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1. Einleitung

1.1. Niereninsuffizienz und Nierentransplantation

Die chronische Niereninsuffizienz (CNI) im terminalen Stadium ist die haufigste Ursache fir
eine Nierentransplantation [1, 2].

Dabei ist die Niereninsuffizienz iber eine erheblich reduzierte Glomeruldre Filtrationsrate
(GFR) <60ml/min/1,73m? oder als Nierenschadigung, zum Beispiel gekennzeichnet durch
pathologisch veranderte Laborwerte, definiert.

Die CNI wird in funf Stadien unterteilt (Tabelle 1), wobei im Stadium CNI 5 ein etabliertes

Nierenversagen vorliegt bzw. eine dauerhafte Dialyse notwendig sein kann [25].

CNI1 Nierenschadigung mit normaler Glomeruldrer Filtrationsrate (GFR) bzw. GFR >90
ml/min/1,73m’
CNI2 Nierenschadigung mit GFR 60-89 ml/min/1,73m?

CNI3 GFR 30-59 ml/min/1,73m?
CNI4 GFR 15-29 ml/min/1,73m?>

CNI5 etabliertes Nierenversagen mit entweder GFR <15 ml/min/1,73m?*oder Dialysetherapie

Tabelle 1: Chronische Niereninsuffizienz (CNI): Stadien

Die Pravalenz der terminalen Niereninsuffizienz (CNI5) betrdgt in Deutschland derzeit ca.
750/1 Mio. Personen, wobei jahrlich ungefahr 175 Patienten/1 Mio. Einwohner hinzukom-
men [2].

In den letzten zehn Jahren nahm die Zahl der terminal niereninsuffizienten Patienten in
Deutschland um fast 50% zu, so dass entsprechend letzter Daten des deutschen
Nephrologieregisters derzeit (iber 60.000 Patienten mit Dauerdialyse behandelt werden [2].
Hieraus ergibt sich ein stetig wachsender Bedarf an Organspenden. Im Jahr 2010 wurden in
Deutschland 2.272 Nieren postmortal transplantiert sowie 665 Lebendnierenspenden durch-
gefuhrt [1]. Dies ergibt eine Gesamtzahl von 2937 Nierentransplantationen, dennoch befan-
den sich im Jahr 2010 durchschnittlich ca. 8000 Dialysepatienten auf der Warteliste fiir eine

Nierentransplantation [1].



Nach einer Nierentransplantation liegen die Flinf-Jahres-Transplantatiiberlebensraten bei ca.
84% fir Lebend- und ca. 70% fur postmortale Organspenden [1].

Neben immunologischen AbstofRungsprozessen, operationsbedingten und urologischen
Komplikationen spielen auch vaskulare Veranderungen — insbesondere Stenosen der Trans-
plantatarterie — bei der Entwicklung von Transplantatdysfunktionen eine wesentliche Rolle.
Vaskuldare Komplikationen nach Nierentransplantation treten bei bis zu 8,9% der Transplan-

tationen auf [3, 4].

Die Diagnostik einer TransplantatabstofRung ist bisher nur durch eine Biopsie sicher moglich
[1]. Bei Verdacht auf eine vaskuldre Genese einer Transplantatfunktionsverschlechterung
wird eine bildgebende Evaluation der TransplantatgefafSe notwendig.

Die primadre Bildgebung von Organtransplantaten im Rahmen der Nachkontrolle ist die So-
nographie. Auch zur Abklarung vaskularer Komplikationen wird zumeist eine sonographische
Untersuchung mittels Kontrastmittel (KM)-freier farbkodierter Duplexsonographie (FKDS)
durchgefiihrt, bevor kontrastmittelgestiitzte Untersuchungsverfahren zum Einsatz kommen.
Die kontrastmittelgestiitzte Sonographie ist bisher fiir diese spezielle Fragestellung nicht
ausreichend evaluiert, stellt jedoch eine vielversprechende weitere Mdéglichkeit dar, da die
Ultraschallkontrastmittel keine sicherheitstechnischen Einschrankungen bei Niereninsuffizi-

enz aufweisen [7, 8].

1.2. Nierengefifde und Gefiafdprozesse

Der Algorithmus der Bildgebung ist auch bei der haufig notwendigen Untersuchung nativer
Nierenarterien prinzipiell gleich. Einer bildmorphologischen Abkldarung der nativen Nierenge-
faRe bedarf es beispielsweise bei der Abklarung einer renalen Hypertonie, bei Verdacht auf
eine arteriosklerotische Nierenarterienstenose (NAST) oder eine Stenose auf dem Boden
einer Fibromuskuldren Dysplasie (FMD). Auch hier wird zunéachst die farbkodierte Duplexso-

nographie als primare Diagnostik eingesetzt.

Die arteriosklerotische NAST ist eine bedeutende Ursache flr sekundare Hypertension und
chronische Niereninsuffizienz und kann im Verlauf zu einer renalen Dysfunktion und zu wei-

teren Komplikationen wie beispielsweise Lungenddemen fiihren. Sie ist in den letzten Jahren
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mit steigender Pravalenz diagnostiziert worden, wobei Schatzungen zufolge die Pravalenz in
der Altersgruppe >65 Jahre bei ca. 7% liegt. Bei Patienten, bei denen eine Koronarangiogra-
phie durchgefiihrt wurde, findet sich eine Haufigkeit von 11-23% [5].

Fir die bildgebende Untersuchung von Patienten mit NAST stellt die Digitale Subtraktions-
angiographie (DSA) weiterhin den Goldstandard dar, die Diagnostik und Intervention ermog-

licht [6, 9].

Eine weitere Ursache einer renovaskuldaren Hypertonie ist die FMD, eine nichtarterioskleroti-
sche Erkrankung, die durch nichtentziindliche Proliferation von Bindegewebe und glatter
Muskulatur in Arterienwdnden bedingt ist. Sie betrifft besonders die Nierenarterien sowie
die Arteria carotis interna. Fur fast alle GefaRregionen des Korpers liegen aber einzelne Fall-
beschreibungen einer Beteiligung im Rahmen einer FMD vor.

Die GefaRe sind dabei durch seriell hintereinanderliegende Stenosen ,,perlschnurartig” ver-
engt. Die FMD tritt besonders haufig bei jungen Frauen, aber auch bei dlteren Menschen auf
und kann bei Vorliegen an den Nierenarterien eine arterielle Hypertonie induzieren. Auch
bei der FMD kann mit der DSA neben der Untersuchung eine interventionelle Behandlung

durch eine Ballondilatation versucht werden [10, 11].

1.3. Bildgebende Verfahren der Nierengefifde

Die Gefdlse sowohl transplantierter als auch nativer Nieren miissen — beispielsweise bei den
angefiihrten Erkrankungen — haufig radiologisch untersucht werden.

Die primare Diagnostik erfolgt meist durch eine farbkodierte Duplexsonographie. Sie hat
den Vorteil, fir gewohnlich kontrastmittelfrei und nichtinvasiv zu sein.

Die Sensitivitat bzw. Spezifitat dieser Methode fiir die Auffindung von Nierenarteriensteno-
sen liegt bei 71-98% bzw. 62-98% [12].

Nachteilig bei der FKDS ist die hohe Abhangigkeit von der Erfahrung des Untersuchers sowie
der Schallbedingungen des Patienten. So kdnnen Faktoren wie Adipositas oder ein unginsti-
ger oder geschlangelter Verlauf von TransplantatgefdaRen die Aussagekraft deutlich senken

[12, 13].



Weiterhin stehen fiir die Untersuchung der GefaRRe die computertomographische Angiogra-
phie (CTA) und die Magnetresonanzangiographie (MRA) zur Verfligung. Die CTA bedarf eines
jodhaltigen Rontgenkontrastmittels, die MRA wird mit Gadolinium-haltigem Kontrastmittel

durchgefiihrt.

Bei der Digitalen Subtraktionsangiographie (DSA), die als Goldstandard der GefalRdarstellung
gilt, wird ebenfalls jodhaltiges Kontrastmittel eingesetzt. Hier wird das Kontrastmittel mit
einem Katheter direkt in die zu untersuchenden Gefalle eingebracht. Der grolRe Vorteil der
DSA ist die Moglichkeit der intraarteriellen Druckmessung und der Intervention (wie der
endovaskuldaren Revaskularisierung mittels Perkutaner Transluminaler Angioplastie (PTA)
und Stent beispielsweise bei NAST oder FMD). Nachteilig ist das Risiko einer GefaRRverletzung
oder eines Organinfarkts durch die Kathetermanipulation. Daher sollten nur Patienten mit

dringendem Verdacht auf eine GefaRpathologie diese invasive Untersuchung erhalten.

Die Verwendung jodhaltiger Kontrastmittel beinhaltet das Risiko einer Kontrastmittelindu-

zierten Nephropathie (KIN).

1.4. Kontrastmittelinduzierte Nephropathie
Bei nierengeschadigten Patienten (mit z.B. einer Transplantat-Dysfunktion oder drohender
Niereninsuffizienz) oder Diabetikern ist dieses Risiko aufgrund der erniedrigten Fahigkeit der

Nieren, das Kontrastmittel auszuscheiden, erhéht [20].

Die KIN ist eine passagere Nierenfunktionseinschrankung, die als Komplikation nach Einsatz
von jodhaltigem Kontrastmittel innerhalb von 48-72 Stunden nach dessen Applikation auf-
tritt. Dabei muss ein direkter zeitlicher Zusammenhang zwischen Kreatininanstieg und Kon-
trastmittelapplikation bestehen und eine anderweitig bedingte Nierenfunktionseinschran-
kung ausgeschlossen sein.

Inzwischen ist die KIN recht gut untersucht. Das Risiko fir die Entwicklung einer KIN hangt
stark mit bestimmten Risikofaktoren wie Diabetes, Anamie, Herzinsuffizienz und besonders

mit eingeschrankter Nierenfunktion zusammen (Tabelle 2) [16, 20].



Katzberg und Newhouse [97] konnten jedoch zeigen, dass auch bei hospitalisierten Patien-
ten, denen kein Kontrastmittel gegeben wurde, ein Kreatinin-Anstieg zu beobachten sein

kann, so dass die Entstehung der KIN noch nicht als vollstandig geklart gelten kann.

Risikofaktoren Score-Wert Score-Ergebnis  CIN-Risiko
Hypotonie 5 0-5 7,5%
Intraaortale Ballonpumpe 5 6-10 14%
Herzinsuffizienz 5 11-16 26,1%
Alter > 75 Jahre 4 > 16 57,3%
Andmie 3
Diabetes 3
Kontrastmittelmenge 1 pro 100cm?
Serumkreatinin >1,5mg/dI 4
GFR (ml/Min./1,73 m2) 40-60 2

20-40 4

<20 6

Tabelle 2: KIN — Risikoscore (nach den Leitlinien des American College of Radiology und der Euro-
pean Society of Urogenital Radiology (ESUR) [20])

Die Inzidenz der KIN schwankt zwischen <1% in der Allgemeinbevdlkerung und bis zu 50% bei
Hochrisikopatienten. Sie kann die Mortalitat der betroffenen Patienten erhéhen und ihre

Langzeitprognose verschlechtern [14-18].

Zur Prophylaxe der KIN wird empfohlen, die Patienten vor einer Untersuchung mit jodhalti-
gem Kontrastmittel zu hydrieren und nierenschadigende Medikamente wie nicht-steroidale
Antiphlogistika abzusetzen. Diese MalRnahmen sollten bei Patienten mit niedrigem Risiko

genligen [14, 15].

Fiir Patienten mit hohem Risiko sind die Empfehlungen heterogen. N-Acetylcystein, Vitamin
C, Theophyllin und andere Pharmaka werden als mogliche Protektion kontrovers diskutiert

[14, 19], einheitliche Studien liegen jedoch nicht vor.



Das Kontrastmittelvolumen sollte bei Patienten mit einer eingeschrankten Nierenfunktion in

jedem Fall so niedrig wie moglich gehalten werden [15].

Da die Zahl der Kontrastmitteluntersuchungen und vaskularen Interventionen wie auch der
Anteil der Patienten mit Komorbiditdten wie Diabetes mellitus weiter zunehmen, ist das

Problem der KIN aktuell [14, 15, 17].

1.5. Nephrogene Systemische Fibrose

Die Kontrastmittel-gestitzte MRA wurde bis vor einigen Jahren als sicherere Alternative zur
CTA angesehen, da sie kein jodhaltiges Kontrastmittel bendtigt. Verglichen mit der FKDS, die
ebenfalls ohne jodhaltige Kontrastmittel durchgefiihrt wird, erreicht sie eine hohere Sensiti-
vitat und Spezifitat fir die Darstellung peripherer und Nierenarterien [21, 22]. Sie ist mit
dem Einsatz Gadolinium (Gd)-haltiger Kontrastmittel verbunden, die bis vor einiger Zeit in
den im Rahmen der MRT-Untersuchung applizierten Dosen fiir weitgehend unbedenklich

erachtet wurden.

Diese Auffassung hat sich durch das Auftreten einer bis heute noch nicht vollstandig ver-
standenen Erkrankung, der Nephrogenen Systemischen Fibrose (NSF; friher Nephrogene

Fibrosierende Dermopathie, NFD) gedandert.

Im Jahr 1997 beschrieb der Dermatopathologe Philip LeBoit an der University of California
die ersten Falle dieser Erkrankung. Er untersuchte Hautbiopsien einiger Patienten des Sharp
Medical Center in San Diego (Kalifornien), die unter unerklarlichen Hautverdickungen litten.

Nach Aufarbeitung der Biopsien beschrieb er eine , Skleromyxédem-ahnliche Stérung”, da
die Histologie einem Skleromyxddem adhnelte, die typische klinische Symptomatik hierzu

aber fehlte [26, 30, 31, 33].

