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Die nachfolgende Zusammenfassung und das originalsprachliche Abstract entsprechen 

dem Abstract der Arbeit Grossmann et al. 20191. Die Übersetzung erfolgte durch den 

Autor. (https://doi.org/10.1148/radiol.2019182574) 

Zusammenfassung 
Hintergrund: Glomerulonephritiden (GN) gehen mit fibrotischen Umbauprozessen der 

Glomeruli und des Tubulointerstitiums einher. Mit der zeitharmonischen 

Ultraschallelastografie (USE) lassen sich viskoelastische Gewebeeigenschaften nicht-

invasiv quantifizieren.  

 

Ziel: Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit der zeitharmonischen USE zur 

frühzeitigen Detektion von GN. 

 

Methoden: Zwischen August 2016 und Mai 2017 wurden Patienten mit histologisch 

gesicherter GN prospektiv ultraschallelastografisch untersucht und anhand ihrer CKD-

Stadien gruppiert. Alle Studienteilnehmer erhielten für beide Nieren zeitharmonische 

USE-Untersuchungen mit Elastogrammen der Gesamtniere, welche ortsaufgelöst 

Scherwellengeschwindigkeiten (SWS) abbildeten. In der Auswertung wurden 

Nierenparenchym, Kortex und Medulla separat analysiert und mit konventionellen 

Parametern wie Parenchymsaumstärke und Nierenpolabstand verglichen. Die 

diagnostische Genauigkeit wurde mithilfe von Grenzwertoptimierungskurven (ROC) 

untersucht. 

 

Ergebnisse: Es wurden insgesamt 53 GN-Patienten (mittleres Alter 

± Standardabweichung 49 Jahre ± 14 Jahre) und 30 gesunde Probanden (mittleres 

Alter 37 Jahre ± 11 Jahre) untersucht. Die alterskorrigierten SWS waren in der 

Patientengruppe in allen untersuchten renalen Substrukturen niedriger als bei den 

gesunden Freiwilligen. Die Mittelwerte der GN-Patienten bzw. der gesunden Probanden 

lagen für das Parenchym bei 1,55 m/s (95 %-Konfidenzintervall [KI]: 1,51 m/s; 1,59 m/s) 

versus 1,69 m/s (95 %-KI: 1,64 m/s; 1,74 m/s; p < 0,001), für den Kortex bei 1,80 m/s 

(95 %-KI: 1,75 m/s; 1,84 m/s) versus 2,08 m/s (95 %-KI: 2,02 m/s; 2,13 m/s; p < 0,001) 

und für die Medulla bei 1,25 m/s (95 %-KI: 1,21 m/s; 1,29 m/s) versus 1,33 m/s 

(95 %-KI: 1,27 m/s; 1,38 m/s; p < 0,03). Auch die alterskorrigierten mittleren kortikalen 
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SWS von GN-Patienten mit erhaltener Nierenfunktion (CKD 1) waren mit 1,88 m/s 

(95 %-KI: 1,81 m/s; 1,96 m/s) im Vergleich zu denen der gesunden Studienteilnehmer 

mit 2,08 m/s (95 %-KI: 2,02 m/s; 2,13 m/s; p < 0,001) erniedrigt. Es wurde eine positive 

Korrelation der kortikalen Scherwellengeschwindigkeiten der Patienten mit der 

geschätzten glomerulären Filtrationsrate (eGFR) (n = 39; r = 0,56; p < 0,001) gezeigt. 

Die diagnostische Genauigkeit der zeitharmonischen USE (area under the receiver 

operating characteristic curve [AUC]: 0,89; 95 %-KI: 0,82; 0,97) übertraf die der 

Parenchymsaumstärke (AUC: 0,64; 95 %-KI: 0,51; 0,77; p < 0,001) und des 

Polabstandes (AUC: 0,55; 95 %-KI: 0,40; 0,68; p < 0.001). 

 

Schlussfolgerung: Mit der zeitharmonischen USE wurde bei GN-Patienten in einem 

Frühstadium mit erhaltener Nierenfunktion eine renale Erweichung gezeigt. Die renale 

Erweichung korrelierte mit einer zunehmenden Niereninsuffizienz. Die zeitharmonische 

USE zeigte eine bessere diagnostische Genauigkeit zur Identifikation von GN, als die 

morphologischen B-Bildparameter Parenchymsaumstärke und Polabstand. 

 

Originalsprachliches Abstract 
Background: Glomerulonephritis (GN) refers to renal diseases characterized by 

glomerular and tubulointerstitial fibrosis. Multifrequency ultrasound time-harmonic 

elastography (THE) enables the noninvasive quantification of tissue-elasticity. 

 

Purpose: To assess the diagnostic performance of ultrasound THE for the early 

detection of GN. 

 

Materials and Methods: From August 2016 through May 2017, study participants with 

biopsy-proven GN were prospectively examined with THE. Participants were subdivided 

according to chronic kidney disease (CKD) stages. All participants underwent 

elastography of both kidneys to generate full-field-of-view maps of renal shear wave 

speed (SWS). SWS was determined separately for the whole renal parenchyma, cortex, 

and medulla and was correlated with quantitative B-mode findings such as renal length 

and parenchymal thickness. Diagnostic performance of renal elastography was 

assessed with receiver operating characteristic curve analysis. 
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Results: Fifty-three participants with GN (mean age ± standard deviation, 49 years ± 14 

years) and 30 healthy volunteers (mean age, 37 years ± 11 years) were evaluated. 

Age-adjusted renal SWS was lower in participants with GN than in healthy volunteers in 

the parenchyma, cortex, and medulla, with mean values of 1,55 m/s (95% confidence 

interval [CI]: 1,51 m/s, 1,59 m/s) and 1,69 m/s (95% CI: 1,64 m/s, 1,74 m/s; p < 0,001) 

respectively in parenchyma, 1,80 m/s (95% CI: 1,75 m/s, 1,84 m/s) and 2,08 m/s 

(95% CI: 2,02 m/s, 2,13 m/s; p < 0,001) respectively in cortex, and 1,25 m/s (95% CI: 

1,21 m/s, 1,29 m/s) and 1,33 m/s (95% CI: 1,27 m/s, 1,38 m/s; p < 0,03) respectively in 

medulla. Age-adjusted renal cortex SWS was lower in participants with GN and stage 

1 CKD (preserved renal function) than in healthy volunteers (mean: 1,88 m/s [95% CI: 

1,81 m/s, 1,96 m/s] vs 2,08 m/s [95% CI: 2,02 m/s, 2,13 m/s]; p < 0,001). In participants 

with CKD, renal cortex SWS values showed a positive association with estimated 

glomerular filtration rate (n = 39; r = 0,56; p < 0,001). Exploratory diagnostic 

performance of ultrasound THE (area under the receiver operating characteristic curve 

[AUC]: 0,89; 95% CI: 0,82; 0,97) outperformed that of B-mode parameters such as 

parenchymal thickness (AUC: 0,64; 95% CI: 0,51, 0,77; p < 0,001) and renal length 

(AUC: 0,55; 95% CI: 0,40; 0,68; p < 0,001) in identifying GN. 

 

Conclusion: Ultrasound THE depicts abnormal renal stiffness in GN, particularly 

among patients with early disease and preserved renal function. Advanced CKD is 

associated with further cortical softening. Time-harmonic elastography outperforms 

B-mode-based size quantification. 
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Vorwort 
Bei dieser Arbeit handelt es sich um die zusammenfassende Darstellung einer bereits 

in Grossmann et al. 20191 veröffentlichten Studie. Daher sind in dem vorliegenden Text 

und insbesondere in den Kapiteln der Methodik und Ergebnisse inhaltliche 

Überschneidungen unumgänglich. 

