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Abkirzungsverzeichnis

Abkiirzungsverzeichnis

4C1

Konvexschallkopf mit einer Frequenz von 1 - 4 MHz

5 - MHz - Ultraschallsonde

Konvexschallkopf mit einer Frequenz von 1 -5 MHz

6C1 Konvexschallkopf mit einer Frequenz von 1 - 6 MHz

2D - SWE zweidimensionale Shear - Wave - Elastografie

a Signifikanzniveau =5 %

AlH Autoimmunhepatitis

ARF Acoustic Radiation Force

ARFI Acoustic Radiation Force Impuls

Bilder/s Bilder pro Sekunde

BMI Body - Mass - Index

B - Mode Brightness Modulation

Cl Konfidenzintervall

COPD Chronisch obstruktive Lungenerkrankung

d Durchmesser

E Elastizitatsmodul

EFSUMB European Federation of Societies for Ultrasound in
Medicine and Biology

FNH Fokal noduladre Hyperplasie

g/d Gramm pro Tag

GE General Electric

GmbH Gesellschaft mit beschrankter Haftung

h Stunden

HIV Humanes Immundefizienz Virus

HVPG Lebervenenverschlussdruckmessung

Hz Hertz

kg/m? Kilogramm pro Quadratmeter

kPa Kilopascal

LSM Leber - Steifigkeits - Messung




Abkirzungsverzeichnis

m Mannlich

max Maximum

mean Mittelwert

MHz Megahertz

min Minimum

m/s Meter pro Sekunde

M. Morbus

n Anzahl

p Probability - (value), Signifikanzwert
PBC Primar bilidre Zirrhose

PSC Primér sklerosierende Cholangitis
pSWE Point shear wave elastography

r Korrelationskoeffizient

ROI Region of interest

SAS Statistik - Software

SD Standardabweichung

SWE Scherwellenelastografie

SWV Scherwellengeschwindigkeit

TE Transiente Elastografie

w Weiblich

V.5.0 Software Version 5.0 des Toshiba Aplio 500
V.6.0 Software Version 6.0 des Toshiba Aplio 500
VS. Versus

VTIQ Virtual Touch Imaging Quantification
VTTQ Virtual Touch Tissue Quantification
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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Allgemein — Hinfiilhrung zum Thema

Die Elastografie ist eine nicht invasive Methode zur Bestimmung der Gewebeelastizitat.

Es wurden in den letzten Jahren mehrere Verfahren zur quantitativen Bewertung
entwickelt, primar zur Beurteilung der Lebersteifigkeit [16, 48]. Ein groRer Vorteil der
Elastografie ist die Nicht - Invasivitat.

Die Leberbiopsie gilt als Referenzstandard fiir die Beurteilung der Leberfibrose. Bedingt
durch die Invasivitat, Stichprobenfehler und die hohen Kosten [58] wurde diese
Empfehlung in Frage gestellt [54]. Die Verwendung nicht invasiver Methoden zur
Bewertung insbesondere der Leberfibrose ist daher in den letzten Jahren zunehmend in
den Fokus wissenschaftlicher Untersuchungen gerlickt. Es wurden verschiedene nicht
invasive Methoden entwickelt, die von Serumtests bis zu bildgebenden Verfahren reichen
[50].

Vor allem nicht invasive Bildgebungstechniken wie die transiente Elastografie (TE), die
Magnetresonanzelastografie und die Scherwellenelastografie (SWE) spielen bei der
Beurteilung der Leberfibrose eine immer wichtigere Rolle [5, 65-67]. Am weitesten
verbreitet von diesen Techniken ist die transiente Elastografie (FibroScan, Echosense, Paris,
Frankreich) [48]. Sie wurde in mehreren Metaanalysen validiert [15, 25] und mehrere
Studien haben gezeigt, dass die Messungen der Leberelastizitdt gut mit dem Fibrosegrad
der Leber korrelieren [1, 18]. Elastografische Verfahren werden zunehmend auch
auBerhalb der Leberdiagnostik in diagnostischen Algorithmen etabliert. Hierbei sind

insbesondere die Schilddriisen-, Brust- und Prostata- Elastografie zu nennen [49, 55].

1.2 Elastografieverfahren

Derzeit gibt es drei unterschiedliche Verfahren, die auf der Grundlage des
Scherwellenelastografie - Prinzips  basieren. Diese konnen unter dem Begriff
Scherwellenelastografie zusammengefasst werden: die transiente Elastografie, die
Point - Shear - Wave-Elastografie (PSWE) und die zweidimensionale

Shear - Wave - Elastografie (2D - SWE) [48].
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Zur Messung der Leberelastizitdit wird bei diesem Verfahren die Ausbreitungs-
geschwindigkeit von Scherwellen ermittelt, die durch einen Impuls erzeugt werden. Diese
Transversalwellen bewegen sich im Vergleich zu Ultraschallwellen verhaltnismaRig langsam
(1-10 m/s). Daher kann ihre Geschwindigkeit Uber die durch sie entstehende
Gewebeverschiebung mit einer Ultraschallsonde (Longitudinalwellen, 1500 m/s) verfolgt
und auf einem Monitor in unterschiedlicher Weise dargestellt werden. GemaR dem
Elastizitaitsmodul (Youngscher Modul: E) ist die Ausbreitungsgeschwindigkeit direkt
proportional  zur  Steifheit des Mediums, das heillt, je hoher die
Scherwellengeschwindigkeit ist, desto steifer ist das Gewebe. Die Messwerte kdnnen

entweder in Kilopascal (kPa) oder Meter pro Sekunde (m/s) dargestellt werden.

1.2.1 Transiente Elastografie

Das Pionierverfahren auf dem Gebiet der Elastografie ist die transiente Elastografie
(FibroScan). Hier wird ein Vibrationsgenerator, auf den eine 5 - MHz-Ultraschallsonde
montiert ist, rechts interkostal in Leberhdhe auf die Haut aufgesetzt (Abb.1). Durch die von
ihm transient ausgesendete niederfrequente Vibration (50 Hz) entsteht eine Scherwelle,
deren Geschwindigkeit von der Ultraschallsonde erfasst und als Zahlenwert in kPa auf dem
Monitor angezeigt wird. Eine bildliche Darstellung gibt es weder von den anatomischen

Verhaltnissen noch von der Elastizitat [44].
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Abbildung 1: Prinzip der transienten Elastografie, Aussendung eines mechanischen Impulses in der Leber mit

Generierung von Scherwellen; eigene Abbildung, erstellt nach dem Vorbild von MaaR et al. [44].

1.2.2 Point - Shear - Wave - Elastografie (pSWE)

Bei dieser Technik wird die zur Generierung der Scherwellen nétige Gewebekompression
durch Aussendung tiefreichender, energiereicher Schallwellen (Acoustic Radiation Force
Impulse = ARFI) erzeugt. Diese sogenannten , Pushing Beams” entstehen durch dieselbe
Ultraschallsonde, die direkt im Anschluss auch die durch die Schwerwellen ausgeldste
Gewebeverschiebung erfasst. Die gewonnenen Messdaten werden auf dem Monitor
guantitativ in m/s angezeigt. Trotz sonografischer Darstellung der anatomischen
Strukturen gibt es aber wie bei der TE keine bildliche Veranschaulichung der Elastizitat

(Abbildung 2).
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Abbildung 2: Funktionsweise der Point - Shear - Wave - Elastografie; eigene Darstellung

1.2.3 Zweidimensionale Shear - Wave - Elastografie (2D - SWE)

Das Prinzip der Shear - Wave - Elastografie ist die Kombination aus mehreren, fast
gleichzeitigen ,,Pushing Beams” in unterschiedlichen Tiefen mittels Acoustic Radiation
Force und einer sehr schnellen Bildgebungsrate. Durch das gleichzeitige Entstehen an
mehreren Punkten kumulieren die Scherwellen, wodurch ihre Amplitude und ihre
Ausbreitungsweite wachsen (Abbildung 2). Mit der ultraschnellen Bildgebungsrate (bis zu
20000 Bilder/s) kann die Gewebeverschiebung in Echtzeit quasi als Film dargestellt werden,
mit dessen Hilfe sich ein farbkodiertes Elastogramm auf dem Hintergrund eines
B - Mode - Bildes erstellen ldsst. In weicherem Gewebe liegen die dargestellten
Scherwellen ndaher beieinander und in hdrterem Gewebe etwas weiter auseinander.
Innerhalb der Farbkarte kdnnen quantitative Messwerte in m/s oder kPa in der Region of

Interest (ROI) erhoben werden.

1.3 Vergleichende Untersuchungen zwischen den scherwellenbasierten

Verfahren
Die transiente Elastografie ist eine nicht bildgebende elastografische Technik, wahrend
pSWE und die 2D - SWE die Bildgebung mit der Elastografie kombinieren. Die derzeitigen
Messreihen fir die Leber legen nahe, dass die pSWE ebenso genaue Messwerte wie die TE
liefert, aber zuverlassiger im Sinne der Reproduzierbarkeit erscheint. Die 2D - SWE ist

dagegen genauer als die TE [7]. Eine aktuell durchgefiihrte Studie hat die Inter - System -
4
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und Inter - Beobachter - Variabilitat der Leber - Steifigkeits - Messung (LSM) bei Patienten
mit unterschiedlichen Graden der Leberfibrose untersucht [19]. Die Bewertung der LSM
wurde anhand von sechs Ultraschall - Systempunkten durchgefiihrt, vier mit pSWE und
zwei mit 2D-SWE. Die TE - Elastografie (FibroScan) wurde als Referenzstandard
verwendet. Fir alle Systempaare gab es eine Ubereinstimmung > 0,80. Die mittlere
Differenz zwischen den Werten der Systeme mit 2D - SWE - Technik betrug 1,54 kPa,
wahrend die maximale mittlere Differenz zwischen den Werten von drei der vier Systeme
mit pSWE - Technik 0,79 kPa betrug. Die Variabilitdt zwischen den mit den verschiedenen
Systemen erhaltenen Messungen war bei steiferer Leber hoher. Der Wertebereich der
beiden 2D - SWE - Systeme entsprach dem des FibroScans bei sehr steifer Leber (> 15 kPa),
wahrend die vier Systeme mit der pSWE - Technik im hoheren Bereich der Lebersteifigkeit
niedrigere Werte ergaben. Die intrapatientale Konkordanz betrug bei allen Systemen 0,89
(95 % Konfidenzintervall [Cl]: 0,830,94). Die Ubereinstimmung zwischen den Beobachtern
lag bei > 0,90 [19].

Faktoren, die die Reproduzierbarkeit der Messungen beeinflussen kénnen, sind bei den
verschiedenen Techniken dhnlich und hdangen mit der Erfahrung des Untersuchers und von
den untersuchten Patienten ab. Eine Lernkurve wurde fir alle drei Verfahren beschrieben.
Die Variabilitdt zwischen den Untersuchern steigt mit hoheren Leberfibrosestadien und bei
Ubergewichtigen Patienten [9, 24]. Die Position und die Atmungsphase des Patienten
kénnen die Ergebnisse ebenfalls beeinflussen [19].

Vergleichende Untersuchungen an gesunden Probanden zur Bestimmung der
Lebersteifigkeit und beeinflussenden Faktoren zwischen vier unterschiedlichen
Ultraschallsystemen (2 x pSWE und 2 x 2D - SWE) konnten fiir alle aktuellen Software
Versionen eine hohe Ubereinstimmung der Lebersteifigkeit in einer Eindringtiefe von 3 cm

und 5 cm nachweisen [32].

1.4 Milz - Elastografie

Seit einigen Jahren riickt zunehmend auch die Milzsteifigkeitsmessung insbesondere zur
Prognoseabschitzung bei Osophagusvarizen und als Marker fiir die portale Hypertension
in den Fokus wissenschaftlicher Untersuchungen [29, 45, 48, 55]. Song et al. konnten in

einer aktuellen Metaanalyse eine gute Korrelation zwischen der Milzsteifigkeit und der
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mittels HVPG gemessenen Werten nachweisen [48, 61]. Die aktuellen Empfehlungen der
European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology (EFSUMB) fiir die
Milzelastografie sehen deutliche methodische Limitationen bei der transienten
Elastografie, vor allem bei hohem BMI, dem Nachweis von Aszites und Lungen- oder
Kolongasiberlagerungen sowie einem kleinen transversalen Milzdurchmesser < 4 cm [48].
Insgesamt wird die Anwendbarkeit der TE mit ca. 70 % angegeben [48, 55]. Bei derzeit noch
wenig verfigbaren Studien wird die 2D - SWE in der Beurteilung der Milzsteifigkeit
ebenfalls kritisch gesehen [11, 48, 55]. Die nachfolgende Tabelle fasst die Ergebnisse der

bisher vorliegenden Studien bei relativ geringen Fallzahlen pro Studie zusammen.
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Tabelle 1: Ubersicht iber den neuesten Stand der Milzsteifigkeitswerte an gesunden Probanden, gemessen

mit unterschiedlichen Elastografie - Techniken und unterschiedlichen Geraten. Die Tabelle wurde nach dem

Vorbild von Mauro Giuffre et al. erstellt [2, 3, 21, 23, 27, 30, 31, 36, 40, 43, 51, 53, 64, 68].

Referenz Elastografie- Probanden- Milz - Steifigkeit
technik anzahl

Gallotti et al., 2010 pSWE Acuson 35 2,44 m/s
S2000 (0,68 - 4,64 m/s)

Arda et al., 2011 2D - SWE Aixplorer 127 2,9+1,8 kPa

Goertz et al., 2011 pSWE Acuson 20 2,49+ 0,56 m/s
$2000 (1,74 - 3,92 m/s)

Kaminuma et al., 2011 pSWE Acuson 20 2,33+0,47 m/s
S2000

Ye et al., 2012 pSWE Acuson 60 2,17+0,22 m/s
S2000

Leung etal., 2013 2D - SWE Aixplorer 171 17,3 (+ 2,6) kPa

Takuma et al., 2013 pSWE Acuson 16 2,16
S2000 (1,99 -2,26) m/s

Fraquelli et al., 2014 TE FibroScan 52 25,7

(9,4 - 65,2) kPa

Ferraioli et al., 2014 pSWE Acuson 64 von 2,39
S$2000 (£0,34) m/s bis
2,49 (+0,42) m/s

Rewisha et al., 2016 TE FibroScan 40 19,41
(+3,63) kPa

Pawlus et al., 2016 2D - SWE Aixplorer 59 16,6 (* 2,5) kPa
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Albayrak et al., 2019 2D - SWE GE Logiq E9 65 13,82 + 2,91 kPa
XDclear
Giuffre et al., 2019 pSWE Philips 100 18,14
Affiniti 70 (+3,08) kPa
Kishimoto et al., 2019 pSWE Acuson 30 2,51 m/s bzw.
$2000 2,39 m/s

Fir die pSWE der Milz werden derzeit deutlich héhere Sensitivitdten von bis zu 97 %
angegeben [48, 55, 63], aber auch bei der pPSWE der Milz scheint die Reproduzierbarkeit
durch eine geringe MilzgréRe und Adipositas beeinflusst zu werden [6, 55]. Aktuelle Studien
zur 2D - Milz - Elastografie ergeben widerspriichliche Ergebnisse bezlglich moglicher
Einflussfaktoren [2, 14]. In einer aktuellen retrospektiven Studie zur Milzsteifigkeit an 313
Patienten konnten die Abdominalwanddicke und die Milzgrée als Einflussfaktoren
nachgewiesen werden [14]. Im Gegensatz hierzu stehen die Ergebnisse einer Studie an 65
gesunden Probanden, die keinen Einfluss von Alter, Geschlecht und MilzgréRe auf die
Milzsteifigkeit nachweisen konnte. Beide Studien wurden mittels 2D - SWE durchgefiihrt
[2, 14]. Nach unserem aktuellen Wissensstand stehen derzeit keine vergleichenden

Untersuchungen zur Milzsteifigkeit an gesunden Probanden zur Verfligung.

1.5 Fragestellung

Ziel unserer Studie war es, die 2D - SWE - Milzelastografie (Toshiba Aplio 500 Software
Version 6.0, Toshiba Medical Systems Corporation) mit der pSWE Elastografie (Acuson
S3000, Siemens Medical Solutions USA, Inc.) an gesunden Probanden zu vergleichen.
Hierbei standen insbesondere die Fragen im Raum, ob die anatomische Messposition und
die derzeit bei der Leber - Elastografie bekannten Einflussfaktoren wie BMI, Geschlecht und
Alter die Scherwellengeschwindigkeiten beeinflussen und ob es Unterschiede zwischen den

beiden eingesetzten Scherwellenprinzipien pSWE und 2D-SWE bzw. den
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unterschiedlichen Ultraschall - Gerateherstellern bezlglich der erhobenen
Scherwellengeschwindigkeiten gibt [48].

Da die Studie vor der Ubernahme von Toshiba® durch Canon® im Jahre 2018 stattfand, wird
das Gerat in unserer Studie Toshiba Aplio 500 genannt. Nachdem aus ,Toshiba Medical
Systems Corporation” ,,Canon Medical Systems Corporation” wurde, wurde das Gerat in

Canon Aplio 500 umbenannt.
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2 Material und Methoden

Bei der Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie der Milz handelt es sich um eine
prospektive Querschnittsstudie an gesunden Probanden, die im Zeitraum vom 01.11.2016
bis 30.04.2017 im Studienzentrum Zentraler Ultraschall, Abteilung Innere Medizin | des

Universitatsklinikums Ulm, Albert - Einstein - Allee 23, 89081 Ulm, durchgefihrt wurde.

2.1 Studienrahmen und Studiendesign

Die aktuelle Studie ist eine Folgestudie einer zwischen Mai 2015 und September 2016
durchgefiihrten  Untersuchung mit einem identischen Studienprotokoll, den
entsprechenden Ein- und Ausschlusskriterien und der Fragestellung der Vergleichbarkeit
zweier verschiedener Ultraschallgerate, Siemens Acuson S3000 und Toshiba Aplio 500
Version 6.0 [48].

