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Streszczenie

Cel: Celem niniejszej pracy bylo sprawdzenie, czy sonoelastografia TSI (tissue strain
imaging — obrazowanie odksztalcenia tkanek) moze pomé6c w rozpoznaniu przewlektego
uszkodzenia nerki przeszczepionej. Material i metody: Badanie prospektywne, przepro-
wadzone od czerwca 2010 do kwietnia 2011 roku, objeto 112 pacjentéw. Poréwnano dane
uzyskane w badaniu elastograficznym z wynikami biopsji oraz z parametrami laboratoryj-
nymi w celu zbadania ewentualnych zaleznos$ci miedzy nimi. Dane elastograficzne zostaly
uzyskane przy uzyciu wysokiej klasy sprzetu ultrasonograficznego, a ich analize przepro-
wadzono, wykorzystujac pétilosciowy wskaznik odksztalcenia (semiquantitative strain
ratio). W celach poréwnawczych pacjenci zostali podzieleni na trzy grupy na podstawie
wyniku biopsji (wedtug klasyfikacji Banff): grupa A: biopsja nie jest konieczna, grupa B:
stopien I w klasyfikacji Banff oraz grupa C: stopnie II i III wedlug klasyfikacji Banff.
Korelacje oceniono za pomoca analizy korelacji (Pearsona) i regresji. Z kolei do oceny
istotno$ci statystycznej réznic miedzy badanymi grupami postuzyt test U Manna-Whit-
neya. Wyniki: Srednia wieku pacjentéw wynosita 54,2 = 15,01 roku. Mezczyzni stanowili
59% badanych. Wykazano istotng réznice miedzy wskaznikami odksztatcenia TSI dla
grup A i C (p = 0,024). Nie wykazano natomiast istotnych réznic miedzy grupami B i C
(p = 0,056) oraz AiB (p = 0,88). Nie wykazano réwniez korelacji pomiedzy wskaznikiem
odksztatcenia TSI a wspolczynnikiem przesaczania klebuszkowego (r = 0,105) i kreaty-
ning (r = 0,092). Wnioski: Sonoelastografia TSI moze pom6c w réznicowaniu poszcze-
gblnych stadiow uszkodzenia przeszczepu (na podstawie klasyfikacji Banff). Jednak nie
dla wszystkich badanych cech otrzymane wyniki byly istotne statystycznie. Technika TSI
powinna by¢ przedmiotem dalszych badan obejmujacych wieksza liczbe pacjentow.

Abstract

Purpose: To answer the question whether the TSI (tissue strain imaging) sonoelastogra-
phy technique can contribute to the diagnosis of chronic renal allograft damage. Material
and methods: A prospective study of 112 patients between June 2010 and April 2011 was
conducted to compare elastography data with biopsy results and laboratory parameters
in order to determine whether any correlations exist. Elastography parameters were
acquired with a high-end ultrasound system and analyzed using the semiquantitative
strain ratio. For comparison, patients were divided into three groups based on biopsy
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WM findings (Banff classification): group A: biopsy not necessary; group B: Banff grade I;

group C: Banff grades II and III. Correlations were assessed by means of correlation
(Pearson) and regression analysis. Differences between ordinal groups were tested
for statistical significance by the Mann-Whitney U test. Results: Mean patient age was
54.2 = 15.01 years. Fifty-nine percent of the patients were male. The calculated TSI strain
ratio of groups A and C differed significantly (p = 0.024). Groups B and C (p = 0.056)
and groups A and B (p = 0.88) showed no significant difference. The TSI strain ratio
did not correlate with glomerular filtration rate (r = 0.105) or creatinine (» = 0.092).
Conclusion: The TSI sonoelastography technique can contribute to the differentiation of
different stages of renal graft damage (according to Banff classification). However, sig-
nificant results were not observed for all investigated features. The TSI technique should

M be further evaluated in future studies including larger numbers of patients.

Wstep

W ostatnich latach sonoelastografia — nieinwazyjna metoda
diagnostyczna obrazujaca nieprawidlowosci zaburzen struk-
tury tkanek - cieszy sie coraz wiekszym zainteresowaniem
badaczy. Pomiary wlasciwosci sprezystych réznych obszaréw
ciala moga dostarczy¢ informacji o wielu patologiach: od
procesow zapalnych do zmian ztosliwych®. Do chwili obec-
nej opracowano wiele obiecujacych technik sonoelastografii.

Jako przyklad wymieni¢ mozna zastosowanie tej tech-
niki w diagnostyce oraz charakteryzowaniu zmian w sut-
kach i gruczole prostaty!-®, a takze w diagnostyce choréb
watroby”. W ostatnim czasie przedmiotem badan jest
uzyteczno$¢ sonoelastografii w diagnostyce niewydolnosci
nerki przeszczepionej®'3,

Do chwili obecnej w ocenie danych elastograficznych nerek
wykorzystywano jedynie techniki oparte na technologii fali
poprzecznej, takie jak sonoelastografia dynamiczna (tran-
sient elastography, TE) oraz techniki wykorzystujace pole
akustyczne (acoustic radiation force impulse, ARFI). Obie
metody stosuje sie gléwnie w ocenie wiéknienia watroby.