1 Einleitung 

1.1 Glomerulonephritis 

Der Begriff Glomerulonephritis (GN) umfasst eine heterogene Gruppe von 

Nierenerkrankungen, bei denen intraglomerulär und tubulointerstitiell 

autoimmunologische Prozesse stattfinden. Bei chronischem Krankheitsverlauf lassen 

sich proliferative sowie fibrotische Umbauprozesse beobachten. Mit fortschreitender 

Erkrankung sinkt die glomeruläre Filtrationsrate (GFR), was ein chronisches 

Nierenversagen (CKD) sowie ein terminales Nierenversagen zur Folge haben kann. 

Eine GN kann als eigenständige Nierenerkrankung oder als Nierenmanifestation einer 

systemischen Erkrankung, wie beispielsweise einem systemischen Lupus 

Erythematodes, auftreten. Glomerulonephritiden stellen in den USA die dritthäufigste 

Ursache für terminales Nierenversagen dar2. In Deutschland machen GN etwa 20% der 

Fälle terminalen Nierenversagens aus3. Da die zugrunde liegenden pathologischen 

Veränderungen zum Teil irreversibel sind, ist eine frühe Diagnosestellung und das 

rechtzeitige Einleiten geeigneter therapeutischer Maßnahmen von prognostischer 

Relevanz4. Mit einer frühen Remissionsinduktion kann gegenüber dem Ausbleiben 

einer solchen eine bessere Erhaltung der Nierenfunktion sowie ein höheres 

Gesamtüberleben erzielt werden5. Klinische Manifestationen der GN, wie 

Bluthochdruck, Gewichtszunahme oder Ödeme, sind eher unspezifisch und zu Beginn 

der Erkrankungen oft nur leicht ausgeprägt. Eine Verdachtsdiagnose stützt sich auf 

laborchemische Parameter, wobei Urinanalysen und die Bestimmung von 

Serumkreatininwerten, beziehungsweise der GFR, im Vordergrund stehen4. Bei 

Befundkonstellationen wie steigenden Serumkreatininwerten, einer chronischen 

Proteinurie, einer Kombination aus Proteinurie und Hämaturie oder zellulären 

Urinzylindern, kann die Indikation zur Biopsie gestellt werden, um die Diagnose 

histopathologisch zu sichern6. Auf der Basis einer histopathologischen Diagnostik7 wird 



 

 5 

eine Therapieindikation gestellt6,8. Gegebenenfalls erfolgen im Krankheitsverlauf 

weitere Biopsien zur Überwachung der Wirksamkeit der Therapie9-11. Bildgebende 

Verfahren konnten in der klinischen Routine hingegen bisher noch keinen relevanten 

Stellenwert einnehmen12,13. Eine nicht-invasive Bildgebung in der Routine der GN-

Diagnostik sowie in der Verlaufskontrolle würde für die Patienten daher einen großen 

Vorteil darstellen. 

1.2 Grundlagen der Ultraschallelastografie 

Die Elastografie ist eine Methode zur Messung von Verschiebeelastizität, bzw. 

Scherelastizität, welche mit dem Schermodul µ beschrieben wird. Diese physikalische 

Materialeigenschaft, welche auch bei der Palpation erfasst wird, ist vor allem durch die 

Vernetzungsstruktur des Gewebes bestimmt und kann sich im Rahmen von 

Pathologien wie Fibrosen, Sklerosen, Nekrosen, Neoplasien, etc. verändern14. Das 

Schermodul µ ist organspezifisch sowie sensitiv für strukturelle Veränderungen und 

variiert im Weichgewebe über zwei und im menschlichen Körper über acht 

Größenordnungen15,16. Ultraschallelstografie (USE)-Methoden bilden den Schermodul µ 

nicht direkt ab, sondern erfassen Gewebsdeformationen, welche durch eine 

mechanische Stimulation induziert wurden. Diese Informationen werden dann 

prozessiert und in geeigneter Form abgebildet14,15. Grundlegend lassen sich dabei zwei 

methodische Kategorien unterscheiden, die quasistatische und die dynamische 

Elastografie. Bei der quasistatischen Elastografie (englisch: strain elastography) werden 

relative Gewebeverzerrungen, welche beispielsweise durch manuelle Kompression, 

endogene Pulsation oder einen Ultraschallimpuls erfolgen, in einer Verzerrungskarte 

dargestellt. Die am Messort einwirkende Kraft wird in diesem Fall durch viele Faktoren 

beeinflusst und ist daher nicht bekannt, sodass diese Methoden nur qualitative 

Elastogramme lieferten15,17. Bei der dynamischen Elastografie wird die 

Scherwellengeschwindigkeit (SWS) als Messgröße erfasst. Scherwellen oder 

Transversalwellen beschreiben eine oszillierende Scherung des Materials, welche quer 

zur Ausbreitungsrichtung der Welle erfolgt14. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit von 

Scherwellen im Weichgewebe liegt im Bereich von 1 m/s bis 10 m/s16. Da die 

Geschwindigkeit von Ultraschallwellen im menschlichen Gewebe mit 1540 m/s circa 

tausendfach höher als die der Scherwellen ist, kann die Scherung des zu 

untersuchenden Gewebes, beziehungsweise die SWS, mithilfe von Ultraschallverfahren 
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abgetastet und bestimmt werden15. Die meisten verfügbaren USE-Technologien sind 

dynamisch und nutzen fokussierte Ultraschallimpulse (englisch: acoustic radiation force 

impulse - ARFI) für die Gewebestimulation15. 

1.3 Zeitharmonische Ultraschallelastografie  

Die zeitharmonische USE (Synonym: time-harmonic elastography - THE) ist ein neues 

Utraschallelastografieverfahren, welches in den letzten Jahren für erste Anwendungs-

bereiche, beispielsweise an Leber, Pankreas und Aorta, optimiert und validiert wurde18-

20. Bei dieser Scherwellenelastografiemethode wird die Gewebsstimulation extern durch 

einen in die Patientenliege integrierten Lautsprecher realisiert. Über einen 

Wellengenerator werden mithilfe des Lautsprechers kontinuierlich Kompressionswellen 

erzeugt, welche dann in das Gewebe der auf der Liege befindlichen Person 

propagieren. An Grenzflächen im Gewebe erfolgen dort Modenkonversionen, das heißt 

Umwandlungen zwischen Kompressions- und Scherwellen. Die Scherwellen-

ausbreitung verläuft hierbei größtenteils lateral zu den Ausbreitungsrichtungen der 

Kompressionswellen, wobei durch die unfokussierte multidirektionale 

Kompressionswellenausbreitung schlussendlich multidirektional propagierende 

Scherwellen resultieren. Das Stimulationssignal setzt sich aus 6 harmonischen 

Frequenzen (27 – 56 Hz) zusammen. Die Amplitudenverhältnisse der 6 Frequenzen 

sind im Wellengenerator so gewählt, dass die tatsächlich im Gewebe vorliegenden 

Scherwellenamplituden für alle Frequenzen in vergleichbaren Größenordnungen liegen. 