Im Studienzeitraum von 2015 bis 2016 wurden die Ultraschallgerdate Siemens Acuson
S3000, GE LOGIQ E9, Philips EPIQ7 und Toshiba Aplio 500 Software Version 5.0 verglichen
[48]. Da mit dem baugleichen Gerat Siemens S2000 bisher die grofite Anzahl an Studien zur
pSWE durchgefiihrt wurde und hierzu entsprechend die umfangreichste wissenschaftliche
Literatur vorlag [17, 26, 32, 39], wurde das Nachfolgegerat von Siemens (Acuson S3000) in
unserer Studie als Referenzgerat ausgewahlt [32, 48] (Abbildung 3). Weiterhin entschieden
wir uns flir das Siemens Acuson S3000 als Referenzgerat, da bereits in der Vorgangerstudie:
Elastografie 1, Acoustic Radiation Force Imaging der Leber - Generierung von Normwerten
und Vergleich der Virtual Touch Tissue Quantification (VTTQ) und Virtual Touch Imaging
Quantification (VTIQ)“ Normwerte der Leber fiir die Scherwellengeschwindigkeiten an

gesunden Probanden generiert worden waren [26].

10
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Abbildung 3: Siemens Acuson S3000 des

Universitatsklinikums Ulm,
Referenzgerdat  fur  die  aktuelle
Scherwellen - Elastografie - Vergleichs-
studie des Universitatsklinikums Ulm von
November 2016 bis April 2017; eigenes
Bild

Die Ergebnisse des ersten Studienarms von 2015 bis 2016 zeigten, dass die Software
Version 5.0 von Toshiba Aplio 500 nicht den Anforderungen geniigte und falsch zu hohe
Werte flr die Elastizitat der Leber [32, 48] und der Milz generiert worden waren. Die aktuell
neu von Toshiba zur Verfligung stehende Software Version 6.0 fiir das Toshiba Aplio 500
veranlasste uns, diese Folgestudie durchzufihren (Abbildung 4).
Somit handelt es sich hierbei um eine Vergleichsstudie sowohl der neuen Software des
Toshiba Aplio 500 V. 6.0 mit Siemens Acuson S3000 als auch um eine Vergleichsstudie der
beiden Software Varianten des Toshiba Aplio 500 (Version 5.0 versus 6.0) [48]. Der Fokus
dieser Arbeit liegt auf der Milzelastografie. Darliber hinaus wurden, wie schon in der
Elastografie 1 Studie, nochmals die moglichen Einflussfaktoren wie beispielsweise

- Messort

- Geschlecht

- Alter

- BMI
11
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- Nichternzeit

- Alkoholkonsum
auf die Scherwellengeschwindigkeit untersucht, da diese Einflussfaktoren ein
uneinheitliches Ergebnis in der aktuellen Studienlage darstellen. Auskunft Uber die
verschiedenen Einflussfaktoren erhielten wir durch einen extra dafiir generierten
Anamnesebogen (siehe Anhang). Die Messwerte wurden von zwei Untersuchern erhoben,
die davor ausreichende Praxis und Erfahrung, durch ein sechswochiges Training, sammeln
konnten. In der Vorgangerstudie wurden die Messwerte von fiinf anderen Untersuchern
erfasst, die ebenfalls eine mehrwochige Schulung fir die Elastografie durchfiihren

mussten.

12
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Studie 1 2015
n =282

Toshiba Aplig 500V. 5.0 Siemens Acuson $3000,
GE LOGIQ EY,
Philips EPIQ7 und
Toshiba Aplio 500 V. 5.0

Ausgeschlossene
Probanden
n=82
- fehlende Daten

- Ausschlusskriterien
n =200
n=44
Datenanalyse

Uberschneidung

- Studie 1

Studie 2 2016
VS.

i i . 6. =113
Toshiba Aplio 500 V. 6.0 n Studie 2

Datenanalyse

Ausgeschlossene
Probanden
n =38
- fehlende Daten
- Ausschlusskriterien n =151

Toshiba Aplio 5000V. 6.0,

Siemens Acuson S3000

n = Anzahl; vs. = versus

Abbildung 4: Studiendesign, -ablauf und Probandenrekrutierung der unterschiedlichen Studienarme 2015
bis 2017 der Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudien des Universitdtsklinikums Ulm; eigene Darstellung

nach Nowotny et al. [48].
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2.2 Studienkollektiv — Probanden — Ein- und Ausschlusskriterien

An der Studie nahmen im Zeitraum von November 2016 bis April 2017 insgesamt 151
Probanden teil [48]. Ziel der Studie war es, Probanden ohne Lebererkrankungen zu
rekrutieren. Insgesamt 38 Probanden (25,1%) mussten aus der Auswertung
ausgeschlossen werden [48]. Nachfolgend sind die Ausschlusskriterien aufgefiihrt [48].

Diese waren:

- Alter < 18 Jahre

- Z.n. Splenektomie

- Neoplasien

- Herz- und Lungenerkrankungen (Asthma, COPD)

- Diabetes mellitus Typ 1 oder 2

- Arterielle Hypertonie

- HIV

- Vorerkrankungen der Leber: Hepatitis A; B; C; D; E, Autoimmunerkrankungen (AlH,
PSC, PBC, Erkrankungen des rheumatoiden Formenkreis), stoffwechselbedingte
Hepatopathien (M. Wilson, Himochromatose, Alpha - 1 - Antitrypsinmangel)

- Erkrankungen der Gallenwege

- Hamatologische Erkrankungen (Kugel-, Sichelzellandmie)

- Anorexie (BMI < 18), Adipositas (BMI > 30)

- Schwangerschaft

- Drogen- und Medikamenteneinnahme mit sicherer oder moglicher hepatotoxischer
oder Steatose induzierender Wirkung

- gesteigerter Alkoholkonsum (Manner: > 40 g/d; Frauen: > 20 g/d)

- Nichternzeit < 2h

- Hepatomegalie (> 18 cm)

- Splenomegalie (> 14 cm) (Ausnahme KoérpergroBe (> 180 cm))

- verdnderte Echogenitdit des Leber- oder Milzparenchyms in der

Abdomensonografie.
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Ausgeschlossen wurden insgesamt drei Probanden (2 %) aufgrund eines erhéhten BMI
(>30 kg/m?) und sieben Probanden (4,6 %) aufgrund eines verminderten BMI (< 18 kg/m?).
Auch eine Steatosis hepatis, die in der vorausgehenden Abdomensonografie festgestellt
worden war, fiihrte zum Ausschluss von acht Probanden (5,3 %). Weiterhin konnten zwei
Probanden (1,3 %) aufgrund einer Uberschreitung der tiglichen Alkoholmenge (m > 40 g/d;
w >20 g/d) nicht in das Studienkollektiv aufgenommen werden. Fehlende Daten auf
Aufklarungsbogen, Anamnesebogen, Einwilligungserklarung oder Probandeninformation
flihrten bei 15 Probanden (9,9 %) zum Ausschluss aus der Studie. Ebenfalls wurde bei zwei
Probanden (1,3 %) die Niichternzeit von zwei Stunden nicht eingehalten. Ein erhohter
Blutdruck mit der Einnahme blutdrucksenkender Medikamente fiihrte zum Ausschluss von
drei Probanden (2 %). Jeweils ein Proband (0,7 %) wurde aufgrund einer Leber-/
Gallenwegserkrankung von der Teilnahme an der Studie ausgeschlossen. Weiterhin fihrte
die Inhomogenitat des Leberparenchyms zum Ausschluss von drei Probanden (2 %). Die
Diskrepanz der Summen der insgesamt ausgeschlossenen Probanden (n=38) und die
Gesamtzahl der Ausschlusskriterien (n = 44) erklart sich dadurch, dass einige Probanden

mehrere Ausschlusskriterien erfiullten.

2.3 Probandenrekrutierung und Probandenauswahl

Fir die Probandenrekrutierung wurden Flyer an der Universitdit Ulm und am
Universitatsklinikum Ulm verteilt, in denen Uber die geplante Untersuchung zur
Bestimmung der Milzsteifigkeit mittels Ultraschall - Elastografie informiert wurde.
Zusatzlich wurde eine entsprechende E - Mail - Adresse eingerichtet, Uber die sich
Interessierte zur Studie anmelden konnten und es moglich war, Termine zu vereinbaren
sowie Informationen Uber die Studie zu erhalten. Zum Einschluss in die Studie mussten
bestimmte Ein- und Ausschlusskriterien berlicksichtigt werden.

Wie im Studiendesign beschrieben, handelt es sich bei der aktuellen Studie um eine
Folgestudie. Daher wurde versucht, moglichst viele Probanden der Vorstudie (2015 - 2016)
erneut fur die Teilnahme an der Folgestudie zu gewinnen. Hierbei kontaktierten wir die
Probanden Uber ihre E - Mail - Adressen, die in den Studienunterlagen der Vorstudie
hinterlegt worden waren. Im Studienarm 1 hatten die Probanden eine

Einwilligungserklarung zur erneuten Kontaktierung unterschrieben. Insgesamt wollte man
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eine StichprobengroRe von 150 Probanden erreichen, wobei man moglichst viele
Probanden aus der Vorgadngerstudie einbinden wollte, um einen guten Vergleich zwischen
der neuen und der alten Software Version des Toshiba Aplio 500 (Version 5.0 versus 6.0)
zu erzielen. Zudem war das Ziel, eine statistische Power von 95 % wie bei der
Vorgangerstudie zu erreichen, was eine Fehlerwahrscheinlichkeit von p = 0,05 beinhaltet.
Insgesamt konnten 44 Probanden, die bereits an der ersten Elastografie - Studie

teilgenommen hatten, fir die aktuelle Folgestudie rekrutiert werden [48].

2.4 Ethikvotum

Vor Beginn der Untersuchung wurden dem Patienten alle Absichten, Ziele und der Ablauf
der Studie erklart, woraufhin er eine schriftliche Einverstindniserklarung zur
Studienteilnahme und Datenverwendung unterschreiben musste. Die Studie erhielt ein
positives Votum durch die Ethikkommission der Universitdt UIm mit dem Aktenzeichen
414/15 [48]. Die Durchfiihrung erfolgte in Ubereinstimmung mit der Deklaration von

Helsinki, letzte revidierte Fassung Fortaleza 2013.

2.5 Studienablauf

2.5.1 Einverstiandnis und Aufklarung

Die Probanden kamen nach Terminvereinbarung in die Abteilung ,Zentraler Ultraschall”
der Universitatsklinik Ulm. Mogliche Termine waren unter der Woche taglich ab 16.00 Uhr
sowie ganztags am Wochenende oder an Feiertagen. Vor Beginn der
Ultraschall - Untersuchung wurde Uber die Ziele und den Ablauf der Studie informiert.
Hierbei bestand auch die Moglichkeit, Fragen und Unklarheiten zu beantworten. Zudem
wurde der Proband dariber informiert, dass bei Auftreten eines Zufallbefundes in der
Abdomensonografie die Moglichkeit bestiinde, einen erfahrenen Arzt hinzuzuziehen [48],
der Proband allerdings im Rahmen der Studie keinen Anspruch auf weitere Diagnostik oder
Therapie habe. Somit wirde er mit einem schriftlichen Befund an seinen behandelnden
Arzt zur Abklarung weitergeleitet werden. Daraufhin unterzeichnete der Proband die
Einverstandniserklarung, von der er, genauso wie von der Probandeninformation, eine
Kopie erhielt. Weiterhin musste er die Kenntnisnahme der aktuellen Datenschutzrichtlinien
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unterzeichnen. Hierbei wurde dem Probanden der vertrauliche Umgang mit den
Studiendaten sowie die Verschllisselung der personlichen Daten zu Studienzwecken
zugesichert. Die Teilnahme an der Studie war zu jeder Zeit freiwillig und konnte stets

abgebrochen oder widerrufen werden.

2.5.2 Anamnese

Nach der schriftlichen Einwilligung zur Studie wurde mit dem Probanden die
Anamneseerhebung durchgefiihrt. Der Schwerpunkt lag hierbei auf folgenden Fragen:
Angaben zur Person (Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, Korpergrofie, Gewicht,
Telefonnummer/ E - Mail - Adresse, Beruf); Nichternperiode; Allergien; Medikamenten-
einnahme; akute Erkrankung wahrend der letzten drei Monate; chronische Erkrankungen;
Erkrankungen der Leber, Gallenwege, des Blutes; bisher durchgefiihrten Operationen;
Konsum von Alkohol, Tabak und Drogen. Zuséatzlich wurde bei weiblichen Probandinnen
nach der letzten Regelblutung und einer moéglichen Schwangerschaft gefragt. Des Weiteren
wurden Angaben zu Gewicht und GroRe erfragt, um den Body - Mass - Index anhand der

gangigen Formel errechnen zu kénnen (BMI = Kérpergewicht (kg) / KérpergréRe? (m?)).

2.6 Abdomensonografie im B - Mode

Nach der Einwilligung zur Studie wurde zunachst eine Abdomensonografie mit dem Fokus
auf die Leber und die Milz durchgefiihrt [48]. Diese wurde entweder am Toshiba Aplio 500™
V. 6.0 oder am Siemens Acuson S3000™ mit einem Konvexschallkopf 6C1 (1-6 MHz)
durchgefiihrt [48]. Die Untersuchungsergebnisse wie GréRe und Echogenitdt der Organe
wurden in einem dafiir angefertigten Untersuchungsprotokoll dokumentiert und danach in

eine Excel - Tabelle Gbertragen.

2.7 Lebersonografie

Wahrend der Untersuchung wurde der Proband gebeten, seinen rechten Arm maximal
abduziert, abgewinkelt hinter den Kopf zu legen und maximal zu inspirieren. Nach kurzer
Erholung sollte er diesen Vorgang die ganze Untersuchung tber fortfihren. Unter diesen
Untersuchungsgegebenheiten wurden der rechte und der linke Leberlappen im Langs- und

Querschnitt durchgefiachert, um die Homogenitadt (Beurteilungskriterien: homogen,
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inhomogen) des Leberparenchyms zu beurteilen [48]. Auch im Interkostalschnitt wurde die
Leber beurteilt. Weiterhin wurde der kaudale Leberrand beurteilt, ob dieser spitzwinklig
(<45 Grad) war, zudem wurde die Berandung der Leber (Beurteilungskriterien: glatt,
hockerig) bewertet [48]. Diese Kriterien lieferten einen Hinweis auf eine Leberzirrhose. Die
Echogenitdt der Leber wurde im Langsschnitt beurteilt. Hierbei wurde das Bild so
eingestellt, dass man das Leber- und das Nierenparenchym in einem Bild vergleichen
konnte. Im Normalfall stellen sich die Parenchyme echogleich dar. Im Falle eines
echoreicheren oder echodarmeren Leberparenchyms wurde dies im Protokoll vermerkt. Im
Medioclavicularschnitt wurde dann die maximale kraniocaudale Grofle der Leber
bestimmt. Dabei wurde darauf geachtet, dass der kaudale Leberrand im Bild gut sichtbar
war. Weiterhin wurden die Lebervenen beim Durchfachern und im Subkostalschnitt
beurteilt. Hier wurde der Lebervenenstern aufgesucht und die linke oder mittlere
Lebervene 1 cm distal des Konfluens ausgemessen (Norm < 10 mm). AuBerdem wurde der
Verlauf der Lebervenen hinsichtlich der Weite beurteilt (Beurteilungskriterien:
verschmadlert, rarefiziert, Kaliberspriinge, erweitert, normal). Im Falle einer Inhomogenitat
oder Raumforderung wurde diese bildmorphologisch auf dem Dokumentationsbogen
protokolliert, in allen drei Ebenen ausgemessen, eine Verdachtsdiagnose gestellt und die
Lage der Struktur bestimmt (Hdmangiom, Zyste, FNH, Verkalkung, fokale Minderverfettung
und andere). Die Pfortader konnte ausgehend von dem verlangerten Interkostalschnitt
beurteilt werden. In diesem Schnitt konnten auch bei Patienten mit Meteorismus die

schwer einsehbaren Lebersegmente VI und VIl beurteilt werden.

2.8 Milzsonografie

Analog zur Lebersonografie wurde bei der Milzsonografie der linke Arm vollstiandig
abduziert und hinter dem Kopf abgewinkelt [48]. Nun wurde mithilfe des bereits oben
aufgefihrten Schallkopfes die Milz durch den zehnten oder elften Interkostalraum
ausgehend von der mittleren Axillarlinie untersucht. Ausgemessen wurde die Milz von
interkostal vom Unterpol zum Oberpol, wobei hier der Hilus angeschnitten sein musste. Die
GroRBe der Milz wurde eingeteilt in: Splenomegalie: nein (<12 cm), geringgradig
(12-14 cm), mittelgradig (14-16cm) und ausgepragt (>16cm). Analog zur

Leberuntersuchung wurden Raumforderungen ausgemessen und beschrieben sowie eine
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Verdachtsdiagnose gestellt (Zyste, Himangiom). Im Falle einer Nebenmilz wurde deren
Lage (hilusnah; am Unterpol), Form, Anzahl, Gr6Re und Echogenitdt im Vergleich zum
Hauptorgan beschrieben (Beurteilungskriterien: echogleich, echodarmer, echoreicher).
Auch die Milz selbst wurde in ihrer Echogenitat (Beurteilungskriterien: echonormal,

echoarm, echoreich), Form (normal, plump) und Homogenitat beurteilt.

2.9 Milzelastografie

Die Scherwellenuntersuchung der Milz zur Bestimmung der Scherwellengeschwindigkeit

wurde mit den oben beschriebenen Konvexschallkopfen [48] durchgefiihrt.

