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1 Einleitung

1.1 Die Niere

Die Nieren spielen auf vielfaltige Weise fur die Funktion des Organismus eines
Menschen eine zentrale Rolle. Meist leisten sie ihre Arbeit als stumme Zeugen, deren
Wirken in ihrer Vielfaltigkeit und Wichtigkeit jedoch nicht hoch genug geschatzt werden

kann.

In diesem Zusammenhang war es schon fruh von groRer Bedeutung, die

Transplantationsfahigkeit der Nieren zu realisieren.

1.1.1 Funktion der Niere

Als Regulatoren des Wasser-, Saure-Basen- und Salzhaushaltes so wie der
Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen leisten die Nieren einen wichtigen Beitrag
zur Entgiftung des Korpers [1].

Durch Filtration von Blut in den Kapillarknaulen der Glomeruli wird pro Tag eine Menge
von ca. 200 Liter Primarharn produziert, welcher durch Resorptions- und
Konzentrationsvorgange auf eine Menge von ca. 1,5-2 Liter Sekundarharn (Endharn)
reduziert wird, welche Uber die Niere als Urin ausgeschieden werden [2].

Neben der Aufgabe der Urinproduktion leisten die Nieren auch endokrinologische
Aufgaben. Sie produzieren das Hormon Erythropoetin, das fur die Produktion von
Erythrozyten unerlasslich ist. Uber Aufgaben in der Vitamin D-Produktion greift die
Niere direkt in die Regulation des Kalziumhaushaltes ein und durch die renale
Autoregulation wird direkt auf den systemischen Blutdruck Einfluss genommen [3].

1.1.2 Anatomie der Niere

Beide Nieren liegen im Spatium retroperitoneale, also im Retroperitonealraum, in den
Fossae lumbales zwischen den Psoasmuskeln und dem Musculus quadratus
lumborum. Die Langsachse ist nach dorso-kranial geneigt. Da die Nieren
atemverschieblich sind, andert sich ihre Lage je nach Atemlage. Aufgrund der
anatomischen Nahe zur Leber liegt die rechte Niere um bis zu 2cm tiefer als die linke
Niere.[4]

Die Nieren werden zusammen mit ihren Nebennieren von einer Fettkapsel umgeben,
welche wiederum von einer Nierenfaszie (Fascia renalis) eingeschlossen wird, um die

Nieren einerseits zu schitzen und andererseits in Position zu halten [5].



Die Blutversorgung der Nieren speist sich aus direkten Abgangen der Aorta
abdominalis. So gibt es fur jede Niere eine zufuhrende Nierenarterie. Sie erfullen als
Vasa privata bzw. Vasa publica eine Doppelfunktion: Als Vasa privata sind sie fur den
Nierenstoffwechsel  notwendigen  Sauerstofftransport und  Substratzufuhr
verantwortlich. Als Vasa publica stellen sie aber auch Blut zur Filtrations- und

Regulationsprozessen zur Verfugung [3].

Die beiden Nierenarterien teilen sich in der Regel noch in die Arteria suprarenalis
inferior, welche zur Nebenniere zieht, die Rami capsulares fur die Nierenkapsel, die
Rami ureterici, fir den kranialen Teil der Ureter und die Segementarterien, die die

einzelnen Nierensegmente versorgen, auf.

Additiv kdnnen auch akzessorische Nierenarterien vorkommen, die als eigenstandige
Arterien aus der Aorta abdominalis zu den Nieren ziehen oder sogenannte Polgefalie,

die anstatt zum Hilum renalis zum Pol der jeweiligen Niere ziehen.
Der Blutabfluss wird Uber die Venae renalis sinistra und dextra gewahrleistet.

Die Niere wird Uber den Sympathikus innerviert, dessen Nerven aus den Ganglia

aorticorenalia stammen. Die parasympathische Innervation gilt noch als umstritten.

Die Nieren gliedern sich in die Nierenrinde (Cortex renalis), das Nierenmark (Medulla

renalis) und das Nierenbecken (Pelvis renalis) [3, 6].

