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1 Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Nierentransplantation ist die am haufigsten durchgeflihrten Organ-
transplantation europa- und weltweit, gefolgt von der Leber-, Herz- und
Lungentransplantation [1,2].

Allein in Deutschland liegt die Zahl der seit 1963 durchgefuhrten
Nierentransplantationen derzeit bei 68263 [3].

In den Jahren 2009 und 2010 wurden in Deutschland ca. 2200 Nieren pro Jahr
transplantiert. 2011 war die Zahl der Nierentransplantationen deutschlandweit
mit 1862 geringfugig rucklaufig [2].

Neben den klinischen Priifungsverfahren und der Uberpriifung der
Histokompatibilitat, kommt der Radiologie eine entscheidende diagnostische
Funktion zu.

In der praoperativen Phase einer Transplantation ist die Darstellung der
anatomischen Verhaltnisse insbesondere fur den Transplantations-Chirurg von
hohem Interesse.

Die Frage nach der Anzahl der arteriellen und vendsen GefalRe und die
Darstellung der Ureteren sind relevante Fragestellungen an den Radiologen.
Auch bei der Beurteilung des Organparenchyms und dessen Durchblutung
kommen die Bildgebendenverfahren zum Einsatz.

Im postoperativen Setting hingegen gilt es Komplikationen wie Blutungen,
Hamatome, Lymphocelen und Urinome bildmorphologisch zu erfassen. Des
Weiteren koénnen Funktionseinschrankende Durchblutungsstérungen und
Harnabflussbehinderungen detektiert werden.

Den Schnittbildverfahren Computertomographie und Magnetresonanztomo-
graphie kommt hier neben der Sonographie die grof3te Bedeutung zu. Sie
bieten die Moglichkeit Bildrekonstruktionen in verschiedenen Ebenen zu
erstellen oder dreidimensionale Ansichten zu generieren. Die CT-Angiographie
(CTA) hat die fruher durchgefuhrte, invasive Katheterangiographie zur



Darstellung der vaskularen Strukturen des Transplantates weitestgehend
ersetzt [4].

Des Weiteren verfligen sie Uber die Option der intravendsen Kontrastmittelgabe
zur Beurteilung der Gefalde oder des Parenchyms.

Der Einsatz von CT-Kontrastmittel ist bei Nierengesunden, z.B. Lebend-
spendern, in der Regel risikoarm. Dem gegenuber sollte die Applikation von
Rontgenkontrastmittel in der CT bei Nierentransplantierten nur nach strenger
Indikationsprifung erfolgen. Liegt eine Einschrankung der Nieren- oder
Transplantatnierenfunktion vor, ist das Risiko der seit den 1960er Jahren
bekannten Kontrastmittel-induzierten Nephropathie, kurz KIN [5], gegenuber der
Fragestellung abzuwagen. Der durch das Rontgenkontrastmittel verursachte
Tubulusschaden [6,7] kann die Funktion des Nierentransplantates weiter
einschranken oder ein akutes Nierenversagen induzieren. Die native
Computertomographie stellt jedoch nur eine begrenzte Alternative dar und kann
lediglich einen hohergradigen Harnverhalt und lymphogene oder hamatogene
Flussigkeitsverhalte  detektieren. Ein  rontgendichter Harnleiter- oder
Nierenbeckenkelchsystemstein ware ebenfalls abgrenzbar. Aussagen zur
Vitalitdt des Transplantatnierenparenchyms, der Gefalsituation oder die
Darstellung des Ureters, die als Ursache einer Verschlechterung der
Nierenfunktion in Frage kommen, waren aufgrund des fehlenden Kontrastes
nicht moglich.

Bis vor wenigen Jahren galt daher die kontrastmittelgestitzte Magnet-
resonanztomographie neben der Sonographie als diagnostisches Mittel der
Wahl. Sie diente der GefalRdarstellung, der Detektion von entziindlichen
Flussigkeitsverhalten nach operativen Eingriffen, der Beurteilung von
Transplantatparenchymveranderungen. Diese umfassen Raumforderungen,
Organteilinfarkte oder entziindliche Prozesse.

Die Befunde der MRT-Untersuchung koénnen das weitere therapeutische
Vorgehen bei vaskularen und urologischen Komplikationen beeinflussen. Alle
oben genannten  pathologischen = Veranderungen  gefahrden  die
Transplantatfunktion und somit den Erfolg der Transplantation. So bedarf der
Verdacht auf eine Transplantatabstol3ung einer umgehenden Umstellung der
medikamentdosen Immunsuppression, eine TNAST einer radiologisch-

angiographischen Intervention oder einer Revisions-OP und die
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Harnleiterverlegung, z.B. ausgelost durch einen raumfordernde Lymphozele,
der Anlage einer Ureterschiene oder einer operativen Dekompression.

Seit Anfang 2006 jedoch mehrten sich die Indizien fir einen ursachlichen
Zusammenhang zwischen der Applikation von Gadolinium-haltigen (Gd) MR-
Kontrastmitteln und dem Auftreten der Nephrogenen Systemischen Fibrose [8-
11]. Als Konsequenz aus diesen Erkenntnissen gaben die europaischen
Institutionen und das Bundesamt fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
im Jahr 2009 entsprechende Warnhinweise heraus. Die aktuellen Richtlinien
besagen, dass ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer NSF fur nicht-
ionische, lineare Gd-Chelatkomplexe, wie z.B. Gadodiamid, und fur ionische,
lineare Chelate, wie Gadopentetsaure, besteht. Die Applikation dieser
Gadolinium-haltigen MR-Kontrastmittel ist bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (errechnete Glomerulare Filtrationsrate (eGFR): <30
ml/min) kontraindiziert. Bei mittelgradig eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR:
30-59 ml/min) muss eine strenge Indikationsstellung erfolgen und eine
madglichst niedrige Dosis angewandt werden. Fir ionische, lineare Chelate wie
Gadoxetsaure, Gadofosveset und Gadobensaure besteht ein mittleres und fur
makrozyklische Komplexe ein geringes Risiko fur die Entwicklung einer NSF.
Zu den letztgenannten zahlen die Gadotersdure, das Gadoteridol und das
Gadobutrol. Diese Kontrastmittel dirfen bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstorung (eGFR <30 ml/min) nur nach  strenger
Indikationsstellung und in einfacher, mdoglichst niedriger Dosis angewandt
werden. Eine wiederholte Applikation ist nicht innerhalb der nachsten sieben
Tage erlaubt [12].

Dieses Bewusstsein und die herausgegebenen Empfehlungen stellten die
Bildgebung vor vollig neue Aufgaben und Herausforderungen.

Unverandert ist diese Thematik von hoher Aktualitédt und Bedeutung.

Als Standard Screening-Methode zur Nachuntersuchung der Transplantatniere
dient weiterhin die Sonographie einschliellich der Duplexsonographie zur
Abklarung der TransplantatgefaRe. Darlber hinaus sind engmaschige,
postoperative Kontrollen der relevanten Laborparameter, wie Kreatinin im
Serum, die hieraus errechnete Glomerulare Filtrationsrate (eGFR) und

Harnstoff im Serum zur Beurteilung der Transplantatfunktion unerlasslich. Der
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Goldstandard zur Diagnostik parenchymaler Pathologien stellt heutzutage die
Sonographie-gesteuerte Biopsie dar. Diese kann jedoch als invasives Verfahren
relevante Komplikationen wie z.B. eine Blutung oder die Ausbildung einer
arteriovendsen Fistel hervorrufen.

Maogliche Komplikationen wie die Transplantatnierenarterienstenose (TNAST),
Ureterobstruktionen,  Flussigkeitskollektionen und  Veranderungen des
Transplantatparenchyms sind von hoher klinischer und therapeutischer
Relevanz. Es bedarf kontrastmittelfreier Untersuchungsmethoden, die eine
vergleichbar suffiziente Aussagenkraft besitzen, wie die etablierten KM-
gestutzten Verfahren.

Wiinschenswert ware zusatzlich eine nicht-invasive Diagnostik, die eine Biopsie
im optimalen Fall ersetzen kann.

Hier bietet die moderne MRT, neben den gebrauchlichen T1w und T2w
gewichteten Sequenzen, welche morphologische Veranderungen darstellen
kénnen, die Option der funktionellen Bildgebung. So gestatten Untersuchungs-
sequenzen wie die Diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) Aussagen zur
Beweglichkeit der Molekile im Gewebe oder die Arterial-Spin-Labeling

Perfusionsuntersuchung (ASL) Aussagen zur Durchblutung des Organs.

Vor dem Hintergrund des Potentials der modernen Bildgebung, der
komplikationsbehafteten diagnostischen Punktion und dem Risiko der
Nephrogenen Systemischen Fibrose durch Gd-haltige MR-Kontrastmittel wird
noch einmal die Relevanz der Erforschung von kontrastmittelfreien,

funktionellen MRT-Untersuchungsmethoden verdeutlicht.

1.2 Die Nephrogene Systemische Fibrose

Die Nephrogene Systemische Fibrose (NSF) ist eine systemische Erkrankung,
welche bei Patienten mit einer hochgradig eingeschrankten Nierenfunktion
(eGFR: < 30 ml/min) nach ein- oder mehrmaliger Applikation von Gadolinium-

haltigen Kontrastmittel auftreten kann [13].
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Erste Falle der NSF bei Dialysepatienten wurden im Jahre 2000 von Cowper et
al veroffentlicht. Zu dieser Zeit wurde die NSF wegen der primaren
Manifestation an der Haut noch als " nephrogene fibrosierende Dermopathie"
bezeichnet. Erst spater, als man auch die Beteiligung der inneren Organe
erkannte, erhielt die NSF ihren heutigen Namen: " Nephrogene Systemische
Fibrose" [8]. 2006 beschrieben zwei europaische Veroffentlichungen aus
Osterreich und Danemark zum ersten Mal eine Verbindung zwischen der
Applikation von Gd-haltigen Kontrastmitteln und dem Auftreten einer NSF [10].
Am haufigsten wurde die NSF bei Menschen mit chronischer Niereninsuffizienz
diagnostiziert. Patienten mit akutem oder vorlibergehendem Nierenversagen
kénnen jedoch auch betroffen sein. Falle von NSF bei Nierengesunden sind
bisher nicht beschrieben [14-16].

In erster Linie sind Cutis und Subcutis betroffen. Jedoch ist auch eine
Manifestation an inneren Organen, wie Herz, Lunge, Skelettmuskulatur,
Osophagus, Nieren und Skleren beschrieben worden [17].

An der Haut finden sich insbesondere in den gelenknahen Bereichen der
Extremitaten und am Korperstamm erythematdése Papeln und braunlich-
hyperpigmentierte, flachig-konfluierende Plaques [18]. Ein symmetrisches
Befallsmuster ist haufig. Eine Beteiligung des Gesichts hingegen ist selten.
Hierdurch ist eine Abgrenzung zu anderen dermatologischen Krankheitsbildern
maoglich [19]. Die Fossa antecubitalis und poplitea sind in der Regel ausgespart
[13]. Die Cuitis ist verdickt und erinnert an eine Orangenhaut (,peau d orange®).
Die NSF ist charakterisiert durch eine progressive, fibrosierende, holzern
imponierende  Cutisverhartung [9]. Diese Indurationen fihren zu
Flexionskontrakturen der Gelenke und zu einer zunehmenden Immobilisierung
der Patienten bis hin zur Rollstuhlpflichtigkeit. Bei Organmanifestation kommt
es zudem zu einer entsprechenden Funktionseinschrankung bis zum -ausfall.
Neben der enormen psychischen Belastung beschreiben die Betroffenen starke
Extremitatenschmerzen, Juckreiz und ein brennendes Gefihl.

Der Beginn und Verlauf der NSF konnen stark variieren. Erste Symptome
kénnen bereits wenige Wochen nach Gadolinium Verabreichung auftreten [13].
Dabei besteht ein enger Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der
Nierenfunktionseinschrankung und der Wahrscheinlichkeit einer NSF. Haufiger

sind langsam progrediente Verlaufsformen, bei denen der Beginn der
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Erkrankung durch den Patienten und medizinisches Personal nicht oder
verzégert wahrgenommen wird oder mit Odemen verwechselt wird. Dem
gegenuber stehen selten fulminante, meist letale Verlaufe [15,16,20].

Da sowohl Dermis als auch das Subcutangewebe und die darunterliegende
Muskulatur beteiligt sein kdnnen, sollte eine tiefe Hautbiopsie durchgefuhrt
werden. Nur die Zusammenschau der klinischen Symptome und die Histologie
erlauben eine Diagnosestellung. Die Histopathologie zeigt eine unspezifische
Entzindungsreaktion mit verdickten Kollagenbundeln, Mucinablagerungen, eine
Spindelzell-Proliferation und CD3" positive Fibroblasten [9,13,18]. Auch
bildgebende Verfahren, wie die Computertomographie oder der Ultraschall
zeigen ein eher unspezifisches Bild mit diffuser Hautverdickung und einer
streifigen, netzartigen Septierung der Subcutis als Zeichen einer vermehrten
Fibrosierung [21].

