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1. Einleitung

1.1 Zystische Fibrose

1936 grenzte Fanconi erstmals die Multisystemerkrankung Zystische Fibrose (auch
Mukoviszidose genannt) vom Zoliakiesyndrom als eigenstandiges Krankheitsbild ab.
1953 wies eine Gruppe von Forschern um Di Sant' Agnese et al., 1953 auf die differie-
rende Elektrolytzusammensetzung des Schweil3es bei Patienten mit Zystischer Fibrose
(CF) hin. Diese Tatsache wiederum veranlasste Gibson und Cooke, 1959, den soge-
nannten ,,Schweiftest* zu etablieren, der auch heute noch bei Verdacht auf CF verwen-
det wird. Der im Vergleich zu gesunden Patienten erhdhte Chloridionen-Gehalt im
Schweild kann mithilfe der Pilocarpiniontophorese nachgewiesen werden und stellt so-
mit eine zuverl&ssige klinische Diagnostik dar. 1985 gelang es, das bei CF mutierte Gen
zu lokalisieren. 1989 konnte das fur die Zystische Fibrose kodierende CFTR-Gen erst-
mals kloniert werden, was einen weiteren Meilenstein in der CF-Forschung darstellte
(Riordan et a., 1989).

CF ist eine chronische, |ebensverkirzende Erkrankung, die autosomal-rezessiv vererbt
wird (Eli et a., 2010). Sie ist die haufigste angeborene Stoffwechselerkrankung der
kaukasi schen Bevolkerung mit frihletalem Ausgang. Die Inzidenz der Erkrankung liegt
hier bei eins zu 2500 Lebendgeburten (Dodge et a., 1997). 2010 lag die Prévalenz von
CF laut dem Berichtband ,,Qualitéatssicherung Mukoviszidose 2010* bei der deutschen
Bevdlkerung bei 8.362 Patienten (B. Sens, 2010).

Der ursachliche Gendefekt liegt dabei auf dem langen Arm des Chromosoms sieben.
Dieses CFTR-Gen kodiert fur einen cAMP-regulierten Chloridkanal, der den trans-
membrandsen Fluss von Chlorid tber die Chloridkande kodiert. Die Mikroheterogeni-
tét der CFTR-Gens ruft Uber 1800 Mutationen hervor, die phanotypisch eine Vielzahl an
unterschiedlichen Symptomen bedingen. So kodiert das Gen fur Chloridkande in
Epithelzellen der Bronchien, des Gastroduodenaltraktes, des Gallengang- und Pan-
kreasgangsystems, der Schweilddrisengange und des Vas deferens (Jackson und
Pencharz, 2003). Die haufigste Mutation auf dem Chromosom sieben ist mit 67,3%
AF508 (A=Deletion), was ein Fehlen der Aminoséaure Phenylalanin an der Position 508



des Proteins bedeutet. Die beiden zweithdufigsten Mutationen sind R553X und
G542X/G551D mit 1,7 und 1,6% (B. Sens, 2010).

Durch die Diffusionsstérung von Wasser und Elektrolyten durch die Zellmembranen
kommt es zu einer Verminderung der Chloridsekretion und einer ansteigenden Natrium-
reabsorption. Die gestérte Diffusion von Chlorid fuhrt zur Verdickung der Sekrete ex-
kretorischer Driisen, was wiederum zu einer Verstopfung der Ausfuhrungsgange fuhrt.
Dadurch herbeigefiihrte reaktive Entziindungen zerstdren das Organ und die Funktion
geht verloren (Jackson und Pencharz, 2003).

Pulmonale Komplikationen sind und bleiben die Hauptursache der Mortalitét bei CF,
jedoch sind sie oft vergesellschaftet mit gastrointestinalen Stérungen, Pankreas- und
L ebererkrankungen (Chaudry et al., 2006). Die Erkrankung kann bisher nur symptoma-
tisch, nicht kausal behandelt werden. Dabei bestehen die Therapieziele in der Kompen-
sation der Funktionsstérung betroffener Organe, einer Vermeidung beziehungsweise

Verzogerung sekundérer Defizite sowie psychosozialer Betreuung (Sitzmann F., 2003).

Die Erkrankung ist nicht heilbar und trotz grof3er Fortschritte in der frihzeitigen Erken-
nung, Behandlung und méglichen Organtransplantation ist der Ausgang der Krankheit
immer letal. Allerdings wird im Patient Registry Annual Data Report 2010 ein mittleres
Uberlebensalter von 38,3 Jahren angegeben, was gegeniiber den Hochrechnungen von

1986 mit 27 Jahren einer Steigerung um 42% entspricht.

1.1.1 Symptomatik

Atemwege

Die Lunge ist durch eine gestorte mukozilidre Clearance stark infektanfallig (Hauser et
al., 2011). Viren, Bakterien und Pilze verursachen durch immer wiederkehrende Infekte
chronische Erkrankungen. Staphylokokkus aureus (67%) und Pseudomonas aeruginosa
(51,2%) spielen hier die entscheidende Rolle (Cystic Fibrosis Foundation, 2010). Je
nach Resistenzverhalten der Keime werden Antibiotika kombiniert und parenteral, oral
und/oder inhalativ verabreicht. Bei der parenteralen Behandlung gegen Pseudomonas

aeruginosa werden Gyrasehemmer oder Aminoglykoside mit Cephalosporinen der 3.



Generation bevorzugt. Laut dem Berichtsband Qualitétssicherung Mukoviszidose waren
Ende 2010 noch 64,5% der Patienten am Leben, die zuvor 1995 positiv mit Pseudomo-
nas aeruginosa getestet wurden. Bei den damals negativ getesteten Patienten lebten En-
de 2010 noch 80,3% (B. Sens, 2010). Durch Autopsien konnten pathol ogische V erande-
rungen wie Entztiindungsinfiltrate, z&her Schleim, submukdse Drisenhypertrophie sowie
Bronchiektasien nachgewiesen werden (Long et a., 2004). ZahflUssiges eitriges Sputum
fahrt zur Verlegung der Bronchien und somit zu Bel Giftungsstérungen, weshalb es durch
Physiotherapie mit Atemgymnastik, Sport und Inhalation von Aerosolen und Mukol yti-
ka entfernt werden muss. Der fortschreitende Untergang des Bronchia epithels und der
Alveolen hat schliefdlich die respiratorische Insuffizienz mit chronischer Hypoxie, pul-
monaler Hypertonie und Cor pulmonale zur Folge. 85% der Patienten im Alter von 6-17
Jahren haben eine forcierte Einsekundenkapazitédt (FEV 1) von = 70%, bei 12% liegt die
FEV 1 zwischen 40 und 69% und nur ein ganz geringer Teil (3%) der 6- bis 17-jdhrigen
Patienten haben eine FEV 1 < 40% (Cystic Fibrosis Foundation, 2010).

Pankreas

Schon sehr frih leiden die Patienten mit CF an einer exokrinen Pankreasinsuffizienz. Im
Alter von einem Jahr findet sie sich bei 85% der Kinder (Bronstein et al., 1992). Das
exokrine Drusengewebe wird durch Gangobstruktion und Infektion involviert. Schon
direkt nach der Geburt werden kaum noch Peptidasen, Lipasen und Glukosidasen ins
Duodenum abgegeben. Daher leidet das Neugeborene schon sehr bald an einer Maldi-
gestion mit aufgetriebenem Abdomen, chronischen faulig-stinkenden Durchfélen und
Fettstiihlen. Hieraus resultiert die Gedeihstorung. Eine hohere Inzidenz fir Pan-
kreaspseudozysten ist zu finden. Die Zysten sind bis zu 1cm grof3 und in der Sonografie
gut darstellbar (Jackson und Pencharz, 2003). Pankreasverkalkungen entstehen seltener,
hiervon wird in bis zu 8% der Félle berichtet. Charakteristischerweise sieht man im
Rontgenbild feine helle Linien unterschiedlicher Gréfde und Form (lannaccone und An-
tonelli, 1980).

Die Zellen der Langerhans-Inseln bleiben bis ins zweite Lebeng ahrzehnt funktionstiich-
tig, erst dann entwickelt sich bel 40% der Patienten ein Diabetes mellitus Typ 3. Bei

Kindern findet sich nur in 2% ein Diabetes mellitus, bel den Mittvierzigern sind es etwa



50% der CF-Patienten, die daran leiden. Moran et a., 2009 konnten zeigen, dass trotz
schlechterer Lungenfunktion die Mortalitét dieser Patienten mit Diabetes mellitus Typ 3
Uber die letzten Jahre gesunken ist. Das liegt zum einen an der friiheren Erkennung und

zum anderen an der effektiveren Behandlung.

Die Behandlung der Gedeihstérung und Maldigestion besteht in hochkalorischer, fett-
reicher Kost sowie grof3ziigiger Substitution von mikroverkapselten saurestabilen Pan-
kreasenzympraparaten. Bel einem funktionstiichtigen Pankreas kann die Enzymsubstitu-
tion reduziert werden. Sauglinge sollten gestillt werden und relativ frih Beikost erhal-

ten. Eine Supplementierung von Vitaminen und Kochsalz ist haufig notwendig.

Gastrointestinaltrakt

Bel 10-15% der Patienten mit CF findet sich postpartal ein Mekoniumpropf. Dabei be-
ginnt bereits intrauterin die Maldigestion von Albumin im Fruchtwasser. Das Protein
kann aufgrund der Pankreasdysfunktion im Duodenum nicht aufgespalten werden und
es kommt zu einem Ileus durch angereichertes eingedicktes Mekonium (Ziegler, 1994).
Das Kolon bleibt aufgrund der Passagestérung hypoplastisch. Allerdings ist im Krank-
heitsverlauf eine Koprostase durch suffiziente Enzymzufuhr, grof3ere Trinkmengen und
schlackenreiche Kost vermeidbar. In der prénatalen Sonografie kann die verminderte
Echogenitét des Darms auf die Diagnose CF hinweisen, bei gleichzeitiger Duodenaldi-
latation oder Aszites erhdht sich die Spezifitét der intrauterinen Diagnose (Casaccia et
a., 2003).

Einige Jugendliche und Erwachsene leiden unter dem sogenannten distalen intestinalen
Obstruktionssyndrom (DIOS) (Dray et a., 2004). Es wird definiert als eine Ansamm-
lung viskdsen, schlecht verdauten Stuhls, die das terminale [leum und das Z6kum ver-
legt. Die Darmobstruktion wird durch fehlenden epithelialen Schleim und eine gestorte
Darmmotorik beglnstigt. Dray et a., 2004 beschrieben in ihrer Studie, dass 15,8% der
untersuchten Patienten an DIOS leiden, tellweise auch rezidivierend. Das erstmalige
Auftreten lag in 77,8% im Erwachsenenater und alle Patienten litten unter Pankreasin-

suffizienz.



L eber

L eberveranderungen stellen ein grof3es Problem bei Kindern mit Zystischer Fibrose dar.
Die meisten Patienten haben bilidre Pathologien, die nachfolgend beschrieben werden,
wovon sich allerdings nur 2-5% zu einer multilobuléren Zirrhose entwickeln. Nach den
kardiorespiratorischen Komplikationen und Transplantationskomplikationen gehoren
L ebererkankungen mit 2,3% zu den haufigsten Todesursachen (Diwakar et al., 2001).