Mit einem klinischen Ultraschallscanner (SonixMDP, Ultrasonix, mit 2.5 MHz Convex-

Schallkopf C5-2/60) werden in einem Schallfenster mit 13 cm Tiefe über 64 LoS (lines 

of sights) und einer Bildwiederholungsrate von 80 Hz die Gewebsauslenkungen für 

einen Zeitraum von einer Sekunde aufgezeichnet. Da die Anregungsfrequenzen 

bekannt sind, können sie mithilfe von kontrolliertem Alliasing, durch eine Abtastung mit 

80 Hz, komplett erfasst werden. Das Nyquist-Shannon-Abtasttheorem, nach welchem 

die Abtastungsfrequenz mindestens das Doppelte der Signalfrequenz betragen muss, 

wird dabei eingehalten. Die erfassten Rohdaten, welche zunächst als 

Radiofrequenzdaten vorliegen, werden für jede der 64 LoS nacheinander 

aufgenommen. Aus diesem Grund erfolgt zunächst ein Rechenschritt mit dem Ziel, den 

Zeitversatz innerhalb jedes Einzelbildes zu eliminieren. Im Anschluss werden dann 

Wellenbilder generiert. Dafür wird der axiale Gewebeversatz entlang einer LoS über 
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ortsaufgelöste Kreuzkorrelationen zwischen zeitlich benachbarten Einzelbildern 

berechnet. Dies geschieht für alle 80 Einzelbilder der einsekündigen Messung. Für den 

Gewebeversatz wird an dieser Stelle über das Zeitinkrement (1/80 Hz) zwischen den 

Einzelbildern die Gewebegeschwindigkeit bestimmt. Diese Geschwindigkeits-

bestimmung ist vergleichbar mit der Methode des Color-Modes. Da die 6 Frequenzen 

des multiharmonischen Signales bekannt sind, können sie nun durch eine zeitliche 

Fouriertransformation getrennt werden, um damit dann für jede Frequenz eine Karte für 

die ortsaufgelöste Gewebeauslenkung zu einem Zeitpunkt zu berechnen. Das heißt, für 

jedes Pixel liegen dann 6 Wellenbilder vor. Als nächster Schritt wird nun für jedes 

Wellenbild eine örtliche Fouriertransformation vorgenommen, um die Wellenzahl k und 

aus dessen Kehrwert k =   die Wellenlänge λ zu bestimmen. Durch die Anwendung 

einer räumlichen Bandpass-Filterung werden dabei nicht zu erwartende Wellenlängen 

eliminiert, sodass nur noch Wellenlängen der Scherwellen vorliegen. Aufgrund der 

diffusen Anregung bilden die sich multidirektional ausbreitenden Scherwellen 

Interferenzen. Um diesem Umstand zu begegnen, wird ein Richtungsfilter eingesetzt 

und die Scherwellenausbreitung in 8 Richtungen aufgeteilt. So erhält man annähernd 

ebene Scherwellen. Anschließend wird mit einem sogenannten Phasen-

Gradientenverfahren20,21 aus den Bildern der ebenen zeitharmonischen Scherwellen die 

zugehörige SWS, ortsaufgelöst für jede der 6 Frequenzen und 8 Richtungen, 

berechnet. Für jeden Ortspunkt kann daraufhin ein gewichteter Mittelwert bestimmt 

werden, wobei die Amplituden der ebenen zeitharmonischen Scherwellen als Gewichte 

genutzt werden, da Scherwellen mit großen Amplituden ein gutes Signal-Rausch-

Verhältnis aufweisen. Schlussendlich liegt also aus einer einsekündigen Messung eine 

Karte der SWS (Elastogramm), welches sich aus allen Richtungen und Frequenzen 

zusammensetzt, vor. 

1.4 Ultraschallelastografie bei chronischer Niereninsuffizienz 

Durch die anatomische Lage der Nieren im Retroperitoneum bedürfen die 

Elastografiemethoden einer ausreichenden Eindringtiefe, um suffiziente Elastogramme 

zu erzeugen. In der Literatur wurden vor allem Nierenuntersuchungen mit 

Elastografietechnologien gefunden, welche die Gewebestimulation mithilfe von ARFI 

realisierten22-33. Bisher etablierte Verfahren dieser Technologien waren jedoch durch 

eine begrenzte Eindringtiefe von 7 cm limitiert34 und konnten nur in einer vorher 

!"
#   
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definierten Region (englisch: region of interest - ROI) Messergebnisse generieren. 

ARFI-Studien an gesunden und chronisch geschädigten Nieren zeigten zudem teils 

widersprüchliche Ergebnisse. So fanden einige Autoren erniedrigte SWS in 

funktionseingeschränkten Nieren28,29, einschließlich positiver Korrelationen zwischen 

der GFR und der SWS23,24,30. Im Gegensatz dazu berichteten andere Autoren von einer 

Erhöhung der SWS in chronisch geschädigten Nieren25,27 und einer inversen 

Korrelation zwischen der GFR und der SWS22, beziehungsweise zwischen der GFR 

und dem Youngschen Modul als Steifigkeitsparameter35,36. Andere Studien zeigten 

keine signifikanten Zusammenhänge zwischen Nierenfunktionsparametern und 

elastografischen Messwerten31-33. Im Gegensatz zur auf ca. 7 cm Eindringtiefe und 

damit nur auf bestimmte ROI begrenzte ARFI-basierten USE-Methoden37 generiert die 

zeitharmonische USE hochauflösende Elastogramme für das gesamte Sichtfeld des 

B-Modes mit einer Eindringtiefe von bis zu 13 cm. Zu Beginn dieser Promotion gab es 

noch keine Anwendung der zeitharmonischen Ultraschallelastografie an nativen Nieren. 

Zur Implementierung des Verfahrens in diesem Anwendungsgebiet wurde im Vorfeld 

dieser Studie an einer Kohorte von 37 Personen mit gesunden Nieren eine 

Machbarkeitsstudie durchgeführt, wobei reproduzierbare Ergebnisse gezeigt werden 

konnten38. 

1.5 Motivation 

Eine Biopsie mit anschließender Histopathologie stellt aktuell den Goldstandard in der 

Diagnostik einer GN dar6. Ein wesentlicher Nachteil liegt in dem invasiven Charakter 

dieser Untersuchung und den damit verbundenen Blutungskomplikationen. Mit der 

zeitharmonischen USE steht ein Verfahren mit dem Potential zur nicht-invasiven 

Detektion struktureller Veränderungen, wie sie im Rahmen der Pathogenese einer GN 

zu erwarten sind, zur Verfügung. Ein Vorteil der zeitharmonischen Elastografie besteht 

in der Stabilität der Scherwellen über eine weite Strecke, sodass native Nieren und ihre 

anatomischen Substrukturen zuverlässig analysiert werden können. Somit wird diesem 

USE-Verfahren zur Messung von viskoelastischen Veränderungen an den 

retroperitoneal gelegenen Nieren eine vielversprechende Rolle zugeschrieben. Sowohl 

bei Nierentransplantaten, als auch bei nativen Nieren wurde die zeitharmonische USE 

zur Fibrosediagnostik bereits erforscht38,39. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde 

erstmalig überprüft, ob die durch GN bedingten sklerotischen Nierenveränderungen mit 
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der zeitharmonischen Elastografie erfasst werden können und sich Zusammenhänge zu 

Funktionsparametern, wie der GFR oder Perfusionsparametern, z. B dem Widerstands-

index (englisch: Resistive-Index - RI), herstellen lassen. 

2 Methodik 

2.1 Auswahl des Messkollektives 

In einem Zeitraum von 10 Monaten, von August 2016 bis Mai 2017, wurden 30 gesunde 

Probanden und 55 Patienten mit histologisch gesicherterer GN mit dem prototypischen 

Aufbau eines zeitharmonischen Elastografiegerätes untersucht. Alle untersuchten 

Personen wurden vor der Untersuchung über den Ablauf und Zweck aufgeklärt. Ein von 

der Ethikkommission der Charité - Universitätsmedizin Berlin bewilligter Ethikantrag 

(EA1/416/16) sowie die Probanden- bzw. Patienteneinwilligungen liegen in schriftlicher 

Form vor. Die Kontrollgruppe aus gesunden Versuchspersonen wurde mit dem Ziel 

einer ausgeglichenen Geschlechter- und Altersabdeckung zusammengestellt. 