2.9.1 pSWE (Siemens Acuson S3000)

Am Siemens Acuson S3000 wurde Uber den Elastografie - Knopfin den Elastografie - Modus
gewechselt und der Messort in einer Tabelle ausgewahlt. Zur standardisierten
Untersuchung wurde der Proband wie bei der zuvor durchgefiihrten Abdomensonografie
gelagert [48]. Der Schallkopf wurde zwischen dem neunten und zehnten Interkostalraum
linksseitig aufgesetzt. Um die exakt gleiche Position und damit exakt vergleichbare
Messwerte bei dem zweiten Ultraschallgerdat zu erzielen, wurde die Position des
Schallkopfes mit einem Marker auf der Haut des Probanden markiert. AnschlieBend
wurden jeweils fiinf Messungen der Shear wave velocity (pSWV) in m/s am oberen Drittel,
am mittleren Drittel und am unteren Drittel durchgefiihrt [48]. Hierbei wurde fir jede
Messposition im Menl des Siemens Acuson S3000 ein neuer Messort bestimmt, da beim
Siemens - Gerat automatisch der Median, der Mittelwert und die Standardabweichung
berechnet wurden.

Insgesamt wurden an drei unterschiedlichen anatomischen Messpositionen die oben
beschriebenen Messungen an der Milz durchgefiihrt. Hierzu wurde die Milz in ein oberes
Drittel, ein mittleres Drittel (Hilusbereich) und ein unteres Drittel eingeteilt (Abbildung 5)
[48]. Die erhobenen Daten wurden in die Excel - Mastertabelle zur spateren Auswertung

eingepflegt.
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O = oberes Drittel; M = mittleres Drittel; U = unteres Drittel.

Abbildung 5: Sonografisches Bild einer Milz mit Anschnitt des Milzhilus und deren anatomische
Einteilung in oberes Drittel, mittleres Drittel (Hilusbereich) und unteres Drittel;
Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitatsklinikums Ulm von November 2016

bis April 2017; Abbildung aus eigener Messreihe mit eigenen Markierungen
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Blau = oberes Drittel; griin = mittleres Drittel; orange = unteres Drittel

Abbildung 6: Sonografisches Bild einer Milz mit Anschnitt des Milzhilus und deren anatomische
Einteilung in oberes Drittel, mittleres Drittel (Hilusbereich) und unteres Drittel;
Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitatsklinikums Ulm von November 2016

bis April 2017; Abbildung aus eigener Messreihe mit eigenen Markierungen
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Lasion 1
Vs=2,29 m/s
Tiefe=2,2 cm

Kihlung 1 Lasion 1: 3 Glltig/3 Tetal 10B/Sek. 10c@

Fr 188

cm = Zentimeter; m/s = Meter pro Sekunde; ROl = Region of interest

Abbildung 7: Milzelastografie am Siemens Acuson S3000™ im unteren Drittel, pPSWE. Vs gibt die in einer
ROI (granes Rechteck) gemessene Scherwellengeschwindigkeit in m/s an;
Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitatsklinikums Ulm von November 2016 bis April

2017; Abbildung aus eigener Messreihe

2.9.2 2D -SWE (Toshiba Aplio 500 Software Version 6.0)

Laut Herstellerangaben von Toshiba ist fir eine valide Messung der 2D - SWE am Aplio 500
nur eine Messung erforderlich [48]. Die Software des Aplio 500 ermoglicht ebenfalls eine
automatische Generierung der Mittelwerte und des Medians sowie die Ermittlung der
Standardabweichung. Wie oben beschrieben wurden auch mit der 2D - SWE von Toshiba
insgesamt drei Messwerte (jeweils einer) an den anatomischen Positionen oberes Drittel,
mittleres Drittel (Hilusbereich) und unteres Drittel erhoben [48]. Die einzelnen Messungen
sowie die tabellarische Ubersicht der erhobenen Messdaten wurden im ViewPoint
Ultraschall - Befunddokumentationssystem gespeichert. Weiterhin wurden die Messwerte
pro Proband handschriftlich auf dem Probandenbogen notiert und anschlieRend in eine

Microsoft Excel Datei eingepflegt.
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Pure Precision J recision Pure

* * *

2.19 m/s SD.T1 0.17 m/s Ratio1

SD = Standardabweichung; cm = Zentimeter, m/s = Meter pro Sekunde; ROl = Region of interest

Abbildung 8: Milzelastografie am Toshiba Aplio 500 V. 6.0 am unteren Drittel, 2D - SWE. Split mode:
Rechts wird der ,propagation mode”, links der ,speed mode” angezeigt. Der ROI (weiler Kreis) kann im
Rechteck (Messfeld) frei bewegt werden. Am  Bildunterrand wird die mittlere
Scherwellengeschwindigkeit fir die ROl in m/s samt Standardabweichung angezeigt.
Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitatsklinikums Ulm von November 2016 bis April

2017; Abbildung aus eigener Messreihe

2.10 Datenmanagement und Statistische Auswertung

2.10.1 Datenmanagement

Die handschriftlichen Probandendaten aus den Anamnesefragebégen und die ebenfalls
handschriftlich dokumentierten Messwerte aus den Untersuchungsprotokollen wurden in
einen Zahlencode transformiert und anschlieBend in eine Exceldatei eingepflegt. Danach
wurden die Probandeninformationen gesichtet und die Tabelle von denjenigen Probanden
bereinigt, die nicht mehr an der Studie teilnehmen konnten. Die Exceldaten wurden

anschlieRend in ein SAS - Datenformat Uberfiihrt und nachfolgend die statistische
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Auswertung durch SAS 9.2 (SAS Institut Inc., Cary, North Carolina, USA) vorgenommen [48].
Die Bilddateien wurden wahrend der Untersuchung im Bildprogramm ViewPoint

5.6.25.281 (GE Healthcare, Bildverarbeitung GmbH, Welling, Germany) gespeichert.

2.10.2 Statistische Auswertung
Die deskriptive Beschreibung der Daten erfolgte zunachst fiir die relative und absolute
Haufigkeit. Weiterhin wurden fir stetige Werte Mittelwert, Median, Maximum und

Minimum berechnet.

Um die Weite der Verteilung der Werte zu bestimmen, wurde die Standardabweichung
berechnet. Zur Testung auf Normalverteilung wurde der Shapiro - Wilk - Test angewendet
[48]. Die Korrelation der Elastografie - Werte sowie die der stetigen MafSe wurden durch
die Rangkorrelation nach Sperman berechnet. Korrelationskoeffizienten zwischen 1 und >
0,5 sprechen hierbei fiir eine starke Korrelation der Messwerte. Werte zwischen 0,5 und
0,3 sprechen fir eine maRige Korrelation und Werte < 0,3 fiir eine schwache Korrelation.
Zur Untersuchung der Einflussfaktoren wie beispielsweise des Geschlechts auf die
Elastografiewerte wurde der Wilcoxon - Rangsummen-Test angewendet [48]. Beim
Vergleich von mehr als zwei Gruppen (z.B. Alkoholkonsum), wurde der
Kruskal - Wallis - Test angewandt. Alle Tests wurden zweiseitig durchgefiihrt [48]. Das
Signifikanzniveau wurde mit dem o - Fehler =5 % festgelegt. Sprich p < 0,05 wurde mit

einer Fehlerwahrscheinlichkeit von flinf Prozent als statistisch signifikant gewertet [48].
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3 Ergebnisse

Fiir die Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie zwischen dem Siemens Acuson S3000
und dem Toshiba Aplio 500 V. 6.0 wurden insgesamt 2034 Messungen an 113 Probanden
durchgefiihrt. Hierbei wurden am Siemens - Gerdt am oberen, mittleren und unteren
Drittel jeweils finf Messungen durchgefiihrt, sodass am Siemens - Gerat insgesamt 1695
Messungen erzielt wurden. Das Gerat lieferte weiterhin direkt den Mittelwert der
Scherwellengeschwindigkeiten und die Standardabweichung. Am Toshiba - Gerdat wurde
jeweils am oberen, mittleren und unteren Drittel eine Messung durchgefiihrt. Somit
wurden an diesem Gerat 339 Messungen durchgefiihrt. Auch dieses Gerdt berechnete
direkt die Standardabweichung.

Fiir die zweite Subgruppenanalyse wurden insgesamt 44 Probanden (38,9 %)
herangezogen. Diese Probanden hatten sowohl an der Elastografie 1 Studie im Jahre 2015
teilgenommen als auch an der aktuellen Elastografie 2 Studie von November 2016 bis April
2017 und dienten daher dem Vergleich der Scherwellengeschwindigkeiten des Toshiba
Aplio 500 V. 6.0 und des Siemens Acuson S3000 sowie dem Vergleich der beiden Software
Versionen des Toshiba Aplio 500 (V. 5.0 vs. 6.0). Hierbei wurden fiir jede der beiden
Elastografie Studien insgesamt 792 Messungen durchgefiihrt. 660 Messungen erfolgten,

wie oben bereits beschrieben, am Siemens - Gerat und 132 Messungen am Toshiba - Gerat.

3.1 Probandenkollektiv

Das Probandenkollektiv setzte sich aus insgesamt 113 Probanden zusammen, wobei es sich
hierbei um 38 Manner (33,6 %) und 75 Frauen (66,4 %) handelte [48]. Das durchschnittliche
Alter der Probanden betrug 25,95 Jahre mit einer Standardabweichung (SD) von % 6,26
Jahren [48]. Der Anteil der Probanden unter 30 Jahren liberwog mit 86,7 %, was 98
Studienteilnehmern entsprach. Der Anteil der Probanden, die 30 Jahre oder dlter waren,
lag bei 13,3%, was 15 Studienteilnehmern entsprach [48]. Der mittlere
BMI + Standardabweichung lag bei 21,64 + 2,24 kg/m? [48]. 103 Probanden (91,2 %) hatten
einen BMI <25, wahrend 10 Probanden (8,8 %) einen BMI von =25 hatten [48]. Die
Mehrheit der Probanden gab an, mehrmals pro Monat Alkohol zu trinken [48]. Das

entsprach 71 Probanden (62,8 %) [48]. 16 Probanden (14,2 %) gaben an, mehrmals
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wochentlich Alkohol zu trinken [48]. Dies war allerdings noch im Rahmen des erlaubten
Alkoholkonsums (Manner < 40 g/d; Frauen < 20 g/d), sodass die Teilnahme an der Studie
moglich war. 17 Probanden (15,0 %) gaben an, weniger als ein Mal pro Monat Alkohol zu
trinken [48]. Neun Probanden, die einen Anteil von 8,0 % bildeten, gaben an, nie Alkohol
zu trinken [48]. Die durchschnittliche Niichternzeit + Standardabweichung betrug
4,47 £ 2,80 Stunden. Nichtern waren die Probanden, die vor Beginn der Teilnahme
mindestens zwei Stunden auf Nahrung verzichtet hatten und mindestens eine Stunde vor

Beginn nichts mehr getrunken hatten (Tabelle 2) [48].

Tabelle 2: Ubersicht des Normkollektivs mit 113 Probanden der Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie
des Universitadtsklinikums Ulm von November 2016 bis April 2017; eigene Darstellung nach Nowotny et al.

(48].

Geschlecht
Manner 38 (33,6 %)
Frauen 75 (66,4 %)
Alter (Jahre) 25,95 + 6,26
<30 Jahre 98 (86,7 %)
>30Jahre 15 (13,3 %)
BMI (kg/m?) 21,64 +2,24
BMI < 25 103 (91,2 %)
BMI 2 25 10 (8,8 %)
Alkoholkonsum
Nie 9 (8,0 %)
Weniger 1x/ Monat 17 (15,0 %)
Mehrmals pro Monat 71 (62,8 %)
Mehrmals pro Woche 16 (14,2 %)
Niichternzeit (Stunden) 4,47 + 2,80

n = Anzahl; SD = Standardabweichung; BMI = Body-Mass-Index; kg/m? = Kilogramm pro Quadratmeter
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3.2 Scherwellenmittelwerte der untersuchten Ultraschallgerdte je nach

Messort
In Tabelle 3 sind die Scherwellenmittelwerte sowie die Mediane fiir die unterschiedlichen
anatomischen Messpositionen der Milz fiir die beiden unterschiedlichen Ultraschallgerate

aufgefihrt.

Tabelle 3: Scherwellenmittelwerte und Mediane fiir Siemens Acuson S3000 und Toshiba Aplio 500 V. 6.0 nach
Lokalisation in der Milz. Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitdtsklinikums Ulm von

November 2016 bis April 2017; eigene Darstellung nach Nowotny et al. [48].

Toshiba Aplio 500 2,34 +£0,29 2,48 £ 0,26 2,48 £ 0,28
V.6.0inm/s 2,36 (1,42 - 3,36) 2,48 (1,82 - 3,02) 2,45 (1,84 - 3,25)
Siemens Acuson 2,39+0,33 2,63+0,28 2,49%0,34
$3000 in m/s 2,39 (1,52 - 3,86) 2,62 (1,97 - 3,36) 2,50 (1,53 - 3,58)

Mean = Mittelwert; SD = Standardabweichung, Min = Minimum; Max = Maximum, m/s = Meter pro Sekunde

Fiir das obere Drittel der Milz betrug der Scherwellenmittelwert fiir das Toshiba - Gerat
2,34 m/s mit einer Standardabweichung von * 0,29 m/s [48]. Der Median lag bei 2,36 m/s
mit einer Range von minimal 1,42 m/s bis maximal 3,36 m/s [48]. Dahingegen ergab sich
fur das Siemens - Gerat in derselben Position ein Mittelwert von 2,39 m/s mit einer
Standardabweichung von 0,33 m/s sowie ein Median von 2,39 m/s mit minimalen und
maximalen Werten von 1,52 m/s bis 3,86 m/s [48]. Am mittleren Drittel zeigte sich fiir das
Toshiba - Gerdt ein Median von 2,48 m/s mit einer SD von 0,26 m/s [48]. Fiur das
Siemens - Gerat ergab sich ein Scherwellen - Mittelwert von 2.63 m/s mit einer SD von
0,28 m/s [48]. Der Median betrug 2,62 m/s mit einer Spannweite von 1,97 m/s bis 3,36 m/s
[48]. Am &hnlichsten zeigten sich die Mittelwerte im unteren Drittel bei den Geraten.
Hierbei war der Mittelwert des Toshiba - Gerates 2,48 m/s mit einer SD von 0,28 m/s und
der Mittelwert des Siemens - Gerates lag bei 2,49 m/s mit einer SD von 0,34 m/s [48]. Der

Median des Toshiba Aplio 500 V. 6.0 lag bei 2,45 m/s [48]. Die Werte reichtenvon 1,84 m/s
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bis 3,25 m/s [48]. Fir das Siemens - Gerat lag der Median bei 2,50 m/s mit einer Range von

1,53 m/s bis 3,58 m/s [48].

3.3 Korrelation der Messwerte je nach Messort und Gerat

3.3.1 Toshiba Aplio 500 (V. 6.0) - Korrelation ohne Beriicksichtigung von Alter, BMI und
Geschlecht
Zunachst wurde die Korrelation zwischen den Messwerten des Toshiba Aplio 500 nach
Messort, ohne Berlicksichtigung von Alter, BMI und Geschlecht, untersucht. Hierbei konnte
eine schwach positive Korrelation zwischen dem oberen Drittel und dem mittleren Drittel
gezeigt werden (r = 0,25144; Korrelationskoeffizient). Mit einem p - Wert von < 0,05 ist das
Ergebnis signifikant. Weiterhin zeigte sich eine schwach positive Korrelation, was eine
starke Streuung der Messwerte zwischen dem mittleren und dem unteren Drittel der Milz
(r=0,27910; p < 0,05) bedeutet. Keine Korrelation konnte fir die Werte zwischen dem

oberen und dem unteren Drittel der Milz nachgewiesen werden (r =0,02092; p > 0,05).
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Abbildung 9: Streuungsdiagramm - Matrix flir die Scherwellenmesswerte der 113 Probanden am Toshiba
Aplio 500 V. 6.0 unter Beriicksichtigung des Messortes und ohne Berlicksichtigung von Alter,
Body - Mass - Index und Geschlecht im Rahmen der Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des

Universitatsklinikums Ulm von November 2016 bis April 2017; eigene Darstellung nach Nowotny et al. [48].

3.3.2 Toshiba Aplio 500 V. 6.0 - Korrelation unter Beriicksichtigung von Alter, BMI und
Geschlecht

Unter Berlicksichtigung von beeinflussenden Faktoren wie BMI, Alter und Geschlecht zeigte

sich beim Toshiba - Gerat eine schwach signifikante Korrelation zwischen dem oberen und

mittleren Drittel (r = 0,24100; p < 0,05). Weiterhin ergab sich eine schwache Korrelation

und dem unteren Drittel der Milz Der

zwischen dem mittleren (p <0,05).

Korrelationskoeffizient r betrug 0,27823. Keine statistisch signifikanten Ergebnisse zeigten
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sich zwischen dem oberen und dem unteren Drittel der Milz, da der festgelegte

Signifikanzwert mit p < 0,05 immer Uberschritten wurde.

3.3.3 Siemens Acuson S3000 - Korrelation ohne Beriicksichtigung von Alter, BMI und
Geschlecht

Dieselben Untersuchungen wurden fiir das Siemens - Gerat durchgefiihrt. Hierbei wurden

erneut zunadchst die Korrelationen ohne die Berlicksichtigung von Alter, BMI und

Geschlecht betrachtet. Die einzige signifikant mittelstarke Korrelation (r = 0,40175) ergab

sich fiir die Werte zwischen dem unteren und mittleren Drittel der Milz (p < 0,0001).

Sowohl die Korrelationen zwischen dem oberen und mittleren Drittel als auch zwischen

dem oberen und unteren Drittel der Milz ergaben keine statistische Signifikanz (p > 0,05).