Ursachlich fir die Lebererkrankung ist die hyperviskése Galle, die aufgrund der Chlo-
ridkanalmutation in den Epithelzellen der Gallengange entsteht. Darin kann sich eine
Cholecystolithiasis entwickeln, asymptomatische Gallensteine werden jedoch nicht ent-
fernt. Die CF-assoziierten Lebererkrankungen beginnen schon mit der Geburt, die Ge-
schwindigkeit der Krankheitsentwicklung variiert jedoch sehr stark. Es gibt Ahnlichkei-

ten zwischen der langsam fortschreitenden Leberfibrose und der Lungenerkrankung.

Die pathognomonische Lebermanifestation stellt die fokale biliére Zirrhose mit portaler
Hypertension und spateren Osophagusvarizen dar. Bei einem Viertel der Patienten fin-
det sich die CF-assoziierte Hepatopathie, die vor allem als Komplikation in der Kindheit
und frihen Pubertét auftritt. Man geht davon aus, dass eine Verbindung zum CFRP be-
steht (Menten et al., 2010).

Colombo et al., 1994 beschrieben in ihrer Studie, dass die CF-assoziierte Lebererkran-
kung bei weiblichen Patienten oft schon vor der Pubertét auftrat, bei Jungen jedoch eher
zwischen dem 14. und 18. Lebensjahr diagnostiziert wurde. Daraus l&sst sich schlief3en,
dass moglicherweise endokrine Faktoren eine Rolle bei der Entwicklung dieser Erkran-

kung spielen.

Steatosis hepatis

20-60% aller CF-Patienten leiden an einer Fettleber. Sie prasentiert sich normalerweise
bei einem fehlerndhrten Patienten als eine leichte Hepatomegalie ohne weitere Zeichen
einer portalen Hypertension. Andere, der Fettleber zugrunde liegende Ursachen sind der
Mangel an essenziellen Fettsauren, Fehlerndhrung und Alkoholkonsum. Die Fettleber
kann jedoch auch bei guter Erndhrung auftreten (Diwakar et a., 2001).



Fokalehilidre Zirrhose

Sie stellt die charakteristische Lebermanifestation bei Zystischer Fibrose dar. 25-50%
der Patienten leiden mit zunehmendem Alter daran. Meist ist sie asymptomatisch, es

konnen jedoch Schmerzen im rechten Oberbauch auftreten.

Der Funktionsverlust des ,.cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(CFTR) ist auch fur die fokale bilidre Zirrhose bel der Zystischen Fibrose ursachlich.
Das Gallengangsepithel mit dem nicht funktionierenden CFTR flhrt zu einer Blockade
der Gallengange, was auf hyperviskose Galle und der damit verbundenen periduktalen
Inflammation, Gallengangswucherung und vermehrten Fibrose in den periportalen Fel-
dern zuriickzufihren ist. Im Laufe der Zeit kann sich aus der fokalen bilidren Zirrhose

eine multilobul&r biliére Zirrhose entwickeln.

Multilobulér bilidre Zirrhose

Die multilobul&r bilidre Zirrhose findet sich as schwerste Lebermanifestation bei 1%
der Kinder und 25% der Erwachsenen mit Mukoviszidose. Damit ist sie weitaus seltener
zu finden als die fokale bilidre Zirrhose und es findet sich keine Korrelation zum Grad
der Lungenmanifestation. Klinisch zeigt sich eine Hepatomegalie, eine grobhockriger
Leberunterrand und derbes Parenchym. Auf3erdem findet sich eine Splenomegalie, die
wiederum zu einem Hypersplenismus fihren kann. Durch die folgende Panzytopenie

leiden die Kinder vermehrt an Anamien und Infektionen und sind blutungsanfélliger.

Sekundare Zeichen der Lebermanifestation

Portale Hypertension

Definitionsgemald besteht eine portale Hypertension ab einem Pfortaderdruck von 12
mmHg. Mithilfe der Sonographie lassen sich eine Splenomegalie, Leberzirrhose und
Aszites nachweisen, welche sie typischerweise bei portaler Hypertension finden. Die
Duplexsonografie belegt einen verminderten oder ricklaufigen Blutfluss in der Pfort-
ader. Bei Patienten mit CF fuhrt &iologisch der intrahepatische Block zur sinusoidalen
portalen Hypertension. Die Zerstorung der intrahepatischen Gefal3struktur wird durch
Umbauvorgange in den Hepatozyten oder im Parenchym verursacht.
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Aszites

Nicht-entztindlicher Aszites findet sich be CF-Patienten mit portaler Hypertension.
Durch den erhohten Stromungswiderstand in der Leberstrombahn ist ein regelrechter
Abfluss des Blutes in Richtung rechtes Herz nicht mehr gewahrleistet und es tritt Exsu-
dat aus dem Gefal3system in den freien Bauchraum.

Cholestase

Bel der intrahepatischen Cholestase, wie sie bei Patienten mit Mukoviszidose auftritt,
sind die Galengange durch die sich entwickelnde bilidre Zirrhose gestaut, die Gale
kann in den Gallenkanalikuli nicht abflief?en. Die Chloridkandle in der kanalikul&ren
Membran sezernieren nicht genug freies Wasser, wodurch es zu einer Obstruktion im
gesamten Bereich des ableitenden Gallengangsystems kommt.

1.1.2 Verlauf

Die Erkrankung ist bis heute nicht heilbar. Die Patienten werden durch Mukoviszidose-
Ambulanzen betreut und im Verlauf der Erkrankung begleitet. Die umfassende symp-
tomatische Behandlung steht im Vordergrund. Dabel ist auf eine ausreichende Flissig-
keitszufuhr zu achten. Das zéhe Bronchialsekret wird mithilfe von Drainagelagerung
und Klopfmassagen autogen drainiert, bel Bronchospastik werden Bronchospasmol ytika
gegeben. Bel bakterieller Infektion wird entsprechend dem Antibiogramm gezielt anti-
biotisch therapiert. Zur Prophylaxe und auch Therapie von Pseudomonas-Infektionen
konnen Tobramycin-Inhalationen eingesetzt werden. Im Verlauf mit zunehmender re-
spiratorischer Insuffizienz erhalten die Patienten eine Sauerstofflangzeittherapie. Unter
bestimmten Voraussetzungen kann eine Lungentransplantation vorgenommen werden,
mit einer aktuellen 5-Jahrestiberlebensrate von 50-70% (Mukoviszidose e.V.).

Die parenterale Gabe der fettléslichen Vitamine A, D, E und K sowie die Substitution
von Pankreasenzymen sind bei Pankreasinsuffizienz indiziert. Die Therapie mit Ur-
sodeoxycholsaure wird bei bilidrer Zirrhose eingesetzt. Aufgrund der oft bestehenden
starken Obstipation im Rahmen des distalen intestinalen Obstruktionssyndroms profitie-
ren die Patienten von hyperosmolaren Einlaufen und oraler Applikation von Darmreini-

gungsl ésungen.



1.2 Diagnosever fahren des L eber parenchyms

1.2.1 Ultraschallbasierte Diagnostik

1.2.1.1 Sonographie

Die Sonographie des Abdomens stellt bei Patienten mit Zystischer Fibrose das am hau-
figsten benutzte diagnostische Verfahren zur Beurteilung der Bauchorgane dar (Debray
et a., 2011). Dabel ergeben sich Aussagen zur Leber direkt aus der Beurteilung der Le-
ber und indirekt aus der Beurteilung der Portalvene und ihrer ZuflUsse, der Milz sowie
des Abdomens in Bezug auf Aszites. Der Patient liegt fir optimale Schallbedingungen
auf dem Rucken und die Arme ruhen beidseits neben dem Korper. Mit einem 3,5 Hz
Curved-Array-Schallkopf wird das Lebergewebe in verschiedenen Ebenen untersucht.
Die Standardschnitte sind dabei folgende: Flankenschnitt langs und quer, Subkostal-
schnitt und Langsschnitt in der Median-Sagittalebene und Medioklavikularlinie. Dabel
wird die Leber beurteilt nach Grof3e, Form, Oberflache, Binnenstruktur, Verformbarkeit
und Gefd3en. Die Binnenstruktur des gesunden Leberparenchyms ist homogen, der
kaudale Leberrand ist spitz, sprich kleiner 45 Grad und die Oberflache glatt. Die Echo-
genitét, sprich die Art der Reaktion des Lebergewebes auf Schallwellen, entspricht der
der rechten Niere. Die Aste der Pfortader und der Arteria hepatica stellen sich beim Ge-
sunden meist mit zarten Wandechos bis in die Peripherie dar, gesunde Gallenwege sind

intrahepatisch nicht erkennbar.

Eine Hepatomegalie findet sich zum Beispiel bel Patienten mit Steatosis hepatis, wobel
sich hier der Leberrand abgerundet darstellt. Eine verkleinerte Leber findet sich hinge-
gen bei der Leberzirrhose. Die Oberflache ist knotig und der Kapselreflex stellt sich
verdickt dar. Vermehrte Echogenitét findet sich bei der Steatosis hepatis und der Leber-
zirrhose. Kréftige und breite Uferreflexe der hepatischen Gefél3e finden sich hingegen
bei Cholangitis und schon langer bestehender Cholestase. Eine Rarefizierung und
Dunnkalibrigkeit der Lebervenen sind sonographische Zeichen der ausgeprégten Steato-
sis hepatis und Zirrhose (Bob und Bob, 2005).

Am Universitétsklinikum Gief3en wird eine sonographische Verlaufsbeobachtung der
morphologischen Veranderungen der Leber bel Patienten mit Mukoviszidose in der Re-
gel jahrlich durchgefihrt.

11
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1.2.1.2 Transiente Elastographie (Fibroscan®)

Die transiente Elastographie ist eine nicht-invasive Methode zur Beurteilung der Leber-
fibrose. Um eine Lebersteifigkeitsmessung durchzufihren, wird eine Sonde auf der
Haut der seitlichen Thoraxwand interkostal Uber der Leber platziert. Der Untersucher
driickt, ohne ein entsprechendes B-Bild-Korrelat auf dem Bildschirm zu haben, auf den
Knopf der Sonde und es werden Scherwellen ins Leberparenchym gesendet. Der
Scherwelle folgt eine Ultraschallwelle. Durch die Dopplertechnik kann die Geschwin-
digkeit der mechanischen Scherwellen im Leberparenchym berechnet werden. Nach
physikalischen Gesetzen steigt die Geschwindigkeit der Scherwellen mit der Steifigkeit
des Leberparenchyms. Die Lebersteifigkeit, die mit dem Stadium der Leberfibrose kor-
reliert, kann auf diese Weise beurteilt werden (Wong und Chan, 2010).

Der Gebrauch der transienten Elastographie zur Beurteilung der Leberfibrose wurde bel
vielen Lebererkrankungen Uberpriift. Sie dient der Beurteilung der Leber bei chroni-
scher Hepatitis C (Maharg et a., 1986), chronischer Hepatitis B (Marcellin et 4.,
2009), Co-Infektionen bei HIV, nichtalkoholischer Leberverfettung (NAFLD), alkoho-
lischer Leberverfettung und primérer bilidrer Zirrhose. Die transiente Elastographie
wird auch zum Screening von Leberverletzungen nach Lebertransplantation verwendet.
In alen Studien wurde die transiente Elastographie mit der Leberbiopsie als Goldstan-
dard verglichen. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die transiente Elastographie eine gute
Gesamtgenauigkeit bel der Diagnosestellung der fortgeschrittenen Fibrose und Zirrhose
ungeachtet ihrer zugrundeliegenden Ursache hat (Talwalkar et al., 2007). Jedoch unter-
scheiden sich die optimalen Cut-off-Werte zur Diagnosestellung der fortgeschrittenen
Fibrose und Zirrhose entsprechend ihrer Atiologie, was immer vom Untersucher be-
dacht werden muss (Wong und Chan, 2010).

