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1 Abkilirzungsverzeichnis

ANOVA Analysis of Variance (Varianzanalyse)
ARFI Acoustic Radiation Force Impulse

C Scherwellengeschwindigkeit

E Elastizitatsmodul

eGFR Geschatzte glomerulare Filtrationsrrate

et al. et alii

GFR Glomerulare Filtrationsrate

GPa Gigapascal

kPa Kilopascal

mm Millimeter

m/s Meter pro Sekunde

pmol/l Mikromol pro Liter

p-Wert Signifikanzwert

ROI Region of Interest (Ausgewahlter Bildausschnitt)
SD Standardabweichung

SPSS Statistical Package for the Social Sciences
VES Mikrosekunden

P Dichte in kg/m3



2 Zusammenfassung

Die Ultraschallelastografie ist eine innovative Methode zur Beurteilung von
Gewebseigenschaften wie der Steifigkeit und Elastizitat, die sich zum Beispiel bei
Entzindungen oder bei Tumoren verandern. Es gibt erste Untersuchungen zur

Ultraschall-Elastografie des Nierenparenchyms.

Ziel dieser Arbeit war die Etablierung des Acoustic Radiation Force Impuls Imaging
(ARFI) der Niere unter Berucksichtigung der Lokalisation des Messortes. Ein
geeignetes Messprotokoll sollte erstellt werden. Im Anschluss wurden padiatrische
Patienten mit Solitarniere untersucht und die Scherwellengeschwindigkeit mit den

Daten von gesunden Kontrollkindern verglichen.

Fir die ARFI-Elastografie wurde das iU 22 (Philips) mit C 5-1 MHz Ultraschallsonde
im ersten Teil bei 10 weiblichen und 10 mannlichen nierengesunden Probanden (21-
32 Jahre) eingesetzt. Die ARFI-Messung erfolgte in 6 verschiedenen Region of
Interest (ROI) der Nieren (jeweils kranialer und kaudaler Pol sowie in der Hilusregion
in axialer und longitudinaler Orientierung) fur jede Niere. Pro Region erfolgten 10
Messungen; fur die weiteren Analysen wurde der Median erfasst. Anschliel3end
wurden im zweiten Teil 20 Kinder und Jugendliche mit Solitarniere (8-18 Jahre) und
20 gesunde Kinder und Jugendliche (9-25 Jahre) untersucht. Diese Patienten
erhielten 10 Messungen an nur einem Messort; fur weitere Analysen wurde hier

ebenfalls Median genutzt.

Die Intraklassen-Korrelation zeigte die héchste Ubereinstimmung der Werte im
einzelnen Probanden und Uber alle Probanden in der Hilusregion im axialen Schnitt.
Der ARFI-Wert lag in dieser Region im Mittelwert bei 1,61 m/s (SD 0,40 m/s) rechts
und bei 1,61 m/s (SD 0,44 m/s) links.

Kinder mit Solitdrniere wiesen eine Tendenz zu hoheren Mittelwerten der
Scherwellengeschwindigkeit (1,72 m/s) auf als die Nieren der gesunden Kontrollen
(1,53 m/s), der Unterschied war aber nicht signifikant. Die Solitarnieren waren sowohl
signifikant langer als auch dicker als die gesunden Nieren. Das Parenchym war bei
den Solitarnieren signifikant dicker. Der Durchmesser der Nieren und die Dicke des



Parenchyms korrelierten in beiden Gruppen signifikant positiv. mit der
Scherwellengeschwindigkeit.
Korrelationen der Laborwerte Kreatinin und GFR nach Schwartz mit der

Scherwellengeschwindigkeit konnten nicht festgestellt werden.

Eine anschlieBende Fallzahlplanung zeigte, dass 157 Patienten pro Gruppe nétig
waren, um mit 90%-iger Wahrscheinlichkeit einen signifikanten Unterschied in der
mittleren Schwerwellengeschwindigkeit von Kindern mit Solitarnieren und gesunden
Kontrollen zu finden. GroélRer angelegte Folgestudien unter standardisierten
Bedingungen zur weiteren Etablierung der Methode sind anzustreben, um diese

initialen Befunde zu bestatigen.



3 Einleitung

3.1  Grundlagen der Elastografie

Die Ultraschall-Elastografie ist eine innovative Methode zur Beurteilung der
elastischen Eigenschaften bzw. der Steifigkeit von Geweben. Krafteinwirkungen auf
ein Gewebe fuhren zu dessen Deformierung. Ist diese nach Beendigung der
Krafteinwirkung reversibel, handelt es sich um eine elastische Deformierung. Die
Gewebeelastizitat wird Uber das Elastizitatsmodul E (Young's Modulus)
charakterisiert, beschrieben durch den englischen Arzt und Physiker Thomas Young.
Es hat die Einheit [Nxm=] oder Kilopascal [kPa] und beschreibt die elastischen
Eigenschaften eines Gewebes, also den Zusammenhalt von Atomen und Molekulen.
Durch das Elastizitatsmodul wird die relative Langenanderung eines Gewebes im
Verhaltnis zum ausgeubten Druck oder Zug beschrieben. In einem Spannungs-
Dehnungs-Diagramm ist das Elastizitatsmodul als Steigung des Graphen definiert. Je
harter ein Stoff, desto hoher ist die Steigung des Graphen. Fur eine der hartesten
Substanzen, Diamant, liegt das Elastizitatsmodul bei 1220 GPa, fur Weichteilgewebe
des menschlichen Koérpers in einem Bereich von 1-100 kPa (Mentzel 2014, Stenzel
und Mentzel 2014, Lorenzen et al. 2003).

Bei der Betrachtung von biologischem Gewebe ist zu beachten, dass dieses sich
nicht linear verformt. Unter zunehmendem Druck oder zunehmender Spannung
kommt es zu einer Zunahme der Elastizitat. Diese nicht-lineare Eigenschaft
biologischen Gewebes Ilasst sich beispielsweise an der Haut durch die
Kollagenfasern im Gewebe erklaren. Kollagenfasern richten sich unter Zug zunachst
nur parallel zur Hauptzugrichtung aus. Das Elastin in der Haut widersetzt sich linear
dieser Deformierung und so kann eine Zunahme des Zuges nur durch Dehnung der
Kollagenfasern mdglich sein. Eine weitere Langenanderung ist nur unter einer

exponentiellen Zunahme der nétigen Kraft moglich (Lorenzen et al. 2003).

Weiterhin ist die Anisotropie eine wichtige Eigenschaft von biologischem Gewebe,
d.h. die Elastizitat ist nicht in alle Raumrichtungen gleich. Kunstliche Materialien
weisen in alle Richtungen gleiche elastische Eigenschaften auf (Lorenzen et al.

2003). In biologischen Geweben ist es von Bedeutung, ob senkrecht oder parallel zur



Ausrichtung der Fasern gemessen wird. So wurde in Muskeln nachgewiesen, dass
sich die Scherwellen mit héherer Geschwindigkeit ausbreiteten, wenn sie sich
parallel und nicht senkrecht zu anatomischen Strukturen bewegen (Gennisson et al.
2010). Bei der Betrachtung von biologischem Gewebe sind also laut Lorenzen et al.
Grad, Richtung und Dauer der einwirkenden Kraft zu bericksichtigen (Lorenzen et al.
2003).

Das Prinzip der Ultraschall-Elastografie beruht auf einer der altesten medizinischen
Untersuchungsmethoden — der Palpation. Die Ultraschallelastografie wurde in den
1990er Jahren als Erweiterung der Standard-Ultraschalluntersuchung entwickelt.
Zusatzlich  zur  bildmorphologischen Darstellung der Organe kann die
Gewebesteifigkeit bzw. Elastizitat als zusatzliche, klinisch sehr relevante Information
analysiert werden (Gennisson et al. 2013). Die Relevanz begriindet sich dadurch,
dass sich durch pathophysiologische Prozesse wie Altern, Entzindungen, Tumore,
Verfettungen oder dem fibrotischen Umbau die Eigenelastizitat eines Organs
verandern kann und so die Gewebesteifigkeit beeinflusst wird (Mentzel 2014, Palmeri
und Nightingale 2011).

Die Elastografie vermag die Beurteilung der Gewebesteifigkeit zu objektivieren und
ist zudem eine nicht invasive und schmerzfreie Untersuchung. Erste Studien haben
die Methode an erwachsenen Patienten etabliert. Organe wie Leber, Schilddrise,
Prostata, Brust, Pankreas und Lymphknoten standen bisher im Fokus der
Untersuchungen (Carlsen et al. 2015, Stenzel und Mentzel 2014, Cosgrove et al.
2013).

Bei Entwicklung einer Leberfibrose bzw. —zirrhose ist eine signifikante Reduzierung
der Gewebeelastizitat bereits bekannt und in zahlreichen Studien mit Hilfe
verschiedener Methoden der Elastografie nachgewiesen worden (Jiang et al. 2016,
Li et al. 2016, Shan et al. 2016). Auch in der Differenzierung von gut- und bosartigen
Tumoren kommt die Elastografie zum Einsatz. Selbst wenn durch das konventionelle
B-Bild eine Unterscheidung kaum mdglich ist, kommt hier zum Tragen, dass maligne
Tumoren eine hohere Gewebesteifigkeit als die Umgebung aufweisen und so von
gutartigen Veranderungen unterschieden werden konnen (Carlsen et al. 2015,
Mentzel 2014).



3.1.1 Methoden der Elastografie

Zur nicht-invasiven Beurteilung der Gewebesteifigkeit mittels Ultraschall existieren
drei Grundformen der Elastografie.

Neben der in dieser Arbeit verwendeten Scherwellenelastografie mittels Acoustic
Radiation Force Impulse (ARFI) Imaging gehoért die Kompressions- oder Strain-
Elastografie zu den Haupttechniken der Elastografie (Carlsen et al. 2015). Als dritte
Grundform existiert die Transiente Elastografie (v.a. FibroScan) (Friedrich-Rust et al.
2008).

Diese Methoden werden in die statische und die dynamische Elastografie eingeteilt.
Zu den statischen Methoden zahlt die Strain-Elastografie. Hierbei wird durch eine
externe Kraft das Gewebe komprimiert (z.B. Druck mit der Ultraschall-Sonde).
Alternativ kdnnen auch physiologische interne Krafteinwirkungen genutzt werden,
beispielsweise  der Herzschlag, Gefal3pulsationen, die Atmung oder
Muskelkontraktionen. Das Gerat berechnet anschlielend die Korrelation der Bilder
vor und nach Kompression (Bamber et al. 2013). Als Ergebnis erhalt der Untersucher
ein farbcodiertes Elastogramm, das Uber das B- Bild gelegt wird (Carlsen et al.
2015). Abbildung 1 zeigt ein Beispiel eines solchen Elastogramms — hartes Gewebe
erscheint blau, weiches Gewebe rot. Dazwischen liegen grin und gelb. In Abbildung
1 ist in der B-Bild-Sonografie eine Verdickung der Aponeurosis plantaris zu
erkennen. Im Strain Elastogramm erscheint diese Lasion grin-rot, was fur eine
Aufweichung im Rahmen der entziindlichen Prozesse an der Aponeurosis plantaris

spricht.
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Abbildung 1: links- B-Bild-Sonografie der Aponeurosis plantaris, rechts- zugehoériges

farbcodiertes Elastogramm der Strain-Elastografie (Kim et al. 2016)



Zu den dynamischen Methoden zahlen die Scherwellenelastografie (ARFI) und die
Transiente Elastografie. Die Scherwellenelastografie nutzt einen Ultraschallimpuls
zur Kompression des Gewebes und zur Erzeugung von Scherwellen (Bamber et al.
2013). Die Transiente Elastografie (mittels FibroScan® der Firma Echosens,
Frankreich) nutzt einen mechanischen niederfrequenten Vibrationsimpuls zur
Generation von Scherwellen (Pawlus et al. 2015). Als Ergebnis erhalt der
Untersucher die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Scherwellen in m/s oder das
Elastizitdasmodul E (Young’s Modulus) in kPa angezeigt.

Ein zusammenfassender Uberblick Uber die verschiedenen Methoden der

Ultraschallelastografie ist in Abbildung 2 dargestellt.

Elastografie

Dynamisch Statisch
ARFI Transiente Elastografie Strain- Elastografie
Impuls:

Impuls:

Impuls: Impuls: externe ) ] .
_ o _ interne physiologische

Ultraschallwelle mechanische Vibration mechanische )

) Kompression
Kompression

Ergebnisausgabe:

Ergebnisausgabe:

e Farbcodiertes Elastogramm
Scherwellengeschwindigkeit in m/s oder kPa

sowie Strain Ratio

Abbildung 2: Ubersicht der verschiedenen Ultraschall-Elastografieverfahren




3.1.2 Acoustic Radiation Force Impulse Imaging

In ein klassisches Ultraschallgerat integriert ist die Methode des Acoustic Radiation
Force Impulse (ARFI) Imaging. Verfligbare Ultraschallsysteme sind zum Beispiel das
iU22 der Firma Philips oder das Acouson S2000 und S3000 der Firma Siemens
(Bamber et al. 2013, Frulio und Trillaud 2013).

Diese Methode wurde 1998 von Sarvazyan et al. beschrieben und basiert auf der
Erzeugung von Scherwellen (Sarvazyan et al. 1998).