Eine spezifische Therapie ist bis heute nicht bekannt. Verschiedenste
Therapieansatze wie extrakorporale Plasmapherese [22], Photodynamische-
Therapie, Pentoxyfellin-Therapie, Immunglobulin-Gabe, Thalidomid-Gabe,
Steroid-Gabe [13] und der Einsatz von Imatinib sowie anderer
Immunsuppressiva [23] wurden ohne hinreichenden Erfolg untersucht. Letztlich
bleibt eine friihestmdogliche physiotherapeutische Behandlung zur Eindammung
der oben beschriebenen Kontrakturen [13]. Spontanremissionen sind selten und
nur bei schnellstmdglicher Wiederherstellung der Nierenfunktion zu beobachten
[15,16,20]. Auch durch eine erfolgreiche Nierentransplantation konnte die NSF
in Einzelfallen behandelt werden [10,24,25]. Aufgrund der limitierten Therapie-
moglichkeiten und des potentiell letalen Verlaufs, kommt der Pravention eine
besondere Bedeutung zu.

Die zu Grunde liegende Pathophysiologie der NSF ist auch aktuell noch nicht
vollstandig geklart. Als moglicher Ausléser wird zurzeit die Dissoziation von Gd-
lonen aus der Chelatbindung durch Transmetallierung debattiert. Die
freigewordenen lonen kumulieren im Gewebe, wo sie einen inflammatorischen
Reiz darstellen. Durch eine reduzierte renale Elimination wird eine vermehrte
Gd-lonen Einlagerung mdglich [26]. Ein Hauptrisikofaktor fir die Entwicklung
einer NSF ist somit die Anwendung von Gd-haltigen Kontrastmittel in der MRT
bei Patienten mit einer hohergradigen Nierenfunktionseinschrankung. Ein

besonders hohes Risiko besteht dabei fur Dialysepatienten oder Patienten mit
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terminaler Niereninsuffuzienz ohne Dialyse und einer eGFR < 15 ml/min. In den
uber 300 bisher publizierten Falle von NSF lag die eGFR < 30 ml/min. Es sind
keine Falle beschrieben, bei denen die GFR Uber 30 ml/min lag [27]. Daher liegt
der aktuelle ,, Cut off , zur Gadolinium Gabe in den Empfehlungen der ACR bei
einer eGFR = 30 ml/min [28].

Broome et al [29] entdeckten 2007 einen engen Zusammenhang zwischen der
Dosis des applizierten Gd-Kontrastmittels und dem Auftreten einer NSF. Dabei
stellte sich heraus, dass Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min, welche die
Standarddosis von 0,1 mmol/kg erhielten, ein weitaus geringeres Risiko
aufwiesen eine NSF zu entwickeln, als solche, die eine hohe Dosis von bis zu
0,3 mmol/kg erhielten.

2007 entdeckten Sadowski et al [30] einen Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer NSF und dem Krankheitsgrad der Patienten. Alle ausgewerteten
NSF-Patienten waren hospitalisiert, ambulante Patienten hingegen waren nicht
betroffen. Allen stationaren Patienten wiederum war gemein, dass sie
proinflammatorische Zustande aufwiesen. Hierzu zahlten grole Operationen,
Infektionen oder eine Hyperkoagulabilitat wie Thrombosen und Herzinfarkte. Es
wurde diskutiert, ob eventuell auf Grund des proinflammatorischen Zustands
zirkulierende Fibrozyten von Gadoliniumablagerungen in der Haut und in
anderen Geweben angezogen werden. Diese ,Anziehung“ wird wahrscheinlich
durch von Makrophagen freigesetzte Zytokine, welche vorher Gadolinium
phagozytiert hatten, ausgelost. Des Weiteren wurde die durch
Entziindungsreaktionen hervorgerufene Erweiterung des Interstitiums mit
entsprechenden Odemen angeschuldigt vermehrt Gadolinium zu speichern.
Dies fuhrt seinerseits wiederum zu einer Triggerung des oben genannten
Effektes.

Diese These stutzend, zeigte sich in einigen Studien, dass insbesondere
niereninsuffiziente Patienten im Alter von 50 bis 60 Jahren (a) nach Gadolinium-
Gabe eine NSF entwickelten. Man geht davon aus, dass ein kompetenteres
Immunsystem bei jungeren Patienten hierbei eine wichtige Rolle spielt. Des
Weiteren ist die Kollagensyntheserate bei alteren (> 70 a) Menschen reduziert
[13,31].

Die bei niereninsuffizienten Patienten regelmallig angewendete Erythropoetin-

Gabe wurde als ein weiterer Risikofaktor diskutiert. Dabei ging man davon aus,
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dass die Anregung des Knochenmarks zur Bildung von roten und weil3en
Blutkdrperchen einen proinflammatorischen Zustand darstellt [32,33].

Auch verschiedene, pathologische Stoffwechsellagen, wie Azidose oder
Hyperphosphatamie wurden als Ursache der NSF untersucht.

So zeigte sich eine deutlich erhohte Wahrscheinlichkeit der Bindung von
Gadolinium an Phosphat, Prezipitation und verminderter Reassoziation von
Gd* bei kurzfristigem Loslésen vom Chelator bei Blutphosphatkonzentrationen
von ca. 7,2 mg/dl (norm: 2,5-4,5 mg/dl) [13,34,35].

Grobner et al [24] konnten eine vermehrte Transmetallierung, d.h. Freisetzung
von Gd-lonen, bei niedrigen, azidotischen Blut-pH-Werten beschreiben. Dabei
konkurrieren positiv geladenen Protonen um die Chelatorbindungsstelle mit den
Gadolinium-lonen und schwachen die Bindungskrafte.

Eine relevante Ursache der NSF scheint somit die Stabilitat der Chelatbindung
zu sein. So wird Gd3" bei den verschiedenen Kontrastmitteln in makrozyklische
und lineare sowie ionische und nichtionische Komplexe eingebunden.

Die nichtionischen, linearen Chelate werden am haufigsten mit der Entstehung
der NSF in Verbindung gebracht. Hierbei zeigen die Molekulverbindungen
dieser Kontrastmittel eine geringere thermodynamische und kinetische
Bindungsstabilitdt als ionische, lineare Chelate. Da makrozyklische Chelate
mehr als 3 negative Ladungen an ihrem Liganden tragen und somit negativ
geladen bzw. ionisch sind [Abb. 1], weisen sie gegenuber den ionisch-linearen
Verbindungen [Abb. 1] eine noch groere physikochemische Stabilitat auf. Auch
bei verzdgerter Ausscheidung im Gewebe weisen sie keine Gadolinium-lonen-
Dissoziation auf [36,37]. In der Literatur sind daher weitaus weniger Falle von
NSF nach der Applikation von makrozyklischen, ionischen als nach der Gabe

von linearen, nicht ionischen Kontrastmitteln bekannt [12].
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Abbildung 1: Bespiele eines linear ionischen und eines zyklisch ionischen MR-
Kontrastmittels

1.3 DWI Diffusionsgewichtete Bildgebung

Die Diffusionsgewichtete Bildgebung basiert auf der unterschiedlichen
Diffusionseigenschaft von Protonen in Abhangigkeit von ihrer Umgebung.

Als Diffusion bezeichnet man die zuféallige Ortsanderung von Molekilen
innerhalb eines Raumes. Diese wird auch Brownsche Molekularbewegung
genannt. Die Bewegung ist unter anderem abhangig von der Temperatur, der
Dichte und dem Aggregatzustand des Raumes in dem sich die Teilchen
befinden [38,39]. Die Geschwindigkeit mit der dieser Vorgang von statten geht
wird als Diffusionskoeffizient D bezeichnet und in mm?/s angegeben. Firr reines
Wasser bei 40 °C betragt D: 2,5 x 10~ mm?/s [40].

Jedes Medium weist einen charakteristischen Diffusionskoeffizienten D auf. So
auch menschliches Gewebe, wobei hier neben den oben genannten Einflissen
viele weitere, wie z.B. Zellmembranen, Zelldichte, interstitieller Druck,
Gewebeart sowie Gefalte und deren Perfusion Einfluss nehmen [41,42].

Dieser eingeschrankten Diffusion steht die freie Diffusion in Flussigkeiten
gegenuber. Dabei kann flr einzelne Molekile nicht vorhergesagt werden, in
welche Richtung und mit welcher Geschwindigkeit sie sich bewegen werden.
Eine annahernd freie oder auch isotrope Diffusion wird im menschlichen Korper

beispielsweise flr Liquor angenommen [43].
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Mit modernen MRT-Scannern konnen diffusionsgewichtete Bilder auf Basis
schneller Echo-Planar-Imaging-Sequenzen (EPI), welche die Erfassung der
Molekularbewegung mdglich machen, erstellt werden [44,45]. Dabei werden flr
jede Untersuchungsschicht verschiedene Akquisitionen angefertigt. Zunachst
erfolgt eine T2 gewichtete Akquisition bei b=0, also ohne Diffusionsgradient,
dann werden Diffusionsgradientenpulse hinzugeschaltet. Diese Diffusions-
gradienten werden bei einer Spinechopraparation vor und nach einem 180°
Refokusierungspuls gesetzt. Durch die Gradienten bleiben die Signale der
statischen Spins erhalten und die beweglichen Spins tragen nicht zum Signal
bei [40,41]. Zur Verdeutlichung der resultierenden Bildeffekte dient die
Abbildung 2.

Abbildung 2: Diffusionsgewichtete Bildgebung des ZNS, axiale Schicht in der hinteren
Schadelgrube. Ischamie-bedingte Diffusionsstérung in der rechten Pons, die sich in der
DWI (b=1000 s/mm?) re. signalreich und im entsprechenden ADC Parameterbild (li.)
als Signalabsenkung darstellt.

Die primaren Bildparameter der DWI sind der b-Wert und die Richtungen der
Diffusionsgradienten. Dabei entspricht der b-Wert dem Gardientenfaktor,
welcher von der Starke und dem zeitlichen Abstand der Gardientenimpulse
bestimmt wird.

Im klinischen Alltag und Einsatz steht pro Patient und Untersuchung nur eine
begrenzte Zeit zur Verfugung. Daher erfolgen Diffusionssequenzen als eine Art

Kompromiss aus Schichtanzahl, Schichtdicke und wenigen b-Werten. Fur
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abdominelle Organe liegen die b-Werte ublicherweise zwischen 0 und 800
s/mm?, Schichtdicke und -Anzahl bei 5-8mm und 15-20mm.

Je grolRer die Strecke ist, die sich ein Molekil von seinem ,Ursprungsort® zu
Beginn der Messung zwischen den zwei Gradientenpulsen entfernt, desto
geringer ist das akquirierte Signal. So weist der Liquor, wie bereits oben
erwahnt, ein stark hypointenses Signal auf, wahrend Gewebe hoherer Dichte, in
denen die Brownsche Molekularbewegung einschrankt ist, ein hyperintenses
Signal aufweisen. Befinden sich im Bildausschnitt Pathologien, z.B. ein
zytotoxisches Odem, wird die Beweglichkeit weiter reduziert. Da hierdurch mehr
Molekule zum Signal beitragen, steigt seine Intensitat konsekutiv an. Die
Signalintensitat kann daher als Mal} fir die Diffusionsbewegung herangezogen
werden. Dieser Wert wird als ,scheinbarer Diffusionskoeffizient* (im englischen
apparent diffusion coefficient, kurz: ADC) bezeichnet. Mit steigendem b-Wert,
also starkerer Diffusionswichtung, fallt die MR-Signalintensitat in exponentiellem

Zusammenhang ab. Dieser Sachverhalt wird durch die Formel:

. _ 3 exp(- 4DC)
Formel1.1: S, =5,

wiedergegeben.

Dabei entspricht ADC der apparenten Diffusionskonstanten, b dem
Gardientenfaktor und Sy der Signalstarke ohne Diffusionsgradienten.

Formel 1.1 erlaubt eine monoexponentielle Berechung der ADC. Des Weiteren
ist unter oben genannten, klinischen Bedingungen, namlich maximal zwei bis
drei Db-Werte, nur eine monoexponentielle Analyse mdglich. Die
monoexponentielle ADC-Analyse geht dabei von der Pramisse aus, dass sich in
einem Datenpunkt (Voxel) ein singularer Molekularbewegungsanteil, namlich
der der Diffusion, befindet. Sollten sich zwei oder mehr Anteile in einem Voxel
befinden, so seien diese nicht von einander zu differenzieren.

Bereits 1986 arbeiteten Le Bihan et al [40,41] an der Diffusionsgewichteten
MRT Bildgebung des menschlichen Zentralnervensystems (ZNS). Dabei fiel in
vergleichenden Phantom- und in vivo Messungen auf, dass die ADC-Signale im
menschlichen Gehirn viel hoher waren, als die Phantommessungen es hatten
vermuten lassen. Die Autoren erklarten sich die in vivo hoheren ADC-Werte

durch die im Voxel miterfasste kapillare Mikrozirkulation, welche als
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Pseudodiffusion zur Signalintensitat beitragen konnte. In der Literatur wird
dieser Effekt als IVIM-Modell (Intravoxel Incoherent Motion) bezeichnet. Die
sogenannte Pseudodiffusion fallt besonders bei niedrigen b-Werten
(<200s/mm?) ins Gewicht.