Betrachtet man die Grenzen der transienten Elastographie, so ist der Einsatz bei 5% der
Patienten aufgrund von Adipositas stark eingeschrénkt (Castera et al., 2005). Die Stei-
figkeitsmessung kann bei Patienten mit Aszites nicht funktionieren, was gerade bel die-
sen Patienten ein grof3es Problem darstellt, da Aszites ein klinisches Zeichen fur die
Leberzirrhoseist (Sandrin et a., 2003).



1.2.1.3 Acoustic Radiation Force I mpulse (ARFI)

Das Ultraschallgerdt Acuson S 2000™ kann mit einer speziellen Software namens ,,Vir-
tual Touch™ Tissue Quantification®, die auf der ,,Acoustic Radiation Force Impulse*-
Technologie basiert, ausgestattet werden. Mithilfe eines 4,5 MHz Curved-Array-
Schallkopfes wird linear ein akustischer Druckimpuls ins Gewebe gesendet und somit
lokalisierte Gewebeverschiebungen im Mikrometerbereich ausgel6st. Diese Verschie-
bungen fuhren wiederum zur Ausbreitung von Transversalwellen, sogenannten Scher-
wellen, die von der Region der Erregung wegfihren. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit
dieser Transversalwellen wird in einem frei wahlbaren 10 x 5 mm grof3en Messfeld
(,,region of interest”) mittels Ultraschallwellen (Erfassungsimpulse) detektiert. Diese
Ultraschallwellen werden vom Schallkopf gemessen und deren Geschwindigkeit in Me-
ter / Sekunde (m/s) zusammen mit der Messtiefe in Zentimeter (cm) auf dem Bildschirm
angegeben. Die Bildgebung erlaubt dem Untersucher, auch tiefer gelegene Gewebeab-
schnitte und ihre Steifigkeit quantitativ zu beurteilen und Pathologien zu erkennen. Da-
bei gilt fur die ermittelte Gewebesteifigkeit: Je hoher die gemessene Geschwindigkeit
ist, desto niedriger ist die Elastizitdt des Lebergewebes im Messbereich Die schnelle
Signalverarbeitung und die ausgefeilte Pulsformung erlauben Geschwindigkeitsmes-
sungen in Echtzeit wahrend der Routine-Ultraschalluntersuchung.

In der hier vorliegenden Studie wurden die Messwerte des rechten Leberlappens ver-
wendet, da eine Studie gezeigt hat, dass der rechte Leberlappen aufgrund geringerer

Messwertstreuung geeigneter ist alsder linke (Eiler et al., 2012).

Mit der ARFI-Technologie ist die Darstellung von quantitativen als auch qualitativen
Gewebeel astizitétsel genschaften moglich. Neben der von uns benutzten ,,Virtual Touch
Tissue Quantification“-Software gibt es aul3erdem ,,Virtua Touch Tissue Imaging®.
Diese Software fertigt eine qualitative Graustufenkarte der relativen Gewebesteifigkeit
fiir eine ,,region of interest”. Der abgegebene akustische Druckimpuls flhrt zu den oben
bereits genannten Gewebeverschiebungen. In einem Messfeld (,,region-of-interest*)
wird aus dem Vergleich des Ausgangsbildes vor dem akustischen Impuls mit dem Bild
nach der Gewebeverschiebung ein qualitatives Grauwertbild (=Elastogramm) der relati-
ven Gewebesteifigkeit erzeugt. Dabel zeigt sich elastisches Gewebe heller, weniger
elastisches dunkler.
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Laut Yoneda et a., 2010 sind die Hauptvorteile der ARFI-Elastographie die schnelle
und schmerzfreie Anwendung sowie die Nichtinvasivitét. Deswegen wird die Methode
von Patienten gut toleriert. AulRerdem ist ARFI in ein normales Ultraschallgerét inte-
griert und kann der bei Patienten mit CF routineméaldig durchgefihrten Abdomensono-

graphie angeschlossen werden.

TRANSDUCER

REGION OF
INTEREST

SOFT TISSUE '

* STIFF LESION

Abbildung 1: Virtual Touch™ Tissue Quantification

Ein akustischer Druckimpuls (orange) induziert Scherwellen (blau) in einem im Ultra
schallbild bestimmten Messfeld (,,region of interest“ (ROI)). Wenn Erfassungsimpulse
(grune Pfeile) mit den Scherwellen interagieren, wird der Ort der Scherwelle zu einem
bestimmten Zeitpunkt aufgezeigt, wodurch sich wiederum die Scherwellengeschwin-
digkeit in der ROI berechnen lasst (Lazebnik, 2008).



1.2.2 Invasive Diagnostik

1.2.2.1 Leberbiopsie

Die Leberbiopsie gilt as Goldstandard in der Beurteilung der Leberfibrose. Daneben
wird die Leberbiopsie auch oft zu diagnostischen Zwecken durchgefiihrt, wenn die
Grunde fur die Lebererkrankung nach der Blutuntersuchung und der nichtinvasiven Di-
agnostik noch unklar sind. Dabei liefert die Leberbiopsie zusétzliche Information, wie
Aussagen zu Steatosis hepatis oder Necroinflammation (Wong und Chan, 2010). Der
Patient wird auf dem Rucken liegend perkutan punktiert, entweder blind oder unter
Sichtkontrolle mithilfe des Ultraschalls oder des Computertomogramms zur Punktion
eines Herdes. Esfolgt die Entnahme eines Lebergewebezylinders zur genauen histologi-
schen Untersuchung. Bel der Steatosis hepatis zeigen etwa 50 Prozent der Hepatozyten
Einlagerungen kleiner und grof3er Lipidtropfen. Bei der Cholestase findet man Gal-
lenthromben durch die Abflussstérung und durch die verénderte Gallenzusammenset-
zung. Bel der Leberfibrose findet sich vermehrtes Bindegewebe, bestehend aus Fibrozy-
ten mit eingelagertem Kollagen Typ 1, was das zugrunde gegangene L eberparenchym
ersetzt. Diese Vermehrung ist eine Folge der Stimulation der hepatischen Sternzellen in
den Disse-Raumen, was wiederum zu einer Einschrankung des Stoffaustausches zwi-
schen Blut und Hepatozyten fihrt. Die Lappchenstruktur des Leberparenchyms bleibt
alerdings noch erhalten. Die irreversible Leberzirrhose als Steigerung der reversiblen
Leberfibrose ist durch ausgedehnte Bildung von Kollagen Typ 1 in den Disse-Raumen
und Periportalfeldern gepragt. Die Lappchenstruktur und GefalZarchitektur ist zerstort
und es entstehen knotenférmige Areale regenerierender Leberepithelzellen. Die Stern-
zellen in den Disse-Raumen wandeln sich in Myofibroblasten um, wodurch sie Kol-
lagen Typ 1 und Proteoglykane produzieren. Die Folge ist eine Pfortaderstauung, was
die Leber schrumpfen und das Parenchym hart und knotig werden lésst (Welsch, 2003).

Durch die Invasivitdt der Biopsie ist jedoch eine grof¥lachige Untersuchung, sprich
multiple Gewebeproben aus mehreren Bereichen des rechten und linken Leberlappens,
und eine haufige Anwendung nicht méglich. Das Risiko einer Blutung betragt immerhin
0,3%, besonders bei knotigem Umbau im Rahmen der Leberzirrhose (McGill et d.,

1990). Da nur kleine Areale der Leber untersucht werden konnen, ist die Biopsie oft
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ungenau. Proben aus unterschiedlichen Bereichen der Leber kdnnen dann vallig unter-
schiedliche Ergebnisse aufweisen.

Auch die Tatsache, dass das gewonnene histologische Préparat einer subjektiven Beur-
teilung unterliegt, macht die Leberbiopsie nicht verlasslicher (Wong und Chan, 2010).
In einer Studie zum Thema Adipositaschirurgie von Merriman et a. wurden Leberbiop-
sien bel 41 Patienten durchgefihrt. Dabei fand man heraus, dass sich die histologische
Beurteilung der Leberfibrose und Necroinflammation in 50% und mehr der Félle unter-
schied, wenn die Beurteilung des rechten und linken Leberlappens getrennt vone nander
geschah (Merriman et al., 2006). Bei gewissen Vorerkrankungen, wie schweren Gerin-
nungsstorungen, Verschlussikterus und Leberhdmangiomen, ist die Leberbiopsie kont-
raindiziert und somit als Diagnostik nicht anwendbar.

Abbildung 2: Leberbiopsie

Bel der Leberbiopsie wird der Patient perkutan punktiert und ein Lebergewebezylinder
zur histologischen Untersuchung enthommen (Leberbiopsie).



1.3 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Studie war es, herauszufinden, ob

mittels der ARFI-Technologie das Fibrosestadium der Patienten mit Muko-
viszidose ermittelt werden kann;

eine nicht-invasive Quantifizierung der Leberpathologie mithilfe von ARFI

moglich ist;

die bisher als Goldstandard geltende invasive Leberbiopsie von der nicht-
invasiven Methode des ARFI im klinischen Alltag abgel 6st werden kann.
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2. Material & Methode

2.1 Methoden (Studienprotokoll)

In der vorliegenden Studie wurden 76 Patienten vom Neugeborenenalter bis zum Er-
wachsenen mit 35 Jahren mit der gesicherten Diagnose Mukoviszidose im Zeitraum von
September 2009 bis August 2011 untersucht. Die Patienten kamen zur jdhrlichen Kon-
trolle in die Abtellung Pneumologie der Allgemeinen Pédiatrie und Neonatologie Gie-
Ben. Bel dieser ambulanten Untersuchung wurde dem niichternen Patienten venoses
Blut zur laborchemischen Untersuchung entnommen. AulRer den standardmaliigen Wer-
ten des kleinen Blutbildes wurden noch zusétzliche Parameter wie die leberspezifische
Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT) und Glutamat-Oxal acetat- Transaminase (GOT),
die auch zur Berechnung des De-Ritis-Quotienten dienen, sowie y-Glutamat-
Transaminase (y-GT), Bilirubin, Cholinesterase und International Normalized Ratio
(INR) bestimmt. Der De-Ritis-Quotient kann Hinweise auf die Ursache der Leberer-
krankung geben. Ein Quotient < 1 spricht fir einen geringen Leberschaden, ein Quoti-
ent > 1 geht meist mit einer Leberzirrhose oder chronischen Hepatitis einher. Jedoch
finden sich auch extrahepatische Erkrankungen wie ein akuter Myokardinfarkt, die eine
Quotientenerhdhung bewirken (Ritis et al., 2006). Auf3erdem wurde eine Lungenfunkti-
onsprifung durchgefihrt, wobei sich aus den zuvor erhobenen Werten Gewicht und
Grol3e nun auch der aktuelle BMI-Wert berechnen l&sst. Zur Verlaufsbeobachtung pul-

monaler Veranderungen gehdrte aul3erdem eine Rontgenthoraxaufnahme.

