussten vorab einige Patientenfdlle ausgeschlossen werden, da im
histopathologischen Befund keine detaillierten Angaben zum Fibrosestadium des
Leberparenchyms gemacht wurden. Eine weitere wichtige Einschrankung war die
limitierte Patientenanzahl (n = 117) und konsekutiv eine limitierte Anzahl an
Elastographie-Datensétzen (n (SE, SWE) = 113) bei anteilig unzureichender
Bildqualitat. Dadurch zeigte sich eine ungleichmafige Verteilung der Patienten auf die
verschiedenen Fibrosestadien. So machte die Gruppe der FO Patienten einen Grol3teil
aus (57,3 %). Bei lediglich 22,2 % der untersuchten Falle wurde histopathologisch eine
signifikante Fibrose (= F3) festgestellt. Dartiber hinaus wurde die Atiologie der
Leberfibrose in dieser Arbeit nicht berlicksichtigt. Bei der Mehrheit der verglichenen
Studien wurden Patienten mit einer chronischen viralen Hepatitis oder NAFLD
untersucht. Ferraioli et al. merken in den WFUMB Guidelines von 2015 an, dass die
Werte stark von der Ursache der Erkrankung, aber auch von den verwendeten Geréten
abhangen (34). Demnach ist es als weitere Limitation anzusehen, dass die Messungen
in dieser Studie ausschlie3lich mit einem Ultraschallgerat durchgefihrt wurden,
obwohl dies eine Reproduzierbarkeit der Messungen ohne Intergerate-Variabilitat
garantierte. Aul3erdem wurde in den WFUMB Richtlinien erwahnt, dass ein erhdhter
ALT-Wert (Alanin-Aminotransferase) die Elastographie-Werte erheblich steigern kann

(34). In dieser Studie wurden keine Laborparameter erhoben und miteinbezogen.

Allgemein ist es unerldsslich, in weiteren Studien die intraoperative Nutzung der
Ultraschall-Elastographie zur Bewertung einer Leberfibrose zu untersuchen, bevor
eine Empfehlung fur die Anwendung in der klinischen Praxis abgegeben werden kann.
Dabei sollte ein groReres Patientenkollektiv eingeschlossen werden. Somit kdnnte
genauer zwischen aufeinanderfolgenden Graden der Fibrose differenziert werden.
AulRerdem ist es zu empfehlen, Messungen verschiedener Geratehersteller und
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Systeme durchzufiihren und miteinander zu vergleichen. Zudem sollten Punkte wie die
Atiologie der Erkrankung und Laborkennwerte miteinbezogen werden. Ein Fokus
weiterer Studien sollte zudem konsekutiv auf dem unmittelbaren Einfluss der
intraoperativen Leberfibroseklassifizierung mittels US-Elastographie auf das operative
Procedere liegen. Auf einen Vorteil der Elastographie bzgl. eines Einflusses auf
hepatobiliaren Operationen lassen die vielversprechenden Ergebnisse dieser Studie

jedoch bereits schliel3en.
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7. Schlussfolgerung

Beide analysierten Ultraschall-Elastographieverfahren (Strain/Scherwelle)
ermoglichen auf hochsignifikantem Niveau eine Differenzierung verschiedener
Leberfibrosestadien  wéahrend  Lebertumoroperationen.  Dabei nahm  die
Sensitivitatenrate der SE ab Fibrosegrad F4 und der SWE ab Fibrosegrad F5 ab.
Somit erwiesen sich die SE und SWE als hochsensitive Methoden zur Unterscheidung

zwischen einer signifikanten und einer nicht-signifikanten Fibrose.

Dies deckt sich mit den bisherigen Studienergebnissen der aktuellen Literatur, welche
jedoch meist perkutane Elastographie-Messungen der Leber thematisieren. Somit
weichen die Cut-Off-Werte der SWE unserer Studie von den meisten, bisher
publizierten Studien ab. Eine starke Abweichung der Cut-Off-Werte der semi-
quantitativen SE konnte nicht aufgezeigt werden. Beide Elastographie-Techniken
wiesen somit spezifische Vorteile auf, deren gemeinsame Anwendung

vielversprechend fir die hepatobiliare Chirurgie erschienen.