3.3.4 Siemens Acuson S3000 - Korrelation unter Beriicksichtigung von Alter, BMI und
Geschlecht

Unter Bertlicksichtigung von Alter, BMI und Geschlecht zeigte sich bei Siemens dasselbe

Ergebnis wie ohne Kontrolle der oben genannten Parameter. Es zeigte sich eine mittelstark

positive Korrelation zwischen dem mittleren und wunteren Drittel der Milz

(r=0,40700; p < 0,0001). Fur das obere und das mittlere Drittel sowie das obere und das

untere Drittel der Milz ergaben sich keine signifikanten Korrelationen, da der

Signifikanzwert von p < 0,05 jeweils Uberschritten wurde.

3.4 Korrelation der Scherwellengeschwindigkeiten beider Gerate

3.4.1 Korrelation der Scherwellenmesswerte ohne Beriicksichtigung weiterer
Parameter

Als nachstes wurde die Korrelation der Scherwellengeschwindigkeiten von beiden

Ultraschallgeraten verglichen, ohne andere mogliche beeinflussende Parameter wie Alter,

Geschlecht und BMI zu bericksichtigen. Die einzige Messstelle, an der die beiden

Ultraschallgerate schwach miteinander korrelierten, war das untere Drittel der Milz

(r=0,25990; p < 0,05). Am oberen Drittel und am mittleren Drittel der Milz zeigte sich keine

signifikante Korrelation der Messwerte, wobei der Signifikanzwert von p < 0,05 an beiden
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Messorten Uberschritten wurde. In der folgenden Abbildung 10 wird die Streubreite der

Messwerte an den verschiedenen Messorten aufgezeigt.
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Abbildung 10: Streuungsdiagramm - Siemens Acuson S3000 vs. Toshiba Aplio 500 V. 6.0 fur alle
Milzabschnitte bei der Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitatsklinikums Ulm von

November 2016 bis April 2017; eigene Darstellung nach Nowotny et al. [48].

3.4.2 Korrelation unter Kontrolle von Alter, BMI und Geschlecht

Unter Kontrolle moglicher beeinflussender Faktoren zeigte sich eine Korrelation der
Messwerte der beiden Geradte fir das obere und das untere Drittel der Milz. Am oberen
Drittel zeigte sich eine schwache Korrelation mit einem Korrelationskoeffizienten von
r=0,19863 (p < 0,05) [48]. Ahnliche, aber leicht abweichende Messwerte im Vergleich zu
den Messwerten ohne Berticksichtigung der Faktoren zeigten sich fiir das untere Drittel der
Milz. Die gemessenen Werte der beiden Gerdate korrelierten schwach
miteinander (r =0,24951, p <0,05) [48]. Kein statistisch signifikanter Zusammenhang
konnte fir das mittlere Drittel erbracht werden (r =0,13438; p > 0,05) [48].

3.5 Untersuchung weiterer Faktoren

3.5.1 Einfluss des Geschlechts auf die Scherwellengeschwindigkeit
Um den Einfluss des Geschlechts auf die Scherwellengeschwindigkeit Uberpriifen zu

kénnen, wurden die Scherwellenmittelwerte mit zugehoriger Standardabweichung sowie
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der Median fir die jeweils unterschiedlichen anatomischen Messpositionen und fiir die

einzelnen Geréate errechnet. Die Daten werden in Tabelle 4 verdeutlicht.

Tabelle 4: Scherwellenmittelwerte und Mediane der untersuchten Ultraschallgerdte nach Abschnitt und
Geschlecht. Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitdtsklinikums Ulm von November 2016

bis April 2017; eigene Darstellung nach Nowotny et al. [48].
Gerat bzw. oberes Drittel mittleres Drittel unteres Drittel
Hersteller Mean + SD Mean + SD Mean + SD
Median Median Median

(Min - Max) (Min - Max) (Min - Max)

Manner Toshiba 2,40 + 0,26 2,51+0,21 2,50 + 0,28
(n=38) Aplio500V.6.0 2,40(1,89-2,94)  2,49(2,03-3,01) 2,50 (1,84 - 3,24)

inm/s

Siemens 2,35+0,28 2,61+0,27 2,58 +0,36
Acuson S3000 2,38 (1,54-2,79) 2,56 (1,97-3,19) 2,56 (1,68 - 3,58)

inm/s

Frauen Toshiba 2,31+0,30 2,47 £0,28 2,46 £0,28
(n=75) Aplio500V.6.0 2,34(1,42-3,36) 2,45 (1,82 - 3,02) 2,44 (1,92 - 3,25)

inm/s

Siemens 2,42 +0,35 2,64 +0,28 2,45 + 0,33
Acuson S3000 2,43 (1,52-3,86)  2,64(2,01-3,36)  2,45(1,53-3,25)

inm/s

Min = Minimum; Max = Maximum; Mean = Mittelwert; SD = Standardabweichung, n = Anzahl; m/s = Meter

pro Sekunde

Bei den 38 mannlichen Probanden zeigte sich fir das Toshiba Aplio 500 V. 6.0 am oberen
Drittel ein Mittelwert von 2,40 +0,26 m/s und ein Median von 2,40 m/s mit einem
Minimalwert von 1,89 m/s und einem Maximalwert von 2,94 m/s. Am mittleren Drittel

ergab sich ein Mittelwert von 2,51 + 0,21 m/s und ein Median von 2,49 m/s mit einer

32



Ergebnisse

Spannweite der Messwerte von 2,03 m/s bis 3,01 m/s. Am unteren Drittel ergab sich fur
die Manner ein Mittelwert von 2,50 + 0,28 m/s sowie ein Median von 2,50 m/s mit einem
Wertespektrum von 1,84 m/s bis 3,24 m/s. Fur das Siemens Acuson S3000 ergab es bei den
mannlichen Probanden am oberen Drittel einen leicht niedrigeren Mittelwert von
2,35+ 0,28 m/s. Der Median lag bei 2,38 m/s mit Werten von 1,54 m/s bis 2,79 m/s. Am
mittleren Drittel ergab sich eine mittlere Geschwindigkeit + SDvon 2,61 + 0,27 m/s und ein
Medianvon 2,56 m/s mit einem Breitenspektrum von 1,97 m/s bis 3,19 m/s. Fiir das untere
Drittel ergab sich ein Mittelwert + SD von 2,58 + 0,36 m/s. Der Median betrug bei den
Mannern 2,56 m/s mit einem Wertebereich von 1,68 m/s bis 3,58 m/s.

Bei den Frauen konnten fir das Toshiba - Gerdt folgende Mittelwerte +SD errechnet
werden: am oberen Drittel 2,31 + 0,30 m/s, am mittleren Drittel 2,47 £+ 0,28 m/s und am
unteren Drittel 2,46 + 0,28 m/s. Die Mediane mit ihren jeweiligen Messbereichen lagen am
oberen Drittel bei 2,34 m/s (1,42 m/s — 3,36 m/s), am mittleren Drittel bei 2,45 m/s mit
einem Minimalwert von 1,82 m/s und einem Maximalwert von 3,02 m/s und am unteren
Drittel bei 2,44 m/s (1,92 m/s — 3,25 m/s). Gleich wie bei den Mannern wurden nun auch
fur die Frauen noch die Werte am Siemens Acuson S3000 berechnet. Die Mittelwerte + SD
hierfir lagen am oberen Drittel bei 2,42 +0,35m/s, am mittleren Drittel bei
2,64 + 0,28 m/s und am unteren Drittel bei 2,45 + 0,33 m/s. Der Median mit dem jeweiligen
Messwertebereich lag am oberen Drittel bei 2,43 m/s (1,52 m/s — 3,86 m/s), am mittleren
Drittel bei 2,64 m/s (2,01 m/s — 3,36 m/s) und am unteren Drittel bei 2,45 m/s mit einem
Messwertebereich von 1,53 m/s bis 3,25 m/s.

Beim Vergleich der Scherwellen - Mittelwerte von Frauen und Mannern an den jeweils
identischen Messpositionen konnte sowohl am Toshiba - Gerdat als auch am
Siemens - Gerat kein signifikanter Unterschied zwischen den
Scherwellengeschwindigkeiten der Geschlechter fir einen identischen Messort
nachgewiesen werden, da alle Werte flr p > 0,05 lagen [48].

Daraufhin wurde fiir die Geschlechter einzeln eine Untersuchung auf die Korrelation der
Scherwellen - Messwerte zwischen den beiden untersuchten Geraten fir die jeweiligen
Drittel durchgefiihrt. Bei den weiblichen Probanden ergab sich eine einzige schwach

signifikante Korrelation zwischen den Siemens- und Toshiba Werten am oberen Drittel mit
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einemr - Wert von 0,26358 und einem p < 0,05. Sowohl am mittleren als auch am unteren
Drittel zeigten sich keine signifikanten Korrelationen, da der Signifikanzwert > 0,05 lag.

Fiir die mannlichen Probanden zeigte sich eine mittelstarke Korrelation zwischen den
Scherwellenmittelwerten des Toshiba Aplio 500 V. 6.0 und des Siemens Acuson S3000 am
unteren Drittel (r = 0,43232; p < 0,05). Fur das mittlere und das obere Drittel der Milz ergab

sich kein signifikanter Zusammenhang, da der Signifikanzwert > 0,05 lag.

3.5.2 Einfluss des Alters auf die Scherwellengeschwindigkeit

Zur besseren Beurteilung des Alters als Einflussfaktor wurde das Kollektiv zuerst in zwei
Subgruppen unterteilt. Das erste Kollektiv bestand aus 98 Teilnehmern < 30 Jahre und das
zweite Kollektiv bestand aus 15 Teilnehmern >30 Jahre. Nun wurde fur die beiden
Altersgruppen getrennt die mittlere Scherwellengeschwindigkeit + SD sowie der Median

mit seiner Messbreite berechnet.
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Abbildung 11: Boxplot - Diagramm fur die Verteilung der Messungen in Abhdngigkeit von Abschnitt und Gerat

bei Probanden <30 Jahren. Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitatsklinikums Ulm von

November 2016 bis April 2017; eigene Darstellung nach Nowotny et al. [48].
34



Ergebnisse

Fiir die unter 30-jahrigen Probanden konnten je nach Lokalisation folgende
Scherwellenmittelwerte + SD berechnet werden (Abbildung 11): Fir das Toshiba - Gerat
zeigte sich am oberen Drittel ein Mittelwert von 2,34 £ 0,29 m/s, am mittleren Drittel
2,48 + 0,26 m/s und am unteren Drittel 2,45 + 0,27 m/s. Aquivalent dazu ergab sich fiir das
Siemens - Gerdt ein Scherwellenmittelwert von 2,41 +£0,31 m/s am oberen Drittel,
2,62 + 0,27 m/s am mittleren Drittel und 2,48 + 0,33 m/s am unteren Drittel. Die Mediane
mit ihren Messwert - Intervallen betrugen fur das Toshiba - Gerat 2,36 m/s
(1,42 m/s-3,36 m/s) am oberen Drittel, 2,48 m/s (1,82 m/s-3,02 m/s) am mittleren
Drittel und 2,44 m/s (1,84 m/s - 3,24 m/s) am unteren Drittel. Beim Siemens - Gerat betrug
der Median mit  den Minimal- und Maximalwerten am oberen
Drittel 2,39 m/s (1,52 m/s - 3,86 m/s), am mittleren Drittel 2,62 m/s (1,97 m/s - 3,36 m/s)
und am unteren Drittel 2,47 m/s (1,53 m/s - 3,58 m/s).

Fiir die Gruppe der = 30-jahrigen Probanden ergaben sich fiir das Toshiba - Gerat
durchgehend leicht hohere Mittelwerte im Vergleich zu den unter 30-Jdhrigen (Abbildung
12). Am oberen Drittel betrug der Mittelwert + SD 2,37 +0,29 m/s, am mittleren Drittel
2,51 +0,27 m/s und am unteren Drittel 2,61 + 0,29 m/s. Die Mediane mit den zugehérigen
Intervallen betrugen in derselben Reihenfolge aufgelistet 2,36 m/s (1,83 m/s - 2,79 m/s),
2,43 m/s (2,14 m/s-2,92 m/s) und 2,56 m/s (2,18 m/s - 3,25 m/s). Gleichermalen wie bei
der vorherigen Gruppe wurden die Messungen auch fiir das Siemens - Gerat durchgefiihrt.
Der Scherwellenmittelwert betrug am oberen Drittel 2,31 + 0,35 m/s, am mittleren Drittel
2,66 + 0,32 m/s und am unteren Drittel 2,59 + 0,42 m/s. Die dazugehorigen Mediane mit
den Minimal- und Maximalwerten betrugen am oberen Drittel
2,23 m/s (1,69 m/s - 2,89 m/s), am mittleren Drittel 2,68 m/s (2,19 m/s - 3,30 m/s) und am
unteren Drittel 2,57 m/s (1,90 m/s - 3,27 m/s).
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Abbildung 12: Boxplot - Diagramm fiir die Verteilung der Messungen in Abhangigkeit von Abschnitt und Gerat
bei Probanden 2 30 Jahren. Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitatsklinikums Ulm von

November 2016 bis April 2017; eigene Darstellung nach Nowotny et al. [48].

Als nachstes wurde die Korrelation der Messwerte beider Ultraschallgerdte in den
jeweiligen Altersklassen untersucht. Hierbei zeigte sich bei der Gruppe der < 30-Jahrigen
lediglich eine schwache Korrelation der Messwerte am unteren Drittel mit r = 0,23729 und
p <0,05. Fir die restlichen Messorte zeigte sich zwischen den Geraten keine signifikante
Korrelation, da p > 0,05 lag.

Bei der Gruppe der >30-Jahrigen ergab sich fiir keinen Messort eine signifikante
Korrelation, da p > 0,05 lag.

Um den Einflussfaktor des Alters weiter zu untersuchen, wurde nun pro Gerat und pro
Messort die Gruppe der < 30-Jdhrigen mit der Gruppe der = 30-Jahrigen gegenibergestellt
und untersucht, ob eine signifikante Korrelation der Messwerte vorliegt. Weder fiir das
Toshiba Aplio 500 V. 6.0 noch fiir das Siemens Acuson S3000 zeigte sich an einem Messort
eine signifikante Korrelation zwischen den Altersklassen und Scherwellenwerten, da

hierbei der p - Wert immer Uber dem festgelegten Signifikanzniveau von p < 0,05 lag.
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Tabelle 5: Assoziationen zwischen Altersklassen und Scherwellenwerte fir die untersuchten Geréte und
Tiefen - Test auf Unterschiede. Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitatsklinikums Ulm

von November 2016 bis April 2017; eigene Darstellung nach Nowotny et al. [48].

Toshiba Aplio
500 V. 6.0 in

m/s
oberes Drittel 2,34 +0,29 2,37+£0,29 0,6660
Mitte 2,48+0,26 2,51+0,27 0,8956
unteres Drittel 2,45+ 0,27 2,61+0,29 0,0656
Siemens
Acuson S3000
inm/s
oberes Drittel 2,41+0,32 2,31+0,35 0,2843
Mitte 2,62 10,27 2,66+0,32 0,7889
unteres Drittel 2,48 £0,33 2,59+0,42 0,3410

p = Signifikanzniveau < 0,05

Abschlieend wurde die Korrelation zwischen dem Alter und den Messwerten fir die
einzelnen Gerate an verschiedenen Messorten untersucht. Hierbei zeigte sich als einziges
eine geringe Korrelation flir das Toshiba - Gerat am unteren Drittel (r =0,24661, p < 0,05)
[48]. Unter Kontrolle von BMI und Geschlecht zeigte sich weiterhin eine geringe Korrelation
von Alter und den Messwerten am unteren Drittel fir das Toshiba - Gerat (r =0,23693,

p <0,05) [48]. Fir die restlichen Messorte ergab sich keine signifikante Korrelation [48].

3.5.3 Einfluss des BMI auf die Scherwellengeschwindigkeit

Zur Beurteilung des Einflusses des Body - Mass - Index auf die Scherwellengeschwindigkeit
wurde das Probandenkollektiv in zwei Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe umfasste
insgesamt 103 Probanden mit einem BMI < 25 kg/m?, die zweite Gruppe umfasste zehn

Probanden mit einem BMI > 25 kg/m?2.
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Fur die Gruppe der Probanden mit einem BMI < 25 kg/m? konnte fiir das obere Drittel beim
Toshiba - Gerat ein Mittelwert + SD von 2,34 + 0,30 m/s, in der Mitte 2,49 +0,26 m/s und
fir das untere Drittel 2,45 +0,25 m/s errechnet werden. Die Mediane mit ihren
zugehorigen Messintervallen betrugen am oberen Drittel 2,36 m/s (1,42 m/s - 3,36 m/s),
am mittleren Drittel 2,48 m/s (1,82 m/s-3,02 m/s) und am unteren Drittel 2,44 m/s
(1,84 m/s - 3,21 m/s).

Fiir das Siemens - Ultraschallgerat ergaben sich folgende Scherwellenmittelwerte + SD: am
oberen Drittel 2,40 + 0,33 m/s, am mittleren Drittel 2,60 * 0,25 m/s und am unteren Drittel
2,46 £ 0,31 m/s. Der Median am oberen Drittel betrug 2,39 m/s mit einem Minimalwert
von 1,52 m/s und einem Maximalwert von 3,86 m/s, in der Mitte betrug er
2,60m/s (1,97 m/s-3,30 m/s) und am unteren Drittel 2,46 m/s (1,53 m/s- 3,27 m/s).
Hierbei zeigen sich durchgehend leicht niedrigere Mittelwerte und Mediane beim
Toshiba - Gerét fiir die Gruppe mit einem BMI < 25 kg/m?.

In der Gruppe der Probanden mit einem BMI > 25 kg/m? zeigten sich fiir das Toshiba - Geréat
ebenfalls an allen Messorten leicht niedrigere Werte als beim Siemens - Gerét.