Obecnie w celu rozpoznania dysfunkcji przeszczepionej
nerki stosuje sie wiele réznych narzedzi diagnostycznych.
Przydatng metodg w ocenie czynnosci nerki przeszczepionej
u biorcéw okazalo si¢ badanie ultrasonograficzne z uzyciem
srodkéw kontrastujacych. Najszerzej stosowanymi rutyno-
wymi metodami diagnostycznymi sa badania laboratoryjne
i (dopplerowskie) badanie ultrasonograficzne!”. To drugie
pozwala wykry¢ nieprawidlowosci morfologiczne i dostar-
cza informacji o perfuzji przeszczepu (wskaznik oporu -
resistance index, RI). U pacjentéw z postepujacym nisz-
czeniem przeszczepu biopsja nadal stanowi zloty standard
zaréwno w potwierdzaniu, jak i wykluczaniu niewydolnosci
przeszczepu. Jednak biopsja jest badaniem inwazyjnym i jej
przeprowadzenie wiaze sie z ryzykiem. Dlatego pozadane
jest opracowanie alternatywnej, nieinwazyjnej metody dia-
gnostycznej oceniajacej czynnos$¢ nerki przeszczepione;j.
Sonoelastografia moze by¢ obiecujacym kandydatem.

Celem niniejszego badania byta ocena potencjatu obrazo-
wania odksztalcenia tkanek (tissue strain imaging, TSI) —
sonoelastografii w trybie offline — w wykrywaniu przewle-
klego uszkodzenia przeszczepionej nerki. Wyniki badania
elastograficznego pacjentéw po przeszczepieniu nerki

Introduction

In recent years, there has been an increasing scientific
interest in sonoelastography as a noninvasive diagnostic
tool for detecting tissue abnormalities. Measurement of
elastic properties in different body regions can provide
information on pathologies ranging from inflammatory
processes to malignant tumors®. Different technical
approaches of sonoelastography have been pursued and
shown promising results.

Examples include the diagnosis and characterization of
lesions in the breast or prostate!-® and the diagnostic
evaluation of liver pathologies”. Recently, a controversy
has arisen as to whether sonoelastography is also suit-
able for identifying graft failure in kidney transplant
recipients®-13.

So far, only sonographic techniques that are based on shear
wave technology have been used to assess elastography
data of the kidney including the sonographic technique of
transient elastography (TE) and the technique of acoustic
radiation force impulse (ARFI). Both techniques have been
mainly used for assessing liver fibrosis.

Currently, a variety of diagnostic tools are in use to iden-
tify renal graft dysfunction following transplantation.
Ultrasound with contrast medium has been found useful
for evaluating graft function in transplant recipients?.
The most widely used routine diagnostic techniques are
laboratory tests and (Doppler) ultrasound?. The latter can
reveal morphologic abnormalities and provides informa-
tion on graft perfusion (resistance index, RI). In patients
with progressive graft deterioration in serial examinations,
biopsy continues to be the gold standard for confirming
or ruling out suspected graft failure. A biopsy is invasive
and carries some risk. It would therefore be very helpful to
have a valid noninvasive diagnostic alternative for assess-
ing renal transplant function. Sonoelastography might be
a promising candidate.

The aim of the present study was to evaluate the potential
of tissue strain imaging (TSI) — an offline sonoelastography
technique - for detecting chronic renal allograft damage.
We compared renal elastography findings with laboratory
parameters and biopsy results in renal transplant recipi-
ents and tested for correlations.
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zostaly poréwnane z wynikami biopsji oraz z parametrami
laboratoryjnymi oraz przeanalizowane pod katem istnienia
potencjalnych korelacji.

Material i metody

Do badania prowadzonego od czerwca 2010 do kwietnia
2011 roku w Charité — Universititsmedizin w Berlinie wla-
czono 122 pacjentéw po przeszczepieniu nerki, ktérzy byli
objeci opieka interdyscyplinarng (radiologiczna/nefrolo-
giczna). Transplantacje wykonywano w okresie od 1991
do 2010 roku, zatem badaniem objeto przeszczepy majace
1-19 lat. Zakwalifikowani pacjenci wyrazili zgode na badanie
elastograficzne oraz na przechowanie danych. Odpowiedni
material z badania elastograficznego TSI otrzymano w przy-
padku 112 pacjentéw. Oznacza to, ze natozenie mapy koloréw
bylo w tych przypadkach kompletne na caltym obszarze pod-
danym analizie (region of interest, ROI), a elastogram przed-
stawial caly wybrany obszar w obrebie migzszu oraz kieli-
chéw (ryc. 1). Z powodu nadwagi (wskaznik BMI > 35 kg/m?)
warunki te nie zostaly spelnione w przypadku dwéch pacjen-
téw i w zwigzku z tym przeprowadzenie badania elastograficz-
nego TSI nie bylo mozliwe. W przypadku czterech pacjentéw
zintegrowany system wyczuwajacy nacisk glowicy wykazat
brak jednostajnego ucisku — przypadki te zostaly wykluczone
z badania. W kolejnych czterech przypadkach dane pacjentéw
w nefrologicznej bazie danych byly niekompletne. W zwigzku
z powyzszym analizg objeto 112 pacjentow.
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Ryc. 1 A. Wlasciwosci elastograficzne bez natozonej mapy kolorow

Fig. 1 A. Display without colored overlay of elastography properties

Material and methods

Between June 2010 and April 2011, a total of 122 renal
transplant recipients followed up by the interdisciplin-
ary aftercare service (radiology/nephrology) of Charité —
Universitidtsmedizin Berlin were included in the study.
Transplantations took place between 1991 and 2010.
Hence, the follow-up included examinations of one-year-
old to 19-year-old transplants. The patients who were
included had to consent to ultrasound elastography and
storage of data. Adequate TSI elastography was accom-
plished in 112 cases, meaning that the colored overlay dis-
play was complete within the region of interest (ROI) and
the elastogram reflected the whole selected region within
the parenchyma and calyces respectively (see fig. 1). Two
patients did not match these prerequisites due to obesity
(BMI > 35 kg/m?) and TSI elastography was not possible
in these cases. In four patients, the system'’s integrated
display of transducer pressure revealed that the pres-
sure applied was not constant; these cases were excluded
from analysis. In another four cases, patient files in the
nephrology database were incomplete. As stated, a total of
112 cases could finally be included in the analysis.