Cowper et al. [26] publizierten im Jahr 2000 tber 15 Falle der ,Skleromyxddem-ahnlichen
Hauterkrankung” und wiesen auf die Notwendigkeit einer genaueren Klassifizierung dieser
Storung hin. Die bis hierher einzige erkannte Gemeinsamkeit der betroffenen Patienten war

nach Cowper et al. eine renale Insuffizienz, die immer vorhanden war [27, 31].



Der klinische Befund dieser neuen Erkrankung prasentierte sich mit symmetrischen Hauteff-
loreszenzen (teilweise von Juckreiz oder Pardsthesien begleitet) sowie einer Verdickung der
Haut, die eine orangenhaut- oder sogar holzdahnliche Textur bekam [33]. Haufig traten Kont-

rakturen der Gelenke auf [25].

Histologisch zeigte sich eine stark verdickte Haut mit Fibrosierung und Verdickung der kolla-
genen Septen im Subkutangewebe und deutlich vermehrtem Kollagen in den Proben. CD34-
positive (Kollagen I-produzierende) und CD68-positive Zellen (Histiozyten) sowie
Epitheloidzellen waren in den Proben stark vermehrt. Es zeigten sich keine malignen Eigen-
schaften. Weiterhin waren Muzinablagerungen sowie eine erhdhte Proliferation von

Fibroblasten und elastischen Fasern zu finden [29, 31, 33].

Die Erkrankung erhielt im Folgenden den Namen ,Nephrogene fibrosierende Dermopathie”
(NFD) und wird seit 2001 in einem Register der Yale University erfasst (The International

Center for Nephrogenic Fibrosing Dermopathy Research) [24].

Bis zum Jahr 2003 wurden bereits einige mogliche Trigger der Erkrankung evaluiert. So un-
tersuchte man zum Beispiel den Einfluss von Hyperkoagulabilitat (bei bis zu 12% der NFD-
Patienten [27]), vorherige gefdlichirurgische Eingriffe (bei bis zu 15% der Patienten; bei Ein-
beziehung von Transplantations-Operationen bei bis zu 48% [27]), Dialysetherapie sowie
azidotische Stoffwechsellage [28]. Viele Patienten wiesen auch Anti-Cardiolipin-Antikorper

auf [28, 29, 31].

Die weiterhin aber einzige bei allen Patienten festgestellte Gemeinsamkeit war eine renale
Insuffizienz (akut, chronisch oder transient), bei deren erfolgreicher Behandlung (auch durch
Nierentransplantation) eine Verbesserung der Hautsymptome nachweisbar war. Alle ande-
ren diskutierten Ausloser schienen moglicherweise zusatzliche Faktoren, aber nicht die

Hauptursache zu sein [27, 31].



Im Jahr 2003 wurde die erste Autopsie eines NFD-Patienten publiziert [32]. Bei der Obdukti-
on war neben der Hautfibrosierung eine Fibrosierung des Osophagus, des Diaphragma sowie
des M.psoas gefunden worden. Die NFD entpuppte sich als nicht auf die Haut beschrankte

Erkrankung [27].

Weiterhin wurden durch Cowper und Bucala [53] sogenannte ,zirkulierende Fibrozyten”
identifiziert. Hierbei handelte es sich um die bereits vorher beschriebenen CD34-positiven
Zellen. Wenn sie — wie es bei der NFD vermutlich geschieht — aus der Blutzirkulation heraus
rekrutiert werden, exprimieren sie Fibrozytenmarker und kénnen so moglicherweise die
Fibrose verursachen. Offenbar verbreiten sich diese Fibrosierungen dann tber die Haut hin-
aus auch auf umgebendes Gewebe — die Muskulatur der autopsierten Patienten war in di-

rekter Nahe zu betroffenen Hautarealen fibrotisch verandert [31, 32].

Bis 2006 war kein Ausloser fir die NFD, die aufgrund der systemischen Beteiligung zuneh-
mend als ,Nephrogene Systemische Fibrose” bezeichnet wurde, gefunden worden.

Im Januar 2006 beschrieb dann Grobner [28] NSF bei fiinf von neun niereninsuffizienten Pa-
tienten, die Gadolinium als MRT-Kontrastmittel erhalten hatten. Wenig spater publizierten
Marckmann et al. [29] eine Studie an 370 mit gadoliniumhaltigem Kontrastmittel untersuch-
ten Nierenpatienten — 13 von ihnen (3,5%) entwickelten eine NSF. Darliber hinaus wurde in
einer weiteren Studie Gadolinium in Biopsaten betroffener Patienten nachgewiesen [36].

Somit riickte Gadolinium als mogliche Ursache der NSF in den Fokus der Diskussion.

Bis heute ist die Pathogenese der NSF noch immer nicht ganz geklart, der Zusammenhang
zwischen NSF und Applikation gadoliniumhaltiger Kontrastmittel aber wurde in zahlreichen

weiteren Publikationen bestatigt und wird als signifikant angesehen [25, 34, 36, 51].

Bis Oktober 2010 wurden im Register der Yale University [24] 335 Félle von NSF erfasst, da-
von ca. 80 in Europa (v.a. in Osterreich und Ddnemark). Seit Juli 2007 gibt es auch ein deut-
sches NSF-Register [23]. Die in diesen Registern erfassten Félle traten bei Patienten mit Nie-
reninsuffizienz nach Applikation von Gadolinium im Rahmen von MRT-Untersuchungen auf

[24, 25].



Die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von NSF nach Gabe von gadoliniumhaltigem Kon-
trastmittel bei Patienten mit CNI 5 wird in der Literatur mit 2 bis 25% [39, 40, 48] angegeben,
nach mehrfacher Gadolinium-Gabe bis 36% [40]. Da die Auspragung der NSF zwischen ver-
schiedenen Patienten sehr stark variiert, die NSF anderen Hauterkrankungen dhnelt und we-
nig ausgepragte Falle leicht Gbersehen werden, existiert moglicherweise eine hohe Dunkel-

ziffer [40].

Die primaren Hautveranderungen stellen sich als raue Hautbereiche mit oder ohne Erythem
und Papeln dar, die zu verharteten, hyperpigmentierten, pflastersteinartigen Plaques konf-
luieren und atrophieren kdnnen. Neben der Haut kann sich die Fibrose auch auf die Skelett-
muskulatur, die viszerale Muskulatur des Gastrointestinaltrakts, das Diaphragma sowie die

Herzmuskulatur, GefalRe, die Leber und die Lunge ausbreiten [25, 27, 31, 32, 50].

Da die Hautlasionen haufig gelenkiibergreifend auftreten, kdnnen sich Bewegungseinschran-
kungen bis hin zu Kontrakturen entwickeln — teilweise innerhalb von Tagen oder Wochen
[25]. Bis zu 30% der Patienten klagen tber schwerste Behinderungen, Kontrakturen, Hautul-

zerationen und massive Bewegungseinschrankungen bedingt durch die NSF [35].

Bei NSF-Patienten wurde ein beschleunigter Verlauf kardiovaskuldrer Erkrankung beschrie-
ben [25, 46], wobei allerdings unklar ist, ob diese Assoziation kausal bedingt ist.
Die Mortalitat der NSF liegt bei ca. 5% [35], zumeist bedingt durch die Affektion innerer Or-

gane.

Die Diagnose der NSF kann nicht tber das Labor erfolgen, denn signifikante, spezifische La-
borbefunde auller der stets vorhandenen eingeschrankten Nierenfunktion wurden bisher
nicht beschrieben. Auch erhéhte CRP-Werte, wie Schieren et al. [43] sie bei 87% der von
ihnen auf CRP- und Gadolinium-Blut- und Urin-Konzentration untersuchten, dialysepflichti-
gen Patienten ohne eine NSF nach Gd-diethylenetriaminepenta-acetic acid (Gd-DTPA)-MRA
fanden, kdonnen so fir die NSF nicht spezifisch beschrieben werden. Bildgebende Verfahren

wie Sonographie, CT oder MRT liefern ebenfalls nur unspezifische Ergebnisse. [25].



Die Diagnose der NSF erfolgt daher durch eine ausreichend groRe und tiefe Hautbiopsie, die
das subkutane Fettgewebe mit erfasst [25, 31, 46, 47]. Die histopathologisch
diagnostizierbaren Veranderungen sind abhangig vom Alter der Lasion [36].

Da die Biopsie allein nicht ausreichend spezifisch ist, muss sie immer mit den klinischen Be-
funden korreliert werden. Es ist daher sinnvoll, dem Dermatopathologen klinische Informa-
tionen (insbesondere Nierenfunktion und vorangegangener Einsatz von Gadolinium) mitzu-

teilen [25].

Differentialdiagnosen zur NSF umfassen eine Reihe anderer fibrosierender Hauterkrankun-
gen, beispielsweise Skleromyxédem, Sklerodermie oder Systemische Fibrose, die aber kli-

nisch und immunhistologisch unterschieden werden kénnen [25, 30, 34].

NSF reduziert die Lebensqualitat betroffener Patienten, dhnlich wie andere ernsthafte Haut-
erkrankungen wie beispielsweise Psoriasis. Die Werte von NSF-Patienten im Daily Life Quali-
ty Index wurden signifikant hoher (und damit die Lebensqualitdt signifikant geringer) be-

schrieben als die gesunder Kontrollpersonen [45].

Gesichert scheint, trotz unklarem Pathomechanismus, die Rolle des Gadoliniums in der Ent-
stehung der NSF [42, 50, 51].

Gadolinium ist ein seltenes Element der Lanthanid-Gruppe mit sieben Valenzelektronen, das
im ionisierten Zustand 3+ geladen ist. Es zahlt zu den paramagnetischen Elementen, d.h. es
ist kein Magnet, besitzt aber ein positives magnetisches Moment in einem Magnetfeld und
kann aufgrund seiner T1l-verkiirzenden Wirkung als positives T1-Kontrastmittel eingesetzt

werden.

Freie Gadoliniumionen (Gd3+) sind toxisch, was in erster Linie auf dem beinahe identischen
lonendurchmesser von Gd 3+ und Kalziumion (Ca2+) beruht. Gd3+ kann so an Kalziumkanale
oder kalziumabhangige Enzyme binden und sie blockieren oder kalziumabhangige Rezepto-
ren aktivieren und auf diese Weise empfindlich in wichtige Kérperfunktionen eingreifen [42,
50].
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Um diese Toxizitdat zu vermeiden, enthalten Kontrastmittel Gadolinium in
Chelatorkomplexen, die die Freisetzung ungebundenen Gadoliniums verhindern. Bedingt
durch verschiedene Chelatoren existieren so unterschiedliche Arten von gadoliniumhaltigen

Kontrastmitteln, die sich nach ihren Eigenschaften klassifizieren lassen. Einteilungen gibt es
z.B. nach linearen oder makrozyklischen Chelatoren, ionischen oder nichtionischen Verbin-

dungen und proteinbindenden oder nicht proteinbindenden Substanzen [35, 42, 50, 52].

Durch Transmetallierung, d.h. den Austausch von Gadolinium durch kérpereigene lonen wie
Kalzium (Ca2+), Zink (Zn2+), Kupfer (Cu2+) oder Eisen (Fe3+) kann toxisches Gd3+ aus den
Chelatorkomplexen freigesetzt werden [42]. Wie wahrscheinlich eine Transmetallierung
stattfindet, hangt von der Stabilitat des Komplexes ab. Diese ist bei linearen Chelatoren sehr
viel geringer als bei makrozyklischen [35, 42, 52] und bei lonischen hoéher als bei Nichtioni-

schen [42].

Linear Makrozyklisch
ionisch Gadopentetate-Dimenglumine Gadoterate-Meglumine (Dotarem®)

(Magnevist®)
Gadobenate-Dimenglumine
(MultiHance®)
Gadoxetic acid disodium (Primovist®)
Gadofosveset trisodium (Vasovist®)
nichtionisch  Gadodiamide (Omniscan®) Gadobutrol (Gadovist®)

Gadoversetamide (OptiMARK®)* Gadoteridol (ProHance®)

Tabelle 3: Gadoliniumhaltige Kontrastmittel (unterteilt nach Chelator-Eigenschaften) [25, 35, 42,
65] *:in den USA gebrauchlich

Um die hohere Wahrscheinlichkeit der Gadolinium-Freisetzung bei linearen Chealatoren zu
kompensieren, enthalten manche Kontrastmittel (Omniscan® und OptiMARK®) einen Uber-
schuss des Chelators [42].

AuBerdem ist die Moglichkeit einer Transmetallierung der Gadolinium-Chelatorkomplexe mit
korpereigenen lonen abhangig von der Zeitspanne, wahrend der sich das Gadolinium im

Korper des Patienten befindet.

11



Bei normaler Nierenfunktion betragt die Halbwertszeit von beispielsweise Gadiodiamide
etwa 1,3 Stunden [35]. Bei renaler Insuffizienz hingegen steigt diese Halbwertszeit signifikant
an [52]. Gadodiamide hat bei CNI 5 eine Halbwertszeit von ca. 34,3 Stunden, bei Patienten
mit Hamodialyse ca. 2,6 Stunden und 52,7 Stunden bei Patienten mit Peritonealdialyse [35].
Moglicherweise kann Gadolinium tiber Monate hinweg im Kérper nierengeschadigter Patien-

ten akkumulieren [44].

Eine Ubersicht der verschiedenen verfiigbaren Gd-haltigen Kontrastmittel gibt Tabelle 3 so-

wie Abbildung 1.
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Abbildung 1: zyklische und lineare, ionische und nichtionische gadoliniumhaltige Kontrastmittel

Falle von NSF wurden zundachst nur bei Einsatz von Gadodiamide (Omniscan®, mit dem linea-
ren Chelator DTPA-BMA (Diethylentriamine Penta-Acetic Acid Bismethyamide) [41]) beo-
bachtet [28, 29, 39]. Spater wurden auch nach Einsatz anderer Gd-haltiger Kontrastmittel
Falle von NSF beschrieben [25, 41].
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Die meisten NSF-Fille wurden nach Einsatz der Kontrastmittel Omniscan® (Gadodiamide)

und Magnevist® (Gadopentate-Dimenglumine) sowie OptiMARK® (in den USA -
Gadoversetamide) berichtet, die lineare Chelatoren enthalten. Bisher wurden nur wenige
Falle bei den zyklischen Kontrastmitteln beschrieben [25, 35, 42].