Die Mittelwerte £+ SD beim Toshiba Aplio 500 V. 6.0 betrugen fir das obere Drittel
2,31+0,26 m/s, in der Mitte 2,44 + 0,26 m/s und am unteren Drittel 2,75 + 0,35 m/s. Der
Median mit zugehorigem Messintervall betrug am oberen Drittel
2,31 m/s (1,83 m/s - 2,71 m/s), in der Mitte 2,43 m/s (2,05 m/s - 2,94 m/s) und am unteren
Drittel 2,39 m/s (2,30 m/s - 3,25 m/s).

Beim Siemens Acuson S3000 ergaben sich folgende Messwerte: Der Mittelwert + SD betrug
am oberen Drittel 2,33 £ 0,33 m/s, in der Mitte 2,91 + 0,40 m/s und am unteren Drittel
2,79+ 0,50 m/s. Der Median mit dem jeweiligen Minimal- und Maximalwert betrug am
oberen Drittel 2,38 m/s (1,69 m/s - 2,79 m/s), in der Mitte 3,06 m/s (2,24 m/s - 3,36 m/s)
und am unteren Drittel 2,73 m/s (1,92 m/s - 3,58 m/s).

Als nachstes wurde die Korrelation der Messwerte der beiden Gerdte in den einzelnen
BMI - Klassen untersucht. Hierbei zeigte sich flr die Gruppe mit einem BMI < 25 kg/m? eine
geringe Korrelation (r =0,23729; p < 0,05) zwischen den Messwerten vom Siemens Acuson
S3000 und Toshiba Aplio 500 V. 6.0 am unteren Drittel. Fir die weiteren Messorte war das

p > 0,05, weshalb hierfiir keine Korrelation nachgewiesen werden konnte. Fiir die Gruppe
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mit einem BMI > 25 kg/m? konnte fur keinen Messort in der Milz eine Korrelation der
Messwerte nachgewiesen werden.

Weiterhin wurde die Assoziation zwischen BMI und Scherwellenwerte fiir die untersuchten
Gerate und Messorte untersucht. Im Tiefen - Test auf Unterschiede zeigte sich sowohl flr
das Toshiba als auch fiir das Siemens - Gerat eine geringe Signifikanz flr die Messwerte

zwischen den beiden BMI-Gruppen am unteren Drittel der Milz (p < 0,05).

Tabelle 6: Assoziation zwischen BMI und Scherwellenwerte fiir die untersuchten Gerate und Tiefen - Test auf
Unterschiede. Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitatsklinikums Ulm von November

2016 bis April 2017; eigene Darstellung nach Nowotny et al. [48].

Toshiba Aplio
500 V. 6.0 in

m/s
oberes Drittel 2,34+0,30 2,31+£0,26 0,8240
Mitte 2,49+ 0,26 2,44+ 0,26 0,5440
unteres Drittel 2,45+0,25 2,75+0,35 0,0115
Siemens
Acuson S3000
inm/s
oberes Drittel 2,40+£0,33 2,33+£0,33 0,6896
Mitte 2,60+0,25 2,91+0,40 0,0195
unteres Drittel 2,46 £0,31 2,79£0,50 0,0258

BMI = Body - Mass - Index; p = Signifikanzniveau < 0,05

Die letzte Untersuchung befand sich mit der Korrelation des BMI mit den Messwerten fir
die einzelnen Gerate untersucht. Hierbei erfolgte eine Auswertung ohne die Kontrolle von
Alter und Geschlecht, eine zweite Auswertung erfolgte unter Berlicksichtigung von Alter

und Geschlecht.

Fiir das Toshiba Aplio 600 V. 6.0 ergab sich in beiden Untersuchungsreihen keine statistisch

signifikante Korrelation zwischen BMI und Messwert an einem Messort, da p > 0,05 lag
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[48]. Fiir das Siemens - Gerat hingegen zeigte sich ohne die Berlicksichtigung von Alter und
Geschlecht eine geringe statistische Signifikanz am unteren Drittel (r =0,20924; p < 0,05).
Dieses Ergebnis konnte unter Kontrolle von Alter und BMI allerdings nicht reproduziert
werden, da auch hier fiir das Siemens Acuson S3000 keine statistische Signifikanz fir einen

Messort erzielt werden konnte [48].

3.5.4 Einfluss der Niichternzeit auf die Scherwellengeschwindigkeit

Um die Korrelation zwischen der Niichternperiode und den Messwerten besser
untersuchen zu kénnen, erfolgte hierbei zunachst die Betrachtung pro Gerat und ohne die
Kontrolle von Alter, Geschlecht und BMI. Hierbei ergab sich weder fir das Siemens noch
flir das Toshiba - Gerat eine statistische signifikante Korrelation (p > 0,05). Unter Kontrolle
der Parameter Alter, Geschlecht und BMI zeigte sich flr das Siemens - Gerat eine schwache
Korrelation am unteren Drittel (r = 0,18911; p <0,05). An den restlichen Messorten lag das
Signifikanzniveau p stets > 0,05, weshalb keine Korrelation gezeigt werden konnte. Das gilt

auch fur das Toshiba - Gerat.

3.5.5 Einfluss des Alkoholkonsums auf die Scherwellengeschwindigkeit

Zur detaillierteren Beurteilung des Alkoholkonsums wurde das Probandenkollektiv nach
Angaben des Anamnesebogens in vier Gruppen unterteilt. Die erste Gruppe mit insgesamt
neun Probanden gab an, ,nie” Alkohol zu trinken. Der Mittelwert + SD ergab fiir das
Toshiba - Gerdt am oberen Drittel 2,31 +0,31 m/s, in der Mitte 2,59 +0,23 m/s und am
unteren Drittel 2,58 + 0,28 m/s. Der Median mit dem dazugeho6rigen Messwertintervall
betrug am oberen Drittel 2,39 m/s (1,85 m/s- 2,74 m/s), in der
Mitte 2,50 m/s (2,32 m/s - 2,92 m/s) und am unteren
Drittel 2,56 m/s (2,17 m/s- 3,02 m/s). Fur das Siemens Acuson S3000 betrug der
Mittelwert + SD 2,28 + 0,39 m/s am oberen Drittel, in der Mitte 2,80 + 0,25 m/s und am
unteren Drittel 2,51 £ 0,33 m/s. Die Mediane mit Minimal- und Maximalwerten betrugen
(in derselben Reihenfolge aufgefiihrt) 2,24 m/s (1,62 m/s - 2,89 m/s),
2,77 m/s (2,43 m/s - 3,30 m/s) und 2,67 m/s (1,90 m/s - 2,87 m/s).

Die nachste Gruppe setzte sich aus 17 Probanden zusammen, welche angaben, ,,weniger

als einmal pro Monat” Alkohol zu trinken. Die Mittelwerte + SD fiir das Toshiba Aplio 500
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V. 6.0 betrugen am oberen Drittel 2,27 +£0,21 m/s, in der Mitte 2,51 +0,33 m/s und am
unteren Drittel 2,48 +0,31 m/s. Fir das Siemens - Gerat betrugen sie am oberen Drittel
2,47 £ 0,34 m/s, in der Mitte 2,58 £ 0,23 m/s und am unteren Drittel 2,47 + 0,34 m/s. Die
Mediane und das dazugehorige Intervall betrugen fir das Toshiba Aplio 500 V. 6.0
2,31 m/s (1,80 m/s - 2,62 m/s) am oberen Drittel, 2,54 m/s (1,82 m/s- 3,02 m/s) in der
Mitte und 2,43 m/s (2,06 m/s - 3,21 m/s) am unteren Drittel. Fiir das Siemens - Gerat ergab
sich2,50 m/s (1,89 m/s - 3,33 m/s) am oberen Drittel, 2,59 m/s (2,01 m/s - 2,90 m/s) in der
Mitte und 2,50 m/s (1,84 m/s - 3,07 m/s) am unteren Drittel.

Die Angabe, ,mehrmals pro Monat“ Alkohol zu trinken, bildete die nachste
Probandengruppe mit insgesamt 71 Teilnehmern, welche damit die grof3te darstellte. Die
mittlere Geschwindigkeit + SD betrug fir das Toshiba - Gerdat am oberen Drittel
2,34+ 0,31 m/s, in der Mitte 2,47 +£0,25 m/s, am unteren Drittel 2,48 +0,29 m/s und fur
das Siemens - Gerat 2,38 + 0,33 m/s am oberen Drittel, 2,64 +0,30 m/s in der Mitte und
2,47 £ 0,33 m/s am unteren Drittel. Der Median mit den Minimal- und Maximalwerten
betrug fiur das Toshiba - Gerat am oberen Drittel 2,34 m/s (1,42 m/s- 3,36 m/s),
2,48 m/s (1,85 m/s - 2,94 m/s) in der Mitte und 2,46 m/s (1,84 m/s - 3,25 m/s) am unteren
Drittel. Fir das Siemens - Gerat ergab sich am oberen Drittel
2,39 m/s (1,52 m/s - 3,86 m/s), in der Mitte 2,62 m/s (1,97 m/s - 3,36 m/s) und am unteren
Drittel 2,46 m/s (1,53 m/s - 3,40 m/s).

Die vierte Probandengruppe setzte sich aus 16 Probanden zusammen, die angaben,
,mehrmals pro Woche” Alkohol zu trinken. Die mittlere Scherwellengeschwindigkeit + SD
betrug beim Toshiba Aplio 500 V. 6.0 2,43 + 0,28 m/s am oberen Drittel, 2,47 £ 0,22 m/s in
der Mitte, 2,40 +0,16 m/s am unteren Drittel und fur das Siemens Acuson S3000
2,41 + 0,23 m/s am oberen Drittel, 2,56 +0,18 m/s in der Mitte und 2,60 +0,42 m/s am
unteren Drittel. Der Median mit Minimal- und Maximalwerten betrug beim Toshiba Aplio
500V.6.02,42 m/s (1,78 m/s - 2,92 m/s) am oberen Drittel, 2,43 m/s (2,14 m/s - 3,01 m/s)
in der Mitte und 2,42 m/s (2,13 m/s - 2,79 m/s) am unteren Drittel. Beim Siemens - Gerat
betrug er 2,39 m/s (1,99 m/s - 2,86 m/s) am oberen Drittel, 2,56 m/s (2,24 m/s - 2,97 m/s)
in der Mitte und 2,57 m/s (1,94 m/s - 3,58 m/s) am unteren Drittel. Die Mittelwerte in

Abhadngigkeit von der jeweiligen Gruppe sind in folgender Abbildung 13 dargestellt.
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SWE = Shear - Wave - Elastografie; m/s = Meter pro Sekunde; hellgrau = mittlere Scherwellengeschwindigkeit
fiir Siemens Acuson S3000 in m/s; dunkelgrau = mittlere Scherwellengeschwindigkeit fuir Toshiba Aplio 500 V.
6.0 in m/s; Nie=Nie Alkoholkonsum; <1/Monat=weniger als 1 Mal pro Monat Alkoholkonsum;
Mehrmals/Monat = mehrmaliger Alkoholkonsum pro Monat; Mehrmals/Woche = mehrmals Alkoholkonsum

pro Woche

Abbildung 13: Scherwellenmittelwerte der untersuchten Ultraschallgerate nach Messort und Alkoholkonsum.
Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitatsklinikums Ulm von November 2016 bis April

2017; eigene Darstellung nach Nowotny et al. [48].

Als nachstes wurde die Assoziation zwischen Alkohol und den Scherwellenwerten fir die
untersuchten Gerdte und Messorte im Test auf Unterschiede untersucht. Hierbei ergab sich
fir die beiden Gerate kein signifikanter Unterschied zwischen den vom Messort
abhangigen Messwerten in Abhdngigkeit vom Alkoholkonsum, da das Signifikanzniveau
von p < 0,05 immer Uberschritten wurde.

Zusatzlich wurde allgemein (ohne Subgruppenanalyse) die Korrelation zwischen dem
Alkoholkonsum und den Messwerten an den jeweiligen Messorten fir die beiden
Ultraschallgerate untersucht. Hierbei zeigte sich sowohl ohne als auch mit Kontrolle von
Alter, Geschlecht und BMI an keinem Messort und an keinem Gerat eine signifikante

Korrelation. Somit kann man hier die Nullhypothese annehmen, welche besagt, dass
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Alkoholkonsum generell sowie die Haufigkeit des Alkoholkonsums und die

Scherwellengeschwindigkeit nicht miteinander korrelieren.

3.6 Vergleich der Software Versionen 5.0 mit 6.0 des Toshiba Aplio 500

Aus der von Juni 2015 bis September 2015 zuvor durchgefiihrten Elastografiestudie, die bei
Toshiba mit der Software Version 5.0 durchgefihrt wurde, konnten in der von November
2016 bis April 2017 durchgefiihrten Nachfolgestudie, welche mit einer erneuerten
Software Version 6.0 durchgefiihrt wurde, insgesamt 44 Probanden erneut zur Teilnahme
rekrutiert werden [48]. Anhand dieses gemeinsamen Probandenpools wurden die Daten
aus den zwei Studien miteinander verglichen.

Zunachst wurden die Mittelwerte des Toshiba Aplio 500 aus der ersten (V. 5.0) und der
zweiten (V. 6.0) Messung verglichen. In der ersten Messreihe (V. 5.0) zeigte sich ein
Mittelwert von 3,46 £+0,52 m/s am oberen Drittel, 2,94 +0,52 m/s in der Mitte und
3,38 £ 1,02 m/s am unteren Drittel [48]. In der zweiten Messreihe (V. 6.0) ergab sich ein
Mittelwert von 2,32 +0,34 m/s am oberen Drittel, 2,53 +0,25 m/s in der Mitte und
2,52 +£0,29 m/s am unteren Drittel [48]. Das bedeutet eine prozentuale Abnahme der
Messwerte am oberen Drittel von 32,95 %, 13,95 % in der Mitte und 25,44 % am unteren
Drittel [48].

Anschliefend wurden die Mittelwerte der 44 Probanden pro Gerat, Messort und Messung
verglichen. Zuerst wurden die Mittelwerte von Siemens und Toshiba V. 5.0 aus der ersten
Messreihe verglichen. Der Mittelwert vom Toshiba - Gerat lag am oberen Drittel bei
3,46 £ 0,52 m/s und beim Siemens - Gerat bei 2,58 m/s, was einen 34,11 % geringeren
Mittelwert bedeutet. In der Mitte lag der Mittelwert des Toshiba Aplio 500 V. 5.0 bei
2,94+ 0,52 m/s und beim Siemens - Gerat bei 2,49 m/s. Das ist ein 18,07 % geringerer
Mittelwert. Am unteren Drittel lag der Mittelwert des Toshiba Aplio 500 V. 5.0 erneut um
60,95 % hoher. Der Mittelwert beim Toshiba - Gerat betrug 3,38 £ 1,02 m/s und beim
Siemens Acuson S3000 2,10 m/s.

In dem Mittelwertvergleich der zweiten Messreihe vom Siemens Acuson S3000 und
Toshiba Aplio 500 V. 6.0 ergaben sich fiir das Toshiba Aplio 500 V. 6.0 im Vergleich zu der

ersten Messung (Version 5.0) durchweg niedrigere Werte [48].
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Hierbei lag der Mittelwert fir das Toshiba - Gerdat V. 6.0 in der zweiten Messung bei
2,32 £ 0,34 m/s am oberen Drittel und fir das Siemens - Gerat bei 2,39 + 0,39 m/s, was
einen 2,93 % hoheren Wert bedeutet. In der Mitte war der Wert des Siemens Acuson S3000
erneut um 4,89 % hoher. Der Mittelwert lag hier fir das Siemens Acuson S3000 bei
2,66 £ 0,32 m/s und fiir das Toshiba Aplio 500 V. 6.0 bei 2,53 + 0,25 m/s. Nur am unteren
Drittel war der Messwert des Toshiba Aplio 500 V. 6.0 um 2,02 % hoher als der Messwert
des Siemens Acuson S3000. Fir das Toshiba - Gerat lag der Scherwellenmittelwert bei

2,52 + 0,29 m/s und fiir das Siemens Acuson S3000 bei 2,47 + 0,40 m/s.
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SWE = Shear - Wave - Elastografie; m/s = Meter pro Sekunde; dunkelgrau = mittlere

Scherwellengeschwindigkeit fir Toshiba in m/s (links aus der ersten Messung (V. 5.0) und rechts aus der
zweiten Messung (V. 6.0)); hellgrau = mittlere Scherwellengeschwindigkeit des Siemens Acuson S3000 in m/s

(links aus der ersten Messung und rechts aus der zweiten Messung)

Abbildung 14: Vergleich der Scherwellenmittelwerte des Toshiba Aplio 500 aus der ersten (Software Version
5.0) und zweiten Messung (Software Version 6.0) und Siemens Acuson S3000 mit insgesamt 44 gemeinsamen
Probanden. Scherwellen - Elastografie - Vergleichsstudie des Universitatsklinikums Ulm von November 2016
bis April 2017 (Messung 2) und von Juni 2015 bis September 2015 (Messung 1); eigene Darstellung nach

Nowotny et al. [48].
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4 Diskussion

In den aktuellen Leitlinien der EFSUMB wird die aktuelle Literatur zu den Einflussfaktoren
der Milzelastografie nur teilweise bericksichtigt und es werden wenige Angaben zur
standardisierten Durchfiihrung einer Milzelastografie gemacht [55]. Weiterhin gibt es
wenige Studien an gesunden Probanden (vergleiche Tabelle 1). Auch diese Studien
unterscheiden sich teils stark in ihrer Durchfiihrung und in den fir die Milz angegebenen
Referenzwerten. Nach Pawlus et al. betrug der Mittelwert an einem Aixplorer 16,6 + 2,5
kPa, bei Leung et al. wurden dhnliche Mittelwerte ebenfalls mit einem Aixplorer erzielt
(17,3 £ 2,6 kPa) [43, 51]. Allerdings wurden bei Albayrak et al. mittels 2D - SWE an einem
GE Logiqg E9 differente Messwerte erzielt (13,82 + 2,91 kPa) [2].