Ultrasound examination

TSI was performed using a high-end ultrasound system
(Aplio XG SSA-790A, Toshiba, Otawara, Japan) with an
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Ryc. 1 B. Wiasciwosci elastograficzne z natozong mapq koloréw

Fig. 1 B. Display with colored overlay of elastography properties

Ryc. 1 A i B. Elastogram TSI: ROI w ukltadzie miedniczkowo-kielichowym (1) oraz w okolicy miqzszu nerki (2).
* Sinusoidalna krzywa ucisku. Zélty prostokqt oznacza moment pomiaru wartosci (podczas zwolnienia ucisku,).

# Jednostajne przylozenie ucisku.

A Wartosé bezwymiarowa w rejonie uktadu miedniczkowo-kielichowego.

V Wartosé bezwymiarowa w rejonie miqzszu nerki.
Fig. 1 and 2.

TSI elastogram: ROI in renal pelvic-calyceal system (1) and renal parenchyma (2).

* Sinusoidal compression gradient. The yellow rectangle marks the moment of elastography measurement (during decom-

pression).

# Displays consistent pressure application during compression time.
A Dimensionless elastography value in renal pelvic-calyceal system.
V Dimensionless elastography value in renal parenchyma.
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Badanie ultrasonograficzne

Badanie TSI przeprowadzono za pomoca wysokiej klasy
aparatury (Aplio XG SSA-790A, Toshiba, Otawara, Japonia)
z glowicg liniowag PLT 805 AT o czestotliwo$ci 8 MHz.
Jako$¢ obrazu B-mode zostala zoptymalizowana za pomoca
zintegrowanych opcji polepszajacych rozdzielczo$¢ osiowa
i boczng oraz redukujacych szum (obrazowanie harmo-
niczne i ustawienia standardowe). Wszystkie badania prze-
prowadzala ta sama osoba (JK).

Badanie rozpoczyna sie uwidocznieniem przeszczepionej
nerki w rzucie podtuznym w prezentacji B-mode, po czym
nastepuje dziesie¢ cykli kontrolowanego ucisku i zwolnie-
nia ucisku. Dane uzyskane podczas tych cykli sa zachowane
W pamieci systemu, co umozliwia ich przetworzenie w try-
bie offline. Technika TSI nie umozliwia bowiem oceny spre-
zystosSci tkanek w czasie rzeczywistym. Badajacy umieszcza
obszary zainteresowania (regions of interest, ROI) w obsza-
rze docelowym, dla ktérego system generuje elastogram
z kodowanymi kolorem informacjami o sprezystosci tkanek
nalozonymi na obraz B-mode. Obszary ROI to dwa duze
prostokaty obejmujace obszar migzszowy (okoto 4 cm?) oraz
obszar ukladu kielichowego (okoto 2 cm?). WielkoSci wszyst-
kich ocenianych obszaréw ROI (zaréwno miazszowych, jak
i kielichowych) byly podobne, a réznily si¢ maksymalnie
0 * 10%. Do analizy wlaczono tylko te przypadki, w ktérych
wskaznik sily nacisku potwierdzit, ze zastosowano jedno-
stajny ucisk glowica, a cykle ucisku i jego zwolnienia utwo-
rzyly krzywa sinusoidalng (ryc. 1). By ujednolici¢é moment
zapisania danych elastograficznych i umozliwié lepsze
poréwnanie wynikéw poszczegdlnych pacjentéw, dane
dotyczace sprezystosci tkanek zostaly zanotowane w fazie
zwolnienia ucisku. W czasie przeprowadzania badania TSI
operator nie znal wynikéw biopsji ani parametréw laborato-
ryjnych. Bardziej szczeg6towe informacje dotyczace techniki
TSI znajduja si¢ w artykule opublikowanym w , Academic
Radiology” w 2007 roku®.

Analiza danych

Interpretujac elastogram, nalezy pamietaé, ze kolory poka-
zujg wzgledne, a nie bezwzgledne warto$ci sprezystosci
badanych tkanek. Oznacza to, ze w kazdym badaniu mozna
zaobserwowac cale spektrum barw — od czerwonej do nie-
bieskiej'®. W celu poréwnania wynikéw u réznych pacjen-
téw obliczony zostal stosunek sprezystosci kielichéw do
sprezysto$ci migzszu. Ten tak zwany wskaznik odksztalce-
nia (strain ratio) jest miarg réznicy w elastyczno$ci pomie-
dzy tymi dwiema tkankami nerki i pozwala na poréwnanie
zwigzku sprezystosci kielichowej ze sprezysto$ciag migz-
szowa u réznych pacjentéw:

ROI 1 (kielichy)
ROI 2 (migzsz)

Wskaznik odksztatcenia =

Wskaznik odksztalcenia jest miarg referencyjna sprezy-
stosci tkanek ustalong w badaniu ultrasonograficznym
i zostal poré6wnany z wynikami biopsji oraz parametrami
laboratoryjnymi‘?.