Die beiden erstgenannten Kontrastmittel sind am weitesten verbreitet und wurden bisher
ca. 47 bzw. 95 Mio. mal eingesetzt. Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber die aufgetretenen
NSF-Falle nach Kontrastmitteln aufgeschliisselt sowie die Haufigkeit des Einsatzes der jewei-

ligen Kontrastmittel (Food and Drug Administratin 2009).

.. ) Anzahl berichteter Félle von NSF Anzahl
] Gadolinium-haltiges Kon- - . .
Eigenschaften . . verschiedene klinischer
trastmittel nur eine KM-Art
des KM KM-Arten ver- Anwendungen
(KMm) verwendet .
wendet (in Mio.)
. . Omniscan®(Gadodiamide) 438 90 47
linear, nicht- ; ® -
ionisch Optimark®(Gadoversetamide) 7 11 08
—in den USA gebrauchlich ¢
— §
Magnew'st (Gado!oentetate 135 276 95
Dimenglumine)
MultiHance®(Gadobenate- 0 8 6
. L Dimenglumine)
linear, ionisch - - ; .
Primovist®(Gadoxetic acid
.. 0 0 0,15
disodium)
1c+®
Vasowst. (Ga.dofosveset 0 0 0,05
trisodium)
. 6,0 (Oktober
® ’
Gadovist®(Gadobutrol) 2 8 2010)
makrozyklisch ProHance®(Gadoteridol) 1 13 12,3
® -
Dotarem (Ga(.:loterate 1 11 22.4
Meglumine)

Abbildung 2: nach Kontrastmitteln aufgeschliisselte Fallzahlen fiir die NSF und Kontrastmitteleinsatz-
haufigkeiten bis Februar 2009 nach den ,,Global NSF Reports” der FDA (Food and Drug

Administration, USA), Februar 2009

Auch die Gd-Dosis spielt vermutlich eine wichtige Rolle, da nach wiederholter Gabe von Ga-

dolinium erhohte Fallzahlen von NSF beobachtet wurden [40, 44].
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Fir die Pathogenese der Fibrosierungen wird ein direkt toxischer Effekt des Gadoliniums
diskutiert, da in den Biopsien betroffener Patienten Gadoliniumablagerungen gefunden
wurden [36, 44, 46].

Es wird diskutiert, ob die Gadoliniumablagerungen moglicherweise zur Einwanderung der
CD34+ Fibrozyten fiihren. Deren dauerhafte Aktivierung spricht allerdings gegen einen direkt
toxischen Effekt des Gadoliniums, da dies normalerweise eher zu gestorter Zellfunktion und
nicht zu Uberaktivierung fiihrt, und somit fiir einen indirekten Ausldsungsmechanismus [42,

43].

Weiterhin ist nicht klar, warum der GroRteil niereninsuffizienter Patienten nach
Gadoliniumexposition keine NSF entwickelt [42]. Weitere Cofaktoren wie Azidose, Eisenthe-
rapie, Erythropoietingabe, Thrombophilie, chirurgische Eingriffe und Leberfunktionsstorun-
gen werden diskutiert [48, 54]. Ob ein groReres proinflammatorisches Ereignis die NSF trig-

gern kann, wird ebenfalls untersucht [55, 56].

Klare Therapieempfehlungen fiir die NSF gibt es bislang nicht [25, 31]. Eine vollstdndige Hei-
lung der Erkrankung gelang noch nicht [50]. Die sofortige Hamodialyse nach
Gadoliniumeinsatz bei Patienten mit Nierenfunktionsstorung wird kontrar diskutiert — drei-
fache Hamodialyse nach Gd-Administration scheint das Gadolinium ausreichend zu eliminie-
ren, belastet aber natlirlich den Patienten auch sehr [25, 34].

Verringerungen der NSF-Auspragung gingen in der Regel mit einer Verbesserung der Nieren-
funktion einher [25, 31]. Versuche mit systemischen Steroiden, Thalidomid, Pentoxyphyllin,
Immunglobulinen, Plamapherese, Cyclophosphamid, Sodium Thiosulfat und extrakorporaler
Photopherese brachten bisher in einigen Fallen Linderung, konnten aber keine konstante
Wirksamkeit zeigen. Die Therapie der NSF mit Nierentransplantation ist ebenfalls in der Dis-

kussion, ihr Wert bislang aber unklar [25, 47, 57].
Da Risikofaktoren fur die NSF insbesondere eine reduzierte Nierenfunktion in Kombination

mit Gadoliniumexposition sowie unklaren Cofaktoren darzustellen scheint, werden im Mo-

ment besonders Patienten mit CNI 5, mit akutem oder chronischem Nierenversagen und GFR
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<30ml/min/1,73m? und Patienten perioperativ nach Nieren- oder Lebertransplantation in die

Risikogruppe fiir diese Erkrankung eingeordnet [25, 44, 55, 62, 64].

Die Food and Drug Administration (FDA) und die European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products (EMEA) brachten daher Warnungen vor dem Gebrauch von
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln zur Untersuchung von Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion heraus [60, 62]. Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) veroffentlichte ebenfalls hierzu [64-66], 2007 auch einen Rote Hand-Bogen zu
Omniscan® [67]. Neue Warnhinweise wurden in die Produktinformationen zu

gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln eingefligt.

Nach den aktuellen Empfehlungen der EMEA [63], der FDA [61] und auch des American Col-
lege of Radiology [59] sollen bei Patienten mit einer GFR <30ml/min/1,73m? nach Moglich-
keit gar keine gadoliniumhaltigen Kontrastmittel eingesetzt werden; bei einer GFR
<60ml/min/1,73m? nach Moglichkeit nur zyklische in reduzierter Kontrastmitteldosierung.
Die Kontrastmittel Gadodiamide (Omniscan®), Gadoversetamide (OptiMARK®)*und
Gadopentetate-Dimenglumine (Magnevist®) sollten bei einer eingeschrankten GFR uber-

haupt nicht eingesetzt werden (Abbildung 3).

Neue EM EA_ Richtlinien m Eurcpean Medicines Agency

London, 20 November 2009

High-Risk Medium-Risk Low-Risk
Omniscan, Multihance, Dotarem,
Optimark, Primovist, Prohance,
Magnevist und Vasovist Gadovist
Generika

GFR < 30ml/min Verboten Dosisminierung

GFR 30-60ml/min | Dosisminimierung

Kleinkinder, LTx Verboten

Kreatinin- Verpflichtend Empfohlen
Bestimmung

Abbildung 3: Neue EMEA-Richtlinien zum Einsatz von Gd-haltigen Kontrastmitteln, Stand 20.11.2009
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Wang et al. [58] verglichen 2011 am Massachusetts General Hospital (Boston, USA) retro-
spektiv die Inzidenz der Nephrogenen Systemischen Fibrose vor (2002 — 2007) und nach
(2008 — 2010) der Einfuhrung strenger Leitlinien zum Einsatz von Gadolinium bei Patienten
mit Nierenfunktionseinschrankungen.

Ihre Vorgaben verlangen die Bestimmung des Serumkreatinins sowie der GFR bei Patienten
Uber 60 Jahren und bzw. oder mit nierenfunktionsbezogenen Risikofaktoren wie Diabetes
mellitus innerhalb von 30 Tagen vor der Untersuchung. Bei Patienten mit einer GFR
<60m|/min/1,73m2 wurde nur dann Gadolinium eingesetzt, wenn dies gar nicht zu umgehen
war und dann mit einer Dosislimitierung von maximal 20ml bzw. 0,2ml/kgKG. Patienten mit
einer GFR <30ml/min/1,73m? wurden nur im groRten Notfall und unter nephrologischer Be-
treuung mit gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln untersucht.

Seit Einhaltung dieser Richtlinien trat in Boston kein neuer Fall von NSF mehr auf.

Die einzige wirklich effektive Mdglichkeit der Vermeidung dieser schweren Erkrankung
scheint also in der moglichst weitgehenden Restriktion bzw. Vermeidung des Einsatzes
gadoliniumhaltiger Kontrastmittel zu liegen.

Gerade Patienten mit Nierenfunktionsstorung bendétigen aber oft eine genaue Abklarung
ihrer Nieren- oder Nierentransplantatgefdlle. Auch die CT oder DSA kann jedoch aufgrund
der Gefahr einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie bei reduzierter Nierenfunktion
keine echte Alternative sein [35].

Vor diesem Hintergrund erscheint die Etablierung von Gadolinium-freien alternativen bild-
gebenden Verfahren zur Darstellung von nativen Nieren- und Transplantatnierenarterien

unbedingt notwendig.

1.6. Kontrastmittelfreie MRA

Eine vielversprechende Moglichkeit stellt die Steady-State Free Precession-MRA (SSFP-MRA)
dar [68, 69]. Sie wurde bereits in verschiedenen Gefaligebieten eingesetzt, so beispielsweise
an den Koronararterien oder den Karotiden, aber auch an den Nierenarterien [70-77]. Dort
zeigte die SSFP-MRA im Vergleich zur Kontrastmittel-gestlitzten MRA eine vergleichbar hohe

Sensitivitat und Spezifitat (>90%) fir die Erfassung von Stenosen [70, 73-77].
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Durch eine EKG-Triggerung wird eine deutliche Optimierung der GefalRdarstellung erreicht
[74-76].

Fiir die Darstellung der Nierenarterien sind bei 1,5T sowohl Untersuchungen mit angehalte-
nem Atem [75] wie auch mit Atemnavigation [70, 76] durchgefiihrt worden — beide Techni-
ken haben eine hohe Sensitivitat in der Detektion von Stenosen gezeigt. Maki et al. [74] zeig-
te in einer Vergleichsstudie der beiden Techniken allerdings signifikant bessere Ergebnisse
flr mit Atemnavigation durchgefiihrte Aufnahmen.

Liu et al. [78] konnten im Rahmen einer Machbarkeitsstudie aufzeigen, dass mittels SSFP-
MRA auch Transplantatnierenarterien ebenso gut wie mit kontrastmittelgestitzter MRA
dargestellt werden kdnnen. Allerdings wurden in dieser Studie nur 15 Patienten mit insge-
samt 16 Transplantatnieren eingeschlossen.

Ein Vergleich der SSFP-MRA mit dem derzeitigen Goldstandard DSA wurde unseres Wissens
bis dato nicht durchgefihrt.

In der hier beschriebenen Vergleichsstudie zur balanced Steady-State Free Precession-MRA
(bSSFP-MRA) bei NierentransplantatgefdaRen wurden die entsprechenden Gefalle von 20
nierentransplantierten Patienten, die aufgrund eines FKDS-begriindeten Stenoseverdachts
eine DSA erhielten, zusatzlich mit der bSSFP-MRA untersucht und die Ergebnisse mit denen

der DSA verglichen.

Teil 2 unserer Untersuchungen beschaftigt sich mit dem Vergleich der Bildqualitat der bSSFP-
MRA bei 1,5T und 3T an nativen Nierenarterien, der bisher unseres Wissens nicht durchge-

flihrt bzw. publiziert wurde.

Fast alle Studien zur kontrastmittelfreien SSFP-MRA der Nierenarterien wurden bisher bei
1,5Tesla (T) durchgefihrt. Stafford et al. [79] fuhrte 2008 die SSFP-MRA erstmals am 3T-
MRT-Gerat Machbarkeitsstudie durch, allerdings nur bei 5 Probanden und ohne Vergleich
mit 1,5T.
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1.7. Fragestellung

Im Rahmen der beiden Studien wurden folgende Fragestellungen untersucht:

1.

Wie hoch ist die diagnostische Wertigkeit bzw. Genauigkeit der bSSFP-MRA im
Vergleich zum Goldstandard DSA bei der Untersuchung von Transplantatarte-
rien?

Flhrt die Steigerung der Feldstarke auf 3 Tesla zu einer messbaren Verbesse-
rung der Bildqualitat der bSSFP-MRA bei der Darstellung von nativen Nieren-

arterien im Vergleich zur Untersuchung bei 1,5 Tesla?
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2. Material und Methoden

2.1. Allgemein
Beide Vergleichsstudien wurden in Zusammenarbeit mit zwei Angestellten des Siemens-
Healthcare-Konzerns durchgefiihrt (Herr Peter Schmidt, Erlangen, Deutschland und Herr X.

Bi, Chicago, lllinois). Sie wirkten bei der Entwicklung der Magnet-Resonanz (MR)-Technik mit.

Die beiden prospektiven Studien wurden von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-
Universitat genehmigt. Alle Patienten bzw. Probanden wurden vor Durchfiihrung der Unter-
suchungen aufgeklart und gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

Einschlusskriterien waren das vollendete 18. Lebensjahr sowie das Vorliegen einer unter-
schriebenen Einverstandniserklarung.

Es wurden die Ublichen Ausschlusskriterien fir MRT-Untersuchungen angewandt. Beispiel-
haft seien hier Herzschrittmacher, Klaustrophobie, kiinstliche Herzklappen oder Metallim-

plantate (z.B. Cochleaimplantat) genannt.

2.2. Vergleich konventionelle DSA und bSSFP-MRA an Transplantatnierenarterien

2.2.1. Patienten

Diese Studie (veroffentlicht in Radiology 2009 [99]) wurde zwischen Dezember 2007 und
September 2008 an 20 nierentransplantierten Patienten ausgefihrt, bei denen im Rahmen
einer FKDS-Untersuchung (n=15) oder bei vorangegangener operativer Revision der Anasto-
mose (n=4) die Indikation zur DSA gestellt worden war. Bei einem Patienten mit chronischer
Transplantatdysfunktion wurde die Transplantatnierenarterie wahrend einer konventionel-
len Angiographie der lliakal- und unteren Extremitdtenarterien mit dargestellt.