Weiterhin gibt es im Bezug zu den Einflussfaktoren keine aktuelle Studie, die die
Scherwellenelastografie der Milz systematisch an verschiedenen Messpositionen
untersucht [48].

Nach aktuellem Kenntnisstand ist dies die erste Studie, die das pSWE Gerat Siemens Acuson
S3000 und das 2D - SWE Gerat Toshiba Aplio 500 V. 6.0 an der Milz, unter besonderer

Berlicksichtigung der Messposition, untersucht [48].

4.1 Probandenkollektiv

Abgesehen von unserer Vorgangerstudie Elastografie 1 (unveroffentlichte Daten aus der
Arbeitsgruppe Elastografie an der Milz; Universitatsklinikum Ulm; Leitung: Prof. Dr. W.
Kratzer) stellen wir aktuell die einzige Studie an einem rein gesunden Probandenkollektiv
dar, welche eine Probandenanzahl von liber 100 Teilnehmern besitzt und hierbei eine
systematische Untersuchung der Messposition, eines Geratevergleichs und weiterer, teils
auch in der Literatur diskutierter Einflussfaktoren auf die Milzelastografie und die

Scherwellengeschwindigkeit, durchgefiihrt.

4.2 Messort

Wenn man die aktuellen Studien zur Milzelastografie vergleicht, muss bisher davon
ausgegangen worden sein, dass das Milzparenchym ein elastografisch homogenes Gewebe
ist. Bisher wurden in den meisten Studien zur Milz an nicht definierten oder kleinen Arealen
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untersucht [27, 36, 48]. Die Variabilitat der Studien zeigt sich, da Giuffre et al. vorzugsweise
am unteren Pol mit mindestens 1 cm Abstand von der Milzkapsel den ROl in einem Bereich
ohne groRe GefdBe oder Rippenschatten platzierte, wohingegen Albayrak et al. im
mittleren Drittel der Milz die Scherwellenelastografie durchfiihrte [2] und Karlas et al. die
Messungen in einem unzureichend definierten Bereich zwischen dem mittleren und dem
unteren Drittel durchfiihrte [37, 48].

Gallotti et al. untersuchte die Reproduzierbarkeit der Scherwellenelastografie an der Milz
mit zwei Untersuchern an definierten Stellen wie dem Milzhilus und einem nicht weiter
benannten Pol, untersuchte hierbei aber nicht die Korrelation zwischen den Messorten
[27]. Auch Ferraioli et al. untersuchte die Reproduzierbarkeit der Milzelastografie anhand
der Erfahrung des Untersuchers, wobei in dieser Studie der exakte anatomische Messort
innerhalb der Milz berlicksichtigt wurde. Es wurden jeweils Messwerte flir das obere,
mittlere  und untere Drittel der Milz erhoben, die Korrelation der
Scherwellengeschwindigkeiten anhand der Messposition wurde aber nicht bestimmt [21].
Gao et al. und Grgurevic et al. untersuchten mit jeweils drei Messungen in den drei
definierten Arealen die Scherwellenelastizitdt der Milz. Allerdings wurden auch hier alle
ermittelten Messwerte zu einem Mittelwert zusammengefasst, sodass kein Unterschied
zwischen den anatomischen Messpositionen mehr gezeigt werden konnte [28, 33]. Nur in
einer Dissertation wurde die Milzelastografie systematisch an den drei anatomischen
Messorten untersucht, da Referenzwerte an gesunden Probanden fiir die Milzelastografie
ermittelt werden sollten [57]. Hierbei zeigte sich fiir die pSWE am Siemens Acuson S3000
eine Korrelation zwischen dem unteren und dem mittleren Drittel und zwischen dem
oberen und mittleren Drittel [57].

In unserer Studie konnte fir das Toshiba Aplio 500 V. 6.0 sowohl ohne als auch mit
Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht und BMI eine geringe statistische Korrelation
zwischen dem oberen und mittleren Drittel und dem mittleren und unteren Drittel
nachgewiesen werden. Fir das Siemens Acuson S3000 konnte im Gegensatz zu den
Dissertationsergebnissen von Schulze [57] nur sowohl wunter als auch ohne
Beriicksichtigung von Alter, Geschlecht und BMI eine maRige statistische Korrelation

zwischen dem unteren und mittleren Drittel nachgewiesen werden.
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In unserer und in der Studie von Schulze konnte firr kein Gerat eine Korrelation zwischen
dem oberen und dem unteren Drittel nachgewiesen werden [57].

Der Unterschied zwischen den Ergebnissen der beiden Studien fiir das Siemens Acuson
S3000 konnte an der Probandenanzahl liegen. Hierbei konnte die groRere
Probandenanzahl von Schulze dazu geflihrt haben, dass es zu einer weiteren Korrelation
zwischen dem oberen und unteren Drittel kam. Ein weiterer Erklarungsversuch ist, dass in
der Studie von Schulze die Messungen nach tiefer Inspiration erfolgten, wohingegen in
unserer Studie die Messungen nach aktuellen Literaturempfehlungen in Atemruhelage
durchgefihrt wurden [37, 57].

Dass sich das untere Drittel der Milz aufgrund der guten Einsehbarkeit als beste
anatomische Messposition darstellt, zeigt sich auch in weiteren Studien, in der diese
Messposition gewdahlt wurde [31, 37, 47, 48, 52]. Weiterhin wird von der EFSUMB
empfohlen, die Elastografie am unteren Drittel der Milz durchzufiihren [55]. Das obere
Drittel eignet sich nicht fir Messungen, da es aufgrund der anatomischen Position oft
schlecht oder nur ausreichend durch Inspiration einsehbar ist, teils von der Lunge oder
Darmabschnitten Uberlagert ist und weit entfernt vom Schallkopf liegt [48]. Flr unsere
Studie gab es vom Hersteller Toshiba die Angabe, dass die Technik am besten an der
Oberflache bis zu einer maximalen Tiefe von 5 cm ab dem Hautniveau messe, da die
Software fiir groRere Messtiefen keine reliablen Messwerte liefere.

Anhand der Studienergebnisse bestatigen wir die Aussage von Schulze, dass die
anatomische Messposition an der Milz die Scherwellengeschwindigkeiten beeinflusst [48,
57]. Es darf nicht davon ausgegangen werden, dass Messwerte von einer anatomischen
Region auf eine andere Ubertragen werden kénnen [48]. Ob dies am Gewebe selbst oder
an den Untersuchungsbedingungen wie der schlechten Einsehbarkeit des oberen Drittels
liegt, ist aktuell nicht geklart [48]. In weiteren Studien zur Milzelastografie sollte folglich die

anatomische Messposition genau angegeben werden.

4.2.1 ROI-GroRe
Nach aktuellem Kenntnisstand gibt es keine Studie, welche die ROI - GroRe als
Einflussfaktor auf die Scherwellenelastografie untersucht. Aufgrund dessen wurde in

unserer Studie die Voreinstellung vom Siemens Acuson S3000 mit einer ROl - GrolRe von
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10 mm x5 mm beibehalten [48]. Diese ROl - GroRe wurde auch in anderen Studien, die mit
einem Siemens Acuson S2000 (pSWE) durchgefiihrt wurden, verwendet [27, 36, 37].
Kishimoto et al. verwendete ebenfalls ein Siemens Acuson S2000 mit einer ROl - Grof3e von
10 mm x 6 mm [40].

Fiir die 2D - SWE beim Toshiba Aplio 500 V. 6.0 veranderte sich die Box - GroRRe je nach
Tiefe der Messung. Die ROI - GroRBe wurde auf unseren Wunsch auf ein Standardmal von
einem Zentimeter festgelegt [48]. Bei der 2D - SWE wurde, wie auch in Vorgangerstudien,
darauf geachtet, dass sich weniger als ein Drittel Artefakte in der Box befanden, die Linien
parallel waren, sich ein Abstand von mindestens einem Zentimeter von der Kapsel befand
und mindestens zwei Drittel der Map homogen kontrastiert waren [2, 34]. Albayrak et al.
verwendeten dahingegen bei der Scherwellenelastografie mittels eines GE Logiq
(2D - SWE) eine variable ROl - GroRRe. Der ROl wurde dazu stets auf die maximale GroRe der
rechteckigen Box eingestellt [2]. Zhu et al. gaben bei der Studie mittels eines Aixplorer
(Supersonic Imaging, 2D-SWE) eine Box-GréRe von 40 mm x 30 mm und eine
durchschnittliche ROl - GroRe von 20 mm an [69].

Ob es sinnvoll ist, den ROI auf eine maximale GroRe einzustellen, um maoglichst ein groRes
Gebiet abzudecken und zu messen oder den ROl auf eine moglichst kleine Grofe
einzustellen, um mogliche Storfaktoren zu umgehen, bleibt bisher unklar. Jedoch ist es

sinnvoll, in folgenden Studien die ROl - GrofRe immer anzugeben.

4.3 Vergleichbarkeit der Gerate

An der Leber gibt es bis dato mehrere Studien, die Elastografieverfahren unterschiedlicher
Ultraschallgerate und auch die Methode der 2D - SWE mit der pSWE vergleichen [19, 60].
An der Milz gibt es nach aktuellem Wissensstand nur eine Dissertation, die ein 2D - SWE
mit einem pSWE Gerat vergleicht und keine Studie, welche an der Milz mit einem Toshiba
Aplio 500 V. 6.0 an gesunden Probanden durchgefiihrt wurde.

Fiir das Siemens Acuson S3000 ergaben sich im Vergleich zu den Studien mit gesunden
Probanden dhnliche Messwerte. In der Studie von Ferraioli et al. wurde mit dem Siemens
Acuson S2000 am oberen Drittel eine Scherwellengeschwindigkeit von 1,93 £+ 0,66 m/s, am

mittleren Drittel 2,41 + 0,44 m/s und am unteren Drittel 2,76 + 0,65 m/s ermittelt [21].
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In  der Dissertation von Schulze wurden folgende Messwerte mit dem
Siemens Acuson S3000 erzielt: oberes Drittel 1,95 +0,46 m/s; mittleres Drittel 2,54 + 0,43
m/s; unteres Drittel 2,72 + 0,60 m/s [57]. In der Dissertation von Schall wurde mit dem
Siemens Acuson S3000 am oberen Drittel eine Scherwellengeschwindigkeit von 2,53 £ 0,58
m/s, am mittleren Drittel 2,53 + 0,44 m/s und am unteren Drittel 2,05 + 0,54 m/s gemessen
[56]. In unserer Studie wurden am oberen Drittel 2,39 + 0,33 m/s, am mittleren Drittel 2,63
+0,28 m/s und am unteren Drittel 2,49 + 0,34 m/s ermittelt. Abgesehen von der Arbeit von
Schall wurde in allen Studien am oberen Drittel die niedrigste Scherwellengeschwindigkeit
gemessen [21, 57]. Eine Erklarung fir die ahnlichen, aber unterschiedlichen Messwerte im
Bezug zu Ferraioli et al. kdnnte das unterschiedliche Ultraschallgerat sein. Es handelt sich
zwar um das Vorgangermodell des Siemens Acuson S3000, allerdings wurden die meisten
Studien am Siemens Acuson S2000 mit einem 4C1 anstatt einem 6C1 (Acuson S3000)
Konvexschallkopf durchgefiihrt [27, 31, 36, 40, 68]. Somit ist davon auszugehen, dass auch
Ferraioli et al. einen 4C1 Schallkopf verwendeten. In mehreren Studien an Phantomen oder
im Leberparenchym wurden unterschiedliche Scherwellengeschwindigkeiten gemessen, je
nachdem ob ein Linear- oder ein Konvexschallkopf verwendet wurde [13, 22, 26, 59]. Somit
ist davon auszugehen, dass unterschiedliche Scherwellengeschwindigkeiten auch auf die
unterschiedlichen Ultraschallfrequenzen der Schallkdpfe zuriickzufiihren sind [26].

Eine vergleichende Arbeit an der Leber oder der Milz zur Scherwellenelastografie zwischen
den Siemens Acuson S2000 und dem Siemens Acuson S3000 oder den unterschiedlichen
Schallkopfen (4C1 und 6C1) gibt es allerdings derzeit nicht. Eine Modglichkeit der
abweichenden Messwerte im Vergleich zu Schulze kénnte die Atemlage sein. Hierbei
wurde bereits in Studien gezeigt, dass die Atemlage die Scherwellenmesswerte beeinflusst
[37]. Die Messwerte von Schulze wurden nach tiefer Inspiration gemessen, wohingegen
unsere Studie die Messungen in Atemmittellage durchfliihrte [57]. Die differenten
Messwerte von Schall, die dasselbe Studienprotokoll wie wir benutze, sind moglicherweise
durch die unterschiedlichen Untersucher oder das unterschiedliche Probandenkollektiv zu
erklaren.

Fiir das Toshiba Aplio 500 V. 6.0 gibt es nach aktuellem Wissensstand keine vergleichbaren

Scherwellengeschwindigkeiten an gesunden Probanden an der Milz.
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In einer weiteren Untersuchung wurde die Ubereinstimmung der Steifigkeitswerte
zwischen verschiedenen Elastografietechniken kritisiert. Hierbei zeigte sich, dass Systeme
von unterschiedlichen Gerateherstellern, die &hnliche Techniken verwenden,
unterschiedliche Messwerte liefern. Die Messunterschiede zwischen den Geraten und den
Beobachtern kdnnen bis zu 15 % betragen [35, 48]. Somit sind die Ergebnisse aus
unterschiedlichen Studien nicht immer Ubertragbar [48].

In den Leitlinien der EFSUMB zur Leberelastografie wurde empfohlen, Grenzwerte nicht
zwischen verschiedenen Systemen desselben Herstellers zu lbernehmen, bis die

Vergleichbarkeit Uberprift wurde [16].

4.3.1 Siemens Acuson $S3000 vs. Toshiba Aplio 500 V. 6.0

Ohne Korrelation von Alter, Geschlecht und BMI zeigte sich eine geringe Korrelation
zwischen den beiden Geraten am unteren Drittel. Unter Kontrolle von Alter, Geschlecht
und BMI konnte das Ergebnis reproduziert werden. Weiterhin zeigte sich unter der
Kontrolle der genannten Einflussfaktoren eine Korrelation am unteren Drittel. Jedoch steht
nicht jede Signifikanz fir eine klinische Relevanz, da der Korrelationskoeffizient r bei beiden
Polen sehr gering war.

Die Werte an der Milz sind laut dieser Studie zwischen verschiedenen Geraten am ehesten
am unteren Drittel zu vergleichen, wobei die Angaben der Absolutwerte von den
Herstellern berlicksichtigt und nicht von unterschiedlichen Herstellern auf andere Gerate

Ubertragen werden sollten [48].

4.3.2 Toshiba Aplio 500 V. 5.0 vs. Toshiba Aplio 500 V. 6.0

In der Elastografie 1 Studie wurde die Milzelastografie an unterschiedlichen Geraten
getestet, darunter auch das Toshiba Aplio 500 V. 5.0 gegen das Siemens Acuson S3000
(unveroffentlichte Daten aus der Arbeitsgruppe Elastografie an der Milz;
Universitatsklinikum Ulm; Leitung: Prof. Dr. W. Kratzer). Hierbei lieferte das Toshiba Aplio
500 V. 5.0 keine vergleichbaren Messwerte [48]. Die Scherwellengeschwindigkeiten waren
an allen anatomischen Messpositionen deutlich hoher als das Referenzgerat (vergleiche
Abb. 16). Die Software Version 6.0 des Toshiba Aplio 500 lieferte deutlich bessere

Ergebnisse. Im direkten Vergleich der Software Versionen an den 44 Probanden, die Teil
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unserer Studie und der Elastografie 1 Studie waren, zeigte sich, dass alle Messwerte der
Version 6.0 signifikant niedriger waren als mit der Version 5.0 (p <0,0001) [48]. Die
Messwerte an allen anatomischen Messpositionen waren signifikant niedriger und
ndherten sich den Werten von Siemens an.

Bei der Software Version 5.0 waren alle Messwerte héher als beim Siemens Acuson S3000.
Dagegen waren bei der Version 6.0 des Toshiba Aplio 500 die Messwerte, abgesehen vom
unteren Drittel, geringer als beim Siemens Acuson S3000. Dass sich die
Scherwellenelastografie des Toshiba Aplio 500 durch das Software Update (V. 6.0)
verbessert hat, erkennt man daran, dass bei der alten Version (V. 5.0) die Messwerte an
den anatomischen Messpositionen untereinander nicht korrelierten, wohingegen bei der

Version 6.0 teils eine Korrelation festgestellt werden konnte.

4.4 Weitere beeinflussende Faktoren

Verschiedene Faktoren beeinflussen die Elastografie - Messwerte, weshalb sie
bericksichtigt werden missen [16]. Auch aktuelle Studien zur 2D - SWE der Milz, die in
Abhangigkeit der Einflussfaktoren durchgefiihrt wurden, ergeben unterschiedliche

Ergebnisse [2, 14].

4.4.1 Geschlecht

In den meisten Studien zur Milzelastografie konnte kein signifikanter Einfluss des
Geschlechts auf die Scherwellengeschwindigkeiten nachgewiesen werden [2, 10, 31, 38,
43]. Auch isoliert bei Studien, die die 2D -SWE Technik anwendeten, konnte kein
signifikanter Einfluss des Geschlechts detektiert werden [3, 30, 51]. Diese Ergebnisse
konnten auch in unserer Studie bestatigt werden. Fiir das Toshiba Aplio 500 V. 6.0 konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen Mannern und Frauen dargestellt werden [48].
Zwar waren alle Messwerte bei Frauen beim Toshiba Aplio 500 V. 6.0 an allen
anatomischen Messpositionen niedriger als bei den Mannern, allerdings war dieser
Unterschied nicht signifikant. Fir das Referenzgerat Siemens Acuson S3000 hatten die
Manner nur am unteren Drittel héhere Scherwellengeschwindigkeiten. Auch fiir das
Siemens Acuson S3000 konnte kein Einfluss des Geschlechts auf die

Scherwellengeschwindigkeiten nachgewiesen werden. Dahingegen zeigte sich in der Arbeit
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von Schulze, dass im mittleren Drittel Manner signifikant niedrigere
Scherwellengeschwindigkeiten aufwiesen als Frauen [57]. In unserer Studie waren zwar
beim Acuson S3000 die Scherwellengeschwindigkeiten im mittleren Drittel bei Mannern
ebenfalls niedriger, allerdings war der Unterschied nicht signifikant.