8 MHz PLT 805 AT linear transducer. B-mode image quality
was optimized using integrated options for improving axial
and lateral resolution and reducing noise (tissue harmonic
imaging and standardized preset options). All examinations
were performed by the same investigator (JK).

First, the transplant kidney was identified in the longi-
tudinal B-mode view, which was followed by ten cycles
of controlled compression and release. The sonographic
raw data acquired during these cycles were stored on the
system’s hard disc for offline processing. The TSI tech-
nique does not allow real-time assessment of tissue elas-
ticities. The examiner places regions of interest (ROI) in
the target area, for which the system then generates an
elastogram with color-coded elasticity information that
is superimposed on the B-mode image. The ROIs are two
large rectangles covering a representative parenchymal
region (approx. 4 cm? of size) and a second representative
area of the calyceal system (approx. 2 cm? of size). The
size of all evaluated ROIs was similar and varied within
arange of max. = 10% (in each the parenchymal and the
calyceal ROI). This analysis included only those cases in
which the pressure display confirmed that uniform trans-
ducer pressure had been applied and the compression-
release cycles resulted in a sinus-shaped curve (see fig. 1).
Elasticity information was recorded during the release
phases in order to standardize the point of time where
elastography data was collected and to be able to better
compare interindividual results. At the time of TSI, the
examiner was unaware of biopsy findings and laboratory
parameters. For a detailed description of the TSI tech-
nique, the reader is referred to an article that appeared
in “Academic Radiology” in 2007©.

Data analysis

When interpreting an elastogram, one must be aware that
the colors display relative elasticities of the target tissues
rather than absolute values. This means that, in each exam-
ination, the whole spectrum of colors from red to blue may
be present in the target anatomy®. For comparison of find-
ings in different patients, ratios were calculated of calyceal
elasticity to parenchymal elasticity. This so-called strain
ratio is a measure of the difference in elasticity between
these two tissues of the kidney and allows interindividual
comparison of the relationship of calyceal elasticity to
parenchymal elasticity:

ROI 1 (calyces)
ROI 2 (parenchyma)

Strain ratio =

The strain ratio is the reference measure of sonographically
determined tissue elasticity and is used for comparison
with biopsy findings and laboratory parameters!?.

Histology

In 19 cases, biopsy findings were available for comparison.
Biopsies were obtained with a high speed Bard MAGNUM
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Ocena histologiczna

Wyniki biopsji byly dost¢pne do celéw poréwnawczych
w 19 przypadkach. Wycinek pobrano za pomocg aparatu Bard
Magnum (Bard, Tempe, Arizona, USA) z iglg 14 g X 16 cm.

Stopien zwléknienia przeszczepionej nerki oceniono na pod-
stawie klasyfikacji Banff (tab. 1)"'® okreslajacej patologie prze-
szczepu i na tej podstawie zakwalifikowano pacjentéw do jed-
nej z trzech grup (grupa A: biopsja nie jest konieczna, n = 94;
grupa B: stopien I w klasyfikacji Banff, n = 16 oraz grupa C:
stopnie II i I wedlug klasyfikacji Banff, n = 3) (tab. 3). Pacjenci
w grupie A cechowali sie stabilng praca przeszczepionej
nerki, a przebieg kliniczny i badanie ultrasonograficzne byly
w normie — nie bylo konieczno$ci przeprowadzania biops;ji.
Prawdopodobienstwo wibknienia w tej grupie bylo niewielkie.

Analiza statystyczna

Analize danych wykonano za pomocg oprogramowania SPSS
Statistics, wersja 19 (SPSS Inc., Chicago, Illinois). Zwiazki
miedzy wynikami badania elastograficznego, biopsja oraz
parametrami laboratoryjnymi oceniono za pomocg analizy
korelacji (Pearsona) i regresji. Dane opisowe podano jako $red-
nie i odchylenia standardowe, a przedstawiono na wykresie
skrzynkowym (typu box-and-whisker). Skrzynka zawiera pierw-
szy 1 trzeci kwartyl (rozstep miedzykwartylowy, IQR), linia
w skrzynce oznacza mediane, a wasy odpowiadajag 1,5 IQR.
Wartosci przekraczajace ten zakres zostaly odpowiednio ozna-
czone. Istotno$¢ statystyczna réznic miedzy danym porzadko-
wymi zostala zbadana za pomoca testu U Manna-Whitneya.
Z kolei analize wieloczynnikowa przeprowadzono, wykorzystu-
jac model liniowy i biorac pod uwage zmienne towarzyszace.
Przyjety poziom istotnosci statystycznej wynosit p < 0,05.

Wyniki

Analizg zostaly obj¢te dane uzyskane w badaniu elasto-
graficznym 112 os6b. Srednia wieku pacjentéw wynosita

biopsy system (Bard, Tempe, AZ, USA) witha 14 g X 16 cm
biopsy needle.

Renal allograft fibrosis was graded using the Banff clas-
sification (see tab. 1)'® of renal transplant pathology and
was used for assigning the patients to one of three groups
(group A: biopsy not necessary, n = 94; group B: Banff
grade I, n = 16; group C: Banff grades II and III, n = 3)
(see tab. 3). Patients in group A had an uneventful clinical
and ultrasound-morphological course with stable allograft
function, and no biopsy was required. The probability of
fibrosis in this group is low.

