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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie

Die Niere ist das am haufigsten transplantierte Organ weltweit. Allein im Jahr 2010
wurden in Deutschland 2937 Nierentransplantationen durchgefuhrt. Dies entspricht
einem Anteil von etwa 60 Prozent an allen in Deutschland durchgefuhrten
Transplantationen. Von 1963 bis 2010 wurden insgesamt Uber 68000 solcher Eingriffe
vorgenommen.

Das am zweithaufigsten transplantierte Organ ist die Leber mit 1282 Eingriffen im Jahr
2010. Herztransplantationen haben deutschlandweit hingegen nur 393 mal

stattgefunden [1].
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Abb. 1: Anzahl der Nieren-Transplantationen in Deutschland. Nach [1].

1.2 Indikation

Die Indikation fur eine Nierentransplantation ist bei einer terminalen, dialysepflichtigen
Niereninsuffizienz gegeben [2]. Diabetes mellitus, polyzystische Nieren, Hypertonus und
das nephritische Syndrom gehdrten 2010 zu den haufigsten Grunderkrankungen, die

eine Anmeldung zur Nierentransplantation in Deutschland nétig machten.



Indikationen fur eine Nierentransplantation 2010 Anzahl
Primar insulinabhangiger Diabetes mellitus mit Nierenkomplikationen 364
Polyzystische Niere, autosomal-dominant 303
Hypertensive Nierenkrankheit mit Niereninsuffizienz 294
Chronisches nephritisches Syndrom - Diffuse mesangioproliferative 293

Glomerulonephritits

Chronisches nephritisches Syndrom — nicht naher bezeichnet 180
Terminale Niereninsuffizienz 152
Nephrotisches Syndrom — Fokale und segmentale glomerulare Lasion 123
Chronische Niereninsuffizienz — nicht naher bezeichnet 94
Sonstige chronische Niereninsuffizienz 83

Nicht primar insulinabhangiger Diabetes mellitus mit Nierenkomplikationen 70

Tab. 1: Indikationen fiir eine Nierentransplantation. Nach [1].

1.3 Historie

Schon Goethe hatte 1806 gerne von den Mdoglichkeiten einer Nierentransplantation
Gebrauch gemacht, als er seinen ,stockenden Blutabgang mit dem Urin“ beklagte und
den nachfolgenden Generation zu berichten wusste: ,Wenn mir doch der liebe Gott eine
von den gesunden Russennieren schenken wollte, die zu Austerlitz gefallen sind!“ [3]
Mit dieser Aussage war der deutsche Dichter der Realitat um 148 Jahre voraus, denn
es dauerte bis zum 23.12.1954, als John Murray und J. Hartwell Harrison in Boston die
erste erfolgreiche Nierentransplantation unter eineiigen Zwillingen durchfihrten. Die
Fahigkeit zur AbstolRung eines Transplantats durch den Empfangerorganismus war
Murray durch vorherige Tierversuche wohlbekannt, so dass er sich bewusst fur eine
Lebendspende zwischen genetisch identischen Zwillingsbridern entschied [4]. Die
Operation sicherte dem Organempféanger ein neunjahriges, dialysefreies Uberleben und
John Murray 1990 den Nobel-Preis fur Medizin [5]. In Deutschland gelang die erste
Nierentransplantation im November 1963. Der Erfolg der beiden Operateure Wilhelm
Brosig und Reinhold Nagel wahrte jedoch leider nur kurz; die 21-jahrige Empfangerin

erlag einige Tage nach dem Eingriff in Berlin (Klinikum Westend) den Folgen einer



Transplantatruptur. 1964 gelang demselben Urologenteam dann die erste
Nierentransplantation in Deutschland mit langerfristig erfreulichem Resultat fur die
Patientin. Die junge Frau, die eine Niere von ihrer Mutter erhielt, Uberlebte mehrere
Jahre ohne Dialyse [6]. An diese ersten Erfolge anknupfend bildeten sich in den 60er
und 70er Jahren des 20. Jh. deutschlandweit Nierentransplantations-Zentren z.B. in
Munchen, Heidelberg, Hannover, Halle und Berlin, die mit technischem Fortschritt und
steigendem Erfahrungsaustausch eine qualitativimmer héherwertigere Versorgung der
Patienten gewahrleisten konnten [7]. Der Durchbruch zur Sicherung eines
langerfristigen Uberlebens der Organempfanger stellte sich jedoch erst mit dem
fortschreitenden Verstandnis immunologischer Prozesse und mit der Entwicklung
immunmodulierender Medikamente ein. Insbesondere hervorzuheben ist hier die
Einfuhrung von Azathioprin (1966) und Ciclosporin A (1979) [8], die eine betrachtliche
Verlangerung der Transplantatuberlebenszeit nach sich zog. Heute ist die
Nierentransplantation die einzig kurative Therapiemoglichkeit einer dialysepflichtigen,

terminalen Niereninsuffizienz [1].

1.4 Arten der Spende und gesetzliche Grundlagen

Grundsatzlich bestehen zwei Moglichkeiten der Nierentransplantation bzw. der
Nierenspende. Zum einen kommen Organspenden von hirntoten Patienten
(Leichenspenden) in Frage, zum anderen Spenden von lebenden Menschen. Letztere
fand schon 1954 in Boston erfolgreich Anwendung, warf aber schon damals moralische
und rechtliche Fragen auf, die J. Murray selbst anstiel3 und mit der Einberufung einer
ethischen Kommission zu beantworten versuchte [5].

Am 15. November 1997 wurde mit der Verabschiedung des Transplantationsgesetzes
im deutschen Bundestag eine gultige Rechtssicherheit geschaffen und die
Zustandigkeiten der am Transplantationsprozess beteiligten Parteien klar geregelt.
Trotz der eher restriktiven Bestimmungen des Gesetzes bezuglich der Lebendspenden
[9] ist hier in den letzten Jahren ein Anstieg der Spendenbereitschaft zu registrieren
(siehe Abb. 1). Lebendspenden sind jedoch nur mdglich, wenn ,die spendende Person
volljahrig und einwilligungsfahig ist’, sowie wenn sie ,nach arztlicher Beurteilung als
Spender geeignet ist und voraussichtlich nicht Uber das Operationsrisiko hinaus
gefahrdet oder Uber die unmittelbaren Folgen der Entnahme hinaus gesundheitlich

schwer beeintrachtigt wird“. Desweiteren ist eine Lebendspende nur zulassig, wenn sie
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,Zzwischen Verwandten ersten und zweiten Grades, Ehepartnern, Verlobten oder
anderen, dem Spender in besonders naher Verbundenheit stehenden Personen
erfolgt*’.

Diese engen gesetzlichen Regelungen sowie die Stagnation der Anzahl an post mortem
Organspendern fuhren zu einem seit Jahren bestehenden Organmangel flr

Transplantationszwecke.
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Abb. 2: Warteliste und Transplantationen 2001-2010. Quelle [1].

1.5 Organisation

In Deutschland gilt das sog. erweiterte Einwilligungsmodell bei der postmortalen
Organspende. Laut § 3 und § 4 des Transplantationsgesetzes ist eine Enthnahme von
Organen nur zulassig, wenn der Organspender zu Lebzeiten ausdrucklich in die
Entnahme eingewilligt hat oder sein nachster Angehdriger post mortem einer
Explantation zustimmt.

In vielen anderen europaischen Staaten hingegen gilt das sog. Widerspruchsmodell als
Grundlage der jeweiligen nationalen Transplantationsgesetzgebung; hat ein Patient zu
Lebzeiten einer Explantation von Organen nicht ausdricklich widersprochen, kann sein

Leichnam prinzipiell zur Organentnahme verwendet werden [10].

" Transplantationsgesetz in der Fassung vom 5.11.1997, § 8
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Letztere Regelung hat naturlich zur Folge, dass der Engpass an Organen nicht so stark
ausgepragt ist wie in Deutschland. Um diesem Mangel an Transplantaten zu begegnen,
stellte der derzeitige Gesundheitsminister Bahr kirzlich eine Initiative vor, die vorsieht,
jeden Burger zumindest einmal im Leben Uber sein potentielles Spendeverhalten zu
befragen. Eine solche Erhebung soll im Rahmen des Versandes einer neuen
Versicherungskarte durch die Krankenversicherer erfolgen. Eine Beantwortung der

staatlichen Anfrage ist jedoch nicht zwingend vorgesehen.

1.6 Koordination in Europa

Die Deutsche Stiftung flr Organtransplantation (DSO) ist bundesweit fir die
Koordination postmortaler Organspenden zustandig. Fur die Registrierung und
Verteilung von Organen in ihren Mitgliedslandern ist Eurotransplant in Leiden,
Niederlande  verantwortlich.  Eurotransplant stellt eine landerubergreifende
Vermittlungsstelle in den Staaten Belgien, Deutschland, Luxemburg, Niederlande,
Kroatien, Osterreich und Slowenien dar. Sie wurde 1967 unter der Maxime gegriindet,
den Patienten eine groRere Chance einzuraumen, europaweit ein immunologisch
passendes Organ zu finden und es in moglichst kurzer Zeit transplantieren zu kdonnen.
Derzeit warten Uber 15.000 Patienten auf ein neues Organ [1]. Diese werden durch
Eurotransplant nach bestimmten Kriterien, wie Blutgruppenkompatibilitat (AB 0 System)
und negativem ,cross-match®, vergeben. Diese sind Grundvoraussetzungen fur ein
erfolgreiches Gelingen der Transplantation, da es bei Inkompatibilitaten dieser Faktoren
oftmals zu einer hyperakuten, antikorperbedingten Abstol3ungsreaktion kommt [11].
Zudem stellt die Ubereinstimmung der HLA-Merkmale ein weiteres wichtiges
Vergabekriterium dar. Die Wartezeit des Spenders spielt bei der Vergabekalkulation
ebenfalls eine Rolle, sie wird mit 30 % und die veranschlagte Konservierungs-
[Transportzeit mit 20% in die Berechnungen mit einbezogen [12].

Aufgrund der unterschiedlichen Bereitschaft zur Organspende, werden Patienten aus
dem Land, in dem die Niere gespendet wurde, nach einem bestimmten
Berechnungsschlussel bevorzugt. In Deutschland existieren mit seinem relativ niedrigen

Spendenaufkommen mithin langere Wartezeiten als beispielsweise in Osterreich [12].
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1.7 Chirurgisches Vorgehen / Komplikationen

In der Regel erfolgt die Nierentransplantation in die kontralaterale fossa iliaca des
Empfangers. Sie ist somit eine der wenigen Transplantationsverfahren, die nicht
orthotop erfolgt. Nach Unterbauchschnitt, Durchtrennung der abdominalen
Muskelschicht und extraperitonealer Implantation erfolgt die Anastomosierung der
Nierengefalle mit der Vena und Arteria iliaca externa des Organempfangers. Dies
erfolgt entweder mit End-zu-End oder End-zu-Seit Anastomose. Der Transplantatureter
wird antirefluxiv in die Harnblase eingenaht, wobei ein Double-J-Katheter die
Ureterozystoneostomie sichert [13,14].

Wie bei allen operativen Eingriffen kann es dabei zu Komplikationen kommen. Diese
werden in  Abhangigkeit vom Zeitpunkt ihres Auftretens in Frah- bzw.
Spatkomplikationen eingeteilt. Erstere beschreiben eine Manifestation in den ersten 4
Wochen nach Operation, letztere den Zeitraum danach. Zu den haufigsten
chirurgischen Komplikationen zahlen das postoperative Hamatom, das Serom, die
Lymphozele, das Urinom, die arterielle bzw. vendse Thrombose sowie eine mogliche
Infektion [15,16]. Immunologisch muss auf eine (hyper-)akute AbstolRungsreaktion
geachtet werden, die von der akuten Tubulusnekrose abzugrenzen ist. Diese
differentialdiagnostische Unterscheidung ist haufig mit Schwierigkeiten behaftet, da
oftmals weder klinisch noch bildgebend eine sichere Trennung beider Krankheitsbilder
moglich ist [17].

Zu den wichtigsten Spatkomplikationen zahlen chirurgisch die Lymphfistel, die
Ureternekrose, Gefallstenosen sowie internistisch/immunologisch die akute und
chronische Rejektion, die chronische Infektion (vor allem durch Cytomegalie-Viren),
Glomerulonephritiden, Hypertonus und die Folgeschaden der Immunsuppression,
insbesondere durch Cyclosporin sowie die Induktion eines Diabetes mellitus durch
Glucocorticoidgaben [18,19].

1.8 Bildgebende Verlaufsbeobachtung

Ziel der postoperativen Uberwachung ist es, ein Eintreten der o.g. Komplikationen
mdglichst schnell zu erkennen, um so rasch eine gezielte Therapie einleiten zu kdnnen.
Eine besondere Bedeutung kommt bei dieser Aufgabe der Bildgebung in Form von

Sonographie, Magnetresonanztomographie, Computertomographie sowie digitaler
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Subtraktionsangiographie (DSA) zu. Neben der Erfassung von Ein- und Ausfuhrmengen,
der Vitalparameter, der Durchfuhrung einer zielfUhrenden Labordiagnostik und ggf.
Pathologie stellt insbesondere die nichtinvasive Sonographie ein entscheidendes

diagnostisches Mittel in der postoperativen Verlaufskontrolle dar.

1.8.1 B-Bild Sonographie

Die zweidimensionale B-Bild Sonographie dient vor allem der morphologischen
Darstellung des Transplantats. Mit ihr konnen insbesondere (flussigkeitsgefillte)
Raumforderungen wie beispielsweise Lymphozele, Hamatom, Harnstauung und
Tumorbildung beurteilt und ggf. auch in Form von sonographisch gestitzter Punktion
therapiert werden [20,21]. Desweiteren kann der Harnleiter (im Falle von Pathologien)
und die Blase mitbeurteilt werden. Im friGhen postoperativen Stadium ermdoglicht die B-
Bild Sonographie aul3erdem die Dokumentation der korrekten Lage einer eingelegten

Harnleiterschiene.

1.8.2 Dopplersonographische Verfahren

Die farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) und der Power-Doppler (PD) werden vor
allem in der Evaluation der Durchblutungsverhaltnisse von Anastomosen und des
Nierenparenchyms eingesetzt. Augenmerk wird im Besonderen auf die Erhebung
bestimmter Durchblutungsparameter als Prognosefaktoren far das
Transplantatiberleben gelegt. Als zu erhebender Standardparameter hat sich hier der
Widerstandsindex (RI)? herausgebildet. Seine Verlaufsbeobachtung kann bei der
Beurteilung der Funktionsleistung des Transplantats von Nutzen sein [22]. Der RI-Wert
steigt jedoch relativ unspezifisch; beispielsweise sowohl bei Vorliegen einer akuten
Rejektion, als auch bei einer akuten Tubulusnekrose [17]. Auch andere erhebbare
Ultraschallparameter weisen fur diese Krankheitsbilder leider keine spezifischen

Veranderungen auf, so dass die Histologie in Form einer Biopsie bisher immer noch als

2 Der Resistance Index (RI) wird in den Segmentarterien der Niere abgeleitet und ergibt sich aus der Formel:

_ VYmax - Vmin

Rl
Vmax

Vmax = maximale systolische Geschwindigkeit; Vmin = minimale diastolische Geschwindigkeit
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Goldstandard gilt [23—25]. Obwohl PD-Sonographie wie auch FKDS die Pathologie
ebenfalls nicht als Diagnostikum ersetzen konnen [26], erlauben engmaschige
Kontrollen unter zu Hilfenahme dieser Verfahren jedoch trotzdem, den Verdacht auf ein
akutes AbstoRungsgeschehen zu erharten und somit die Indikation flr eine Biopsie zu
stellen [27]. Im Einzelnen wird die Qualitat der FKDS =zur Diagnosefindung der
TransplantatabstoRung jedoch sehr unterschiedlich bewertet. So variiert die Angabe der
Spezifitat von 25% [28] bis zu 90% [29]. Eine ahnliche Schwankungsbreite findet sich
bei der Angabe der Sensitivitat, die mit 35% [30] bis zu 94% [31] beschrieben wird.