Einschlusskriterium für die gesunden Studienteilnehmer war ein Alter von ≥ 18 Jahren. 

Als Ausschlusskriterien galten kardiovaskuläre Pathologien und Nierenerkrankungen in 

der Anamnese. Die Patienten wurden an der Charité aus der Klinik für Radiologie, aus 

der Klinik für Rheumatologie und aus der Klinik für Nephrologie rekrutiert. 

Einschlusskriterien für die Patientengruppe waren ein Alter von ≥ 18 Jahren und eine 

histologisch gesicherte chronische antikörpervermittelte GN im Sinne einer Lupus 

Nephritis, einer Immunglobulin-A-Nephropathie oder einer granulomatösen Polyangiitis. 

Die Ausschlusskriterien umfassten neoplastische Prozesse im Urogenitalsystem in der 

Krankengeschichte, polyzystische Nierenerkrankungen, Niereninfarkte, Hydro-

nephrosen und Nierentransplantationen. Bei allen Patienten wurde retrospektiv der 

Verlauf der auf Grundlage der MDRD-Formel ermittelten eGFR erfasst. Anhand der 

eGFR Werte wurden die Patienten dann nach den CKD Stadien gruppiert. Die 

Vitalparameter Blutdruck und Herzfrequenz sowie Größe und Gewicht wurden im 

Kontext der Messungen für alle untersuchten Personen bestimmt. Darüber hinaus 

erfolgte vor jeder Elastografieuntersuchung eine Bestimmung des Polabstandes, der 

Breite des Parenchymsaumes und des RI in den Interlobararterien am Nierenober- und 

-unterpol sowie in der Mitte jedes gemessenen Organes, zur Einschätzung der 
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Perfusion. Studienteilnehmer bei denen die kortikomedulläre Differenzierung im B-Bild 

nicht möglich war, wurden von den Analysen dieser Substrukturen ausgeschlossen. 

2.2 Untersuchungsaufbau und -ablauf 

Für die USE-Untersuchungen wurde eine modifizierte Patientenliege mit einer 

Anregungseinheit, ein Ultraschallscanner sowie ein Desktop-PC zur Darstellung der 

Elastogramme in MATLAB verwendet (vgl. Kapitel 2.3). Der Aufbau orientierte sich an 

dem Untersuchungsaufbau der ersten Implementierung dieser Messmethode an 

nativen Nieren38. Als Untersuchungsposition wurde die Rückenlage gewählt. Die 

Positionierung erfolgte so, dass sich die Anregungseinheit etwa unter den Nieren 

befand. Bei Messteilnehmern mit einer lumbalen Hyperlordose wurde zur besseren 

Ankopplung ein Sandsack unter dem Rücken platziert. Während der kontinuierlichen 

multifrequenten Stimulation erfolgte in Apnoe eine sonografische Darstellung der Nieren 

im Flankenschnitt. Dabei wurden die Nieren im maximalen Längsschnitt so eingestellt, 

dass sich die Markpyramiden darstellten und vom umgebenden Kortex abgrenzen 

ließen (vgl. B-Mode in Abbildung 1). Bei suffizienter B-Bilddarstellung wurde die 

einsekündige Elastografiemessung durchgeführt. Für jede Niere wurden auf diese 

Weise mindestens 5 Elastogramme erzeugt. Um Einflüsse durch den 

Hydrationszustand auszuschließen, waren alle Studienteilnehmer mindestens zwei 

Stunden vor der Untersuchung nüchtern. 

2.3 Auswertung der zeitharmonischen Ultraschallelastografie 

Im Anschluss an die Messungen erfolgte deren Auswertung mit Hilfe von MATLAB. Das 

Nierenparenchym, der Nierenkortex und die Markpyramiden wurden als renale 

Substrukturen in den aufgezeichneten Elastogrammen manuell durch das Einzeichnen 

von ROI abgegrenzt. Über den Flächen der ROI wurden die quantitativ erfassten SWS 

gemittelt und als Zahlenwert ausgegeben. Regionen, in welchen keine auswertbaren 

Elastogramme vorlagen, wurden von den Analysen ausgeschlossen. Dort wo keine 

ausreichende Differenzierung der renalen Substrukturen im B-Bild möglich war, wurde 

nur das Nierenparenchym ausgewertet. 
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2.4 Statistische Auswertung der Daten 

Die zu analysierenden Daten waren normalverteilt, mit einer unimodalen, 

symmetrischen Verteilungsform, die eine Schiefe von |γ | < 1 aufwies. Für jeden 

Studienteilnehmer wurden die über den ROIs erfassten SWS Werte aus fünf 

Elastogrammen pro Niere gemittelt und daraus der Mittelwert aus den Messungen an 

der rechten und linken Niere berechnet. Im Rahmen der Datenauswertung wurden für 

Gruppendaten immer Mittelwerte, Standardabweichungen und das 95 %-

Konfidenzintervall (95 %-KI) angegeben. Mithilfe gemischter linearer Modelle wurden 

SWS-Werte verschiedener renaler Substrukturen gesunder und erkrankter Studien-

teilnehmer sowie nach chronischer Niereninsuffizienz gruppierter Patienten verglichen. 

Die SWS galt hierbei als abhängige Variable und die zu untersuchende anatomische 

Substruktur oder Studienteilnehmergruppe als unabhängige Variable. Darüber hinaus 

wurde eine Alterskorrektur vorgenommen und Interaktionen berücksichtigt. Für die 

Charakterisierung und den Vergleich von Gruppen stellten die modellbasierten Ana-

lysen altersadaptierte Grenzmaße für Mittelwerte, Mittelwertunterschiede und 95 %-KI 

bereit. Eine nicht-parametrische ROC-Kurvenanalyse fand Anwendung. Um das 

diagnostische Potential der Ultraschallelastografie zur Diagnose von GN abzuschätzen, 

wurde die Fläche unter der Kurve (area under the receiver operating characteristic 

curve - AUC) mit einem KI von 95 % berechnet. Zum Vergleich mit anderen 

diagnostisch nutzbaren Parametern wurde der DeLong-Test genutzt. Die Grenzwerte 

wurden auf Kosten der Spezifität und zugunsten einer höheren Sensitivität festgelegt. 

Mittels Pearson-Korrelation wurde die lineare Korrelation von SWS und eGFR 

berechnet. Um Unterschiede kortikaler SWS-Werte zwischen Patienten mit einer Lupus 

Nephritis, einer Immunglobulin-A-Nephropathie und einer granulomatösen Polyangiitis 

zu untersuchen, wurde nach Anpassung des eGFR-Einflusses ein lineares 

Regressionsmodell verwendet und die Effektstärke über das partielle η2 angegeben. 