Um dem Umstand des IVIM-Gedanken gerecht zu werden, konzipierten Le
Bihan et al eine Formel, die sowohl einen Diffusions- als auch einen

Perfusionsanteil beinhaltete.
Formel 1.2: S, = 5,[(1- 7,)e” 7 + 7e” 7]

Sp) entspricht der Signalintensitat in Bezug zum b-Wert, b dem
Gradientenfaktor, Sp der Signalstarke ohne Diffusionsgradienten und Fp der
Perfusionsfraktion. Die Diffusionskonstante D konnte in einen schnelleren
Perfusionsanteil und einen langsameren Diffusionsanteil gegliedert werden.
IVIM-Effekte kdonnen somit aus der Gewebsdiffusion und ihrer jeweiligen
Volumen-Fraktion durch die Verwendung entsprechender b-Werte und die
biexponentielle Analyse eliminiert werden [46-51].

Den Autoren gelang mit der biexponentiellen ADC® Auswertung der Nachweis
des Einflusses der Mikrozirkulation auf die Diffusionskonstante.

Neben der oben beschriebenen funktionellen Aussagekraft der DWI
Untersuchungssequenz, erlaubt die diffusionsgewichtete = MRT als
kontrastmittelfreie Methode auch eine Klassifikation und Abgrenzung solider

Raumforderungen, z.B. im Nierenparenchym [52-57].

1.4 Aterial Spin Labeling-Perfusion

Perfusionsmessungen kdnnen als Biomarker fur zahlreiche physiologische und
pathophysiologische Vorgange und Funktionen dienen. Der enge
Zusammenhang zwischen arteriellem Blutfluss und dem Zellstoffwechsel
erlaubt Aussagen Uber die Funktion eines Organs oder Organregionen [58,59].
Spezielle Sequenzen der Magnetresonanztomographie messen die Perfusion
als Rate bzw. Fluss, mit der das Blut in das Gewebe gelangt. In der Regel
werden hierzu Verfahren mit exogenen Kontrastmitteln herangezogen. Das
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Kontrastmittelverhalten wie Anflutung, Transitzeit und Auswaschen bzw. die
Signalintensitatsunterschiede in der MRT lassen Ruckschlusse auf die
Perfusion zu. Eine Quantifizierung findet in ml/100g/min statt [60]. Weitere
Methoden mit denen eine Perfusionsuntersuchung von Organen mit exogenen
Kontrastmitteln mdglich ist, sind die Perfusionsszintigraphie [61], die
Positronenemissionstomographie (PET) [62] und die Singlephoton Emission
Computertomographie (SPECT) [60]. Jedoch ist die kontrastmittelgestitzte
Computertomographie mit dem Risiko der KIN und die kontrastmittelgestltzte
Magnetresonanztomographie mit dem Risiko der NSF behaftet. Die CT und
MRT liefern, im Gegensatz zur Szintigraphie, PET und SPECT, eine hohe
Ortsauflésung [58].

Ein interessantes, nicht-invasives Messverfahren stellt die Arterial Spin Labeling
(ASL) Technik dar [59]. Diese Technik verwendet magnetisch markiertes Blut
als endogenes Kontrastmittel. Die Protonen des arteriellen Blut-Wassers
werden in den zufihrenden Organgefallen magnetisch markiert, ,gelabelt"
[63,64]. Dazu werden sie durch Radiofrequenzpulse invertiert oder gesattigt,
bevor sie in das Akquisitionsvolumen einstromen [59,64-66]. Durch eine
zeitliche Verzogerung zwischen Labeling und Bildakquisition gelangen die
markierten Wasser-Protonen mit dem Blut bis in die Kapillarebene und konnen
dort als Signalanderung gemessen werden [67,68]. Die Markierungspulse
konnen sowohl kontinuierlich (continuous ASL: CASL) als auch gepulst (pulsed
ASL: PASL) gesetzt werden [69,70]. Auch die Markierung des Blutwasserstoffs
kann auf unterschiedlichem Wege erfolgen. Ein Labeling mittels Flow Sensitive
Alternating Inversion Recovery- (FAIR) oder Signal Targeting with Alternating
Radiofrequency- (STAR) Technik ist moéglich [71,72]. Die markierten, arteriellen
Wasser-Protonen flielRen durch das Kapillarbett und tauschen lonen mit dem
unmarkierten Gewebe aus. Ein perfusionsgewichtetes Bild entsteht durch die
Subtraktion eines Bildes, in dem einflielende arterielle Spins markiert wurden,
von einem Bild, in dem keine Spinmarkierung stattgefunden hat [Abb. 3 und 3a].
Die im Subtraktionsbild gemessene Signalintensitat spiegelt somit die Perfusion
wieder [69,73].
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Abbildung 3: ASL mittels FAIR Technik, an einer sagittalen Sequenz eingezeichnete,
koronare ASL-Messung (gelber Kasten). Links ist die Messung mit schichtselektivem
Inversionspuls und rechts die Messung mit globalem (nicht selektivem) Inversionspuls
dargestellt (roter Kasten).

Abbildung 3a: Zu der Einzeichnung oben entsprechendes koronares Rohdatenbild der
ASL: li. signalreiche GefaRe nach schichtselektiver Inversion, re. nach globaler
Inversion.
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Da das gelabelte Blut nur 0,5%-1,5% des gesamten Gewebesignals ausmacht,
ist das Signal zu Rausch Verhaltnis (SNR) naturgemal sehr gering [67]. Die
Kombination dieser Tatsachen erfordert die Anfertigung vielfacher
Messwiederholungen [60]. In der abdominellen Bildgebung werden in erster
Linie Balanced Steady-State Free Precession-Sequenzen (bSSFP) und Single-
Shot Fast Spin Echo-Sequenzen (SSFSE) eingesetzt, da sie im Gegensatz zu
EPI Sequenzen unempfindlicher gegenuber Magnetfeldinhomogenitaten sind.
Diese entstehen an Grenzflachen von Luft zu Feststoffen [58,74].

Fenchel et al [75] konnten anhand von Patienten mit Nierenarterienstenose
ermitteln, dass die gemessene Nierenperfusion mit dem Grad der Stenose
korrelierte. Die ASL Untersuchung ist also in der Lage, die Durchblutung des
Nierenparenchyms zu quantifizieren. Diese Eigenschaft macht die ASL
insbesondere fur Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion oder Patienten
die regelmafige ,follow up“-Untersuchungen bendtigen interessant. Auch fur
den Einsatz in der Padiatrie bietet sich die ASL an, da bei Kindern eine
Applikation von Kontrastmittel nur nach strenger Indikationsprifung erfolgen
sollte [67]. Die ASL verfugt ahnlich den konventionellen KM-Bolus-Techniken
uber die Moglichkeit der Quantifizierung der Perfusion. Unter anderem konnten
Lanzman et al in einer Machbarkeitsstudie zeigen, dass die ASL-Messung stabil
und reproduzierbar bei Nierentransplantaten eingesetzt werden kann und dass
ein direkter Vergleich in mehrzeitigen Untersuchungen mdoglich st
[63,65,68,76].
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1.5 Zielsetzung und Fragestellung

Ziel der durchgefiihrten Studie war die Uberpriifung der klinischen Wertigkeit
der beiden funktionellen Sequenzen DWI und ASL bei der diagnostischen

Bildgebung der Transplantatniere.

1. Korrelieren die Ergebnisse der funktionellen MRT-Sequenzen, DWI
(Diffusion) und ASL (Perfusion), mit den laborchemischen
Funktionsparametern Kreatinin-Wert im Serum wund berechneter

Glomerularer Filtrationsrate (eGFR)?

2. Sind signifikante Unterschiede in der diffusionsgewichteten Bildgebung
und der ASL-Technik bei guter und schlechter Transplantatfunktion

messbar?

3. Korrelieren die Ergebnisse der bi-exponentiellen Auswertung der
Diffusionsbildgebung im  Sinne des IVIM-Modells mit den

Flussmessungen der ASL-Technik?

4. Koénnen mit den Ergebnissen der funktionellen Sequenzen die flur die
Transplantatfunktionsverschlechterung ursachlichen Pathologien (z.B.
akute Tubulusnekrose und akute AbstoRungsreaktion) differenziert

werden?
5. Ist es modglich Grenzwerte der ADC und ASL zu definieren, die eine
Prognose flur eine definitive oder potentiell reversible Transplantat-

nierenschadigung erlauben?

6. Sind die beiden untersuchten, funktionellen MR-Sequenzen in der Lage

die diagnostische Punktion des Transplantats zu ersetzten?

23



2 Material und Methoden

Zu den durchgefihrten Untersuchungen der vorliegenden Studie und zu
Untersuchungsprotokollen lag das positive Votum der hiesigen
Ethikkommission vor.

Alle Probanden willigten schriftlich in die Teilnahme an der Studie ein.

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien sowie MRT-Kontraindikationen kamen

zu tragen:

Einschlusskriterien: 1. Volljahrigkeit
2. Schriftliche Einverstandniserklarung
Ausschlusskriterien: 1. Klaustrophobie
2. Kunstliche Herzklappe
3. Herzschrittmacher
4. Cochlea-Implantat
5. Minderjahrigkeit
6. Implantierte Medikamentenpumpe
7. HUft-Endoprothese
8

. Fehlende Einverstandniserklarung

Von Februar 2009 bis Januar 2011 wurden insgesamt 71 nierentransplantierte
Patienten in die Studie eingeschlossen. Hiervon erhielten 48 eine
Leichennieren- und 23 eine Lebendnierentransplantation.

Die 23 weiblichen und 48 mannlichen Pobanden waren zum
Untersuchungszeitpunkt im Durchschnitt 51,9 + 14,4 Jahre alt.

Die Patienten wurden nach folgenden Kriterien in vier Gruppen eingeteilt:
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Die Gute der Ausscheidungsfunktion wurde Uber einen Kreatininwert von < 1,8
mg/dl und einer eGFR von = 40 ml/min definiert.

Der Gruppe a) waren 16 Probanden mit einem Abstand zur
Nierentransplantation von dber drei Monaten und guter Nierenfunktion
zugeordnet. In Gruppe a) erhielten 10 Patienten eine Leichenniere und Sechs
eine Lebendniere. In Gruppe b) waren 16 Patienten mit einem Abstand zur
Transplantation von Uber drei Monaten und schlechter Transplantatfunktion.
Gruppe b) beinhaltete 12 Leichennieren- und vier Lebendnierentransplantierte.
23 Patienten mit einem Abstand zur Transplantation von unter drei Wochen und
regelrechter Nierenfunktion konnten der Gruppe c) zugewiesen werden. In die
Gruppe c) wurden 11 Lebendnierenempfanger und 12 Leichennierenempfanger
eingeschlossen. Wiederum 16 Studienteilnehmer mit einem Abstand von unter
drei Wochen zur Transplantation und reduzierter Transplantatfunktion
beinhaltete die Gruppe d). Zur Gruppe d) gehorten jeweils 14 Patienten mit

Leichennieren und zwei Patienten mit einer Lebendniere.

2.1 MRT Untersuchungsprotokoll

2.1.1 Anatomische Sequenzen

Die Untersuchungen wurden alle an einem Siemens Magnetom Avanto
(Siemens Healthcare AG, Erlangen, Germany) 1,5 Tesla MRT durchgefuhrt.

Ein Sedativum oder intravendses Kontrastmittel wurden nicht appliziert.

In Ruckenlage erfolgte die Anfertigung einer axialen T2w HASTE-Sequenz
mittels einer 6-Kanal Body-Array-Spule mit den Parametern: TR 2000ms, TE 92
ms, Schichtdicke 6 mm, Field of view (FOV) 380 x 315.

Eine koronare TrueFisp-Sequenz wurde zur Planung und Einzeichnung der
funktionellen Untersuchungen durchgefihrt (Parameter: TR 3,2 ms, TE 1,3 ms,
Schichtdicke 6 mm, FOV 420 x 420).
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2.1.2 DWI Diffusionsgewichtete Sequenz

Die DW!I-Untersuchung wurde parakoronar, angepasst zur Lage der
Transplantatniere  durchgefihrt. Auf Grund der nur geringen Atem-
verschieblichkeit des Transplantates in der Fossa iliaca, konnte auf eine
Atemtriggerung  verzichtet ~werden (Parameter: 16 b-Werte (b=
0,50,100,...,650,700,750 s/mm?, TR 3000 ms, TE 75 ms, TA 4:45 min, PAT 2,
FOV 400mm, Matrix 192x192, av=3). Die Auswertung der gewonnen Bilddaten
erfolgte an einer externen Workstation (Windows XP Professional, Microsoft
Office Microsoft Corporation, USA). Mit dem Programm Stroketool V 2.4

(http://www.digitalimagesolution.de) wurde eine zentrale, koronare Schicht

aufgesucht, die eine optimale renale Mark-Rinden-Differenzierung zu liel [77].
Hierin wurde die gesamte Nierenrinde in einer Schicht umfahren und
eingezeichnet (ROI). Aus diesen ,Regions of interest® (ROI) wurde die
durchschnittliche Signalintensitat fur die verschiedenen b-Werte als Datensatz
exportiert. Die hieraus erzielten Daten wurden ihrerseits mit dem Programm
Table Curve 2D (Version 5.0, Automated Curve Fitting & Akquation Discovery,
AISN Software, USA) ausgewertet.

Auf Basis des Levenberg-Marquard Algorithmus zur nichtlinearen
Datenanpassung erfolgte die rechnerische Anpassung der Formel 1.1 fur die
ADC™" und fir die bi-exponentielle Auswertung ADCp, ADCp und Fp der
Formel 1.2 in Table Curve 2D [78-80].