Statistical analysis

The data were analyzed using SPSS Statistics, version
19 (SPSS Inc., Chicago, IL). Associations between elas-
tography parameters and biopsy results or functional
laboratory parameters were evaluated using Pearson
correlation and regression analysis. Descriptive statisti-
cal data are given as means and standard deviations and
represented as box-and-whisker plots. The box contains
the first and third quartiles (interquartile range, IQR).
The line in the box indicates the median. The whiskers
correspond to the 1.5-fold IQR. Values outside this range
are marked. Differences in ordinal data were tested for
significance using the Mann-Whitney U test. Multivariate
analysis was performed using a linear model and tak-
ing covariates into account. Statistical significance was
assumed at p values < 0.05.

Results

Elastography data from a total of 112 patients were
included in the analysis. The patients had a mean age
of 54.2 = 15.01 years. Fifty-seven percent were male;
72.3% of the recipients had received kidneys from post-
mortem donors. The patient data are summarized in
tab. 2.

Klasyfikacja Banff
Banlff classification
Grupa | tagodne zwidknienie srodmigzszowe i zanik kanalikéw nerkowych (< 25% powierzchni korowej),
Group | brak okreslonej etiologii (moze wystapic niespecyficzne stwardnienie naczyn i ktebuszkéw nerkowych)
Mild interstitial fibrosis and tubular atrophy (< 25% of cortical area),
no evidence of any specific etiology (may include nonspecific vascular and glomerular sclerosis)
Grupalll Umiarkowane zwtdknienie srodmiazszowe i zanik kanalikéw nerkowych (26-50% powierzchni
Group Il korowej), moze wystapic niespecyficzne stwardnienie naczyn i ktebuszkéw nerkowych (jak wyzej)
Moderate interstitial fibrosis and tubular atrophy (26-50% of cortical area),
may include nonspecific vascular and glomerular sclerosis (as above)
Grupal lll Powazne zwtdknienie srodmiazszowe i zanik/utrata kanalikow nerkowych (> 50% powierzchni
Group Il korowej), moze wystapic¢ niespecyficzne stwardnienie naczyn i ktebuszkéw nerkowych (jak wyzej)
Severe interstitial fibrosis and tubular atrophy/loss (> 50% of cortical area),
may include nonspecific vascular and glomerular sclerosis (as above)

Tab. 1. Klasyfikacja Banff'¥
Tab. 1. Banff classification¥
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Minimum Maksimum Srednia £ SD
Minimum Maximum Mean + SD
Wiek pacjenta (lata) 19 79 5423 + 15,01
Patient age (years)
Ptec 59% mezczyzn
Patient sex 59% male
Rodzaj dawcy (zmarty lub zywy) 72,3% dawcoéw zmartych
Donor type (deceased or living) 72.3% deceased donors
Wiek przeszczepu (lata) 9 77 50,17 + 15,75
Transplant age (years)
Cza§ od transplantacji do !oadama ultrasonograflcz.nego (dni) 7 7077 1510 + 1690
Time between transplantation and ultrasound examination (days)
Czas zmnegg medf)krmemg (minuty) 30 1560 590 + 363
Cold ischemia time (min)
Czas nledgkrvy|en|alm|gszany (minuty) 25 110 535+ 158
Mixed ischemia time (min)
GFR (ml/min)
GFR (ml/min) 4,98 138 45,26 + 20,42
Kreatynina (mg/dl)
Creatinine (mg/dl) 064 913 190£1,16
Wielkos¢ przes;czepu (cm) 9 14 11324125
Transplant size (cm)
Wskaznik oporu (RI)
Resistance Index (Rl) 0,50 1,00 0,73+0,09
Wskaznik odk;zta{cenla TSI 0,71 8,77 2254122
TSI strain ratio

Tab. 2. Przeglqd badanej populacji

Tab. 2. Overview of patient population

54,2 + 15,01 roku, a mezczyzni stanowili 57% badanych.
Nerki od zmartych dawcéw otrzymato 72,3% pacjentéw.
Dane 0s6b badanych zostaly przedstawione w tab. 2.

Tab. 3 przedstawia Srednie wartosci wskaznika odksztalce-
nia TSI dla wszystkich wydzielonych grup.

Wykazano istotng réznice miedzy wskaznikami odksztalce-
nia TSI dla grup Ai C (p = 0,024). Réznica ta pozostawala
istotna po przeprowadzeniu analizy wieloczynnikowej dla
nastepujacych parametréw: odstep czasu miedzy prze-
szczepieniem a badaniem ultrasonograficznym, odleglosé

Mean TSI strain ratios by Banff group are presented in
tab. 3.

There was a significant difference in TSI strain ratios
between groups A and C (p = 0.024). The difference
remained significant after multivariate correction for
the following factors: interval between transplant opera-
tion and time of ultrasound examination, pole distance,
cold ischemia time, mixed ischemia time, mode of kidney
donation, age of donor, and resistance index (RI). The dif-
ferences between groups B and C (p = 0.056) and groups
A and B (p = 0.88) were not significant (see fig. 2).