Abbildung 1: Paarig angelegte Niere im menschlichen Korper; Quelle: MediDesign,
Frank Geisler, Marz 2018



1.2 Organspende in Deutschland

Die Organspende wird in Deutschland durch verschieden Institutionen geregelt und
organisiert. Grundlage allen Handels ist jedoch das Transplantationsgesetzt von 1997
(s.u.). Fur die Organspende ist die Deutsche Stiftung Organtransplantation (DSO)
zustandig. Die Vermittlung der Organspende findet Uber die Stiftung Eurotransplant
(ET) statt. Die Lebendspende ist in Deutschland durch den § 8 des
Transplantationsgesetzt geregelt [7]. Es bedarf in vielerlei Hinsicht eine besondere
Regelung und rechtliche Rahmenbedingung. Der Eingriff stellt fir den Spender keinen
Heileingriff dar und ist mit Risiken verbunden. Als Spender kommen nur volljahrige,
einwilligungsfahige und entsprechend umfangreich aufgeklarte Menschen in Frage.
Des Weiteren muss eine entsprechend positive arztliche Beurteilung Uber die Eignung
als Spender vorliegen. Auch ist sie nur zulassig, wenn zum Zeitpunkt der Spende kein
geeignetes Spenderorgan eines verstorbenen Organspenders verfugbar ist. Dartber
hinaus ist die Entnahme einer Niere nur zulassig bei Verwandten ersten und zweiten
Grades, Ehegatten, eingetragene Lebenspartner, Verlobten oder anderer Personen,
die dem Empfanger in besonderer personlicher Verbundenheit offensichtlich
nahestehen. Eine nach Landesrecht zustandige Kommission wird zusatzlich
gutachterlich tatig, ob es begrindete und tatsachliche Anhaltspunkte dafur gibt, dass
die Einwilligung des Lebendspenders nicht freiwillig war oder das Organ Gegenstand

des in Deutschland strafbaren Organhandels ist [8].

1.3 Rechtliche Grundlagen zur Organspende

Die Organspende ist in Deutschland seit dem 01.12.1997 durch das
Transplantationsgesetzt geregelt. Es wurde im September 2007 neu gefasst und
zuletzt durch Artikel 15d des Gesetzes vom 11. Juli 2021 (BGBI. | S. 2754) geandert
[9].

Es regelt die Entnahme von Organen und Geweben von toten Spendern, aber auch
die Entnahme von Geweben und Organen von lebenden Spendern. Auch wird die
Vermittlung und Ubertragung von Organen und die Zusammenarbeit bei der Entnahme
von Organen und Geweben mitgeregelt. Die Meldung, Dokumentation,
Ruckverfolgung, Datenschutz sowie die Fristen fallen ebenfalls unter das

Zustandigkeitsgebiet dieses Gesetzes und helfen bei dessen Umsetzung.

In Abschnitt 3, §8, des Transplantationsgesetztes wird die Entnahme von Organen und
Geweben bei lebenden Spendern geregelt. Zu den o.g. Punkten wird in diesem

3



Gesetzt in besonderer Form der Rolle des Spenders Aufmerksamkeit verliehen.
Wonach der Spender durch einen Arzt in verstandlicher Form aufzuklaren ist. Er hat
Anrecht auf Verstandnis zum Zweck und Art des Eingriffs, sowie Uber die Ergebnisse
von Untersuchungen unterrichtet zu werden. Auf Mallinahmen, die dem Schutz des
Spenders dienen, sowie den Umfang und mogliche Spatfolgen der Organspende fur
seine Gesundheit. Er hat Anrecht auf die Wahrung der arztlichen Schweigepflicht, die
Inkenntnissetzung der erwartenden Erfolgsaussichten der Organ- oder
Gewebespende und die Folgen fur den Empfanger sowie sonstige Umstande, denen
er erkennbar eine Bedeutung fur die Spende beimisst, sowie Uber die Erhebung und
Verwendung personenbezogener Daten [10].