Eine weitere schwerwiegende Komplikation, die mit Hilfe der FKDS schnell und sicher
diagnostiziert werden kann, ist die Transplantatnieren-Arterienstenose (TRAS) deren
Inzidenz mit 2% bis 23% angegeben wird [32-34]. Dies gilt jedoch nur fir den
erfahrenen Ultraschaller, da die Sensitivitat der Sonographie zur Erkennung dieser

Untersuchung stark untersucherabhangig ist [33,35].

1.8.3 Andere Schnittbildgebung

MRT und CT nehmen in der postoperativen Verlaufsbeobachtung eine untergeordnete
Stellung ein. Sie sind speziellen Indikationen vorbehalten, z.B. zur Planung einer
chirurgischen Intervention bei aktiver Blutung oder zur exakten GréfRRenbestimmung
eines auszuraumenden Hamatoms [36]. Auch zur Evaluation eines fraglichen
Malignoms kommen diese Schnittbildverfahren zum Einsatz, jedoch muss in jedem
Einzelfall sorgsam abgewogen werden, ob der Einsatz eines nierenbelastenden
Kontrastmittels zur CT-Darstellung gerechtfertigt ist [37]. Anwendungsdomane der DSA
ist vor allem die Nierenarterienstenose. Finden sich im Ultraschall Hinweise auf eine
TRAS, kann mithilfe einer perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) bzw. einer

Stenteinlage gleichzeitig ein therapeutischer Eingriff erfolgen.

1.9 Neue bildgebende Verfahren

Bildgebende Parameter wie der Rl lassen zwar zu einem gewissen Malie einen
Ruckschluss auf eine Funktionsverschlechterung des Nierentransplantats zu, jedoch
ergeben sich weiterhin Schwierigkeiten in der Differentialdiagnose der zu erkennenden
Komplikationen. Wie erlautert, kann so eine der gefurchtetsten Zwischenfalle, die

AbstoBung bzw. chronische Transplantatnephropathie, bisher nur mittels einer Biopsie
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im pathologischen Labor mit Sicherheit erfasst werden. Hier ein zusatzliches,
zuverlassiges, nicht invasives diagnostisches Untersuchungsverfahren zur Verfugung

zu haben, ware von groRem Wert.

1.9.1 Ultraschall-Elastographie

Wie seit Jahrhunderten aus der Palpation von Korperteilen bekannt, besitzen
unterschiedliche = Gewebearten  verschiedene, charakteristische Harte- und
Dehnungseigenschaften. In der Gynakologie zum Beispiel ist der harte, derbe
Tastbefund der Mamma ein Alarmzeichen und weiter abklarungsbedurftig. Aber nicht
nur bodsartige Tumore flhren 2zu einem palpablen Elastizitadtsverlust, auch
Entziindungsprozesse oder der fibrotische Umbau fiihren zu einer Anderung der
Dehnungseigenschaften des Gewebes.

Der erste Versuch, diese Gewebeeigenschaften nach mechanischer Stimulation
objektiv zu erfassen, ist durch Ostreicher et al. 1951 dokumentiert. Sie studierten die
Reaktion der menschlichen Koérperoberflache auf mechanische Reize mithilfe von
stroboskopischem Licht und analysierten die Veranderungen in der Wellenlange [38].

In den 1980er Jahren begann man, sich diese Eigenschaften fur ein neuartiges
sonographisches Verfahren zu Nutze zu machen. Durch den Druck des Schallkopfes
kommt es zu einer Dehnung und Stauchung im zu untersuchenden Gewebe. Diese
Deformation ist mit dem Ultraschallgerat erfassbar und kann visualisiert werden. In
Abhangigkeit des applizierten, vorher definierten Druckes kann das von den
Elastizitatseigenschaften des Gewebes bestimmte Ausmal® der Dehnung bzw.
Stauchung in sog. Elastogrammen dargestellt werden. 1991 beschrieben Ophir et al.
diese Korrelationstechnik, durch die es ermdglicht wurde, im Ultraschallbild auf die
mechanischen Eigenschaften des Gewebes zu schlieRen [39].

Die fortschreitende technische Entwicklung der letzten 20 Jahre hat dazu gefuhrt, dass
die ultraschallgestutzte Elastographie mittlerweile ein breites Anwendungsgebiet findet
und Gegenstand aktueller wissenschaftlicher Forschung ist. Verschiedene Studien
haben gezeigt, dass diese Technik beispielsweise bei der Detektion und Lokalisation
von Tumoren wertvolle Unterstutzung liefert. So findet sie immer grofer werdende
Anwendung in der Differenzierung von Brust- und Prostatatumoren [40—43]. Durch ihren
noninvasiven Charakter gewinnt die Elastographie ebenfalls in der Leberdiagnostik

immer mehr an Bedeutung, um pathologische Veranderungen wie Fibrosierungen auch
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ohne Biopsie moglichst fruhzeitig feststellen zu konnen [44,45]. In der
endosonographischen Beurteilung von Gefalden kann die Elastographie entscheidend

zur Differenzierung von Gefaldplaques beitragen [46].

1.9.1.1 Real-time Ultraschallelastographie (RTE)

Die Realtime Sonoelastographie (RTE) ermdglicht eine Darstellung der
Elastographieeigenschaften des Gewebes in Echtzeit, was eine Implementierung des
Verfahrens in die sonographische Routinediagnostik vereinfacht. Zudem soll durch
neuentwickelte mathematische Verfahren (kombinierte Autokorrelationsmethode) die
Genauigkeit der erhobenen Elastographiewerte zunehmen [47].

Erfolgreiche Anwendung dieser Technik findet sich in Studien, die sich mit der
Erkennung von Prostatakarzinomen auseinandersetzen. Hier kann die RTE die
Detektionsraten signifikant erhohen. Konig et al. fanden mithilfe dieses Verfahrens uber
84 % aller spater mittels Biopsie nachgewiesenen Karzinome. Die reine B-Bild
Sonographie erbrachte hingegen nur eine Trefferquote von 37% [48].

Eine Spezifitatserhdhung in der Erkennung von malignen Raumforderungen der Brust
fanden Thomas et. al. [49]. Desweiteren ist eine erfolgreiche Einschatzung des
Stadiums der Leberfibrose bei chronischen Leberleiden von Friedrich-Rust et al.
beschrieben worden [50].

Insbesondere die letztgenannten Ergebnisse werfen die Frage auf, ob es nicht auch
moglich ist, mit der RTE Hinweise auf eine Funktionsverschlechterung bzw. auf ein
Rejektionsgeschehen im Nierentransplantat finden zu koénnen, da auch hier

pathologisch eine Fibrosierung des Nierengewebes nachgewiesen werden kann [51].

1.9.1.2 Tissue Strain Imaging (TSI)

Ein weiterer Ansatz zur Messung der Gewebeelastizitat stellt das Tissue Strain Imaging
(TSI) dar. Es handelt sich hierbei um ein ,off-line“ Verfahren, bei dem die Bildanalyse
erst nach der Untersuchung durchgefihrt wird. Sie nutzt Kreuzkorrelationsfunktionen,
die die Bewegung im Gewebe durch Korrelationskoeffizienten bestimmen, welche aus
den Gewebsregionen vor und nach Kompression reflektiert werden [47]. Der
Untersucher markiert in den bei der Untersuchung gespeicherten Ultraschallrohdaten

die ihn interessierenden Gebiete (ROl — region of interest) und erhalt nach der
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Berechnung durch das Gerat eine dem B-Bild farbig Uberlagerte Darstellung der
Gewebeelastizitat. Dazu ist eine mechanische Verformung des zu untersuchenden
Gewebes mittels des Schallkopfes notwendig; analysiert werden dann die
Elastizitatseigenschaften wahrend der Dekompressionsphase.

Die TSI als off-line Technik hat zwei systemisch bedingte Eigenschaften: Erstens ist
eine Echtzeit-Erhebung von Elastizitatsdaten aufgrund der Komplexitat der
Nachbearbeitung derzeit nicht mdglich. Zweitens hangt die Genauigkeit der erhobenen
Parameter — wie bei der Real-time Elastographie auch — vom Zeitpunkt und der Dauer

der Signalakquisation, somit also vom applizierten Druck mit dem Schallkopf, ab [52].

1.9.1.3 Transiente Elastographie (TE)

Die Transiente Elastographie (TE) nutzt ein anderes Prinzip in der Erhebungsweise von
Elastographiedaten. Ein spezieller Schallkopf ist mit einem Vibrationselement
verbunden, dessen niedrigfrequente Schwingungen (50 Hz) sich im Gewebe ausbreiten
und dort eine Scherwelle induzieren. Deren Geschwindigkeit wird gemessen und in
Verbund mit der Erhebung der Puls-Echo Daten des Schallkopfes kann die
Gewebeharte bestimmt werden. Insbesondere in der nicht-invasiven Diagnostik der
Leberfibrose hat diese Technik in neuerer Zeit ihren Stellenwert gefunden [53,54].
Kurzlich erschienene Studien widmeten sich dem Nutzen dieses Verfahrens in der
Erkennung einer interstitiellen Fibrose im Nierentransplantat. Hierbei kam es zu
unterschiedlichen Ergebnissen. Arndt et al. [55] fanden eine signifikante Korrelation
zwischen den gemessenen Hartegraden in der TE und dem Fibrosegrad in der
Pathologie. Auch Stock et al. [56] fanden einen Zusammenhang zwischen den
Ergebnissen der sonographischen Untersuchung und dem histologisch gesicherten
Fibrosegrad. Sie nutzten fur ihre Untersuchung die ARFI (acoustic radiation force
impulse) Technik, einem der TE ahnlichen Verfahren.

Eine ebenfalls in ARFI Technik durchgeflhrte Studie von Syversveen et al. [57] konnte
jedoch keine signifikanten Korrelationen zwischen gemessenen Elastographie-Werten

und dem pathologisch gesicherten Fibrosegrad herstellen.
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2. Aufgabenstellung

Obwonhl die Niere weltweit das am haufigsten transplantierte Organ ist, Uberwiegt die
Nachfrage nach einem Organtransplantat weiterhin um ein vielfaches das zur
Verfugung stehende Angebot. Somit kommt es zu Wartezeiten, die abhangig von
Blutgruppe, HLA Typisierung und weiteren Faktoren zu einer unterschiedlich langen
Uberbriickung mittels Dialyse fiihren. Diese Wartezeit betragt in Deutschland derzeit
durchschnittlich 4-6 Jahre. Die 5-Jahres-Transplantatfunktionsrate liegt hierzulande bei
72,7% [1]. Mehr als ein Viertel der transplantierten Patienten muss so mittelfristig einer
Re-Transplantation zugefuhrt werden. Die haufigste Ursache fur einen solchen spaten
Funktionsverlust ist die sog. chronische Transplantatnephropathie [58]. Die invasive
Biopsie stellt den Goldstandard in der Diagnostik dieses Krankheitsbildes dar. lhr
Befund kennzeichnet sich histopathologisch durch mikrovaskulare sowie glomerulare
Schaden, tubulare Atrophie und interstitielle Fibrosierung [59]. Die Bestimmung und
Quantifizierung der letztgenannten pathophysiologischen Gewebeveranderung ist Ziel
bei der Entwicklung neuer sonographischer Verfahren, die die Gewebeelastizitat
messen. Das Grundprinzip dieser Technik besteht darin, das Ausmal® der
Gewebeverformung nach Applikation einer mechanischen Stimulation — in Form eines
kontrollierten Schallkopfdruckes oder von Vibrationen — sichtbar zu machen und in die
bestehende sonographische Bildgebung zu implementieren. Bei der Anwendung dieses
Verfahrens in anderen Organgebieten haben sich bereits signifikante Ergebnisse
gezeigt. Bei der Diagnostik von malignem Gewebe in Prostata und Brust, sowie bei der
Detektion der Leberfibrose konnten vielversprechende Erfolge dargelegt werden.

Sollte die sonographische Elastographie zuverlassig den Grad der Fibrose, der mit
einer chronischen Transplantatnephropathie einhergeht, beurteilen kénnen, wirde sie
einen wertvollen Beitrag zur postoperativen Diagnostik nach Nierentransplantation
leisten. Zwar ist die sonographische Untersuchung bereits Bestandteil bei der
Evaluation der Transplantatsfunktionsweise (u.a. in Form von PD und RI-Messung), die
Biopsieentnahme mit ihren Risiken eines invasiven Verfahrens stellt jedoch bislang den
diagnostischen Endpunkt bei der Beurteilung von Komplikationen dar.

Bisherige Studien zeigten bei der Untersuchung des Nierentransplantats mittels
bestimmter Elastographieverfahren (transiente Elastographie (TE) [55] bzw. ARFI
[56,57]) uneinheitliche Ergebnisse.
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In dieser Arbeit sollen erstmals zwei weitere Ultraschall-Elastographieverfahren, die
Real-time Elastographie (RTE) sowie das Tissue Strain Imaging (TSI) als off-line
Technik, dahingehend untersucht werden, ob sie eine sinnvolle Erweiterung bei der
Diagnostik der chronischen Transplantatschadigung darstellen. Hierzu wurden die
Elastographiedaten von 126 Patienten erhoben und mittels klinischer Parameter sowie
histologisch gesicherter Biopsieergebnisse evaluiert.

Folgende Fragen sollen im Rahmen der vorliegenden Arbeit geklart werden:

1. Sind die im Rahmen der Real-time Elastographie bzw. der TS| Elastographie
erhobenen Daten dazu geeignet, Rickschlisse auf den Grad der Fibrose des
Nierentransplantats und somit dem  Vorliegen einer chronischen
Transplantatschadigung zu ziehen?

2. Bestehen signifikante Korrelationen zwischen den Elastographiedaten und dem
histologisch gesicherten Grad der Fibrose?

3. Bestehen signifikante Korrelationen zwischen den Elastographiedaten und den
laborchemischen Funktionsparametern des Nierentransplantats (Kreatininspiegel
i.S. sowie GFR)?

4. Sind die in den beiden Elastographie-Verfahren gewonnenen Daten miteinander
vergleichbar bzw. korrelieren diese?

5. Korrelieren andere im Ultraschall gewonnene Parameter (wie der Resistance
Index (RI), Polabstand, Parenchym-Pyelon-Index (PPIl)) mit dem Grad der
Fibrose bzw. mit den laborchemischen Funktionsparametern des Transplantats?

6. Welche sonographisch erhobenen Elastographiewerte sind in einem
Patientenkollektiv mit klinisch und laborchemisch unauffalliger, guter

Nierentransplantatfunktion zu erwarten?
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3. Methodik

Die Zielstellung der Arbeit ist es, eine umfassende Analyse verschiedener
Ultraschallparameter zu erheben und deren Wertigkeit beztglich einer Bestimmung und
Korrelation mit der Transplantatfunktion zu untersuchen.

Dazu wurden im Rahmen der interdisziplinaren Nachsorge-Sprechstunde fur
Nierentransplantierte an der Charité (Radiologie/Nephrologie) prospektiv verschiedene
B-Bild, Power-Doppler (PD) sowie Elastographieparameter an insgesamt 126 Patienten
im Zeitraum von Juni 2010 bis Dezember 2010 erhoben. Zur Auswertung der
Elastographiedaten wird eine standardisierte Dehnungsfeldanalyse der in Real-time und
Tissue Strain Imaging Technik erhobenen Daten durchgefihrt. FUr die Akquise dieser
Elastographieparameter kamen High-End  Ultraschallgerate mit  differenten
Untersuchungsverfahren (TSI, Aplio XG, Toshiba, Otawara, Japan und Real-time, Hi
Vison Preirus, Hitachi, Wiesbaden, Deutschland) zur Anwendung.