Grupa Klasvfikacia Banff Sredni wskaznik Wartosé TSI Wartos¢ TSI
Groz'; Banlf,fc/assr!ﬁcation n odksztatcenia TSI + SD dla kielichéw + SD dla migzszu + SD
P Mean TSI strain ratio + SD TSI calyceal values + SD TSI parenchymal values + SD
A Pacjenci bez biopsji 94 2,34+1,29 0,054 + 0,028 0,023 +£0,013
Patients without biopsy
B Pacjenci ze stopniem Banff | 16 2,14+0,78 0,045 + 0,026 0,021 + 0,008
Patients Banff|
C Pacjenci ze stopniem Banff Il i lll 3 1,14+0,37 0,032+0,014 0,029 + 0,027
Patients Banffll and lll

Tab. 3. Grupy wedtug klasyfikacji Banff i wyniki elastografii TSI

Tab. 3. Groups according to Banff classification and TSI elastography results
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mie¢dzy biegunami, czas zimnego niedokrwienia, czas nie-
dokrwienia mieszany (mixed ischemia time), forma oddania
nerki, wiek dawcy oraz wskaznik oporu (RI). Nie wykazano
istotnych réznic migdzy grupami B i C (p = 0,056) oraz
AiB (p = 0,88) (ryc. 2).

Nie wykazano réwniez istotnych zwiazkéw miedzy wskazni-
kiem odksztalcenia TSI a poziomem kreatyniny w surowicy
krwi (r = 0,092 z p = 0,167) oraz pomigdzy wskaznikiem
odksztalcenia TSI a wsp6lczynnikiem przesaczania ktebuszko-
wego (GFR) (r = 0,105 z p = 0,136). Niemniej jednak wykres
punktowy wskazuje na pewng zalezno$¢, mianowicie wzrost
wskaznika odksztalcenia TSI wydawat sie powigzany ze spad-
kiem poziomu kreatyniny oraz wzrostem GFR (ryc. 3i 4).

Omoéwienie
Wedlug wiedzy autoréw niniejsza praca stanowi pierwsze

badanie oceniajace przeszczepione nerki za pomoca tech-
niki elastografii TSI. Z kilku niedawno przeprowadzonych
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Ryc. 3. Wykres punktowy wskaznika odksztatcenia TSI i poziomu
kreatyniny w surowicy

Fig. 3. Scatter chart TSI strain ratio vs. serum creatinine

There was no significant correlation between the TSI strain
ratio and serum creatinine (r = 0.092 with p = 0.167) or
between the TSI strain ratio and glomerular filtration rate
(GFR) (r = 0.105 with p = 0.136). Descriptively, however,
the point diagram indicated a trend: an increasing TSI
strain ratio appeared to be associated with a decrease in
creatinine levels and increase in GFR (see figs. 3 and 4).

Discussion

To our knowledge, this is the first study that examines
renal allografts using TSI elastography. Several recent
studies have shown the benefit of sonoelastography in
other organs, particularly for the detection of cancer of the
breast®®!” and of the prostate?®. Promising results with
sonoelastography have also been obtained in grading liver
fibrosis in patients with chronic hepatitis®*??. Whether
sonoelastography is also useful for evaluating the degree
of fibrosis in the assessment of renal graft function is still
a controversial issue.

Ryc. 2. Wykres skrzynkowy wskaznika odksztatcenia TSI w réznych
grupach. Istotna réznica miedzy grupami A i C (p = 0,024).
Brak istotnej réznicy miedzy grupami B i C (p = 0,056) oraz
AiB(p=088)

Fig. 2. Box-whisker-plot of TSI strain ratio regarding the differ-
ent biopsy groups. There is a significant difference between
groups A and C (p = 0.024). No significant difference was
shown between groups B and C (p = 0.056) and groups
A and B (p = 0.88)
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Ryc. 4. Wykres punktowy wskaznika odksztatcenia TSI i wspSiczyn-
nika przesqczania kltgbuszkowego (GFR)

Fig. 4. Scatter chart TSI strain ratio vs. glomerular filtration rate
(GFR)

J Ultrason 2013; 13: 253-262

259



Johannes Kahn, Torsten Slowinski, Anke Thomas, Sergej Filimonow, Thomas Fischer

badan wynika, ze sonoelastografia jest metoda przydatng
w ocenie innych narzadéw, a szczegélnie w diagnostyce
raka sutka®®!? i gruczotu krokowego®?. Obiecujgce wyniki
otrzymano réwniez w ocenie stopnia zwléknienia watroby
u pacjentéw z przewleklym zapaleniem watroby(?0-22,
Z drugiej strony nadal pozostaje sporna kwestia przydat-
nosci sonoelastografii w ocenie stopnia zwléknienia nerki
przeszczepionej podczas badania jej czynnosci.

Arndt i wsp.® w badaniu przeprowadzonym w 2009 roku
wsréd 20 pacjentéw poddanych biopsji wykazali istotne kore-
lacje pomiedzy stopniem zwlt6knienia nerki przeszczepionej
a warto$ciami uzyskanymi w badaniu sonoelastograficznym.
Zaobserwowali rowniez istotne réznice dotyczace warto$ci
otrzymanych w badaniu elastograficznym pomigdzy réznymi
grupami pacjentéw podzielonych na podstawie wspélczyn-
nika GFR. Autorzy ci zastosowali technike elastografii dyna-
micznej (TE), ktéra opiera sie na technologii fali poprzecz-
nej i jest inna od uzytej w naszym badaniu techniki TSI. Jak
dotad elastografie dynamiczna stosowano gtéwnie w ocenie
stopnia zwléknienia watroby. Jedna z réznic migdzy tymi
dwiema technikami jest wyb6r badanego obszaru. W ela-
stografii dynamicznej badajacy nie ma mozliwosci wyboru
danego ROI. Obszar obj¢ty badaniem to z géry okreslony
prostokat o wymiarach okoto 10 X 25 mm, a jego dokladne
polozenie moze by¢ ustalone jedynie w przyblizeniu.