1.4 Nierenspende: die Anfange bis Heute

Die ersten erfolgreichen Nierentransplantationen wurden in den 1950er Jahren erreicht
[11, 12]. In Deutschland wurde die erste Niere 1963 in Berlin von den Arzten Wilhelm
Brosig und Reinhard Nagel erfolgreich transplantiert [13]. Durch die zunehmende
Verbesserung von Operationsmethoden und medikamentéser Nachbehandlung der
Patienten nach Transplantation wurde die Akzeptanz der Transplantation stetig

gesteigert, sodass man heute fast von einem Routineverfahren sprechen kann [14].

In Deutschland werden pro Jahr ca. 2100 Nieren transplantiert, wovon etwa 600
Nierenlebendspenden sind [8]. Der Bedarf an Spenderorganen ist jedoch deutlich
groBer [15]. So wird der Bedarf auf 7800 Spendernieren geschatzt, was fur die
Patienten eine durchschnittliche Wartezeit bis zum Erhalt einer Spenderniere, von 6-7
Jahren bedeutet [16].

1.4.1 Nierenlebendspende

Bei der Organspende spricht man in der Regel von der postmortalen Organ- oder
Gewebespende. Vergessen wird haufig, dass im Falle einer Nierenspende auch
Organe von nicht verstorbenen transplantiert werden konnen. Eine Lebendspende
kann jedoch nur durchgefuhrt werden, wenn neben der rechtlichen und medizinischen
Eignung des infrage kommenden Spenders weitere, oben genannte Kriterien zutreffen
(siehe Absatz 1.3: Rechtliche Grundlagen zur Organspende). Aufgrund der hohen
Nachfrage nach Spenderorganen und dem geringen Angebot von Organen kommt der
Lebendspende eine zunehmende Bedeutung zu [17]. So hat der Anteil der
Lebendspenden bei Nierentransplantationen in den letzten Jahren bis 2011 stetig

zugenommen. Lag der Anteil an Lebendspenden bei der Nierentransplantation im Jahr
4



2002 noch bei 444 (19,1%) von insgesamt 2326 Transplantationen, so waren es im
Jahr 2011 bei 2055 Transplantationen schon 795 (38,7%) Transplantationen nach
Nierenlebendspende [18]. Nach dem Organspendeskandal in Deutschland 20011/12
kam es jedoch zum Einbruch der Spendebereitschaft und somit auch zum Ruckgang
von Nierenlebendspenden. So fiel der Anteil an Lebendspenden von 2015 mit 645 von
insgesamt 2196 Transplantationen auf 450 Lebendspenden von insgesamt 1909
transplantierten Nieren im Jahr 2020 (siehe Abbildung 3) [19].



Anteil der Nierenlebendspenden* an der Nierentransplantation

I Transplantationen gesamt
Transplantationen nach Lebendspende

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011

Abbildung 2: Anteil der Nierenlebendspender an der Gesamtheit der
Nierentransplantationen, Quelle: Bundeszentrale fiir gesundheitliche
Aufklarung, 2016.



2015 2016 2017 2018 2019 2020

Abbildung 3: Anteil der Nierenspende in Deutschland 2015-2020 mit Anteil an
Nierenlebendspende nach dem Organspendeskandal 2012 in Deutschland, Quelle:
Deustche Stiftung Organstransplantation, Jahresbericht 2020.



1.5 Bildgebende Diagnostik der Niere im Rahmen der

Transplantationsvorbereitung.

1.5.1 Sonographie

Die Sonographie stellt in der bildgebenden Diagnostik der Nieren die Basisdiagnostik
dar. Aufgrund der hohen Verfugbarkeit durch moderne und mobile Gerate ist eine
schnelle und wegweisende Primardiagnostik moglich [20]. Der grof3te Vorteil der
Sonographie liegt in der Tatsache, dass bisher keine schadlichen Wirkungen /
Nebenwirkungen der Ultraschallwellen vor allem im Vergleich mit Rontgenstrahlen
bekannt sind [21]. Mit Hilfe der Sonographie kdnnen Aussagen bezuglich der Grolde,
Lage und Form getroffen werden. Aber auch die Nierenparenchymbreite, solide oder
liquide Raumforderungen, wie Zysten [22], die Breite des Nierenbeckens und
Beckenkonkremente konnen beurteilt werden, sowie das Organvolumen uber die
dreidimensionale Ellipsoidformel berechnet werden [23]. Bei der Sonographie breiten
sich Schallwellen als mechanische Schwingungen in longitudinaler Richtung im
Gewebe aus [24, 25]. Dabei ist die Schallleitungsfahigkeit der unterschiedlichen