Alle volljdhrigen Patienten oder die Eltern der minderjdhrigen Patienten haben das Ein-
verstandnis abgegeben, dass ihre Daten im Rahmen einer Studie verwendet werden duir-
fen. Des Weiteren wurde die Studie anhand eines Studienprotokolls durch die Ethik-
kommision der Medizinischen Fakultét des Universitétsklinikums Gief3en genehmigt
und gemdl der Deklaration von Helsinki durchgefiihrt. Die Nummer des Ethikantrags
lautet ak122/09.



2.1.1 Einschlusskriterien

Als priméares Einschlusskriterium galt die gesicherte Diagnose Mukoviszidose. Gesi-
chert bedeutet, dass bei Verdacht auf Mukoviszidose die Pilocarpin-lontophorese posi-
tiv ausfiel und ein anschlief3ender Gentest die Diagnose Mukoviszidose sicherte. Als
weiteres Einschlusskriterium wurde definiert, dass der Patient einmal jéhrlich zu Kon-
trolluntersuchungen in das Universitatsklinikum Gief3en und Marburg, Standort Gief3en,
kommt. Dabei musste immer eine Blutentnahme mit den fir die Studie relevanten Wer-
ten stattgefunden haben. Fir die Studie waren INR, GPT, GOT, y-GT, Bilirubin und
Cholinesterase wichtig. Auf3erdem musste der BM1 ermittelbar sein.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Bei gesicherter Diagnose der Mukoviszidose galten ein BMI grofer 25 kg/m2, akut oder
chronisch infektidse oder metabolische Lebererkrankungen sowie jegliche Herzerkran-
kungen, aber auch das Fehlen der relevanten Laborwerte und des BMI as Ausschluss-

kriterien.

2.1.3 Abdomensonogr aphie und Elastographie mit ARFI

Die B-Mode-Abdomensonographie als zentrale Untersuchung der Bauchorgane wurde
routinemaldig bei jedem Patienten mit Mukoviszidose durchgefihrt. Dabel wurde immer
nach einem bestimmten Untersuchungsschema vorgegangen, das dem Standard fir Ab-
domensonographie der Deutschen Gesellschaft fur Ultraschall in der Medizin (DE-
GUM) entspricht. Begonnen wurde mit dem Transversalschnitt rechts zur Beurteilung
des Pankreas mit seiner Leitstruktur, der Vena lienais, sowie der Vena cava inferior
und der Aorta. Esfolgte der Subcostalschnitt rechts mit nun sichtbar werdenden rechten
und linken Leberlappen sowie dem Lebervenenstern, der in die Vena cava inferior
mindet. Im Longitudinalschnitt wurden der linke Leberlappen, die Aorta abdominalis
mit Truncus coeliacus und Arteria mesenterica superior sichtbar. Im Schulter-Nabel-
Schnitt wurden gesondert die Gallenblase und der Ductus hepatocholedochus sowie die
Vena portae und die Vena cava inferior beurteilt. Der Flankenschnitt rechts als letzte
Untersuchungseinstellung zur Beurteilung der Leber zeigte die rechte Niere, den hepa-

torenalen Recessus (Morison-Grube), den rechten Sinus phrenicocostalis sowie die
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rechte Leber. Hierbei standen besonders Leberpathologien wie fokale bilidre Zirrhose
bis hin zu Leberzirrhose, Steatosis hepatis sowie Veranderungen der intra- und extrahe-
patischen Gallengange im Vordergrund. Auf eine Wandverdickung der Gallenblase und
auf Gallensteine musste ebenfalls geachtet werden. Auch Pankreas- und Milzverénde-
rungen, Aszites und Darmmotilitdt wurden durch den Untersucher in den entsprechen-
den Sonographie-Standardschnitten beurteilt.

Jeder Abdomensonographie folgte eine Elastographie. Hierfir wurde immer das gleiche
Acuson S 2000 Ultraschallsystem von Siemens verwendet. Der Schallkopf wurde fur
die Elastographie vom Untersucher dem in der immer gleichen Position auf dem RU-
cken liegenden Patienten mit leichtem Druck so aufgesetzt, dass der rechte Leberlappen
darstellbar war. Diese Einstellung entsprach dem Subkostalschnitt rechts. Dabei wurde
darauf geachtet, dass sich der ausgesuchte Messbereich vertikal zur Leberoberflache
befand, etwa zwei bis finf Zentimeter davon entfernt, und weder Gefél3e noch andere
bilidre Strukturen angeschnitten waren. Nach Moglichkeit wurden bei jedem Patienten
in Atemruhelage acht Messungen einer 10 x 5 mm grof3en Flache aus mindestens zwei
unterschiedlichen Segmenten des rechten Leberlappens durchgefihrt. Diese Messungen
wurden mindestens 1 cm unterhalb der Leberkapsel durchgefihrt, woraus sich eine
Messtiefe von 3-4 cm ergab. Einer von drei Arzten, von denen jeder mindestens ein Jahr
Ultraschallerfahrung hatte, fuhrte die Untersuchung durch. Dabel kannte der Untersu-
cher weder den klinischen Status und noch die Krankengeschichte der Patienten. Do-
kumentiert wurden auch alle weiteren Pathologien, die der Untersucher bei der Sono-

graphie fand.



2.2 Material

2.2.1 Patienten

2.2.1.1 Gruppeneinteilungen

Die 76 Patienten der Studie wurden entsprechend ihres B-Bild-sonographischen L eber-
befundes und der Stratifizierung nach Williams et al. in drei Gruppen eingeteilt (Willi-
ams et a., 1995). Dabe bewertete der Untersucher die Lebergrofde, das Leberpa
renchym mit seiner Echogenitét, die Leberkontur und die Leberoberflache. Des Welte-
ren wurde das Kaliber und der extrahepatische Verlauf der Pfortader beurteilt, sowie die
intrahepati sche A ufzweigung des Portal gefal3systems. Aul3erdem wurden die periportale
Echogenitét und der Verlauf der Lebervenen und ihres Kalibers bewertet.

Tabelle 1. B-Bildsonographisches Punktesystem von Williams et al., 1995

Punktesystem 1 2 3

L eberparenchym Normal Vergrobert [rregul &r
L eberoberflache Glatt - Knotig
Periportale Fibrose | Keine Moderate Schwere
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Leichtgradig betroffene Patienten (<3 Punkte)

Patienten ohne sichtbare Veranderungen des Leberparenchyms wurden in die Gruppe
der leichtgradig betroffenen Patienten eingeteilt. Der Untersucher vermal die Leber in
der vorderen Axillarlinie, der Medioklavikularlinie und der Sternallinie und es wurde
ein atersentsprechendes L ebervolumen gemessen. Der caudale Randwinkel des rechten
L eberlappens betrug immer >45 Grad und der laterale Randwinkel des linken Leberlap-
pens lag unter 30 Grad. Die Oberflache war glatt konfiguriert. Die Lebergefale zeigten
normale Durchmesser, was gegen eine portale Hypertension sprach. Es fand sich kein

Aszites im Bauchraum.

Mittelgradig betroffene Patienten (4-7 Punkte)

Bel diesen Patienten fand sich ein beginnender fibrotischer Umbau des Leberpa
renchyms, es stellte sich als grobkdrnig dar. Die Leberoberfléache war teilweise fein-
hockrig verandert, der Leberrand stumpfwinkliger. Aul3erdem war die periportale Fibro-
se mittelgradig ausgepragt.

Schwergradig betroffene Patienten (=8)

Bel diesen Patienten fand sich ein weit fortgeschrittener fibrotischer bis zirrhotischer
Umbauprozess der Leber, wobei die Echogenitét deutlich erhdht war. Die Leber war
verkleinert. Die Leberoberflachenbeschaffenheit war unruhig, sie reichte von fein-, Uber
mittel-, bis grobhockrig, je nach Art der Zirrhose. Die Lebervenen waren haufig deut-
lich rarefiziert, deshalb teilweise nur schwer auffindbar. Der Lebervenenfluss war oft
bandférmig, wofUr der Verlust der Elastizitdt der Leber ursachlich sein kann. Die Pfort-
ader zeigte meist extrahepatisch ein kréftiges Kaliber, intrahepatisch war sie jedoch
aufgrund der Rarefizierung mitunter schlecht aufzufinden. MilzvergrofRerung und Aszi-
tes sind extrahepatische Manifestationen der Leberzirrhose, die sich wiederholt bei den

schwergradig betroffenen Patienten fanden.



2.2.1.2 Statistische Auswertung

Die Normalvertellung des Patientenguts wurde anhand des Kolmogorow-Smirnow-
Tests gepriift. Die Daten folgten nicht der Normalverteilung und werden présentiert als
Median £ Minimal-/ Maximawert. Im Rahmen des Kruskal-Wallis-Tests wurden unab-
hangige Stichproben des Patientenguts in einer Varianzanayse Uberpruft mit anschlie-
Render Alphafehler-Kumulierung. Dadurch konnten die Elastographieergebnisse in den
einzelnen Gruppen untereinander verglichen werden. Die Ubereinstimmungen in den
Subgruppen wurden wiederum mit dem Homogenitatstest ,,Wilcoxon-Mann-Whitney-
Test* Uberpruft. Die statistischen Untersuchungen wurden mit Hilfe von GraphPad
Prism® Version 5.00 (GraphPad Software Inc., La Jolla, USA) durchgefthrt. Ein p-
Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet, ein p-Wert von <0,01 a's sta-
tistisch hochsignifikant.

Die Erfolgsrate wurde definiert als der Anteil der erfolgreichen Messungen an der Ge-
samtanzahl an durchgefthrten Messungen. Untersuchungen mit 60% Erfolgsrate und
einem Interquantilenintervall (IQR) von <30% des Median wurden als erfolgreich ange-

sehen und wurden in die Studie mit aufgenommen (Fierbinteanu-Braticevici, 2009).

Zusétzlich wurden univariate Regressionsanalysen verschiedener Parameter mit den
jeweiligen Elastographiemessungen durchgeftihrt und dabei ermittelt, ob ein signifikan-
ter Zusammenhang besteht.

Aufgrund der begrenzten Anzahl an Messungen pro Patient wurde der Median aller er-

folgreichen Messungen als reprasentativ flr das gesamte L ebergewebe angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Patientenguts

Die 76 Patienten dieser Studie verteilen sich wie folgt:

In Gruppe 1 fanden sich 42 Patienten (55,3%). Anamnestisch litten vier dieser 42 Pati-
enten (9,5%) neonata unter einem Mekoniumileus. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung
fand sich bel keinem der 42 Patienten eine Steatosis hepatis. 28 Patienten (66.7%) wa-
ren an einer Pankreasinsuffizienz erkrankt und elf Patienten (26,2%) erhielten eine
UDCA-Therapie.

Der Gruppe 2 wurden 23 Patienten (30,3%) zugeordnet, bei finf dieser 23 Patienten
(21,7%) zeigte sich anamnestisch neonatal ein Mekoniumileus. Zum Zeitpunkt der Da-
tenerhebung wurde ein Patient (4,3%) mit Steatosis hepatis gefunden, 19 Patienten
(82,6%) mit Pankreasinsuffizienz und elf Patienten (47,8%) unter UDCA-Therapie.