Durch den standardmafRigen Einsatz der Elastographie kénnte hierdurch bereits
intraoperativ ein relevanter Risikofaktor flr ein postoperatives Organversagen durch
fortgeschrittenen Parenchymschaden identifiziert werden. Hierdurch kdnnte das
chirurgische Vorgehen kinftig in Bezug auf das Resektionsausmald unmittelbar
wahrend der Operation angepasst werden. Dies konnte das Risiko eines
postoperativen Organversagens maoglicherweise in Zukunft minimieren. Hierzu sind

weitere Studien noétig, um dies zu evaluieren.
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8. Abstrakt

ZIEL DER ARBEIT: Die klinische Relevanz der intraoperativen Ultraschall-
Elastographie (Strain- und Scherwellen-Elastographie) zur Leberfibrosediagnostik in

Korrelation zur histopathologischen Beurteilung als Goldstandard zu evaluieren.

MATERIAL UND METHODE: Es wurden 113 intraoperative SE- und 113 SWE-US-
Datensatze (zwischen Januar 2017 und September 2020) der Leber retrospektiv
ausgewertet. Diese wurden im Rahmen einer Leberoperation am Universitatsklinikum
Regensburg erhoben. Es erfolgte eine qualitative und (semi-)quantitative Auswertung
der Elastographie-Cine Loops/Bilder. Sowohl fur die SWE- als auch SE-Auswertung
mittels Q-Analyse wurden mehrere ROIs innerhalb der Farb-Elastogramme platziert
und die Mittelwerte der SE semi-quantitativ, der SWS in m/s und der SWE in kPa
dokumentiert. Die Werte wurden zu den Fibrosestadien gemafd ISHAK-Score mittels
Pearson-Korrelation korreliert. Zur Bewertung der diagnostischen Effektivitat und zur
Ermittlung erster Cut-Off-Werte zur Unterscheidung der Fibrosestadien wurden fir die
SE, SWS und SWE jeweils ROC-Analysen durchgefihrt.

ERGEBNISSE: Es zeigte sich eine statistisch signifikante méaRig bis hohe Korrelation
der Elastographie Mittelwerte der SE, SWS in m/s und SWE in kPa mit dem
histopathologischen Fibrosestadium in der Pearson-Korrelation (p < 0,001) mit r =
0,588 (SE), r = 0,607 (SWS), r = 0,603 (SWE). Die AUC-Werte zur Diagnose einer
signifikanten Fibrose (ISHAK-Score F3) mittels SE, SWS und SWE betrugen 0,85,
0,86 und 0,87 und zur Diagnose einer schweren Fibrose/Zirrhose (ISHAK-Score F5)
0,86, 0,90 und 0,91. Die Cut-Off-Werte zur Vorhersage einer signifikanten Fibrose
mithilfe SE, SWS und SWE betrugen 1,72 (Sens: 91,3 %, Spez: 70,9 %), 2,72 m/s
(Sens: 73,9 %, Spez: 86,0 %) und 20,43 kPa (Sens: 87,0 %, Spez: 77,9 %). Zur
Vorhersage einer schweren Fibrose/Zirrhose wurden fur die SE, SWS und SWE Cut-
Off-Werte von: 2,54 (Sens: 73,3 %, Spez: 87,2 %), 2,73 m/s (Sens: 86,7 %, Spez: 83,0
%) und 23,68 kPa (Sens: 86,7 %, Spez: 84,0 %) ermittelt.

SCHLUSSFOLGERUNG: Sowohl die SE als auch die SWE eigneten sich zur
intraoperativen  Leberfibrosediagnostik.  Insbesondere die  Unterscheidung
,Signifikante® vs. ,nicht-signifikante” Fibrose wird durch beide Methoden ermdglicht,
wobei die Sensitivitatenrate der SE und SWE mit zunehmendem Fibrosestadium

abnahm.
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10. Anhang
10.1 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Charakteristisches B-Bild einer Leberzirrhose. Das
Leberparenchym zeigt eine inhomogene Erscheinung auf. Die
Leberkapsel weist eine unregelméafRige Kontur auf. Der Lobus
caudatus ist vergrol3ert (blaue Pfeile). (41) Hinweis: Nutzungslizenz
Uber den Springer Verlag eingeholt. .............cccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee

Abbildung 2: Erfassung des Patientenkollektivs fur die Elastographie-Daten .....

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Kompressionscharakters von
unterschiedlichen Geweben bei der Strain-Elastographie. Weiche
Gewebeareale (hier rot dargestellt) konnen durch die Ultraschallsonde
leichter komprimiert werden als harte Gewebeanteile (hier blau
gekennzeichnet). Modifiziert nach (31,35,54) ...