Voraussetzung fur den Einschluss in die Studie war die Einwilligung der Patienten in die
elastographische Ultraschalluntersuchung sowie in die damit einhergehende

Datenerhebung.

3.1 Elastische Eigenschaften von Gewebe

Gewebe kann durch eine einwirkende Kraft deformiert werden. Wenn es sich nach
Beendigung der Applikation der wirkenden Krafte wieder vollstandig auf das Volumen
des Originalzustandes ausweiten kann, spricht man von einer elastischen Deformation.
Die elastischen Eigenschaften des jeweiligen Gewebes werden dabei durch die relative
Langenanderung in Abhangigkeit vom angewandten Druck bzw. Zug bestimmt. Sie
finden Ausdruck in der Angabe des sog. Elastizitdtsmoduls E, das die Einheit N x m ~
bzw. kPa besitzt. Umso hoher der Elastizitatsmodul eines Materials ist, umso geringer
ist seine Langenveranderung bei einer einwirkenden Kraft. D.h. ein Kérper mit hdherem
Elastizitatsmodul ist harter als ein Korper mit niedrigerem Elastizitatsmodul [60]. Fur
viele Materialien liegt dabei ein proportionales Verhaltnis vor: Eine konstant einwirkende
Kraft fuhrt zu einer gleichmaligen Langenzunahme des Korpers, wobei E eine
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Proportionalitatskonstante darstellt, die jeweils spezifisch fur den vorliegenden Stoff ist.

Dieser Zusammenhang findet Ausdruck im Hookeschen Gesetz: 0 = Ez .3

i o
L

Elastizitatsmodul E

1/ tan (o)

- -
Druck = Kraft / Flache Druck

Abb. 3: Linearer Zusammenhang von Elastizitat und Druck nach Hook. Nach [60].
Abhéngig vom verwendeten Material ist die Zunahme der relativen
Léngenédnderung AL / L proportional zum angewandten Druck. Der
Elastizitdtsmodul E des jeweiligen Materials ist Ausdruck dieser

Proportionalitdtskonstanten.

Fir die meisten biologischen Gewebe gilt dieser lineare Zusammenhang jedoch nicht.
Der Elastizitatsmodul ist hier Uber den Zeitraum der Kraftapplikation nicht konstant,
vielmehr andert er sich bei zunehmender Dehnung. Ursachlich hierfur sind die
unterschiedlichen Elastizitatseigenschaften der verschiedenen Bestandteile eines
Gewebes; in der Haut bedingt beispielsweise das Kollagen eine exponentielle
Kraftzunahme, um eine weitere Ausdehnungszunahme zu erreichen. Zunachst richten
sich die nur locker geordneten Elastinfasern parallel zur Krafteinwirkung aus, um dann

bei zunehmender Dehnung einen sich steigernden Widerstand zu bilden [61].

* = Spannung (Kraft pro Flache)
£ = Verzerrung (Ladngenanderung durch urspriingliche Lange)
E = Elastizitadtsmodul
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‘u Gewehe = i
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E Gewebe
- LU :
Druck Druck

Abb. 4: Nicht linearer Zusammenhang biologischen Gewebes von Elastizitdt und Druck.
Nach [60].
Viele kiinstliche Materialien wie z.B. Agarose zeigen unter zunehmendem
Druck eine lineare relative Langendnderung. Gewebe als biologisches Material
weist hingegen nicht lineare elastische Eigenschaften auf. Unter
zunehmendem Druck kommt es nach anfénglich (berproportionaler relativer
Léngenzunahme zu einer Abnahme der relativen Léngendnderung bzw. zu

einer Zunahme des Elastizitdtsmoduls.

Zudem gibt es zwei weitere Besonderheiten bei der Evaluation von Gewebeelastizitats-
eigenschaften zu beachten: Biologisches Material besitzt sog. viskoelastische
Eigenschaften, d.h. das Ausmal} der Deformation bei einer konstant einwirkenden Kraft
ist zeitabhangig. Die vollstandige Dehnung wird bei gleichmaRiger Krafteinwirkung
somit erst nach einer bestimmten Relaxationszeit erreicht. Desweiteren hangt der Grad
der Langenveranderung von der Angriffsrichtung der deformierenden Kraft ab, da
biologisches Gewebe in Abhangigkeit von der Faseranordnung in verschiedenen
Raumebenen unterschiedliche Dehnungsausmalie aufweist. Letztere Eigenschaft wird
als Anisotropie des Gewebes charakterisiert. All diese Faktoren fuhren dazu, dass die
gemessenen Werte der Elastizitat biologischen Gewebes abhangig von Richtung,
Dauer und Starke der applizierten Kraft eine nicht unerhebliche Variationsbreite
aufweisen. Deshalb beschranken sich viele Autoren bei der Evaluation und Messung
von biologischen Elastizitatseigenschaften auf die Analyse des Elastizitatsmoduls [60].
Dessen Werte liegen fur Weichteilgewebe in einem Bereich von 1-100 kPa, flr
Bindegewebe und Knorpel zwischen 100-1000 kPa und fir Knochen tber 108 kPa [62].
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3.2 Real-time Elastographie (RTE)

An insgesamt 126 Patienten der Studie wurde eine Real-time Elastographiedaten-
Erhebung durchgefihrt. Bei zwei Patienten war eine Darstellung der
Elastizitatseigenschaften aufgrund einer Adipositas per magna und der tiefen Lage der
Transplantatniere in der Fossa iliaca nicht moglich. Sieben Patienten waren nicht
systematisch in der zur Auswertung herangezogenen nephrologischen Datenbank
erfasst worden. Somit konnten letztlich 117 Falle in der statistischen Auswertung
Berucksichtigung finden. Hierzu wurde ein High-End Ultraschallgerat der Firma Hitachi
(HITACHI Hi Vision Preirus in Verbindung mit Lineartransducer Typ EUP- L74M 8 MHz,
Wiesbaden, Deutschland) genutzt.

Zunachst soll im Folgenden die Methode und Funktionsweise der Real-time
Elastographie erlautert werden.

Die Entstehung des Ultraschallbildes erfolgt in zwei Schritten, da sich die
Gewebeelastizitat nicht direkt aus den reflektierten Ultraschallechos ableiten lasst. Als
erstes wird der Umfang der Verschiebung des Gewebes bzw. die Differenz der
Verschiebungswerte vor und nach Kompression bestimmt. Aus diesen Parametern wird
dann in einem zweiten Schritt ein dreidimensionales Dehnungsfeld rekonstruiert, aus
dem Riuckschlisse auf die Elastizitat der untersuchten Region sowie eine quantitative
Darstellung des Elastizitatsmoduls mdglich sind [47].

Um den ersten Schritt dieses Arbeitsprozesses realisieren zu konnen, wurden in den
vergangenen Jahren immer wieder neue Techniken vorgestellt. Ein mogliches
Verfahren, die Kreuzkorrelationstechnik, basiert auf der Methode, den
Korrelationskoeffizienten der Echosignale zu ermitteln, der vor und nach der
Kompression vom Gewebe reflektiert wird. Nachteilig wirkt sich hierbei aus, dass die
Genauigkeit der Ergebnisse von Zeitpunkt und Dauer der Signalakquise abhangig ist.
Zudem ist der benotigte Rechenprozess derart aufwendig, dass er sich nicht fur die
Echtzeit-Darstellung der Elastographiedaten eignet [47]. Eine weitere Moglichkeit, das
Verschiebungsausmall des Gewebes zu bestimmen, stellt die Analyse der
Phasenverschiebung dar. Hierbei werden die vor und nach der Kompression von
Gewebereflexionen generierten  Longitudinal-(Kompressions-)wellen  miteinander
verglichen. Es resultieren schnelle und sichere Ergebnisse, jedoch ist der Aliasing
Storeffekt bei starkeren Verschiebungen zu grol3, um eine akkurate Anwendbarkeit zu

gewahrleisten [47]. Ein weiteres Problem ergibt sich bei der Bestimmung der Amplitude
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der Frequenzmuster unter Kompression. Sobald weiches Gewebe komprimiert wird,
wird es parallel zur Richtung der einwirkenden Kraft gestaucht und dehnt sich senkrecht
zu dieser aus. So verandert beispielsweise ein weicher runder Gewebebereich seine
Form ellipsenformig unter Abnahme des messbaren Durchmessers. Ein harter
Gewebebereich hingegen wird nicht komprimiert, sondern eher verschoben. Diese
Verschiebung kann sowohl in die Tiefe als auch nach lateral erfolgen. Bei dieser
lateralen Verschiebung vermindert sich - wie beim weichen Areal auch - der im
zweidimensionalen Ultraschallbild messbare Durchmesser einer kreisférmigen Struktur.
Eine Differenzierung zwischen elastischen und nicht elastischen Strukturen wird somit
erschwert (siehe Abb. 6).

Frontal Seitlich

X

Abb. 5: Schematische Darstellung der Ultraschalluntersuchung eines Gewebeareals

ohne Kompression. Nach [63].

Frontal Seitlich
F 4

(

Abb. 6: Schematische Darstellung der Ultraschalluntersuchung eines harten

Gewebeareals unter Kompression. Laterale Verschiebung des kreisrunden

Gewebes, wodurch eine Kompression vorgetduscht wird. Nach [63].
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Frontal Seitlich

Abb. 7: Schematische Darstellung der Ultraschalluntersuchung eines weichen

Gewebeareals unter Kompression. Tatsdchliche Kompression. Nach [63].

Bei der sog. erweiterten kombinierten Autokorrelationsmethode, die in den
Untersuchungen dieser Arbeit genutzt wird, konnen die o.g. Probleme bei der
Datenerhebung  besser gelést werden. Wie bei der konventionellen
Autokorrelationsmethode auch, werden hier Echofrequenzmuster entlang eines
Ultraschallstrahls Uber die Zeit abgeglichen. Jedoch erfolgt dieser Abgleich gleichzeitig
bei mehreren parallel nebeneinander liegenden Ultraschallstrahlen, so dass eine
laterale Verschiebung harten Gewebes detektiert werden kann. Wird das Gewebe
komprimiert, verschieben sich die Echofrequenzmuster zueinander. Man vergleicht nun
den Abstand zwischen zwei Frequenzspitzen und kann daraus Ruckschlisse auf die
Dehnbarkeit des Gewebes ziehen: Verringert sich dieser Abstand spricht das fur ein
elastisches, weiches Gewebe, bleibt er gleich, liegt ein harteres Untersuchungsareal vor
(siehe Abb. 8).



26

Ruhezustand

hartes Gewebe

. weiches Gewebe ==

Kompression

. hartes Gewehe ==
weiches

Gewebe

Abb. 8: Frequenzmusterdnderung bei Kompression. Je nach Gewebeart verdndert sich
bei der Kompression die Lage der einzelnen Gewebestrukturen in Bezug zum
Schallkopf, was eine unterschiedliche Stauchung des Frequenzmusters zur
Folge hat. Nach [63].

Als zweiter Schritt erfolgt dann die Rekonstruktion des Dehnungsfeldes mit Hilfe der 3D-
Finite-Elemente-Methode (3D-FEM). Hierbei handelt es sich um ein 3D Gewebemodell,
bei dem komplexe geometrische Figuren mittels mathematischer Verfahren in kleinste
Partitionen aufgeteilt werden (47).

Der zu untersuchende Gewebeausschnitt wird in viele tausend kleine Wurfel aufgeteilt,
wobei das Modell davon ausgeht, alle diese Warfel hatten in Ruhe zunachst die
gleichen Elastizitatseigenschaften. Erfolgt nun unter Krafteinwirkung eine Kompression,
werden die im ersten Schritt erhobenen Verschiebungswerte den einzelnen Wirfeln

zugeordnet, woraus die Deformation jeder Wurfelkante berechnet werden kann. Dies
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erlaubt wiederum in Zusammenschau der beteiligten Faktoren (wie Starke, Dauer und
Geschwindigkeit des einwirkenden Druckes) eine Berechnung der Elastizitat fur den
betrachteten Gesamtausschnitt [47]. Diese Elastographiewerte werden bei der Real-
time Technik abschlieBend direkt auf das B-Bild Uberlagert dargestellt. Ein rotes
Farbspektrum impliziert dabei das Vorkommen von elastischem Gewebe, ein blaues
Farbspektrum spricht fur hartes Gewebe.

3.3 Tissue Strain Imaging (TSI)

Das zweite in dieser Arbeit angewandte Verfahren zur Erhebung von
Elastographiedaten ist das Tissue Strain Imaging (TSI).

Die Erhebung der TSI Daten erfolgte mittels eines High-End Gerates der Firma Toshiba
(Aplio XG SSA-790A in Verbindung mit Lineartransducer PLT 805 AT 8 MHz, Otawara,
Japan) an insgesamt 122 Patienten der interdisziplinaren Sprechstunde. Eine
ausreichende Datenqualitat war bei zwei adipésen Patienten (BMI > 35 kg/m?) nicht zu
erreichen. Bei vier Patienten zeigte sich in der systemintegrierten Darstellung des
applizierten Schallkopfdruckes kein gleichmalliger Verlauf und sie wurden in der
Datenauswertung nicht berlcksichtigt. Weitere vier Patienten wurden nicht
systematisch in der nephrologischen Datenbank erfasst, womit insgesamt 112 Falle in
der statistischen Auswertung Berucksichtigung finden konnten.

Wie bereits unter Punkt 1.9.1.2 dargestellt, handelt es sich bei der TSI Technik um ein
off-line Verfahren zur Bestimmung elastographischer Werte. Aufgrund der Komplexitat
der noétigen Rechenprozesse kann das mit den elastographischen Daten Uberlagerte B-
Bild nicht in Echtzeit abgebildet werden. Vielmehr muss post-examinar eine Auswertung
der gewonnenen Utraschallrohdaten erfolgen, die ebenfalls auf der unter Punkt 3.2
beschriebenen Analyse von Frequenzverschiebungen beruht. Die mit dem Schallkopf
erzeugte externe Druckeinwirkung wird in Verbund mit einer Geschwindigkeitsanalyse
der Ultraschallrohdaten zur Erstellung einer Kompressions- bzw. Dekompressionskurve
genutzt. Diese erfasst zusatzlich den zeitlichen Dehnungsverlauf und lasst somit eine
Zuordnung der gemessenen Elastographiewerte mit dem entsprechend zeitgleich
stattgefundenen Kompressions- bzw. Dekompressionsgrad zu. Zudem wird eine in der
Systemplattform integrierte, automatische Winkelkorrektur durchgefihrt, die eine
Gewebeverschiebung in alle Raumebenen berlcksichtigt. Dies ermdglicht eine

genauere Darstellung des winkelabhangigen Dehnungsbildes nach Kompression [64].
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Abschlielend werden die als prozentuale Dehnungsanderung gespeicherten
Elastographieparameter dem B-Bild Uberlagert dargestellt, wobei die farbliche
Codierung der der Real-time Elastographie entspricht — rote Areale flr elastisches

Gewebe, blaue Areale fur harte Gewebemuster.

3.4 Erhebung der Ultraschall-(Elastographie-)Parameter und Bildakquise

Zu den im Rahmen der Studie erhobenen Routine-Ultraschallparametern des Nieren-
Transplantats gehoren: Polabstand, Resistance Index (RI), Parenchym-Pyelon-Index
(PPI)* sowie die Einschatzung der Abgrenzbarkeit der Nierenbeckenkelche (gut, mittel,
schlecht).

Nachdem diese Daten erhoben wurden, erfolgte die Messung verschiedener
Elastographieparameter mit den beiden o.g. US-Elastographieverfahren. Alle
Erhebungen dieser Parameter erfolgten durch denselben Untersucher. Die klinischen
Funktionsparameter waren diesem zur Zeit der Ultraschallexamination nicht bekannt.
Mithin bestand eine Verblindung bezuglich dieser klinischen Daten sowie etwaig

vorhandener Biopsieergebnisse.