. ~ - ADC
Formel 1.1: S, = 5.

Formel 1.2: S, = 5,[(1— 7p)e” 77 + Te” ]

Um die unter der Formel 1.2 aufgetretene Streuung zu eliminieren bzw.
reduzieren, erfolgte die weitere bi-exponentiellen Auswertung in dieser Studie
durch eine Umstellung der Formel. Die Basis dazu liefern Klauf3 et al [81]. Diese
Forschergruppe fixierte den Perfusionsanteil ADCp. Wittsack et al [82] konnten

aus Messungen an funf gesunden Probanden den Perfusionsanteil ADCp mit
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http://www.digitalimagesolution.de/

12.717 10%/mm? + 3,15 10°s/mm? ermitteln. Da in unserer Studie
Transplantatnieren untersucht wurden, erfolgte auf Basis fruherer Erfahrungen
eine Festsetzung des Ublicherweise freien Parameters ADCp in der

mathematischen Berechnung auf 10.000 10°s/mm?.

2 ¢
Formel 1.3: S(b) = ;0[(1— TP)e_ ADCp :'Pe* 104 /nu]

Auf Basis des Levenberg-Marquard Algorithmus zur nichtlinearen
Datenanpassung erfolgte die rechnerische Anpassung der Formel 1.3 flr die
ADCP in Table Curve 2D [78-80].

Eine dritte Herangehensweise zur bi-exponentiellen Auswertung der ADC
erlaubt die Festlegung des Ublicherweise freien Parameters SO zur zusatzlichen

Stabilisierung der Messdaten [81]. Dies wird in der Formel 1.4 ausgedrtickt.

— ADC/, 4+ 7 - 10u */ms

Formel 1.4: e

S(®) -
0k

-
- '€

Auf Basis des Levenberg-Marquard Algorithmus zur nichtlinearen
Datenanpassung erfolgte erneut die rechnerische Anpassung der Formel 1.4 fur
die ADCP in Table Curve 2D [78-80].

Um die Qualitat der Anpassung, der obengenannten Formeln zu Uberprifen,

wurde jeweils der Korrelationskoeffizient R? bestimmit.

Formel 1.5: R*=1- 55,
SS

t

Dabei entspricht SS, der Summe der Abstandsquadrate zwischen den
Datenpunkten und der angepassten Kurve und SS; der Summe der
Abstandsquadrate zwischen den Datenpunkten und dem mittleren
Durchschnittswert aller Datenpunkte.

Je naher R? an 1 liegt, desto besser ist das mathematische ,Fitting“.
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Zusatzlich wurde eine monoexponentielle Auswertung zuvor gruppierter b-
Werte vorgenommen. Frihere Arbeiten zum IVIM-Modell haben nachgewiesen,
dass insbesondere b-Werte unter 200 s/mm? den Perfusionsanteil
widerspiegeln und hdhere b-Werte der Diffusionsfraktion entsprechen [40,41].
So wurden fiur die Gruppe IntPerf (Intensitat Perfusionsfraktion) die b-Werte O-
150 um?%ms und fiir die Gruppe IntDiff (Intensitat Diffusionsfraktion) die b-Werte
350-750 pmz/ms festgelegt. Dann wurde diese, wie oben beschrieben, isoliert
fur IntPerf und IntDiff die ADC™°" berechnet.

2.1.3 ASL Perfusionsmessung

Die Einzelschicht FAIR TrueFisp ASL-Untersuchung wurde parakoronar,
angepasst zur Lage der Transplantatniere durchgefuhrt. Auf Grund der nur
geringen Atemverschieblichkeit des Transplantates in der Fossa iliaca, war eine
Atemtriggerung der Sequenz nicht notwendig. Folgende Parameter wurden
angewandt: Es wurde ein Inversionspuls 10.24 ms mit y = 5, B = 935,
Bandbreite von 1500 Hz und einer Schichtdicke von 20 mm vorgeschaltet um
eine schichtselektive Inversion zu erreichen. In einem Abstand von Tl 1,2
Sekunden nach dem Praparationspuls erfolgte die TrueFisp Datenakquise. Das
Zeitintervall zwischen den einzelnen Bildern betrug 3-4 Sekunden, TR 4,6 ms,
TE 2,3 ms, Akquisitionsbreite 651 Hz/Pixel, Matrix 128x128, Flipwinkel 70°,
Schichtdicke 8 mm, 30 Messungen ohne und 30 Messungen mit Labeling, TA:
4:30 min. Die Auswertung der gewonnen Bilddaten erfolgte an einer externen
Workstation (Windows XP Professional, Microsoft Office Microsoft Corporation,
USA). Im Programm Stroketool V 2.4 (http://www.digitalimagesolution.de)

wurde die gesamte Nierenrinde in der akquirierten, parakoronaren Schicht

eingezeichnet (ROI). Mit der Gleichung:

A AT TI
Formel 1.6 : = — —
f= P

wurde pixelweise die quantitative Perfusion auf dem Boden einer Analyse der

Magnetisierungsdifferenz bestimmt.
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Dabei entsprach My der Equilibrium-Magnetisierung pro Gewebeeinheit und T
der longitudinalen Relaxationszeit des Gewebes (Nierenrinde, Nierenmark und
aterielles Blut). Die T1-Zeit wurde nach Bjornerud und Roberts [83,84] auf 1,2
Sekunden festgesetzt. f entspricht der Perfusionsrate in ml/100g/min und A dem
Koeffizienten des Blut-Gewebe-Wasser Anteils. Fir A wurde ein konstanter
Wert von 80ml/100g festgelegt [85]. Die Perfusionsbilder mit und ohne Labeling
wurden paarweise gemittelt und danach voneinander subtrahiert (entspricht
AM). Die Farbkodierung wurde fir den Bereich 0 bis 400 ml/100g/min
determiniert. Perfusionswerte > 600ml/100g/min entsprechen vaskularem Fluss
und wurden entsprechend gleich Null gesetzt. Pixelwerte zwischen 400-600
ml/100g/min wurden gemafR Vorarbeiten in der Literatur auf den vordefinierten
Wert von 400 ml/100g/min gesetzt [58,86].

Die quantitative Auswertung wurde, wie oben erwahnt, flr jeden Pixel mit der

Formel 1.6 vollzogen.

2.2 Subgruppenanalyse klinischer Verlauf

Bei 28 Patienten mit zum Zeitpunkt der Studienuntersuchung reduzierter
Transplantatfunktion wurde der klinische und laborchemische Verlauf anhand
der Parameter Kreatinin und eGFR nach 6 Monaten kontrolliert.

Hierbei wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt. Gruppe e) enthielt
Patienten, die im Verlauf von 6 Monaten keine Besserung der Funktion zeigten.
Der Gruppe f) konnten Patienten mit im Verlauf verbesserten Retentions-
parametern zu geordnet werden. Dabei wurden der obengenannte
Kreatininwert von < 1,8 mg/dl und die berechnete Glomerulare Filtrationsrate =
40 ml/min als MalRR fir eine gute bzw. schlechte Nierenfunktion erneut
herangezogen.

Unter dieser Pramisse wurden der Gruppe e) insgesamt 16, vier weibliche und
12 mannliche, Patienten zugeordnet. Der Gruppe f) konnten so drei weibliche
und 10 mannliche Teilnehmer zugewiesen werden.

Das durchschnittliche Alter in Gruppe e) lag bei 53,9 + 13,5 Jahren. Die
Patienten der Gruppe f) waren im Durchschnitt 57,6 + 13,3 Jahre alt.
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Die Messergebnisse der diffusionsgewichteten Sequenz und der ASL-
Perfusionuntersuchung wurden auf signifikante Unterschiede zwischen den

beiden Gruppen hin Uberprift.

In eine weitere Subgruppenanalyse wurden 17 Patienten eingeschlossen. Diese
Studienteilnehmer wiesen zum Untersuchungszeitpunkt alle eine eGFR von <
30 ml/min auf. Eine Unterteilung in die Gruppen g) und h) erfolgte anhand der
Folge eGFR von = 30 ml/min und den Arztbriefen im Verlauf von ca. sechs
Monaten.

So wurden der Gruppe g) neun Patienten zugewiesen, deren Transplantat-
funktion sich im sechs-monatigen Verlauf erholte und keine Dialyse
durchgefuhrt werden musste. In Gruppe h) befanden sich acht Patienten deren
Ausscheidungsparameter sich im Verlauf nicht verbessert hatten und die eine
Dialyse erhielten oder sich einer Transplantatnephrektomie unterziehen
mussten.

Der Gruppe g) konnten drei weibliche und sechs mannliche Teilnehmer
zugeordnet werden, wovon ein Patient eine Lebendnierenspende und sieben
Patienten eine Leichenniere erhielten. Von den zwei weiblichen und sechs
mannlichen Patienten der Gruppe h) waren zwei lebend- und sechs
leichentransplantiert.

Das durchschnittliche Alter in Gruppe g) lag bei 60,4 + 7,6 Jahren.

Die Patienten der Gruppe h) waren im Durchschnitt 55,5 + 16,3 Jahre alt.

2.3 Statistische Auswertung

Die gewonnen Ergebnisse der diffusionsgewichteten MRT-Bildgebung und der
ASL-Perfusionsuntersuchung sowie die Laborwerte und die den Arztbriefen
entnommenen Informationen wurden in Tabellen und Diagrammen in Excel
(Microsoft©2003) aufbereitet.

Die Daten wurden auf Plausibilitat kontrolliert und deskriptiv dargestellt.
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Die Statistische Auswertung erfolgte mit Wessa, P. (2011), [Free Statistics
Software, Office for Research Development and Education, version 1.1.23-r7,

URL http://www.wessa.net/ ] sowie in Excel (Microsoft©2003).

Die Uberprifung der Signifikanz der gefundenen Gruppenunterschiede wurde
zu einem Signifikanzniveau von p=0,05 mittels Student-T-Test durchgefuhrt.
Zunachst wurden Mittelwerte und Standardabweichung ermittelt und
anschlielend einer Signifikanzprifung mittels Student-T-Test unterzogen.

Die Korrelationsprifung erfolgte anhand des Pearson-Produkt-Moment-

Korrelation in www.wessa.net (Wessa P., (2008), Pearson Correlation (v1.0.3)

in Free Statistics Software (v1.1.23-r7), Office for Research Development and

Education, URL http://www.wessa.net/rwasp_correlation.wasp/). Die graphische

Darstellung der Korrelationen erfolgte Uber Excel (Microsoft©2003).
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3 Ergebnisse

Das Durchschnittsalter der Probanden aller vier Gruppen lag bei 51,8 + 14,3
Jahren. Das durchschnittliche Alter in Gruppe a) lag bei 50,68 + 11,94 Jahren,
in Gruppe b) bei 53,81 + 12,73 Jahren, in Gruppe c) bei 47,69 + 16,91 Jahren
und in Gruppe d) bei 53,18 £ 13,35 Jahren. Signifikante Unterschiede ergaben
sich bezlglich des Alters zwischen den Gruppen nicht (p=0,21).

In Gruppe a) fanden sich 7 weibliche und 9 mannliche, in Gruppe b) 5
weibliche und 11 mannliche, in Gruppe c) 8 weibliche und 15 mannliche und in
Gruppe d) 4 weibliche und 12 mannliche Probanden.

Es wurden insgesamt 48 Leichen- und 23 Lebendspendernieren untersucht
[Tab. 1].

Gruppe | Anzahl | Alter in Jahren | Geschlecht | Lebendniere | Leicheniere
a) 16 50,6 + 11,9 79,94 6 10
b) 16 53,8 £ 12,7 59,113 |4 12
c) 23 47,6 £ 16,9 89,158 |11 12
d) 16 57,1+13,3 491248 |2 14

Tabelle 1: Epidemiologische Daten der eingeschlossenen, den vier Gruppen
zugeordneten 71 Patienten.

Die Mittelwerte und die Standardabweichung fur die glomerulare Filtrationsrate
(ml/s) und der Kreatinin-Wert im Serum (mg/dl) lagen fur die Gruppe a) bei
52,31 + 14,08 und 1,36 £ 0,26, fir die Gruppe b) bei 28,75 + 10,68 und 2,64 +
1,03, fur die Gruppe c) bei 60,09 + 20,61 und 1,33 + 0,29 sowie fur die Gruppe
d) bei 17,31 £ 6,75 und 4,01 £ 1,52. Die Berechung von Standardabweichung
und Mittelwert fur den Parameter Harnstoff in mg/dl hatten fur Gruppe a) 54 £
20, fur die Gruppe b) 96 + 41, fur die Gruppe c) 52 £ 18 und fur die Gruppe d)
142 + 47 zum Resultat [Tab. 2].
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Gruppe Kreatinin mg/dl | eGFR ml/min Harnstoff mg/dl
a) 1,36 £ 0,26 52,31 £14,08 |54 120

b) 2,64 £ 1,03 28,75+10,68 |96 + 41

C) 1,33 £ 0,29 60,09 + 20,61 |52+18

d) 4,01 +1,52 17,31 £ 6,75 142 + 47

Tabelle 2: Durchschnittliche laborchemische Daten der vier Patientengruppen.