Das Signifikanzniveau wurde mit 5 % (p < 0,05) festgesetzt. Auf eine Korrektur der 

Alphafehler-Kumulierung wurde verzichtet, da es sich bei der Arbeit um eine Pilotstudie 

handelte. Die Daten von Studienteilnehmern, bei denen keine suffiziente 

elastografische Untersuchung möglich war, wurden in den statistischen Analysen nicht 

berücksichtigt. Für die statistischen Auswertungen wurde MATLAB 2017b mit der 

kommerziell erhältlichen „Statistic and Machine Learning Toolbox“ (MathWorks, Natick, 

Mass) und SPSS Statistics für Windows, Version 25 (IBM, Armonk, NY) verwendet. 
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Eine unzureichende B-Bild Echogenität, welche gelegentlich bei adipösen 

Messkandidaten vorzufinden ist, führte durch ein erniedrigtes Signal-zu-Rausch-

Verhältnis der zugrundliegenden Radiofrequenzdaten zu zum Teil nicht verwertbaren 

Elastogrammen. Die zeitharmonische USE konnte vor diesem Hintergrund bei zwei von 

neun eingeschlossenen adipösen Studienteilnehmern mit einem BMI > 30 kg/m2 

(Spannweite, 30 - 41 kg/m2) nicht erfolgreich durchgeführt werden. Bei 14 Versuchsteil-

nehmern war im B-Mode aufgrund atrophischer Veränderungen keine Differenzierung 

der renalen Medulla vom Kortex möglich. Somit konnten diese Teilnehmer bei der 

Analyse der anatomischen Substrukturen nicht berücksichtigt werden. 

3 Ergebnisse 

3.1 Beschreibung des Messkollektivs 

In die Studie wurden 53 von 55 Patienten mit histologisch gesicherterer GN und 30 

gesunde Probanden eingeschlossen. Das mittlere Alter der Patientengruppe lag bei 

49 Jahren, mit einer Standardabweichung von ± 14 Jahren und einer Altersspanne von 

24 - 78 Jahren. Diese Gruppe wies ein Geschlechterverhältnis von 29 weiblichen zu 24 

männlichen Studienteilnehmern auf. Unter den GN waren 25 Patienten mit einer Lupus 

Nephritis, 22 Patienten mit einer Immunglobulin-A-Nephropathie und 6 Patienten mit 

einer granulomatösen Polyangiitis vertreten. Das Patientenkollektiv wurde nach CKD-

Stadien unterteilt und umfasste 13 Patienten im CKD-Stadium 1, 14 Patienten im 

Stadium 2, 13 Patienten der Stadien 3 und 4 sowie 13 Patienten im Stadium 5. In der 

Gruppe der gesunden Freiwilligen betrug das mittlere Alter 37 Jahre, mit einer 

Standardabweichung von ± 11 Jahren und einer Altersspanne von 26 - 64 Jahren. Hier 

waren 13 weibliche und 17 männliche Messteilnehmer vertreten. Weitere Informationen 

zum Untersuchungskollektiv sind der Tabelle 1 zu entnehmen. 
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Tabelle 1: Charakteristik der Studienpopulation 
 
Charakteristik 

 
gesunde 
Freiwillige 

 
Teilnehmer mit Glomerulonephritis 
alle CKD 
Stadien 

CKD 1 CKD 2 CKD 3/4 CKD 5 

Teilnehmeranzahl 30 53 13 14 13 13 

Anzahl ♂/♀ 17/13 24/29     

Alter  
(a) 

37 ± 11 
(26 - 64) 

49 ± 14 
(24 - 78) 

42 ± 14 
(24 - 61) 

50 ± 16 
(30 - 77) 

57 ± 15 
(39 - 78) 

48 ± 11 
(24 - 67) 

BMI  
(kg/m2) 

22 ± 3 
(17 - 30) 

25 ± 4 
(18 - 41) 

25 ± 5 
(18 - 33) 

27 ± 5 
(18 - 41) 

25 ± 3 
(19 - 32) 

23 ± 3 
(19 - 28) 

Blutdruck systolisch 
(mmHg) 

120 ± 5 
(116-123) 

141 ± 18 
(104-177) 

140 ± 17 
(119-177) 

142 ± 17 
(110-170) 

136 ± 16 
(104-156) 

147 ± 19 
(113-177) 

Blutdruck diastolisch 
(mmHg) 

76 ± 5 
(73 - 79) 

89 ± 11 
(64 - 112) 

90 ± 10 
(78 - 110) 

87 ± 11 
(64 - 105) 

85 ± 9 
(71 - 101) 

93 ± 11 
(74 - 112) 

Resistive-Index 0,59 ± 0,04 
(0,50-0,66) 

0,64 ± 0,08 
(0,52-0,89) 

0,61 ± 0,07 
(0,53-0,74) 

0,63 ± 0,06 
(0,52-0,70) 

0,69 ± 0,10 
(0,56-0,89)  

Herzfrequenz  
(min-1) 

66 ± 9 
(49 - 85) 

70 ± 10 
(45 - 89) 

72 ± 7 
(60 - 82) 

69 ± 10 
(49 - 89) 

70 ± 12 
(49 - 85) 

68 ± 10 
(45 - 83) 

Nierenpolabstand 
(cm) 

10,2 ± 0,9 
(8,7-11,8) 

9,5 ± 1,3 
(6,8 - 12,1) 

10,4 ± 0,8 
(9,0 - 11,7) 

10,1 ± 0,9 
(8,8 - 12,1) 

9,5 ± 1,0 
(8,2 - 11,3) 

7,8 ± 0,9 
(6,8 - 9,6) 

Parenchymdicke 
(cm) 

1,7 ± 0,3 
(1,2-2,2) 

1,3 ± 0,5 
(0,2 - 2,1) 

1,6 ± 0,2 
(1,1 - 2,1) 

1,5 ± 0,2 
(1,1 - 1,8) 

1,3 ± 0,4 
(0,6 - 1,8) 

0,6 ± 0,2 
(0,2 - 0,8) 

eGFR 
(ml/min/1,73m2)  55 ± 40 

(3 - 137) 
107 ± 13 
(92 - 137) 

72 ± 9 
(62 - 88) 

36 ± 15 
(16 - 56) 

5 ± 2 
(3 - 9) 

eGFR Veränderung 
(ml/min/1,73m2)*  3 ± 8 

(5)     

Protein-Kreatinin-
Quotient (mg/g)**  1059 ±1515 

(68-5792) 
555 ±568 
(68-1692) 

1401 ±1991 
(70-5792) 

1320 ±1732 
(135-5746)  

Zeitabstand Biopsie 
& Ultraschall (a)  9 ± 6,5 

(0 - 27)***     

Dauer von Krankheit & 
Immunsuppression (a) 

11 ± 8 
(0 - 32) 

9 ± 7 
(1 - 23) 

11 ± 7 
(0 - 28) 

13 ± 6 
(4 - 24) 

13 ± 10 
(0 - 32) 

Maximale ROI-Tiefe 
(cm) 

8,7 ± 1,1 
(6,8-11,6) 

8,4 ± 1,1 
(6,0-10,7) 

8,2 ± 1,0 
(6,4-9,5) 

8,4 ± 1,3 
(6,0-10,1) 

8,6 ± 1,0 
(6,9-10,3) 

8,3 ± 1,2 
(6,5-10,7) 

Falls nicht anders angemerkt, sind Mittelwerte ± Standartabweichung und die Spannweite in Klammern 
angegeben. CKD = „chronic kidney disease“, CKD 1 = CKD Stadium 1, CKD 2 = CKD Stadium 2, CKD 
3/4 = CKD Stadium 3 oder 4, CKD 5 = CKD Stadium 5, eGFR = geschätzte glomeruläre Filtrationsrate, 
ROI = „region of interest“. 
 

* Differenz zwischen eGFR zur Ultraschalluntersuchung und vorherigen eGFR-Werten (über ein 
Zeitintervall gemittelt). Der Wert in Klammern ist der Interquartilsabstand. 
 

** Bei einem Studienteilnehmer mit CKD 1, vier Teilnehmern mit CKD 2 und zwei Teilnehmern mit CKD 3 
oder 4 wurden zum Zeitpunkt der Untersuchung keine quantitativen Analysen von Protein im Urin 
vorgenommen. 
 