Den wesentlichen Vorteil gegentuber anderen Methoden der Elastografie sehen die
Autoren darin, dass der vom Schallkopf ausgesendete Stolimpuls sehr exakt
lokalisiert werden kann. So wird im konventionellen B-Bild eine Region of Interest
(ROI) im Gewebe platziert, die den Messbereich definiert (Sarvazyan et al. 1998).
AnschlieBend wird ein Stollimpuls als Kompressionswelle vom Schallkopf
ausgesendet. Er ist von nur ca. 320 ps Dauer und fuhrt zu einer
Gewebekompression. Im Anschluss an diesen Impuls kommt es in Abhangigkeit von
der Steifigkeit bzw. Elastizitdt des Gewebes zur Gegenbewegung (Ausdehnung).
Durch diese Bewegung des Gewebes wird eine Scherwelle erzeugt, die sich
transversal zur longitudinalen Kompressionswelle des Stollimpulses mit einer
Geschwindigkeit ausbreitet, die in Korrelation zur Gewebesteifigkeit steht.

Diese Transversalwellen haben eine Geschwindigkeit von 1- 10 m/s (Mentzel 2014).
Der Schallkopf, der auch den StoRimpuls aussendet, misst anschlieend Uber
Detektionspulse die Geschwindigkeit der erzeugten Scherwellen (Sarvazyan et al.
1998). Einen Uberblick Uber alle bei der Elastografie erzeugten Wellen bietet
Abbildung 3.



Acoustic
push pulses

Abbildung 3: Schematische Darstellung der ARFI Methode — eine longitudinale
Kompressionswelle (push pulse) und die transversalen Scherwellen (shear waves).
Die ROI (Region of Interest) definiert den Messbereich (D'Onofrio et al. 2009).

Die Geschwindigkeit der Scherwelle ist proportional zur Steifigkeit des Gewebes. Je
steifer ein Gewebe ist, desto schneller kann sich die Scherwelle ausbreiten (Carlsen
et al. 2015, Goya et al. 2015). Die Scherwellengeschwindigkeit kann als
Ausbreitungsgeschwindigkeit der Transversalwellen ¢ [m/s] angegeben werden und
Uber entsprechende Korrekturfaktoren als Elastizitatsmodul E [kPa] ausgegeben
werden. Das Elastizititsmodul E (oder Young’s Modulus) kann aus der

Scherwellengeschwindigkeit mit folgender Formel berechnet werden:

E =3 x p x c? [kPal].

Hierfur bendtigt man die Scherwellengeschwindigkeit ¢ [m/s] und die Dichte des
Gewebes p [kg/m?3] (Hoskins 2012).

Das in der vorliegenden Studie eingesetzte Ultraschallgerat iU22, Philips, Eindhoven,
Niederlande gibt bei der Elastografiemessung das Ergebnis sowohl in der

Ausbreitungsgeschwindigkeit ¢ [m/s] und als Elastizitatsmodul E [kPa] an.



3.3 Elastografie in der Padiatrie

Bisher liegen nur wenige Studien mit Referenzwerten und Untersuchungsprotokollen
fur die Ultraschallelastografie vor (Zaleska-Dorobisz et al. 2015). Der Schwerpunkt
der Ultraschallelastografie im Rahmen grofRerer Studien im Kindesalter war bislang
auf Untersuchungen der Leber reduziert. In der Padiatrie ist die nicht invasive
Methode der Elastografie allerdings besonders interessant, da bei Kindern die
Indikation zur verifizierenden Punktion als invasiver Methode zur Gewebebeurteilung

sehr zdgerlich gestellt wird (Mentzel 2014).

Lee et al. haben 202 gesunde Kinder untersucht, um altersbasierte Referenzwerte
der Scherwellenelastographie fir die Leber, die Nieren und die Milz zu etablieren
(Lee et al. 2013). Sie nutzten das Siemens S2000 Ultraschallgerat. Sohn et al.
untersuchten am S2000 30 Kinder mit Hydronephrose aller Stadien im Vergleich zu
19 Kindern mit gesunden Nieren (Sohn et al. 2014). Sie fanden keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Scherwellengeschwindigkeiten bei Nieren

mit und ohne Harntraktdilatation.

Bruno et al. und Godya et al. untersuchten am Siemens S2000 mit
Scherwellenelastografie Kinder mit vesicoureteralem Reflux (Gdya et al. 2015, Bruno
et al. 2013). Die Ergebnisse dieser beiden Studien sind stark heterogen und
widersprtchlich. Wahrend Goya et al eine signifikant hohere
Scherwellengeschwindigkeit in gesunden Nieren ohne Reflux postulierten, zeigten in
der Studie von Bruno et al. die von einem vesicoureteralen Reflux betroffenen Nieren
héhere Scherwellengeschwindigkeiten.

Bruno et al. untersuchten zusatzlich Kinder mit chronischen Nierenerkrankungen und
fanden eine signifikant negative Korrelation der Scherwellengeschwindigkeit zur
sowohl univariat wie auch multivariat berechneten eGFR (Estimated Glomerular
Flitration Rate) dieser Kinder (Bruno et al. 2016b). In Nieren mit einer niedrigen

eGFR fanden die Autoren héhere mediane Scherwellengeschwindigkeiten.

Zudem untersuchten Habibi et al. am Siemens S2000 Kinder mit
Nierenbeckenabgangsstenosen im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Die

gesunden Nieren wiesen in dieser Studie signifikant hohere
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Scherwellengeschwindigkeiten auf als die Nieren mit Nierenbeckenabgangsstenose
(Habibi et al. 2017), was bedeutet, dass es aufgrund des komprimierenden Effektes

durch die Dilatation zu einer erhohten Steifigkeit im Nierenparenchym kommt.

Die grolie Heterogenitat der erhobenen Studienergebnisse beruht u.a. auch darauf,
dass bislang kein standardisierter Untersuchungsablauf far die
Scherwellenelastografie der Nieren existiert. Anders als bei der Leberelastografie ist
z.B. der ideale Messort fur die Ultraschallelastografie der Niere noch nicht definiert.
Weitere Einflussfaktoren wie beispielsweise der Zugangsweg zur Niere, die
Atemlage und die Hydratation wurden bisher nicht evaluiert. Um die Messergebnisse
unterschiedlicher Untersucher vergleichbar zu gestalten, sollte ein einheitlicher
Untersuchungsablauf vorliegen. Weitere Einflussfaktoren stellen die eingesetzte
Ultraschalltechnik — Ultraschallgerat, Sonden, Frequenz — dar. So kdnnen
Referenzwerte nicht von einer Modalitat auf die andere bzw. von einem Gerat auf

das andere Ubertragen werden.
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3.4 Solitarnieren

3.4.1 Ursachen der Einnierigkeit

Angeborene Fehlbildungen der Niere und Harnwege (CAKUT - congenital anomalies
of the kidney and urinary tract) sind die vorherrschende Ursache fir ein
Nierenversagen im Kindes- und Jugendalter. Zu den kongenitalen Fehlbildungen
zahlt die Einzelniere, auch Solitarniere, die auf eine nicht angelegte oder
funktionslose Nierenanlage zurtckgeht (Westland et al. 2014). Es kann zum einen
eine unilaterale Nierenagenesie vorhanden sein oder aber es sind zwei Nieren
angelegt, von denen eine Niere eine multizystische — oder nicht-zystische Dysplasie
aufweist (Flogelova et al. 2014). Weltweit finden sich Einzelnieren in etwa einer von
2000 Geburten. In den meisten medizinisch fortschrittlichen Landern werden
angeborene Einzelnieren schon vor der Geburt im fetalen Routineultraschall
diagnostiziert (Westland et al. 2014). Aulderdem kdénnen Solitarnieren infolge einer
einseitigen Nephrektomie, zum Beispiel im Rahmen einer Tumorerkrankung,

resultieren.

Es gibt einige Studien, die fir Kinder mit morphologisch gesunden Solitarnieren
keinen Krankheitswert postulieren (Seeman et al. 2006, Robitaille et al. 1985).
Diesen entgegen stehen viele aktuelle Studien, die ein ernstzunehmendes
Langzeitrisiko von Kindern mit Solitarnieren postulieren (Westland et al. 2014,
Westland et al. 2013a, Westland et al. 2011).

Westland et al. fuhrten die KIMONO (Kidney of Monofunctional Origin) Studie an
einer grof’en Gruppe von uber 400 Patienten durch. Hier zeigte sich, dass eines von
drei Kindern mit einer angeborenen oder erworbenen Solitarniere schon wahrend der
Kindheit Zeichen von chronischer Nierenschadigung (wie Hypertonie, Proteinurie
und/oder Nutzen von nephroprotektiven Medikamenten) aufwies. Nach Westland et
al. entwickelten Kinder mit Solitarniere innerhalb einer medianen Zeitspanne von
14,8 Jahren (95%-Konfidenzintervall: 13,7-16 Jahre) Nierenschaden — die Autoren
empfahlen daher fur Patienten mit Solitérniere eine regelmaliige Kontrolle der
Nierenfunktion (Blutdruck, Proteinurie und eGFR) von Geburt an (Westland et al.
2013a, Westland et al. 2011).
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Eine weitere Verlaufsstudie mit 42 Patienten besagt, dass Kinder mit Einnierigkeit
innerhalb einer medianen Zeitspanne von 12,8 Jahren (kein Konfidenzintervall
angegeben) Schaden an dieser Niere entwickeln (Kolvek et al. 2014).
Mavinkurve-Groothuis et al. fiUhrten eine Langzeitstudie Uber 10 Jahre bei Kindern
mit Einzelniere nach Tumornephrektomie durch und konnten zeigen, dass 23 % der
Patienten nach Tumor-Nephrektomie bei Wilms-Tumor und 54 % der Kinder aus der
KIMONO Studie (Nephrektomie aus anderen Grunden) nach 10 Jahren
fortschreitende Nierenschaden (definiert als reduzierte eGFR, Proteinurie und/oder
arterielle Hypertonie und/oder pharmakologische Behandlung einer Proteinurie oder
einer arteriellen Hypertonie) aufwiesen (Mavinkurve-Groothuis et al. 2016).

Zudem wurde in einer prospektiven Studie von Flogelova et al. gezeigt, dass bei
Kindern mit Solitarniere ein signifikant dickeres Nierenparenchym gemessen werden
kann als bei Kindern mit zwei funktionstlichtigen Nieren. Sie schlugen vor, auch die
Parenchymdicke zur Verlaufsbeurteilung von Einzelnieren zu verwenden (Flogelova
et al. 2014).

Diese aktuellen Studien weisen darauf hin, dass Kinder mit Einzelnieren schwere
Langzeitfolgen wie arterielle Hypertonie, Albuminurie und letztendlich ein
chronisches Nierenversagen erleiden kénnen und es einer regelmaligen
standardisierten Kontrolle und Einschatzung der Risikofaktoren bedarf. Ein
entsprechender Surrogatmarker zum Anzeichen von derartigen

Parenchymveranderungen ware somit sinnvoll.
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3.4.1 Pathomechanismen der Einzelniere

Schon vor uber 20 Jahren veroffentlichten Brenner et al. ihre
Hyperfiltrationshypothese, mit der sie auf die klinische Bedeutung einer massiven
Reduktion der Nephronenzahl aufmerksam machten (Brenner et al. 1996). Zuvor
nephrektomierten und untersuchten die Autoren Ratten und fanden heraus, dass
eine Reduktion der Nephronenzahl zu einer kompensatorischen Hyperperfusion und
Hypertrophie der verbleibenden Nephrone fuhrt (Hostetter et al. 1981). Dieser
hamodynamische Stress, unter dem die verbleibende Nephronenmasse steht, kann
letztendlich zu einer progressiven Glomerulosklerose flihren (Shimamura und
Morrison 1975).

Diese degenerative Veranderung innerhalb der Niere fihrt zu einer weiteren
Verringerung der Nephronenzahl und verstarkt somit die ursprunglichen
Pathomechanismen (Hostetter et al. 1981). Dieser Circulus vitiosus der
Organveranderungen in der Einzelniere ist in Abbildung 4 grafisch dargestellt.

Die sklerotischen Veranderungen der Glomeruli gehen mit einer Verringerung der
GFR (Glomerulare Filtrationsrate), einer Proteinurie und der Entwicklung einer

arteriellen Hypertonie einher.

Reduktion der
renalen Masse

Reduzierung der
[GlomeruloskleroseJ [ Nephronenzahl ]
-  Hypertension
glomerulére :> - Proteinurie
Hyperfittration - Verschlechterung
der GFR

Abbildung 4: Ubersicht iiber mégliche Mechanismen, die bei Kindern mit Solitirniere

zur Nierenschadigung fithren (Westland et al. 2014)
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4 Ziele der Arbeit

Die Elastografie ist eine Moglichkeit zur quantitativen Beurteilung der elastischen
Eigenschaften von Geweben. Die bisherigen Erfahrungen mit der
Ultraschallelastografie reichen von der Charakterisierung von Raumforderungen (z.B.
in der Brust oder in der Prostata) Uuber die Differenzierung von
GefalRwandveranderungen (Plaqueanalyse weich vs. hart) bis zur Charakterisierung
von Organen bezuglich ihrer elastischen Eigenschaften. Dies wurde bisher im
Erwachsenen- und auch im Kindesalter vorrangig im Bereich der Leber untersucht
und konnte einen erfolgreichen Einsatz im Patientenbereich (z.B. Patienten mit

Cystischer Fibrose) aufzeigen.