Gewebe von entscheidender Bedeutung fur das Bildsignal.

Die Schallwellen werden durch piezoelektrische Elemente erzeugt, die sich im
Schallkopf befinden. An den piezoelektrischen Kristall ist eine Wechselspannung
angelegt, die die Kristalloberflache dahingehend deformiert, dass sie der
Spannungssequenz synchrone mechanische Schwingungen an das Gewebe abgibt.
Auf den Schallkopf treffende Schwingungen aus dem Gewebe deformieren die
Oberflache des piezoelektrischen Kristalls wieder, wodurch ein messbares Potential
entsteht. Uber die piezoelektrischen Elemente werden sowohl Schallwellen erzeugt,

als auch empfangen [24].

Der typische diagnostische Bereich von Schallwellen befindet sich von 2- 10 MHz [26].
Treffen nun Schallwellen auf Gewebe unterschiedlicher Dicke, werden ein Teil der
Wellen weitergeleitet (Transmission), ein Teil wird gebeugt, ein Teil wird reflektiert und
ein Teil wird absorbiert. Trifft die Schallwelle nun auf eine gas- oder luftgefullte Struktur,
kommt es zu einer Totalreflexion, es kann kein Bild erzeugt werden. Aus diesem Grund
wird ein Gel auf die Grenzflache zwischen Schallkopf und Koérper aufgebracht, um
kleinste Lufteinschlusse, die das Bild storen kdonnten, zu vermeiden. Anders verhalt es

sich bei besonders dichten Strukturen, wie Knochen oder Nierensteinen. Hier kommt



es zu einer nahezu vollkommenen Absorption der Schallwellen, so dass dahinter keine

Transmission mehr sattfindet, der s.g. Schallschatten[27].

Das nun fur den Untersucher sichtbare Bild entsteht durch die unterschiedlichen
Zeitintervalle der ausgesandten und eintreffenden Schallwellen auf dem
piezoelektrischen Kristall.

Erweiterungen der zweidimensionalen Sonographie stellen die Doppler- und
Duplexsonographie dar [28]. Uber diese Methoden kénnen Aussagen zu
Gefalmorphologie als auch zum Blutfluss gemacht werden [29, 30].

Limitationen der Sonografie sind die Untersucherabhangigkeit und dass nur Aussagen
zur Morphologie getatigt werden kann, wahrend Aspekte der Funktionsbestimmung
kaum eine Rolle spielen [26].



1.5.2 Computertomografie
Die Computertomografie ist bei den bildgebenden Verfahren der Niere von wichtiger

Bedeutung vor allem in Bezug auf die Anatomie.

Bei der Computertomografie werden Rontgenstrahlen dazu genutzt, transversale
Bildschnitte von Gewebe und Organen darzustellen, die sich mit einer passenden
Software zu Uberlagerungsfreien zwei- oder dreidimensionalen Bildern rekonstruieren
lassen [31, 32].

Das Prinzip der Computertomografie basiert darauf, dass um den auf einem
Untersuchungstisch  liegenden Patienten, eine RoOntgenrohre rotiert. Die
Rontgenstrahlen breiten sich facherformig aus und treffen auf den s.g. Kollimator. Ein
Detektorsystem erfasst die Rontgenstrahlen und wandelt das auftreffende Signal je
nach Intensitat in ein elektrisches Signal um. Die Intensitat des Signals andert sich je

nach durchdrungenem Gewebe [33].