Die bSSFP-MRA wurde bei diesen Patienten zusatzlich zur DSA durchgefiihrt.
Das durchschnittliche Alter der Patienten war 44,4 Jahre (+ 12,9) — es konnten 9 Frauen

(durchschnittliches Alter: 47,7 Jahre + 12,4) und 11 Manner (durchschnittliches Alter: 41,7

Jahre, + 12,2) eingeschlossen werden.
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Am Tag der konventionellen DSA wurden Serum-Kreatinin-, Harnstoff- und

Hamoglobinwerte bestimmt.

Die MR-Angiographie wurde gewoéhnlich vor der DSA durchgefiihrt, bei vier Patienten erfolg-
te die DSA aus logistischen Griinden jedoch zuerst.

Der mittlere Zeitabstand zwischen MRA und DSA betrug 4 Wochen (Zeitspanne: 1-28 Tage).

2.2.2. Konventionelle Angiographie (DSA)

Alle DSA-Untersuchungen wurden in einer konventionellen Angiographie-Einheit (Multi-Star;
Siemens Medical Solutions, Forchheim, Deutschland) im Institut flir Radiologie der Uniklinik
Disseldorf durchgefiihrt.

6 Stunden vor und nach der DSA wurde bei allen Patienten eine Hydratation mit Kochsalzl6-
sung intravenos mit 1ml/kg/Stunde durchgefiihrt.

Die konventionellen Angiographien wurden von einem Facharzt fir Diagnostische Radiologie

durchgefiihrt, der fiir die Ergebnisse der bSSFP-MRA geblindet war.

Der Grad der Stenose wurde mit demselben Auswertungssystem (Stenosegrad 1-5) evaluiert,

das auch fiir die MR-Angiographie verwendet wurde (Tabelle 4).

Grad 1 Stenose <20%

Grad 2 Stenose 20-49%

Grad 3 (relevante Stenose) Stenose 50-74%

Grad 4 (relevante Stenose) Stenose 75-99%

Grad 5 (relevante Stenose) totaler GefaRverschluss

Tabelle 4: Nierentransplantatarterienstenose — Einteilung

Fiir die Visualisierung der distalen Anteile der Aorta und der Beckengefalle wurden zunéchst
ein Pigtail-Katheter unter Terumodrahtfiihrung in der distalen Aorta abdominalis platziert
und 25ml eines Jod-haltigen Kontrastmittels (Imeron 300; Bracco, Mailand, Italien) mit

15ml/s mit einem Injektor (Angiomat® 3000; Liebel Flarsheim, Cincinnati, Ohio) injiziert.
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Die selektive Darstellung der Transplantatnierenarterie und der Anastomose mit der
Iliakalarterie erfolgte mit einem Cobra-Katheter. 8-10ml desselben Kontrastmittels wurden
manuell pro Projektion injiziert.

Insgesamt wurden 60-110ml Kontrastmittel pro Untersuchung bendtigt.

Bei drei Patienten wurden zusatzlich intraarterielle Druckmessungen proximal und distal der

Gefallstenose ausgefihrt.

2.2.3. MR-Angiographie

Alle MRA-Untersuchungen wurden mit einem 1,5T-Ganzkorper-MRT (Magnetom Avanto;
Siemens Medical Solutions) ausgefiihrt. Die Patienten wurden in Rickenlage untersucht.
Eine Sechskanal-Oberflachenspule wurde (iber der Beckenregion platziert. MR-taugliche
EKG-Elektroden wurden an der Thoraxwand angebracht.

Fir die Darstellung der Transplantatniere und der Beckenanatomie wurde eine T2-
gewichtete Half-Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo (HASTE) in der Transversal-
ebene eingesetzt. Die folgenden Bildparameter wurden verwendet: Repetitionszeit (TR) in
ms/Echozeit (TE) in ms: 1000/92; Schichtdicke: 6mm; Field of View (FOV): 380mm x 315mm.
Zusatzlich wurde eine koronare Fast-lmaging-Sequenz in bSSFP-Technik (3,2/1,3; Schnittdi-
cke 6mm; FOV 420mm x 420mm) zur Planung der bSSFP-MRA eingesetzt.

Die nicht-kontrastmittelverstarkte bSSFP-MRA (NATIVE, Siemens Medical Solutions, Erlan-
gen, Deutschland) besteht im Wesentlichen aus einer segmentierten, dreidimensionalen
bSSFP-Akquisition nach vorangehender Schicht-selektiver Inversion, die der Suppression des
Hintergrundsignals dient. Die Inversionsschichten wurden so positioniert, dass sie das Akqui-
sitionsvolumen nach kaudal iberragte, um das Signal von einstrémendem vendsem Blut zu

supprimieren.

Um eine exakte Synchronisierung zwischen der Datensammlung und dem arteriellen Ein-

strom sicherzustellen, wurde eine elektrokardiographische Triggerung eingesetzt.
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Da sich die Nierentransplantate und die zu untersuchenden GefaRe tief im kleinen Becken
befinden, konnten die Aufnahmen dieser Studie ohne Atemtriggerung durchgefiihrt werden.
Damit die Repetitionszeit an den Herzzyklus angepasst wurde und sichergestellt war, dass
die Datenerhebung in der Enddiastole stattfand, wurde die Inversionszeit mit maximal mog-
lichem Wert eingestellt. Es wurden Werte zwischen 600 und 950ms verwendet.

Bei jeder Messwiederholung wurde eine spektrale Standard-Fettsattigung durchgefiihrt.

Vor jeder Messung wurden 10 Dummy-Radiofrequenzanregungen mit linear ansteigenden
Flipwinkeln eingefligt, um Artefakte durch Signaloszillationen in der frihen transienten

Magnetisierungsphase zu vermeiden.

Eine Akquisition umfasste 49 Einheiten (Anregungen) mit einem Flipwinkel von 90° und ei-
nem Echo Spacing von 3,5ms, gefolgt von einem einzelnen a/2-Restore-Puls.

Ein transversales 3D-Volumen wurde mit den folgenden Parametern erstellt: Anzahl der
Schichten: 80-120; FOV: 340mm x 242mm; Auflésung: 1,21mm x 1,1mm x 1,0mm; einem
Parallell Imaging-Faktor von 2. Die Messzeit betrug in Abhangigkeit von der Herzfrequenz

zwischen 1,5min. und 2,5min.

2.2.4. Bildanalyse
Es wurden axiale, sagittale und koronare Maximale Intensitats-Projektionen (MIP) sowie
dreidimensionale MIP-Rekonstruktionen an einer Bildnachverarbeitungs-Arbeitsstation

(LEONARDO Workstation; Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) erstellt.

Zwei Radiologen, die fiir die Ergebnisse der konventionellen DSA geblindet waren, bestimm-
ten fir die bSSFP-MRA unabhéangig voneinander das Vorhandensein und den Grad von Ste-
nosen der untersuchten Transplantatarterien.

Beide Radiologen kannten die Transplantations-Operationsberichte. Sie waren somit (ber
das Vorhandensein eventueller akzessorischer Arterien sowie die Lage der Anastomose der

Transplantatnierenarterie informiert.
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Bei differenter Einstufung des Stenosegrades wurde eine zusatzliche Konsensus-Auswertung

durchgefiihrt.

Das Ausmall der Nierentransplantatarterienstenose (Transplant Renal Artery Stenosis =
TRAS) wurde jeweils in finf Grade eingeteilt (s.0., Tabelle 4).

Das AusmalR einer Stenose wurde im optimalen Projektionswinkel entlang der GefaRachse
digital an einer Workstation bestimmt. Der Grad der TRAS wurde wie folgt berechnet: [1-
(S/R)]x100 (mit S und R jeweils als Durchmesser von Stenose und ReferenzgefaR). Als Refe-
renzgefald R wurde dabei jeweils ein normkalibriger Abschnitt der Transplantatarterie distal

der Stenose definiert.

I A. iliaca externa und interna, inkl. Anastomose
I Haupt-Transplantatarterie von Anastomose bis zu den Segmentdsten
[ Segmentaste bis zum Nierenparenchym

v Intraparenchymale GefaRaste

Tabelle 5: Segmente der Nierentransplantatarterie

Fiir die Analyse der subjektiven Bildqualitat wurden vier Gefdalsegmente definiert (Tabelle
5):

I. Arteria ilaca externa und interna, inklusive der Anastomose; Il. Transplantatnierenarte-
rienhauptstamm von der Anastomose bis zur Aufzweigung in Segmentaste; Ill. extrarenale
Segmentaste bis Nierenparenchym; IV. GefaRRe innerhalb des Nierenparenchymes.

Die subjektive Bildqualitdt jedes Segments wurde anhand einer Vier-Punkt-Skala bestimmt

(Tabelle 6):

1 nicht diagnostisch (kein Signal im GefaR)
2 moderat (inhomogenes Signal im GefaR, keine scharfe Abgrenzung)
3 gut (homogenes Signal, leichte Flussartefakte, beinahe vollstidndige, scharfe GefdBabgrenzung)

4 exzellent (vollkommen homogenes Signal, keine Flussartefakte, scharfe Abgrenzung)

Tabelle 6: Bewertungsskala fiir die subjektive Bildqualitat

1: nicht diagnostisch (kein Signal innerhalb des GefdRes); 2: moderat (inhomogenes Signal

innerhalb des GefilRes, keine scharfe Abgrenzung der GefdfRe); 3: gut (homogenes Signal
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innerhalb des GefdlRes mit leichten Flussartefakten, beinahe vollstandige und scharfe Ab-
grenzung des Gefdles); und 4: exzellent (vollkommen homogenes Signal innerhalb des
GefaRlumens ohne Flussartefakte und vollstandige und scharfe Abgrenzung des GefaRes).

Jeder der beiden Radiologen bewertete die Bildqualitat unabhangig voneinander.

2.3. Vergleich der bSSFP-MRA von nativen Nieren bei 1,5T- und 3T-MRT

2.3.1. Probanden

An der Studie (veroffentlicht in AJR 2010 [100]) nahmen 20 gesunde Probanden (Durch-
schnittsalter 23,2 + 2,3 Jahre; davon 9 Frauen (Durchschnittsalter 24,2 + 3,3 Jahre) und 11
Manner (Durchschnittsalter 23,1 + 2,3 Jahre)) ohne kardiovaskuldre oder renale Erkrankun-
gen teil. Die Nierenarterien wurden mit einem maximalen Zeitabstand von zwei Wochen an
einem 1,5T-MRT (Magnetom Avanto, Siemens AG, Healthcare Sector, Erlangen, Deutschland)
und 3T-MRT (Magnetom Trio, Siemens AG, Healthcare Sector, Erlangen, Deutschland) mittels
Kontrastmittel-freier bSSFP-MRA dargestellt.

Alle Probanden wiesen zum Zeitpunkt der MRT-Untersuchungen einen Sinusrhythmus auf.

Es galten die allgemein Ublichen Kontraindikationen fiir das MRT.

2.3.2. MR-Angiographie
Die Teilnehmer wurden in Riickenlage mit drei aufgeklebten MR-tauglichen EKG-Elektroden
auf der Brust untersucht. Eine Sechskanal-Body Array-Spule wurde bei beiden Geraten zu-

sammen mit der im Tisch integrierten Riickenspule verwendet.

Die Darstellung der Nieren mittels EGK-getriggerter bSSFP-MRA wurde bei 1,5T mit densel-
ben Parametern, die auch bei der Untersuchung der Transplantatnieren eingesetzt wurden

(s.0.) durchgefiihrt.

Der Inversionspuls wurde auch hier sorgfaltig so positioniert, dass die obere Grenze genau

mit der obersten Schicht des Messvolumens libereinstimmte (Abbildung 4).
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Die untere Grenze Uberragte so das Messvolumen um ca. 10cm, um den vendsen Blutein-

strom ins Messvolumen aus der Beckenstrombahn und Vena cava inferior zu unterdricken.

Abbildung 4:
Schema: Platzierung von Aufnahme- und Inversions-Schicht. Die oberen Grenzen der Schichten liegen
exakt aufeinander, die untere Grenze der Inversionsschicht Gberragt die Aufnahmeschicht, um den
venodsen Einstrom zu unterdriicken (mod. nach Lanzman et al. [100])

Die Datenerhebung bei 1,5T bestand aus 49 Anregungen mit einem Flipwinkel von 90°, einer
Repetitionszeit (TR) von 3,5ms, einer Echozeit (TE) von 1,59ms und einer Empfangerband-
breite von 783 Hz/pixel.

Aufgrund der Limitierung durch die Spezifische Absorptionsrate (SAR) [80] wurde der
Flipwinkel beim 3T-MRT automatisch vom SAR-Monitor angeglichen. Bei 3T wurde die Mes-
sung mit einer TR von 3,7ms, einer TE von 1,69ms und einer Empfangerbandbreite von 783
Hz/pixel durchgefiihrt, gefolgt von einem einzelnen a/2-Restore-Puls.

Bei beiden Feldstdrken wurden identische Bildparameter genutzt. Eine Messblock-Dicke von

96mm mit 48 Einzelschnitten in transversaler Orientierung wurde auf 96 Schnitte von 1mm
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Dicke interpoliert. Die FOV betrug 340mm x 242mm und die Auflosung: 1,1Imm x 1,1mm x

1,0mm. Es wurde ein Parallel-Imaging Faktor von 2 verwendet.

Bei den nativen Nieren missen Atembewegungen mit berlicksichtigt werden. Dies geschah
mithilfe eines Spin-Echo-Navigators. Die Position des Diaphragmas in kranio-kaudaler (z-)
Richtung kann so verfolgt und zur Steuerung der Messung einbezogen werden. Der Naviga-
tor wurde vor der Fettsattigungsvorbereitung, die der bSSFP-MRA vorangeht, eingefligt. Das
Navigatorsignal wurde entlang der Schnittlinie zweier geneigter Schichten erzeugt, mit Ra-
diofrequenzpulsen von jeweils 90° und 180° erregt, so dass eine zur Kuppel des Diaphragma
rechtwinklige 1D-Projektion entstand. Die Aufnahmen wurden so Atemnavigator- und EKG-

getriggert durchgefiihrt. Abbildung 5 zeigt den Sequenzaufbau.