Abbildung 4: Strain-Elastographie mit LOGIQ E9 (GE Healthcare) einer 72-
jahrigen Patientin mit Fibrosestatus FO und Verdacht auf eine
Lebermetastase (weil3er Pfeil). Links ist das B-Bild dargestellt. Rechts
in der Abbildung erkennt man das Uberlagerte B-Bild mit der SE-
Farbmappe. Mittig zwischen beiden Bildern ist die Qualitatssaule
abgebildet. Grun steht fur eine sehr gute Bildqualitat. Rot zeigt eine
mangelnde Bildqualitst an. Am linken Abbildungsrand ist die
Farbcodierungssaule dargestellt. Rot gilt als weich (S fur soft) und blau
steht fiir hartes Gewebe (H fur hard). Der Lebertumor imponiert durch
eine blaue Farbdarstellung, also verhartet. Das umgebende
Leberparenchym zeigt sich jedoch Uberwiegend rot auf grinem
Grund, also weich. Bildquelle: Ultraschallzentrum Universitatsklinikum
=T o 1= g1 01U (o RPN

Abbildung 5:  Strain-Elastographie mit LOGIQ E9 (GE Healthcare) eines 66-
jahrigen Patienten mit einer Leberzirrhose (F6). Hier imponiert der
Tumor (weil3er Pfeil) durch ein blau/grin gesprenkeltes Farbmuster,
also fleckig hart. Auch das umgebende Leberparenchym zeigt sich
Uberwiegend blau-griin, also verhartet. Im linken B-Bild-Ultraschall
wurde vom behandelnden Radiologen eine GroRenmessung
vorgenommen (gelbe Langenmarkierung). Bildquelle:
Ultraschallzentrum Universitatsklinikum Regensburg ............cccccoeeeeenn.

Abbildung 6: Schematische Darstellung der ARF-Erzeugung. Durch die
Entsendung der ,pushing-beams® entsteht im Gewebe die
Schallstrahlungskraft. Modifiziert nach (31,35,54) ...,

Abbildung 7: Schematische Darstellung der SWE. Hier werden parallel
mehrere Impulse vertikal in verschiedene Tiefen gesendet. Die daraus
resultierenden Scherwellen verlaufen langsamer als die Schallimpulse
und breiten sich in horizontaler Richtung aus. Modifiziert nach
31

18
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Abbildung 8: 2D-SWE mit LOGIQ E9 (GE Healthcare) einer 72-jahrigen
Patientin mit Fibrosestatus FO und Verdacht auf eine Lebermetastase
(weil3er Pfeil). Hier ist analog zur SE-Darstellung links in der Abbildung
das B-Bild dargestellt. Rechts befindet sich das B-Bild Uberlagert mit
der SWE-Farbmappe. Links am Abbildungsrand befindet sich die
Farbcodierung. Blau steht fiir weiches Gewebe (0.0 m/s) und rot
codiert verhartetes Gewebe (7.1+ m/s). In diesem Fall imponiert der
Tumor durch ein rotes/gelbes Farbmuster. Diese Struktur wird durch
die SWE folglich als verhartet gezeigt. Das umgebende Lebergewebe
wird als blau/tirkis dargestellt. Somit wird das Leberparenchym als
weich aufgezeigt. Bildquelle: Ultraschallzentrum Universitatsklinikum
REGENSDUIG ..o e e e e eeeees

Abbildung 9: 2D-SWE mit LOGIQ E9 (GE Healthcare) eines 58-jahrigen
Patienten mit einer Leberzirrhose (F6). Hier imponiert das
Lebergewebe in einem Uberwiegend orange/gelben Farbmuster.
Folglich zeigt die SWE das Gewebe hier als verhartet an. Bildquelle:
Ultraschallzentrum Universitatsklinikum Regensburg ...

Abbildung 10: Reprasentative mikroskopische Erscheinung der
Leberfibrosegrade. Farbung: Elastica-van-Gieson. Dargestellt sind die
Grade nach ISHAK FO, F2 - F6. Sehr gut erkennbar ist hier die
konstante Zunahme des bindegewebigen Umbaus des Lebergewebes
bei steigendem Fibrosegrad. Kollagenfasern erscheinen in dieser
Farbung rot. A=F0,B=F2, C=F3,D =F4, E =F5, F =F6. Bildquelle:
Institut fir Pathologie Universitatsklinikum Regensburg ..............c.........