Der Untersuchungstisch mit dem darauf liegenden Patienten wird durch die
Untersuchungseinheit (Gantry) gefahren. Heutzutage sind Spiral-CT die Regel. Sie
ermoglichen eine kontinuierliche Rotation der Rontgenrohre bei gleichzeitigem
Vorschub des Untersuchungstisches. Ermdglicht wird dies durch das Anbringen
mehrerer Detektorreihen, die in der Spitze bis zu 320 Schichten simultan erstellen
konnen s.g. Multi-Slice-CT (MSCT).

Das CT-Bild entsteht durch die einzelnen Projektionen der Rontgenstrahlen und der
gewebespezifischen Abschwachung dieser, die nun zusammengesetzt das Bild
erzeugen [33]. Die Dichte der unterschiedlichen Gewebe bzw. deren
Absorptionsverhalten gegenuber den Rontgenstrahlen werden in s.g. Hounsfield-
Einheiten ausgedruckt. Somit ist die Hounsfield-Einheit (HE) ein relativer
Schwachungskoeffizient, der sich auf Wasser (OHE) und Luft (-1000HE) bezieht.
Jedes Gewebe kann somit in seiner spezifischen Hounsfield-Einheit ausgedruckt
werden [34].

Um bestimmte Organe oder Organsysteme besser beurteilen zu kdnnen bedient man
sich der Fenstertechnik. Je nach Fenster werden nur die jeweiligen Hounfsfield-
Einheiten in den Vordergrund gestellt und von einem Algorithmus sichtbar gemacht,

die im Interesse des Betrachters liegen.
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Als Beispiel sei hier das fur unsere Studie relevante Weichteilfenster genannt, welches
sich im Bereich von HE von -300 bis -100 bewegt [35].

Um nun weitere spezifischere Aufnahmen machen zu koénnen, kann man die
Nativaufnahmen mit Hilfe von Kontrastmittel, je nach Fragestellung weiter verfeinern.
Dafur verwendet man Jod-haltiges Kontrastmittel, welches im Bolus oder langsam
anflutend intravends verabreicht wird [36]. Das Kontrastmittel wird dann in den
Organen entsprechend ihrer Durchblutung angereichert. Die Anreicherung von
Kontrastmittel in einer Organstruktur wird als Enhancement bezeichnet. So kdnnen
z.B. lebereigene Tumoren mit Hilfe eines Kontrastmittel-CT diagnostiziert werden, da
sie im Vergleich zum Ubrigen Leberparenchym eine verstarkte Vaskularisierung
besitzen und somit in der arteriellen Phase der Untersuchung als hyperdense Lasionen
im CT erscheinen [37].

Da die Computertomografie eine Untersuchung, basierend auf Rontgenstrahlen ist, ist
der Faktor der Strahlenexposition fur den Patienten entscheidend. So ist die
durchschnittliche Strahlenexposition bei einem Thorax-CT um das 100 fache hdher als
bei einem herkdmmlichen Rontgen-Thorax (0,14-0,2mSyv) im Vergleich bis zu 10mSv
bei einer CT-Thorax [30] [38] . So gesehen ist die Indikation zu einer CT stets kritisch
zu stellen und der Algorithmus der Untersuchung auf die entsprechende diagnostische
Fragestellung abzustimmen und anzupassen [34].

Vorteile der CT sind somit die exzellenten anatomischen Details, die die Bilder
generieren, wahrend die hohe Strahlenexposition kritisch zu sehen ist und eine harte
Indikationsstellung erfordert. Auch hat die CT in Fragen der funktionellen Aspekte nur
eine eingeschrankte Aussagekraft [39].
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Tabelle 1: Bandbreite der unterschiedlichen Fensterungen der CT in Hounsfield-
Einheiten (HE)

Substn:  [HounsflewEmhe (i)
-1000

-700 bis -500

-300 bis -100

-100 bis -50

0

+15

+20 bis +30

+10 bis +40
+700 bis +3000
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1.5.3 Szintigrafie