L
T

EKG

T

MAN| F5 TrueFl5P

MRI

T

2

T
-

Tl

Abbildung 5:

Sequenzaufbau: Synchronisierung der Aufnahme mit dem Herzzyklus. Nach einem 180° Inversions-
puls (INV) ist die Inversionszeit (Tl) automatisch an ca. 90% des RR-Intervalls angepasst, um die Auf-
nahme in der Enddiastole durchzufiihren. NAV=Navigator, FS=Fettsuppression, FISP=fast imaging
with steady-state precession, t=time (mod. nach Lanzman et al. [100])

Ein Kantendetektions-Algorithmus bericksichtigte nach der Aufnahme der Navigator-Daten
die jeweilige atembedingte z-Position des Diaphragma, so dass nur bei einer z-Position in-
nerhalb des benutzerdefinierten Aufnahmefensters Bilddaten des jeweiligen RR-Intervalls fiir
die weitere Datenverarbeitung verwendet wurden. So konnten die Probanden frei atmen,
wobei eine regelmaRige und gleichmalRige Atmung die Messung vereinfachte.

Die durchschnittliche Aufnahmezeit lag zwischen 4 und 8 Minuten und zeigte keine signifi-

kante Differenz zwischen den beiden Feldstarken 1,5T und 3T.
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Alle Daten wurden wiederum zu einer Bildnachverarbeitungs-Arbeitsstation (LEONARDO
Workstation, Siemens AG, Healthcare Sector, Erlangen, Deutschland) transferiert, an der
koronare und axiale Maximale Intensitats-Projektionen (MIP) der renalen Arterien von einer

nicht an der Bildanalyse beteiligten Mitarbeiterin angefertigt wurden.

2.3.3. Bildanalyse

Die subjektive Bildqualitdt wurde unabhangig von zwei Radiologen, die fiir die verwendete
Feldstarke geblindet waren, bewertet.

Es wurden jeweils vier definierte Segmente (I. Aorta abdominalis und Ostium der Arteria (A.)
renalis; Il. Hauptstamm der A. renalis; lll. Segmentaste der A. renalis bis zum Nierenparen-

chym; IV. GefdlRe innerhalb des Nierenparenchyms) beurteilt (Tabelle 7).

I Aorta abdominalis und Ostium der Aa. renalis
Il Hauptstamm der A. renalis
11 Segmentaste der A. renalis bis zum Nierenparenchym

v Intraparenchymale GefaRzweige

Tabelle 7: GefdlRsegmente

Die koronaren und axialen MIP-Rekonstruktionen wurden dazu hinsichtlich der jeweiligen
Feldstarke geblindet. Mithilfe der auch fiir die Beurteilung der Transplantatnierenarterien-
bilder verwendeten Vier-Punkt-Skala wurde wiederum die Bildqualitat fiir jedes Segment

bestimmt (Tabelle 6).

Zusatzlich wurde von beiden Betrachtern im Konsens bewertet, ob die subsegmentalen Aste

der A. renalis im renalen Kortex sichtbar waren (0O=nicht sichtbar, 1=sichtbar).

Fiir die quantitative Analyse der Bildqualitdt wurden von einem Radiologen vordefinierte
»,Region-of-Interest” (ROI)-Messungen durchgefihrt.
Es wurden dafiir ROIs ostiumnah in der rechten und linken Nierenarterie platziert, um die

Signalstarke (SI) zu bestimmen. Weiterhin wurden drei ROls im Parenchym der rechten und
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linken Niere eingezeichnet. Hierbei wurde darauf geachtet, dass keine GefalRe oder Artefakte
innerhalb der ROIs eingeschlossen wurden. Die durchschnittliche SI und die Standardabwei-

chung (SD, Standard Deviation) dieser drei Messungen wurden berechnet.

Da das Signal-Rauschen bei der parallelen Bildgebung ungleichmaRig verteilt ist [81], konnte
die Standardabweichung einer auBerhalb des Korpers platzierten ROI fir die Berechnung des
Hintergrundrauschens nicht verwendet werden [82]. Daher wurden die Standardabweichun-
gen der im Nierenparenchym platzierten ROIls [83] genutzt, um ein relatives Signal-Rausch-
Verhaltnis (rSNR) und Kontrast-Rausch-Verhaltnis (rCNR) bestimmen zu kénnen.

Das rSNR und rCNR wurden fiir die rechte und linke Nierenarterie folgendermafien berech-
net:

rSNR = Sl(Arterie)/SD(Niere) und rCNR = (SI(Arterie)-SI(Niere))/SD(Niere).

Zusatzlich wurde die maximal sichtbare GefaRlange durch denselben Radiologen, der auch

die ROIs platziert hatte, auf den Ausgangsbildern vermessen.

2.4. Statistik (beide Studien)

Die Durchschnittswerte und Standardabweichungen beider Studien wurden tabellarisch er-
fasst. Die statistischen Analysen erfolgten mit der ,Statistical Package for Social Sciences”
(SPSS)-Software fir Windows (Version 15.0, Chicago, lllinois).

Fir die DSA-bSSFP-Vergleichsstudie wurden Sensitivitat, Spezifitait und Genauigkeit (mit
95%igen Konfidenzintervallen) der bSSFP-MRA im Vergleich mit der konventionellen DSA
jeweils pro Arterie errechnet.

Zur Auswertung der 1,5T-3T-Vergleichsstudie wurden relatives SNR, CNR und maximale Ge-
faRlange bei 1,5T und 3T mit dem gepaarten t-Test verglichen und Unterschiede beziiglich

der subjektiven Bildqualitat mit dem Wilcoxon-Test analysiert.

Fir die Uberpriifung der Ubereinstimmung der subjektiven Bildqualititsergebnisse zwischen
den beiden jeweils an den Studien beteiligten Radiologen wurden k-Werte verwendet. Ein k-
Wert von <0,50 entsprach dabei geringer Ubereinstimmung, ein k-Wert von 0,50 — 0,75 gu-

ter und ein k-Wert von >0,75 exzellenter Ubereinstimmung.
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3. Ergebnisse

3.1. Vergleich konventionelle DSA und bSSFP-MRA an Nierentransplantatarterien
Einer der 20 anfanglich in diese Vergleichsstudie [99] eingeschlossenen Patienten wurde aus
der Studie ausgeschlossen, da bei manifester Herzinsuffizienz und ausgeprdgten Bewe-
gungsartefakten die lliakal- und Transplantatnierenarterie mittels bSSFP-MR-Angiographie
aus technischen Griinden nicht dargestellt werden konnten.

Daher wurden die bSSFP-MRA-Ergebnisse von 19 Patienten analysiert und mit den Ergebnis-

sen der konventionellen DSA verglichen.

Patienten — Vergleich DSA und SSFP-MRA
20 Patienten mit DSA-Untersuchung wurden in die Studie eingeschlossen

1 Patient wurde ausgeschlossen — SSFP-MRA konnte Nierenarterie aufgrund von niedriger
Herzleistung und Bewegungsartefakten nicht darstellen

19 Patienten wurden mit DSA und SSFP-MRA untersucht
22 Transplantatnierenarterien wurden abgebildet (akzessorische Arterien bei 3 Patienten)

DSA: 8 relevante Stenosen, SSFP-MRA: 9 relevante Stenosen (3 Stenosen leicht liberschatzt)
Abbildung 6

3.1.1. Konventionelle DSA

Es wurden bei 19 Patienten 22 Transplantatnierenarterien mittels DSA dargestellt (Abbil-
dung 6) — drei Patienten hatten akzessorische Nierentransplantatarterien. Zwei der akzesso-
rischen Arterien waren direkt an die Arteria iliaca externa anastomosiert und eine akzessori-
sche Arterie war mit einer End-zu-Seit-Anastomose mit der Haupttransplantatnierenarterie
verbunden.

17 von 19 Haupttransplantatnierenarterien entsprangen der Arteria iliaca externa. Bei einem
Patienten war die Transplantatarterie in einer Revisionsoperation an die Arterie iliaca inter-
na anastomosiert worden und bei einem weiteren Patienten war die Transplantatarterie
(ebenfalls in einer Revisionsoperation) durch einen vendsen Patch mit der Arteria iliaca

communis verbunden worden.
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Bei 5 von 19 Patienten — vier Follow-up-Untersuchungen nach einer Revisionsoperation und
einem Patienten, dessen Transplantatarterie wahrend einer Untersuchung der Beckengefalle
dargestellt wurde — fand die Digitale Subtraktionsangiographie keine hamodynamisch rele-
vanten Stenosen.

Von 14 Patienten mit pathologischen Flussprofilen in der FKDS wurde in der DSA bei sieben
Patienten ein Kinking der Transplantatarterie ohne eine relevante Stenose festgestellt.

In sechs Transplantatarterien bei sechs Patienten wurden acht relevante Stenosen gefunden.
Diese Stenosen waren an der Anastomose mit der Arteria iliaca externa (n=3), in der Haupt-
transplantatnierenarterie (n=2), in Segmentasten (n=2) und an der End-zu-Seit-Anastomose

der Haupttransplantatarterie mit einer Polarterie (n=1) lokalisiert.

Bei drei Patienten wurden im Rahmen der DSA intraarterielle Druckmessungen durchge-
flhrt. Es wurden Druckgradienten von 4 und 5mmHg bei zwei Patienten mit milder Stenose
(Grad 2) an der Stelle der Anastomose bestimmt. Bei einem Patienten mit einer hochgradi-
gen Stenose (Grad 4) bei Kinking wurde ein Druckgradient von 46mmHg proximal zu distal

der Stenose gemessen.

Abbildung 7:
32-jahrige Patientin (Empfangerin einer Lebendnierenspende) mit FKDS-begriindetem V.A. Trans-
plantatarterienstenose. (a) DSA: leichtgradige (Grad 2) Stenose an der Anastomose zwischen Trans-
plantatarterie und A .iliaca externa (Pfeil) bei einem intraarteriellen Druck von 4mmHg. (b) und (c)
bSSFP-MRA: korrekt bestimmter Stenosegrad in (b) koronarer (Pfeil) und (c) axialer MIP-
Rekonstruktion (mod. nach Lanzman et al. [99]).
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3.1.2. MR-Angiographie

Bei 18 Patienten war es moglich, die bSSFP-MRA mit einer Messeinstellung erfolgreich
durchzufiihren. Bei einem Patienten mit zwei Transplantatarterien war es nicht moglich, die-
se beiden Arterien innerhalb einer transversalen Aufnahmeschicht darzustellen, da der Ab-
stand der beiden GefalRe zu grol® war. In diesem Fall wurden beide Arterien in der transver-

salen Ebene nacheinander mit zwei Sequenzeinstellungen bzw. Messungen untersucht.

Bei sieben Patienten war es mittels einer bSSFP-MRA-Einstellung nicht moglich, gleichzeitig
den Verlauf der Transplantatarterie und das gesamte Nierentransplantat darzustellen. So
wurden Parenchymdste am oberen oder unteren Pol der Niere nicht mit erfasst, wahrend

die Hauptarterie und ihre Segmentaste vollstandig im Aufnahmevolumen enthalten waren.

Im Vergleich mit der DSA entdeckte die bSSFP-MRA alle relevanten Stenosen (Tabelle 8).

Stenosen

Grad1l Grad?2 Grad 3 Grad 4 Grad 5 Kinking ohne relevante (> 50%)

Methode Stenose
DSA 7 9 4 4 0 7
bSSFP-MRA 7 8* 4 4 1 7

Anm.: bei zwei Patienten wurden zwei aufeinanderfolgende Stenosen in einer Transplantatarterie
gefunden
* in der MR-Angiographie wurde ein Aneurysma vermutet, dass mit der DSA nicht bestatigt werden

konnte

Tabelle 8: Stenosegrad und Kinking bei 22 Transplantatarterien (von 19 Patienten)

Bei sechs (75%) von acht relevanten Stenose wurde mit der MR-Angiographie der korrekte
Stenosegrad bestimmt.

Eine Grad 3-Stenose wurde als Grad 4-Stenose (berschatzt. Eine hochgradige (Grad 4)-
Stenose einer akzessorischen Arterie (an der Lokalisation der End-zu-Seit-Anastomose mit
der Haupttransplantatnierenarterie) wurde aufgrund der starken Signalabschwéachung distal

der hochgradigen Stenose als GefalRverschluss (Grad 5) fehldiagnostiziert.
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Weiterhin wurde mit der MR-Angiographie eine milde Stenose (Grad 2) falschlich als rele-

vante Stenose (Grad 3) interpretiert.

Bei einem Patienten nach Revisionsoperation stellte sich in der MR-Angiographie eine
hyperintense runde Ldsion neben einer Segmentarterie dar, die als Aneurysma interpretiert
wurde. In der DSA konnte dieser Befund nicht bestatigt werden. Der Befund der MRA wurde

demzufolge als falsch-positives Resultat gewertet.

Abbildung 8:
29-jahrige Patienten (Empfangerin einer Lebendnierenspende) mit FKDS-begriindetem V.a. Stenose
der A. iliaca externa. (a) DSA: niedriggradige (Grad 2) Stenose (Pfeil) der A. iliaca externa nahe der
Anastomose. (b, ¢) bSSFP-MRA: Stenosegrad (Pfeil) korrekt bestimmt in (b) 3D- und (c) koronarer
MIP-Rekonstruktion. (d) bSSFP-MRA: axiale MIP-Rekonstruktion mit exzellentem Kontrast der
Parenchymaste (mod. nach Lanzman et al. [99]).