Abbildung 11: Charakteristische Darstellung der Echogenitat der Leber im B-
Bild im Vergleich zur Niere. Bild A zeigt eine gesunde Leber, welche
etwa echogleich wie die angrenzende Niere erscheint. Im Vergleich
dazu ist im Bild B eine Zirrhose abgebildet, welche echoreicher, d.h.
strukturdichter als die angrenzende Niere wirkt. Bildquelle:
Ultraschallzentrum Universitatsklinikum Regensburg .............ccccccuveeeeee

Abbildung 12:  Reprasentative Farbmuster zur qualitativen Beschreibung der
SE. Bild A zeigt das Farbmuster ,weich® (min. 50 % rot, gelb) eines
SE-Falls einer 49-jahrigen Patientin mit Fibrosestatus FO. Bild B zeigt
das Farbmuster ,anteilig verhartet* (Ubergangsform, teilweise blau,
gran und rot) eines 65-jahrigen Patienten mit einer F5-Fibrose. Bild C
zeigt die Farbdarstellung ,verhartet* (min. 50 % blau, turkis) eines 71-
jahrigen Patienten mit einer Leberzirrhose (F6). Bild D zeigt die
Farbdarstellung ,inhomogen® (diffuse Farbverteilung) eines 81-
jahrigen Patienten mit einer Leberzirrhose (F6). Bildquelle:
Ultraschallzentrum Universitatsklinikum Regensburg ............ccccoeeeeeen.
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Abbildung 13: Q-Analyse der Strain-Elastographie einer 72-jahrigen Patientin
mit Fibrosegrad FO. In der Abbildung links unten ist das B-Bild mit den
funf eingelegten bunten ROIs im Leberparenchym erkennbar. Dartiber
das uberlagerte B-Bild mit der SE-Farbmappe und den ROIs. Rechts
in der Abbildung ist die Analyse Grafik dargestellt. Farblich passend
zu den ROIs werden die SE-Werte gegen die Zeitachse als
Verlaufslinien aufgetragen. Dabei wurden die Werte zu finf
verschiedenen Zeiten im Loop festgehalten. Daraus ergaben sich 25
Messwerte pro Fall. Bildquelle: Ultraschallzentrum
Universitatsklinikum Regensburg.........ccccovveeiiiiiieeecceeecien e

Abbildung 14: Repréasentative Farbmuster zur qualitativen Beschreibung der
SWE. Bild A zeigt die farbliche Darstellung ,weich® (min. 50 % blau,
turkis) bei einem 56-jahrigen Patienten mit einer F1-Fibrose. Bild B
zeigt die Farbmappe ,anteilig verhartet* (Ubergangsform, teilweise rot,
teilweise blau) eines 72-jahrigen Patienten mit einer F4-Fibrose. Bild
C zeigt das Farbmuster ,verhartet” (min. 50 % rot, gelb) bei einem 58-
jahrigen Patienten mit einer F6-Fibrose. Bild D zeigt das Farbmuster
.nhomogen® (diffuse Farbverteilung) eines 75-jahrigen Patienten mit
Fibrosestatus F5. Bildquelle: Ultraschallzentrum Universitatsklinikum
REGENSDUIG ..o

Abbildung 15: Messungen der Scherwellen-Elastographie in m/s und kPa bei
einer 72-jahrigen Patientin mit Fibrosegrad FO. Links in der Abbildung
befindet sich das B-Bild. Rechts befindet sich das tberlagerte B-Bild
mit der SWE-Farbmappe. Darin wurden jeweils finf Ringe fir m/s- und
kPa-Messung in das Leberparenchym gelegt. Links am Rand der
Abbildung ist die ausgegebene Tabelle mit den Messwerten in m/s und
kPa dargestellt. Bildquelle: Ultraschallzentrum Universitatsklinikum
ETo =T L] 01U ] (o

Abbildung 16: Geschlechterverteilung der Patienten, (N) .......cccooeeeeeeviiiiiiiicenneeenn.
Abbildung 17:  Altersverteilung der Patienten, aufgegliedert in Lebensdekaden,

() ot e
Abbildung 18: Praoperative bzw. komplementare Bildgebung, CEUS =
intraoperative Kontrastmittelsonographie, CT =
Computertomographie, PET-CT = Positronen-Emissions-
Tomographie mit Computertomographie, MRT =

Magnetresonanztomographie, (N) .........oeeeeeiiiiiieeiiie e,
Abbildung 19: Art der Leberoperation, (N) ......oooovveiiieee i
Abbildung 20: ISHAK-Score Verteilung, (N)......cccoovviiieiiiiieeeeeeeeeeee e
Abbildung 21: Echogenitat Parenchym vgl. zur Niere, (N) ...,