Podobne wyniki otrzymali Stock i wsp. w badaniach prowa-
dzonych w latach 2010 i 2011 z wykorzystaniem techniki
ARFI (acoustic radiation force impulse) — kolejnej techniki
opartej na fali poprzecznej. Badania te, ktérym poddano
18® i 819 pacjentow, wykazaly istotne réznice w warto-
Sciach elastograficznych uzyskanych dzieki zastosowaniu
techniki ARFI pomiedzy ré6znymi grupami biorcéw prze-
szczepu podzielonych na podstawie wyniku biops;ji.

Syversveen i wsp.!'" nie potwierdzili powyzszych obser-
wacji. Ich badania nie wykazaly zadnych istotnych réznic
w wynikach badania elastograficznego ARFI pomigdzy
poszczegdlnymi grupami Banff.

W niedawno przeprowadzonym badaniu na modelu
szczura'? nie wykazano wyraznych korelacji pomiedzy
stopniem zwléknienia migzszu nerki a warto$ciami spre-
zysto$ci otrzymanymi w badaniu sonograficznym.

W naszym badaniu tylko niektére grupy pacjentéw, skla-
syfikowanych na podstawie wyniku biopsji, wykazywatly
wyrazne réznice. Ogélem Srednia wartosé¢ wskaznika
odksztalcenia TSI spada w miare wzrostu stopnia zwlék-
nienia (wyzszy stopien w klasyfikacji Banff).

Zar6éwno z powyzszych obserwacji, jak i z definicji wskaz-
nika odksztalcenia wynika, ze wraz ze stopniem zwléknie-
nia wzrasta sprezysto$¢ migzszowa lub spada sprezystosé
kielichowa. Obserwacja ta moze wyda¢ sie zaskakujaca,
poniewaz spodziewalibySmy sie raczej spadku sprezysto-
$ci miazszowej wraz ze wzrostem stopnia zwldknienia.
Sprezysto$¢ migzszowa okazala sie jednak relatywnie sta-
bilna lub nawet nieco wyzsza. Zaobserwowali§my za to
wyrazny Sredni spadek sprezystosci kielichowej w grupach

In a study of 20 biopsied patients conducted in 2009,
Arndt et al.® showed a significant correlation between
the degree of fibrosis of kidney grafts and sonographic
elastography values. The authors also found significant
differences in elastography values between different
groups differentiated on the basis of GFR. They employed
the sonographic technique of transient elastography
(TE), which relies on shear waves and is different from
the TSI technique used in our study. So far, TE has been
mainly used for assessing liver fibrosis. Another difference
between the two techniques is the choice of target region
investigated. The technique of TE precludes the choice of
a specific ROI by the examiner. The sampling box — mean-
ing the area covered by the examination - is a predefined
rectangle measuring approx. 10 X 25 mm; however, its
exact position can only be roughly estimated.

Similar results were reported by Stock et al. for the acoustic
radiation force impulse (ARFI) technique — another tech-
nique based on shear waves — in 2010 and 2011. In these
studies of 18 and 81% patients, the authors found signifi-
cant differences in elastography values determined by ARFI
between different groups of transplant recipients classified
according to biopsy findings.

Syversveen et al."V did not confirm these results. They
found no significant differences in ARFI elastography
results between different Banff groups.

A recent study in a rat model"? found no clear correlation
between the degree of renal parenchymal fibrosis and sono-
graphic elasticity values.

We found marked differences only for some of the patient
groups distinguished on the basis of biopsy findings. In gen-
eral, the mean TSI strain ratio decreases as the degree of
fibrosis increases (higher Banff groups).

It follows from this observation and the definition of
strain ratio that, with increasing severity of fibrosis,
either parenchymal elasticity increases or calyceal elas-
ticity decreases. This observation might appear surpris-
ing as we would expect to observe a decrease in renal
parenchymal stiffness as the severity of fibrosis increases.
Actually, however, parenchymal elasticity was found to
be relatively stable or even tended to increase slightly.
Instead, we found a more marked mean decrease in caly-
ceal elasticity with higher Banff groups. This explains
the decreasing strain ratios, which is nearly one in biopsy
group C (Banff IT and III). Hence, with increasing fibro-
sis (on the basis of histology), there is an approxima-
tion of calyceal and parenchymal elasticity measured
by sonoelastography. However, it remains open whether
this finding reflects a true decrease in calyceal tissue.
It is also conceivable that hardening of the parenchyma
with increasing fibrosis may impair the sonoelastic evalu-
ation of the underlying calyceal tissue. It is possible that
shrinkage of the fibrotic parenchyma impairs pressure
coupling to the calyceal system, resulting in underestima-
tion of calyceal elasticity.
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z wyzszymi stopniami w klasyfikacji Banff. Wyjasnia to
malejacy wskaznik odksztalcenia prawie do 1 w grupie C
(Banff II i ITI). Stad tez wraz ze wzrostem stopnia zwldknie-
nia (na podstawie obrazu histologicznego) nastepuje aprok-
symacja sprezystosci kielichowej i migzszowej w sonoelasto-
grafii. Do kornica nie wiadomo jednak, czy taka obserwacja
odzwierciedla prawdziwy spadek sprezystosci tkanki kieli-
chowej. Niewykluczone takze, Ze twardnienie migzszu wraz
ze wzrostem stopnia zwléknienia moze wpltywaé na ocene
ultrasonograficzng tkanki kielichowej lezacej ponizej. Innym
wytlumaczeniem moze by¢ oslabienie sily nacisku na ukltad
kielichowy przez skurczenie sie zwléknialego miazszu, co
skutkuje zanizonym pomiarem sprezystosci kielichow.