Eine Studiean gesunden Kindern kam zu dem Ergebnis, dass das Geschlecht die Elastografie
an der Milz beeinflusst [42, 48]. Eine Erklarungsmoglichkeit ist hierbei, dass bei Kindern das
Wachstum noch nicht abgeschlossen ist und sich daher das Gewebe unterschiedlich
verhalt. Fir die unterschiedlichen Ergebnisse am Siemens Acuson S3000 ist es am
wahrscheinlichsten, dass es, wie es auch in den meisten Studien gezeigt wird, keinen
Unterschied zwischen den Geschlechtern gibt, es aber durch sekundare Einflussfaktoren
wie die Abdominalwanddicke oder den Korperfettanteil zur Beeinflussung der Messwerte

kommt.

4.4.2 Alter

Ahnliche Ergebnisse wie fiir das Geschlecht zeigen sich auch fiir das Alter. Hierbei gibt der
Grofteil der Studien an Erwachsenen, unabhangig von der verwendeten Technik (pSWE;
2D - SWE), an, dass kein Einfluss vom Alter auf die Scherwellenwerte nachgewiesen werden
konnte [2, 3, 14, 30, 51, 56]. Bei Kindern unter 18 Jahren wurde dahingegen eine
altersbedingte Korrelation beschrieben [10, 42, 48].

In unserer Studie wurden fiir die Gruppe der < 30 - Jahrigen durchgehend niedrigere Werte
am Toshiba Aplio 500 V. 6.0 als am Siemens Acuson S3000 gemessen. Hierbei korrelierten
nur noch die Werte am unteren Drittel signifikant miteinander. In der Gruppe der
>30 - Jahrigen konnten diese Unterschiede nicht mehr gezeigt werden. Allerdings
korrelierten in dieser Gruppe die Gerate an keiner Messposition miteinander. Hier ist
anzumerken, dass sich die GruppengroBen unterschieden, was die Aussagekraft deutlich
limitiert. Die Gruppe der < 30 - Jahrigen umfasste 98 Probanden, die der > 30-Jdhrigen 15.
Fiir das Toshiba Aplio 500 V. 6.0 konnten durchgehend héhere Werte fiir die 2 30-Jahrigen
im Vergleich zu den < 30 - Jdhrigen gezeigt werden. Diese Unterschiede waren allerdings
nicht statistisch signifikant. Auch fiir das Siemens - Gerat konnten zwischen den

Altersgruppen keine signifikanten Messunterschiede ermittelt werden.
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Das Alter im Allgemeinen beeinflusste beim Siemens Acuson S3000 die Messwerte nicht,
wohingegen beim Toshiba Aplio 500 V. 6.0 am unteren Drittel mit und ohne Kontrolle von
Geschlecht und BMI eine Abhdngigkeit der Messwerte vom Alter nachgewiesen werden

konnte.

4.4.3 BMI

In unserer aktuellen Studie konnten fiir die Gruppe mit einem BMI < 25 und fiir die Gruppe
mit einem BMI 225 am Toshiba Aplio 500 V. 6.0 (2D - SWE) durchgehend niedrigere Werte
als am Siemens Acuson S3000 (pSWE) gemessen werden. Hierbei zeigte sich nur noch eine
Korrelation der Messwerte zwischen den beiden Gerdaten am unteren Drittel in der Gruppe
der Probanden mit einem BMI < 25. In der Gruppe mit einem BMI > 25 korrelierten die
Messwerte der beiden Gerdte an keiner anatomischen Messposition.

Sowohl am Siemens - als auch am Toshiba - Gerat konnten signifikante Unterschiede der
Messwerte zwischen den beiden BMI - Gruppen ermittelt werden. Hierbei waren sowohl
am Siemens - als auch am Toshiba - Gerat die Messwerte in der Gruppe mit einem BMI < 25
signifikant niedriger als in der Gruppe mit einem BMI > 25.

Flr das Toshiba Aplio 500 V. 6.0 (2D - SWE) und das Siemens Acuson S3000 (pSWE) konnte
der BMI nicht als Einflussfaktor auf die Scherwellengeschwindigkeiten nachgewiesen
werden.

In der Fachliteratur kamen weiterhin mehrere Studien zu dem Ergebnis, dass zwischen
BMI und der Scherwellengeschwindigkeit an der Milz kein signifikanter Zusammenhang
besteht [2, 30, 38].

Uneinigkeit besteht dahingegen in der Fachliteratur, ob Adipositas (erhéhter BMI) und die
Abdominalwanddicke die Scherwellengeschwindigkeiten und deren Reproduzierbarkeit
beeinflussen [48].

Kaminuma et al. beschreiben, dass die Intra- und Interobserver Reliabilitdt bei der
Messung der Milzsteifigkeit im Gegensatz zu der Lebersteifigkeit durch den BMI nicht
signifikant beeinflusst wird [36]. Zu einem dhnlichen Ergebnis kommen Balakrishnan et al.,
die aussagen, dass die Variabilitat der Milzmessung nicht durch Habitusparameter wie BMI,
zunehmenden Taillenumfang und Haut - Kapsel - Abstand beeinflusst wird [6]. Dagegen

wurde in zwei Studien beschrieben, dass die Reproduzierbarkeit der Milzuntersuchung
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durch Adipositas beeinflussbar ist [11, 14]. Darliber hinaus wurde in einer aktuellen
retrospektiven Studie an 313 Patienten die Abdominalwanddicke als Einflussfaktor fir die
Milzelastografie nachgewiesen [14].

Weitere Studien, die den BMI und die Abdominalwanddicke als Einflussfaktoren

untersuchen und korrelieren, scheinen in der Zukunft notwendig zu sein [48].

4.4.4 Nichternzeit

Fiir den standardisierten Untersuchungsablauf der Milzelastografie gibt es in der aktuellen
Literatur schon viele Kriterien. Hierbei soll die Untersuchung nach zehnminitiger
Ruhephase und nach mindestens dreistlindiger Niichternperiode durchgefiihrt werden [4,
8, 12, 30, 41, 46, 55]. Dies wird auch in den aktuellen EFSUMB Kriterien empfohlen [55].
Andere Studien setzten eine achtstlindige oder eine vierstiindige Nichternphase voraus
[2, 40].

In einer weiteren Studie wurde mittels 2D - SWE und TE belegt, dass es zu erhohten
Messwerten der Leber- und Milzsteifigkeit fliihrt, wenn man Messungen innerhalb von drei
Stunden nach dem Essen durchfiihre. Hierbei sei die Milzsteifigkeit nicht von der GroRe der
Mahlzeit abhangig. Fir weitere Studien wurde die Empfehlung ausgesprochen,
elastografische Messungen an der Leber oder der Milz erst >3 Stunden nach
Nahrungsaufnahme durchzufihren [41].

In drei weiteren Studien dagegen wurde kein Einfluss der Lange der Niichternzeit auf die
Milzelastizitat beschrieben [31, 36, 57]. In der Studie von Schulze wurde allerdings die
vorgeschriebene Niichternzeit von mindestens drei Stunden eingehalten.

In unserer Studie, die vor der Vorstellung der neuen EFSUMB Kriterien durchgefiihrt wurde,
wird nur eine Nichternperiode von mindestens zwei Stunden vorausgesetzt. Trotzdem
zeigte sich flr das Toshiba Aplio 500 V. 6.0 Gerat keine Beeinflussung der Messwerte von
der Niichternzeit. Fir das Siemens Acuson S3000 zeigte sich eine geringe Korrelation der
Messwerte im Bezug zur Niichternzeitam unteren Drittel. 17 Probanden unserer insgesamt
113 Probanden waren weniger als drei Stunden niichtern. Diese Probanden erfiillten somit
nicht die aktuellen Empfehlungen. Die durchschnittliche Niichternzeit unserer Probanden

betrug allerdings 4,47 Stunden, was den aktuellen Anforderungen entspricht.
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Es ist davon auszugehen, dass die Elastizitit der Milz Uber drei Stunden nach

Nahrungsaufnahme nicht mehr beeinflusst wird.

4.4.5 Alkoholkonsum

In der aktuellen Literatur zur Milzelastografie wurde der Einfluss von regelmaRRigem
Alkoholkonsum an gesunden Probanden nach aktuellem Kenntnisstand bisher nur in den
Dissertationen von Schall und Schulze untersucht. In beiden Studien konnte kein
signifikanter Einfluss des Alkoholkonsums auf die Scherwellengeschwindigkeit an den
anatomischen Messpositionen nachgewiesen werden [56, 57]. Lediglich im Studiendesign
als Ein- oder Ausschlusskriterium anderer Studien wurde der Alkoholkonsum betrachtet
[30]. Auchin der aktuellen Studie konnte weder fiir das Toshiba Aplio 500 V. 6.0 (2D - SWE)
noch fir das Siemens Acuson S3000 (pSWE) ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Alkoholkonsum und der Milzelastografie gezeigt werden. Es ist davon auszugehen, dass
regelmaRiger Alkoholkonsum in erlaubten Mengen keinen Einfluss auf die Milzelastizitat

bei gesunden Probanden hat.

4.4.6 MilzgroRe

Der Einfluss der MilzgroRe auf die Scherwellenelastografie wird in der aktuellen Literatur
intensiv diskutiert. In einer Studie an Kindern wurde gezeigt, dass die MilzgréRe einen
Einfluss auf die Scherwellengeschwindigkeiten habt [10], wohingegen sich in mehreren
Studien an Erwachsenen herausstellte, dass es keine Abhangigkeit der Steifigkeit der Milz
von ihrer GréBenausdehnung gibt [2, 3, 30, 51].

Es existieren aber auch Studien an Erwachsenen, die feststellten, dass die
Reproduzierbarkeit der Milzuntersuchung bei der pSWE durch eine kleine MilzgroRe
beeinflussbar ist [6, 55]. Zu einem &hnlichen Ergebnis kamen Cho et al., die zu der
Erkenntnis kamen, dass bei Patienten mit Splenomegalie die Messungen leichter
durchzufiihren sind [14]. Procopet et al. kamen zu dem Schluss, dass es nicht nur
schwieriger ist, die Messungen an kleinen Milzen durchzufiihren, sondern dass es auch zu
hohen Ausfallraten von bis zu 40 % kommt [52]. Giuffré et al. konnten dagegen diese
Ausfallrate auch bei kleinen Milzdurchmessern nicht feststellen. Weiterhin hatten Giuffre
et al. festgestellt, dass es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen zwei

Gruppen mit unterschiedlichen bipolaren Milzdurchmessern gibt. Ein statistisch
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signifikanter Unterschied der Scherwellengeschwindigkeiten konnte aber zwischen zwei
Gruppen detektiert werden, welche eine unterschiedlich groRe Flache im Bereich des
Milzhilus aufwiesen. Die Mittelwerte der Patienten mit kleinerer Milzflaiche waren
statistisch signifikant héher als die der Gruppe mit einer breiteren Milzflache [30].

Diese heterogenen Ergebnisse bendtigen in der Zukunft noch weiterer Untersuchungen.

4.4.7 Atemposition

Fiir die Atmung sind die Vorgehensweisen in den aktuellen Studien zur Milzelastografie
different. Gemein hatten alle Studien an Erwachsenen, dass die Messungen durchgefiihrt
wurden, nachdem der Atem angehalten wurde um die Atembewegung zu minimieren [43,
45, 51]. In manchen Studien wird eine normale Atmung beziehungsweise eine
Atemmittellage beschrieben [2]. Was genau als Atemmittellage definiert wurde, wurde
nicht genauer aufgefiihrt. In anderen Studien dagegen wurde die Atemlage variiert, um die
Milz besser einsehen zu konnen [14] oder die Messungen fanden in subtotaler oder totaler
Inspiration statt [30, 40, 57]. In unserer Studie legten wir uns ebenfalls auf die
Atemmittellage fest, wobei wir diese als Zustand nach nicht forcierter Exspiration
definierten. Karlas et al. zeigten in ihrer Studie, dass die tiefe Inspiration zu erhéhten
Scherwellengeschwindigkeiten der Milz fiihrt und die Milzsteifigkeit aufgrund dessen bei
angehaltenem Atem nach Exspiration durchgefiihrt werden sollte, was gemaR der

klinischen Erfahrung eine bessere Durchfihrbarkeit hat [37].

4.4.8 Lagerung des Patienten

Bisher wurden alle Studien zur Milzelastografie in Riickenlage oder in der rechten
Dekubitusposition mit maximaler Abduktion des linken Arms durchgefiihrt. Der Schallkopf
wurde hierbei in einem linken Interkostalraum platziert [2, 3, 10,37,41,42,45,51, 55, 62].
Unsere Studie wurde entsprechend nach diesen Studiendaten in Riickenlage mit maximaler
Armabduktion durchgefiihrt.

Ob  die unterschiedliche Patientenlagerung eine  Auswirkung auf die

Scherwellengeschwindigkeit der Milz hat, wurde bisher nicht untersucht.
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4.5 Limitationen

4.5.1 Probandenkollektiv

Eine Limitation unserer Studie ist, dass die definierten Ausschlusskriterien nur
anamnestisch erfragt wurden und fortgeschrittene oder noch unerkannte Erkrankungen
nur durch eine Abdomensonografie ausgeschlossen werden konnten [48]. Hierbei wurden
im Gegensatz zu anderen Studien keine Laborparameter bestimmt, um Lebererkrankungen
oder weitere unerkannte hamatologische oder organische Erkrankungen zu bestimmen
[48]. Ferraioli et al. kontrollierten die Transaminasen und es wurde eine serologische
Untersuchung auf Hepatitisviren durchgefiihrt [21]. In weiteren Studien wurden die
Transaminasen und die Thrombozytenanzahl [38] oder die Transaminasen, das TSH und
der Kreatininwert untersucht [31]. Weiterhin wurde der BMI in unserer Studie nur aus den
anamnestischen Angaben berechnet und die Patienten wurden nicht gewogen oder
vermessen.

Auch eine histologische Untersuchung konnte aufgrund der fehlenden und ethisch nicht
vertretbaren Leber- oder Milzbiopsie an jungen gesunden Probanden nicht durchgefiihrt

werden [48].

4.5.2 Anzahl der Messungen

Im Vergleich zu aktuellen Studien und im Vergleich zu aktuellen Empfehlungen bezlglich
der Leberelastografie ist die geringe Anzahl der Messungen in unserer Studie eine
wesentliche Limitation [48]. Pro Messposition wurden hierbei mit der 2D - SWE eine
Messung und mit der pSWE fiinf Messungen durchgefiihrt [48]. In der EFSUMB werden fiir
die 2D - SWE aktuell drei bis finf Messungen empfohlen, um gute Messwerte zu erzielen
[16], fur die pSWE sind es laut einer anderen Studie an der Leber finf bis zehn Messungen
[20]. Auch in Studien an der Milz wurden bei der 2D - SWE drei Messungen erzielt, wovon
anschlieRend der Mittelwert bestimmt wurde [2, 34]. In einer anderen Studie an der Milz
wurden entsprechend der Empfehlungen fiir die Leber zehn Messungen mit der pSWE an
einem Philips Affiniti 70 durchgefiihrt [30]. Karlas et al. empfehlen fir die pSWE an der
Milz ebenfalls zwischen acht und zehn Messungen, um moglichst genaue

Scherwellengeschwindigkeiten zu erhalten [37]. Zum Zeitpunkt unserer Studienplanung
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waren die Uberarbeiteten Empfehlungen der EFSUMB zur Leberelastografie, die wir als
Orientierung hatten nutzen kénnen, noch nicht veréffentlicht. Aufgrund dessen entspricht
die Anzahl der durchgefiihrten Messungen fir das pSWE und das 2D - SWE Gerat nicht den
aktuellen Empfehlungen. Bei der 2D -SWE folgten wir zu diesem Zeitpunkt der
Herstellerempfehlung von Toshiba, da aufgrund des ,,propagation modes” die Qualitat der
Messung direkt visualisiert werden kann. Aktuell hat sich aber auch die

Herstellerempfehlung von Toshiba auf 5 Messungen fir die 2D - SWE erhoht.

4.5.3 Ubung und Reproduzierbarkeit

Da die Scherwellenmessungen an der Milz von zwei Untersuchern durchgefiihrt wurden,
konnten die Messungen verfalscht sein. Auch die eher kurze Trainingsphase von sechs
Wochen ist ein moglicher limitierender Faktor.