3.4.1 Real-time Elastographie

Die Untersuchung wurde an dem unter Punkt 3.2 genannten High-End Ultraschallgerat
in Verbindung mit einem 8 MHz Linear-Breitbandschallkopf durchgefuhrt. Zunachst
wurde das Nierentransplantat im Langsschnitt anhand des B-Bildes eingestellt. Nun
wurde der Elastographiemodus hinzugeschaltet und es erfolgte die Uberlagerung des
B-Bildes mit der farblichen Codierung der Elastographiedaten. Es erfolgte eine
manuelle, standardisierte Kompression und Dekompression der geschallten Region.
Dieser Zyklus wurde mehrfach wiederholt, bis ein vollstandig Uberlagertes und qualitativ

hochwertiges Bild ausgegeben wurde.

Berechnung des Parenchym-Pyelon Index:

{ventraler Parenchymsaum + darsaler Parenchymsaum)
Breite des Nierenbeckenkelchsystems (NBKS)
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Bauch

Abb. 9: Schematische Darstellung des Kompressions-Dekompressionszyklus der

Ultraschalluntersuchung.

Es wurden nur Bilder berlcksichtigt, die mindestens der Stufe vier der
systemintegrierten Qualitatsbeurteilung entsprachen. In dem so gewonnenen
Elastogramm wurde danach die eigentliche Messung der elastischen Eigenschaften des
Transplantats durchgefuihrt. Dafir wurde jeweils im Bereich des Nierenparenchyms
sowie im Bereich des Nierenbeckenkelchsystems (NBKS) ein mdglichst gro3er und
reprasentativer Ausschnitt in Form einer ROl (region of interest) markiert und
eingegrenzt. Innerhalb dieses Messfensters wurden die elastischen Eigenschaften

berechnet und graphisch ausgegeben (siehe Abb. 10 und 11).
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Abb. 10: Real-time Elastogramm. ROl Messfeld im Nierenparenchym.
* : Systemintegrierte Qualitdtsbeurteilung
+ : Flédche der ROI
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Abb. 11: Real-time Elastogramm. ROl Messfeld im NBKS.

3.4.2 Tissue Strain Imaging

Die TSI Technik wurde mittels des unter Punkt 3.3 genannten High-End
Ultraschallgerates ebenfalls in Verbindung mit einem 8 MHz Linear-Breitbandschallkopf
angewandt. Der Untersuchungsablauf gestaltete sich ahnlich dem der Real-time
Datenerhebung. Nachdem zunachst der Langsschnitt des Transplantats im B-Bild
dargestellt wurde, erfolgte die gleichmaRige Kompression und Dekompression des
geschallten Areals Uber zehn Zyklen. Die wahrend dieser Zeit akquirierten
Ultraschallrohdaten wurden auf der Festplatte des US-Gerates gespeichert und nach
Beendigung der Untersuchung ausgewertet. Dazu erfolgte die oben beschriebene off-
line Analyse der elastischen Eigenschaften des Gewebes jeweils in einer mdglichst
grol3en und reprasentativen ROI der parenchymalen Region sowie des NBKS der Niere.
Als Grundlage fur diese Auswertung wurden nur Darstellungen bericksichtigt, die eine

gleichmaliige Druckanwendung sowie einen sinusformigen Kurvenverlauf erkennen
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lieBen. Die gemessenen elastischen Eigenschaften wurden zu einem genau definierten

Zeitpunkt abgeleitet und stellen somit den Zustand zur Zeit der Dekompression dar.

tosHiga ©9040013795: 29/10/2010
USLAB-CHARITE 10:11:22 AM

Reconstruct [k e £ - e S B
- e - W . ~—= y Time: 497 mzec

Pre-pra

Strain

| Auto

ROl Tracking @ off @ on © auto Dl All

e Hoo G Law Memary

SLUnny

Abb. 12: TSI Technik. ROI Messfeld im NBKS (1) bzw. im Nierenparenchym (2).
* : Sinusférmiger Kompressionsverlauf. Das gelbe Rechteck markiert den
Zeitpunkt der Elastographiemessung (wéhrend der Dekompression).
# : Zeigt die gleichméaBige Druckapplikation wahrend der Kompressions-
phase an.
A : Dimensionsloser Elastographiewert im NBKS
V¥ : Dimensionsloser Elastographiewert im Parenchym
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Abb. 13: TSI Technik. Farbige Uberlagerung des B-Bildes mit Elastogramm.
ROI Messfeld im NBKS (1) bzw. im Nierenparenchym (2).

3.4.3 Strain-Ratio

Bei der Interpretation des Elastogramms muss beachtet werden, dass die Darstellung
keine absoluten Werte anzeigt. Vielmehr kommt es zu einem relativen Vergleich der
Elastizitatseigenschaften im jeweils geschallten Bereich, so dass bei jedem Patienten
das vollstandige Farbspektrum von rot bis blau vorkommen kann [65]. Um die
Ergebnisse verschiedener Patienten vergleichen zu konnen, wurde der Quotient aus
den in der NBKS-ROI gemessenen Werten und den Werten der ROl aus dem
Nierenparenchym gebildet. Diese sog. Strain-Ratio zeigt an, inwiefern sich die beiden
Gewebezonen in lhrer Elastizitat unterscheiden und ermdglicht einen interindividuellen

Vergleich des Verhaltnisses Hartegrad NBKS zu Hartegrad Nierenparenchym:

ROl 1 (NBKS)
ROI 2 (Nierenparenchym)

Strain-Ratio
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Diese Berechnung wurde sowohl fur die mittels der Real-time Technik erhobenen Daten,
wie auch fur die mit Hilfe der TSI Technik gewonnenen Daten durchgefuhrt.

3.4.4 Resistance Index (RI)

Zur Erhebung des Resistance Index wurde der arithmetische Mittelwert aus der
dreimaligen Messung an unterschiedlichen Segmentarterien im Ubergangsbereich von
NBKS und Parenchym bestimmt. Seine mathematische Herleitung wurde bereits in der

Einleitung erlautert (siehe Punkt 1.8.2).

3.5 Datenbankabfrage

Nach Abschluss der sonographischen Untersuchungen an allen 126 Patienten wurde
eine Datenbankabfrage im EDV System der nephrologischen Klinik der Charité
gestartet. In dieser sind die klinischen sowie laborchemischen Parameter der an der
Charité in Nachsorgebehandlung befindlichen Patienten vermerkt. Insgesamt konnten
so die Datensatze von 118 untersuchten Patienten extrahiert werden. Die
verbleibenden acht Patienten nutzten regelmallig die Nachsorgeprogramme anderer
deutscher Kliniken und waren somit nicht systematisch in ihrem Verlauf an der Charité
erfasst worden. Zur Evaluation mit den gewonnenen US-Parametern wurden u.a.
folgende Datensatze aus der Datenbank herangezogen: Alter des Patienten,
Geschlecht des Patienten, Spenderart, Alter des Transplantats, Abstand zwischen
Transplantation und Untersuchung, kalte Ischamiezeit, gemischte Ischamiezeit (Zeit von
der Unterbrechung der Blutversorgung beim Spender bis zur erneuten Perfusion beim
Empfanger), eGFR (nach MDRD) zum Zeitpunkt der Untersuchung, Kreatinin im Serum
zum Zeitpunkt der Untersuchung, Zeitpunkt der Transplantation und Biopsie sowie das
Ergebnis der Biopsie (Banff Kategorie).

3.6 Biopsieergebnisse

In Analogie zu der von Mengel et. al [66] beschriebenen signifikanten Korrelation
zwischen der zwei Jahre nach der Transplantation gemessenen Kreatinin Clearance
und dem mittels Biopsie bestimmten Fibrosegrad zum Zeitpunkt der Transplantation,

wurden in der vorliegenden Studie histologische Ergebnisse bericksichtigt, die einen
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maximalen zeitlichen Abstand von 24 Monaten zur US-Untersuchung aufwiesen.
Insgesamt lagen nach diesem Einschlussverfahren in 19 Fallen histologisch gesicherte
Ergebnisse des Transplantat-Fibrosegrades vor.

Die pathologische Beurteilung des Fibrosegrades erfolgte anhand der Banff
Klassifikation. Einen Uberblick Uber deren verschiedene Klassifikationsgruppen bietet
Tabelle 2.

Banff Klassifikation

Banff Grad | Milde interstitielle Fibrosierung (6 — 25 % des kortikalen Gebietes)
sowie milde tubulare Atrophie (< 25 % der kortikal-tubularen Region)
mit oder ohne Zeichen einer fur die Transplantatschadigung

spezifischen glomerularen bzw. vaskularen Schadigung.

Banff Grad Il MaRige interstitielle Fibrosierung (26 — 50 % des kortikalen Gebietes)
sowie mafige tubulare Atrophie (26 — 50 % der kortikal-tubularen
Region) mit oder ohne Zeichen der spezifischen Schadigung wie

unter Grad I.

Banff Grad llI Hochgradige interstitielle Fibrosierung (> 50 % des kortikalen
Gebietes) sowie hochgradige tubulare Atrophie (> 50 % der kortikal-
tubularen Region) mit oder ohne Zeichen der spezifischen

Schadigung wie unter Grad |.

Tab. 2: Banff Klassifikation der Nieren-Transplantatschadigung [67].

Um die Biopsieergebnisse vergleichen zu kdnnen, wurden die Patienten in drei
verschiedene Gruppen geteilt:

Gruppe A beinhaltet alle Patienten, die aufgrund ihres unkomplizierten Verlaufs keine
Biopsie benotigt und erhalten haben.

Gruppe B beinhaltet alle Patienten, die histologisch der Banff Klasse | zugeordnet
wurden.

Gruppe C beinhaltet alle Patienten, die histologisch den Banff Klassen Il und Il

zugeordnet wurden.
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3.7 Grad des Fibroserisikos

Zur weiteren Evaluation erfolgte zudem eine Subgruppierung des Patientenkollektivs
nach der Hohe des allgemeinen Fibroserisikos. Hierfur wurden zwei verschiedene
Gruppen betrachtet, die sich in ihren laborchemischen Funktionsparametern sowie dem
Abstand zwischen Untersuchung und Transplantation unterscheiden. Gruppe 1 stellt
dabei ein gesundes Kollektiv (niedriges Fibroserisiko), Gruppe 2 ein Kollektiv mit

hoherem Fibroserisiko dar:

Gruppe 1: Kreatininspiegel < 1,5 mg/dl und Abstand zur Transplantation < 6
Monate (niedriges Fibroserisiko); n = 16

Gruppe 2: Kreatininspiegel > 2,0 mg/dl und Abstand zur Transplantation > 6
Monate (hoheres Fibroserisiko); n = 18

3.8 Statistik

Zur Statistischen Auswertung kam das Programm SPSS Statistics Version 19 zum
Einsatz. Der Zusammenhang zwischen Elastographie-Ultraschall-Parametern und
Biopsieergebnissen sowie Elastographie-Ultraschall-Parametern und laborchemischen
Funktionsparametern des Nierentransplantats wurde mittels Pearson-Korrelation bzw.
Regressionsanalyse betrachtet. Deskriptive statistische Darstellungen erfolgten in Form
von Mittelwertangaben mit ihren zugehorigen Standardabweichungen und in Form von
Box-Whisker-Plot Darstellungen. Die zentrale Box reprasentiert dabei die Werte von der
25. bis 75. Perzentile (2. und 3. Quartil bzw. Interquartilbereich). Die Linie innerhalb der
Box stellt den Median dar. Die Whisker besitzen maximal den 1,5 fachen
Interquartilabstand (IQR). Werte aulerhalb dieses Bereichs sind gesondert
gekennzeichnet. Extremwerte, die aulerhalb des 1,5 IQR, aber innerhalb des 3 fachen
IQR liegen, sind durch einen Kreis gekennzeichnet. Extremwerte, die aulderhalb des 3
fachen IQR liegen, werden durch einen Stern dargestellt.

Unterschiede zwischen ordinalen Gruppen wurden mittels Mann-Whitney-U-Test auf
statistische Signifikanz Uberpruft. Die Multivariat-Analyse wurde im linearen Modell
unter Berucksichtigung von Kovariaten durchgefuhrt. Als signifikant galt dabei ein p-
Wert < 0,05.
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 126 Patienten in die Studie eingeschlossen, wobei die Daten von
118 Patienten in der Ergebnisauswertung Berlcksichtigung finden konnten (siehe
Methodik Punkt 3.5).

Tabelle 3 zeigt eine Ubersicht des Patientenkollektivs.

Anzahl erhobener Minimum Maximum Mittelwert +
Parameter Standardabweichung
Alter d. Patienten (Jahre) 118 19 79 54,23 + 15,01
Geschlecht d. Patienten 118 59 % mannlich
Spenderart (hirntot o. lebend) 117 72,3 % Totspende
Alter d. Transplantats (Jahre) 118 9 77 50,17 £ 15,75
Abstand zw. Transplantation 118 7 7077 1510 * 1690
und Untersuchung (Tage)
Kalte Ischamiezeit (min) 117 30 1560 590 =+ 363
Gemischte Ischamiezeit (min) 117 25 110 53,5 £15,8
GFR (ml/min) 118 4,98 138 45,26 + 20,42
Kreatinin i. S. (mg/dl) 118 0,64 9,13 1,90 *1,16
Parenchym Pyelon Index (PPI) 105 0,47 3,43 1,56 +0,51
Polabstand in cm 118 9 14 11,32 + 1,25
Resistance Index (RI) 118 0,50 1,00 0,73 +0,09
TSI Strain-Ratio 112 0,71 8,77 225 +£1,22
(Quotient NBKS/Parenchym)
Real-time Strain-Ratio 117 0,36 7,83 1,67 +=1,08

(Quotient NBKS/Parenchym)

Tab. 3: Ubersicht des Patientenkollektivs der Studie.

Im Folgenden werden die jeweiligen Zusammenhange zwischen den erhobenen
Ultraschall-(Elastographie-)Parametern und den Biopsieergebnissen, den labor-
chemischen Verlaufsparametern Kreatinin i.S. und GFR sowie dem Grad des
Fibroserisikos untersucht.
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4.1 Biopsiegruppen

Zur Untersuchung der Korrelation zwischen den ermittelten Ultraschall-(Elastographie-)
Parametern und den Biopsieergebnissen wurden letztere in folgende ordinale Gruppen
aufgeteilt.

Gruppe A: Patienten ohne Biopsieentnahme (n=99)

Gruppe B: Patienten mit Biopsieergebnis Banff-Klassifikation | (n=16)

Gruppe C: Patienten mit Biopsieergebnis Banff-Klassifikation Il und Il (n=3)
Bei den Patienten der Gruppe 1 war bis zum Zeitpunkt der Untersuchung aufgrund des
problemlosen klinischen Verlaufs keine Biopsieentnahme notwendig. Fur sie wird ein

niedriges Fibroserisiko angenommen.

4.1.1 Korrelation zwischen Biopsiegruppen und laborchemischen Parametern

Die Werte des Kreatinin i.S. bzw. der GFR weisen eine signifikante Korrelation mit der
Biopsie als Goldstandard der Auswertung auf und eignen sich somit als zusatzliche

Evaluationsparameter fur die betrachteten Ultraschallvariablen (siehe Abbildungen 14
und 15).

10.00 p=0,002

T

*

8.005

6.00-

Kreatinini. 5. (mg/dl)

400

oo * #*

00 Gruppe A Gruppe B Gruppe C
keine Biopsie Banff | Banff Il und Ill
Gruppe Biopsie

Abb. 14: Box-Whisker-Plot des Kreatinin i.S. hinsichtlich der einzelnen Biopsiegruppen.
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Abb. 15: Box-Whisker-Plot der GFR hinsichtlich der einzelnen Biopsiegruppen.