In Gruppe 3 wiederum fanden sich elf Patienten (14,5%). Anamnestisch litten von die-
sen elf Patienten zwei Patient (18,2%) neonatal an einem Mekoniumileus. Zum Zeit-
punkt der Datenerhebung waren zwel Patienten (18,2%) an einer Steatosis hepatis er-
krankt, acht Patienten (72,7%) litten an einer Pankreasinsuffizienz und acht Patienten
(72,7%) erhielten eine UDCA-Therapie.

Daraus ergab sich fur das gesamte Patientengut eine Gesamtzahl von elf Patienten
(14,5%) mit anamnestisch neonatalem Mekoniumileus. Bel drei der 76 Patienten (3,9%)
fand sich eine Steatosis hepatis, 55 von 71 Patienten (77,5%) litten an einer Pankreasin-
suffizienz und 30 der 71 Patienten (39,5%) erhielten eine UDCA-Therapie.

Dabel muss noch festgehalten werden, dass mehrere Diagnose-bzw. Therapienennungen
bei dem gleichen Patienten mdglich sind. Alle drei Patienten mit einer Steatosis hepatis

litten auch an einer Pankreasinsuffizienz und erhielten auRerdem eine UDCA-Therapie.



Tabelle 2: Die Charakteristika der Patienten in den Gruppen 1 bis 3

Leichtgradig | Mittelgradig | Schwergradig | Wertealler
B-Bild-Sonographie betr offen betroffen betroffen Patienten

(<3) (4-7) =9)
Anzahl der Patienten 42 23 11 76
Median des BMI (kg/m?) 17,7 16,55 16,8 16,8
Mannlich 23 12 4 39
Weiblich 19 11 7 37
Alter 0-5 10 2 0 12
Alter 6-10 9 5 3 17
Alter 11-15 8 9 4 21
Alter 16 — 35 15 7 4 26
Steatosis hepatis 0 1 2 3
Aszites 1 0 0 1
Erhéhte Cholestaseparameter 0 2 3 5
Median des INR 11 1,1 1,2 1,1
Anamn. neonat. Mekoniumileus 4 5 2 11
UDCA-Therapie (seit mind. 1 Jahr) 11 11 8 30
Pankreasinsuffizienz 28 19 8 55
Median der Elastizitatswerte (m/s) 1,17 1,3 1,48 1,23
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Geschlechter- und Altersverteilung

Der Anteil an welblichen Patienten betrug 37 (48,7%), der Anteil an mannlichen Patien-
ten betrug 39 (51,3%).

Das Alter der Patienten verteilte sich wie folgt:

Der Median des Alters der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung lag in Gruppe 1
bei 11 Jahren, mit dem jingsten Patienten im Alter von 1 Jahr und dem &ltesten Patien-
ten mit 35 Jahren. Der Mittelwert der Gruppe-1-Patienten lag bei 12,14 + 7,9 Jahre.

In Gruppe 2 betrug der Median 13 Jahre, mit dem jlngsten Patienten im Alter von vier
Jahren und dem &ltesten im Alter von 21 Jahren. Der Mittelwert der Gruppe 2 lag bei
13,1 + 4,6 Jahre.

In Gruppe 3 wiederum lag der Median bei 14 Jahren, dabel war der jlngste Patient 8
Jahre und der dlteste 26 Jahre. Der Mittelwert in Gruppe 3 betrug 15,1 + 5,8 Jahre.

Dies ergibt ein mittleres Alter des gesamten Patientenguts von 12,9Jahren, mit dem
jingsten Patienten im Alter von 1Jahr und dem dltesten Patienten im Alter von
35 Jahren.

Statistisch unterschied sich der Mittelwert der Gruppe 1 nicht signifikant von dem der
Gruppe 2. Auch war der Mittelwert der Gruppe 1 gegen Gruppe 3 nicht signifikant, ge-
nauso wie der Mittelwert der Gruppe 2 gegen Gruppe 3 nicht signifikant war.
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Abbildung 3: Mittelwert des Alters

Verteillung des Alters der Patienten, der Mittelwert und die Standardabweichung in den
drei Gruppen.
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Abbildung 4: Median des Alters

Die Verteilung des Alters in den drei Gruppen zum Zeitpunkt der Elastographie-
Messungen mit Median als Boxplot sowie Minimal- und Maximawert al's Whistlers.
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Die univariate lineare Regressionsanalyse wurde bei jedem Patienten fir die Parameter
Alter, BMI, GPT, y-GT, De-Ritis-Quotient und dem zugehérigen medianen Elastogra-
phie-Messwert durchgefihrt. Die Graphiken sind den Auswertungen der einzelnen Pa
rameter zugeordnet. Dabei konnte gezeigt werden, dass sich die Regressionsgerade der
Anayse der De-Ritis-Quotienten und der entsprechenden Elastographie-Werte signifi-
kant (p<0,0001) von O unterscheidet. Auch die Regressionsgerade der y-GT unterschei-
det sich signifikant (p<0,0001) von 0. Die weiteren Anaysen konnten keine Signifikanz

zwischen Alter, BMI oder GPT und deren jeweiligen Messwerten aufzeigen.

Ny
1

w
1

—
1

o

Elastographie-Geschwindigkeit (m/s)
N
1

=)
-
o
N
o
w
=
NS
o

Alter (Jahre)

Abbildung 5: Lineare Regression (Alter)

Die Regressionsgerade unterscheidet sich nicht signifikant von 0. Der P-Wert betragt
p=0,3873.
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Body-Mal3-Index (BMI)

Der Median des BMI aler Patienten lag bei 16,8 kg/m?, mit éinem minimalen BMI von
12,5 kg/m? und einem maximalen BM| von 24,8 kg/m. Der mittlere BMI aller Patienten
lag bei 17,3 kg/m?. Der mediane BMI in Gruppe 1 betrug 17,7 kg/m?, mit einem mini-
malen BMI von 12,5 kg/m? und einem maximalen BMI von 24,8 kg/m?. Der Mittelwert
des BMI in Gruppe 1 lag bei 17,7 + 3,4 kg/m?. In Gruppe 2 betrug der Median des BM|
16,6 kg/m? mit einem minimalen BMI von 13 kg/m? und einem maximalen BMI von
22,3 kg/m?. Der Mittelwert des BMI lag bei 17,2 + 2,8 kg/m?. In Gruppe 3 betrug der
Median 16,8 kg/m?, mit einem minimalen BMI von 13,9 kg/m? und einem maximalen
BMI von 18 kg/m?. Dabei lag der Mittelwert bei 16,5 + 1,4 kg/m?.
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Abbildung 6: Mittelwert des BMI

Der Mittelwert des BMI mit seiner Standardabwei chung zum Zeitpunkt der Elastogra-
phie-Messungen der Gruppen 1 bis 3.
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Abbildung 7: Median des BMI

Verteillung des medianen BMI in den Gruppen 1 bis 3 zum Zeitpunkt der Elastographie-
Messungen.

31



32

-9
1

w
L

Elastographie-Geschwindigkeit (m/s)
N
1
[ ]

¢ .
1 - W‘?o
0 | | ] 1
0 10 20 30
BMI (kg/m?)

Abbildung 8: Lineare Regression (BM1)

Die Regressionsgerade des BMI und der jeweiligen Elastographie-Messung unterschei -
det sich nicht signifikant von 0 (p=0,0814).



Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)

Das sehr spezifische Leberenzym GPT deutet bel Erhdhung dber den Normwert von 50
U/l auf eine Schadigung der Leberzellen hin. Gruppe 1 hatte einen Mittelwert der GPT
von 29,7 £ 21,7 U/l. Der Median in Gruppe 1 betrug 25 U/Il, mit einem minimalen GPT
von 10 U/l und einem maximalen GPT von 137 U/l. In Gruppe 2 lag der Mittelwert bei
41,5 + 37,6 U/l. Der Median belief sich auf 30 U/I, mit einem minimalen GPT von 13
U/I und einem maximalen GPT von 182 U/l. Gruppe 3 hatte einen Mittelwert von 29,4
+ 13,9 U/I. Der Median in Gruppe 3 lag bei 25,5 U/I, mit einem minimalen GPT von 13

U/l und e nem maximalen GPT von 56 U/I.
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Abbildung 9: Median des GPT

Der Median der Glutamat-Pyruvat-Transaminase der Patienten der Gruppen 1 bis 3 zum
Zeitpunkt der Elastographie-Messungen.
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Abbildung 10: Mittelwert der GPT

Der Mittelwert und seine Standardabweichung der Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT) der Patienten der Gruppen 1 bis 3 zum Zeitpunkt der Elastographie-Messungen.
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Abbildung 11: Lineare Regression (GPT)

Die Regressionsgerade der Glutamat-Pyruvat-Transaminase und der Elastographie-
Geschwindigkeit. Die Gerade unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,0833) von O.
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y-GT

Die y-GT ist ein Enzym, das ab einem Wert von 38 U/l als erhdht gilt. Die Patienten der
Gruppe 1 hatten einen Mittelwert der y-GT von 16,5 U/l (7-92U/1), Gruppe 2 von 20 U/
(6-37) und Gruppe 3 von 41,8 U/l (9-128). Dabei fand sich in Gruppe 1 ein Patient
(2,4%) mit erhdhtem y-GT, in Gruppe 2 ebenfalls ein Patient (4,3%) und in Gruppe 3
vier Patienten (36,4%).
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Abbildung 12: Lineare Regression (y-GT)

Die Regressionsgerade von y-GT und der jeweiligen Elastographie-Messung unter-
scheidet sich signifikant von 0 (p<0,0001).



De-Ritis-Quotient (GOT/GPT)

In Gruppe 1 fanden sich 24 Patienten (57,1%) mit einem De-Ritis-Quotienten > 1 und
18 Patienten (42,9%), bei denen der Quotient < 1 war. In Gruppe 2 waren es 5 Patienten
(21,7%) mit einem De-Ritis-Quotienten > 1 sowie 18 Patienten (78,3%) mit einem Quo-
tienten < 1. In Gruppe 3 wiederum fanden sich bei zehn Patienten (90,1%) ein De-Ritis-

Quotient von = 1 und bei einem Patienten (9,9) ein Quotient <1.
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Abbildung 13: Mittelwert des De-Ritis-Quotienten

Die Vertellung der Werte des De-Ritis-Quotienten in den Gruppen 1 bis 3 zum Zeit-
punkt der Elastographie-Messungen. Der Strich stellt den Mittelwert des Quotienten der
jeweiligen Gruppe dar. Die Whisker zeigen die Standardabweichung.
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Abbildung 14: Lineare Regression (De-Ritis-Quotient)

Die Regressionsgerade des De-Ritis-Quotienten und der Elastographie-Geschwindigkeit
unterscheidet sich signifikant von 0 (P<0,0001).



3.2 ARFI und die Elastographie-M essungen
Der Median der Elastographie-Messungen aler Patienten betrug 1,23 m/s. Dabel lagen
der kleinste gemessene Wert bei 0,91 m/s und der grofte gemessene Wert bei 3,5 m/s.

In den einzelnen Gruppen verhielt es sich wie folgt:

In Gruppe 1 lag der Median der Elastographie-Messungen bel 1,18 m/s. Der minimal
gemessene Wert betrug 0,91 m/s, der maximale Wert 1,7 m/s. Der Mittelwert betrug
1,2+0,1 m/s.