In dieser prospektiven Studie sollte die Moglichkeit der Elastografie der Nieren im
Kindes- und Erwachsenenalter untersucht werden. Dabei war zunachst ein
geeignetes Untersuchungsprotokoll zu erstellen und anschlieRend die Methode an
einer Patientengruppe im Kindes- und Jugendalter zu verifizieren. Neben
erwachsenen Probanden wurden Patienten der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
des Universitatsklinikums Jena untersucht. In der geplanten Versuchsanordnung
wurde die Geschwindigkeit der Scherwellen (m/s) im Bereich der Nieren untersucht,
wobei die Messungen unter standardisierten Bedingungen bei Bauchlagerung des

Probanden/Patienten erfolgten.

Teil 1: Etablierung eines Studienprotokolls zur Nierenelastografie mittels ARFI

1. Messungen an 20 Probanden um einen geeigneten Messort zu bestimmen

2. Untersuchung eines Zusammenhangs der Scherwellengeschwindigkeiten mit
Alter und Geschlecht der Probanden

3. Erstellung eines standardisierten Untersuchungsprotokolls fir weitere
Messungen
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Teil 2: Verifizierung der Methode der Ultraschallelastografie im Kindes- und
Jugendalter mit der Frage, ob sich Kinder mit und ohne Einzelniere bzgl. der

Scherwellengeschwindigkeit in der Niere unterscheiden

1. Messungen an 20 Patienten mit Solitarniere und 20 Patienten ohne
Nierenpathologie

2. Untersuchung eines Zusammenhangs der Scherwellengeschwindigkeiten mit
Alter und Geschlecht der Patienten

3. Untersuchung folgender Parameter als potenzielle Einflussfaktoren auf die
Scherwellengeschwindigkeit: die Parenchymdicke der Nieren, die Organlange
sowie der Organdurchmesser

4. Retrospektive Erfassung der Laborparameter Serum- Kreatinin (umol/l) und
GFR nach Schwartz (ml/min/1,73m?) und Korrelation dieser mit den Werten

der Scherwellengeschwindigkeit

Nach der Auswertung der Patientenmessungen wurde eine Fallzahlplanung
durchgefuhrt. Auf diese Studie mit kleinem Patientenkollektiv sollten kinftig groRer
angelegte Studien zu dieser Thematik folgen, um statistisch aussagekraftigere

Ergebnisse prasentieren zu kdnnen.
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5 Methodik

5.1  Material und Untersuchungsablauf

Die Bestimmung der Nierensteifigkeit wurde mittels Scherwellenelastografie mit dem
Ultraschallgerat iU22 von Philips durchgefuhrt. Es wurden ein C5-1 MHz

Konvexschallkopf und herkdmmliches Ultraschallgel verwendet.

Die Patienten kamen ohne besondere Vorbereitung zur Untersuchung, im Vorfeld der
Untersuchung war die Harnblase zu entleeren; eine besondere Hydrierung erfolgte
nicht. Zur Ultraschalluntersuchung lagen die Probanden/Patienten auf dem Bauch.
Eine Rolle lag zum Ausgleich der Lendenlordose unter dem Bauch. Der Schallkopf
wurde ohne Druck aufgelegt und die Nieren von dorsal dargestellt. Initial erfolgte eine
Standard-B-Bild-Untersuchung der Nieren mit Erfassung der Lange des Organs, des
Durchmessers und der Parenchymdicke. Auffalligkeiten in dieser B-Bild-Sonographie
hatten bei den Probanden zum Ausschluss aus der Studie gefuhrt. Die Region of
Interest (ROI) fur die Elastografiemessung hatte eine Grofe von 6 mm x 7,5 mm x 12
mm. Diese Grofde war nicht zu verandern. Die ROI konnte jedoch frei im Sichtfeld
verschoben werden. In Abbildung 5 ist das Ultraschallgerat iU22 zu erkennen,
Abbildung 6 demonstriert die Lagerung des Patienten sowie die Position des

Schallkopfes.
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Abbildung 5: Sonografiegerat iU22 von Philips

Abbildung 6: Lagerung des Patienten und Position des Schallkopfes

18



Alle Elastografiemessungen flhrte die Verfasserin dieser Dissertation durch, die
zuvor eine vierwochige Einweisung in das Ultraschallgerat und eine Ausbildung zur
Sonografie Tutorin erhielt. Die Untersuchungen erfolgten nach entsprechender
Erklarung des Vorgehens und im Einverstandnis der Probanden/Patienten bzw.
deren Sorgeberechtigten.

Am Philips iU22 waren flr eine erfolgreiche Elastografie-Untersuchung 10
Wiederholungsmessungen in einer konstanten Position der ROI durchzufuhren (Barr
et al. 2015). Aus diesen Wiederholungsmessungen wurde der Median gebildet,
welcher fur die weitere Analyse verwendet wurde. Wie von Karlas et al. nach
Elastografiemessungen mittels ARFI an der Leber beschrieben, sind die Werte in 25
% der Falle nicht normalverteilt, sodass der Median eine genauere
Zusammenfassung als der Mittelwert bildet. Stark abweichende Werte werden durch
die Bildung des Median herausgefiltert (Karlas et al. 2011).

Fir jeden untersuchten Probanden/Patienten lag so ein Medianwert und ein
Mittelwert gebildet aus den 10 Einzelmessungen vor. Fir die statistische Analyse
wurde aus diesen Medianwerten des Einzelnen fur die ganze Gruppe sowohl der

Mittelwert wie auch der Medianwert bestimmit.

Fir diese prospektive Studie lag die Zustimmung der Ethikkommission der Friedrich-
Schiller-Universitat Jena vom 05.08.2015 vor. Nach entsprechender Aufklarung
wurde von den Probanden/Patienten bzw. deren Sorgeberechtigten das

Einverstandnis schriftlich eingeholt.

5.2 Charakterisierung und Untersuchungsablauf bei Probanden

Im ersten Teil der Studie wurden 20 erwachsene, nierengesunde Probanden
untersucht. Dafur wurden 10 weibliche und 10 mannliche Probanden ausgewahit.
Das mediane Alter dieser lag bei 23 + 3,03 Jahren (maximales Alter: 32, minimales
Alter: 21), das durchschnittliche Alter bei 24 Jahren. Eine Ubersicht lber die
Verteilung von Alter und Geschlecht der Probanden ist Abbildung 7 zu entnehmen.
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Abbildung 7: Ubersicht der Alters- und Geschlechterverteilung der Probanden

Wichtige Auswahlkriterien fir die Probanden waren neben der Volljahrigkeit die
Zustimmung des Probanden zur Teilnahme an dieser Studie in einer
Einverstandniserklarung. Aul3erdem wurde Uber einen Anamnesebogen erfasst, ob
die Probanden an chronischen oder akuten Nierenerkrankungen leiden oder
regelmalig nephrotoxische Medikamente einnehmen. Wichtig war auRerdem die
Fahigkeit der Probanden, auf Kommando die Luft anhalten zu kénnen.

Bei den ersten zehn Probanden wurden die Messungen an 12 verschiedenen Orten
durchgefuhrt. An jedem Messort erfolgten jeweils 10 Messungen aus denen der
Median dieser Messreihe in der Scherwellengeschwindigkeit ¢ [m/s] und dem
Elastizitatsmodul E [kPa] vom Gerat berechnet wurden.

Die zwolf Messorte stellten sich wie folgt zusammen: An sowohl der rechten wie
auch der linken Niere wurde zum einen im Langsschnitt im schallkopfnahen
Parenchym des oberen (kranialen) und unteren (kaudalen) Pols und auf Hilushéhe
(zentral) gemessen.

Die Region of Interest (ROI) wurde an einem fir den Untersucher gut zuganglichen
Bereich innerhalb des Nierenparenchyms platziert. Gegebenenfalls wurden die

Probanden gebeten, durch tiefes Ein- oder Ausatmen eine Verschiebung der Niere
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zu erzielen. Dieses half besonders in Fallen, wo der entsprechende Messort durch
die Rippen verdeckt wurde und das Parenchym so flr den Untersucher schlecht
zuganglich und darstellbar war. Es war noétig, dass die Patienten zum Messzeitpunkt
fur 2-3 Sekunden die Luft anhielten. Bewegungsartefakte, wie durch die Atmung
verursacht, fihrten zu ungultigen Messungen. Eine Scherwellengeschwindigkeit von

¢ = 0,00 m/s galt als ungultig und hatte eine erneute Messung zur Folge.

Bei weiteren 10 Probanden wurde nach erster Ergebnisevaluation nur noch an 4
Messorten gemessen, die besonders gut zuganglich waren und bei den ersten 10
Probanden die geringsten Schwankung der Werte untereinander aufwiesen. Diese
Messorte befanden sich im Langsschnitt das Parenchym im Bereich des kranialen
Pols und in Hohe des Hilus (zentral) an beiden Nieren. Wie Abbildung 8 zeigt,
wurden durch die Messregion (region of interest, ROIl) in einigen Fallen sowohl der
Kortex als auch die Markpyramiden erfasst. Es wurde bei Platzierung der ROI darauf
geachtet, dass moglichst nur innerhalb des Parenchyms gemessen wurde. Pelvines
Fettgewebe bzw. die umgebende Capsula adiposa der Nieren sollten mdglichst nicht

mit in der ROI enthalten sein.

TIS0.0 MI 1.2°
Kinderradiologie UK Jena C5-1/Abd Allg
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: Ay e :
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Abbildung 8: Platzierung der ROl im Parenchym der linken Niere in Hilushéhe bei

einer Probandin
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5.3 Charakterisierung und Untersuchungsablauf bei Patienten

Im zweiten Teil wurden 20 Patienten mit Solitdrniere sowie 20 nierengesunde
Patienten mit zwei Eigennieren untersucht. Das mediane Alter lag bei 13 = 3,05
Jahren, das durchschnittliche Alter bei 13,3 Jahren. Die Patienten wurden konsekutiv
erfasst und stammen aus dem Patientenklientel der Klinik fir Kinder- und
Jugendmedizin in Jena. Die Ursache der Einzelniere war bei 12 Patienten eine
unilaterale Nierenagenesie, bei 7 Patienten eine unilaterale multizystische oder nicht-
zystische Degeneration und bei einem Patienten der Zustand nach
Tumornephrektomie. Neben dem Vorliegen einer Einzelniere war ein

Einschlusskriterium, dass keine Harntraktanomalien vorlagen.

Tabelle 1 gibt einen Uberblick (iber die Diagnosen der Kinder.

Tabelle 1: Ubersicht der Patienten mit Solitirniere

Pathologie Anzahl der

Patienten
Unilaterale Nierenagenesie 12
Unilaterale multizystische Degeneration/ nicht zystische Dysplasie 7
Z.n. Tumornephrektomie 1

Weitere 20 Patienten, die keine Nierenpathologien aufwiesen dienten als gesunde
Kontrollgruppe. Hier lag das mediane Alter bei 16 + 3,87 Jahren, das
durchschnittliche Alter bei 15,85 Jahren. Ausgewahlt wurden diese Patienten aus
dem Patientengut der Ultraschallambulanz der Klinik fur Kinder- und Jugendmedizin
in Jena unter Berlcksichtigung bestimmter Ein- und Ausschlusskriterien. Laborwerte
wurden fir diese Probanden nicht analysiert. Einschlusskriterien in diese
Kontrollgruppe waren zum einen, dass die Patienten zwei im sonografischen B-Bild
unauffallige Nieren besallen. Zum anderen durften diese Patienten anamnestisch
keine Nierenpathologien bzw. Erkrankungen des harnableitenden Systems
aufweisen, aktuell entzindliche Prozesse an der Niere oder eine chronische
Medikamenteneinnahme waren Ausschlusskriterien. Auch diese Patienten mussten
in der Lage sein, fur ein Zeitintervall von 3 Sekunden die Luft anzuhalten, um die
Elastografiemessung auszulésen. Abbildung 9 gibt einen Uberblick Uber die
Verteilung von Alter und Geschlecht aller 40 Patienten.
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Abbildung 9: : Ubersicht der Alters- und Geschlechterverteilung der Patienten

Die Patienten mit Solitarniere erhielten die Elastografiemessung an dieser Niere im
Langsschnitt. Die ROl wurde im Parenchym in Hohe der Hilusregion (zentral)
platziert. Die Patienten wurden in Bauchlage untersucht und von dorsal wurden 10
Elastografiemessungen durchgefuhrt. Eine Scherwellengeschwindigkeit von ¢ = 0,00
m/s galt auch hier als ungiltig und hatte eine erneute Messung zur Folge. Der
Median der Messwerte und die Standardabweichungen wurden ermittelt. In der
gesunden Kontrollgruppe wurde jeweils die linke Niere des Kindes (aus Position des
Untersuchers einfacher zuganglich als die rechte) mit dem beschriebenen Ablauf
untersucht. Zudem wurden bei allen 40 Patienten folgende Parameter erfasst:

Parenchymdicke in mm, Lange und Breite in mm.