*** Der kleinste Zeitabstand zwischen Biopsie und Ultraschalluntersuchung betrug 4 Monate. Diese 
Charakteristik bezieht sich auf die 53 der 55 Patienten, mit erfolgreicher zeitharmonischer USE-
Untersuchung. 
Modifiziert nach Grossmann et al.1 
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3.2 Durchführbarkeit der Untersuchungen 

Die Erfolgsquote der elastogafischen Quantifizierung des Nierenparenchyms lag in der 

Patientengruppe bei 94,6% (53/55). Von den gesunden Freiwilligen der Kontrollgruppe 

wurden alle Teilnehmer erfolgreich elastografiert, womit eine Erfolgsquote von 100% 

(30/30) erzielt wurde. Bei den zwei Messversagern unter den Patienten wurde mit dem 

genutzten Ultraschallscanner eine im B-Mode eingeschränkte Echogenität vorgefunden 

Diese beiden Studienteilnehmer wiesen jeweils einen hohen BMI von 35 kg/m2 auf. 

Andere adipöse Patienten dagegen wurden erfolgreich elastogafisch untersucht. In 

sieben von neun Patienten mit einem BMI ≥ 30 kg/m2 (Spannweite: 30 - 41 kg/m2) 

wurden Elastografiemessungen durchgeführt. Bei 14 Studienteilnehmern mit 

fortgeschrittener CKD war, aufgrund unzureichender kortikomedullärer Differenzierung 

im B-Mode, keine Analyse der renalen Substrukturen realisierbar. 

3.3 Analyse renaler Substrukturen 

Beispiele von B-Mode Bildern und korrespondierenden Elastogrammen mit 

eigezeichneten ROIs für die ausgewerteten anatomischen Substrukturen gesunder 

Nieren sowie von GN betroffener Nieren der CKD Stadien 1 und 3 sind in Abbildung 1 

dargestellt. Alle Patienten zeigten durchgehend geringere SWS-Werte für das Nieren-

parenchym (Mittelwert: 1,53 m/s ± 0,14 m/s; p < 0,007), den Kortex (Mittelwert: 1,81 m/s 

± 0,16 m/s; p < 0,001) und die Medulla (Mittelwert: 1,27 m/s ± 0,09 m/s; p < 0,003) im 

Vergleich zu der Gruppe gesunder Freiwilliger (mittlere Differenz im 

Parenchym: - 0,15 m/s [95 %-KI: - 0,22 m/s;- 0,08 m/s], p < 0,001; mittlere Differenz im 

Kortex: - 0,28 m/s [95 %-KI:- 0,35 m/s;- 0,21 m/s], p < 0,001; mittlere Differenz in den 

Medulla: - 0,08 m/s [95 %-KI: - 0,15 m/s;- 0,01 m/s], p < 0,03), (siehe Abbildung 2). Die 

mittleren Interquartilsabstände für Kortex, Medulla und Parenchym lagen für das 

Patientenkollektiv bei 0,14 m/s ± 0,06 m/s, 0,17 m/s ± 0,06 m/s und 0,12 m/s 

± 0,05 m/s. In der Kontrollgruppe betrugen die Interquartilsabstände für Kortex, Medulla 

und Parenchym 0,17 m/s ± 0,06 m/s, 0,15 m/s ± 0,05 m/s und 0,13 m/s ± 0,04 m/s. Die 

medullären SWS-Werte waren, bezogen auf das gesamte Untersuchungskollektiv, 

niedriger als die im Kortex. In der Patientengruppe lag die mittlere Differenz zwischen 

Medulla und Kortex bei 0,55 m/s [95 %-KI: 0,52; 0,58]; p < 0,001) und in der 

Kontrollgruppe bei 0,75 m/s [95 %-KI: 0,72; 0,78]; p < 0,001). Weitere Details sind in 

Tabelle 2 gegeben. 
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Abbildung 1: Ultraschallbilder im Longitudinalschnitt. Jeweils links ein B-Mode-Bild und rechts ein 
korrespondierendes Elastogramm mit farbcodierter SWS. Die Kortizes sind mit gestrichelten Linien 
markiert, die Medulla mit durchgezogenen Linien. Die Parenchyme, aus Kortizes und Medulla, sind mit 
gepunkteten Linien abgegrenzt. Die ROI wurden im dem Schallkopf zugewandten Anteilen des 
Parenchymes eingezeichnet. (a) B-Mode und Elastogramm eines 27-jährigen Freiwilligen mit einer 
gesunden Niere. (b) B-Mode und Elastogramm einer 24-jährigen Patientin mit einer Lupus Nephritis 
bedingten CKD 1. Visuell imponieren die renalen Strukturen im Elastogramm weicher, während im B-
Mode keine Besonderheiten auffallen. (c) B-Mode und Elastogramm einer 44-jährigen Patientin mit einer 
Immunglobulin-A-Nephropathie bedingten CKD 3. Die renalen Strukturen erscheinen im Elastogramm 
dieses CKD Stadiums deutlich weicher. 
 

Modifiziert nach Grossmann et al.1 
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Tabelle 2: Ergebnisse der zeitharmonischen USE 
 
Variable 

 
Gesunde 
Freiwillige 

 
Teilnehmer mit Glomerulonephritis 
alle CKD-
Stadien 

CKD 1 CKD 2 CKD 3/4 CKD 5 

Teilnehmeranzahl 30 53 13 14 13 13 
SWS (m/s)      

P
ar

en
ch

ym
 

 
unbereinigter 
Mittelwert 
± SD* 

1,71 ± 0,17 
(0,29) 

1,53 ± 0,14 
(0,18) 

1,62 ± 0,12 
(0,16) 

1,55 ± 0,14 
(0,17) 

1,54 ± 0,08 
(0,11) 

1,41 ± 0,14 
(0,17) 

 
alters-
korrigierter 
Mittelwert‡ 

1,69 
(1,64; 1,74) 

1,55 
(1,51; 1,59) 

1,62 
(1,54; 1,69) 

1,57 
(1,50; 1,64) 

1,57 
(1,50; 1,65) 

1,42 
(1,35; 1,49) 

K
or

te
x  

unbereinigter 
Mittelwert 
± SD* 

2,10 ± 0,17 
(0,23) 

1,81 ± 0,16 
(0,25) 

1,89 ± 0,16 
(0,27) 

1,82 ± 0,17 
(0,18) 

1,71 ± 0,12 
(0,21)  

 
alters-
korrigierter 
Mittelwert‡ 

2,08 
(2,02; 2,13) 

1,80 
(1,75; 1,84) 

1,88 
(1,81; 1,96) 

1,84 
(1,77; 1,91) 

1,76 
(1,68; 1,84)  

M
ed

ul
la

  
unbereinigter 
Mittelwert 
± SD* 

1,35 ±0,11 
(0,18) 

1,27 ±0,09 
(0,13) 

1,29 ±0,09 
(0,14) 

1,24 ±0,10 
(0,19) 

1,27 ±0,07 
(0,11)  

 
alters-
korrigierter 
Mittelwert‡ 

1,33 
(1,27; 1,38) 

1,25 
(1,21; 1,29) 

1,29 
(1,21; 1,36) 

1,25 
(1,18; 1,32) 

1,31 
(1,23; 1,39)  

Beachte: Aufgrund unzureichender kortikomedullärer Differenzierbarkeit im B-Mode, war bei Patienten mit 
dem CKD Stadium 5 keine Analyse der renalen Substrukturen realisierbar. SD = Standardabweichung. 
* Die Werte in Klammern sind Interquartilsabstände. ‡ Die Werte in Klammern entsprechen dem 95 %-KI. 
Modifiziert nach Grossmann et al. 20191 
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Abbildung 2: Box-Plot mit 
Median, oberem und unterem 
Quartil sowie Minimum und 
Maximum der SWS in Nierenpar-
enchymen, Kortizes und Medulla 
von GN-Patienten vergleichend zu 
gesunden Studienteilnehmern. Die 
SWS sind bei den GN-Patienten in 
allen Subregionen signifikant 
niedriger.  
 