In Gruppe 2 lag der Median der Messungen bei 1,3 m/s, mit einem minimalen Wert von

0,99 m/s und einem maximalen Wert von 2,26 m/s. Der Mittelwert war 1,39 + 0,29 m/s.

In Gruppe 3 hingegen betrug der Median 1,48 m/s, mit einem kleinsten gemessenen
Wert von 0,91 m/s sowie einem groften gemessenen Wert von 3,5 m/s. Der Mittelwert
lag bei 1,8 £ 0,73 m/s.

Der Median der Messungen in Gruppe 3 war signifikant grofRer als der Median der
Gruppe 1 (v3=1,48 m/s versus v1=1,18 m/s, mit p<0,001). Der Median der Gruppe 2
war ebenfalls signifikant groRer als der Median der Gruppe 1 (v2=1,3 m/s versus
v1=1,18 m/s, mit p<0,01). Zwischen Gruppe 3 und Gruppe 2 fand sich ein veranderter
Median (v3=1,48 m/s versus v2=1,3 m/s), der allerdings nicht signifikant grof3er war.
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Abbildung 15: Elastographie-Geschwindigkeiten

Statistische Analyse der Mediane der Elastographie-Messwerte der drei Gruppen ent-
sprechend der Einteilung von Williams et al., 1995. Die durchgezogene Linie stellt den
Normwert fir gesunde Kinder dar, die gestrichelten die Standardabweichung des
Normwerts (Eiler et al., 2012).
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Abbildung 16: Mittelwert des Elastographie

Die Mittelwerte der Elastographie-Messungen der Gruppen 1 bis 3 und die jeweilige
Standardabwei chung.
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Vs=1.54 m/s
Tiefe=3,8 cm

Abbildung 17: Sonogramm Gruppe 1

Bild A: B-Bildsonogramm der Leber eines Patienten der Gruppe 1. Die Untersuchung

zeigte keine Zeichen der periportalen Fibrose, die Leberréander waren weich und das
Parenchym homogen.

Bild B: Entsprechende ARFI-Messung wahrend dieser Untersuchung. Die ROl wurde
im Parenchym, ohne grol3e Gefél3e, Gallengangsstrukturen oder Leberkapsel platziert.

Der ARFI-Wert betrug 1,54 m/s (Vs= Scherwellengeschwindigkeit) bei 3,8 cm Ein-
dringtiefe.



Vs=1,57 mi/s
Tiefe=3,6 cm

Abbildung 18: Sonogramm Gruppe 2

Bild A: B-Bildsonogramm eines Patienten der Gruppe 2. Das Parenchym war grobkor-
nig verandert, was fur ein friihes Stadium der Leberfibrose spricht.

Bild B: Entsprechende ARFI-Messung: 1,57 m/sbei 3,6 cm Eindringtiefe.
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Vs=2,76 m/s
Tiefe=4,7 cm

Abbildung 19: Sonogramm Gruppe 3

Bild A: B-Bildsonogramm eines Patienten der Gruppe 3, das Parenchym zeigte sich
inhomogen, es fanden sich Zeichen der schweren periportalen Fibrose und die Leber-
rénder waren knotig verandert.

Bild B: Entsprechende ARFI-Messung: Vs=2,76 cm bei 4,7 cm Eindringtiefe.



4. Diskussion

Die fokale und multilobulére Leberfibrose und die Leberzirrhose stellen bei Patienten
mit Mukoviszidose die haufigsten extrapulmonalen Ursachen fur deren Tod dar (Co-
lombo et a., 2002), (Rowland und Bourke, 2011). Die Ursachen fir die Leberfibrose
und Zirrhose bel diesen Patienten sind die Steatosis hepatis, eine gestaute Leber auf-
grund einer Lungenfibrose mit chronischer Rechtsherzinsuffizienz sowie vor allem die
fokale bilidre Fibrose und fokale biliare Zirrhose, die wiederum zur multilobul&ren bili-
aren Zirrhose fuhren kann (Sokol und Durie, 1999). Die Beurteilung der Leber bel Pati-
enten mit Mukoviszidose stellt sich im klinischen Alltag jedoch als schwierig dar. Ak-
tuell ist die jahrliche Kontrolle der Leber mittels B-Bild-Sonographie das Standardver-
fahren zur Friherkennung von Komplikationen (Kerem et al., 2005). Jedoch zeigte sich,
dass die B-Bild-Sonographie Limitationen bei der Erkennung von frilhen Stadien der
Leberfibrose aufweist. So konstatierten Mueller-Abt et a., 2008 in ihrer Studie, dass ein
normaler Ultraschall eine signifikante Leberfibrose bel Patienten mit Mukoviszidose
nicht ausschlief3. Zum einen fand sich keine signifikante Verbindung zwischen norma-
lem Ultraschall und dem entsprechenden histologischen Korrelat, zum anderen konnten
sie eine sehr grof3e Intraobserver- und Interobservervariabilitét feststellen. Die Steatosis
hepatis und die Leberfibrose sind oft nicht zu unterscheiden. Patienten mit vermeintlich
gesundem Gewebe im Schall konnen eine Leberfibrose in der Leberbiopsie aufweisen
(Lindblad et al., 1999). In der vorliegenden Studie haben wir versucht, bei Kindern mit
Mukoviszidose die gemessenen Werte der ARFI-Elastographie mit den Befunden der
B-Bild-Sonographie zu vergleichen und deren Korrelation zu ermitteln. Ein langfristi-
ges Ziel wére es, die Messwerte als Verlaufsparameter zu nutzen und so eine Uberwa-
chung der Leberveranderungen im Laufe der Krankheit zu erméglichen.

Das Lebergewebe von 76 Patienten mit Mukoviszidose wurde mithilfe der B-Bild-
Sonographie auf der einen Seite und mittels ARFI-Technologie auf der anderen Seite
beurteilt. Die Patienten wurden in drei Gruppen nach dem System von Williams et al.,
1995 eingeteilt, je nach Befund der B-Bild-Sonographie. Dabel wurden bel jedem Pati-
enten mehrmalige Elastographie-Messungen durchgeftihrt und der Median dieser Mes-
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sungen dem Patienten zugeordnet. In Gruppe 1 fanden sich definitionsgemal3 die Patien-
ten, bel denen sich im Ultraschall keine Aufféligkeiten des Leberparenchyms zeigten.
Bel diesen Patienten zeigte sich bel den Elastographie-Messungen jedoch eine Tendenz
zu erhdhten Geschwindigkeiten mit Vs=1,18 m/s, wenn man von einem Normwert bel
einem gesunden Kind von Vs=1,16 m/s ausgeht (Eiler et a., 2012). Bei den Patienten
der Gruppe 2 fanden sich in den ARFI-Messungen deutlich erh6hte Geschwindigkeiten.
Die durchschnittlich gemessene Geschwindigkeit lag bei Vs=1,3 m/s. In Gruppe 3 nach
Williams fanden wir in unserer Studie mit Vs=1,48 m/s deutlich erhohte Werte bei den
ARFI-Messungen, was wiederum mit dem teillweisestark veranderten Erscheinungsbild
des Lebergewebes in der Sonographie korreliert.

Vor alem aus dem Ergebnis der Gruppe 1 mit unverandertem Erscheinungsbild in der
Sonographie, aber erhdhten Geschwindigkeiten bei den ARFI-Messungen ergibt sich
die Annahme, dass ARFI ein empfindliches diagnostisches Mittel darstellt, um signifi-
kante Gewebeveranderungen aufzudecken, besonders in frihen Stadien. Dabel kénnte
man vor alem bel den Patienten einen zusétzlichen Erkenntnisgewinn erzielen, bel de-
nen das Leberparenchym im Ultraschall gesund erscheint, die aber erhdhte Lebe-
renzymwerte aufweisen und bei denen sich ein erhéhter De-Ritis-Quotient messen | asst
oder sich widerspriichliche Ergebnisse bei verschiedenen Untersuchern zeigen. In Stu-
dien konnte nach histologischer Untersuchung von Lebergewebe gezeigt werden, dass
ARFI eine verlassiche, nicht-invasive Diagnostik darstellt, die bei unterschiedlichen
Stadien der Leberfibrose bis hin zur Leberzirrhose unterschiedlicher Genese entspre-
chend erhthte Geschwindigkeiten misst (Goertz et al., 2010), (Haque et ., 2010), (Yap
et a., 2013). In unserer Studie zeigte die Elastographie vor allem im friihen Stadium der
Leberveranderung erhdhte Geschwindigkeiten auf, jedoch waren in der B-Bild-

Sonografie noch keine strukturellen Leberpathologien zu erkennen.

Durch diese frihere Diagnosestellung und durch die Entwicklung neuer Medikamente
wird es in Zukunft vielleicht méglich sein, den fibrotischen Umbau der Leber zu ver-
langsamen und so die weiteren Stadien der Lebererkankung bis hin zur Leberzirrhose

hinauszuzogern.



4.1 Klinischer Kontext: frihere Diagnose der Fibrose

Die Leberfibrose Iasst sich bel Patienten mit Mukoviszidose wie deren Gendefekt nicht
kausal therapieren und ist daher nicht reversibel. Vielmehr besteht die Therapie darin,
die Stadien vor der Leberfibrose zu erkennen und dabei therapeutisch zu intervenieren,
um den Verlauf abzumildern. Bei Patienten mit Mukoviszidose ist bis heute nicht genau
bekannt, wie es zur Steatosis hepatis kommt, man nimmt aber an, dass sie durch die
Unterernghrung mit Mangelzustanden an essentiellen Fettsduren, Carnitin und Cholin
entsteht. Dies wiederum fhrt zu einer Hepatopathie mit Steatosis hepatis. Jedoch findet
sie sich auch bei Patienten mit addquatem Erndhrungszustand (Colombo, 2007). Auch
bei diesen Patienten gibt es bis heute keine effektive Behandlung fir die Lebererkran-
kung (Rowland und Bourke, 2011). Bei den meisten CF-Patienten entwickelt sich die
Leberfibrose aufgrund der periduktalen Inflammation, der Gallengangswucherung und
der damit verbundenen vermehrten Fibrose in den periportalen Feldern. Bis heute gibt
es keine adaquate Therapie fur die Leberfibrose. Jedoch wird seit vielen Jahren das Me-
dikament Ursodesoxycholsaure (UDCA) verwendet, das zur Pravention und zum Auf-
halten der weiteren Fibrosierung dienen soll. Es verbessert die klinischen und biochemi-
schen Parameter der Lebererkrankung bei CF-Patienten (Colombo et al., 1996). Dabel
basiert ihre hepatoprotektive Wirkung vor allem darauf, dass UDCA zu einer verbesser-
ten bilidgren Sekretion gallenpflichtiger Molekile fuhrt und somit die Leberwerte ver-
bessert (Stiehl, 1999). Studien haben auf3erdem gezeigt, dass UDCA den Gallenfluss
anregt und bei diesen Patienten die Zahfllssigkeit der Galle und somit die Verstopfung
der Gallengange verringert (Leuschner et al., 2005), (Heathcote, 2000). Dabei zeigte
sich auch, dass die Wirkung von UDCA umso besser und anhaltender ist, je friihzeitiger
die Therapie begonnen wird (Mukoviszidose e.V.). Da wir, wie beschrieben, in unserer
Studie die Patienten der Gruppe 1 durch ARFI als Patienten mit beginnender Fibrose
detektieren konnten, ware hier ein neuer therapeutischer Ansatz zu suchen. Auch wenn
sich im Ultraschall noch keinerlei Veranderung zeigte, so konnten wir doch erhdhte
Geschwindigkeiten feststellen, was wiederum eine beginnende Fibrose anzeigt und so-
mit eine UDCA-Therapie indizieren kann. Aul3erdem zeigte eine Studie von van de
Meeberg et al., 1997, dass eine hdhere Dosierung von UDCA mit 20 mg/kg/d gegen-
Uber 10 mg/kg/d Uber einen Zeitraum von 12 Monaten eine effektivere Senkung der
Leberenzyme, wie AP, y-GT, GPT und GOT, bewirkt. Jedoch haben Studien auch im-
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mer wieder gezeigt, dass es bis heute Unstimmigkeiten hinsichtlich der Therapie mit
UDCA gibt (Ooi et d., 2012), (Debray et al., 2011).