Im Anschluss an die Messungen wurden fur alle Kinder mit Solitarniere die
Laborparameter Serum-Kreatinin  (umol/l) und die GFR nach Schwartz
(ml/min/1,73m?) bestimmt. Aufgrund der erst retrospektiv erfolgten Analyse der
Laborwerte konnten weitere wichtige Parameter wie z.B. Cystatin C, Protein im
Urin/Kreatinin u.a. nur fur einen Teil der Patienten ausgewertet werden. Sie wurden

daher in dieser Arbeit nicht bertcksichtigt.
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5.4 Statistische Analyse

Das Geréat speicherte die Bilder der Elastrografiemessungen. Die Ubertragung der
jeweils 10 Messwerte pro Messort und des Medians, Mittelwerts sowie der
Standardabweichungen in Excel Tabellen erfolgte manuell. Zur Auswertung wurden
die Elastografiewerte in der Einheit [m/s] angegeben. Diese Einheit wird in der
Literatur haufig verwendet und erleichtert somit das Vergleichen der Ergebnisse der

vorliegenden Studie mit Resultaten der Literatur.

Fir die Probandenmessungen des ersten Teils dieser Studie wurde mit Hilfe des
Programmes IBM SPSS Statistics Version 23 (IBM, Armonk, NY, USA) eine
Intraklassenkorrelation als Reliabilitatsprifung durchgefihrt. Der Intraklassen-
Korrelationskoeffizient wird berechnet, wenn mehr als zwei Beobachter (jeweils 10
Messwerte pro Ort) vorhanden sind und mehrere Beobachtungszeitpunkte (20

Probanden) miteinander verglichen werden sollen.

Es wird bei dieser Methode keine exakte Gleichheit der Merkmale flr die jeweiligen
Messorte verlangt, sondern die relative Lage der 10 Messwerte zum Median der 10
Messwerte muss fur den jeweiligen Messort ahnlich sein. Dies ist sinnvoll, da bei den
20 Probanden die intraindividuellen Unterschiede der Messwerte beachtet werden
mussen.

Bei der hier durchgeflihrten unjustierten Intraklassenkorrelation wurden nur hohe
Intraklassenkoeffizienten erreicht, wenn die einzelnen 10 Messwerte der Messorte
ahnlich waren und zusatzlich die Werte der verschiedenen Probanden an einem

Messort eine hohe Korrelation aufwiesen.

Joseph L. Fleiss beschreibt flir die Werte der Intraklassenkoeffizienten, die eine Zahl
zwischen 0 und 1 annehmen kdénnen und ein Ausdruck der Reliabilitat, sind folgende

Einteilung:

< 0,40 = schlecht

0,40 — 0,59 = mittelmaRig
0,60 - 0,74 = gut

> 0,74 = exzellent.
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Ein Intraklassenkoeffizient von 1 bedeutet eine perfekte Reliabilitat (Fleiss 1981).

Zudem wurde der Zusammenhang zwischen der Steifigkeit des Nierengewebes und
dem Alter mittels einer Spearman-Korrelation uberpruft. Die Abhangigkeit der
Nierensteifigkeit vom Geschlecht der Probanden wurde mit einem Mann-Whitney-U

Test untersucht.

Fir die Patientenmessungen wurde mittels IBM SPSS Statistics Uberpruft, ob die
Ergebnisse der beiden Gruppen sich signifikant unterscheiden. AuRerdem wurde
anhand von t-Tests geprift, ob sich Parameter wie die Parenchymdicke, die Lange
und der Durchmesser der Niere in den beiden Gruppen signifikant unterscheiden.
Zudem wurde untersucht, ob eine Korrelation dieser Parameter mit der medianen
Scherwellengeschwindigkeit besteht. Hierfir wurde der Korrelationskoeffizient nach
Spearman berechnet. Zuletzt wurden die retrospektiv erhobenen Laborparameter
Kreatinin (umol/l) und die GFR nach Schwartz (ml/min/1,73 m?) erfasst und auf eine
statistische Korrelation mit der Scherwellengeschwindigkeit (m/s) Uberprift. Die

Testungen erfolgten jeweils auf dem 5 % Signifikanzniveau.

Zuletzt wurde mithilfe des Programms PASS 2008 (NCSS, LLC, USA) eine
Fallzahlplanung durchgefuhrt. Hier wurde analysiert, wie viele Patienten eine kunftige
Studie einschlieRen musste, um signifikante Ergebnisse zwischen gesunden Nieren

und Solitarnieren zu erhalten.
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6 Ergebnisse

6.1 Ergebnisse der Probandenmessungen

Im Rahmen dieser Studie wurden 20 nierengesunde junge Erwachsene als
Probanden untersucht, um ein entsprechendes Untersuchungsprotokoll zur
Ultraschallelastografie der Nieren zu etablieren. Bei allen Probanden konnten die
Elastografie-Messungen an allen Messorten erfolgreich absolviert werden, bei 7 der
20 Probanden waren bedingt durch die unveranderbare Grofde der ROl zum Teil
auch Anteile des Kortex mit in diese Region of Interest eingeschlossen. Tabelle 2
liefert einen Uberblick Uber die Ergebnisse aller Probanden, der Median, der
Mittelwert und die Standardabweichungen wurden aus den gemessenen medianen
Scherwellengeschwindigkeiten der 10 Messwiederholungen an den Probanden
gebildet. So bietet diese Tabelle einen Uberblick Uber das gesamte Kollektiv an den

jeweiligen Messorten.

Tabelle 2: Ubersicht von Mittelwerten aus den Probandenmessungen

Messort Median [m/s] Mittelwertin [m/s] SD

rechts Langsschnitt kranialer Pol 1,42 1,49 0,28
rechts Langsschnitt zentral 1,51 1,61 0,40
rechts Langsschnitt kaudaler Pol 1,53 0,81 0,30
rechts Querschnitt kranialer Pol 1,61 0,84 0,37
rechts Querschnitt zentral 1,74 1,01 0,80
rechts Querschnitt kaudaler Pol 1,26 0,68 0,23
links Langsschnitt kranialer Pol 1,43 1,48 0,27
links Langsschnitt zentral 1,53 1,61 0,44
links Langsschnitt kaudaler Pol 1,35 0,71 0,26
links Querschnitt kranialer Pol 1,46 0,84 0,60
links Querschnitt zentral 1,44 0,75 0,33
links Querschnitt kaudaler Pol 1,36 0,72 0,25
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Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse der durchgefihrten Intraklassenkorrelation. Bei der
zweiten Halfte des Probandenkollektivs (10 Probanden) wurde nach erster
Ergebnisevaluation nur noch an 4 Messorten gemessen, die besonders gut
zuganglich waren und bei den ersten 10 Probanden die geringsten Schwankungen
der Werte untereinander aufwiesen. Dies waren im Langsschnitt das Parenchym im
Bereich des kranialen Pols und in Héhe des Hilus (zentral) an beiden Nieren. So

ergeben sich in der Tabelle die unterschiedlichen Anzahlen (N) der Messwerte.

Tabelle 3: Ubersicht der Intraklassenkorrelation der Probandenmessungen

Messort Korrelationskoeffizient N p-Wert
rechts Langsschnitt kranialer Pol 0,59 20 0,001
rechts Langsschnitt zentral 0,78 20 < 0,001
rechts Langsschnitt kaudaler Pol 0,77 10 < 0,001
rechts Querschnitt kranialer Pol 0,74 10 < 0,001
rechts Querschnitt zentral 0,93 10 < 0,001
rechts Querschnitt kaudaler Pol 0,42 10 0,08
links Langsschnitt kranialer Pol 0,62 20 0,001
links Langsschnitt zentral 0,89 20 < 0,001
links Langsschnitt kaudaler Pol 0,68 10 0,003
links Querschnitt kranialer Pol 0,84 10 < 0,001
links Querschnitt zentral 0,69 10 0,002
links Querschnitt kaudaler Pol 0,45 10 0,079

Die beste Ubereinstimmung zeigte sich bei Messungen im Langsschnitt in Hhe des
Hilus (zentral) der Niere. Hier liegt der Korrelationskoeffizient fur die rechte und auch
die linke Seite Uber 0,74. Dies beschreibt der Autor Fleiss als eine exzellente
Ubereinstimmung (Fleiss 1981). Der héchste erzielte Korrelationskoeffizient findet
sich bei Messungen an der rechten Nieren im Querschnitt auf Hilushdhe (zentral),
der Korrelationskoeffizient betragt hier 0,926. Der aquivalente Messort auf der linken
Seite weist aber einen deutlich niedrigeren Korrelationskoeffizienten auf. So wurde
fur diese Arbeit der Messort mit den hochsten Werten sowohl auf der rechten wie
auch auf der linken Seite betrachtet. Dies trifft nur auf die Messungen im

Langsschnitt auf Hohe des Hilus zu. Im Langsschnitt in Hilushéhe gemessen waren
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die Ubereinstimmung der 10 Einzelmessungen pro Proband sowie der Messwerte
aller Probanden am grofdten.

AnschlieBend wurde eine ANOVA Varianzanalyse fur Messwiederholungen
durchgefuhrt. Hier wurden die 10 Messungen an der rechten Niere mit denen an der
linken Niere verglichen. Dies geschah fir die Messungen im Langsschnitt in Hohe
des Nierenhilus. Auch die weiteren Betrachtungen von Geschlecht und Alter der

Probanden beriicksichtigen diesen Messort mit den besten Ubereinstimmungen.

Tabelle 4: Ubersicht Mittelwerte (gebildet

Scherwellengeschwindigkeiten der einzelnen Probanden) der rechten und linken Seite

uber aus den medianen

am betrachteten Messort

Mittelwert der medianen Standard
Scherwellengeschwindigkeiten aller fehler 95%-Konfidenzintervall
Seite | Probanden im Langsschnitt auf Hilushéhe Untergrenze | Obergrenze
rechts 1,612 0,068 1,470 1,754
links 1,614 0,099 1,407 1,821

Tabelle 5: Ubersicht liber die Varianzanalyse fiir 10 Messwiederholungen

Paarweise Vergleiche

95% Konfidenzintervall fur die
Mittlere Differenz
(NSeite  (J)Seite Differenz (I-J) | Standardfehler Sig. Untergrenze Obergrenze
rechts links -0,002 0,086 0,985 -0,182 0,179
links rechts 0,002 0,086 0,985 -0,179 0,182

Wie in Tabelle 4 und Tabelle 5 zu erkennen, sind die Mittelwerte Uber die medianen
Scherwellengeschwindigkeiten aller Probanden flur die rechte und linke Niere am
Messort in Hohe des Nierenhilus (zentral) fast identisch (rechts: 1,612 m/s vs. links:
1,614 m/s). Der Median gebildet aus allen medianen Scherwellengeschwindigkeiten
betragt hier betragt 1,51 m/s fur die rechte und 1,53 m/s fur die linke Seite. Die
Varianzanalyse beweist mit einem p-Wert von p = 0,985, dass es keine signifikanten
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Unterscheide der beiden Seiten gibt. Die Messwerte eines Probanden an der rechten

Niere sind bei diesem p-Wert nahezu identisch zu denen der linken Seite.

6.1.1 Einfluss des Alters
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Abbildung 10: Abhangigkeit der Medianwerte der rechten Niere vom Alter der
Probanden (n = 20). Anmerkung: zwei Probanden sind 22 Jahre alt und weisen eine

mediane Scherwellengeschwindigkeit der rechten Niere von 1,58 m/s auf.
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Abbildung 11: Abhdngigkeit der Medianwerte der linken Niere vom Alter der
Probanden (n = 20). Anmerkung: zwei Probanden sind 23 Jahre alt und weisen eine

mediane Scherwellengeschwindigkeit im Parenchym der linken Niere von 1,46 m/s auf.

Wie in Abbildung 10 und Abbildung 11 zu erkennen, liegen die Medianwerte der
Elastografiemessungen sehr variabel zum Alter der Probanden; ein signifikanter
Zusammenhang konnte nicht ermittelt werden. Die Spearman-Korrelation ergab auf
der rechten Seite einen Korrelationskoeffizienten von -0,0168 (links: -0,342) und
einen p-Wert von p = 0,478 (links: p = 0,139). Es ist auf beiden Seiten eine leichte
Tendenz zu einer negativen Korrelation zu erkennen, die durch die p-Werte jedoch

als nicht signifikant anzusehen ist.
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6.1.2 Einfluss des Geschlechts
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Abbildung 12: Boxplot der Medianwerte der rechten Niere (Messung im Langsschnitt
auf Hilushohe) in Abhédngigkeit vom Geschlecht
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Abbildung 13: Boxplot der Medianwerte der linken Niere (Messung im Langsschnitt
auf Hilushohe) in Abhangigkeit vom Geschlecht

Wie in Abbildung 12 und Abbildung 13 zu erkennen, unterscheiden sich die
Elastizitatswerte der rechten und linken Niere nicht geschlechtsabhangig
voneinander. Berechnungen durch den Mann-Whitney-Test ergaben zudem, dass in
der vorliegenden Studienpopulation zwischen Geschlecht und Elastizitat des
Nierengewebes kein signifikanter Zusammenhang bestand (rechte Niere: p = 0,796
und linke Niere: p = 0,739).
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6.2

gesunden Kontrollgruppe

6.2.1 Einfluss von Alter und Geschlecht

Ergebnisse der Messungen an Kindern mit Solitarniere und der

Zunachst wurde gepruft, ob Alter und Geschlecht der Probanden fur die Gruppe der

nierengesunden Patienten und der Patienten mit einer Solitarniere ahnlich sind. Die

Altersverteilung in den beiden Gruppen war nicht homogen. Diese sind aber zu

vernachlassigen, da das Alter keinen Einfluss auf die Messgrofie hat (nachgewiesen

durch eine Spearman- Korrelation, Korrelationskoeffizient = 0,122; p = 0,452). Es ist

eine minimale Tendenz zu einer negativen Korrelation zu erkennen, die durch den p-

Wert jedoch als nicht signifikant anzusehen ist.