Diese signifikanten Unterschiede bleiben auch nach der multivariaten Korrektur fur die
folgenden moglichen Einflussvariablen bestehen: Abstand zwischen Transplantation
und Untersuchung, Polabstand, Ischamiezeit kalt, Ischamiezeit gemischt, Spenderart,
Alter des Transplantats sowie Resistance Index (RI). Eine Ubersicht iber die

Signifikanzniveaus nach der Multivariat-Analyse fur genannte Einflussgrof3en bietet

Tabelle 4.

Gruppenunterschiede Kreatinin i.S. GFR

Gruppe A vs. Gruppe B p = 0,024 p = 0,003
Gruppe A vs. Gruppe C p = 0,009 p = 0,008
Gruppe B vs. Gruppe C p = 0,454 p =0,468

Tab. 4 : Signifikanzniveaus der Mittelwertunterschiede Kreatinin i.S. und GFR nach

Multivariat-Analyse.
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4.2 Real-time Technik

Um einen interindividuellen Vergleich zwischen den Patienten zu ermdglichen, findet bei
der Auswertung der Real-time Elastographiedaten die o.g. Strain-Ratio Anwendung. Als
Quotient der gemessenen dimensionslosen Elastographiewerte zwischen NBKS und
Nierenparenchym stellt sie einen reproduzierbaren und vergleichbaren semi-
quantitativen Wert dar. Die Real-time Strain-Ratio konnte in 117 Fallen erhoben werden.

Abbildung 16 zeigt die beispielhafte Bestimmung der Real-time Strain-Ratio.

HITACHI USLAB-CHARITE" i 27-OCT-10 09:31:05

P:100% (ViKWY
. | .

516mm | MEAN 1192 @  SD 76.1 %AREA  3105%
24.87

BG:10 DR:65 F.Rej4 NRej3 FR:11 BG:10 DR#65
T:8-3VMHz  HdTHI-P Low BL26%  L52 T:8-3MHz  HdTHI-P

725mm | MEAN 86.9 E SD 62.4 %AREA 39.27 %

BG:10 DR:65 F.Rej4 N.Rej:3 FR:11 BG:10 DR#65
T:8-3MHz HdTHI-P Low BL:26% L52 T:8-3MHz HdTHI-P

Abb. 16: Real-time-Elastogramm. Zur Berechnung der Realtime Strain-Ratio wurde der
Quotient aus dem Elastographiewert des NBKS (*) [Bild oben] und dem
Elastographiewert des Nierenparenchyms (#) [Bild unten] gebildet (=1,37).
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4.2.1 Korrelation zwischen Real-time Strain-Ratio und Biopsieergebnissen

Zunachst soll untersucht werden, ob eine Korrelation zwischen der ermittelten Real-time

Strain-Ratio und den vorliegenden Biopsieergebnissen besteht.

Mittelwert Real-time Mittelwert Real-time Mittelwert Real-time

Gruppe BANFF Klassifikation n Strain-Ratio NBKS-Werte Parenchym-Werte
+ Standardabw. + Standardabw. + Standardabw.

A Patienten ohne Biopsie 98 1,75+ 1,15 114,93 £ 33,46 79,94 £ 29,06

B Patienten Banff | 16 1,71+0,86 122,46 £ 32,14 81,59 £ 25,25

C Patienten Banff llund Ill 3 1,19+ 0,44 100,83 £ 23,91 88,33 £ 17,19

Tab. 5: Ubersicht der erhobenen Real-time Parameter in Abhéngigkeit von der

Jeweiligen Biopsiegruppe.

S| p=0387
*
Q
5.00 p=0771
p=0,314
4.00~ o

3.007

Real-time Strain-Ratio

2.00

L =2 0 =

Gruppe A Gruppe B Gruppe C
keine Biopsie Banff | Banff Il und Il
1

0=

Gruppe Biopsie
Abb. 17: Box-Whisker-Plot der Real-time Strain-Ratio hinsichlich der einzelnen

Biopsiegruppen.

Hinsichtlich der Real-time Strain-Ratio konnten zwischen den Biopsiegruppen keine
signifikanten Unterschiede festgestellt werden (p®PPeAvs-B=(,771; p®uereAvs-C= 0 387;
pGruppe Bvs.C - 0,314)



42

4.2.2 Korrelation zwischen Real-time Strain-Ratio und Kreatinin i.S.

2.0 Real-time Strain-Ratio vs.
o
Kreatinini. S.
R 0,074
%“‘ 5,007
2 R 0,006
2 ° p-Wert 0,212
= o 8
4 o e
@ o] o] .
g® ° ° Tab. 6: Korrelation:
oo OOOOOQ) ~ o . . ,
2007 8 o §5B o % o Real-time Strain-Ratio /
] Q? ® éﬁ’cg ¥*o o - ° e
002 % " ¢ Kreatinin i.S.
Q Q
00—
.DID 2.IDD 4.60 S.IDD S.IDD

Real-time Strain-Ratio

Abb. 18: Punktdiagramm Real-time Strain-Ratio vs. Kreatinin i. S.

Es besteht keine signifikante Korrelation zwischen der Real-time Strain-Ratio und dem
Kreatinin i.S. (Regression: R = 0,074; R? = 0,006 bei p = 0,212).

4.2.3 Korrelation zwischen Real-time Strain-Ratio und GFR
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100.0077 = Rz 0’002
£ oo p-Wert 0,305
.00 (s}
S?SDD O& C? OOO . )
. 0 26% 2B a0 Tab. 7: Korrelation:
0 & ° . . .
g .y 0% o o Real-time Strain-Ratio /
25,00 {g o o° %o 0 04 ° GFR
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o @
.00
.DID 2.IDD 4.60 S.IDD S.IIJD

Real-time Strain-Ratio

Abb. 19: Punktdiagramm Real-time Strain-Ratio vs. GFR.
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Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen der Real-time Strain-Ratio und der
GFR (Regression: R = 0,048; R? = 0,002 bei p = 0,305) gezeigt werden.

4.2.4 Korrelation zwischen Real-time Strain-Ratio und Grad des Fibroserisikos

Die Splittung des Kollektivs in eine Gruppe mit geringerem und hoherem Fibroserisiko
ergab keine signifikanten Unterschiede (p = 0,873) in Bezug auf die Real-time Strain-
Ratio:

1.00=

Real-time Strain-Ratio

Gruppe 1 Gruppe 2
niedriges Fibroserisika o héheres Fibroserisiko
Fibroserisiko

Abb. 20: Stufendiagramm Real-time Strain-Ratio (Median): Gruppe niedriges

Fibroserisiko vs. hbheres Fibroserisiko.
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4.3 Tissue Strain Imaging Technik (TSI)

Wie bei der Auswertung der Real-time Elastographiedaten auch, findet zur Analyse der
TSI-Sonographieparameter die Strain-Ratio als dimensionsloser Quotient zwischen
NBKS- und Parenchym-Werten Anwendung. Die TSI Strain-Ratio konnte in 112 Fallen
erhoben werden.

Abbildung 21 zeigt exemplarisch die Bestimmung der TSI Strain-Ratio.

rosHia 0970726986: 08/12/2010

12:22:44 PM

mir

-

Abb. 21: TSI Elastogramm. Zur Berechnung der TSI Strain-Ratio wurde der Quotient
aus dem Elastographie Wert des NBKS (*) und dem Elastographiewert des
Nierenparenchyms (#) gebildet (=2,67).

4.3.1 Korrelation zwischen TSI Strain-Ratio und Biopsieergebnissen

Zunachst soll untersucht werden, ob eine Korrelation zwischen der ermittelten TSI

Strain-Ratio und den vorliegenden Biopsieergebnissen besteht.



45

Gruppe BANFF Klassifikation

n

Mittelwert
TSI Strain-Ratio

+ Standardabw.

Mittelwert
TSI NBKS-Werte
+ Standardabw.

Mittelwert
TSI Parenchym-Werte

+ Standardabw.

Patienten ohne Biopsie 94 2,34 + 1,29 0,051 +£ 0,028 0,024 + 0,013
Patienten Banff | 15 2,14 +0,78 0,044 £ 0,026 0,020 £ 0,008
Patienten Banff [l und 1l 3 1,14 £ 0,37 0,032 + 0,014 0,033 + 0,027

Tab. 8: Ubersicht der erhobenen TSI Parameter in Abhéngigkeit von der jeweiligen

Biopsiegruppe.
[}
£.00
— | p=10,024
5.00 p=0.88
p=0056 |—
o 4,007
=
& —
8=
E 300
o
2]
'_
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o] 1 —
00 Gruppe A Gruppe B Gruppe C
keine Biopsie Banff | Banff Il und 1l

Gruppe Biopsie

Abb. 22: Box-Whisker-Plot der TSI Strain-Ratio hinsichlich der einzelnen
Biopsiegruppen.

Es besteht ein signifikanter Unterschied der TSI Strain-Ratio zwischen Gruppe A und C
(p = 0,024). Dieser statistisch signifikante Unterschied bleibt auch nach multivariater
Korrektur fir die unter Punkt 4.1.1 genannten Faktoren bestehen. Gruppe B und C
unterscheiden sich mit einem p Wert von 0,056. Gruppe A und B zeigen keinen

signifikanten Unterschied (p = 0,88).
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4.3.2 Korrelation zwischen TSI Strain-Ratio und Kreatinin i.S.
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Abb. 23: Punktdiagramm TSI Strain-Ratio vs. Kreatinin i.S.

4.3.3 Korrelation zwischen TSI Strain-Ratio und GFR
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Abb. 24: Punktdiagramm TSI Strain-Ratio vs. GFR.

TSI Strain-Ratio vs.

Kreatinini. S.

R 0,092
R2 0,008
p-Wert 0,167

Tab. 9: Korrelation:
TSI Strain-Ratio /

Kreatinin i.S.

TSI Strain-Ratio vs. GFR

R 0,105
R2 0,011
p-Wert 0,136

Tab. 10: Korrelation:
TSI Strain-Ratio / GFR.
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Es konnten keine signifikante Korrelation zwischen der TSI Strain-Ratio und dem
Kreatinin i.S. (Regression: R = 0,092; R? = 0,008 bei p = 0,167) bzw. zwischen der TSI
Strain-Ratio und der GFR (Regression: R = 0,105; R* = 0,011 bei p = 0,136)
nachgewiesen werden. Deskriptiv lasst sich jedoch im Punktdiagramm ein Trend
beschreiben: Mit zunehmender TSI Strain-Ratio sinkt der Kreatininspiegel bzw. steigt

die GFR (siehe Abbildungen 23 und 24).

4.3.4 Korrelation zwischen TSI Strain-Ratio und Grad des Fibroserisikos

2,00

150

TSI Strain-Ratio

1.00-

50 T T
Gruppe 1 Gruppe 2
niedriges Fibroserisiko o héheres Fibroserisiko
Fibroserisiko

Abb. 25: Stufendiagramm TSI Strain-Ratio (Median): Gruppe niedriges Fibroserisiko

vS. hbheres Fibroserisiko.

Zwischen Gruppe 1 (niedriges Fibroserisiko) und Gruppe 2 (hdheres Fibroserisiko)
konnte hinsichtlich der TSI Strain-Ratio kein signifikanter Unterschied festgestellt

werden (p = 0,554).
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4.4 Resistance Index (RI)

Der RI konnte in 118 Fallen erhoben und zur Auswertung herangezogen werden.

Abbildung 26 zeigt exemplarisch die Messung des Rl Wertes an einer Segmentarterie.

TOSHIBA

USLAB-CHARITE

14.8 cmis »
1.6 cmis >0
I 2.1 cmis
| Vm_peak A 4.6 cmis
| Vm_mean A 2.2 cmis
| Pl A 2.87
| RI A 0.86
| s A 7.05

recision APure¥t

Abb. 26: RI Messung. Zur Erhebung des RI wurde an drei verschiedenen
Segmentarterien im Bereich des Ubergangs von NBKS und Nierenparenchym
der RI bestimmt und als Ergebnis der arithmetische Mittelwert herangezogen.

4.4.1 Korrelation zwischen Rl und Biopsieergebnissen

Zunachst soll untersucht werden, ob eine Korrelation zwischen dem ermittelten Rl und

den vorliegenden Biopsieergebnissen besteht.
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Gruppe BANFF Klassifikation

Mittelwert RI

+ Standardabweichung

A Patienten ohne Biopsie
B Patienten Banff |
C Patienten Banff Il und Il

99

16

3

0,71 + 0,084

0,80 + 0,109

0,70 £ 0,040

Tab. 11: Ubersicht der erhobenen RI Werte in Abhéngigkeit von der jeweiligen

Biopsiegruppe.
. 5 [p=0759}
’ p =0,004
p=0117
57
B
* T
7
1
BT
5
Gruppe A Gruppe B Gruppe C
keine Biopsie Banff | Banff Il und Ill
T

I
Gruppe Biopsie

Abb. 27: Box-Whisker-Plot des Resistance Index (RI) hinsichtlich der einzelnen

Biopsiegruppen.

Es besteht ein signifikanter Unterschied des RI zwischen Gruppe A und B (p = 0,004).

Gruppe A und C bzw. Gruppe B und C zeigen keine signifikanten Unterschiede (p =

0,759 bzw. p = 0,117).

Nach multivariater Korrektur fur die potentiellen Einflussgrofien: Abstand zwischen

Transplantation und Untersuchung,

Polabstand,

Ischamiezeit kalt, Ischamiezeit

gemischt, Spenderart sowie Alter des Transplantats bleibt ein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen A und B bestehen (p = 0,01).



4.4.2 Korrelation zwischen Rl und Kreatinin i.S.
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Abb. 28: Punktdiagramm Rl vs. Kreatinin i. S.

50

Rl vs. Kreatinin i. S.

R 0,236
R? 0,055
p-Wert 0,006

Tab. 12: Korrelation:
RI / Kreatinin i.S.

Es besteht eine schwache bis maRige, signifikante Verbindung zwischen dem RI und
dem Kreatinin i.S. (Regression: R = 0,236; R? = 0,055 bei p = 0,006).

4.4.3 Korrelation zwischen Rl und GFR

125.00

100.00]

7500

GFR (mlmin)

50.00

2500

00—

RI
Abb. 29: Punktdiagramm Rl vs. GFR.

Rl vs. GFR

R 0,310
R? 0,096
p-Wert < 0,001

Tab. 13: Korrelation:
RI/ GFR.
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Es besteht eine schwache bis maRige, signifikante Verbindung zwischen dem RI und
der GFR (Regression: R = 0,31; R = 0,096 bei p < 0,001).

4.4 .4 Korrelation zwischen Rl und Grad des Fibroserisikos

RI

659

60 T
Gruppe 1 Gruppe 2
niedriges Fibroserisiko o htheres Fibroserisiko
Fibroserisiko

Abb. 30: Stufendiagramm RI (Median): Gruppe niedriges Fibroserisiko vs. hbheres

Fibroserisiko.

Zwischen Gruppe 1 (niedriges Fibroserisiko) und Gruppe 2 (hoheres Fibroserisiko)
konnte hinsichtlich des RI kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p = 0,219).



4.4.5 Korrelation zwischen Rl und Real-time Strain-Ratio
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Abb. 31: Punktdiagramm Rl vs. Real-time Strain-Ratio.
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Rl vs. Real-time Strain-
Ratio

R 0,014
R2 0,013
p-Wert 0,114

Tab. 14: Korrelation:
RI! / Real-time Strain-Ratio.

Zwischen Rl und Real-time Strain-Ratio (Regression: R = 0,114, R = 0,013 bei p =

0,114) konnte keine signifikante Korrelation gefunden werden.

4.4.6 Korrelation zwischen Rl und TSI Strain-Ratio
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Abb. 32: Punktdiagramm RI vs. TSI Strain-Ratio.

RI / TSI Strain-Ratio

R 0,054
R? 0,003
p Wert 0,288

Tab. 15: Korrelation:
RI / TSI Strain-Ratio.
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Zwischen Rl und TSI Strain-Ratio (Regression: R = 0,054, R? = 0,003 bei p = 0,288)
konnte keine signifikante Korrelation gefunden werden.