Die Szintigrafie gehort zu den nuklearmedizinischen Bildgebungsverfahren. Bei ihr
steht weniger die Sichtbarkeitsmachung der Anatomie im Vordergrund als vielmehr
stoffwechselbezogene Vorgange eines Organs. Damit stellt die
Nierenfunktionsszintigrafie die am  héufigsten angewandte Methode der
Nierenfunktionsuntersuchungen dar [40].
Dies wird anhand des Tracerprinzips realisiert. Dabei werden stabile Atome einer
organischen Verbindung durch radioaktive Isotope (Radionuklide) ersetzt, die jedoch
keinen Einfluss auf die Stoffwechselprozesse haben. Diese radioaktiven
Verbindungen konnen nun mit Hilfe eines Szintillationskristalls (Gammakamera)
gemessen werden [41]. Das am haufigsten verwendete Radionuklid ist Technetium
99m (**mTc). Das Radiopharmakon %°™Tc-Diethylen-triamin-pentaessigsaure (DTPA),
wird verwendet um Aussagen Uber die GFR und den Blutfluss zu machen [42]. Es
eignet sich besonders im Bereich der Nierentransplantation. Es hat eine
Referenzaktivitat von 150 MBq. Bei einer niedrigen Eliminationsrate (Filtration ca.
20%) hat das DTPA einen hohen Aktivitatshintergrund, was zu einer eingeschrankten
Bildqualitat, vor allem bei Menschen mit erhdhtem Kreatinin, fuhrt. [43].

Um nun die Abbildung darstellen zu kdnnen, verwendet man Kollimatoren als Optik. In
der Regel LEAP oder LEHR Kollimatoren [44]. Der Y-Strahler emittiert Strahlung mit
einer Energie von 140 keV. Die Strahlenbelastung fiir den Korper liegt bei einer ®°mTc-
Nierenszintigrafie bei 1 mSv und ist damit deutlich geringer als die naturliche
kosmischen Strahlenbelastung eines Jahres[45].

Die von der Gammakamera, dem Szintillationskristall gemessene Y-Strahlung wird mit
einem Photomultiplier in ein elektrisches Signal umgewandelt und kann so mit einer
hohen zeitlichen Auflosung dargestellt werden. Diese Eigenschaft kommt vor allem bei
der Sequenzszintigrafie zum Tragen, wo es darum geht dynamische Vorgange, wie
das Anfluten des Radionuklids in einem Organsystem sichtbar werden zu lassen. Ein
Beispiel hierfur ist die Beurteilung der seitengetrennten Harnausscheidung der Nieren,
um ein Urteil Uber die Leistungsfahigkeit beider Nieren zu erhalten [46].
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1.5.4 Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie (MRT) hat in den letzten Jahren sehr an Bedeutung
fur die Diagnostik der Nieren zugenommen, sei es in Fragen der Anatomie, praoperativ
fur den Chirurgen oder als nicht- invasive Untersuchungsform [47].