3.1 DWI, Diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung

Bei allen 71 untersuchten Probanden konnte eine diffusonsgewichtete MR-
Sequenz ohne einschrankende Bildartefakte durchgefiihrt werden. Daher
konnte fur alle Datensatze eine mono- und biexponentielle Auswertung der
ADC erfolgen.

3.1.1 Monoexponentielle Auswertung der ADC

Die in Formel 1.1 dargestellte monoexponentielle Berechnung der ADC
(ADC™") lieferte fur die Gruppen a) und b) im T-Test signifikant
unterschiedliche Mittelwerte von 1989,6 + 106,2 10° mm?/s fir die Gruppe a)
und fiir die Gruppe b) 1767,5 + 116,6 10° mm?%s (p<0,001). Auch die ADC™"
der Gruppe c) war im Vergleich zur Gruppe d) mit 2044,9 + 172,9 10° mm?%/s zu
1695,0 + 198,9 10 mm?/s signifikant unterschiedlich (p<0,001) [Tab. 3].
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Gruppe | ADC™" ADC™® FP ASL

(10° mm?s) (10° mm?s) (ml/100g/min)
a) 1989,6 + 106,2 15994 + 163 0,22+0,05 |286,6+42
b) 1767,5 + 116,6 1453,8 + 166,6 0,21+0,06 |214,2+45
C) 20449 +172,9 1565,8 + 231,4 0,24 £ 0,07 |287,8 + 51
d) 1695,0 £ 198,9 13494 + 211,6 0,21 + 0,07 175,4 + 56

Tabelle 3: Durchschnittliche Ergebnisse der DWI und ASL der vier Gruppen. Die
ADCmono, ADC"® und ASL ergaben signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
a) und b) bzw. c) und d).

3.1.2 Bi-exponentielle Auswertung der ADC

3.1.2.1 Bi-exponentielle Auswertung der ADC®® mit der Formel 1.3

Der Mittelwert der ADCP? ergab mit 1599,4 + 163 10° mm?/s einen hdheren
Wert bei Patienten der Gruppe a) im Vergleich zu den Patienten der Gruppe b)
mit 1453,8 + 166,6 10° mm?%s, (p=0,016). Die Messungen der Gruppen c)
zeigten eine ADC™® von 1565,8 + 231,4 10° mm?s, die ADCP® Werte der
Gruppe d) hingegen waren mit 1349,4 + 211,6 10° mm?/s reduziert, (p=0,004).
Die Perfusionsfraktion (FP) der Gruppe a) war mit 0,22 £ 0,05 nur geringfugig
hdher als die der Gruppe b) mit 0,21 + 0,06. Gleiches war flr die Subgruppen c)
und d) abzugrenzen, hier zeigten die FP fir c) einen Wert von 0,24 £+ 0,07 zu
Vergleich zu d) mit 0,21 + 0,07. Die Perfusionsfraktion FP zeigte keine

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen.

3.1.2.2 Biexponentielle Auswertung der ADC®® mit der Formel 1.4

Die von Klaul et al [81] erstmals eingefuhrte Formel 1.4 lieferte fur die Gruppe
a) einen héheren Mittelwert von ADC™ 15994 + 163 10°® mm?/s im Vergleich
zu ADC®? 14538 + 166,6 10° mm?/s fiir Gruppe b), (p=0,018). Auch die ADC"?
der Gruppe c) war im Vergleich zu Gruppe d) mit ADC™® 1565,8 + 231,410

mm?/s zu ADC"" 13494 + 211,6 10° mm?/s hoher, (p=0,005).
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Wie fur die Formel 1.3 zeigte sich keine Signifikanz bezuglich der FP.

3.2 Monoexponentielle Auswertung der niedrigen und hohen
b-Werte

Die monoexponentielle Auswertung der DWI-Daten nach der Formel 1.1
erfolgte getrennt fiir die ADCP IntPerf (niedrige b-Werte: 0-150 s/mm?) und die
ADCP IntDiff (hohe b-Werte 350-750 s/mm?).

Die Mittelwerte fiir die ADCP IntPerf konnten fiir die Gruppe a) mit 2757,4 +
320,3 10° mm?s und fir die Gruppe b) mit 2573,9 + 355,3 10° mm?s
berechnet werden. Der ADCP IntPerf Mittelwert fiir die Gruppe c) lag bei 2858,9
+ 402,3 sowie 2481,4 + 487,5 10 mm?/s fiir die Gruppe d).

Die Berechnung der ADCP IntDiff lieferte fiir Gruppe a) 1680,3 + 1957 10°
mm?s und fiir die Gruppe b) 1501,5 + 207,2 10° mm?/s. Fir die Gruppe c)
wurde die ADCP IntDiff mit 1563,7 + 277,1 10° mm?/s und fiir die Gruppe d) mit
1336,5 + 254 10° mm?/s ermittelt.

Signifikante Unterschiede zeigten sich zwischen den Gruppen a) und b)
(p=0,018) sowie c) und d) (p=0,013) bezogen auf die DWI-Daten der ADCP
IntDiff (hohe b-Werte). Keine Signifikanz wurde fur die niedrigen,
perfusionsgewichteten b-Werte (ADCP IntPerf) der Gruppen a) und b) erreicht.
Die Gruppen c¢) und d) wiesen diesbezuglich signifikante Unterschiede auf,
p=0,01, [Tab. 4].
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Gruppe IntPerf (10° mm?/s) IntDiff (10° mm?/s)
a) 2757,4 + 320,3 1680,3 + 195,7

b) 2573,9 £ 355,3 1501,5 £ 207,2

c) 2858,9 +402,3 1563,7 + 277 1

d) 2481,4 £ 487,5 1336,5 + 254

Tabelle 4: Durchschnittliche Ergebnisse der IntPerf und IntDiff der vier Gruppen. Die
Auswerung der IntDiff ergab signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen a) und
b) bzw. c) und d).

3.3 Arterial Spin Labeling Perfusionsmessung

Bei allen 71 Studienteilnehmern konnten die ASL Perfusionsmessung ohne
Artefakte akquiriert werden. Somit konnte bei allen Patienten eine Auswertung
der ASL-Bilddaten anhand der Formel 1.6 erfolgen.

Die mittlere ASL-Perfusion fur die Patienten der Gruppe a) war mit 286,6 + 42
ml/100g/min deutlich héher als in der Gruppe b) mit 214,2 + 45 ml/100g/min.
Der durchschnittliche Blutfluss der Patienten in Gruppe c) war mit 287,8 + 51
ml/100g/min ebenfalls relevant hoéher als fur Gruppe d) mit 1754 + 56
ml/100g/min.

Der Unterschied der ASL Messung zwischen den Gruppen a) und b) sowie c)
und d) war jeweils mit p<0,001 hoch signifikant.

3.4 Korrelationen

Die ADC™" zeigte mit r=0,72 eine sehr gute Korrelation zum Kreatininwert im
Serum.
Korreliert man die ASL mit dem Kreatininwert ergibt sich ein zwar noch guter
aber dennoch etwas geringerer Regressionskoeffizient von r=0,59.
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Die Korrelation der ADCP?, ADC"™ und die ADCP IntDiff zum Funktions-
parameter Kreatinin war mit jeweils r=0,56, r=0,54 und r=0,52 gut.

Die ADC™" und ASL zeigte mit r=0,68 und 0,52 eine gute Korrelation zu der
glomerularen Filtrationsrate. Die eGFR korrelierte maldig bis schlecht mit der
ADCP?, ADC™ sowie der IntPerf und IntDiff, die Werte fiir ,~“ lagen hier bei
0,42, 0,44, 0,34 bzw. 0,36.

Die ADC™" zeigte zu den Messwerten der ASL, der ADC®® und IntPerf bzw.
IntDiff mit r=0,6 bis r=0,64 eine gute Korrelation.

Im Gegensatz hierzu korrelierte die ASL mit den 2zu vergleichenden
Messparametern ADCP?, ADCP®, IntPerf und IntDiff nur malfig, r=0,36 bis
r=0,42. Eine exzellente Korrelation war fir die ADCP? und die monoexponentiell
ausgewerteten hohen b-Werten (ADCP IntDiff) zu ermitteln (r=0,88), [Abb. 4].
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Abbildung 4: exemplarische Korrelationsgrade
oben links: ADCmono/Kreatinin, oben rechts: ASL/Kreatinin
unten links: ADCmono/ASL, unten rechts: ADCD/ADC IntDiff

Als ursachlich fur eine reduzierte Transplantatfunktion konnten unterschiedliche

Pathologien aus den klinischen Daten und den Biopsien erhoben werden.

In 21 Fallen wurde bei Patienten mit einer Funktionsverschlechterung der

Transplantatniere eine diagnostische Biopsie durchgefuhrt. Der Abstand zu der
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MRT-Untersuchung war im durchschnitt mit 14 Tage festzuhalten. Die
histologische Aufarbeitung der Stanzbiopsien zeigte in vier Fallen eine akute
AbstoBungsreaktion und in neun Fallen einen akuten Tubulusschaden
unterschiedlichen Schweregrades. Drei Patienten wiesen im Transplantat-
nierenparenchym eine benigne Nephrosklerose auf, wobei in zwei von drei
Fallen ein koinzidenteller Tubulusschaden vorlag. In zwei weiteren Histologien
wurde die Diagnose einer Nephritis und Glomerulopathie gestellt. Jeweils
einmal konnte eine interstitielle Fibrose, eine Tubulusatrophie und eine
ischamische Nekrose diagnostiziert werden.

Die statistische Analyse der ADC- und ASL-Messwerte erbrachte keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit einer akuten
AbstoRungsreaktion (n=4), einer Nephrosklerose (n=3) und einem potentiell
reversiblen Tubulusschaden (n=7).

Die durchschnittliche ADC-Diffusion in den genannten Fallen lag bei 1655 + 206
(n=4), 1710 + 30 (n=3) und 1784 + 104 (n=7) 10° mm?s. Die gemessenen
Perfusionsdaten der ASL zeigten Mittelwerte von 156.4 + 39 (n=4), 205.2 + 30.3
(n=3) and 197.1 £ 74.2 (n=7) ml/100g/min.

Bei drei weiteren Empfangern konnte mittels Dopplersonographie eine
hamodynamisch relevante Transplantatnierenarterienstenose diagnostiziert
werden. In einem Fall fihrte eine akute Dissektion zu einem thrombotischen
Verschluss der Transplantatnierenarterie und somit zu einer ausgedehnten

Parenchymnekrose im Transplantat.

Eine hochgradige Harnleiterobstruktion, bedingt durch eine postoperative
Ureternekrose oder grof3e Lymphozelen wurden in vier Patienten als ursachlich
fir eine  Reduktion der  Ausscheidungsfunktion detektiert.  Drei
Transplanatnierenempfanger litten unter schweren oder rezidivierenden

Harnwegsinfektionen.
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3.5 Subgruppenanalyse klinischer Verlauf

3.5.1 monoexponentielle ADC

Die Berechnung des Mittelwerts fiir die Gruppe e) ergab eine ADC™" von 1711
+ 198 10° mm?s. Der mittlere ADC™" Wert fiir die Patienten der Gruppe f)
war mit 1770 + 104 10° mm?s nahezu identisch, ein signifikanter Unterschied

zwischen den Gruppen e) und f) konnte nicht ermittelt werden (p=0,35).

3.5.2 Biexponentielle ADC"?
Die durchschnittliche ADCP? konnte fiir Gruppe €) mit 1325 + 229 10° mm?/s

und vergleichbar fur Gruppe f) mit 1392 £ 197 10 mm?/s bestimmt werden.
Der Unterschied zwischen den Gruppen e) und f) war nicht statistisch

signifikant, p=0,41.

3.5.3 Biexponentielle ADC®"

Die ADC™" lieferte fiir die Gruppe f) einen etwas héheren Mittelwert von ADCP°
1429 + 190 10° mm?s im Vergleich zu ADC"® 1381 + 208 10° mm?%s fiir
Gruppe e). Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen war

nicht festzustellen (p=0,52).

3.5.4 Monoexponentielle ADCP IntDiff und ADCP IntPerf

Der Mittelwert fiir die ADCP IntDiff fiir die Gruppe e) lag bei 1391 + 269 10°
mm?/s, der fir die Gruppe f) bei 1458 + 237 10° mm?/s. Die durchschnittliche
ADCP IntPerf konnte fiir Gruppe e) mit 2464 + 441 10° mm?/s und fiir Gruppe f)
mit 2663 + 418 10"® mm?/s bestimmt werden

Mit p=0,49 fir ADCP IntDiff und p=0,22 fir ADCP IntPerf ergab sich keine

signifikante Differenz zwischen den beiden Gruppen.

3.5.5 ASL-Perfusion

Die mittlere ASL-Perfusion fur die Patienten war vergleichbar. Die mittleren

Ergebnisse der Gruppe €) betrugen 193 + 52 ml/100g/min und die der Gruppe f)
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198 + 60 ml/100g/min. Auch in der Perfusionsanalyse ergab sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,53, [Tab. 5].

Gruppen | ADC™"° ADC"® IntDiff IntPerf ASL
e) 1711 £198 | 1325+ 229 | 1391 + 269 | 2464 + 441 | 193 + 52
f) 1770 £ 104 | 1392 + 197 | 1458 + 237 | 2663 + 418 | 198 + 60

Tabelle 5: Durchschnittliche Ergebnisse der Subgruppen von Patienten mit reduzierter
Transplantatfunktion bei Studieneinschluss im Vergleich zum klinischen Verlauf. Mit
keiner Analyse konnte ein signifikanter Unterschied erreicht werden.