Klasyfikacja Banff okresla nie tylko stopien zwléknienia,
bierze pod uwage takze zmiany zapalne. W zwigzku z tym
stwardnienie tkanki moze wynikaé¢ z obecnos$ci procesu
zapalnego, ktérego nie mozna odrézni¢ od zwléknienia lub
innych patologii za pomoca sonoelastografii.

Ogodlnie rzecz biorac, zmniejszajacy si¢ wskaznik odksztalce-
nia sugeruje, ze wyzszy stopien w klasyfikacji Banff jest zwia-
zany ze zmiang sprezysto$ci w calej przeszczepionej nerce.
Pytanie, czy zaobserwowana zmiana ma zwigzek z artefak-
tem naturalnie wystepujacym w sonoelastografii, pozostaje
otwarte.

W przedstawionym badaniu réznice wynikajace z poréow-
nania grup parami nie zawsze byly istotne statystycznie.
Ma na to wplyw niewielka liczba przypadkéw, szczegélnie
zakwalifikowanych do grupy C (kategoria II i III klasyfika-
cji Banff). Nie mozna stwierdzi¢ wystepowania istotnych
korelacji z parametrami klinicznymi (poziomem kreatyniny
w surowicy oraz wspétczynnikiem GFR). Widoczna jest
jednak tendencja do zmniejszania sie wskaznika odksztat-
cenia TSI wraz z wyzszym poziomem kreatyniny i nizszym
wspolczynnikiem GFR.

Ograniczenia

Akceptowalne wyniki biopsji dostgpne byly tylko w przy-
padku 19 sposéréd 112 biorcéw przeszczepu wlaczonych
do badania. Ogranicza to nasze obserwacje w odniesieniu
do wystgpowania korelacji pomigdzy wynikami biopsji
a danymi sonoelastograficznymi.

Cho¢ sonoelastografia nie jest standardowym badaniem
diagnostycznym, podjeto prébe przeprowadzenia badania
w sposéb powtarzalny, przy czym nie mozna wykluczy¢
wystapienia odchylen od zamierzonej procedury. Ucisk glo-
wica wywierany jest recznie przez badajacego i dlatego sita
ucisku jest od niego zalezna. Ulatwia to zastosowanie tej
techniki w praktyce, jednak uniemozliwia kontrolowanie
ucisku, mozliwe w warunkach eksperymentalnych.

Whnioski

Z przeprowadzonych analiz wynika, Ze ocena sprezystosci
przeszczepionej nerki technika elastografii TSI w trybie

Banlff classification not only shows the grade of fibrosis,
but also takes inflammatory changes of the tissue into
account. Corollary, a diffuse tissue hardening might be
the result of an inflammatory process that can’t be distin-
guished from fibrosis of other pathological reasons using
sonoelastography.

Overall, the decreasing strain ratio suggests that a higher
Banff group is associated with a change in the sonographic
elasticity of the entire kidney graft. At present, it remains
open whether the observed change is due to an inherent
artifact of sonoelastography.

The differences in the pairwise group comparisons are
not always statistically significant. This is due to the small
numbers of cases, especially in group C (Banff II and III).
A significant correlation with clinical parameters — serum
creatinine and estimated GFR - cannot be established;
however, there is a trend toward lower TSI strain ratios
with higher serum creatinine levels and lower GFR.

Limitations

Acceptable biopsy results were available for only 19 of the
112 renal graft recipients included in the analysis of sono-
elastography. This limits our results with regard to a pos-
sible correlation between biopsy results and sonoelastog-
raphy data.

Sonographic elastography is not yet a standardized diag-
nostic procedure. Nevertheless, an attempt was made to
perform the elastography examination in a reproducible
manner, but deviations from the intended procedure cannot
be fully excluded. One factor is that pressure with the trans-
ducer is applied manually and hence the amount of pres-
sure is examiner-dependent. While this allows easy clinical
handling of the technique, it precludes the application of
controlled pressures as it would be possible in an experi-
mental setting.

Conclusions

All results considered, our findings suggest that offline
analysis of tissue elasticity measured by TSI elastography
in kidney grafts can contribute to the grading of fibrosis
compared with biopsy results. However, the small num-
ber of patients for whom biopsy results were available
does not allow definitive correlation of sonoelasticity for
all stages of fibrosis verified by biopsy. The results are
promising and larger studies should be conducted to fur-
ther explore the potential of this easy to handle and non-
invasive technique in the clinical setting.
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offline moze by¢ pomocna w ocenie stopnia zwldknie-
nia w poréwnaniu z wynikami biopsji. Niemniej jednak
niewielka liczba pacjentéw, ktérych wyniki biopsji byty
dostepne do analizy, nie pozwala na definitywne stwierdze-
nie zalezno$ci miedzy warto$ciami sprezystos$ci a wszyst-
kimi stadiami zwtéknienia. Uzyskane wyniki sa obiecujace
i konieczne sa dalsze, bardziej obszerne analizy, ktére
moglyby doktadniej zbadaé potencjal tej fatwej i nieinwa-
zyjnej techniki w warunkach klinicznych.
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