Tabelle 6: T-Test zur Analyse der Altersverteilung beider Gruppen

T-Test
Standardfehler des
Anzahl Mittelwert SD Mittelwertes
Alter: gesunde Kinder 20 15,50 3,7767 0,8445
Solitarniere 20 12,95 3,3321 0,7451

Auch Unterschiede in der Geschlechterverteilung beider Gruppen bestehen, diese

sind aber laut Chi-Quadrat- Test nicht signifikant (p = 0,337).

Tabelle 7: Kreuztabelle zur Ubersicht der Geschlechterverteilung beider Gruppen

Kreuztabelle

Geschlecht
mannlich weiblich Gesamt

gesunde Kinder Anzahl 10 10 20
% 50% 50,0% 100%

Solitarnieren Anzahl 13 7 20
% 65% 35% 100%

Gesamt Anzahl 23 17 40
% 57,5% 42,5% 100%
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6.2.2 Vergleich der beiden Gruppen

Nachfolgend sind in Tabelle 8 tabellarisch die Medianwerte und Mittelwerte sowie

Standardabweichungen gebildet aus den 10 Einzelmessungen der Patienten mit

Solitarniere in Beziehung zur Genese aufgezeigt.

Tabelle 8: Ubersicht iiber die Medianwerte, Mittelwerte und Standardabweichungen
der 20 Patienten mit Solitarniere inklusive Diagnose, Median, Mittelwert und

Standardabweichung liber alle Patienten dieser Gruppe

Diagnose Median [m/s] Mittelwert [m/s] SD
Solitarniere* 3,65 1,61 0,34
Solitarniere* 1,69 1,44 0,36
multizystische Nierendysplasie 0,99 2,39 0,38
multizystische Nierendysplasie 1,09 1,09 0,74
multizystische Nierendysplasie 2,73 2,07 0,78
multizystische Nierendysplasie 1,78 1,40 0,43
zystische Nierendegeneration 1,06 1,45 0,31
Nierenagenesie 1,39 1,35 0,44
Nierenagenesie 1,58 1,70 0,40
Nierenagenesie 1,37 2,66 1,29
Nierenagenesie 2,28 1,18 0,40
Nierenagenesie 1,07 2,52 1,83
Nierenagenesie 2,03 2,12 0,42
Nierenagenesie 1,22 3,44 0,87
Nierenagenesie 2,29 1,90 0,83
Nierenagenesie 2,23 1,14 0,35
Nierenagenesie 1,16 1,06 0,23
Nierenagenesie 1,71 1,46 0,67
Nierenagenesie 1,74 1,30 0,62
Z.n. Tumorenephrektomie 1,35 2,04 1,47

Mittelwert der Gruppe: 1,72
Median der Gruppe: 1,64

SD: 0,67

*komplette Ruckbildung der kontralateralen dysplastischen Niere
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Tabelle 9 zeigt die Medianwerte, Mittelwerte und die Standardabweichung des
gesunden Kollektivs. In der Gruppe der Patienten mit Solitarniere war bei 5 von 20
Messungen bedingt durch die GroRe der ROl neben dem Parenchym noch ein Teil
des Kortex mit in die Messung eingeschlossen. In der gesunden Kontrollgruppe war

dies bei von auch bei 5 von 20 Personen der Fall.

Tabelle 9: Ubersicht iiber die Medianwerte, Mittelwerte und Standardabweichungen

der gesunden Kontrollgruppe (n= 20)

Median [m/s] Mittelwert [m/s] SD
1,00 1,17 0,65
1,66 1,75 0,96
1,27 1,45 0,78
1,69 1,67 0,40
1,70 1,63 0,45
1,99 2,02 0,82
1,41 1,50 0,34
1,33 1,32 0,40
1,46 1,46 0,41
1,12 1,12 0,56
1,69 1,64 0,46
2,12 2,12 0,58
2,03 2,16 1,09
1,02 1,21 0,82
1,57 1,74 0,62
1,34 1,55 0,79
1,75 1,57 0,56
1,60 1,56 0,80
1,49 1,51 0,53
1,33 1,39 0,29

Mittelwert der Gruppe: 1,52 m/s
Median der Gruppe: 1,53 m/s
SD: 0,31 m/s

Die Werte fur die Scherwellenelastografie bei den Kindern mit Solitérniere sind nicht
signifikant héher als die der Kinder mit zwei gesunden Nieren. Eine deutlich héhere
Tendenz der Werte lasst sich aber im Mittelwert und auch im Median erkennen.
Aulerdem lasst sich in einem Boxplot Diagramm (Abbildung 14) die deutlich starkere
Streuung der Elastografiewerte bei den Kindern mit Solitarniere erkennen. Die Werte
der gesunden Kinder sind nahezu ,perfekt® verteilt. Belegt wird diese grofRere
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Streuung auch durch die Interquartilsabstande. Fir die gesunden Nieren betragt

dieser 0,368 und fur die Solitarnieren 1.

2,007
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1,004

Median (in m/s)

50 —_—

1

T
gesunde Kinder

T
Kinder mit Solitarniere

Abbildung 14: Boxplot: Abhangigkeit der Median — Werte der Scherwellenelastografie

in den beiden Patientengruppen
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6.2.3 Einfluss der Parenchymdicke auf die Elastizitat

Nachfolgend erfolgte eine Korrelation der Mediane der Elastizitatsmessungen mittels
ARFI-Imaging zu den Parametern der Parenchymdicke bei Patienten ohne

Nierenpathologie zu den Werten bei Patienten mit Solitarniere.

Tabelle 10: Gruppenstatistiken

Mittelwert Standardfehler
Anzahl [mm] SD des Mittelwertes
Parenchymdicke gesunde
20 16,45 2,012 0,450
Nieren
Solitarnieren 20 18,50 3,441 0,769

Tabelle 11: Ergebnis des T-Tests

T-Test fir die Mittelwertgleichheit

T Anzahl der Sig. (2-seitig) Mittlere Standardfehler der
Freiheitsgrade 9- 9 Differenz Differenz
-2,3 30,635 0,028 -2,05 0,891

Die Parenchymdicke der Patienten mit gesunden Nieren (Mittelwert = 16,45 mm, SD
= 2,012 mm, n = 20) ist signifikant schmaler als das Parenchym bei den
kompensatorisch hypertrophierten Solitarnieren (Mittelwert = 18,50 mm, SD = 3,441
mm, n = 20). Die Teststatistik betragt t = -2,3 und der zugehdrige Signifikanzwert p =
0,028. Damit ist der Unterschied signifikant: Die Mittelwerte der beiden Gruppen
unterscheiden sich [t (30,635) = -2,300, p = 0,028] ebenfalls signifikant.

Es besteht eine signifikant (p = 0,006) positive Korrelation zwischen den
Medianwerten der Scherwellengeschwindigkeit und der Parenchymdicke bei beiden
untersuchten Gruppen. Das positive Vorzeichen des Korrelationskoeffizienten
(0,428) |asst erkennen, dass ein hdherer Medianwert der
Scherwellengeschwindigkeit in m/s mit einem héheren Wert der Parenchymdicke in

mm einhergeht.
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Tabelle 12: Korrelation nach Spearman

Korrelationen

Median Parenchymdicke

[m/s] [mm]

Median [m/s] Korrelationskoeffizient 1 0,428

Sig. (2-seitig) 0,006
Anzahl 40 40
Parenchymdicke Korrelationskoeffizient 0,428 1

[mm] Sig. (2-seitig) 0,006

Anzahl 40 40

Der Korrelationskoeffizient r nach Spearman ist ein Mal} fur die Effektstarke. Zur
Bestimmung, wie grof® der gefundene Zusammenhang ist, kann die Einteilung von

Cohen (1992) herangezogen werden:

r= 0,10 entspricht einem schwachen Effekt
r = 0,30 entspricht einem mittleren Effekt

r = 0,50 entspricht einem starken Effekt.

Damit entspricht der hier errechnete Korrelationskoeffizient von 0,43 einem mittleren
Effekt.

6.2.4 Einfluss der Organlédnge auf die Elastizitat

Die nachfolgende Tabelle 13 zeigt die Werte der Organlange fur die beiden
untersuchten Gruppen auf. Offensichtlich sind die Solitarnieren langer als die Nieren

bei Patienten ohne Solitarnieren.

Tabelle 13: Gruppenstatistiken

Mittelwert Standardfehler des
Anzahl [mm] SD Mittelwertes
Lange gesunde Niere 20 102,70 12,201 2,728
Solitarniere 20 115,75 13,428 3,003
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Tabelle 14: Ergebnis des T-Tests

T-Test fur die Mittelwertgleichheit

T Anzahl der Sig. (2-seitig) Mittlere Standardfehler der
Freiheitsgrade 9- 9 Differenz Differenz
-3,217 38 0,003 -13,05 4,057

Die Lange der gesunden Nieren (Mittelwert = 102,70 mm, SD = 12,2 mm, n = 20) ist
signifikant kirzer als die Lange der Solitarnieren (Mittelwert = 115,8 mm, SD = 13,4
mm, n = 20). Die Teststatistik betragt t = -3,217 und der zugehorige Signifikanzwert p
= 0,003. Damit ist der Unterschied signifikant: Die Mittelwerte der beiden Gruppen
unterscheiden sich signifikant voneinander [t(38) = -3,217, p = 0,003].

Tabelle 15: Korrelation nach Spearman

Korrelationen

Median [m/s] Lange [mm]
Median [m/s] Korrelationskoeffizient 1 0,261
Sig. (2-seitig) 0,103
Anzahl 40 40
Lange [mm] Korrelationskoeffizient 0,261 1
Sig. (2-seitig) 0,103
Anzahl 40 40

Es besteht keine signifikante (p = 0,103) Korrelation zwischen Medianwerten der
Scherwellengeschwindigkeit und der Lange der Nieren. Es kann nur eine Tendenz zu
einer positiven Korrelation erkannt werden. Das positive Vorzeichen des
Korrelationskoeffizienten (0,261) lasst erkennen, dass ein hoherer Medianwert der
Scherwellengeschwindigkeit in m/s mit einem tendenziell héheren Wert der

Nierenlange in mm einhergeht.
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6.2.5 Einfluss des Organdurchmessers auf die Elastizitat

Die Tabelle 16 weist die Parameter des Durchmessers der Nieren fur die Patienten

mit solitarer Niere und fur Patienten ohne Nierenpathologie auf.

Tabelle 16: Gruppenstatistiken

Mittelwert Standardfehler des
Anzahl [mm] SD Mittelwertes
Durchmesser gesunde Niere 20 42,90 5,711 1,28
Solitarniere 20 49,45 7,817 1,748
Tabelle 17: Ergebnis des T-Tests
T-Test fir die Mittelwertgleichheit
T Anzahl der Sig. (2-seitig) Mittlere Standardfehler der
Freiheitsgrade 9- 9 Differenz Differenz

-3,026 38 0,004 -6,55 2,165

Der Durchmesser der Niere bei Patienten mit zwei Nieren (Mittelwert = 42,90 mm,

SD = 5,71 mm, n = 20) ist signifikant geringer als der Durchmesser der Solitarnieren
(Mittelwert = 49,45 mm, SD = 7,817 mm, n = 20). Die Mittelwerte der beiden Gruppen

unterscheiden sich signifikant voneinander [t(38) = - 3,026, p = 0,004].

Tabelle 18: Korrelation nach Spearman

Korrelationen

Median Dicke
[m/s] [mm]
Median [m/s] Korrelationskoeffizient 1 0,372
Sig. (2-seitig) 0,018
Anzahl 40 40
Durchmesser Korrelationskoeffizient 0,372 1
[mm] Sig. (2-seitig) 0,018
Anzahl 40 40
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Es besteht eine signifikant (p = 0,018) positive Korrelation zwischen den
Medianwerten der Scherwellengeschwindigkeit und dem Durchmesser der Nieren.
Das positive Vorzeichen des Korrelationskoeffizienten (0,37) lasst erkennen, dass
ein hoherer Medianwert der Scherwellengeschwindigkeit in m/s mit einem hoheren
Wert des Durchmessers der Niere in mm einhergeht. Der hier errechnete
Korrelationskoeffizient von 0,37 entspricht einem mittleren Effekt nach Cohen und ist

nicht signifikant.
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6.2.6. Korrelation der Scherwellengeschwindigkeit mit Laborparametern

Fir alle Kinder mit Solitarniere wurden retrospektiv die Laborparameter Kreatinin
(umol/l) und die GFR nach (ml/min/1,73m?) erhoben. Diese sind in Tabelle 19
dargestellt. Das Labor gibt fur diese Parameter folgende Referenzbereiche an:
Kreatinin: 35 - 62 pmol/l und GFR nach Schwartz: 90 - 140 ml/min/1,73m?. Aufgrund

der retrospektiven Analyse der Laborwerte lagen weitere interessante Parameter

(z.B. Cystatin C, Protein im Urin/Kreatinin usw.) nicht vollstandig vor und konnten

daher in dieser Arbeit nicht bertcksichtigt werden.