+  = Ausreißer 
∗∗  = p < 0,01 
∗∗∗  = p < 0,001 
 
Modifiziert nach Grossmann et al.1 
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3.4 Analyse der Niereninsuffizienzstadien 

Nach den Niereninsuffizienzstadien CKD 1 – 5 wurde die Patientenkohorte in 

Untergruppen mit Gruppenstärken von 13 Teilnehmern für das CKD-Stadium 1, 14 

Teilnehmern für das CKD-Stadium 2, neun Teilnehmern für das CKD-Stadium 3, vier 

Studienteilnehmern für das CKD-Stadium 4 und 13 Patienten für das CKD-Stadium 5 

aufgeteilt. Um für die weiteren Analysen eine vergleichbare Gruppenstruktur zu 

schaffen, wurden die Teilnehmer der CKD-Stadien 3 und 4 in einer Subgruppe 

zusammengefasst. Bei den Teilnehmern mit einem CKD Stadium 5 war die 

kortikomedulläre Differenzierbarkeit im B-Mode zum Teil nicht möglich, weshalb für 

diese Patientengruppe ausschließlich das Nierenparenchym und nicht der Nierenkortex 

und die Medulla in den Analysen berücksichtigt wurden. SWS-Werte im Nierenkortex 

waren in der Patientengruppe jeglicher CKD-Stadien niedriger, als in der Kontrollgruppe 

von gesunden Freiwilligen. Zudem wurde mit ansteigenden CKD-Stadien ein Abfall der 

mittleren SWS-Werte über der Nierenrinde beobachtet. Die alterskorrigierten mittleren 

SWS in der Nierenrinde lagen bei 1,88 m/s [95 %-KI: 1,81 m/s; 1,96 m/s] in der Gruppe 

der CKD 1 Patienten bei 1,84 m/s [95 %-KI: 1,77 m/s; 1,91 m/s] in der CKD 2 Gruppe 

und bei 1,76 m/s [95 %-KI: 1,68 m/s; 1,84 m/s] in der Untergruppe mit CKD 3/4 Stadien. 

Im Nierenmark lagen die alterskorrigierten mittleren SWS-Werte für die Gruppen der 

CKD 1, CKD 2 und CKD 3/4 bei 1,29 m/s [95 %-KI: 1,21 m/s; 1,36 m/s], 1,25 m/s [95 %-

KI: 1,18 m/s; 1,32 m/s] und 1,31 m/s [95 %-KI: 1,23 m/s; 1,39 m/s]. Die Auswertung des 

Nierenparenchyms erfolgte für alle CKD-Stadien und ergab für die Untergruppen 

CKD 1, CKD 2, CKD 3/4 und CKD 5 mittlere SWS von 1,62 m/s [95 %-KI: 1,54 m/s; 

1,69 m/s], 1,57 m/s [95 %-KI: 1,50 m/s; 1,64 m/s] und 1,42 m/s [95 %-KI: 1,35 m/s; 

1,49 m/s], (vgl. Abbildung 3 und Tabelle 2). 
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Abbildung 3: Box-Plot mit 
Median, oberem und unterem 
Quartil sowie Minimum und 
Maximum der SWS gesunder 
Freiwilliger (n = 30) und GN-
Patienten mit CKD 1 (n = 13), 
CKD 2 (n = 14), CKD 3/4 (n = 13) 
und CKD 5 (n = 13). Kortikale und 
medulläre SWS konnten bei 
Patienten mit CKD 5, aufgrund 
schlechter kortikomedullärer 
Differenzier-barkeit nicht separat 
analysiert werden.  
 
￮  = Ausreißer 
 
Modifiziert nach Grossmann et al.1 
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3.5 Diagnostische Genauigkeit 

Die beste diagnostische Unterscheidbarkeit von gesunden Teilnehmern und Patienten 

mit einer GN (CKD 1 - 4) wurde mit der ultraschallelastografisch erhobenen kortikalen 

SWS bei einem Schwellenwert von 1,97 m/s (AUC: 0,89 [95 %-KI: 0,82; 0,97]) erzielt. 

Dagegen war die diagnostische Aussagekraft für die Differenzierbarkeit der beiden 

Gruppen durch im B-Mode gewonnene Messwerte für die Parenchymsaumstärke 

(AUC: 0,64 [95 %-KI: 0,51; 0,77]) und den Polabstand der Nieren (AUC: 0,55 [95 %-KI: 

0,40; 0,68]) schlechter (vgl. Tabelle 3). Die Vergleiche der diagnostischen Genauigkeit 

der zeitharmonischen USE und dieser beiden B-Mode-Parameter zeigten signifikante 

Unterschiede und wiesen jeweils ein p < 0,001 auf. Mit der USE der Nierenrinde wurde 

eine bessere Abgrenzbarkeit gesunder Teilnehmer von Patienten mit einer GN und 

erhaltener Nierenfunktion (CKD 1) erzielt (AUC: 0,82 [95 %-KI: 0,68; 0,95]; p < 0,001), 

als mit den Messwerten für die Parenchymsaumstärke (AUC: 0,58 [95 %-KI: 0,40; 

0,76]; p < 0,02) und für den Polabstand der Nieren (AUC: 0,43 [95 %-KI: 0,39; 0,75]; 

p < 0,04), (vgl. Figur 4). 
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Abbildung 4: „Receiver Operating Characteristic“-Kurven für die Differenzierung von (links) gesunden 
Freiwilligen und GN-Patienten der CKD Stadien 1 - 4 bzw. (rechts) gesunden Freiwilligen und GN-
Patienten mit erhaltener Nierenfunktion (CKD 1) anhand von kortikalen SWS und vergleichend mit 
Parenchymsaumstärke (p < 0,001 und p < 0,02) sowie Nierenpolabstand (p < 0,001 und p < 0,04). Die 
morphologischen Messparameter wurden im konventionellen B-Mode erhoben. AUC = area under the 
receiver operating characteristic curve 
 

Modifiziert nach Grossmann et al.1 
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4 Diskussion 

4.1 Klinische Anwendung 

In der vorliegenden Studie wurde gezeigt, dass die zeitharmonische USE das Potential 

birgt, viskoelastische Unterschiede zwischen gesunden und von GN betroffen Nieren zu 

erfassen. Hierfür wurden die Analysen der kortikalen SWS herangezogen, da sich die 

pathophysiologischen Prozesse der GN vornehmlich in den im Kortex lokalisierten 

Glomeruli abspielen6. In Frühstadien mit erhaltener Filtrationsfunktion erscheinen die 

Nieren elastografisch weicher als gesunde Nieren. Bei höheren CKD-Stadien war 

dieses Erweichen stärker ausgeprägt. Durch ROC-Analysen wurde für die Abgrenzung 

der Gesamtheit der GN-Patienten (CKD 1 – 4) von gesunden Probanden eine gute 

diagnostische Genauigkeit für dieses Verfahren gezeigt (AUC: 0,89 [95 %-KI: 0,82; 

0,97]). Für die Unterscheidbarkeit von CKD 1 und gesunden Nieren wies die 

zeitharmonische USE eine AUC von 0,82 [95 %-KI: 0,68; 0,95] auf, was ein 

bedeutsames Ergebnis darstellt. Andere morphologische Bildgebungsparameter weisen 

für diese klinisch relevante diagnostische Differenzierung in den ROC-Kurvenanalysen 

deutlich weniger genaue Ergebnisse auf. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die 

kortikalen SWS sowohl mit der durch die eGFR abgebildeten Nierenfunktion, als auch 

mit dem RI als Nierenperfusionsparameter korrelieren. Dies unterstützt somit die 

Hypothese, dass das Erweichen der Nierenrinde mit fortschreitendem Funktionsverlust 

durch Perfusionseffekte zu erklären ist. Da die Nieren mit 20-25 % des Herzzeit-

volumens sehr gut durchblutet sind, kann davon ausgegangen werden, dass sich durch 

eine im Rahmen einer GN stattfindenden Veränderung der Flusswiderstände in 

Nierengefäßen ein erniedrigter Perfusionsdruck einstellt40. Daraus könnte ein 

elastografisch darstellbares Erweichen der Nieren resultieren. Der genaue 

Zusammenhang von Hypoperfusion und Nierengewebserweichung ist jedoch noch nicht 

vollständig verstanden. Eine Verminderung der Vorspannung von Gefäßwänden bei 

erniedrigten Perfusionsdrücken wäre eine mögliche Erklärung dieser Beobachtungen41. 