3.5.6 Subgruppenanalyse bei Transplantatversagen

Die ADC™"° lieferte fur die Gruppe g) einen etwas hoheren Mittelwert von
ADC™"™ 1777 + 80 10° mm?/s im Vergleich zu ADC™"™ 1637 + 266 10° mm?%s
fur Gruppe h). Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen Q)
und h) beziglich der ADC™" war nicht festzustellen (p=0,75).

Der durchschnittliche Blutfluss der Patienten in Gruppe g) war mit 222,1 + 68
ml/100g/min relevant hoher als fur Gruppe h) mit 169,2 £ 39 ml/100g/min. Hier

zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,03).
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4 Diskussion

Eine suffiziente Diagnostik der Transplantatniere ist unverandert von enormer
Bedeutung.

Waren funktionelle MR-Sequenzen in der Lage, verschiedene Pathologien als
Ursache einer Transplantatfunktionsverschlechterung zu erfassen bzw. diese
zu differenzieren, kénnten invasive Methoden wie die Biopsie zurickgestellt
oder gar vermieden werden. Die ldentifikation einer akuten Abstossungs-
reaktion und die Abgrenzung zur akuten Tubulusnekrose ist eine grole
Herausforderungen an die funktionelle MRT-Nierenbildgebung [76,87-90].
Klinisch ist kaum eine Unterscheidung moglich, da beide Krankheitsbilder
ahnliche Symptome und gleichzeitig eine Erhdhung des Serum-Kreatininlevels
sowie eine Reduktion der eGFR zeigen. Die diagnostische Standardprozedur
stellt neben der Sonographie die Nieren-Punktion dar. Diese ist jedoch mit den
verschiedensten Risiken, z.B. der akuten Blutung, AV-Fisteln oder Infektionen,
behaftet. Um die Gefahr einer Komplikation so gering wie maoglich zu halten,
sollten zunachst alle nicht-invasiven Moglichkeiten ausgeschopft werden. In
Industriestaaten wie Deutschland steht die Magnetresonanztomographie
ubiquitar zur Verfigung. Da die Nierenfunktion bei oben genannten Pathologien
meist stark eingeschrankt ist, sollten Kontrastmittel-freie Verfahren bevorzugt
angewandt werden. Die Arbeitsgruppe um Eisenberger et al [91] konnte zeigen,
dass die ADC-Werte in Patienten mit histopathologisch nachgewiesener akuter
AbstofRung in Rinde und Mark deutlich verringert war. Eine weitere Studie aus
dem Jahr 2009 verglich die mono- und biexponentielle Auswertung der ADC-
Werte von Patienten mit akuter AbstoBung. Es zeigte sich, dass die
biexponentielle  Auswertung zwar mathematisch genauer war, die
monoexponentielle  ADC jedoch der Kklinisch suffizientere und stabilere
Parameter war [92].
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4.1 Diffusionsgewichtete Bildgebung

Der Stellenwert der DWI wurde zunachst vornehmlich bei neuroradiologischen
Fragenstellungen am ZNS in wissenschaftlichen Untersuchungen gepruft. In
den letzten Jahren mehren sich auch Publikationen zu anderen Organsystemen
[93-97].

Die zugrundeliegende Idee der DWI besteht in der Vorstellung, dass
pathologische Prozesse im Intra- und Extrazellularraum die Molekularbewegung
verandern. Die Beweglichkeit der Protonen kann mit der DWI ohne die invasive
Gabe von Kontrastmittel gemessen werden. Die so gewonnenen Daten zur
Diffusion der Protonen im Gewebe lassen Rickschlisse auf die Integritat des
untersuchten Organs zu. Insbesondere flr organtransplantierte Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion sind solche funktionellen Untersuchungs-
methoden ein interessanter Ansatz, um nicht-invasiv Daten Uber die Anatomie
hinaus zu gewinnen.

Pathologische = Parenchymveranderungen nehmen Einfluss auf die
Protonenbeweglichkeit, Uber die die ADC berechnet wird. So konnten
Namimoto et al nachweisen, dass eine signifikante Signalreduktion der ADC bei
Patienten mit akutem Nierenversagen oder mit einer Nierenarterienstenose
auftrat [98]. Auch Thoeny et al fanden eine Verringerung der ADC-Werte in
Nativnieren bei Patienten mit eingeschrankter, renaler Ausscheidungsfunktion
[99]. Yildirim et al zeigten signifikant niedrigere ADC-Werte in Patienten mit
Nierenarterienstenose im Vergleich zu Nieren ohne Arterienstenose [100].

In unserer Studie konnten wir ebenfalls nachweisen, dass eine Unterscheidung
zwischen gesunder und pathologisch veranderter Transplantatniere mittels der
ADC-Analyse der Nierenrinde mdoglich ist. So zeigte sich ein signifikanter
Unterschied der ADC™™ und der ADCP zwischen Patienten mit guter (definiert
als eGFR = 40 ml/min/m? und Kreatinin im Serum < 1,8 mg/dl) und schlechter
Transplantatfunktion. Exemplarisch zeigte sich bei einem Patienten mit
Transplantatnierenarterien-Knickstenose eine deutlich reduzierte ADC™"
1730 10° mm?s und eine niedrige ADC?von 1300 10°® mm?s. Ein 41 jahriger
Patient der Gruppe b) litt im Verlauf unter einer chronischen

von

Transplantatniereninsuffizienz dritten Grades. Auch hier zeigte sich eine
deutliche Reduktion der ADC™"™ mit 1690 10° mm?s. In Gruppe d) fand sich

ein junger Patient mit einem akuten Verschluss der oberen Polarterie des
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Transplantates in der perioperativen Phase. Wahrend der Unterpol regelrechte
ADC™™-Werte von 1810 10° mm?s aufwies, zeigte der Oberpol stark
reduzierte Werte von 1350 10° mm?%s. Auch die ADC"® war mit 1100 10°
mm?/s in diesem Rindenareal erheblich eingeschrankt. Zwei unterschiedliche
Forschergruppen beobachteten eine Absenkung der ADC in Tier-
experimentellen Untersuchungen nach Anlage einer Ureterobstruktion
[101,102]. Hierbei konnte die Gruppe um Sheehan einen herabgesetzten
Blutfluss im Nierenparenchym bei bestehendem Harnaufstau feststellen [101].
Die Beobachtungen von Sheehan et al konnten mit unseren Daten ebenfalls
bestatigt werden. Besonders deutlich zeigte sich eine Absenkung der ADC und
eine Reduktion der Gewebsperfusion der Nierenrinde bei hochgradigem
Harnaufstau. Eine 51 Jahre alte Patientin, deren Transplantat die
Anlagevariante einer Doppelniere aufzeigte, wies eine Obstruktion des oberen
Harnleiters auf, so dass es am Oberpol zu einem Harnaufstau dritten Grades
kam. Der ADC™"™-Wert von 1440 10°® mm?/s und die ADC"® (1100 10 mm?/s)
der betroffenen Rinde waren im Vergleich zum nicht gestauten Nierenbecken
signifikant herabgesetzt. Die ASL des Nierenparenchyms angrenzend an das

dilatierte Nierenbecken war ebenfalls signifikant reduziert [Abb. 5].

Abb. 5: ASL (li.) und ADC™"™ (re.) einer transplantierten Doppelnierenanlage mit
aufgestautem oberen Nierenbecken. Das gestaute Nierenparenchym zeigt eine
reduzierte Perfusion und ADC.
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Eine italienische Arbeitsgruppe fand in Ubereinstimmung zu unserer Arbeit eine
gute Korrelation der ADC zur glomerularen Filtrationsrate an Nativnieren [103].
So konnten auch wir eine gute Korrelation der ADC™"™ von r= 0,68 zur eGFR
feststellen. 2006 konnten Thoeny et al die eine gute Korrelation der ADC zum
Kreatininwert an Transplantatnieren beobachten [104]. In unsere Studie
korrelierte die ADC™"® am besten mit dem Kreatininwert (r=0,72).

Le Bihan et al konnten anhand von vergleichenden Messungen am Phantom
und in vivo herausarbeiten, dass das ADC Signal einen schnelleren Perfusions-
anteil und einen langsameren Diffusionsanteil beinhaltete. Auf Basis des so
entwickelten ,intravoxel incoherent motion“-Modell (IVIM) flhrten die Autoren
die biexponentielle Auswertung der ADC unter Berlcksichtigung der
Perfusions- und Diffusionsanteile ein. Der Perfusionsanteil (ADC") spiegelt im
IVIM-Modell den miterfassten kapillaren Blutflul wider. Die ADCP entspricht in
der biexponentiellen Berechnung dem langsameren, tatsachlichen Diffusions-
anteil [40,41].

2006 konnten Thoeny et al in einer Machbarkeitsstudie an Transplantatnieren
zeigen, dass die biexponentielle Auswertung des apparenten Diffusions-
koeffizienten ADC reproduzierbar einsetzbar war [104]. Powers et al konnten im
Tierversuch an Kaninchen nach Anlage einer einseitigen Nierenarterien-
stenose eine Korrelation zwischen Perfusionsfraktion und renalem Blutfluss
unter Anwendung des IVIM-Modells nachweisen [105]. Diese Arbeiten belegen,
dass das IVIM-Modell nicht nur am ZNS, sondern auch an viszeralen Organen

angewendet werden kann.

Fir die ADC" zeigte sich in unserem Kollektiv eine maRige Korrelation zur
glomerularen Filtrationsrate, das Korrelationsniveau zum Kreatininwert
hingegen war mit r=0,56 deutlich besser. Auch die ADC"" sowie die zusétzlich
berechneten IntPerf und IntDiff wiesen mit r=0,52-0,54 eine gute Korrelation
zum Kreatininwert auf.

Die monoexponentielle Berechnung der ADC™" erbrachte signifikante
Unterschiede zwischen den definierten Patientengruppen mit guter bzw.
schlechter Funktion. So konnte fur die Gruppe a) ein durchschnittlicher Wert

von 1989,6 + 106,2 10° mm?%s ermittelt werden, wahrend in Gruppe b) eine
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abgesenkte ADC™™ von 1767,5 + 116,6 10° mm?%s bei Patienten mit
reduzierter Transplantatfunktion abzugrenzen war.
Auch bei den Studienteilnehmern der Gruppen c) und d), bei denen die

C™" in der

Nierentransplantation weniger als 21 Tage zuruck lag, war die AD
Gruppe mit guter Funktion im Mittel mit 2044,9 + 172,9 10° mm?/s zu 1695,0 +
198,9 10° mm?s signifikant héher als bei denjenigen mit schlechter bzw.
reduzierter Transplantatfunktion.

Vermutlich ist es dem zu geringen Signal zu Rausch Verhaltnis anzulasten,
dass das IVIM-Modell nach der Formel 1.2 nach Le Bihan et al nicht suffizient
angewendet werden konnte. Die Streuung der Daten war so grof3, dass sich
keine sinnvolle Analyse durchfihren lie. 2010 wurde in Magnetic Resonance
in Medicin eine Arbeit von Wittsack et al [82] veroffentlicht, in der der Einfluss
des Signalrauschens auf die DWI an Nierenuntersuchung analysiert wurde.
Eine suffiziente biexponentielle Auswertung war demnach nur mit einem guten
Signal-zu-Rausch Verhaltnis (SNR) mit einem Rauschanteil <10% madglich.
Unter diesen Voraussetzungen =zeigte das IVIM-Modell eine grolere
mathematische Prazision. Folglich sollten in weiteren Studien zur DWI bei
Transplantatnieren mehrere Messdurchgange der Sequenz erfolgen, um ein
moglichst hohes SNR zu erhalten. Dies ist jedoch mit einer verlangerten
Untersuchungsdauer der DWI verbunden.

Um der biexponentiellen Berechnung eine hdhere mathematische Stabilitat zu
geben und das zu geringe SNR auszugleichen, musste in unserem Falle eine
Umformung der Formel 1.2 erfolgen.

2010 konnten ebenfalls Wittsack et al anhand von in vivo Messungen an
gesunden Probanden zeigen, dass die Perfusionskonstante ADCp in
Nativnieren im Durchschnitt bei 12.717 10°s/mm? + 3,15 10'63/mm2Iiegt.

Da es sich in unserer Studie um Transplantatnieren handelte und man davon
ausgehen muss, dass hier die ADCp operativ bedingt reduziert ist, wurde in der
Formel 1.3 folglich die ADCp auf 10.000 10°s/mm?festgelegt.

Die ADCP? war entsprechend der besseren Nierenfunktion fiir die Gruppe a)
1599 + 163 10° mm?s signifikant hoher als die der Gruppe b) mit ADCP?
1453,8 + 166,6 10° mm?%s, p=0,016. Auch fir die frisch transplantierten
Gruppen c) und d) zeigten sich mit ADC"® 1565,8 + 231,4 10° mm?%s und
ADCP@ 1349,4 + 211,6 10°® mm?’s signifikante Differenzen p=0,004.
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Im Gegensatz zur ADC™" war die Korrelation zum Kreatininwert mit r=0,56
geringer. Die Korrelation der ADCP zur ASL Perfusion war schlecht (r=0,38), da
die reine Diffusion nicht von der Durchblutung abhangen durfte.