4.5 Korrelation zwischen TSI Strain-Ratio und Real-time Strain-Ratio

600 TSI Strain-Ratio vs.

Real-time Strain-Ratio
R 0,342
R? 0,117
p Wert 0,005
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=]
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3.007]

Tab. 16: Korrelation:
TSI Strain-Ratio / Real-

time Strain-Ratio.

2.00

Real-time Strain-Ratio
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0o 200 4.00 6.00 8.00
TSI Strain-Ratio

Abb. 33: Punktdiagramm TSI Strain-Ratio vs. Real-time Strain-Ratio.

Es ergibt sich eine maRige, signifikante Korrelation zwischen den beiden
Elastographieparametern Real-time Strain-Ratio und TSI Strain-Ratio (Regression: R =
0,342, R#= 0,117 bei p = 0,005).
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4.6 Deskriptive Ergebnisse des Normalkollektivs

Bisher sind uns keine Studien bekannt, die das Nierentransplantat systematisch mittels
Real-time und/oder TSI Elastographie untersucht haben. Somit liegen keine bekannten
Zahlen zur elastographischen Charakterisierung dieses Gewebetyps vor. Im Folgenden
sollen deshalb die im Normalkollektiv der Patienten gewonnenen deskriptiven
Ergebnisse in Hinblick auf die elastographischen Parameter dargestellt werden. Im
Normalkollektiv sind all die Patienten eingeschlossen, bei denen aufgrund des
problemlosen klinischen Verlaufs bisher keine Biopsieentnahme erfolgte (RTE n = 98,
TSI n=94).

4.6.1 Real-time Elastographie (RTE)

Der Mittelwert der Real-time Strain-Ratio liegt im Normalkollektiv bei 1,75 + 1,15
(Bereich: 0,35 - 7,38).

Bei den mannlichen Patienten betragt der Mittelwert 1,84 + 0,99 (Bereich: 0,35 — 5,83).
Bei den Patientinnen betragt der Mittelwert 1,59 + 1,37 (Bereich: 0,40 — 7,38).

Der Unterschied zwischen den Geschlechtern ist statistisch nicht signifikant (p = 0,32).
Es gibt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der Real-time Strain-
Ratio und dem Alter der Patienten (R = 0,043; p > 0,05).

Der Mittelwert der im NBKS gemessenen Real-time Elastographiewerte im
Normalkollektiv liegt bei 114,93 + 33,46 (Bereich: 32,5 - 182,4).

Bei den mannlichen Patienten betragt der Mittelwert 118,34 + 32,72 (Bereich: 37,3 —
182,4).

Bei den Patientinnen betragt der Mittelwert 109,62 + 34,4 (Bereich: 32,5 — 176,4).

Somit ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern
(p =0,24).

Es gibt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den im NBKS
gemessenen Real-time Elastographiewerten und dem Alter der Patienten (R = 0,025;
p > 0,05).

Der Mittelwert der im Nierenparenchym gemessenen Real-time Elastographiewerte im
Normalkollektiv liegt bei 79,94 + 29,06 (Bereich: 18,2 — 154).
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Bei den mannlichen Patienten betragt der Mittelwert 77,06 + 28,56 (Bereich: 20,3 — 154).
Bei den Patientinnen betragt der Mittelwert 84,52 + 29,68 (Bereich: 18,2 — 147,5).

Somit ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern
(p =0,24).

Es gibt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen den im
Nierenparenchym gemessenen Real-time Elastographiewerten und dem Alter der
Patienten (R = 0,017; p > 0,05).

Die deskriptiven Ergebnisse der Real-time Elastographie sind in Tabelle 17

zusammenfassend dargestellt.

4.6.2 Tissue Strain Imaging (TSI)

Der Mittelwert der TSI Strain-Ratio liegt im Normalkollektiv bei 2,34 + 1,29 (Bereich:
0,71 -8,77).

Bei den mannlichen Patienten betragt der Mittelwert 2,18 + 0,97 (Bereich: 0,98 — 6,62).
Bei den Patientinnen betragt der Mittelwert 2,58 + 1,67 (Bereich: 0,71 — 8,77).

Der Unterschied zwischen den Geschlechtern ist statistisch nicht signifikant (p = 0,17).
Es gibt keinen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen der TSI Strain-Ratio
und dem Alter der Patienten (R = 0,109; p > 0,05).

Der Mittelwert der im NBKS gemessenen TSI Elastographiewerte im Normalkollektiv
liegt bei 0,051 £ 0,029 (Bereich: 0,017 — 0,15).

Bei den mannlichen Patienten betragt der Mittelwert 0,052 + 0,028 (Bereich: 0,017 —
0,139).

Bei den Patientinnen betragt der Mittelwert 0,049 + 0,03 (Bereich: 0,017 — 0,150).

Somit ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern
(p = 0,68).

Es ergibt sich ein schwacher, statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den im
NBKS gemessenen TSI Elastographiewerten und dem Alter der Patienten (R = 0,264;
p = 0,016).

Der Mittelwert der im Nierenparenchym gemessenen TS| Elastographiewerte im
Normalkollektiv liegt bei 0,024 + 0,013 (Bereich: 0,005 — 0,064).
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Bei den mannlichen Patienten betragt der Mittelwert 0,025 + 0,013 (Bereich: 0,008 —
0,064).

Bei den Patientinnen betragt der Mittelwert 0,022 + 0,014 (Bereich: 0,005 — 0,061).
Somit ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern
(p =0,32).

Es ergibt sich ein schwacher, statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen den im
Nierenparenchym gemessenen TSI Elastographiewerten und dem Alter der Patienten
(R=0,250; p = 0,023).

Die deskriptiven Ergebnisse der TSI Elastographie sind in Tabelle 18

zusammenfassend dargestellt.

4.6.3 Resistance Index (RI)

Der Mittelwert RI liegt im Normalkollektiv bei 0,71 £ 0,08 (Bereich: 0,50 — 1,00).

Bei den mannlichen Patienten betragt der Mittelwert 0,71 + 0,07 (Bereich: 0,50 — 0,92).
Bei den Patientinnen betragt der Mittelwert 0,72 + 0,10 (Bereich: 0,53 — 1,00).

Der Unterschied zwischen den Geschlechtern ist statistisch nicht signifikant (p = 0,70).
Es ergibt sich ein deutlicher, statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem RI
und dem Alter der Patienten (R = 0,531; p < 0,001).

Die deskriptiven Ergebnisse der Rl Bestimmung sind in Tabelle 19 zusammenfassend

dargestellt.
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Real-time Elastographie

Real-time
Strain-Ratio
Mittelwert Unterschied/
Bereich
+ Standardabweichung Korrelation
Normalkollektiv 1,75 + 1,15 0,35-7,38 | @ signifik. Unterschied zw.
n =98 Geschlechtern p = 0,32
mannlich 1,84 £ 0,99 0,35-5,83
n =59
weiblich 1,59 £ 1,37 0,40 -7,38
n=239 @ Korrelation zu Alter
R =0,043; p>0,05
Real-time
NBKS
Mittelwert Unterschied/
Bereich
+ Standardabweichung Korrelation
Beide @ signifik. Unterschied zw.
114,93 + 33,46 32,5-182,4
Geschlechter Geschlechtern p = 0,24
mannlich 118,34 + 32,72 37,3-182,4
weiblich 109,62 + 34,4 32,5-176,4
@ Korrelation zu Alter
R =0,025; p > 0,05
Real-time
Parenchym
Mittelwert Unterschied/
Bereich
+ Standardabweichung Korrelation
Beide @ signifik. Unterschied zw.
79,94 + 29,06 18,2 -154
Geschlechter Geschlechtern p = 0,24
mannlich 77,06 + 28,56 20,3 -154
weiblich 84,52 + 29,68 18,2 —147,5

@ Korrelation zu Alter
R=0,017; p> 0,05

Tab. 17: Deskriptive Ergebnisse der Real-time Elastographie im Normalkollektiv.
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TSI Elastographie

TSI Strain-
Ratio
Mittelwert Bereich Unterschied/
+ Standardabweichung Korrelation
Normalkollektiv 2,34 + 1,29 0,71 -8,77 g signifik. Unterschied zw.
n=94 Geschlechtern p = 0,17
mannlich 2,18 £ 0,97 0,98 — 6,62
n =57
weiblich 2,58 + 1,67 0,71 -8,77
n =37
@ Korrelation zu Alter
R=0,109; p > 0,05
TSI NBKS
Mittelwert Bereich Unterschied/
+ Standardabweichung Korrelation
Beide g signifik. Unterschied zw.
Geschlechter 0,001 0,028 0,017=-0,15 Geschlechtern p = 0,68
mannlich 0,052 + 0,028 0,017 -0,139
weiblich 0,049 + 0,03 0,017 -0,150
Schwache signifikante
Korrelation zu Alter
R=0,264; p = 0,016
TSI
Parenchym
Mittelwert Bereich Unterschied/
+ Standardabweichung Korrelation
Beide @ signifik. Unterschied zw.
Geschlechter 00240013 0,005 -0.064 Geschlechtern p = 0,32
mannlich 0,025 £ 0,013 0,008 — 0,064
weiblich 0,022 £ 0,014 0,005 - 0,061

Schwache signifikante
Korrelation zu Alter
R =0,250; p = 0,023

Tab. 18: Deskriptive Ergebnisse der TSI Elastographie im Normalkollektiv.
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Resistance Index (RI)

RI

Mittelwert Unterschied/
Bereich

+ Standardabweichung Korrelation
Normalkollektiv @ signifik. Unterschied zw.

0,71+ 0,08 0,50 - 1,00
n =99 Geschlechtern p = 0,70
mannlich

0,71 £ 0,07 0,50 - 0,92
n =59
weiblich

0,72+ 0,10 0,53 -1,00
n=40

Deutliche Korrelation zu
Alter
R=0,531; p <0,001

Tab. 19: Deskriptive Ergebnisse des Resistance Index (RI) im Normalkollektiv.
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Die folgende tabellarische Darstellung (Tabelle 20) gibt eine Ubersicht tber die

Zusammenhange zwischen den weiteren erhobenen (Ultraschall-)Parametern und der

klinischen Transplantatfunktion bzw. den Elastographieparametern.

Kreatinin GFR RI Real-time [TSI Strain|Alter TX
i.S. Strain-Ratio |Ratio
Polabstand in cm  Pearson Ko.|-0,763* 0,171* -0,095 |-0,046 0,069 -0,336*
p-Wert 0,042 0,034 0,158 0,313 0,237 <0,001
n 114 114 114 113 109 114
Abgrenzbarkeit der Pearson Ko. (0,124 -0,125 0,027 |-0,045 -0,008 0,096
Nierenbecken- p-Wert 0,116 0,113 0,399 10,331 0,472 0,177
kelche n 95 95 95 95 89 95
PPI Pearson Ko.|0,017 0,022 -0,070 |-0,168* 0,034 -0,073
p-Wert 0,432 0,413 0,241 |0,044 0,368 0,229
n 105 105 102 104 99 105
Geschlecht des Pearson Ko.|-0,038 -0,069 -0,019 |-0,136 0,081 0,095
Spenders p-Wert 0,343 0,230 0,419 0,071 0,198 0,152
n 118 118 115 117 112 118
Abstand zwischen Pearson Ko.|-0,059 -0,067 -0,118 |-0,054 -0,018 -0,301*
Transplantation p-Wert 0,263 0,237 0,104 10,281 ,0425 <0,001
und Untersuchung n 118 118 115 117 112 118
Alter des Pearson Ko.|0,132 -0,304* |0,535* |0,011 0,148 1
Transplantats p-Wert 0,077 <0,001 <0,001 (0,454 0,60
n 118 118 115 117 112
Lebendspende Pearson Ko.|-0,149 0,275* -0,377* 10,073 -0,078 -0,455*
p-Wert 0,054 <0,001 <0,001 [0,219 0,209 <0,001
n 117 117 114 116 111 117

Tab. 20: Ubersicht der Korrelationen weiterer Parameter. Statistisch signifikante

Korrelationen sind mit einem * gekennzeichnet.
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5. Diskussion

Fir die Erkennung posttransplantativer Nierenfunktionsstérungen kommen
unterschiedliche diagnostische Hilfsmittel zum Einsatz. In der klinischen Routine
werden hierfur regelmafige laborchemische Kontrollen u.a. des Kreatinin i.S., der
(geschatzten) GFR, der Proteinausscheidung im Urin sowie der Immunsuppressiva-
Spiegel durchgefuhrt [68].

Der Wert von Kontroll-Biopsien in bestimmten festgelegten Abstanden nach
Transplantation unabhangig von den klinischen Parametern der Nierenfunktion ist
umstritten [69,70]. Mit den nicht unerheblichen Risiken einer invasiven Methode
behaftet, mussen die Vorteile dieses Verfahrens klar belegt sein, bevor eine
flachendeckende, routinemafRige Anwendung stattfinden sollte [71]. Einzelne Studien
deuten in diese Richtung, Kontroll-Biopsien werden jedoch bisher Uberwiegend im
Rahmen Klinischer Studien durchgefuhrt und haben ihren Weg in die klinische Praxis
noch nicht gefunden [72].

Zur weiteren Standarddiagnostik nach Nierentransplantation gehdrt die Untersuchung
mittels Ultraschall. Mit dieser Technik kdnnen einerseits morphologische Auffalligkeiten
entdeckt und Uberpruft werden, andererseits besteht mit den Power-Doppler Funktionen
und der Bestimmung des Widerstandsindex (Rl) die Moglichkeit der
Perfusionsbeurteilung des Nierentransplantats [73]. Die Verlaufsbeobachtung des RI
kann bei der Evaluation der Funktionsleistung des Transplantats natzlich sein [22], ist
jedoch relativ unspezifisch und lasst nicht unbedingt zwischen verschiedenen
Krankheitsbildern differenzieren [17,74].

Andere schnittbildgebende Verfahren wie die MRT und CT spielen bei der
postoperativen Verlaufsbeobachtung nur bei unklaren Fallen und bei speziellen
Fragestellungen, wie der Planung einer operativen Intervention nach Komplikationen,
eine Rolle [75]. In jedem Fall muss sorgsam abgewogen werden, ob der Einsatz eines
potentiell die Nierenfunktion einschrankenden CT-Kontrastmittels indiziert ist.
Praoperativ kommen MRT und CT beim Spender einer Lebendniere zur Anwendung,
um die exakte Anatomie der variablen Blutversorgung des zu explantierenden Organs
darzustellen [76].

Progrediente Auffalligkeiten in allen genannten diagnostischen Modalitaten flihren bis

heute letztendlich zum Goldstandard der Diagnostik, der invasiven Biopsie. Diese ist
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notig, um eine akute oder chronische Schadigung des Transplantats auszuschlief3en
bzw. zu bestatigen und zu kategorisieren, um eine geeignete Therapie einleiten zu
kdénnen.