Tabelle 19: Ubersicht iiber alle Patienten mit Solitirniere (Diagnose, Median der
Scherwellengeschwindigkeit, Kreatinin und GFR nach Schwartz)

GFR n.
Median Kreatinin Schwartz
Diagnose [m/s] (umol/l)  (ml/min/1,73m?)
Solitarniere* 3,65 80 150
Solitarniere* 1,69 53 146
multizystische Nierendysplasie 0,99 62 102
multizystische Nierendysplasie 1,09 53 133
multizystische Nierendysplasie 2,73 53 138
multizystische Nierendysplasie 1,78 88 129
zystische Nierendegeneration 1,06 80 101
Nierenagenesie 1,39 51 124
Nierenagenesie 1,58 53 178
Nierenagenesie 1,37 53 168
Nierenagenesie 2,28 44 133
Nierenagenesie 1,07 80 145
Nierenagenesie 2,03 88 123
Nierenagenesie 1,22 35 181
Nierenagenesie 2,29 71 119
Nierenagenesie 2,23 62 131
Nierenagenesie 1,16 44 162
Nierenagenesie 1,71 35 156
Nierenagenesie 1,74 71 155
Z.n. Tumorenephrektomie 1,35 62 119

*komplette Ruckbildung der kontralateralen dysplastischen Niere

Im Anschluss wurde eine Korrelation nach Spearman durchgefuhrt, um einen

mdglichen Einfluss von Serumkreatinin oder glomerularer Filtrationsrate (GFR) auf
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die Scherwellengeschwindigkeit aufzudecken. Tabelle 20 und Tabelle 21 zeigen die

Ergebnisse dieser Korrelation.

Tabelle 20: Korrelation nach Spearman

Korrelationen

Median Kreatinin
[m/s] [umol/l]
Median [m/s] Korrelation nach Pearson 1 0.216
Signifikanz (2-seitig) 0,361
Anzahl 20 20
Kreatini .
reatinin Korrelation nach Pearson 0.216 1
[umol/1]
Signifikanz (2-seitig) 0,361
Anzahl 20 20

Es besteht keine signifikante (p = 0,361) Korrelation zwischen den Medianwerten der
Scherwellengeschwindigkeit und dem Serumkreatinin (umol/l) der Patienten mit
Solitarniere. Allerdings fallt eine Tendenz zu einer positiven Korrelation auf. Das
positive Vorzeichen des Korrelationskoeffizienten (0,261) Iasst erkennen, dass ein
hoherer Medianwert der Scherwellengeschwindigkeit in m/s mit einem tendenziell

héheren Wert des Serumkreatinins (umol/l) einhergeht.

Tabelle 21: Korrelation nach Spearman

Korrelationen

Median GFR n. Schwartz
[m/s] [ml/min/1,73m?]
Median [m/s] Korrelation nach Pearson
1 0,037
Signifikanz (2-seitig) 0,878
Anzahl 20 20
GFR n. Schwartz Korrelation nach Pearson
) 0,037 1
[ml/min/1,73m?]
Signifikanz (2-seitig) 0,878
Anzahl 20 20

Es besteht keine signifikante (p = 0,878) Korrelation zwischen den Medianwerten der
Scherwellengeschwindigkeit und der GFR nach Schwartz (ml/min/1,73m?) der

Patienten mit Solitarniere.
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6.3 Fallzahiplanung fiir Folgestudien

Die vorliegende Untersuchung weist als Limitation eine sowohl fur die Gruppe der
Patienten mit Solitarniere als auch fir die Gruppe der Kontrollen geringen
Stichprobenumfang auf. Die hier vorliegende Studie konnte zwar eine Tendenz zu
hoheren Scherwellengeschwindigkeiten bei Kindern mit Solitarniere finden, diese war
jedoch statistisch nicht signifikant. Eine Verifizierung mit entsprechend groR3eren
Fallzahlen ware sinnvoll, um die Ergebnisse zu verifizieren. So wurde im Anschluss
eine Fallzahlplanung durchgefihrt um darzustellen, wie grof3 die Patientenkollektive
fur folgende Studien sein mussen. Das Programm PASS 2008 kann eine
Fallzahlplanung durchfuhren. Damit wird berechnet, wie viele Patienten eine Studie
einschlie®Ben muisste, um die Nullhypothese 2zu widerlegen, dass die
Scherwellengeschwindigkeit von gesunden Nieren derer von Solitarnieren gleicht.
Das Programm verwendet die Mittelwerte beider Gruppen, gebildet aus den

medianen Scherwellengeschwindigkeiten der einzelnen Patienten.

Tabelle 22: Fallzahlplanung

Power N1 N2 Mittelwert Gruppe 1 Mittelwert Gruppe2 SD1 SD 2
0.90 157 157 1,5 1,7 0,3 0,7

Wie in Tabelle 22 zu erkennen, bendtigt eine Studie, die mit 90%iger Sicherheit
(Power) einen Mittelwertunterschied zwischen Gruppe 1 (gesunde Nieren, Mittelwert
von 1,5 m/s, SD 0,3 m/s) und Gruppe 2 (Solitarnieren, Mittelwert 1,7 m/s, SD 0,7
m/s) feststellen soll, 157 Patienten je Gruppe (N1 und N2).
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7 Diskussion

7.1  Heterogenitat der bisherigen Publikationen zur ARFI-Messung der Nieren

Die bisher veroffentlichten Publikationen zu Elastografie Messungen an der
kindlichen Niere sind sehr heterogen und liefern teilweise widersprichliche
Ergebnisse.

Es gibt unterschiedliche Ultraschallgerate, mit denen eine Scherwellenelastografie
durchgefuhrt werden kann. Aus der Leberelastografie ist bekannt, dass die
verwendete Geratetechnologie einen erheblichen Einfluss auf das Resultat der
Scherwellenelastografie hat (Piscaglia et al. 2017). In den bisher verdffentlichten
Studien zur kindlichen Niere wurde das Siemens S2000 eingesetzt (Bruno et al.
2016b, Goya et al. 2015, Sohn et al. 2014, Bruno et al. 2013, Lee et al. 2013, Habibi
et al. 2017). In dieser Studie wurde das Philips iU22 Ultraschallgerat mit einer C 5-1
MHz-Konvexsonde fur die ARFI-Messungen verwendet. Diese Modalitat wurde
bereits erfolgreich in der Leberelastografie bei Kindern und Jugendlichen verwendet
(Fiege 2016, Glinther 2016).

Tabelle 23 gibt einen Uberblick lber die bisher publizierten Referenzwerte der
Ultraschallelastografie fur gesunde kindliche Nieren. Die untersuchten Kollektive
weisen eine groRe Spannweite in ihrer Grolie auf, das grofte Kollektiv umfasste 202
Kinder, das kleinste nur 16. Insgesamt haben die bisher veroffentlichten
Referenzwerte fur gesunde kindliche Nieren eine hohe Spannweite von 1,80 m/s bis
3,13 m/s.
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Tabelle 23: Ubersicht der Scherwellengeschwindigkeit gesunder kindlicher Nieren in

bisherigen Studien

Autoren Scherwellengeschwindigkeit einer Anzahl und
gesunden Niere [m/s] Alter der
Patienten
rechts links
(Bruno et al. 2013) 3,13 £ 0,09 16 (9-16 Jahre)
(Goya et al. 2015) 2,39 0,22 2,37 £ 0,25 108 (1-16
Jahre)
(Habibi et al. 2017) 2,82 (2,51-3,07) 16 (keine
Angabe)
(Lee et al. 2013) 2,19+0,03 2,33+0,03 202 (8,1 +4,7
Jahre)
(Sohn et al. 2014) 1,75 (0,96-2,59) 19(1-23
Monate)

Die groRe Heterogenitat der erhobenen Studienergebnisse beruht auch darauf, dass

bislang kein standardisierter Untersuchungsablauf fir die Scherwellenelastografie

der Niere existiert. Wie in Tabelle 24 dargestellt, unterscheiden sich die Anzahl der

Messorte, die Messungen pro Messort und auch das in die ROI eingeschlossene

Gewebe. Es besteht keine Einigkeit darlber,

ob die Kinder wahrend der

Untersuchung die Luft anhalten sollten oder frei weiteratmen durfen. Auch die Lage

der Patienten variiert zwischen Rickenlage und seitlicher Lagerung. Der manuell auf

den Schallkopf ausgetibte Druck wird nicht in jeder Studie quantifiziert.
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Tabelle 24: Ubersicht iiber die Untersuchungsmethoden

(Bruno et (Goya et (Habibi et (Lee et al. (Sohn et
al. 2013) al. 2015) al. 2017) 2013) al. 2014)
Atmen ja ja flache ja nein
anhalten Atmung
Messungen 3 5 3 2-3 3
pro Messort
Anzahl der 3 3 3 1 1
Messorte
Position des  Ruckenlage  Seitliche Seitliche Ruckenlage Keine
Patienten Decubitus Decubitus Information
Position Position
Eingeschlosse Kortex Kortex Kortex Kortex + Kortex +
nes Gewebe Medulla Medulla
Druck auf den Keine Keine Minimal Minimal Minimal
Schallkopf Information  Information notiger noétiger notiger
Druck Druck Druck

Bei der Niere handelt es sich um ein komplex aufgebautes Organ. Das Parenchym
ist nicht so homogen wie das anderer Organe wie z.B. der Leber, an der bislang die
meisten Studien zur ARFI-Imaging-Methode erfolgten. Makroskopisch gliedert sich
das Nierenparenchym in die Rinde (Kortex) und das Nierenmark (Medulla). Die
Nierenrinde enthalt die Glomeruli und Nierengefale, im Mark befinden sich
hauptsachlich Tubuli und Sammelrohre. Da diese Strukturen die Niere stark
anisotrop machen, wird die Entstehung und die Verbreitung der fur die Elastografie
essentiellen Scherwellen beeinflusst (Bruno et al. 2013).

Anisotropie ist ein charakteristisches Merkmal flr biologisches Gewebe. Kinstliche
Materialien weisen in alle Richtungen gleiche elastische Eigenschaften auf (Lorenzen
et al. 2003). In biologischen Geweben ist es von Bedeutung, ob senkrecht oder
parallel zur Ausrichtung der Fasern gemessen wird. So wurde beispielsweise schon
in Muskeln nachgewiesen, dass sich die Scherwellen mit hdherer Geschwindigkeit
ausbreiteten, wenn sie sich parallel und nicht senkrecht zu anatomischen Strukturen

bewegen (Gennisson et al. 2010). In der Niere ist eine deutliche Anisotropie im
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Nierenmark zu finden. Weniger ausgepragt ist dies in der Nierenrinde, da diese zum
gréfliten Teil aus Glomeruli und zusammengerollten Tubuli besteht, welche eher eine
kugelige Form aufweisen. Im Nierenmark hat die Bewegungsrichtung der
Scherwellen einen Einfluss auf ihre Geschwindigkeit. Wenn ein Ultraschallimpuls
parallel zu einem Nierensegment ausgesandt wird, werden Scherwellen generiert,
die sich senkrecht zu den Strukturen des Nierenmarks bewegen. Diese Strukturen
(z.B. Henle Schleifen und Vasa recta) entschleunigen die Scherwelle, sodass
niedrigere Werte fur die gemessene Scherwellengeschwindigkeit resultieren. Wenn
nun aber der Ultraschallimpuls senkrecht zu den Strukturen des Nierenmarks
gegeben wird, bewegen sich die Scherwellen parallel zu diesen Strukturen und
werden weniger ausgebremst. Es resultieren hohere Scherwellengeschwindigkeiten
(Bruno et al. 2016a). Bruno et al. beschreiben Messungen an einer Niere mit einer
Scherwellengeschwindigkeit von 2,52 m/s fir Scherwellen die sich senkrecht zu den
Strukturen des Nierenmarks bewegen im Gegensatz zu parallel zu diesen Strukturen
laufenden Scherwellen (3,99 m/s) (Bruno et al. 2016a).

Es ist demnach relevant, in welchem Bereich der Untersucher seine ROI platziert, da
die Ergebnisse durch die Bewegungsrichtung der Scherwellen beeinflusst werden.
Eine vollstandige Platzierung der ROl im Kortex der Niere wirde die Einflusse der
Aniostropie zumindest im zentralen Bereich in Hilush6he umgehen, wenngleich an
den Polen aufgrund des kegelférmigen Charakters auch Kortex gewisse Varianz in
der Anisotropie herrscht. Wie in Tabelle 24 dargestellt, haben die Autoren Lee et al.
und Sohn et al. sowohl den Kortex als auch die Medulla der Niere in ihre Messungen
mit einbezogen (Lee et al. 2013, Sohn et al. 2014).