In den EFSUMB Leitlinien zur Leber ist beispielsweise festgelegt, dass die pSWE eine
einfache Methode ist, bei der keine Ubung und Vorerfahrung notwendig ist. Dagegen
bendtigt die Methode der 2D - SWE Ubung und Erfahrung [16]. Auch an der Milz gibt es
verschiedene Studien, welche die Intra- und Interoperator Reproduzierbarkeit der
Scherwellenelastografie sowie den Trainingszustand des Untersuchers untersuchten.
Kishimoto et al. zeigten an einer Studie mit 30 gesunden Probanden und Phantomen, dass
die Intraoperator Reproduzierbarkeit der Scherwellengeschwindigkeit mittels pPSWE am
Acuson S2000 an der Milz gut, die Intraoperator Reproduzierbarkeit allerdings nicht
ausreichend war [40]. Hierbei ist zu erwdhnen, dass beide Untersucher Gber 20 Jahre
Erfahrung in der Ultraschalluntersuchung hatten [40]. In weiteren Studien an gesunden
Probanden betrug die Erfahrung der Untersucher ein Jahr beziehungsweise vier Jahre [30]
oder fiinf Jahre [2]. Auch Balakrishnan et al. konnten fiir die pPSWE am Acuson S2000 nur
fur MilzgroRen Uber zwolf Zentimeter eine Reproduzierbarkeit feststellen, fiir kleinere
GroRen war die Reproduzierbarkeit nicht ausreichend [6]. Ferraioli et al. kamen zu dem
Ergebnis, dass sich die Wiederholbarkeit von pSWE, durchgefiihrt an einem Siemens
Acuson S2000, durch Training verbessert. Weiterhin ist fiir eine gute Reproduzierbarkeit
eine Einarbeitungszeit erforderlich. Eine gute Intraoperator Reproduzierbarkeit wurde nur
fir das untere Drittel ermittelt [21]. Cassinotto et al. zeigten dagegen fiir die 2D - SWE

mittels Super Sonic Imaging eine exzellente intra- und interoperator Reproduzierbarkeit
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[11]. Bei Pawlus et al. zeigten sich fir die 2D - SWE mittels Aixplorer, Super Sonic Imaging,
eine gute, aber nicht ideale Wiederholbarkeit der Messergebnisse [51]. In unserer Studie
wurde die Intra- und Interoperator Reproduzierbarkeit fiir die einzelnen Gerate und

Untersucher nicht ermittelt.

4.6 Schlussfolgerung

Beim Vergleich der Scherwellengeschwindigkeiten an der Milz an den Ultraschallgerdten
Siemens Acuson S3000 (pSWE) und Toshiba Aplio 500 V. 6.0 konnte lediglich am unteren
Drittel eine geringe Korrelation der Messwerte nachgewiesen werden (p <0,05). Diese
Korrelation zeigte sich sowohl ohne als auch mit Berticksichtigung weiterer Parameter wie
BMI, Alter und Geschlecht. Es zeigte sich, dass Messungen in folgenden Studien, wie es
auch von der EFSUMB empfohlen wird, nur noch am unteren Drittel erfolgen sollten [55].
Fir das Geschlecht, den Alkoholkonsum und den BMI konnte in unserer Studie sowohl bei
der pSWE als auch der 2D -SWE kein Einfluss auf die Scherwellengeschwindigkeit
nachgewiesen werden. Diese Ergebnisse decken sich, abgesehen vom BMI, auch mit den
meisten aktuellen Studien an Erwachsenen. Fiir den BMI geht die aktuelle Studienlage, was
die Beeinflussung der Scherwellengeschwindigkeit angeht, auseinander.

Flir das Alter zeigte sich beim Siemens Acuson S3000 keine Korrelation, wohingegen sich
beim Toshiba Aplio 500 V. 6.0 am unteren Drittel eine Abhangigkeit der Messwerte zeigte.
Der GroRteil der aktuellen Studien zeigt keinen Zusammenhang zwischen Alter und
Scherwellengeschwindigkeiten. Eine schwache Korrelation zwischen der Nichternzeit und
den Messwerten konnte am unteren Drittel fir das Siemens Acuson S3000 festgestellt
werden. Keine Korrelation dagegen ergab sich am Toshiba Aplio 500 V. 6.0.

Warum die beiden Highend-Ultraschallgerate nur an einer anatomischen Messposition der
Milz korrelieren und teils unterschiedlich von den Einflussfaktoren beeinflusst werden, ist
ursachlich noch nicht geklart. Ein Erklarungsansatz ist, dass es durch die unterschiedlichen
Geratesoftwares zu differenten Messergebnissen kommen kénnte. Dass unterschiedliche
Software Versionen verschiedene Messergebnisse liefern konnen, ist bei unserem
Vergleich der Software Version 5.0 gegen 6.0 des Toshiba Aplio 500 zu erkennen, da sich
die  Messwerte signifikant  unterschieden. Fir die Interpretation von

Scherwellengeschwindigkeiten ist folglich zu beachten, dass auch obwohl die beiden
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Geridte am unteren Drittel gering korrelieren, eine Ubertragung der Absolutwerte an der
Milz weder fir verschiedene Gerdtetypen noch fiir verschiedene Software Versionen
desselben Gerdates moglich ist und immer die neuen Herstellerangaben zu beachten sind
[48]. Zur Standardisierung der Untersuchung empfiehlt sich, die Messung der
Scherwellengeschwindigkeit nach mindestens dreistiindiger Nichternperiode in

Atemruhelage durchzufiihren, wahrend der Patient auf dem Riicken liegt und den linken

Arm abduziert halt.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie zur Milzelastografie wurden zwei Ultraschallgerdte mit
unterschiedlichen Elastografieverfahren bezlglich ihrer Vergleichbarkeit im Zeitraum vom
01.11.2016 bis zum 30.04.2017 im Studienzentrum Zentraler Ultraschall der
Universitatsklinik Ulm getestet. Die zu vergleichenden Gerate waren das Toshiba Aplio 500
(2D - SWE; zweidimensionale Shear Wave Elastografie) Software Version 6.0 und das
Siemens Acuson S3000 (pSWE; Point Shear Wave Elastografie), wobei dieses als
Referenzgerat diente. Ziel der Studie war es, die Korrelation der
Scherwellengeschwindigkeiten der beiden Gerdte an der Milz unter besonderer
Berlicksichtigung des anatomischen Messortes zu evaluieren. Weitere mogliche
Einflussfaktoren auf die Scherwellengeschwindigkeiten an der Milz wie Alter, Geschlecht,
Niichternzeit, Body - Mass - Index (BMI) und Alkoholkonsum wurden ebenfalls untersucht.
Zusatzlich wurde mit einer Subgruppe von 44 Probanden eine dltere Software Version des
Toshiba Aplio 500 Version 5.0 mit der aktuellen Software Version 6.0 verglichen, da sich in
Vorgangerstudien fir die Version 5.0 keine Korrelation mit dem Siemens Acuson S3000
zeigte. In die Studie konnten insgesamt 151 Probanden eingeschlossen werden, von denen
insgesamt 113 (74,8 %) die geforderten Einschlusskriterien wie Volljahrigkeit, eine
Niichternzeit von > zwei Stunden vor Untersuchungsbeginn, BMI > 18 kg/m? (Kilogramm
pro Quadratmeter) und < 30 kg/ m? und die unterschriebene Einwilligungserkldrung nach
erfolgter Aufklarung erfiillten. Zum Ausschluss der Studienteilnahme kam es bei taglichem
Alkoholkonsum, Drogenkonsum, anamnestisch bekannten Vorerkrankungen oder
pathologischen Veranderungen an der Leber oder Milz in der anschlieRend durchgefiihrten
Abdomensonografie. Das Studienkollektiv setzte sich aus 38 Mannern (33,6 %) und 75

Frauen (66,4 %) zusammen. Das durchschnittliche Alter betrug 25,95 + 6,26 Jahre, der

+

mittlere BMI 21,64 + 2,24 kg/m? und die durchschnittliche Nuchternzeit vor der
Untersuchung 4,47 + 2,8 Stunden. Die Scherwellenelastografie wurde von zwei
Untersuchern nach einem standardisierten Ablauf durchgefiihrt. Hierbei befand sich der
Proband in Rickenlage mit maximaler Abduktion des linken Arms. Gemessen wurde bei
angehaltenem Atem in Atemruhelage von interkostal an drei anatomischen

Messpositionen: dem oberen-, mittleren- und unteren Drittel der Milz. Mit dem Siemens
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Acuson S3000 wurden jeweils flinf valide Messungen und mit dem Toshiba Aplio V. 6.0 eine
Messung pro Messposition erhoben. An beiden Gerdaten wurde ein 6C1 - Konvexschallkopf
verwendet. Beim Vergleich der Scherwellengeschwindigkeit beider Gerdte zeigte sich
lediglich am unteren Drittel mit und ohne Berticksichtigung moglicher beeinflussender
Faktoren wie BMI, Alter und Geschlecht eine geringe signifikante Korrelation (r = 0,24951;
p <0,05) (r = Korrelationskoeffizient und p = Signifikanzwert). In unserer wie auch in den
aktuellen Empfehlungen zeigt sich, dass sich das untere Drittel der Milz am besten fir
Scherwellenmessungen eignet. Fiir die weiteren untersuchten Einflussparameter wie BMI,
Alter, Geschlecht, Alkoholkonsum und Nichternzeit ergab sich in unserer Studie, dass
sowohl bei der pSWE als auch der 2D - SWE das Geschlecht, der Alkoholkonsum und der
BMI keinen Einfluss auf die Scherwellengeschwindigkeiten an der Milz haben. Abgesehen
vom BMI stimmt der GrofRteil der aktuellen Studien mit unseren Ergebnissen Uberein. Der
BMI als Einflussfaktor ist in der aktuellen Literatur allerdings umstritten. Bei dem GroRteil
der Studien an Erwachsenen zeigt auch das Alter keinen Einfluss auf die Milzelastografie.
Dieses Ergebnis konnte mit dem Siemens Acuson S3000 bestéatigt werden, wohingegen sich
beim Toshiba Aplio 500 Version 6.0 am unteren Drittel eine geringe Korrelation zeigt
(r=0,23693; p < 0,05). Weiterhin zeigt sich in der Literatur, dass eine Niichternperiode von
weniger als drei Stunden die Messwerte beeinflusst. In unserer Studie ergab sich fir das
Toshiba - Gerat keine Abhangigkeit zwischen den Messwerten und der Nichternzeit von
>zwei Stunden. Beim Siemens - Gerat hingegen ergab sich eine geringe Korrelation am
unteren Drittel (r =0,18911; p < 0,05).

Beim Vergleich der beiden Software Versionen des Toshiba Aplio 500 (Version 5.0 gegen
Version 6.0) zeigten sich an allen Messpositionen signifikante Unterschiede der Messwerte.
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die Scherwellengeschwindigkeiten der
beiden Gerdte Toshiba Aplio 500 Software Version 6.0 und Siemens Acuson S3000 am
unteren Drittel gering miteinander korrelieren. Allerdings ist eine Ubertragung von
Absolutwerten der Scherwellengeschwindigkeiten an der Milz zwischen unterschiedlichen
Geraten und differenten Software Versionen, wahrscheinlich aufgrund der gerate- und
technikspezifischen Unterschiede, nicht moglich. Fir weitere Studien sollten
Scherwellengeschwindigkeiten der Milz ausschlieBlich am unteren Drittel gemessen

werden.
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Anhang Abbildung 1

Abdruck mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. W. Kratzer, Universitatsklinikum Ulm, Innere
Medizin |

Vergleich der scherwellen - elastografischen Messung der Leber- und Milzsteifigkeit
zwischen Siemens Acuson S3000 und Toshiba Aplio 500 Platinum - V. 6.0

Vielen Dank fiir Ihre Teilnahme am Studienprojekt. Ihre Angaben werden streng vertraulich

behandelt.

1. Name:

2. Kontakt (E - Mail/ Tel):

3. Geschlecht:
O maénnlich
O weiblich
4. Geburtsdatum:
L, Alter.____ Jahre

5. Gewicht und GroRe:

__ ke

_ cm
6. Zurzeit ausgelibter Beruf:
O Student/in
O Handwerklicher Beruf
[0 Dienstleistungen
O Akademischer Beruf
O Hausfrau/ Hausmann
O Andere
7. Vor wie vielen Stunden haben Sie zum letzten Mal etwas gegessen oder
getrunken?

Vor _Stunden
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8. Nehmen Sie regelmaRig Medikamente ein? (Mehrfachnennung méglich!)

O
O

O

O 0000

nein
ja, orale Kontrazeptiva (,Pille”)

ja, Schilddriisenmedikamente (L-Thyroxin, Euthyrox, Berlthyrox, Thybon, Thyrotardin,
Trijodthyronin etc.)

ja, Blutdruckmedikamente: ACE - Hemmer oder AT1 - Antagonisten (Ramipril,
Enalapril, Captopril etc. oder Candesartan, Valsartan, Losartan etc.)

ja, Blutdruckmedikamente: B - Blocker (Metoprolol, Atenolol, Propranolol, Carvedilol
etc.)

ja, Schmerzmittel: NSAIDs (Ibuprofen, Diclofenac, ASS, etc.)

ja, Schmerzmittel: andere (Paracetamol, Metamizol [Novalgin], etc.)

ja, ,Magenschutzmittel” (omeprazol, Pantoprazol etc. oder Antazida etc.)

ja, Psychopharmaka/ Antidepressiva (SSRI, SNRI, MAO - Hemmer, etc.)

ja, hier nicht aufgefiihrte Medikamente/ unbekannte Gruppe

9. Leiden Sie aktuell oder litten Sie in den letzten drei Monaten an akuten

Erkrankungen (z.B. Pfeiffersches Drisenfieber, Influenza, sonstige Infekte)?

O
O

nein

ja, Folgende:

10. Leiden oder litten Sie an akuten oder chronischen Erkrankungen der Leber oder

Gallenwege (z.B. Hepatitis, Fettleber, Gallenstau)?

O
O

nein

ja, Folgende:

11. Leiden oder litten Sie an akuten oder chronischen Erkrankungen des Blutes (z.B.

akute oder chronische Leukamien, Lymphome, Thalassamie, Spharozytose)?

O
O

nein

ja, Folgende:
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Leiden oder litten Sie an sonstigen chronischen Erkrankungen (z.B. Diabetes,
Schilddrisenerkrankungen, Autoimmunerkrankungen, Bluthochdruck,
Herzinsuffizienz, Malaria)?

O nein

O ja, Folgende:

Bestehen Allergien?
O nein

O ja, Folgende:

Wurden Sie schon einmal operiert (insbesondere Gallenblase, Leber, Milz)?
O nein

O ja Wann und weswegen?

Konsumieren Sie regelmalig Tabak (Rauchen, Schnupf - Kautabak etc.) oder
nikotinhaltige Ersatzmittel (Nikotinkaugummis, -pflaster, etc.)?

O nein

O ja

Wie oft trinken Sie durchschnittlich pro Woche alkoholische Getranke?
O taglich 0 mehrmals pro Woche L mehrmals pro Monat

O weniger als 1x im Monat U nie

Wie viel Bier, Wein und Schnaps haben Sie am letzten Wochenende, also am
Samstag und Sonntag, getrunken?
Bier (in Litern, auf 0,51 genau):

Wein / Sekt (in Litern, auf 0,2l genau): I

Schnaps (in Glasern zu 2cl): I
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18. Wie viel Bier, Wein und Schnaps haben Sie am letzten Werktag getrunken?

Werktag (bitte markieren): Mo  Di Mi Do

Bier (in Litern, auf 0,51 genau): I

Wein / Sekt (in Litern, auf 0,2l genau):

Schnaps (in Glasernzu 2cl): I

19. Trinken Sie regelmaRig taglich mehr als 20g Alkohol (fir Frauen) bzw. 40g Alkohol

(far Manner)? (10g Alkohol entspricht ca. 0,5l Bier, 0,2| Sekt/ Wein, 2cl Schnaps)

O nein

O ja

20. Konsumier(t)en Sie sonstige Genuss/ Rauschmittel?
O nein

O ja welche und wann zuletzt?

Fiir Frauen:
21. Beginn der letzten Regelblutung:vorca. ~ Tagen
22. Sind Sie schwanger?
O nein

O ja

Vielen Dank fiir Ihre Angaben!
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Anhang Abbildung 2

Abdruck mit freundlicher Genehmigung von Herrn Prof. Dr. W. Kratzer, Universitatsklinikum Ulm, Innere
Medizin |

Vergleich der scherwellen - elastografischen Messung der Leber zwischen Siemens
Acuson 3000 und Toshiba Aplio 500 - V. 6.0

Untersuchungsablauf

Leber

B - Bild - Sonografie: (Gerat: )

Echogenitat im Vgl. zum Nierenparenchym:

o Echoreich
o Echogleich
o Echoarm

Homogenitat:

o Homogen
o Inhomogen

Form:

o Kaudaler Leberrand abgerundet
o Spitzwinkliger Leberrand

GefiaRe/ Lebervenen:

normal
erweitert
verschmalert
rarefiziert

o O O O

Raumforderung:
o GroRe:
o Anzahl:
o Lokalisation:
o Morphologie:
o (Verdachts-)Diagnose:

Hamangiom

Zyste

Fokale Minderverfettung
andere Entitat:

o O O O
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Vergleich der scherwellen - elastografischen Messung der Leber zwischen Siemens
Acuson 3000 und Toshiba Aplio 500 - V. 6.0

Untersuchungsablauf

Milz
B - Bild - Sonografie: (Gerat: )
GrolSe Interkostalschnitt mit Hilusdarstellung: Lange.~ _mm x Tiefe mm

Splenomegalie:

[l nein

[1 geringgradig
(1 mittelgradig
[1 ausgepragt

Echogenitat:

[1 Echonormal
[1 Echoreich
[1 Echoarm

Homogenitat:

[l Homogen
0 Inhomogen

Form:

[1 Normal
(] Plump

Nebenmilz:

"] GroRe:
Anzahl:
Lokalisation:

Form:

0 o o o

Echogenitat (Vgl. zum Hauptorgan):
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Shearwave - Elastografie Milz:

Siemens Acuson 3000, Schallsonde 6C1

Am Oberpol 5 ROIs: m/s m/s m/s m/s m/s
Mittelwert _ Median __ __Standardabweichung -

Am Mittelpol 5 ROls: m/s m/s m/s m/s m/s
Mittelwert _ Median _ Standardabweichung _ -

Am Unterpol 5 ROls: m/s m/s m/s m/s m/s
Mittelwert _ Median ___Standardabweichung -

Toshiba Aplio 500 - V6.0, Schallsonde 6C1

Am Oberpol 1 ROI: — m/s
Am Mittelpol 1 ROL: _ m/s
Am Unterpol 1 ROI: _ m/s
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