In Gruppe 1 der vorliegenden Studie erhielten elf von 42 Patienten (26,2%) eine
UDCA-Therapie. Sechs dieser elf Patienten zeigten erhdhte Werte bel der Elastogra
phie-Messung. Bei den anderen funf Patienten lagen die Elastographiewerte deutlich
unter 1,16 m/s. Es stellt sich die Frage, warum diese neun Patienten schon zu diesem
Zeitpunkt eine UDCA-Therapie erhielten, obwohl sich keine Leberveranderungen in der

Sonographie zeigten.

In Gruppe 3 fanden sich bel finf Patienten niedrige Elastographie-Werte, sprich die
Werte lagen deutlich unter dem Median der Gruppe 3 und im Bereich des Median aller
Messungen. Diese Patienten hatten B-bildsonographisch Zeichen des fortgeschrittenen
fibrotischen bis zirrhotischen Umbaus gezeigt, bei der ARFI-Messung zeigten sich je-
doch niedrige Geschwindigkeiten. Das kénnte daran liegen, dass bei diesen Patienten
das Leberparenchym stark inhomogen war und die Messungen in Bereichen stattgefun-
den haben konnten, die bisher kaum fibrotisch umgebaut wurden. Bei der makronodul &
ren Leberzirrhose, wie sie klassischerweise bei der Mukoviszidose auftritt, finden sich
Regeneratknoten im Parenchym, die bei der ARFI-Messung gesundes Gewebe vortau-

schen kdnnen.

4.2 Histologische Studien

Bis heute 1&sst sich nur dann genau sagen, wie das Gewebe verandert ist, wenn man es
histologisch untersucht. Lewindon et al., 2011 konstatierten in ihrer Studie, dass die
klinischen, biochemischen und sonografischen Untersuchungen zur Detektion der CF-
assoziierten Hepatopathie ohne Leberbiopsie verglichen mit den Studien mit entspre-
chender Histologie insgesamt eher unprazise sind. Fir die Examination muss Gewebe
entnommen werden, was mit einer Leberbiopsie verbunden ist. Diese immer noch als
Goldstandard der Leberdiagnostik geltende Untersuchung hat in der klinischen Praxis
vor allem bel Kindern jedoch deutliche Nachteile und birgt gewisse Risiken. Auf der
einen Seite ist sie mit Schmerzen fir den Patienten verbunden, auf der anderen Seite
kam es in einigen Fallen zu schweren Komplikationen (Bravo et a., 2001). Auch ist
ihre Genauigkeit und Reproduzierbarkeit durch die Abhangigkeit vom durchfihrenden



Arzt und dem Untersucher des histologischen Praparates elngeschrankt (Bedossa et al.,
2003). Deswegen wird bis heute an einer entsprechenden Diagnostik geforscht, die auf
der einen Seite richtige, reproduzierbare Aussagen zur Leberbeschaffenheit bringt und
auf der anderen Seite nicht invasiv ist. Hier haben Studien gezeigt, dass ARFI und die
transiente Elastographie eine gute Korrelation mit dem Grad der Fibrose aufzeigten,
welcher wiederum histologisch gesichert war (Friedrich-Rust et al., 2013a), (Tsochatzis
et a., 2011). Auch Friedrich-Rust et al., 2012 zeigten in einer Meta-Analyse, dass ARFI
eine gute diagnostische Genauigkeit hinsichtlich der Beurteilung und Einschétzung der
L eberfibrose unterschiedlicher Atiologie zeigt. Es wurden Cut-Off-Werte fiir Patienten
mit einem mittleren Alter von 49 Jahren festgelegt, die fUr die verschiedenen Stadien
der Leberfibrose unterschiedlicher Genese gelten. Dabel wurde nach dem histologi-
schen Erscheinungsbild in Stadium O bis 4 eingeteilt. Der genaue Cut-Off-Wert fur die
Diagnose der mittelgradigen Fibrose (F = 2) betrug 1,34 m/s, fur die hochgradige Fibro-
se (F = 3) lag der Wert bei 1,55 m/s und fur die Leberzirrhose bel 1,80 m/s (Friedrich-
Rust et a., 2012).

Vergleicht man diese Werte mit denen unserer Studie, so zeigen sich im vergleichbaren
Fibrosestadium der mittelgradigen Fibrose (F = 2) mit unsere Gruppe 2 Werte von 1,34
m/s versus 1,3 m/s. Fur unsere Gruppe 3 lag der Wert bei 1,48 m/s versus 1,80 m/s bei
den Patienten mit Leberzirrhose aus der Studie von Friedrich-Rust et a ., 2012.

Eine Studie von Noruegas et al., 2012 mit 52 Patienten im Alter von einem bis 16 Jahre
zeigte ARFI-Werte mit histologischem Korrelat fur Kinder. So fanden sich 13 Kinder
mit dem Fibrosegrad FO, deren mediane ARFI-Geschwindigkeit 1,20 m/s betrug. 11
Kinder mit F2 zeigten einen Median von 1,63 m/s, bei der Gruppe F3 fand sich ein Me-
dian von 2,93 m/s. Unser Wert der Gruppe 1 war fast identisch dem Wert von FO mit
1,18 m/s. Unsere Gruppe 2 lag mit 1,3 m/s allerdings deutlich unter der gemessenen
Geschwindigkeit der 11 Kinder mit F2. Der Median unserer Gruppe 3 lag um 1,45 m/s

unter der medianen Geschwindigkeit von F3.
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4.3 Physikalische Grundlagen

Bezuglich der Analyse der Gewebebeschaffenheit durch die ARFI-Elastographie kann
angenommen werden, dass die Messungen das Verhdltnis zwischen parenchymatdsen
und bindegeweblichen Anteilen widerspiegeln. In gesundem Driisengewebe, zum Bei-
spiel dem der Leber, ist dieses Verhdtnis zu Gunsten des Parenchyms verschoben, was
wiederum in niedrigen Messwerten resultiert. Goertz et a., 2011 zeigten in ihrer Studie
die Korrelation von histologischer Untersuchung und ARFI-Messung. Je mehr Intersti-
tium von Fibrose, Entzindung und Zirrhose befallen ist, desto steifer wird das Gewebe
und desto hoher sind die gemessenen ARFI-Werte. Friedrich-Rust et al., 2009 postulier-
ten in ihrer Studie, dass fur Erwachsene mit viraler Hepatitis und Leberfibrose ein Cut-
Off-Wert von 1,3 m/s eine voranschreitende Leberfibrose anzeigt. Benutzt man einen
ahnlichen Cut-Off-Wert fur Kinder, so sind die Patienten unserer Studie aus Gruppe 2
und vor allem der Gruppe 3 von der Leberfibrose betroffen, was wiederum dem Ergeb-
nis der B-Bild-Sonografie entspricht.

Im Kontext mit der CF-assoziierten Hepatopathie scheinen diese Elastographie-
Messungen zuféllig gewahlter Bereiche auf den ersten Blick nicht représentativ zu sein.
Die fokale biliére Zirrhose beschrankt sich noch auf gewisse Areale der Leber, die mu-
litlobul&re bilidre Zirrhose betrifft dann die komplette Leber. Jedoch betrifft die Genmu-
tation des Chloridkanals, die fur die fibrotischen bis zirrhotischen Veranderungen ur-
sachlich ist, das Gewebe der ganzen Leber. So haben Studien gezeigt, dass die Fibrosi e-
rung des Lebergewebes mit einer starken Vermehrung der bindegeweblichen Anteile
einhergeht, und zwar in alen Bereichen der Leber (Lewindon et al., 2011), (Lindblad et
al., 1998).

4.4 Vergleich von ARFI mit anderen bildgebenden Verfahren

Vergleicht man ARFI mit anderen bildgebenden Verfahren wie der MR-Elastographie,
oder der transienten Elastographie, so zeigt sich as grof3er Vorteil von ARFI die schnel-
le und recht simple Durchfiihrung. Der Untersucher benétigt fir diese Messungen ledig-
lich die spezielle Software namens ,,Virtual Touch™ Tissue Quantification* auf dem
Ultraschallgerét. Diese Tatsache macht wiederum eine weite Verbreitung der ARFI-

Elastographie, auch in kleinen Zentren und Kliniken, denkbar. Mithilfe der Bildgebung



kann genau Uberwacht werden, wo sich die Messregion befindet und ob sie frei von
GefélRen und Gallengangen sowie weit genug entfernt vom Leberrand ist. Dies ist der
entscheidende Vorteil gegeniiber der transienten Elastographie. Da bei diesem Verfah-
ren der Untersucher keinen Monitor zur Kontrolle der Messregion besitzt, 1&sst sich hier
nicht genau sagen, ob auch wirklich in dem Bereich der Leber gemessen wurde, welcher
beabsichtigt war. Hier befindet sich eine potentiell grof3e Fehlerquelle. Dementspre-
chend ist der Fibroscan auch kein bildgebendes Verfahren, jedoch fir die Anwendung
durch paramedizinisches Personal geeignet. Der Fibroscan kann nur im rechten Leber-
lappen angewendet werden, ARFI-Messungen hingegen sind in beiden Leberlappen
maoglich, wodurch bel Patienten mit Mukoviszidose fokale Leberfibrosen besser erkannt
werden koénnen. Auch ist es mit ARFI mdglich, weitere Organe zu untersuchen und zu
beurteilen (Goertz et al., 2011). Ein negativer Aspekt besteht darin, dass ein zusétzli-
ches Gerdt bendtigt wird, was hohe Anschaffungskosten und grof3eren Platzbedarf zur
Folge hat. Allerdings hat eine Studie von Friedrich-Rust et al., 2012 gezeigt, dass die
diagnostische Genauigkeit der transienten Elastographie zur Diagnose der signifikanten
Fibrose (F = 2) und der Leberzirrhose hochist.