Entsprechend fand sich eine sehr gute Korrelation der ADCP und der
monoexponentiell ausgewerteten ADC der hohen b-Werte (ADCP IntDiff) von
r=0,88.

Unter Berucksichtigung der Arbeiten von Le Bihan et al [40,41] zum IVIM-
Modell, in dem die niedrigen b-Werte die Perfusionseinflisse darstellen und die
hohen b-Werte die Diffusion, ist dieses Ergebnis eine Bestatigung. Durch die
Festlegung der ADCp in Formel 1.3 erfolgte eine stark diffusionsgewichtete
Auswertung der  biexponentiellen Berechnung. Das heillt die
Perfusionskonstante wurde aus der Berechung herausgenommen. Die ADCp
ihrerseits spiegelt im IVIM-Modell die Diffusionskonstante wider. Eine weitere
mathematische Stabilisierung, wie sie bereits von Klaul3 et al angewendet
wurde [81], erbrachte ebenfalls statistisch signifikante Unterschiede. Hierbei
wird SO (Signalstarke ohne Diffusionsgradient) durch die Signalintensitat des
b0-Bildes, eines weiteren, Ublicherweise freien Parameters, ersetzt. Fur Gruppe
a) mit ADCP® 1599,4 + 163 10 mm?s und fiir b) mit ADC"® 1453,8 + 166,6 10°
mm?/s zeigte sich ein Signifikanzniveau von p=0,018. Fiir die Gruppen c) und d)
mit jeweils ADC" 1565,8 + 231,4 10° mm?/s und ADC" 13494 + 211,6 10°
mm?s fand sich eine Signifikanz von p=0,005. Auch dieses biexponentielle
Model korrelierte gut mit dem Kreatininwert, r=0,54.

Um einem weiteren Aspekt und Grundsatz des IVIM-Modell gerecht zu werden,
erfolgte die getrennte monoexponentielle Auswertung der niedrigen und hohen
b-Werte der gewonnen Messdaten. Es kann, wie oben beschrieben, im IVIM-
Modell angenommen werden, dass insbesondere b-Werte unter 200 pm?/ms
eher den Perfusionsanteil widerspiegeln und hohere b-Werte dem
Diffusionsanteil entsprechen [40,41]. Das heif3t, dass bei niedrigen b-Werten
weniger die passive Diffusion, als insbesondere der kapillare Blutfluss, zur
Signalintensitat beitragen.

Fir die Gruppen a) und b) konnten fiir die ADCP IntPerf die Parameter 2757,4 +
320,3 10° mm?%s und 2573,9 + 3553 10° mm?s gewonnen werden.
Signifikante Unterschiede wurden hier nicht erreicht. Fur die Gruppen c) und d)

zeigte sich hingegen ein Signifikanzniveau von p=0,01 bei Werten flr c) von
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2858,9 + 402,3 10° mm?/s und fiir d) von 2481,4 + 487,5 10° mm?s. Eine gute
Korrelation zur berechneten glomerularen Filtrationsrate oder zum Kreatininwert
wurde jedoch nicht erreicht. Das Korrelationsniveau zur ASL-Perfusion war fr
die perfusionsgewichtete ADCP IntPerf mit r=0,41 zwar hoher als das der
diffusionsgewichteten ADCP IntDiff mit r=0,36, insgesamt jedoch niedrig. Man
hatte hier eine bessere Korrelation erwarten koénnen, da die ASL-
Perfusionsmessung die reine Durchblutung wiedergibt und die ADC der
niedrigen b-Werte, wie oben aufgeflihrt, ebenfalls perfusionsabhangig ist.
Moglicherweise ist ein Diffusionsanteil in den niedrigen b-Werten enthalten oder
das SNR unserer Sequenz war auch fur diese Analyse zu niedrig. Ein weiterer
Erklarungsansatz kénnte das untersuchte Organ, die Niere, selbst liefern.
Beriucksichtigt man den mikroskopischen Aufbau der Nierenrinde, so finden sich
dort neben Kapillaren noch weitere Strukturen, die einen tubularen Fluss
aufweisen. Exemplarisch seien hier der proximale und distale Tubulus, die Vasa
affarens et efferens und die Sammelrohre genannt. Die dort ablaufenden
Vorgange von Zu- und Abfluss kdénnen zur Signalintensitat beitragen und
beeinflussen wahrscheinlich die mit der IVIM Analyse erfassten Daten. Thoeny

et al kommen in ihrer Arbeit zu einem vergleichbaren Schluss [106].

Die Berechnung der ADCP IntDiff lieferte fiir die Patientengruppen a) mit guter
und b) mit schlechter Funktion mit den Werten von 1680,3 + 195,7 10° mm?/s
und von 1501,5 + 207,2 10°® mm?/s signifikante Differenzen, p=0,018. Auch die
Unterschiede zwischen den Gruppen c¢) und d) waren flr die Parameter 1563,7
+ 277,1 10° mm?%s und 1336,5 + 254 10° mm?/s signifikant, p=0,013. Die
Korrelation zum Kreatininwert war mit r=0,52 gut. Die gute Korrelation der ADCP
IntDiff zur ADC™™ mit r=0,6 und die hervorragenden Korrelation zur ADC? mit
r= 0,88 kdnnen als Bestatigung des IVIM Modells gewertet werden. Die gute
Korrelation der ADCP bzw. ADCP IntDiff mit der Nierenfunktion mdgen erklaren,

Cmono

warum die AD eine bessere Korrelation zur Nierenfunktion aufwies als die

ASL (r=0,72 zu r=0,59). Strukturelle Anderungen des Parenchyms, die Einfluss

C™" ebenso erfasst wie

nehmen auf die Diffusion, wurden von der AD
Anderungen der Perfusion. Somit ist die ADC™" moglicherweise die

umfassendere funktionelle Sequenz.
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4.2 ASL Perfusionsmessung

Die derzeitige ,state of the art” Untersuchung zur Quantifizierung der Perfusion
der Niere ist die Nieren-Perfusions-Szintigraphie. Dabei wird ein radioaktiver
Tragerstoff in den Blutkreislauf gespritzt und mittels einer Gammakamera die
Radionuklid-Aufnahme in der Niere detektiert [61].

Daruber hinaus ist die Positronenemissionstomographie unlangst eine klinisch
gebrauchliche Methode den Blutfluss im Nierenparenchym zu messen [62].

Eine hohere Ortsauflosung wird in der kontrastmittelgestitzten Computer-
tomographie erreicht [58].

Zur Perfusionsmessung in der Magnetresonanztomographie bestehen zwei
Moglichkeiten. Zum Einen die Kontrastmittel-gestutzte Perfusion mit intra-
vendser Applikation eines MR-Kontrastmittels und zum Anderen eine nicht-
invasive Methode bei der Blutbestandteile als endogenes, magnetisch
markiertes Kontrastmittel genutzt werden [59].

Bei der zuerst genannten Methode wird nach Bolus-Injektion eines
paramagnetischen Kontrastmittels, z.B. Gadopentetate-Dimeglumine,
Magnevist® (Gd-DTPA), in dynamischen T1 gewichteten oder T2* gewichteten
Sequenzen das Anfluten und Abfluten im Gewebe beobachtet [107,108].

Eine nicht-invasive Beurteilung der Perfusion basiert auf der Technik des
,arterial spin labeling“ (ASL).

Bei der ASL erfolgt die magnetische Markierung der Blutwasserstoffspins tber
selektive Radiofrequenzimpulse. Diese Kennzeichnung andert sich nicht durch
den Weitertransport im Blutstrom und kann im Parenchym des Zielorgans
ausgelesen werden [66,69].

Die ASL-Bildgebung ist die einzige funktionelle, Kontrastmittel-freie MRT-
Sequenz, die eine Quantifizierung der Durchblutung ermdglicht [59].

Exogene Kontrastmittel bergen verschiedene Risiken. Zum einen kénnen CT-
Kontrastmittel eine Kontrastmittelinduzierte-Nephropathie (KIN) auslésen und
zum anderen stehen Gadolinium-haltige MR-Kontrastmittel im dringenden
Verdacht eine nephrogene systemische Fibrose induzieren zu konnen. Beiden

gemein ist die Gefahr von allergischen Reaktionen. Die ,arterial spin labeling*
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Technik ist zudem vollig frei von Rontgen- oder Radioaktiver-Strahlung, was als
weiterer Vorteil zu werten ist.

Fir das grof3e Kollektiv der nierenerkrankten Patienten ist die ASL-Technik ein
vielversprechendes diagnostisches Verfahren, das in verschiedenen klinischen
Fragestellungen jedoch noch validiert werden muss.

In Ruhe liegt der durchschnittliche Blutfluss in beiden Nieren bei einem
gesunden, erwachsenen Mann von 70 kg bei 1,2 I/min. Dies macht ca. 1700
I/Tag. 1700 | entsprechen ungefahr 23% des kardialen Auswurfvolumens in 24
Stunden. Geht man von einem Gesamtgewicht von 300 g aus, so ergibt sich
rein rechnerisch eine spezifische Perfusionsrate fur die Nieren von etwa
400ml/100g/min [109].

2004 konnten Martirosian et al in einer Studie unter Anwendung einer FAIR true
FISP (flow-sensitive alternating inversion recovery perfusion preparation and
true fast imaging with steady precession) ASL-Sequenz Perfusionsraten fur die
Nierenrinde von 230-260 ml/100g/min ermitteln [58]. Ahnliche Daten findet man
bei Karger und Roberts et al. Hier werden durchschnittliche ASL-Perfusions
Werte von 200-270 ml/100g/min und 278 + 55 ml/100g/min angegeben [84,85].
Die Perfusion des Nierenmarks liegt in den obengenannten Publikationen mit
50-100 ml/100g/min deutlich darunter.

In der Literatur zur Nieren-Perfusions-Szintigraphie und zur Positronen-
emissionstomographie wurden hingegen mit 300-550 ml/100g/min hdhere
Werte gemessen und verdffentlicht [110,111].

Die zur ASL-Perfusion publizierten Daten stimmen mit den von uns ermittelten
Werten Uberein. So konnten wir fur die Patientengruppen a) und c) mit kurz-
und langfristig guter Transplantatfunktion Durchblutungsparameter von 286,6 +
42,2 ml/100g/min und 287,8 £ 51,8 ml/100g/min errechnen.

Der von uns gemessene Blutfluss in der Nierenrinde von Transplantatnieren mit
klinisch und laborchemisch guter Funktion, zusammengefasst in den Gruppen
a) und c), war mit durchschnittlich 286,2 £ 47,3 ml/100g/min deutlich hoher als
der von Patienten mit eingeschrankter Transplantatfunktion, zusammengefasst
in den Gruppen b) und d), mit durchschnittlich 194,8 £ 54,1 ml/100g/min. Der
Vergleich zwischen den einzelnen Subgruppen unseres Patientenkollektivs
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zeigte signifikante Unterschiede in der Perfusion zwischen den Gruppen a) und
b) sowie den Gruppen c) und d), p<0,001.

Die ASL korrelierte sowohl gut mit der berechneten glomerularen Filtrationsrate
(eGFR) als auch mit dem Kreatininwert, r=0,52 und r=0,59.

cmono

Ein gutes Korrelationsniveau zeigte sich auch zu den Daten der AD mit

r=0,63.

Unterschiede in der ADC des Nierenparenchyms kdnnen bildmorphologisch in
ADC Parameterbildern dargestellt werden. Bei der weiter oben aufgefuhrten
Patientin mit dem doppelten Nierenbecken zeigte sich sowohl in der DWI und
auch in der ASL ein eindeutiger und gut ersichtlicher Unterschied zwischen
gestautem Oberpol und regelrechtem Unterpol (Abb. 5). Lanzman et al wiesen
mittels ASL-Perfusions-messungen eine signifikante Reduktion der Perfusion
bei Nierentransplantierten mit akuter Funktionsverschlechterung nach [76].

In den Gruppen b) und d) mit reduzierter oder akut verschlechteter
Transplantatnierenfunktion war die enge Verknlipfung von Perfusion und
Pathologie ebenfalls besonders deutlich. Unterschiedliche Pathologien flhrten
zu einer reduzierten Durchblutung der Transplantatnierenrinde. Dennoch war es

weder anhand der gemessenen Perfusion noch mittels ADC™"™

maoglich, die
verschiedenen Ursachen der Funktionsverschlechterung des Transplantats zu

differenzieren.

Im Vergleich zu den KM-gestitzten Verfahren weist die ASL-Methode ein
geringes Signal-zu-Rausch Verhaltnis auf [85]. Um diesen Nachteil wieder
auszugleichen, missen repetitive Bildakquisitionen durchgefiihrt werden. Dies
wiederum fuhrt zu einer Verlangerung der Untersuchungszeit, die jedoch mit
einer Akquisitionszeit von ca. 4:24 Minuten zeitlich noch vertretbar ist.