Gegenstand aktueller klinischer Forschung sind noninvasive, bildgebende Verfahren,
die eine Aussage uber den Funktions- und Schadigungszustand des
Nierentransplantats ermoglichen. Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit einem
neuen sonographischen Ansatz, der ggf. einen Beitrag zu dieser noninvasiven
Diagnostik leisten kann: die sonographische Bestimmung der Elastizitat.
Unterschiedliche Gewebetypen besitzen verschiedene Dehnungseigenschaften, die
sich mittels vielfaltiger Verfahren bestimmen lassen. Die alteste Form dieser
Elastizitatsbestimmung ist die Palpation, die beispielsweise Hinweise auf die maligne
Umwandlung bestimmter Areale liefern kann. Doch nicht nur Karzinome zeichnen sich
durch eine Zunahme ihrer Steifigkeit im Vergleich zum umliegenden Gewebe aus, auch
andere gewebsspezifische Prozesse wie Alterung, akute und chronische Erkrankungen
sowie Fibrosierungen verandern die Elastizitatseigenschaften des Gewebes. Diese
wurden erstmals 1991 auch im sonographischen Bild sichtbar gemacht. Ophir et. al [39]
fanden die Moglichkeit, mittels komplexer Berechnungen und den durch den Druck des
Schallkopfes verursachten Verschiebungen im Gewebe, Ruckschlisse auf den
Hartegrad des untersuchten Areals zu ziehen. Dieser Ansatz wurde weiterverfolgt und
mundete schlieB3lich in der Entwicklung verschiedener Sono-Elastographie-Techniken.
Innerhalb eines betrachteten Gewebeareals werden bei der Real-time Elastographie
Ultraschallrohdaten vor und nach einer Kompression durch externe Krafteinwirkung
ausgewertet; als deren Resultat wird ein farbig Uberlagertes Elastogramm der Region
ausgegeben. Neben der Real-time Technik wird in der vorliegenden Arbeit die sog.
Tissue Strain Imaging Technik untersucht. Sie ermdglicht die Festlegung des
Zeitpunktes, zu dem die Elastographieeigenschaften abgeleitet werden und
bertcksichtigt somit die zeitabhangigen Veranderungen des Dehnungsfeldes. Wahrend
mehrerer Kompressions-/Dekompressionszyklen kann somit zum immer gleichen
Zeitpunkt eine Elastographiebestimmung vorgenommen werden, was zu einer besseren
Vergleichbarkeit der Ergebnisse fuhrt.

Studien der letzten Jahre konnten den Nutzen dieser Technik insbesondere zur
Beurteilung und Detektion von Karzinomen der Brust [41,77,78] und der Prostata [43,79]
belegen. So fanden beispielsweise Barr et al. [78] in ihrer Studie an insgesamt 578

Patientinnen eine Sensitivitat von 98,6 % und eine Spezifitat von 87,4 % zur Detektion
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von malignen bzw. benignen Lasionen mittels Sonoelastographie. Aufgrund ihrer
Ergebnisse pladieren die Autoren fur eine breite weitergehende Evaluation dieser
Technik und rdumen diesem Verfahren zukinftig einen wichtigen Stellenwert in der
Beurteilung von Brustlasionen ein. Auch in der Beurteilung des Leberfibrosegrades bei
Patienten mit chronischen Hepatitiden zeigen Studien vielversprechende Ergebnisse
bei der Verwendung der Real-time Elastographie als diagnostischem Verfahren [50,80].

Die Frage, ob eine Anwendung von sono-elastographischen Techniken auch bei der
Beurteilung des Fibrosegrades und somit des (Funktions-)Zustandes Dbei
Nierentransplantaten sinnvoll erscheint, wird derzeit kontrovers beurteilt.

Arndt et al. [55] zeigten in ihrer Studie 2009, dass sich bei 20 bioptierten Patienten ein
signifikanter Unterschied zwischen dem Grad der Fibrose des untersuchten
Nierentransplantats und der gemessenen sonographischen Elastographiewerte ergab.
Dabei nutzten sie als sonographisches Verfahren die transiente Elastographie (TE), die
unter Verwendung von Scherwellen bisher vor allem in der Beurteilung von
Leberfibrosierungen Anwendung gefunden hat und sich in ihrer Methodik von der in
dieser Arbeit untersuchten Real-time und TSI Technik unterscheidet. Neben der
Verwendung von Scherwellen differieren die Techniken insbesondere in der Auswahl
der zu untersuchenden Gewebsregion. Verfahrensbedingt wird dem Untersucher bei
der TE keine individuelle Bestimmung einer spezifischen ROl ermdglicht. Die sog.
Sample Box — also das in der Untersuchung berucksichtigte Areal — ist vielmehr ein
vorgegebenes ca. 10 x 25 mm grol3es Rechteck, dessen Lage bei der Untersuchung
nur grob abgeschatzt werden kann.

Der Grad der Fibrosierung wurde in der Studie von Arndt et al. anhand der Banff-
Klassifikation fur chronische Transplantatschadigung kategorisiert. Desweiteren
konnten die Autoren zeigen, dass ebenfalls ein signifikanter Unterschied der
Elastographiewerte hinsichtlich verschiedener, nach GFR klassifizierter Gruppen
besteht.

Ahnliche Ergebnisse legten Stock et al. 2010 [56] fiir die sog. ARFI (acoustic radiation
force impulse) Technik vor. Auch sie konnten bei den 18 untersuchten Patienten einen
signifikanten Unterschied zwischen verschiedenen Biopsiegruppen hinsichtlich der in
ARFI Technik — eines ebenfalls auf Scherwellen basierenden Verfahrens -

gemessenen Elastographiewerte zeigen.
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Syversveen et al. [57] konnten diese Ergebnisse 2010 in ihrer Studie nicht bestatigen.
Sie untersuchten 30 Patienten und konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen
den unterschiedlichen Banff-Gruppen hinsichtlich der betrachteten ARFI
Elastographiedaten beobachten.

Eine klrzlich publizierte Studie von Derieppe et al. [81] konnte am Rattenmodell keine
klaren Korrelationen zwischen dem Grad der Fibrose des Nierenparenchyms und den

im Ultraschall gemessenen Elastographiewerten herstellen.

Eine weitere Moglichkeit der Untersuchung elastographischer Eigenschaften mittels
bildgebender Verfahren besteht in der Durchfuhrung einer Magnetresonanztomographie
(MRT) [82]. Das Verfahren beruht wie die TE bzw. ARFI auf der Induktion von
Scherwellen, die langsam durch das Gewebe propagieren und in Schwingung
versetzen. Die Fortleitung dieser Wellen ist von der Elastizitat des Gewebes abhangig
und lasst sich in der MRT messen, wodurch Ruckschlisse auf die
Dehnungseigenschaften des untersuchten Areals ermdglicht werden [83]. Diese sog.
dynamische MR-Elastographie findet derzeit in mehreren Studien Anwendung und
konnte in verschiedenen Organsystemen wie beispielsweise der Leber, Brust und
Skelettmuskulatur vielversprechende Ergebnisse zeigen [84-87]. Auch deren
Anwendbarkeit bei der Beurteilung von Nierentransplantaten wurde untersucht und als
sinnvolle Methode beschrieben [88,89].

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind die ersten ihrer Art in Bezug auf die
verwendete Ultraschall-Elastographie-Technik. Nach unserer Kenntnis gibt es bisher
keine veroffentlichten Ergebnisse fur Studien, die das Verfahren der Real-time bzw. der
TSI Elastographie am Nierentransplantat untersucht haben.

Zunachst kann festgehalten werden, dass sich ein klarer Zusammenhang zwischen
dem histologischen Ergebnis der Transplantat-Biopsie (Banff-Gruppe) und den
laborchemischen Nierenfunktionsparametern Kreatinin i.S. und der eGFR ergibt (siehe
Abb. 14 und 15). Dieser Zusammenhang besteht auch nach erfolgtem, schrittweisen
Ausschluss moglicher Einflussfaktoren durch eine Multivariat-Analyse weiter und flugt
sich in eine Reihe von Veroffentlichungen ein, die in den letzten 20 Jahren einen
Zusammenhang zwischen verschiedenen klinischen sowie laborchemischen
Verlaufsparametern und dem histologisch gesicherten Grad der Fibrose beschrieben
haben [90-92].
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Real-time Elastographie (RTE).

Die Erhebungsquote der RTE Daten liegt mit 98,4 % sehr hoch. Nur bei zwei Patienten
mit erheblicher Adipositas (BMI > 35 kg/m?) gelang die Datenakquise nicht in einer fiir
die Auswertung ausreichenden Qualitat.

Die gewonnenen Ergebnisse konnen keine signifikanten Unterschiede zwischen den
unterschiedlichen Banff-Gruppen erkennen lassen. Eine Korrelation zu den im Serum
gemessenen Kreatinin-Spiegeln oder der geschatzten GFR lassen sich ebenso wenig
ableiten wie bei dem Vergleich zwischen den Gruppen unterschiedlichen Fibroserisikos.
Aufgrund der offensichtlich erfolgreichen Anwendung dieser Technik in anderen
Organsystemen [49,50] mag dieses Resultat zunachst erstaunen. Teils ist das Fehlen
signifikanter Unterschiede mdglicherweise in der limitierten Fallzahl insbesondere der
betrachteten Biopsiebefunde begrindet. Da jedoch auch bei der Betrachtung aller in die
Studie eingeschlossener Patienten keine Korrelation zu den laborchemischen
Verlaufsparametern hergestellt werden kann, sollte nach Verbesserungsmoglichkeiten
der Real-time Technik flr deren Einsatz zur Untersuchung von Nierentransplantaten
gesucht werden. Mdgliche Ansatzpunkte waren beispielsweise die Mdoglichkeit zur
genauen Festlegung des Zeitpunktes der Messdatenableitung. Diese geschieht derzeit
sowohl wahrend der manuellen Kompression und Dekompression und erschwert mithin
die interindividuelle Vergleichbarkeit der Ergebnisse. Die jetzige systemintegrierte
Qualitatsbeurteilung erscheint nicht hinreichend aussagekraftig. Eine Visualisierung des
mit dem Schallkopf applizierten Druckes ware sicher hilfreich, um eine gewisse
Objektivierbarkeit bei dem Freihandverfahren zu erlangen. Letztlich muss evaluiert
werden, ob sich die Diversitat des Nierengewebes ausreichend genau mittels der RTE

analysieren lasst.

Tissue Strain Imaging (TSI) Elastographie.

Die Erhebungsquote der TSI Daten liegt bei 94,9% (112 von 118 Fallen). Auch hier
konnte bei zwei adipdsen Patienten (BMI > 35 kg/m?) keine ausreichende Datenqualitit
erreicht werden. Vier Patienten zeigten keinen gleichmaligen Verlauf der
Druckapplikation durch den Schallkopf und wurden somit nicht in der Datenauswertung
berucksichtigt.

Die mit Hilfe der TSI Technik erhobenen Ergebnisse zeigen teils deutliche Unterschiede

zwischen den einzelnen Biopsiegruppen. Der Mittelwert der TSI Strain-Ratio nimmt mit
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Steigerung des Fibrosegrades und somit der Banff-Gruppe ab. In der Tendenz trifft dies
auch fur den Mittelwert der Real-time Strain-Ratio zu.

ROI1 (NBKS)
ROl 2 (Nierenparenchym)

Strain-Ratio =

Folglich muss mit zunehmender Banff Gruppe entweder der im Nierenparenchym
gemessene Wert grolRer oder der im NBKS gemessene Wert kleiner werden. Dies
widerspricht zunachst einmal der Erwartung, ein bildmorphologisches Aquivalent fir die
histologisch gesicherte Zunahme des Fibrosegrades im Nierenparenchym zu erhalten.
Eigentlich sollte sich dieser in einer Abnahme des Elastizitatswertes im
Nierenparenchym widerspiegeln. Tatsachlich bleibt dieser jedoch relativ stabil bzw.
nimmt sogar leicht zu. Vor allem aber nimmt zwischen den einzelnen Biopsiegruppen
der Elastizitats-Mittelwert des NBKS ab, was die kleiner werdende Strain-Ratio erklart,
die in Biopsiegruppe C (Banff Il und Ill) fast gleich eins ist. Die histologisch
diagnostizierte Zunahme der Fibrosierung flhrt somit in der sono-elastographischen
Bildgebung zu einer Angleichung der Elastizitdt von NBKS und Parenchym. Zu
hinterfragen ist, ob es sich dabei um eine tatsachliche Abnahme der Dehnbarkeit des
Gewebes im NBKS handelt oder ob beispielsweise die Messgenauigkeit des Verfahrens
unter einer Zunahme der Fibrosierung im Bereich des Nierenparenchyms leiden kdnnte
und die Analyse des tiefergelegenen NBKS Areals erschwert. Denkbar ware
beispielsweise, dass die Druckankopplung auf das NBKS durch ein kleiner werdendes,
fibrosierendes Nierenparenchym verschlechtert wird und somit eine geringere Elastizitat
des NBKS gemessen wird.

Dabei sei in Erinnerung gerufen, dass es sich bei den in den unterschiedlichen Arealen
gemessenen Elastographieparametern um relative Werte handelt (anders als bei der
Strain-Ratio), die bei jedem untersuchten Transplantat das volle Spektrum von hart bis
weich abbilden konnen und einen interindividuellen Vergleich dieser relativen Werte als
nicht sinnvoll erscheinen lasst. Die abnehmende Strain-Ratio deutet hingegen darauf
hin, dass sich mit steigender Banff-Gruppe eine in der Bildgebung messbare
Elastizitatsveranderung des gesamten Organs vollzieht. Ob dabei gdf.
verfahrensbedingte Artefakte eine Rolle spielen, muss zunachst unbeantwortet bleiben.
Die Unterschiede zwischen den einzelnen Biopsiegruppen sind aufgrund der geringen
Fallzahl insbesondere der Ergebnisse in der Biopsiegruppe C (Banff Il und Ill) nicht in

allen Fallen als signifikant einzustufen. Eine signifikante Korrelation zu den klinischen
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Parametern Kreatinin i.S. sowie geschatzter GFR lasst sich nicht darstellen, dennoch ist
der Trend zu erkennen, dass mit abnehmenden TSI Strain-Ratio Werten eine Erh6hung
des Kreatinin i.S. Spiegels bzw. eine Erniedrigung der GFR verbunden ist (siehe Abb.
23 und 24).

Untersuchungen zur TSI Elastographie sind in der Literatur nur vereinzelt beschrieben.
Thomas et al. zeigten [93,94], dass mit Hilfe dieser Technik eine Steigerung von
Sensitivitat und Spezifitat bei der Erkennung von malignen fokalen Lasionen der Brust
zu erreichen ist. Dass dabei die Bildung der Strain-Ratio zwischen verschiedenen
Gewebsarealen eine signifikante Differenzierung zwischen benignen und malignen
Lasionen ermdglicht, beschrieben Fischer et al. 2011 [95].

Die bei der Untersuchung des Nierentransplantats gewonnenen TSI Ergebnisse zeigen
im Vergleich zur Real-time Elastographie eine bessere Korrelation mit den Banff
Biopsiegruppen. Ein Grund dafur konnte insbesondere die Moglichkeit der Festlegung
des Messzeitpunktes der Elastographiedaten sein, die zu einer Verbesserung der
Datenqualitat und einer besseren Vergleichbarkeit der Resultate beitragt.

Die unter Punkt 4.5 beschriebene signifikante Korrelation zwischen der Real-time und
der TSI Elastographie Strain-Ratio zeigt, dass beide Verfahren grundsatzlich zur
Messung des Hartegrades von Gewebe einen Beitrag leisten kdnnen, jedoch keinesfalls
identische Ergebnisse liefern. Dabei muss berlcksichtigt werden, dass die
Datenerhebung der beiden verschiedenen Elastographieverfahren zwar unmittelbar
hintereinander beim selben Patienten durchgefuhrt wurde, dennoch nicht sicher das
exakt gleiche Gewebeareal vermessen wurde. Differierende Resultate werden somit

allein schon aufgrund dieser Tatsache nicht zu vermeiden sein.

Resistance Index.

Die ursprungliche Annahme, dass sich mithilfe des RI akute Transplantatabstol3dungen
sicher diagnostizieren lassen, wurde schon vor einigen Jahren mehrfach widerlegt
[96,97]. In letzter Zeit gibt es jedoch mehrere Arbeiten, die eine Verbindung zwischen
der Langzeitfunktion des Transplantats und dem initial erhobenen RI suggerieren. So
beschrieben Radermacher et al. 2003 [22], dass ein gemessener RI groRer als 0,8 mit
einer erhohten Sterblichkeit und einem erhohten Risiko der Funktionseinschrankung in
den 5 Jahren nach Transplantation einhergeht. Desweiteren wurde in dieser Studie eine
Korrelation mit histologischen Ergebnissen von Patienten gefunden, die mit einem

zeitlichen Abstand von mindestens einem Jahr zur Transplantation bioptiert wurden.
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Dieser Zusammenhang zwischen RI und spaterer Nierenfunktion wurde in weiteren
Studien untersucht und konnte teils verifiziert [98—100], teils aber auch nicht bestatigt
werden [101]. Heine et al. [102] wollen den RI als Ausdruck einer allgemeinen
Vaskulopathie (auch in anderen Organen) verstanden wissen und halten ihn somit nicht
fur einen geeigneten Marker des spezifischen Nierenschadens.