Die Sensitivitat, Spezifitat und Genauigkeit der bSSFP-MR-Angiographie bei der Diagnose

relevanter Stenosen (250%) wurde jeweils pro Arterie errechnet:
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Sensitivitat: 100% (sechs von sechs, 95% Konfidenzintervall: 54%, 100%); Spezifitat: 88% (14
von 16, 95% Konfidenzintervall: 62%, 98%); Genauigkeit: 91% (20 von 22, 95%
Konfidenzintervall: 79%, 99%).

Abbildung 9:

31-jahriger Patient (Empfanger einer Lebendnierenspende) mit durch FKDS begriindetem Verdacht

auf Transplantatarterienstenose. (a) DSA: relevante (Grad 3) Stenose (Pfeil) an der Anastomose mit

der A. iliaca externa. (b) bSSFP-MRA: korrekt bestimmtes Stenose-AusmalR (Pfeil) in koronarer MIP-
Rekonstruktion, aber Signalverlust in Transplantatarterie sichtbar. (c) bSSFP-MRA: koronare MIP-
Rekonstruktion mit exzellenter Darstellung der Parenchymaste (mod. nach Lanzman et al. [99]).

| 3,9810,16
I 3,5+0,68
(Radiologe 1+2) Il 2,71+£1,12
IV 2,03 1,09
| 4,010,0
Ll  3,53£0,68
i 2,63 £ 1,09
| v [205%£1,15
| 3,95 10,22
I 3,47 £0,68
Bildqualitat — Radiologe 2 I 2,79 +1,15

v 2,0+1,03

Durchschnittliche Bildqualitat

Bildqualitat — Radiologe 1

Tabelle 9: Subjektive Bildqualitat (durchschnittlich aller
bSSFP-MRA-Aufnahmen bei 1,5T) auf einer 4-Punkt-
Skala (4 — exzellent bis 1 — nicht diagnostizierbar) fur
vier vordefinierte GefdlRsegmente (1 - 1V)
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Die jeweilige durchschnittliche subjektive Bildqualitat fir die Segmente I, II, Ill und IV der
Transplantatnierenarterie ist 3,98 + 0,16, 3,5 £ 0,68, 2,71 £ 1,12 und 2,03 + 1,09 fir beide

Radiologen. Die Einzelwerte sind in Tabelle 9 aufgefiihrt.

Der k-Wert fiir die Ubereinstimmung zwischen den beiden Bewertenden war mit 0,80 exzel-

lent.

Die Bildqualitdt war exzellent oder gut bei allen Patienten im Segment | und bei 17 von 19

(89%) der Patienten im Segment .

Abbildung 10:
30-jahriger Patient (Empfanger einer Lebendnierenspende) mit schlechter Transplantatfunktion
(Serumkreatinin 3,3mg/dl [3,3ug/1]) und V.a. Transplantatarterienstenose nach FKDS. (a) DSA: rele-
vante (Grad 4) Stenose (Pfeil) mit Kinking in Segmentarterie. (b) bSSFP-MRA: korrekt (Grad 4 — Pfeil)
eingeschatzte Stenose, obwohl im Vergleich mit DSA hervorgehoben. (c) DSA: relevante Stenose
(Grad 3 — Pfeil) an der Anastomose. (d, e) bSSFP-MRA: korrekt eingeschatzte Stenose in (d) axialer
und (e) koronarer MIP-Rekonstruktion (mod. nach Lanzman et al. [99].

Bei zwei Patienten zeigte die Haupttransplantatnierenarterie im Segment Il auffallende

Flussartefakte distal von Stenosen. Es waren in diesen beiden Fallen chirurgische Clips neben
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der Transplantatarterie abzugrenzen. Es lasst sich daher nicht entscheiden, ob die chirurgi-
schen Clips oder aber poststenotische Alterationen des Blutflusses flrr die hier gesehene

moderate Bildqualitdt verantwortlich waren.

Die Segmentaste (Segment Ill) wurden von Bewerter 1 bei 10 Patienten und von Bewerter 2
bei 12 Patienten als exzellent oder gut beurteilt. Die Parenchymaste waren bei 10 (53%) von

19 Patienten sichtbar.

3.2. Vergleich der bSSFP-MRA am 1,5T-MRT und 3T-MRT

Einer von 20 Probanden dieser Studie [100] wurde ausgeschlossen, da aufgrund von techni-
schen Problemen des Atem-Navigators die Nierenarterien am 3T-Gerat mit der bSSFP-MRA

nicht dargestellt werden konnten.

Probanden - Vergleich der SSFP-MRA am 1,5T und 3T-MRT
20 gesunde Probanden wurden in die Studie eingeschlossen

1 Proband wurde ausgeschlossen —— aufgrund von technischen Problemen des Atem-
l Navigators konnten die Nierenarterien bei 3T nicht
dargestellt werden
19 Probanden wurden sowohl bei 1,5T als auch bei 3T mit der SSFP-MRA untersucht

v

48 Nierenarterien bei 3 T abgebildet (bei 7 Probanden insgesamt 10 akzessorische Nierenarterien)

47 Nierenarterien bei 1,5T abgebildet — eine akzessorische Arterie auBerhalb des Aufnahme-
volumens Abbildung 11

Bei 19 Probanden wurde die bSSFP-MRA bei 1,5T und 3T komplett durchgefiihrt, so dass
insgesamt 48 Nierenarterien mit der bSSFP-MRA bei 3T dargestellt wurden (bei 7 Probanden
wurden insgesamt 10 akzessorische Nierenarterien gefunden). Bei 1,5T wurde eine akzesso-
rische Arterie nicht erfasst, da sie sich knapp auRerhalb des Aufnahmevolumens befand (Ab-

bildung 11).

Die subjektive Bildqualitat der koronaren und axialen MIP-Rekonstruktionen (Tabelle 10) war

fir die Segmente | und Il bei beiden Feldstarken exzellent (bei vergleichbaren Ergebnissen).
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Die Bildqualitat fir das Segment Il bei 3T (Durchschnitt: 3,88 + 0,32; Bewerter 1: 3,84 + 0,36,

Bewerter 2: 3,92 + 0,27) war signifikant hoher als bei 1,5T (Durchschnitt: 3,32 + 0,32;

Bewerter 1: 3,26 + 0,71, Bewerter 2: 3,37 + 0,74)(p<0,001) (Abbildung 13).

Segment

1,5T

3T

Durchschnittliche Bildqualitat

3,97 +£0,16

4,0£0,0

3,84+0,43

3,88+0,32

3,32+0,73

3,88+0,32

1%

2,09+0,81

3,17+0,70

Bildqualitat — Radiologe 1

3,97 +0,16

4,0£0,0

3,79+0,47

3,92+0,27

3,26+0,71

3,84+0,36

1%

2,0£0,83

3,08 £0,66

Bildqualitat — Radiologe 2

3,97 £0,16

4,0+£0,0

3,89+0,38

3,84 10,36

3,37+0,74

3,92+0,27

vV

2,18+0,79

3,26+0,71

Tabelle 10: Subjektive Bildqualitat (durchschnittlich aller Aufnahmen)

auf einer 4-Punkt-Skala (4 — exzellent bis 1 — nicht diagnostizierbar) fur

vier vordefinierte GefaRsegmente (I - 1V)

Abbildung 12:

23-jahriger gesunder Proband. (a) — (d) transversale, (a, b) und koronare (c, d) MIP-Projektion der
bSSFP-MRA.

Bei 3T (b, d) ist eine deutliche Verbesserung in der Sichtbarkeit peripherer Nierenarteriensegmente
im Vergleich mit 1,5T (a, ¢) zu erkennen.

Bei 3T waren relative SNR (rechte Nierenarterie (NA): 43,1, linke NA: 48,5) und CNR (rechte NA: 33,2,
linke NA: 38,6) hoher als bei 1,5T (SNR rechte NA: 26,1, linke NA: 26,0; CNR rechte NA: 17,9, linke NA:
17,8) (mod. nach Lanzman et al. [100]).

36



Bei Segment |V zeigte sich ein noch deutlicherer Unterschied zwischen den beiden Feldstar-
ken — die subjektive Bildqualitat war fur 3T (Durchschnitt: 3,17 + 0,70; Bewerter 1: 3,08 +
0,66, Bewerter 2: 3,26 + 0,71) verglichen mit 1,5T (Durchschnitt: 2,09 + 0,81; Bewerter 1: 2,0
+ 0,83, Bewerter 2: 2,18 £ 0,79) signifikant hoher (p<0,001).

Die Ubereinstimmung zwischen den beiden Radiologen war exzellent mit einem k von 0,77.
Parenchymaste der Nierengefalle innerhalb des renalen Kortex waren bei 9 Probanden bei

3T sichtbar und lediglich bei einem Probanden bei 1,5T.

Abbildung 13 zeigt graphisch die subjektive Bildqualitat der MRT-Aufnahmen bei 1,5T und
3T.

Durchschnittliche subjektive Bildqualitat bei 1,5T und 3T
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Abbildung 13

Die maximal sichtbare Gefalllange war bei 3T (rechte Nierenarterie: 9,85 + 0,82 cm
(p<0,001), linke Nierenarterie: 8,3 + 0,79 cm(p<0,003)) signifikant héher als bei 1,5T (rechte

Nierenarterie: 8,94 + 1,38cm, linke Nierenarterie: 7,58 £ 1,18cm).

Bei 3T waren die relative SNR und CNR der rechten (SNR 50,8 + 11,4 und CNR 41,4 + 10,2)
und linken (SNR 50,5 + 12,3 und CNR 40,8 + 10,6) Nierenarterie signifikant hoher als bei 1,5T
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(rechte Nierenarterie: SNR 43,9 + 12,2 und CNR 33,8 + 10,8; linke Nierenarterie: SNR 44,8 +
12,9 und CNR 35,0 £ 11,5)(p<0,05).

Insgesamt konnten bei 3T periphere Nierenarteriensegmente besser als bei 1,5T dargestellt
werden, wohingegen fiir das Nierenarterienostium und den Nierenarterienhauptstamm kein

Unterschied festgestellt werden konnte.
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4. Diskussion

In den beiden hier durchgefiihrten Studien wurde die nicht-kontrastmittelgestiitzte balanced
Steady-State Free Precession MR-Angiographie an Transplantatnierenarterien mit doppler-
sonographischem Verdacht auf Nierenarterienstenose bei 1,5T und an nativen Nierenarte-

rien gesunder Probanden vergleichend bei 1,5T und 3T untersucht.

Da jodhaltiges Rontgenkontrastmittel zu einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie fih-
ren kann, sind Verfahren wie CTA und DSA bei Patienten mit verringerter Nierenfunktion
nicht uneingeschrankt anwendbar [14]. Auch wenn derzeit die Gefahr, nach Gabe von jod-
haltigem Kontrastmittel eine KIN zu entwickeln, tendenziell wieder geringer eingeschatzt
wird [97], muss es dennoch nur unter strenger Indikationsstellung eingesetzt werden.

Die kontrastmittelgestlitzte MRA ist aufgrund des potentiellen Risikos der Entwicklung einer
NSF bei Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung oder Nierentransplantat ebenfalls nur
dann verwendbar, wenn eine ausreichende Nierenfunktion (mindestens GFR > 30
mI/min/1,73m2) vorhanden ist oder eine vital relevante Indikation zur Gadoliniumgabe vor-
liegt [58, 63].

Wiinschenswert ware demnach die Etablierung einer kontrastmittelfreien Untersuchungs-
methode, die in der Qualitat ihrer Ergebnisse mit der DSA oder kontrastmittelgestitzter
MRA vergleichbar ist und eine bessere anatomische Darstellung liefert als die ebenfalls kon-
trastmittelfreie FKDS. Die KM-gestiitzte Sonographie ist ein relativ neues Verfahren, das die
Darstellung der GefaRe unterstitzt, jedoch nicht die weiteren Schwachen der Sonographie

wie das kleinere FOV oder die schlecht standardisierbare Dokumentation aufwiegt [7, 8].

Unsere Ergebnisse haben gezeigt, dass die bSSFP-MRA sowohl bei nativen als auch bei Nie-
rentransplantatarterien durchgefiihrt werden kann. Aufgrund der extraperitonealen, nicht
atemverschieblichen Lage der Transplantate im kleinen Becken ist bei diesen keine
Atemtriggerung erforderlich.

Die Untersuchung von Nierentransplantatarterien hat hierdurch den Vorteil einer schnellen
Aufnahmezeit, da auf den Einsatz eines Navigatorpulses zur Atemtriggerung verzichtet wer-

den kann.
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Bisher liegen vor allem Ergebnisse weniger Studien an nativen Nieren zur SSFP-MRA vor. Die
publizierten Untersuchungen mit der SSFP-MRA fanden in der Regel im Vergleich zu KM-
gestutzter MRA statt.

Dabei zeigten Maki et al., Herborn et al., Wyttenbach et al. und Wilson et al. [73-77] an nati-
ven Nierenarterien eine hohe Qualitat der Bildergebnisse der SSFP-MRA im Vergleich zur
KM-MRA. Es konnte bei 1,5T eine hohe Sensitivitat der SSFP-MRA fiir eine NAST >50% ge-

zeigt werden.

Nierentransplantatarterien untersuchten Liu et al. [78] mit der SSFP-MRA bei 1,5T und der

KM-MRA und konnten hier eine vergleichbar hohe Bildqualitat zeigen.

Die KM-MRA beinhaltet den Nachteil eines moglicherweise fehlerhaften Timings der KM-
Bolus-Applikation. Aus zeitlichen Fehlern des Sequenzstarts folgen kontrastarme oder vends
Uberlagerte MRA-Aufnahmen nach Durchlaufen des Kontrastmittels, die unter Umstanden
eine Wiederholung der Untersuchung mit doppelter Kontrastmittelbelastung des Patienten
bedeuten [92]. Dieses Problem besteht mit kontrastmittelfreien MRA-Techniken wie der
bSSFP-MRA nicht. Die Sequenz kann bei technischen Problemen wiederholt werden, um ein

optimales Ergebnis zu erzielen.