Es ist bekannt, dass im Rahmen chronischer Niereninsuffizienz eine 

Gefäßrarefizierung42,43 mit konsekutiver Perfussionsabschwächung44 auftritt. Nicht-

invasiv wurde bei CKD-Patienten eine positive Korrelation zwischen der renalen 

Steifigkeit und der renalen Perfusion mittels magnetresonanztomografisch basiertem 

„Arterial Spin Labeling“ dargestellt45. Auch umgekehrt wurde an ex vivo und in vivo 
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Schweinenieren gezeigt, dass mit steigender Perfusion ein Anstieg der SWS 

einhergeht46,47. Neben Perfusionsänderungen werden auch fibrotische Prozesse durch 

die mit der Elastografie erfassten viskoelastischen Gewebseigenschaften abgebildet. 

Die mit Nierenfunktionsverlust und GN einhergehenden fibrotischen Umbauprozesse 

des Interstitiums48, welche ein Erhärten der renalen Strukturen erwarten lassen könnte, 

spielten anscheinend eine untergeordnete Rolle. Die interstitielle Fibrose betrifft einen 

verhältnismäßig geringen Anteil des Nierengewebes und scheint durch die 

Perfusionseffekte, welche bekanntermaßen zu einer Gewebserweichung führen 

können46, maskiert zu werden. Ähnlich der Ergebnisse der vorliegenden Studie 

beschrieb die Mehrzahl der veröffentlichten USE-Studien an Nierenpatienten mit 

chronischer Niereninsuffizienz eine positive Korrelation von SWS und eGFR22-24,28-30,36. 

Allerdings muss erwähnt werden, dass auch gegenteilige Zusammenhänge in der 

Literatur zu finden sind35. Die vorliegende Arbeit legt nahe, dass die zeitharmonische 

USE-Veränderungen an von GN betroffenen Nieren erfassen kann, bevor sich diese 

durch die eGFR abbilden lassen. Obwohl die eGFR in der klinischen Medizin als 

wichtiger Marker für die Nierenfunktion gilt, ist die Clearance von Kreatinin als isolierter 

Parameter zur Früherkennung von Nierenschädigungen ungeeignet. Aufgrund des 

kreatininblinden Bereiches wird eine Nierenschädigung erst bei einem Funktionsverlust 

von 50% durch die eGFR abgebildet49. Somit können GN-Patienten mit einer CKD 1 

nicht mit der eGFR detektiert werden. Vor diesem Hintergrund kann der 

zeitharmonischen USE als nicht-invasivem Bildgebungsverfahren eine 

vielversprechende Rolle in der Diagnostik von Nierenerkrankungen zuteilwerden. Für 

ARFI-USE-Verfahren wurden im Gegensatz zur zeitharmonischen USE schlechtere 

Machbarkeitsquoten von 85 - 88%22,33 und ein geringeres diagnostisches Potential für 

die Identifikation von Patienten mit Niereninsuffizienz der CKD-Grade 1-4 (AUC: 0,74 -

 0,84) beschrieben22-25. Derzeit existieren jedoch noch keine vergleichenden 

Untersuchungen von zeitharmonischen- und ARFI-Elastografieverfahren. Prinzipiell 

sind jedoch technische Unterschiede zu konstatieren, die vor allem die 

Anregungsformen der Elastografiemethoden betreffen. Die Eindringtiefe der ARFI-

Technologie ist auf etwa 7 cm begrenzt37 und die Messgenauigkeit variiert mit 

zunehmender Tiefe25,32. Die zeitharmonische USE generiert Elastogramme der 

Gesamtniere mit einer Eindringtiefe von bis zu 13 cm20 und die Messgenauigkeit ist 

dabei nicht tiefenabhängig. Somit ist die zeitharmonische Elastografie für 

Untersuchungen der Nieren sehr gut geeignet. 
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4.2 Schwächen und Limitationen der vorliegenden Arbeit 

Trotz vielversprechender Ergebnisse wies die vorliegende Studie auch Schwächen auf. 

Die untersuchten Patienten, die im Rahmen ihrer klinischen Behandlung eine Biopsie 

zur Sicherung der Diagnose bekommen hatten, wurden zum Zeitpunkt der Elastografie 

nicht erneut histopathologisch untersucht. Unterschiede in medikamentösen 

Therapiekonzepten der verschiedenen Krankheitsbilder, welche zum Teil mit 

unerwünschten nephrotoxischen Nebenwirkungen einhergehen und somit auch einen 

Einfluss auf die Nierensteifigkeit haben können, wurden nicht berücksichtigt. Da die 

eingeschlossenen GN-Patienten mit präservierter Nierenfunktion keine Dauertherapie 

erhalten hatten, bezog sich diese Problematik nur auf die Patienten mit einer 

fortgeschrittenen CKD der Gruppen 2 – 5. Weiterhin wurden keine elastografischen 

Verlaufsuntersuchungen durchgeführt, um den Einfluss einer immunsuppressiven 

Therapie auf die Nierensteifigkeit zu messen. Technisch hängt die USE von der 

Echogenität im B-Bild ab, das heißt bei insuffizienter Echogenität wird auch das Signal-

zu-Rauschverhältnis schlechter und die Verwertbarkeit der Elastogramme nimmt ab, 

was vor allem die kortikomedulläre Differenzierung erschwert. Es wird eine 

Richtungsabhängigkeit der Scherelastizität durch die vornehmlich parallele Ausrichtung 

der Tubuli und Sammelrohre im Nierenmark angenommen. Diese Anisotropieeffekte 

wurden in den Untersuchungen nicht berücksichtigt. Die Scherwellen breiten sich bei 

der zeitharmonischen USE anregungsbedingt multidirektional aus und die SWS wird 

aus den in verschiedene Richtungen propagierenden Scherwellen ermittelt. Darüber 

hinaus sind der konventionelle Ultraschall und damit auch die darauf aufbauende USE 

für laterale Gewebsauslenkungen im B-Bild weniger sensitiv als für axiale 

Auslenkungen. 

4.3 Fazit 

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die zeitharmonische USE 

vielversprechende erste Ergebnisse für die Anwendung zur nicht-invasiven Diagnostik 

von GN in Frühstadien mit erhaltener Nierenfunktion gezeigt hat. Bei fortgeschrittener 

Niereninsuffizienz erschienen die Nieren zunehmend weicher. Die zeitharmonische 

Ultraschalleastografie stellt somit eine aussichtsreiche Methode zur nicht-invasiven und 

quantitativen Diagnostik der Niere dar.  
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