ARFI und die MR-Elastographie stellen Verfahren ohne Strahlung dar. So kann vor
allem ARFI be jedem Patienten jeden Alters beliebig oft angewendet werden, wodurch
Kontrollen des Krankheitsverlaufs sehr gut méglich sind. Es ist auf3erdem kostengtins-
tig, einfach und schnell durchzufiihren. Damit zeichnet es sich as eine Methode aus, die
im klinischen Alltag zum Fibrosescreening dienen kann. Die MR-Elastographie hinge-
gen ist das Verfahren, welches eine ortsaufgel 6ste Darstellung der Elastizitétsverteilung
der Gesamtleber erlaubt (Sack et a., 2012). Die Aufnahme der Ausbreitung der Scher-
wellen erfordert die Synchronisation von Anregung und Bildaufnahme. Die zur Bild-
aufnahme synchronisierte Anregung fuhrt zu einem mechanischen ,,Steady State*, des-
sen zeitharmonische Komponenten bei 60 Hz gemessen und zu Elastizitdtskarten verar-
beitet werden konnen. Die einfachste Form der Leber-MRE basiert darauf, dass eine
einzelne Wellenkomponente bel Einzelfrequenzanregung mit 60 Hz in einer Schicht
aufgenommen werden kann. Das Ergebnis dieser etwa einminttigen Untersuchung ist
eine Elastizitétskarte, deren Intensitét deutlich mit dem Fibrosegrad korreliert (Sack et
a., 2012). Das Staging der Leberfibrose wurde in entsprechenden Studien richtig
durchgefuhrt, was mithilfe der Leberbiopsie und ihrer histopathologischen Untersu-

51



52

chung ermittelt werden konnte (Yin et a., 2007), (Asbach et al., 2010). Insgesamt ist
die MR-Elastographie derzeit die genaueste bildgestitzte Diagnostik zur Graduierung
der Leberfibrose (Bonekamp et al., 2009) und zur Abgrenzung einer frihgradigen Le-
berfibrose von mittleren Graden (Sack et al., 2012). Somit koénnte man die MR-
Elastographie vor allem dann einsetzen, wenn sich unterschiedliche Ergebnisse bel der
transienten Elastographie und den Bluttests zeigen, oder bei Patienten, bel denen die
Entwicklung der Fibrose wahrend der Behandlung neu beurteilt werden muss (Huwart
und van Beers, 2008). Jedoch ist die MR-Elastographie aktuell noch nicht Teil der klini-
schen Diagnostik. Zum einen wird spezielle Hard- und Software fur die Magnetreso-
nanztomographen benétigt, auch wenn diese grundsétzlich bel alen aktuell verwende-
ten Gerdten anwendbar waren. Zum anderen sind die bisherigen Studienpopulationen
recht klein, sodass fur Normwerte und Cut-Off-Werte noch grofere Studien benétigt
werden (Boss und Wurnig, 2013).

Eine andere Studie von Huwart et a., 2008 zeigte, dass die diagnostische Genauigkeit
und die Reproduzierbarkeit der Untersuchungen bel der MR-Elastographie besser sind
als die der transienten Elastographie. Auch sind das Vorhandensein von Aszites und die
Fettleibigkeit keine Limitationen bei der MR-Elastographie, was bei der transienten
Elastographie der Fall ist (Binkovitz et a., 2012).

4.5 Andere ARFI-Studien zur Leberfibrose bel CF-Patienten

Die Studie von Manco et al., 2012 war die erste, die der ARFI-Elastrographie eine gute
Anwendbarkeit und einfache Durchfiihrung der Leberel astizitétsmessung bei Patienten
mit Mukoviszidose konstatierte. Sie benutzten zur Gruppierung der Patienten folgende

Eintellung:

Patienten ohne CF-assoziierte Hepatopathie,

Patienten mit CF-assoziierter Hepatopathie ohne Zeichen der portalen Hy-
pertension,

Patienten mit CF-assoziierter Hepatopathie mit Zeichen der portalen Hyper-
tension und

Patienten mit CF-assoziierter Hepatopathie mit Osophagusvarizen.



Der Vorteil dieser Einteilung gegentiber der von uns benutzten Einteilung nach Willi-
ams et al. liegt darin, dass Folgeerkrankungen der Leberfibrose miteinbezogen werden.
Bel der Einteilung nach Williams et a. werden nur sonographische, keine klinischen
Aspekte benutzt. Manco et al. beschreiben jedoch, dass die von ihnen benutzte Eintei-

lung einfach und intuitiv, jedoch nicht validiert sei.

Die von Friedrich-Rust et a., 2013b veroffentlichte Studie beschreibt entsprechend des
B-Bild-sonographischen Befundes die Prévalenz der signifikanten Leberfibrose mit 16-
24%, in unserer Studie zeigte sie sich bei 32,4% der Patienten. Andere Studien hinge-
gen sprechen von 26-42% der Patienten, die eine deutliche Leberfibrose zeigten (Lami-
reau et a., 2004). Die Leberzirrhose hat bel Friedrich-Rust et a., 2013b eine Préavalenz
von 8,5%, wohingegen wir von einem deutlich htheren Wert mit 12,7% ausgehen. Je-
doch wird darauf hingewiesen, dass fir eine weitere Beurteilung eine histologische Un-
tersuchung notwendig ist (Friedrich-Rust et a., 2013b). Des Weiteren spricht die Studie
davon, dass méannliche Patienten eine hohere Pravalenz fir die CF-assoziierte Hepato-
pathie haben, was sich allerdings nicht mit den Ergebnissen unserer Studie deckt. Bei
uns lag der Anteil der méannlichen Patienten in Gruppe 2 bei 52,2% und in Gruppe 3 bei
36,4%.

4.6 Lineare Regression

Neben der Einteilung der Patienten und ihrer Elastographie-Werte in drei Gruppen wur-
den die Werte auch unabhangig davon untersucht. Jeder mediane Elastographie-Wert
jedes Patienten liefd sich mit den verschiedenen Parametern wie BMI, Alter, GPT, y-GT
und dem De-Ritis-Quotienten in Beziehung setzen und analysieren. Nach Durchfihrung
der univariaten linearen Regressionsanalyse zeigte sich bei der Analyse von y-GT und
der jeweiligen Elastographie-Messung sowie dem De-Ritis-Quotienten und der entspre-
chenden Messung jewells ein signifikanter Zusammenhang (p>0,0001). Daraus lief3 sich
ableiten, dass der Elastographie-Wert gut mit dem Laborwert y-GT und dem Quotienten
aus zwei Laborwerten, nédmlich GPT und GOT, korreliert. Steigende Geschwindigkeiten
gehen mit vermehrtem bindegeweblichen Umbau einher, sprich es spielen sich in der
Leber pathologische Prozesse ab. Man musste daher annehmen, dass sich bei erhéhten

Geschwindigkeiten auch vermehrt erhohte Labor-Werte finden. Dieser signifikante Zu-
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sammenhang wurde in unserer Studie nicht bei GPT, allerdings wie beschrieben bel
y-GT und dem De-Ritis-Quotienten gefunden. Bei den Analysen mit dem Alter und dem

BMI zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang.

4.7 Limitation der Studie

In unserer Studie wurde a's Referenz fir die gemessenen Geschwindigkeiten die sono-
graphische Erscheinung benutzt. Um aber Aussagen Uber das exakte Staging des L eber-
gewebes dieser Patienten machen zu kénnen, miisste es histol ogisch untersucht werden,
sprich es misste eine Leberbiopsie durchgeftihrt werden. Diese wurde bei keinem unse-
rer Patienten ausgefihrt, da sie die bekannten Risiken birgt und bel Kindern auf3erst
sparsam angewendet wird. Deswegen muss folglich festgehalten werden, dass unsere
Messwerte erst dann a's Referenzwerte gelten kdnnen, wenn sie mit dem entsprechen-
den histologischen Korrelat abgeglichen werden kdnnen.



5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie wurden 76 Patienten vom Neugeborenenalter bis zu Erwach-
senen von 35 Jahren mit gesicherter Diagnose M ukoviszidose untersucht. Dabel stellen
die Leberveranderungen neben den schwerwiegenden kardiorespiratorischen Komplika-
tionen ein grof3es Problem dar. Trotz zahlreicher Bemihungen einer nicht-invasiven
Beurteillung von Leberelastizitét und Leberparenchymveranderungen mit Hilfe sonogra-
phischer Methoden ist es bislang noch nicht gelungen, die Leberbiopsie und die an-
schlief3ende histologische Untersuchung als bisherigen Goldstandard abzulésen. Die
Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI)-Elastographie ist eine neue, in ein herkbmm-
liches Ultraschallgerét integrierte Methode, die eine nicht-invasive Parenchymevaluie-

rung erméglichen soll.

Im Rahmen dieser Studie sollte untersucht werden, ob mittels der ARFI-Technologie
das Fibrosestadium der Patienten mit Mukoviszidose ermittelt werden kann und somit
eine Verlaufsbeobachtung der Leberpathologie mithilfe eines quantitativen Zahlenwer-
tes Uber Jahre maoglich ist.

Die Patienten wurden mithilfe des B-Bildsonographischen Punktesystems von Williams
et a. in drei Gruppen eingeteilt - leicht-, mittel- und schwergradig betroffene Patienten.
Der Median der an jedem Patienten durchgefiihrten Elastographie-Messungen wurde in
die jeweilige Gruppe mitaufgenommen und daraus wiederum der Median jeder Gruppe
1-3 berechnet. Als Normwert fir gesunde Patienten wurde ein Median von v=1,16 m/s
benutzt. Der Median der Messungen in Gruppe 3 (v3=1,48 m/s) war signifikant gréfer
als der Median der Gruppe 1 (v1=1,18 m/s). Der Median der Gruppe 2 (v2=1,3 m/s) war
ebenfalls signifikant grofler als der Median der Gruppe 1 (v1=1,18 m/s). Zwischen
Gruppe 3 (v3=1,48 m/s) und Gruppe 2 (v2=1,3 m/s) fand sich ein veranderter Median,
der alerdings nicht signifikant grof3er war.

Als Schlussfolgerung kénnen wir festhalten, dass die Elastographie vor alem im sehr
frihen Stadium einer Leberfibrose beginnende Umbauprozesse erkennt, wahrend fir
den Untersucher in der B-Bildsonographie noch keine Leberveranderungen zu sehen
sind. Jedoch wurden in dieser Studie keine histologischen Korrelate entnommen, die
jedoch notwendig sind, um ein genaues Staging der Fibrose durchfihren zu kénnen und

somit korrelierende Werte zu bestimmen.
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Abstract

In this clinical trial, 76 patients with cystic fibrosis were examined. Their age ranged
between newborns and adults up to 35 years of age. Transformation of the liver and
serious cardiorespiratory complications pose the main problems. Despite numerous ef-
forts of a non-invasive assessment of liver elasticity and liver parenchyma transfor-
mation by means of sonographic methods, liver biopsy followed by histological exami-
nation still remains the gold standard to date. Acoustic radiation force impulse (ARFI)
elastography is a new method integrated into a conventional ultrasound (US) system

that should enable a non-invasive assessment of the parenchyma.

Aim of this study was to show the ability of ARFI technology to identify the fibrosis
stage of patients suffering from cystic fibrosis and based on this to observe progress of

liver pathology by quantitative evaluation.

Based on a B-mode US system by Williams et a. patients were divided into 3 groups.
slightly, moderately, and seriously affected patients. The median of elasticity measure-
ments that were performed on each individual patient was determined and within each
group 1-3 the median was evaluated. For healthy individuals, amedian of v=1.16 m/sis
the standard value. The median of measurements of group 1 was v1=1.18 m/s, of group
2 v2=1.3 m/s and group 3 v3=1.48 m/s. The difference of velocities of each group was

mostly statistically significant, except the difference between group 3 and group 2.

As a conclusion, ARFI elastography can identify modification processes in the early
stages of cystic fibrosis which are not seen on B-mode sonography. Nevertheless, no
histological correlates were taken in this study which are necessary in order to under-
take staging of fibrosis and furthermore correlate velocities to histological stages.
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