Andere, schon langer verwendete kontrastmittelfreie Techniken zur Gefalldarstellung mit-
tels MRT sind die Phasen-Kontrast-MRA [84] und die Time-of-flight (TOF)-MRA [85]. Diese
beiden haben verglichen mit der SSFP-MRA allerdings diverse Nachteile.

Die Phasen-Kontrast-MRA ist zwar unabhangig von der Aufnahmerichtung, allerdings sehr
zeitaufwandig [69]. Sie bedarf einer optimalen Abstimmung von Echozeit und Flussge-
schwindigkeit, um Stenosen trotz der Stromungsturbulenzen darin abbilden zu kénnen. Da-
raus ergaben sich bei Gedroyc et al. [84] Scanzeiten von 12 min. und zusatzliche Rekonstruk-
tionszeiten von 14 min. Dagegen benoétigt die von uns verwendete bSSFP-MRA zur Darstel-
lung von NierentransplantatgefalRen nur jeweils Aufnahmezeiten von ca. 1,5 — 2,5 Minuten.
Bei der TOF-MRA kann es durch Sattigungseffekte besonders in peripheren, weiter als 3cm

vom GefdBabgang entfernten oder geschlangelten GefalRabschnitten zu einem relevanten
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Signalverlust kommen. So ist die GefdRdarstellung gerade der peripheren Segementaste
nicht ausreichend und es kénnen mit der TOF-MRA lediglich die proximalen Nierenarterien-
abschnitte suffizient beurteilt werden [86, 87].

Weiterhin ist die TOF-MRA richtungsabhingig und neigt so zur Uberschitzung von Stenosen

bei Flissen in Aufnahmeschichtrichtung [69].

Gerade bei Transplantatnierenarterien, die oft geschlangelt verlaufen, ist aber die Darstel-
lung von peripheren Gefallabschnitten bei Verdacht auf eine Stenose wichtig.

Mit der SSFP-MRA lasst sich hier u.a. aufgrund des giinstigen T2/T1-Verhaltnisses der Se-
guenz ein viel bestandigeres GefaRsignal auch in distalen Segmenten erreichen.

Dank der Flusskompensation in allen drei Raumrichtungen (durch symmetrisch geformte
Gradientenpulse) kann ein stabiles Signal in den GefafRen erzielt werden [76].

In unserer Studie an Nierentransplantatgefafen konnten bei 10 von 19 Patienten kleine
Parenchymgefalie sichtbar gemacht werden.

Die SSFP-MRA stellt also auch fiir kleine, periphere oder geschlangelte Gefalle und damit
besonders flir Transplantatarterien eine sehr gute kontrastmittelfreie Darstellungsmoglich-

keit dar.

Um die Arterien moglichst deutlich hervorzuheben, ist eine effektive Unterdriickung des
Gewebes, d.h. des Hintergrundsignals, erforderlich. Mit der hier verwendeten Inversions-
schicht gelingt eine gute Suppression des Umgebungsgewebes und des Venenflusses. Das
Signal des einflieBenden arteriellen Blutes wird hingegen nicht unterdrickt [70]. So werden
die arteriellen GefadRe signalreich dargestellt.

Die bSSFP-MRA-Aufnahmen wurden in beiden hier beschriebenen Studien EKG-getriggert in
der Enddiastole durchgefiihrt, um immer den arteriellen Einstrom jeweils eines Herzzyklus

auswerten zu konnen.

Unseres Wissens wurden bisher keine Studien publiziert, bei denen die bSSFP-MRA bei Nie-
rentransplantatarterien mit Verdacht auf NAST mit der DSA verglichen wurde.
Zur Detektion von Gefidllstenosen gilt die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) als Gold-

standard. Sie ist aber mit der Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel verbunden. Das damit
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verbundene Risiko einer KIN [14] wurde bereits erwdhnt. Die DSA ist dariber hinaus eine
invasive Untersuchungsmethode und bedarf der GefaBpunktion mit dem mdglichen Risiko
einer Gefallverletzung oder eines Niereninfarktes durch Katheter-induzierte Embolien oder

GefaRdissektionen.

Stenosegrade werden mit der KM-MRA tendenziell eher Uberbewertet [91]. Diese Ein-
schrankung wurde auch fir die kontrastmittelfreie MRA beschrieben [76].

Auch in der von uns durchgefiihrten Studie wurden die Stenosegrade mit der bSSFP-MRA bei
einigen Patienten Uiberschatzt. So wurde z.B. bei einem Patienten eine subtotale Stenose als
Gefallverschluss fehlinterpretiert.

Es wurden jedoch alle von der DSA nachgewiesenen Stenosen auch von der bSSFP-MRA dar-

gestellt. Eine Tendenz zur Unterschatzung einer Stenose bestand nicht.

So zeigte sich in unserer Studie fir die bSSFP-MRA eine Sensitivitat von 100% bei der Detek-
tion relevanter (>50% des GefdRes verschlossen) Transplantatarterienstenosen.

Die Spezifitat erreichte 88% (14 von 16 Patienten ohne relevante Stenosen wurden korrekt
eingestuft). Unsere Ergebnisse sind somit mit den bei KM-MRA-Untersuchungen beschriebe-
nen vergleichbar (Sensitivitat 88 — 100%, Spezifitat 67 — 100% [88-90]).

Dieses Ergebnis ist gerade fiir eine mogliche Screeningmethode, fiir die in erster Linie eine

sehr gute Sensitivitat entscheidend ist, sehr zufriedenstellend.

Die Notwendigkeit eines Inversionspulses stellt einen Nachteil der bSSFP-MRA-Technik in
Bezug auf die Sichtbarkeit von Venen dar. Aufgrund der Hintergrundséattigung wird das Signal
der Venen mit unterdriickt, so dass die Transplantatvenen nicht suffizient untersucht wer-
den kdnnen. LieBe man den Inversionspuls weg, waren die Venen sichtbar und es wére eine
deutlich reduzierte Abgrenzbarkeit der Arterie zum Umgebungsgewebe gegeben.

Venose Komplikationen bei Transplantatgefdflen sind allerdings deutlich seltener. So ist das
Auftreten von Transplantatvenenthrombosen mit einem Anteil von nur 5% bis 7% an den
vaskuldaren Komplikationen nach einer Nierentransplantation (bzw. bei ca. 0,5% der Gesamt-

heit aller Transplantationen) beschrieben worden [3, 4].
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Stenosen vendser TransplantatgefaRe sind meist in der Anastomosenregion durch eine zu
enge chirurgische Naht bedingt und kommen nur sehr selten vor. Venen kdnnen dariber

hinaus mit bSSFP-Sequenzen ohne Inversionspuls dargestellt werden.

Arterielle Komplikationen (Transplantatarterienstenose und —thrombose) machen hingegen
bis ca. 80% der vaskularen Probleme nach Nierentransplantation aus (der Restanteil der
Komplikationen nach Nierentransplatation wird v.a. durch arteriovendse Fisteln und Ha-
morrhagien bestimmt) [3]. Somit ist in der Regel die nichtinvasive Untersuchung der Arterien

des Transplantats die klinisch relevantere Fragestellung.

Die Vergleichsstudie von bSSFP-MRA und DSA an Nierentransplantatarterien weist jedoch
auch Einschrankungen auf.

Die Anzahl der untersuchten Patienten ist relativ gering, da die DSA als invasive Technik nur
nach strenger Indikationsstellung durchgefiihrt wird. Somit konnten nur Patienten einge-

schlossen werden, bei denen eine DSA im Rahmen ihrer Transplantatnachsorge indiziert war.

Bei sieben Patienten wurden parenchymale Aste des oberen oder unteren Transplantatpols
in der bSSFP-MRA nicht mit erfasst. Dies resultierte aus dem begrenzten transversalen Auf-
nahmevolumen der Sequenz.

Fiir einen optimalen GefalRkontrast, der in erster Linie vom einflieBenden arteriellen Blut aus
den Bereichen auRerhalb des Aufnahmevolumens abhangt, miissen das Aufnahmevolumen
und der Inversionspuls transversal orientiert sein. Daher waren bei einem Patienten mit zwei
Transplantatarterien zwei Messungen in unterschiedlicher Héhe notwendig, woraus eine
Verdopplung der Aufnahmezeit resultierte.

Durch das begrenzte transversale Aufnahmevolumen kdonnen mit der bSSFP-MRA die dista-
len Anteile der Aorta und die proximalen lliakalarterien nicht mit dargestellt werden.

Bei ca. 1,5% der NTP-Patienten bestehen Stenosen der Aortenbifurkation oder der
Iliakalarterien [93]. Diese kénnen ebenfalls ursachlich fir eine Transplantatdysfunktion sein.
Daher miusste bei entsprechender klinischer Konstellation ein zweiter Messblock Uber der
distalen Aorta und den lliakalarterien durchgefiihrt werden, was eine langere Messzeit nach

sich ziehen wirde.
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Nicht nur MRA-, sondern auch DSA-Untersuchungen unterliegen gewissen Einschrankungen.
Zwar ist die DSA der derzeitige Goldstandard fiir die Diagnostik von Transplantatnierenarte-
rienstenosen. Wegen des begrenzt einzusetzenden Kontrastmittels ist damit aber nur eine
limitierte Menge an Aufnahmen bzw. Serien durchfihrbar.

Je nach postoperativer Lage und Krimmung der Transplantatgefalle konnen aber mehrere
DSA-Aufnahmen aus mehreren Winkeln noétig sein, um die Gefdlle, Anastomosen und even-
tuelles Kinking und insbesondere Stenosen korrekt zu erfassen. Eventuell kénnen diese auf-
grund der begrenzten Kontrastmittelmenge nicht alle durchgefiihrt werden.

Daher ist nicht auszuschlieRen, dass Stenosen oder ein Kinking der Anastomose mit der DSA
in unserer Studie trotz eines erfahrenen Untersuchers nicht vollstandig dargestellt wurden

und der Stenosegrad eventuell nicht korrekt bestimmt wurde.

Unseres Wissens existiert bisher kein Vergleich der bSSFP-MRA der Nierenarterien bei 1,5
und 3T.

In den letzten Jahren sind 3T-Magnetresonanztomographen vermehrt im klinischen Einsatz.
Vorteil der héheren Feldstarke sind eine bessere Ortsauflésung und ein besseres Signal-zu-

Rausch-Verhaltnis [79, 80, 98].

In der subjektiven Bewertung der Bildergebnisse waren die 3T-Aufnahmen in Segment 3 der
GefaRe (Segmentdste bis zum Nierenparenchym) und 4 (intraparenchymale Gefallzweige)
signifikant Gberlegen. Weiterhin waren bei 3T Segmentaste von 9 Studienteilnehmern noch
im renalen Kortex sichtbar — bei 1,5T war dies nur bei einem Probanden der Fall.

Die signifikant bessere Bildqualitdt in peripheren Segmenten und die hohere maximal er-
kennbare GefaRlange bei 3T liegen moglicherweise an einer bei 3T effektiveren Hintergrund-
suppression. Diese kann sich durch die verlangerte T1-Zeit des Nierenmarks und —kortex bei
3T ergeben [94].

Periphere Segmente der Nierenarterien mit kontrastmittelgestiitzter MRA abzubilden ist in
friheren Studien als Einschrankung beschrieben worden [95, 96].

Die Darstellung besonders der peripheren NierengefaRe ist dabei stark von der Atmung ab-

hangig. Die Nieren — und damit auch ihre Gefdle — weisen eine atemabhangige Beweglich-
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keit von 3-7 cm auf. Sogar bei angehaltenem Atem kdnnen leichte Bewegungen des Zwerch-
fells auftreten und die Position der Nieren geringfligig verandern. Dies kann die Aufnahme

von Segmentdsten besonders in der Peripherie stark erschweren [96].

Die MRA der nativen Nieren wurde daher in der vorliegenden Studie mit einem Atemnaviga-
tor durchgefiihrt. Der Atemnavigator erlaubt den Patienten bzw. Probanden frei zu atmen.
Das Navigatorsystem registriert die jeweilige Zwerchfellposition und misst nur in Exspirati-
onsstellung.

Es wurden mogliche Dysfunktionen des Atemnavigators in Studien beschrieben [74]. Auch
bei einem Probanden unserer Studie konnten die NierengefaRe aufgrund eines Fehlers des
Navigatorsystems nicht dargestellt werden.

In Fallen wie diesem stellt die bSSFP-MRA-Aufnahme in einer Atemanhaltephase, die bereits
in Studien eingesetzt wurde, eine Alternative zum Atemnavigator-getriggerten System dar
[73]. Dies erfordert allerdings eine Verkiirzung der Messzeiten. Mit dieser Methode lassen
sich die Nierenarterien ebenfalls nichtinvasiv untersuchen und auf eine Stenose Uberpriifen.
Allerdings zeigt die Datenlage eine hohere Bildqualitat fir Navigator-getriggerte Aufnahmen

[74], so dass wenn moglich die Navigator-Technik eingesetzt werden sollte.

Diese Daten (fiir 1,5T) decken sich auch mit unseren Ergebnissen.
Bei 3T gelang die Darstellung von peripheren Nierenarteriendsten mit der bSSFP-MRA sehr
gut — sogar die feinen parenchymalen GefiRe im Nierenkortex waren bei 47% der Proban-

den noch mit erfasst.

Bisherige Studien zur Stenosesuche mit der kontrastmittelfreien SSFP-MRA an nativen Nie-
renarterien [74, 76] ergaben fiir die SSFP-MRA einen negativ pradiktiven Wert von 100%. Es
ist daher unwahrscheinlich, dass von der SSFP-MRA als intakt eingestufte GefaRe pathologi-
sche Veranderungen aufweisen.