Abbildung 22: Qualitative Auswertung der SE durch Farbmuster ,weich®,
,<anteilig verhartet, ,verhartet* und ,inhomogen“ in Abhangigkeit der
Fibrosestadien, (20) .......oi e

Abbildung 23:  Qualitative Auswertung der SWE durch Farbmuster ,weich®,
,<anteilig verhartet®, ,verhartet” und ,inhomogen® in Abhangigkeit der
FIDrosestadien, (90) .........ccoiie et
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Abbildung 24: Verlauf der SE-Messwerte in Abhangigkeit der Fibrosestadien als
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Abbildung 25: Boxplot-Diagramm SE-Messwerte in  Abhangigkeit der

Fibrosestadien. Es wird die Verteilung der SE-Messwerte in
Abhangigkeit vom Fibrosegrad gezeigt. Es werden die Minima,
Maxima, Mediane, obere Quartile, untere Quartile und Ausreil3er
(einzelne Punkte bei FO) dargestellt...............ccoeeiiiiiiiiiiiiiiiiiee e, 60

Abbildung 26: Verlauf der SWS-Messwerte (Angabe in m/s) in Abhangigkeit der
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Abbildung 27: Boxplot-Diagramm SWS-Messwerte (Angabe in m/s) in

Abhangigkeit der Fibrosestadien. Es wird die Verteilung der SWS-
Messwerte in Abhangigkeit vom Fibrosegrad gezeigt. Es werden die
Minima, Maxima, Mediane, obere Quartile, untere Quartile und
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und Youden-Indizes zur intraoperativen Vorhersage einer initialen
Fibrose mittels Strain- und Scherwellen-Elastographie (in m/s und
= ) SRR

AUCS fUr ISHAK-SCOIE F2 ..o

Optimale Cut-Off-Werte, sowie zugehorige Sensitivitaten, Spezifitaten
und Youden-Indizes zur intraoperativen Vorhersage einer leichten
Fibrose mittels Strain- und Scherwellen-Elastographie (in m/s und
KP) .

AUCS fUr ISHAK-SCOIE F3 ..o

Optimale Cut-Off-Werte, sowie zugehorige Sensitivitaten, Spezifitaten
und Youden-Indizes zur intraoperativen Vorhersage einer
signifikanten Fibrose mittels Strain- und Scherwellen-Elastographie (in
M/S UNA KPQ) ......coiiiiiiiii e e e e e e eeaens

AUCS fUr ISHAK-SCOIE FA ..o

Optimale Cut-Off-Werte, sowie zugehorige Sensitivitaten, Spezifitaten
und Youden-Indizes zur intraoperativen Vorhersage einer
hochgradigen Fibrose mittels Strain- und Scherwellen-Elastographie
(INM/S UNA KPA) ...t

AUCS fUr ISHAK-SCOIE F5 ..

Optimale Cut-Off-Werte zur intraoperativen Vorhersage einer
schweren Fibrose bzw. inkompletten Leberzirrhose mittels Strain- und
Scherwellen-Elastographie (in m/s und kKPa) ............cccooeeieii

AUCS fUr ISHAK-SCOIE FB ..o oo

Optimale, sowie zugehorige Sensitivitdten, Spezifitaten und Youden-
Indizes Cut-Off-Werte zur intraoperativen Vorhersage einer
kompletten Leberzirrhose mittels Strain- und Scherwellen-
Elastographie (in m/s und KPa) ..........cccuoiiiiiiiiii e,

Optimale Cut-Offs, AUCs, Sensitivitaten (in %) und Spezifitaten (in %)
von F1, F2, F3, F4, F5 und F6 der SE, SWS in m/s und SWE in kPa....

10.3 Formelverzeichnis

Formel 1:

Formel 2:

Hooksches Gesetz, E = Elastizitatsmodul, o = Spannung, ¢ =
DENNUNG. (54,57) ettt

Berechnung der Scherwellengeschwindigkeit ¢, p = Dichte, G =
Schermodul. (35,54) ..o



Formel 3: Berechnung der Kraft F, ¢ = Schallgeschwindigkeit, | =

Gewebeintensitat, a* = Absorption. (35) ... 31
Formel 4: Berechnung des Youden-INdeX (J) ...cuuureeiieeeeieieeeiiiiie e 46
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