Die Erhebung des Resistance Index (RI) in der vorliegenden Arbeit hat gezeigt, dass
sich kein klarer Zusammenhang zwischen den unterschiedlichen Banff-Gruppen und
den gemessenen RI-Werten ergibt, somit also keine eindeutige Beziehung zwischen
Fibrosegrad und Rl abgeleitet werden kann. Insbesondere die Biopsiegruppe C (Banff Il
und Ill) zeigte einen eher moderat-normalen RIl, jedoch muss die kleine Fallzahl in
dieser Gruppe berlcksichtigt werden.

Andererseits ist der RI der einzige der betrachteten Parameter, der eine — wenn auch
schwache bis maRige — signifikante Korrelation zu den laborchemischen Werten
Kreatinin i.S. und GFR =zeigt. Dieser Zusammenhang bleibt auch nach dem
schrittweisen Ausschluss maoglicher Einflussfaktoren durch eine Multivariat-Analyse
bestehen und bestatigt somit bereits publizierte Ergebnisse, die ebenfalls eine
Verbindung zwischen Rl und Kreatinin i.S. beschreiben [103,104].

Die groldte Bedeutung kommt dem RI wohl in der individuellen Verlaufsbeschreibung
des einzelnen Patienten zu. Unterschiedliche anatomische und pathologische Faktoren
wie interindividuell unterschiedliche Gefalkverhaltnisse beeinflussen den doppler-
sonographischen Wert stark und machen eine Interpretation eines neu gemessenen Rl
Wertes ohne Kenntnis der Patientenhistorie schwierig [105]. Eine spezifische Aussage
uber die Funktionsweise der Niere ist bei Betrachtung eines isolierten Rl Wertes nicht
moglich  [106], wohingegen individuelle Erhdéhungen des Rl Wertes bei
aufeinanderfolgenden  Untersuchungen ein  Warnzeichen flr pathologische
Veranderungen der Niere sein konnen [107].

Der fehlende Zusammenhang zwischen Rl und Real-time bzw. TSI Elastographie Daten
erscheint nach Darstellung der bisherigen Ergebnisse konsequent, da die Parameter
keine bzw. nur eine schwache bis maRige Korrelation zum Goldstandard der
histologischen  Sicherung von Biopsiebefunden und den laborchemischen
Verlaufsparametern zeigen.

Beachtenswert ist zudem der signifikante Zusammenhang zwischen Rl und dem Alter

des Transplantats, der schon publizierte Resultate bestatigt [108], sowie die negative
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Korrelationen zwischen Lebendspende und RI (siehe Tabelle 20). Die HOhe des RI ist
bei Lebendspenden somit signifikant geringer als bei Totspenden.

Limitationen.

Bei den 118 untersuchten Patienten lag in 19 Fallen ein verwendbares Biopsieergebnis
vor. Dies schrankt die Aussagekraft der Ergebnisse in Bezug auf die Vergleichbarkeit
von Biopsie- und Ultraschalldaten ein. Die berlcksichtigten Biopsien weisen einen
zeitlichen Abstand von maximal 24 Monaten zum Untersuchungsdatum auf. In Analogie
zu publizierten Ergebnissen [66] halten wir dieses Einschlusskriterium fur sinnvoll, eine
gewisse Verminderung der Validitat im Vergleich zu einer zeitlich weniger
diskriminierten Biopsieentnahme erscheint jedoch maéglich.

Die Erhebung der Elastographie-Ultraschalldaten ist bisher noch kein standardisiertes
Verfahren. Zwar wurde im Erhebungsprozess darauf geachtet, eine moglichst objektive
und wiederholbare Durchfuhrung der Untersuchung zu gewahrleisten, dennoch waren
Abweichungen hiervon moglich. Zunachst handelt es sich um ein sog.
Freihandverfahren, d.h. der applizierte Druck mittels Schallkopf wird vom Untersucher
bestimmt. Dies erlaubt einerseits eine einfache klinische Implementierung der Technik,
andererseits fehlen klar definierte Druckwerte, wie sie beispielsweise im
experimentellen Aufbau zu erreichen waren. Darin begrindet liegt eine Interobserver
Variabilitat, die in der vorliegenden Studie jedoch keiner besonderen Bertcksichtigung
bedarf, da die Untersuchungen von nur einer Person durchgefuhrt wurden. Die TSI
Technik erlaubt eine Darstellung des applizierten Druckverlaufs und vereinfacht somit
die objektive Auswahl von verwendbarem Datenmaterial (siehe Punkt 3.4.2 und Abb.
12). Eine solche Darstellung war in der Real-time Technik zum Zeitpunkt der Studie
nicht verfligbar.

Das zu berucksichtigende Gewebegebiet (region of interest — ROI) wurde bei jedem
Patienten jeweils im Bereich des NBKS und des Nierenparenchyms neu festgelegt.
Dabei wurde ein moglichst gro3er und reprasentativer Ausschnitt gewahlt (siehe Abb.
10, 11 und 13). Nichtsdestotrotz handelt es sich dabei aber immer nur um eine
Ausschnittsbetrachtung, deren Unvollstandigkeit zu Verfalschungen fuhren kann.
Dieses Problem stellt sich jedoch in dieser Form auch bei anderen Verfahren wie der
transienten Elastographie und auch bei der Biopsieentnahme, deren Beurteilungsfeld in
der GréRe noch limitierter ist und somit immer nur einen kleinen Teil des

Nierengewebes evaluieren kann.
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Ein Vorteil der angewandten Methode liegt in der Verwendung der semi-quantitativen,
objektiven Strain-Ratio als interindividuellem sonographischen Vergleichswert. In
Untersuchungen anderer Organsysteme wie beispielsweise der Brust wurden bei der
Beurteilung der Elastographiedaten subjektive Kategorisierungen in bestimmte Gruppen
in Analogie zum sog. BI-RADS Score der B-Bild Bewertung vorgenommen [93,109,110].
Dabei haben erfahrene Untersucher den Sonographie-Bildern retrospektiv anhand von
deskriptiven Kriterien zur Bildbeurteilung einen Score von eins bis funf zugeteilt.
Aufgrund des beschreibenden Charakters dieser Einteilung sind die Ergebnisse somit
maldgeblich von der Einschatzung der bewertenden Person gepragt. Dies lasst sich in
der vorliegenden Arbeit durch die Einfuhrung der Strain-Ratio als objektiven Zahlenwert

vermeiden.

Fazit.

Die sonoelastographische Untersuchung der Transplantatniere ist ein einfach
durchzufihrendes Untersuchungsverfahren, dessen Erhebung problemlos in die
klinische Routineuntersuchung der Patienten integriert werden kann. Vorteilhaft wirkt
sich aus, dass konventionelles B-Bild und elastographisches Verfahren dabei in je
einem Gerat zusammengefuhrt wurden und beide Parameter somit fast zeitgleich
erhoben werden kénnen. Die dabei gewonnenen Daten kdnnen standardisiert durch
Berechnung der Strain-Ratio ausgewertet werden.

In Zusammenschau der bisher veroffentlichten Literatur bestatigt sich mit dieser Arbeit
die Schlussfolgerung, dass eine eindeutige Aussage bezuglich der Wertigkeit der
Nierentransplantatuntersuchung mittels Ultraschall-Elastographie derzeit nicht moglich
ist. Eindeutig signifikante sono-elastographische Befundkorrelationen zu den mittels
Biopsie gesicherten Fibrosestadien sind mit der limitierten Fallzahl der Studie nur in
Teilbereichen nachweisbar. Insbesondere die in TSI Technik erhobenen Ergebnisse
lassen jedoch weitere Studien mit grof3eren Patientenkollektiven als sinnvoll und
empfehlenswert erscheinen. Auch der RI als dopplersonographischer Parameter zeigt
keine klare Korrelation zu dem Grad der histologisch gesicherten Fibrose, lasst jedoch
einen signifikanten Zusammenhang zu den laborchemischen Nierenfunktions-
parametern Kreatinin i.S. sowie der GFR erkennen. Als Goldstandard zur Einschatzung
der chronischen Transplantatschadigung kann weiterhin nur die histologische Sicherung

durch Biopsieentnahme dienen.
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6. Zusammenfassung

Zur Erkennung posttransplantativer Nierenfunktionsstérungen werden derzeit
verschiedene diagnostische Verfahren eingesetzt. Vor allem laborchemische Kontrollen
sowie (doppler-)sonographische Untersuchungen spielen hier eine entscheidende Rolle.
Letztere kdnnen auf morphologische Auffalligkeiten hinweisen, wobei die Messung des
Resistance Index (RI) eine Aussage Uuber die Perfusionsbedingungen im
Nierentransplantat erlaubt und im individuellen Verlauf bei der Funktionsbeurteilung des
Organs hilfreich sein kann. Letztlich fuhren progrediente Auffalligkeiten heute zur
Biopsieentnahme als Goldstandard der Diagnostik, die jedoch mit den Risiken eines
invasiven Eingriffs verbunden ist. Eine bildgebende, nicht-invasive Mdglichkeit der
Beurteilung einer chronischen Schadigung des Transplantats ware fur den
behandelnden Arzt und den Patienten eine wertvolle Erganzung der Diagnostik.

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit einem neuen sonographischen Ansatz, der
ggf. einen Beitrag zu dieser noninvasiven Diagnostik leisten kann: die sonographische
Bestimmung der Gewebeelastizitat. Erstmals wurden zwei sono-elastographische
Techniken — die Real-time Elastographie (RTE) und die Tissue Strain Imaging
Elastographie (TSl) — sowie der RI als dopplersonographischer Parameter auf lhre
Beurteilungsfahigkeit hinsichtlich der Erkennung einer Nieren-Transplantatschadigung
Uberprift.

Dafur wurde ein Patientenkollektiv bestehend aus 126 Patienten mittels Ultraschall
untersucht. In 118 Fallen konnten klinische sowie laborchemische Parameter zur
Beurteilung herangezogen werden. In 19 Fallen lagen Biopsieergebnisse uUber den
histologisch gesicherten Grad der Fibrose von I-lll nach der Banff Klassifikation vor, die
eine Einteilung der Patienten in drei verschiedene Gruppen ermdglichte (A =
Normalkollektiv, B = Grad I, milde Fibrose, C = Grad Il-lll, maRige bis hochgradige
Fibrose). Es folgte die Uberpriifung auf signifikante Korrelationen zwischen den
erhobenen Ultraschall-(Elastographie)-Parametern und dem histologisch gesicherten
Grad der Fibrose sowie den laborchemischen Funktionsparametern des
Nierentransplantats (NTX). Desweiteren erfolgte die Beschreibung der Elastographie-
parameter eines Normalkollektivs, d.h. derjenigen Patienten, die eine unauffallige und
gute Transplantatfunktion aufwiesen. Als interindividueller Vergleichswert fur die

sonographisch erhobene NTX-Elastizitat wurde die sog. Strain-Ratio bestimmt.
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Der in der TSI Technik erhobene Mittelwert der Strain-Ratio variiert zwischen 2,34 *
1,29 (Gruppe A), 2,14 + 0,78 (Gruppe B) und 1,14 £ 0,37 (Gruppe C). Diese
Unterschiede sind teilweise statistisch signifikant (p = 0,024 bis p = 0,88). Eine
statistisch signifikante Korrelation zu den Parametern Kreatinin i.S. (R* = 0,008) und
GFR (R? = 0,011) besteht nicht. Der in der RTE erhobene Mittelwert der Strain-Ratio
differiert zwischen den Fibrose-Gruppen von 1,75 + 1,15 (Gruppe A) uber 1,71 £ 0,86
(Gruppe B) bis 1,19 + 0,44 (Gruppe C). Diese Unterschiede sind jedoch statistisch nicht
signifikant. Eine Korrelation zu den Parametern Kreatinin i.S. (R? = 0,006) und GFR (R?
= 0,002) zeigt sich nicht. Die Mittelwerte des RI variieren zwischen 0,71 + 0,084
(Gruppe A), 0,80 + 0,109 (Gruppe B) und 0,70 + 0,040 (Gruppe C). Der Unterschied
zwischen Gruppe A und B ist statistisch signifikant (p = 0,004). Es konnte eine maRige,
signifikante Korrelation zu den Parametern Kreatinin i.S. (R* = 0,055; p = 0,006) und
GFR (R? = 0,096; p < 0,001) gezeigt werden. RTE und TSI korrelieren signifikant
miteinander (R* = 0,117; p = 0,005).

Obwohl der Nutzen der Ultraschall-Elastographie in anderen Organsystemen belegt
wurde, ist eine eindeutige Aussage uber ihre Wertigkeit bei der Nierentransplantat-
untersuchung derzeit nicht moglich. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit zeigen in
Ubereinstimmung mit der bisher verdffentlichten Literatur nur zum Teil signifikante
Korrelationen zwischen den sono-elastographischen Befunden und den durch Biopsie
gesicherten Fibrosestadien bzw. Laborparametern. Die in der TSI Technik erhobenen
Ergebnisse deuten auf methodische Vorteile gegenuber den anderen untersuchten
Verfahren hin und lassen weitere Studien mit groRerem Patientenkollektiv als
empfehlenswert erscheinen, um weitere statistisch belastbare Resultate zu erhalten.
Auch der RI zeigt keine klare Korrelation zu dem Grad der histologisch gesicherten
Fibrose, lasst jedoch einen signifikanten Zusammenhang zu den Nierenfunktions-
parametern Kreatinin i.S. sowie der GFR erkennen.

In Zusammenschau dieser Resultate bleibt festzuhalten, dass der Goldstandard zur
Einschatzung der chronischen Transplantatschadigung derzeit weiterhin nur die
histologische Sicherung durch Biopsieentnahme sein kann, die sono-elastographische
Untersuchung als einfaches, nicht-invasives und leicht in die klinische Untersuchung zu
implementierendes Verfahren jedoch einen interessanten und weiterzuentwickelnden

Ansatz darstellt.
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Stufendiagramm TSI Strain-Ratio (Median): Gruppe
niedriges Fibroserisiko vs. hbheres Fibroserisiko.
RI Messung.

Box-Whisker-Plot des Resistance Index (RI) hinsichtlich der

einzelnen Biopsiegruppen.
Punktdiagramm RI vs. Kreatinin i. S.
Punktdiagramm RI vs. GFR.

Stufendiagramm RI (Median): Gruppe niedriges Fibroserisiko

vs. hbheres Fibroserisiko.
Punktdiagramm Rl vs. Real-time Strain-Ratio.
Punktdiagramm RI vs. TSI Strain-Ratio.

Punktdiagramm TSI Strain-Ratio vs. Real-time Strain-Ratio.
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Indikationen fiir eine Nierentransplantation.

Banff Klassifikation der Nieren-Transplantatschédigung.
Ubersicht des Patientenkollektivs der Studie.
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Korrelation zwischen TSI Strain-Ratio und Kreatinin i.S.
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Korrelation zwischen TSI Strain-Ratio und GFR.

Ubersicht der erhobenen RI Werte in Abhéngigkeit von der
Jjeweiligen Biopsiegruppe.

Korrelation zwischen Rl und Kreatinin i.S.

Korrelation zwischen Rl und Kreatinin GFR.

Korrelation zwischen Rl und Real-time Strain-Ratio.
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Deskriptive Ergebnisse der TSI Elastographie im Normalkollektiv.
Deskriptive Ergebnisse des Resistence Index (RI) im Normalkollektiv.

Ubersicht der Korrelationen weiterer Parameter.
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