Ein weiterer Nachteil der ASL-Technik ist, dass ein erhohter Blutfluss zur
artifiziellen Unterbewertung der Perfusion fihren kann [112]. Eine
Forschergruppe um Lin et al konnten nachweisen, dass die Raumrichtung in
der die Bilder akquiriert werden und der Hauptperfusionsfluss bei unter-

schiedlicher Ausrichtung Einfluss auf die Messergebnisse haben [113].
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4.3 Subgruppenanalyse klinischer Verlauf

Die Auswertung der Diffusions- und Perfusions-Messdaten von Patienten mit
primar eingeschrankter Transplantatnierenfunktion und Besserung im Verlauf
(Gruppe e), sowie derer, die keine Funktionsverbesserung mehr zeigten
(Gruppe f), erbrachten keine signifikanten Unterschiede. Somit konnten wir fur
die funktionellen MRT-Sequenzen DWI und ASL keine Schwellenwerte
definieren, die als Prognosefaktor fur eine moglicherweise reversible
Schadigung der Transplantatniere herangezogen werden konnen.

Grenzwerte, die eine potenziell reversible Schadigung anzeigen, hatten zur
Folge, dass bei solchen Patienten nicht direkt eine Biopsie erfolgen musste,
sondern moglicherweise ein Verlauf abgewartet werden kann.

In einer weiteren Subgruppenanalyse der Gruppen g) und h) zeigte sich ein
schwach signifikanter Unterschied in der Auswertung der ASL-Perfusionsdaten
(p=0,03), wahrend die ADC™" keine Signifikanz aufwies. Hier muss jedoch
einschrankend gesagt werden, dass ein sehr kleines Kollektiv von 17 Patienten
mit  akutem  Transplantatnierenversagen ausgewertet wurde. Eine
Unterscheidung erfolgte lediglich anhand der Tatsache ob das Transplantat
seine Funktion wieder aufnahm oder eine dauerhafte Dialyse durchgefuhrt
werden musste. In einem aktuellen Manuskript von Lanzman et al (eingereicht
bei Radiology, Status: minor Revision) konnte fur die Diffusion-Tensor-Imaging
(DTI) gezeigt werden, dass mit der fraktionalen Anisotropie (FA) eine
Unterscheidung von irreversibel und reversibel geschadigten
Transplantatnieren mdglich ist. Daher sind weitere, prospektive Studien zur
Ermittelung von prognostischen Grenzwerten zur Untersuchung der Wertigkeit
der DWI, ASL und der DTI notwendig.
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4.4 Limitationen

Eine groRe Limitation unserer Studie liegt darin, dass keine Korrelation zu
einem Standardverfahren, zum Beispiel der Nierenperfusions-Szintigraphie,
durchgefuhrt werden konnte.

Eine weitere Limitation ist die zu kleine Zahl der Patienten mit schlechter
Transplantatfunktion und bioptischer Sicherung der ursachlichen Pathologie
(n=21). Hierdurch war keine ausreichende Subgruppenanalyse der
unterschiedlichen Pathologien moglich. Die vorhandenen Daten erreichten
keine signifikanten Unterschiede fiir die ASL oder die ADC™™.

Auch das zu geringe SNR der DWI Sequenz und die damit verbundene
Schwankung der biexponentiell ausgewerteten DWI-Daten, sind als
Einschrankung zu nennen. Wie bereits oben erwahnt, sollten in zukunftigen
Studien mit diffusionsgewichteter Bildgebung an Transplantatnieren mehrfache
Messdurchlaufe (> 5) angefertigt werden, um die bezlglich des Rauschanteils

im Signal anfalligere biexponentielle Analyse stabil durchfuhren zu kénnen.

4.5 Zusammenfassende Wertung

In unsere Studie konnten reduzierte ADC- und ASL-Werte fur Patienten mit
Transplantatnierenfunktionsverschlechterung,  einhergehend mit  einem
erhohten Kreatinin im Serum Wert und reduzierter eGFR, gemessen werden.
Sowohl die DWI als auch die ASL Sequenz wiesen signifikante Unterschiede
zwischen Patienten mit guter und schlechter Ausscheidungsfunktion auf. Bei
einer akuten AbstoRungsreaktion und bei anderen Pathologien wie der
Tubulusnekrose oder einem relevanten Harnaufstau wurden herabgesetzte
Messergebnisse gezeigt. Eine Differenzierung zwischen den jeweiligen
Pathologien war jedoch in der vorliegenden Studie nicht moglich. Die

Subgruppenanalysen zum prognostischen Wert der funktionellen Bildgebung
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mittels ASL und DWI zeigte nur eine geringe Power. Auch eventuelle
Grenzwerte konnten nicht bestimmt werden. Die Auswertung der ASL-Perfusion
bei Patienten mit akutem Transplantatnierenversagen liel3 jedoch mit einem
schwach signifikanten Unterschied einen Ausblick in die Zukunft und auf das
mogliche  Potential der funktionellen  Untersuchungssequenzen  zu.
Moglicherweise kann die nicht-invasive, funktionelle MRT die Zahl der
diagnostischen Biopsien bei nierentransplantierten Patienten eines Tages
reduzieren. Zum jetzigen Zeitpunkt muss diese Frage jedoch verneint werden.
Ein Vorteil der diffusionsgewichteten Magnetresonanztomographiebildgebung
gegenuber der ASL Perfusionsmessung ist die hohere Schichtanzahl, so dass
das gesamte Organ erfasst werden kann, wahrend die von uns verwendete
ASL-Technik nur eine Schicht in der Mitte des Transplantats erlaubte. Die
ADC™"™ erreichte das hochste Signifikanzniveau (p<0,001) zwischen Patienten
mit guter bzw. schlechter Transplantatfunktion, also den Gruppen a) und b)
sowie ¢) und d) und wies zusatzlich sowohl mit den klinischen Parametern und
den anderen Messverfahren sehr gute Korrelationen auf. Das IVIM-Modell nach
Le Bihan et al [40] besagt, dass in einem Messvoxel der DWI nicht nur Anteile
der Protonendiffusion, sondern auch Blutflud der Mikrokapillaren erfasst
werden. Dies konnte durch biexponentielle Analysen von Le Bihan am ZNS [41]
und von Thoeny et al [106] an Transplantat- und Nativnieren gezeigt werden.
Die Annahme, dass die monoexponentielle ADC somit sowohl Einflusse der
Diffusion als auch der Perfusion erfassen kann, wird von Wittsack et al [82]
gestutzt.

Die ADC™"™ ist die Methode mit der simpleren Auswertung. Sie ist gegentber
dem Signal zu Rausch Verhaltnis sehr stabil. Eine mathematische
Stabilisierung, wie sie bei der biexponentiellen Auswertung erfolgen musste,
war fir die ADC™"™ nicht notwendig. Folglich ist auch fir
Verlaufsuntersuchungen nach oder wahrend einer Therapie eine bessere
Vergleichbarkeit anzunehmen. Ein zusatzlicher Vorteil der DWI-Sequenz
gegenuber der ASL-Sequenz ist die breitere Verfugbarkeit bei gleicher
Untersuchungszeit.

Insgesamt konnte mit dieser Arbeit gezeigt werden, dass sowohl die DWI als
auch die ASL Bildgebung in der Lage sind Anderungen der Diffusion, der

Perfusion und der Parenchymstruktur zu erfassen. Die Ergebnisse dieser
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funktionellen Sequenzen korrelierten gut mit der Transplantatfunktion.
Insbesondere vor dem Hintergrund des Risikos der Induktion einer
Nephrogenen-Systemischen-Fibrose nach Applikation von Gadolinium-haltigen
Kontrastmitteln stellen diese beiden Untersuchungsmethoden hoffnungsvolle
Techniken dar. Ohne den Einsatz eines exogenen Kontrastmittels konnen
Aussagen zu Durchblutung und Integritdt der Transplantatniere gemacht
werden. Die biexponentielle Auswertung mag zwar die mathematisch und
statistisch genauere Methode darstellen, ist jedoch anfalliger gegenuber
Artefakten und einem schlechten Signal zu Rausch Verhaltnis. Zusatzlich ist
sie aufwendiger in der Datenakquise [114].

Die ADC™"™ zeigte in dieser Studie eine gute Korrelation zu den
Perfusionsdaten der ASL. Wie oben erwahnt konnten wir bei unterschiedlichen
Pathologien eine Reduktion der ADC und der Durchblutung bei herabgesetzter
Transplantatfunktion nachweisen. Die zusatzlich durchgefuhrte, Analyse der
ADC mit Berechnung der ADCP, welche die reinen Diffusionsanteile messen
soll und der getrennten Analyse der niedrigen und hohen b-Werte (ADCP
IntPerf und ADCP IntDiff) ergaben keine einheitichen Ergebnisse. So
korrelierten die Daten der ADCP IntPerf schlecht mit der ASL und zeigten
zwischen den Patienten mit guter und schlechter Nierenfunktion zum Teil keine
signifikanten Unterschiede. Auffallig war jedoch, dass mit der ADCP die
Transplantatfunktion erfasst werden konnte. Die ADCP erfasst nahezu
ausschlieBlich die passive Protonenbewegung, i.e. die Diffusion. Diese wird
durch strukturelle Anderungen des Parenchyms oder durch zytotoxische
Odeme beeinflusst. Die Anderung der Durchblutung bzw. Perfusion geht nicht
in die ADCP ein. Dieses Ergebnis, dass die Diffusion in der Transplantatniere
die Funktion widerspiegelt, kénnte erklaren, warum die ADC™"® gegeniber der
ASL, die nur die Durchblutung misst, die bessere Korrelation mit den
funktionellen  Laborparametern zeigte (r=0,72 vs. r=0,59). Unter
Berucksichtigung der von Wittsack et al gezeigten hdheren SNR-Stabilitat der
ADC™" und der simpleren Auswertung dieser Sequenz, liegt die DWI
gegenuber der ASL im Vorteil.

Unsere Daten erlauben jedoch nicht die Aussage, dass die ADC™"™ die ASL

uberflissig macht. Beide Sequenztechniken sind wichtige Bausteine in der
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modernen MR-Bildgebung transplantierter Patienten und ermoglichen den

Verzicht des Einsatzes eines intravendsen Kontrastmittels.
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5 Zusammenfassung

Die Problematik der Nephrogenen Systemischen Fibrose im Zusammenhang
mit  Gadolinium-haltigen Magnetresonanztomographie-Kontrastmitteln  bei
Patienten mit akut und chronisch eingeschrankter Nierenfunktion bedingt eine
zunehmende Bedeutung kontrastmittelfreier oder funktioneller Untersuchungs-
sequenzen in der Magnetresonanztomographie. Im Folgenden wurden nieren-
transplantierte Patienten im kurz- und langerfristigen Verlauf mit guter und
schlechter Nierenfunktion mittels Diffusionsgewichteter Sequenz und Arterial
Spin Labeling Perfusionstechnik untersucht. Insgesamt konnten 71 Patienten in
die Studie eingeschlossen werden. Die Untersuchungssequenzen wurden alle
an einem Siemens Magnetom Avanto (Siemens Healthcare AG, Erlangen,
Germany) 1,5 Tesla MRT durchgefuhrt. Die vorgenommene mono- und
biexponentielle Auswertung der diffusionsgewichteten MRT Sequenzen ergab
signifikante  Unterschiede bei Patienten mit guter und reduzierter
Transplantatfunktion. Mit den funktionellen Sequenzen kdénnen sowohl
vaskulare, urologische als auch immunologische Ursachen einer
Funktionsverschlechterung detektiert werden. Eine Differenzierung zwischen
den Pathologien gelang jedoch nicht. Die ADC-Werte der Nierenrinde bei guter
Funktion lagen mit durchschnittlich 1989,6 + 106,2 10° mm®s und 2044,9 +
172,9 10° mm%s  signifikant hoher als bei den korrespondierenden
Patientengruppen mit reduzierter Funktion, 1767,5 + 116,6 10° mm?s und
1695,0 + 198,9 10° mm?s. Auch die mittels Arterial Spin Labeling (ASL)
ermittelte Perfusion des renalen Kortex zeigte signifikante Unterschiede
zwischen den Patientenkollektiven mit guter bzw. schlechter Nierenfunktion. Die
ADC erreichte jedoch im Vergleich zur ASL die hohere Korrelation zur
Nierenfunktion, r=0,72 zu r=0,6. Insgesamt konnte gezeigt werden, dass die
Ergebnisse der funktionellen MRT Untersuchungssequenzen DWI und ASL
Anderungen in der Diffusion und der Struktur sowie der Perfusion der
Transplantatniere erfassen konnen und diese Ergebnisse mit der Funktion des
Transplantats korrelieren. Grenzwerte die eine Unterscheidung von irreversibel
und reversibel geschadigten Transplantatnieren zulasst wurden nicht gefunden.

Durch die modernen Sequenzen ASL und DWI wird es zuklnftig vermehrt
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moglich sein bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion auf eine
intravendse Kontrastmittelgabe zu verzichten. Beide Verfahren konnen bereits
heute in die diagnostische Routine eingebunden werden und erwiesen sich als

stabile Methoden in der Auswertung im Rahmen dieser Studie.
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Die Abbildungen 2, 3 und 3a entstanden im Rahmen der Studie sowie im
klinischen Alltag und wurden freundlicherweise durch das Institut far
Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Universitatsklinik Dusseldorf
zur Verfligung gestellt.

In Abbildung 5 ist das linke Bild modifiziert nach Lanzman et al [76] und das
rechte Bild ist modifiziert nach Blondin et al [92].
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