Daher ist es gerechtfertigt, davon auszugehen, dass tatsachlich keiner der Probanden patho-

logische Veranderungen seiner Nierengefalle aufwies.
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Der arterielle Blutfluss wird in einer Stenose stark verandert. Turbulenzen und irregularer
Fluss kdnnen sich auf die Bildqualitat auswirken. In dieser Studie wurden keine Teilnehmer
mit NAST eingeschlossen. Es ist daher nicht moglich, eine klare Voraussage zu treffen, inwie-
fern auch bei pathologisch veranderten Gefallen bei 3T eine optimierte Darstellung gegen-

Uber 1,5T erreicht werden kann.

Das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR = Signal to Noise Ratio) und Kontrast-zu-Rausch-
Verhaltnis (CNR = Contrast to Noise Ratio) nahm bei 3T im Vergleich zu 1,5T um jeweils 13-
16% bzw. 16-23% zu.

Bei 3T lasst sich das erhohte SNR fiir eine verbesserte raumliche Auflésung oder schnellere
Akquisition der Daten nutzen [80]. Theoretisch sollte bei 3T die SNR wegen der doppelt so
hohen Magnetfeldstarke By doppelt so hoch sein wie bei 1,5T. Allerdings hangt der GefaR-
kontrast der SSFP-MRA vor allem vom Verhéltnis T2/T1 ab. Da bei 3T verlangerte T1- und
verkirzte T2-Zeiten vorhanden sind [94], fallt die Steigerung des SNR und CNR in vivo gerin-

ger aus. Es ergeben sich aber immer noch héhere SNR-Werte als bei 1,5T.

In der konventionellen MRT-Bildgebung ist das Bildrauschen regelmaRig iber das gesamte
Bild verteilt. Bei der hier eingesetzten, schnelleren Parallelen Bildgebung ist das Bildrauschen
unregelmalig gestreut [81]. Dies macht die Bestimmung des Bildrauschens des gesamten
Untersuchungsvolumens mittels einer solitdren Region-of-interest (ROI) unzuverlassig [82].

Um dennoch quantitative Aussagen zum Bildsignal treffen zu kdnnen, wurden ROI-basiert
Messungen im Nierenmark durchgefiihrt, wodurch das Rauschen um die Nierenarterien her-
um anndherungsweise bestimmt werden konnte. Hieraus konnten dann die relative SNR und
CNR berechnet werden. In Studien wurde diese Technik der SNR-Bestimmung als zuverlassi-

ge Alternative etabliert [81-83].

Fiir den Vergleich der bSSFP-MRA bei 1,5T und 3T wurden identische Aufnahmeparameter
eingesetzt. Allerdings steigt die Hochfrequenz-Einstrahlung und damit die Energieabsorption
des untersuchten Korpers quadratisch mit der Feldstarke — bei 3T im Vergleich zu 1,5T also
um den Faktor 4 — an. Die rechtlich festgelegten Schwellenwerte der Energieabsorption, d.h.

der Spezifischen Absorptionsrate (SAR) werden bei 3T somit schneller erreicht.
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Die zur Ausfiihrung eines bestimmten Pulswinkels in einer bestimmten Zeit nétige Hochfre-
guenz-Leistung ist bei 3T ebenfalls um den Faktor 4 hoher. Eine Sequenz, die bei 1,5T im
Rahmen der zuldssigen SAR liegt, kann also bei 3T die Grenzwerte Uberschreiten. Bei 3T
mogliche Hochfrequenzpulsfolgen miissen demnach zur Vermeidung einer Uberwidrmung
gebremst werden, die Messzeiten werden damit langer und die Zahl der messbaren Schich-
ten wird begrenzt.

Es gibt verschiedene Moglichkeiten, dem zu begegnen und die Belastung des Kérpers durch
die SAR zu minimieren. Auch die hier eingesetzte Parallele Bildgebung tragt hierzu bei. Wei-

terhin ist die Wahl von verschiedenen Flipwinkeln wesentlich [80].

Bei 3T musste aufgrund der SAR eine Reduktion des Flipwinkels auf 47-55° erfolgen, wah-
rend bei 1,5T der Flipwinkel bei 90° lag. In friheren Analysen an koronaren GefaRen bei 3T
zeigte sich, dass ein kleinerer Flipwinkel zu einer Abnahme des Gefal3signals fiihrt [98]. Die-
ser Effekt steht der besseren SNR bei 3T gegentliber.

Inwieweit unsere Ergebnisse von der Differenz der Pulswinkel bei 1,5T und 3T beeinflusst
worden sind, ist nicht sicher zu differenzieren, muss jedoch als Einschrankung der Studie

erwahnt werden.

Ein Vergleich der bSSFP-MRA-Aufnahmen mit einem kontrastmittelgestiitzten Verfahren wie
DSA oder KM-MRA zur Bestatigung der Ergebnisse hinsichtlich der Gefdlle der Probanden
fehlt — dies kann als eine Limitation der Studie aufgefasst werden.

Bei gesunden Probanden ist die Durchflihrung einer invasiven DSA ethisch nicht vertretbar.
Da nur die Qualitat und das Signal-zu-Rausch-Verhiltnis der beiden Feldstdrken erarbeitet
werden sollten, waren Vergleiche mit anderen Verfahren auch nicht notwendig. Zwingend
erforderlich sind weitere Studien an Patienten mit Nierenarterienpathologien, um den hier

gefundenen Vorteil der bSSFP-MRA bei 3T zu Gberprifen.
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4.1. Schlussfolgerungen

Beide hier durchgefiihrten Studien zeigen, dass die bSSFP-MRA eine vielversprechende Me-
thode zur nichtinvasiven MRA der Nieren- und Transplanatnierenarterien darstellt.

Eine derart nichtinvasive Methode ist besonders mit Blick auf Patienten mit chronischer oder
akuter Niereninsuffizienz relevant. Der Bedarf an nichtinvasiven Techniken wird in der Zu-
kunft noch zunehmen, da die Anzahl betroffener Patienten in Deutschland ansteigt [1, 2].
Das Risiko einer KIN oder NSF, der diese Patienten mit kontrastmittelgestiitzten Verfahren
der CTA und MRA potentiell ausgesetzt werden, kdnnte so vermieden werden. Hierzu wird in
Zukunft nach weiterer Evaluation sicherlich auch die KM-Sonographie beitragen kénnen.
Gadoliniumfreie MRA-Techniken sind daher wichtige diagnostische Werkzeuge, deren Opti-

mierung in weiteren Studien erarbeitet werden muss.

Neben der bSSFP-MRA ist die einzige alternative im Moment verbreitete nichtinvasive und
strahlungsfreie Untersuchungsmethode der Nierenarterien die Duplexsonographie.

Die bSSFP-MRA ist ihr aber in der Darstellungsqualitat der GefaRe Gberlegen. Sie hat ein gro-
Reres FOV, erlaubt sowohl| MIP- als auch 3D-Darstellung der Arterien und ist dabei nicht Un-
tersucher- oder patientenabhangig.

Lediglich die schnelle und mittlerweile fast ubiquitare Verfligbarkeit stellt einen grofRen Vor-
teil fur die FKDS-Untersuchung im Vergleich zur MRA dar. Als primare Bildgebung vor der
bSSFP-MRA hat die FKDS-Untersuchung so weiterhin ihren klaren Stellenwert.

Mit nahe 100% fiir Sensitivitat und negativ pradiktiven Wert scheint die bSSFP-MRA sehr gut
fiir den Einsatz als Screening-Methode nach oder anstelle der FKDS geeignet zu sein. Der
Ausschluss einer Stenose ist mit der bSSFP-MRA sehr gut moglich.

Der klinische Einsatz der bSSFP-MRA bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz kénnte fol-
genden Arbeitsfluss ermoglichen: Bei dopplersonographischem Stenoseverdacht zum Bei-
spiel im Rahmen der Transplantatnachsorge oder bei Verdacht auf eine NAST erfolgt zu-
nachst eine bSSFP-MRA und nur bei einem Befund in der bSSFP-MRA ware nachfolgend die

Durchfiihrung einer DSA in Interventionsbereitschaft anzuraten.
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In unserer Studie hatten nur 8 von 19, d.h. 42% der Patienten tatsachlich eine relevante Ste-
nose, d.h. nur ca. die Halfte der Patienten hatte demnach einer DSA zugefiihrt werden mus-
sen.

Die bSSFP-MRA wird die DSA zum jetzigen Zeitpunkt nicht ersetzen kdnnen. Zur Abklarung
der DSA-Indikation ist ihr Einsatz jedoch gut denkbar. Die DSA sollte in der Zukunft bei Nie-
reninsuffizienz vornehmlich zur Durchfiihrung von Interventionen und nicht zur Diagnostik

eingesetzt werden.

Die Resultate der von uns durchgefiihrten 1,5T versus 3T-Vergleichsstudie legen eine Uber-
legenheit der bSSFP-MRA-Bildergebnisse bei 3T besonders in peripheren GefdaRabschnitten
bei nativen Nieren nahe.

Diese erste Vergleichsstudie von 1,5T und 3T bei gesunden Probanden erfordert eine Uber-
prifung an groReren Kollektiven und Patienten mit renaler GefaRpathologie sowie mit Nie-

rentransplantaten.

Insgesamt zeigen unsere Ergebnisse ein hohes Potential der bSSFP-MRA bei Nieren- bzw. bei
Nierentransplantatarterien. Von einer Verbesserung bzw. Weiterentwicklung der bSSFP-

MRA oder neuen KM-freien MRA-Techniken ist auszugehen.
Die bSSFP-MRA kann aufgrund der guten Sensitivitat als Screening-Methode unnétige DSA-

Untersuchungen und damit eine Strahlen- und Kontrastmittelbelastung der Patienten ver-

meiden.
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5. Zusammenfassung

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion sollten moglichst ohne Kontrastmittel unter-
sucht werden. Der Einsatz jodhaltiger Kontrastmittel kann zu einer kontrastmittelinduzierten
Nephropathie (KIN) flihren, der Einsatz gadoliniumhaltiger MRT-Kontrastmittel bedingt das

Risiko einer Nephrogenen Systemischen Fibrose (NSF).

In dieser Arbeit wurde der diagnostische Wert der kontrastmittelfreien balanced Steady-
State Free Precession-Magnetresonanzangiographie (bSSFP-MRA) fiir die Darstellung und
Quantifizierung moglicher Stenosen in Nieren- und Nierentransplantatarterien untersucht.

Dafiir wurde die bSSFP-MRA in einer Studie mit 20 nierentransplantierten Patienten, bei
denen dopplersonographisch der Verdacht auf Transplantatarterienstenose bestand, bei
1,5T ausgefiihrt. Die Ergebnisse wurden mit dem Goldstandard der Digitalen Subtraktions-
angiographie (DSA) hinsichtlich der Erkennung und Quantifizierung von Stenosen verglichen.
Da in vielen Kliniken inzwischen immer haufiger 3T-MR-Tomographen zum Einsatz kommen,
wurde die bSSFP-MRA in einer weiteren Studie an nativen Nieren 20 gesunder Probanden
bei 1,5T und 3T verglichen. Das relative Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR) und Kontrast-Rausch-

Verhaltnis (CNR) und die subjektive Bildqualitdt wurden untersucht.

Im Vergleich zur DSA wurden mit der bSSFP-MRA alle Stenosen gefunden (Sensitivitat 100%).
Dabei bestand jedoch in 3 Féllen eine leichte Uberschitzung der Stenose durch die SSFP-
MRA (Spezifitit 88%).

Der Vergleich der bSSFP-MRA bei 1,5T und 3T ergab in der subjektiven Bildqualitat eine
Uberlegenheit der bSSFP-MRA bei 3T in peripher gelegenen Abschnitten der Nierenarterien.
Fir die relative SNR und CNR ergaben sich bei 3T signifikant hohere Werte.

Die bSSFP-MRA ist eine vielversprechende, kontrastmittelfreie Methode zur Untersuchung
von Nierenarterien, zu deren Stellenwert und Optimierung weitere Studien erforderlich sind.
Sie ist sowohl bei nativen als auch bei transplantierten Nierenarterien stabil einsetzbar und
kann bei dopplersonographischem Verdacht auf Gefdl3stenosen als Screeninguntersuchung
eingesetzt werden. So kann sie niereninsuffizienten Patienten eine unndtige Belastung durch

kontrastmittelgestiitzte Untersuchungen ersparen.
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7. Anhang

7.1. Abkiirzungsverzeichnis

A = Arterie

ACR = American College of Radiology

BfArM = Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Ca = Calcium

CNI = Chronische Niereninsuffizienz

CNR = Contrast to Noise-Ratio (Kontrast-Rausch-Verhaltnis)
CRP = C-reaktives Protein

CTA = Computertomographische Angiographie

Cu = Kupfer

DSA = Digitale Subtraktions-Angiographie

EMEA = Evaluation of Medicinal Products

FDA = Food and Drug Administration

Fe = Eisen

FKDS = Farbkodierte Duplexsonographie

FMD = Fibromuskulare Dysplasie

FOV = Field of View

Gd = Gadolinium

GFR = Glomerulare Filtrationsrate

HASTE = Half-Fourier Acquisition Single-Shot Turbo Spin-Echo
KIN = Kontrastmittelinduzierte Nephropathie

KM = Kontrastmittel

MIP = Maximale Intensitats-Projektion



MRA

NAST

NFD

NSF

ROI

SAR

S|

SD

SNR

SPSS

SSFP

TE

TOF

TR

TRAS

Zn

Magnet-Resonanz-Angiographie
Nierenarterienstenose

Nephrogene Fibrosierende Dermopathie
Nephrogene Systemische Fibrose

Region of Interest

Spezifische Absorptionsrate

Signalstarke

Standardabweichung

Signal to Noise-Ratio (Signal-Rausch-Verhaltnis)
Statistical Package for Social Sciences
Steady-State Free Precession

Tesla

Echozeit

Time of Flight

Repetitionszeit

Transplant Renal Artery Stenosis

Zink
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