Das in dieser Studie verwendete Philips iU22 bietet fur die Scherwellenelastografie
eine ROI mit der GréRe 6 mm x 7,5 mm x 12 mm, dargestellt in Abbildung 15. Diese
ROl ist frei im Sichtfeld zu verschieben, jedoch in der Gro3e nicht veranderbar. Dies
stellte die Untersucher dieser Studie zum Teil vor eine Herausforderung, da zur
korrekten Messung die ROI méglichst nur im Kortex der Niere platziert werden sollte.
Bei kleinen Kindern ist diese ROI demzufolge meist grof3er als der Kortex, sodass ein
Teil der Medulla und sogar mdoglicherweise des pelvinen Fettgewebes mit in die

Messung eingeschlossen werden musste.
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Abbildung 15: Platzierung der ROI fur eine ARFI Messung. Die GroRe der ROI (6 mm x
7,5 mm x 12 mm) ist dargestellt. Zudem ist zu erkennen (Pfeil), dass nicht nur der
Kortex, sondern auch ein Teil der Medulla in die ROI eingeschlossen wurde.

7.1.2 Vorschlage fiir ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll

Im Rahmen dieser Studie wurde aufgrund der uneinheitlichen Referenzwerte flr die
gesunde Niere in der Literatur zunachst ein geeigneter Messort fur die Durchflihrung
der Scherwellenelastografie der Niere evaluiert. Hierfur wurden die gesunden
Probanden in Bauchlage untersucht, ihre Niere von dorsal geschallt und die
Elastografiemessungen durchgefuhrt. Wir hielten den dorsalen Zugangsweg fir die
sinnvollste Variante, da die maximale Tiefe, in der eine Scherwellenelastografie
erfolgreich durchgefihrt werden kann, 8 cm betragt (Bota et al. 2015a). Je nach
korperlicher Konstitution konnten bei subcostalem oder intercostalem Ultraschall in
Ruckenlage zwischen dem Schallkopf und dem Nierengewebe ein Abstand von mehr

als 8 cm entstehen, sodass eine Elastografie der Niere dann nicht mehr mdglich ist.
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An jeder Niere der Probanden wurden 6 Messorte untersucht. Sowohl im Langs- als
auch im Querschnitt wurden Messungen am oberen und unteren Pol der Niere,
sowie in der Hilusregion durchgefuhrt. Aus der statistischen Auswertung ergab sich
die Hilusregion im Langsschnitt als der Messort mit den geringsten Schwankungen,
sodass dieser Messort fur nachfolgende Untersuchungen zur Elastographie am iU22
Philips mit dem C5-1 MHz-Schallkopf empfohlen wird.

In dieser Studie wurden - anders als in der bisher veroffentlichten Literatur (siehe
Tabelle 24) 10 Einzelmessungen pro Messort durchgeflihrt, wie flr das Philipps iU22
vorgesehen (Barr et al 2015). Aus diesen Messwerten der
Scherwellengeschwindigkeit in m/s wurde dann nach der Empfehlung von Karlas et
al. der Median gebildet, um stark abweichende Werte herauszufiltern (Karlas et al.
2011).

AuRerdem wurden die Patienten gebeten, wahrend der ARFI-Messung die Luft
anzuhalten. Dies hatte zum einen den Nutzen, dass die ROI sicherer im Parenchym
des Kortex und maglichst unter Aussparung der Medulla platziert werden konnte. Da
die Niere atemverschieblich ist, gelingt die exakte Platzierung unter freier Atmung
schwer. Zum anderen misst das Gerat bei entsprechenden Bewegungsartefakten
nicht. Es wird dann eine Scherwellengeschwindigkeit von ¢ = 0 m/s ausgegeben.
Dies hat eine Wiederholung der Messung zur Folge.

Es sollte auch darauf geachtet werden, dass die Achse der ROI so parallel wie
mdglich zur Ache der Markpyramiden verlauft, um die Anisotropie so gut wie moglich
zu umgehen (Bruno et al. 2013). Diesem Anspruch wird die Platzierung der ROI in
der Hilusregion in Langsorientierung am ehesten gerecht, wie die vorliegende Studie
gut zeigen konnte. In dieser Lokalisation wurden die am meisten reliablen

Ergebnisse der ARFI-Messungen erreicht.

Wie bereits von Lee et al. und Sohn et al. beschrieben, wurde auch in dieser Studie
der manuelle Druck auf den Schallkopf so gering wie mdglich gehalten. Es wurde
lediglich so viel Druck ausgeubt, wie fur ein herkdommliches B-Bild nétig ist, um eine
bedeutsame Vorbelastung auf das Gewebe auszuschliel3en (Lee et al. 2013, Sohn et
al. 2014). Eine Studie aus dem Jahr 2012 zeigte in Nierentransplantaten, dass schon

kleinere Anderungen im Druck auf den Schallkopf einen Einfluss auf die
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Scherwellengeschwindigkeiten haben. Die Autoren nutzten in dieser Studie eine
mechanische Vorrichtung um den Druck, der auf dem Schallkopf lastet, zu

objektivieren (Syversveen et al. 2012).

Zusammenfassung der Vorschlage fur ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll:

- Bauchlage des Patienten, Unterpolsterung zum Ausgleich der Lendenlordose

- Orientierende  Nativsonographie zur Beurteilung des Parenchyms
(Echogenitat, Mark-Rinden-Differenzierng) sowie fokaler Lasionen mit
Dokumentation im Langs- und Querschnitt der Nieren

- Messort: im Langsschnitt mittig im Kortex der Hilusregion, moglichst unter
Aussparung der Medulla

- Achse der ROI so parallel wie moglich zur Achse der Markpyramiden

- Atmung sistiert fur die Messung in Atemmittellage

- Vor Auslésen der Messung warten, bis die Nierenbewegung zur Ruhe
gekommen ist

- Ausldsen der Aufnahme und Weiteratmen veranlassen

- Druck auf den Schallkopf nur so gering, wie fur ein herkdmmliches B-Bild
notwendig

- 10 Einzelmessungen, aus denen der Median gebildet wird

7.2 Einfluss des Alters auf das Ergebnis der ARFI-Messung

Sowohl im ersten als auch im zweiten Teil dieser Studie konnte kein signifikanter
Zusammenhang der ermittelten Scherwellengeschwindigkeit im Nierenparenchym
zum Alter der Probanden und Patienten gefunden werden.

Die Probanden des ersten Teils waren im Alter von 21 bis 32 Jahren. Im zweiten Teil
wurden konsekutiv erfasste Patienten der Ultraschallambulanz der Klinik fur Kinder-
und Jugendmedizin in Jena im Alter von 7 bis 25 Jahren untersucht. In der Literatur
gibt es zum Einfluss des Alters auf die Scherwellengeschwindigkeit unterschiedliche
Angaben. Die Autoren Goya et al. untersuchten Kinder zwischen 1 und 17 Jahren
und fanden keinen statistisch signifikanten Unterschied in der
Scherwellengeschwindigkeit gesunder Nieren in Bezug auf das Alter der Kinder

(Goya et al. 2015). Ebenso fanden Habibi et al. bei Kindern zwischen 6 und 12
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Jahren keine Korrelation zwischen Alter und Scherwellengeschwindigkeit (Habibi et
al. 2017).

Lee et al. ermittelten bei ihren 202 Patienten unter 18 Jahren (Durchschnittalter von
8,1 + 4,7 Jahre) eine signifikante Abhangigkeit der Scherwellengeschwindigkeit vom
Alter in den drei untersuchten Altersgruppen (Gruppe 1: <5 Jahren, Gruppe 2: 5-10
Jahre, Gruppe 3: >10 Jahre). Mit zunehmendem Alter nahmen auch die
Scherwellengeschwindigkeiten etwas zu (Lee et al. 2013).

Das Volumen der Niere nimmt bekanntermal3en von der Geburt bis ins junge
Erwachsenenalter bestandig zu (Leung et al. 2007). Fraglich ist, ob die Steifigkeit
des Organs sich wahrend dieses Wachstums verandert. Auch die Autoren der
bisherigen Veroffentlichungen haben hierzu keine Theorie. Dass in dieser Studie
keine Abhangigkeit festgestellt wurde, konnte daran liegen, dass aufgrund des
kleinen Patientenkollektivs mit groRer Spannweite im Alter keine Altersgruppen mit
ausreichender Aussagekraft geformt werden konnten. Mdglicherweise kann eine
Altersabhangigkeit erst sicher nach der Untersuchung von groferen

Patientengruppen vorhergesagt werden.

7.3 Einfluss des Geschlechts auf das Ergebnis der ARFI-Messung

In dieser Studie bestanden bei den gesunden Probanden des ersten Teils keine
signifikanten Unterschiede in der Scherwellengeschwindigkeit im Vergleich
mannlicher und weiblicher Probanden. Auch fur die Patienten mit Solitarniere und die
gesunde Kontrollgruppe konnte keine Korrelation von Geschlecht und
Scherwellengeschwindigkeit festgestellt werden.

Es gibt bisher wenige Publikationen zur Abhangigkeit der
Scherwellengeschwindigkeit vom Geschlecht bei padiatrischen Patienten. Gdya et al.
sowie Habibi et al. fanden keinen signifikanten  Unterschied der
Scherwellengeschwindigkeiten zwischen mannlichen und weiblichen Kindern und
Jugendlichen (Goéya et al. 2015, Habibi et al. 2017). Fur erwachsene Patienten
beobachteten Bota et al. eine Korrelation des Geschlechts mit der gemessenen
Scherwellengeschwindigkeit. Frauen (2.70 £ 0.80 m/s) in den Altersgruppen 31-50
Jahre und 51-65 Jahre zeigten signifikant hdhere Messwerte als Manner (2.22 £ 0.76
m/s) dieser Altersgruppen, die Autoren haben aber keine Erklarung fir diesen

Sacherhalt (Bota et al. 2015a). Auch Guo et al. konnten bei erwachsenen Frauen
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(2,2 £ 0,52 m/s) signifikant hohere Messwerte der Elastografie als bei Mannern (2.06
+ 0.48 m/s) feststellen (Guo et al. 2013).

Maglicherweise spielt das Geschlecht bei Kindern und Jugendlichen fur die Hohe der
Scherwellengeschwindigkeit keine Rolle. In dieser Studie wurde ein kleines
Patientenkollektiv mit groler Spannweite im Alter (Probanden 21-32 Jahre, Patienten
7-25 Jahre) untersucht. Da die Geschlechtsreifung bei Kindern und Jugendlichen
auch in Zusammenhang mit dem Alter steht (Pubertat), konnten eventuell die
Unterschiede nicht herausgearbeitet werden. Es bedarf gro3er angelegter Studien
mit einem ausreichenden Patientenkollektiv in allen Altersgruppen, um zu evaluieren,
ob auch in der Kinderheilkunde flir weibliche und mannliche Patienten eigene

Referenzwerte auch in Abhangigkeit vom Alter festgelegt werden sollten.

7.4 Scherwellengeschwindigkeit in Solitarnieren

In dieser Studie konnte kein statistisch signifikanter Unterschied der
Scherwellengeschwindigkeit in m/s im Nierenparenchym zwischen den Kindern mit
Solitarniere und den Nieren gesunder Kontrollkinder gezeigt werden. Eine Tendenz
zu héheren Scherwellengeschwindigkeiten bei Kindern mit Solitarniere war jedoch zu
erkennen. Eine erhdhte Scherwellengeschwindigkeit lasst sich als steiferes Gewebe
interpretieren. Im Rahmen der Hyperfiltrationshypothese von Brenner et al. l1asst sich
diese Beobachtung durch den Einfluss von Hyperperfusion und Hypertrophie der
verbleibenden Nephronen und dem hamodynamischen Stress des verbleibenden
Gewebes bei einer Einzelniere erklaren (Brenner et al. 1996). Diesem
Pathomechanismus der Ubernormal vermehrten Beanspruchung der Nephrone der
Einzelniere kann eine Glomerulosklerose folgen, welche die Steifigkeit der Nieren
erhdohen kann und folglich mit hdheren Werten in der Scherwellengeschwindigkeit
einhergeht. Die Tendenz zu hdheren Werten in der Scherwellenelastografie bei
Kindern mit Solitarniere  konnten also potentiell als Hinweis auf
Parenchymveranderungen im Rahmen der Organhypertrophie gewertet werden.
Entsprechende Langzeitstudien Uber das Jugendalter hinaus waren durchaus
sinnvoll, um somit die Elastografie als einen Surrogatmarker fur eine drohende

Funktionseinschrankung der Einzelniere zu evaluieren.
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Die Solitarnieren in dieser Studie wiesen im Vergleich zu den gesunden Kontrollen
ein signifikant dickeres Parenchym auf und waren auch insgesamt signifikant langer
und dicker als gesundere Nieren. Zudem besteht sowohl bei den Einzelnieren als
auch bei den gesunden Kontrollen eine signifikant positive Korrelation zwischen der
Hohe der Scherwellengeschwindigkeit und der Parenchymdicke bzw. der Dicke der

gesamten Niere.

Es gibt bisher keine Studien zur Scherwellenelastografie bei Kindern mit Solitarniere.
Allerdings existieren einige aktuelle Studien, die ein ernstzunehmendes Risiko fir
Langzeitschaden bei Kindern mit Solitarnieren postulieren (Mavinkurve-Groothuis et
al. 2016, Westland et al. 2013b, Westland et al. 2013a, Westland et al. 2011).

Westerland et al. zeigten beispielsweise in ihrer KIMONO (Kidney of Monofunctional
Origin) Studie an einer grolien Gruppe von Uber 400 Patienten, dass eines von drei
Kindern mit einer angeborenen oder erworbenen Solitdrniere schon wahrend der
Kindheit Zeichen von chronischen Nierenschaden aufwies. Als Zeichen chronischer
Nierenschaden werteten die Autoren Hypertonie, Proteinurie und/oder Nutzen von

nephroprotektiven Medikamenten (Westland et al. 2013a).

Zudem beschreiben Flogelova et al. bei Kindern mit einseitiger Nierenagenesie,
kontralateraler multizystischer Nierendysplasie oder kontralateraler Nierenhypoplasie
ein signifikant dickeres Nierenparenchym und schlagen vor, dies als
Verlaufsparameter zur Beurteilung der kompensatorischen Hypertrophie und der
Nierenfunktion zu nutzen (Flogelova et al. 2014). Die hier vorliegende Studie kann
diese Ergebnisse bestatigen. Da in unserer Studie das dickere Nierenparenchym
auch mit einer erhdéhten Scherwellengeschwindigkeit einhergeht, sollte in gréRer
angelegten Studien untersucht werden, ob die Scherwellengeschwindigkeit ein
geeigneter Verlaufsparameter fir die Langzeitiberwachung dieser Patienten sein
kann und eventuell erforderliche Nierenbiopsien bezuglich ihres Zeitpunktes triggern

kann.

AbschlieRend wurde ein Zusammenhang der Scherwellengeschwindigkeit mit den
erfassten Laborparametern Kreatinin und der GFR nach Schwartz geprift. Es

bestand keine Korrelation der Laborparameter zur erhobenen
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Scherwellengeschwindigkeit. In einer kinftigen Studie sollen prospektiv weitere
sensible Parameter fur eine Hyperfiltration wie Protein, Albumin, IgG und a1-
Mikroglobulin im Urin/ Kreatinin sowie Cystatin C bestimmt werden, um potentielle
Zusammenhange mit der Scherwellengeschwindigkeit zu ermitteln. Auch die Autoren
der grolen KIMONO (Kidney of Monofunctional Origin) Studie benannten die
Proteinurie als ein Zeichen chronischer Nierenschadigung im Kindesalter und

empfehlen eine regelmallige Kontrolle (Westland et al. 2011, Westland et al. 2013a).

7.5 Limitationen

Es gibt verschiedene Faktoren, die durch das Design dieser Studie die
Messergebnisse beeinflusst haben kdnnten. Zudem gab es auch technische Details,
die den Untersucher einschranken und so auch Einfluss auf die Ergebnisse

genommen haben konnten.

Eine wesentliche Limitation der vorliegenden Studie ist die beschrankte Grolle des
Probanden- und Patientenkollektivs. Im ersten Teil wurden 10 mannliche und 10
weibliche Probanden, im zweiten Teil 20 Nierengesunde und 20 Patienten mit einer
Einzelniere einer Elastografiemessung unterzogen. Die meisten Studien zur
Elastografie an der kindlichen Niere haben bisher wenige Patienten untersucht.
Bruno et al. untersuchten in ihrer Studie 28 Kinder mit vesicoureteralem Reflux und
16 gesunde Kontrollen, in einer anderen Studie wurden insgesamt 29 Kinder
eingeschlossen (Bruno et al. 2016b, Bruno et al. 2013). Sohn et al. untersuchten
insgesamt 51 Kinder (Sohn et al. 2014) in ihrer Studie zum Einfluss einer
Harntraktdilatation auf die Scherwellengeschwindigkeit. Etwas grofder angelegte
Studien fuhrten die Autoren Goya et al. mit 108 Kindern sowie Lee et al. mit 202
Kindern durch (Goéya et al. 2015, Lee et al. 2013). Um valide alters- und
geschlechtsspezifische Referenzwerte fur die Scherwellenelastografie der kindlichen
Niere zu etablieren, mussten noch groRere gegebenenfalls multizentrale Studien

angelegt werden.

Auch der Einfluss verschiedener angeborener Fehlbildungen der Niere und
Harnwege (CAKUT) auf die Elastizitat der Niere sollte mit multizentrischen Studien in

groRem Umfang untersucht werden, da diese Erkrankungen im Kindesalter selten
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sind. Wie die Fallzahlplanung in Kapitel 6.3 zeigte, waren im Falle der Solitarniere
pro Gruppe die Daten von mindestens 157 Patienten notwendig, um mit einer
90%igen Sicherheit einen signifikanten Unterschied der Scherwellengeschwindigkeit
im Vergleich zu gesunden Kontrollen zu finden. Ein solcher Stichprobenumfang von
Patienten mit Einzelnieren ware aber nur durch eine geeignete Multicenter-Studie
generierbar. FUr eine solche Multicenter-Studie ware essentiell, dass die Untersucher
sich an einer standardisierten Untersuchungstechnik orientieren und die ARFI-
Messungen mit moglichst identischen Ultraschallgeraten und -sonden durchgefuhrt

werden.

Bruno et al. und Habibi et al. untersuchten in ihren Studien die Kinder direkt nach
Miktion (Bruno et al. 2013, Habibi et al. 2017). In den anderen Studien sind
diesbezuglich keine Informationen zu finden, obwohl der entsprechende Druck in
Abhangigkeit von Harnblasenflllung und Urinproduktion sicherlich einen Einfluss auf
die Scherwellenelastografie hat. Es gibt eine experimentelle Studie, die zeigen
konnte, dass die Elastizitat der Niere proportional zum Harndruck ist und auch durch
Ligation der zu- und abfuhrenden GefalRe verandert werden kann (Gennisson et al.
2012). In unserer Studie wurde weder die exakte Trinkmenge noch die letzte Miktion
erfragt. Demzufolge kann Uber den Einfluss dieser Faktoren auf die Ergebnisse

lediglich spekuliert werden.

Eine weitere Limitation dieser Studie liegt in der Methodik und Technik des
Ultraschallgerats. Wie bereits in Kapitel 7.1 erwahnt, bietet das Philips iU22 flir die
Scherwellenelastografie eine ROI mit der GroRe 6 mm x 7,5 mm x 12 mm. Diese ROI
ist frei im Sichtfeld zu verschieben, jedoch in der GrélRe nicht veranderbar. Dies
stellte die Untersucher besonders bei der Untersuchung von Kindern vor eine
Herausforderung. Zur korrekten Messung der Scherwellengeschwindigkeit an der
Niere sollte die ROI mdoglichst nur im Kortex platziert werden. Bei kleinen Kindern
konnte diese ROI groler als der Kortex sein, sodass ein Teil der Medulla und sogar
moglicherweise des pelvinen Fettgewebes mit in die Messung eingeschlossen wird.

Auch die Autoren Lee et al. kritisierten in ihrer Studie die zu gro3e ROI des S2000
Ultraschallgerats von Siemens. Erst eine kleinere ROl wirde laut den Autoren im

Kindesalter akkuratere Messungen moglich machen (Lee et al. 2013).
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Eine neuere Mdglichkeit — zur  Steifigkeitsbeurteilung ist die 2D-
Scherwellenelastografie. Diese kann mit dem Aixplorer Ultraschallgerat (SuperSonic
Imagine, Aix en Provence, Frankreich) durchgefuhrt werden. Das Gerat erstellt
zunachst ein farbiges Elastogramm, in dem anschlielend eine gro3enveranderbare
runde ROI platziert werden kann (Schellhaas et al. 2017, Skerl et al. 2015).
Abbildung 16 bietet zeigt ein Beispiel einer solchen Messung mit drei moglichen

GrolRen der Region of Interest (ROI).

Abbildung 16: 2D-Scherwellenelastografie, das farbige Elastogramm ist zu erkennen,
sowie eine ROI mit 1 mm, 2mm und 3 mm Durchmesser (Skerl et al. 2015).

Zu dieser Technik zeigen erste Publikationen, dass die Messergebnisse vergleichbar
zu den ARFI-Daten sind. Die meisten Ergebnisse liegen auch bei dieser Technik flr
die Leber vor (Jiang et al. 2016, Bota et al. 2015b, Gerber et al. 2015). Diese
Methode zur Ultraschallelastografie kdnnte auch fur die Padiatrie von Bedeutung
sein, da die Mdglichkeit besteht, eine kleine ROl auszuwahlen. So kann diese noch
exakter im Gewebe platziert werden, was insbesondere bei Organen mit grofer
Anisotropie hilfreich ist.
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7.6 Ausblick

In  dieser Studie wurde zunachst versucht, ein standardisiertes
Untersuchungsprotokoll fir die Scherwellenelastografie an der Niere zu erstellen. Die
bisher veroffentlichten Studien wurden zusammenfassend betrachtet. Unterschiede
und Gemeinsamkeiten wurden herausgearbeitet und gemeinsam mit den
Erfahrungen dieser Studie zusammengefasst. Es ist wichtig, dass sich, bevor
kinftige, groRere, und ggf. multizentrische Studien geplant werden, auf ein

einheitliches Untersuchungsprotokoll geeinigt wird.

Die Ultraschallelastografie ist eine zukunftstrachtige Methode, besonders fir die
Padiatrie. Da sie nicht-invasiv und schmerzfrei verfluigbar ist, konnte sie in Zukunft
eine einfache, schnell verfugbare, differenzierte Organbeurteilung moglich machen
und so perspektivisch gezielter die Indikationsstellung zur Histologiegewinnung
steuern. Vor allem fir Kinder mit chronischen Nierenerkrankungen koénnte die
Methode der Ultraschallelastografie die Routine-Kontrolluntersuchungen sinnvoll

erganzen und so Ruckschlusse auf die Beschaffung des Nierenparenchyms geben.

Interessant ist die technische Weiterentwicklung der Methode, eine in der GrofRRe
veranderbare ROl zum Beispiel ware in allen Ultraschallsystemen fir die Padiatrie
sehr nutzlich. Andererseits waren vergroRerte Messregionen wunschenswert, mit
denen die gesamte Niere erfasst werden kdonne. Zudem konnte es Moglichkeiten
geben, technisch den Druck des Untersuchers auf den Schallkopf zu messen und

diesen so zu objektivieren.

58



8 Schlussfolgerungen

Die Scherwellenelastografie ist ein neues Untersuchungsverfahren in der
Sonographie. Zur Anwendung an der Niere wurden erste Studien verdffentlicht,
einheitliche Leitlinien zum Einsatz der Scherwellenelastografie der Niere und

Untersuchungsprotokolle fehlen bislang.

Teil 1: Etablierung eines Studienprotokolls zur Nierenelastografie mittels ARFI

1. In dieser Studie wurde unter Verwendung der Acoustic Radiation Force
Impulse  (ARFI) Imaging Methode die am besten geeignete
Untersuchungsregion zur Scherwellenelastografie an der Niere evaluiert. Als
Messort mit der hdchsten Reliabilitat wurde die Hilusregion der Niere im
Langsschnitt verifiziert.

2. Fur die Scherwellengeschwindigkeit der Niere wurden im Rahmen dieser
Studie keine signifikanten Alters- und Geschlechtsunterschiede gefunden. Die
Ergebnisse in bislang publizierten Studien sind heterogen, sodass Bedarf
nach weiteren, umfangreicheren Untersuchungen besteht.

3. Ein standardisiertes Untersuchungsprotokoll wurde erarbeitet. Wie bei der
Scherwellenelastografie der Leber sind auch an der Niere die Ergebnisse
zwischen verschiedenen Ultraschallgeraten und —sonden sehr unterschiedlich

und kaum miteinander zu vergleichen.

Teil 2: Verifizierung der Methode der Ultraschallelastografie im Kindes- und
Jugendalter mit der Frage, ob sich Kinder mit und ohne Einzelniere bzgl. der

Scherwellengeschwindigkeit in der Niere unterscheiden

1. Kinder mit Solitdrniere wiesen in dieser Studie eine Tendenz zu hdheren
Scherwellengeschwindigkeiten  (korrespondierend mit einer hoheren
Steifigkeit) auf als Kinder mit zwei gesunden Nieren.

2. Auch im zweiten Teil dieser Studie wurde kein signifikanter Zusammenhang
zwischen den Scherwellengeschwindigkeiten der Patienten und Alter bzw.

Geschlecht gefunden.
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3. Die Solitarnieren waren signifikant langer und dicker als die Nieren gesunder
Kontrollen, auch war das Parenchym signifikant dicker. Parenchymdicke und
Durchmesser der Nieren korrelierte signifikant positiv.  mit  der
Scherwellengeschwindigkeit.

4. Die retrospektiv erfassten Laborparameter Serum- Kreatinin (umol/l) und GFR
nach Schwartz (ml/min/1,73m?) der Patienten mit Solitarniere korrelieren nicht

signifikant mit den Werten der Scherwellengeschwindigkeit (m/s).

Wie eine anschlieRende Fallzahlplanung zeigte, ist die Planung einer groler
angelegten Studie sinnvoll. Um mit 90 % Wahrscheinlichkeit einen signifikanten
Unterschied in der mittleren Schwerwellengeschwindigkeit von Kindern mit
Solitarnieren und gesunden Kontrollen zu finden, waren mindestens 157 Patienten
pro Gruppe nétig. Da dies durch ein einzelnes Zentrum nicht geleistet werden kann,
sollte eine entsprechende Multicenter-Studie zur Generierung entsprechender Daten

angestrebt werden.
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