Im Zentrum der MRT steht das dauerhaft aktive Magnetfeld, mit einer Feldstarke von
0,5-1,5 bzw. 3 Tesla (T). Das Magnetfeld kommt durch den supraleitenden
Elektromagneten zustande, der heutzutage in allen modernen MR-Tomografen
verbaut ist [48]. Zur Kontrastdefinition bei der Bildgebung werden bei der MRT
verschiedene gewebsabhangige Parameter bendtigt. Hier sind vor allem die
Protonendichte der unterschiedlichen Gewebe sowie die T1- und T2- Relaxationszeit
zu nennen [24]. Durch die ungerade Kernladungszahl der Wasserstoffatome ('H), die
in Wasser und jedem Gewebe des Korpers in grof3er Zahl vorhanden sind, verfugen
diese Uber einen Eigendrehimpuls, den Kernspin [49]. Diese richten sich unter
normalen Bedingungen ungeordnet im Raum aus. Werden sie nun einem aul3eren
Magnetfeld Bo ausgesetzt, richten sie sich parallel aus. Dies tun sie mit der fur sie
charakteristischen Frequenz, der Larmorfrequenz (wo) um die Magnetfeldlinien des
Hauptfeldes in Z-Richtung. Es entsteht ein messbares magnetisches
Summationsmoment [50]. Wird nun ein magnetisches Wechselfeld in der
entsprechenden Lamorfrequenz (wo) eingestrahlt, kommt es zur Auslenkung des
magnetischen Summationsmoments aus der Z-Richtung. Der Winkel, um den der
Summenmagnetisierungsvektor ausgelenkt wird, wird von der Amplitude und Dauer
des Hochfrequenzimpulses bestimmt [30]. Bei einem Anregungsimpuls von z.B. 90°
prazediert das magnetische Summationsmoment in der XY-Ebene um das Hauptfeld
Bo. Dabei wird in der, den Patienten umgebenden Spule ein Wechselstrom erzeugt,
der als Resonanzsignal messbar gemacht wird. Nach Beendigung der Anregung
nimmt auch wieder das in XY-Richtung gelegene magnetische Summationsmoment
ab. Dieser Vorgang wird als Relaxation bezeichnet [51]. Dieser ist charakterisiert durch
zwei gleichzeitig sattfindende, jedoch mit unterschiedlichen Zeitkonstanten ablaufende

Vorgange [24].

T1- longitudinale Relaxation: die longitudinale Magnetisierung (MZ) baut sich nach
Beendigung der Anregung nach und nach wieder auf, dabei wird die durch die
Anregung aufgenommene Energie wieder abgegeben. Sie wird auch Spin-Gitter-
Relaxation genannt (300-2000ms) [30]. Die Konstante bei der 63% der von einem
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Impuls von 90° ausgelenkten Langsmagnetisierung wieder in Z-Richtung ausgerichtet
ist, ist die longitudinale Relaxationszeit T1. Des Weiteren ist T1 abhangig von der
Hauptmagnetfeldstarke Bo und der Beweglichkeit des angeregten Kerns innerhalb des
Molekulverbandes [49].

T2- transversale Relaxation: bei der transversalen oder Spin-Spin- Relaxationszeit
(30-150ms) [30] wird die zeitliche Abnahme der Summenmagnetisierung in XY-
Richtung betrachtet. Die atomaren Dipole sehen sich nach Ende der Anregung einer
gegenseitigen Wechselwirkung ausgesetzt, wodurch es zu Phasendifferenzen der
prazedierenden Spins kommt. Dadurch kommt es zu einer Reduktion des Signals in
XY- Richtung. Die Konstante, bei der nur noch 37% der ursprunglichen Magnetisierung
in XY- Richtung vorhanden ist, nennt man transversale Relaxationszeit T2 [52]. Genau
wie T1 ist auch T2 abhangig von der Beschaffenheit des Gewebes. Jedoch ist T2 stets
kurzer als T1. Durch minimale Magnetfeldinhomogenitaten von Bo, verursacht durch
die unterschiedlichen Gewebe und Struktur des Korpers, wird die Phasenlage der
Spins zusatzlich beeinflusst. Die Phasenverschiebung wird dadurch beschleunigt.
Beschrieben wird die Konstante T2* durch die Kombination dieser beiden
Komponenten, der relaxationsbedingten und feldinhomogenitatsbedingten

Dephasierung [24].

Die erhaltenen Daten ergeben den K-Raum, der durch die Fouriertransformation das

eigentliche Schnittbild berechnet und generiert[53].

Die MR-Tomografie spielt bei unserer Fragestellung eine zentrale Rolle, da wir aus ihr
die Daten fur die Nephrografie, Urografie und die Nierenvolumetrie generieren.
Zusatzlich ist das Detektieren und die Kenntnis von eventuell vorhandenen
akzessorischen, normvarianten Gefal3en, die uns die MRT liefert, fur die Planung einer
Transplantation aus chirurgischer Sicht von entscheidender Bedeutung.
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Abbildung 4: links: longitudinale Relaxation T1; rechts: transversale Relaxation
T2.Quelle: Integrated Magnetic Resonance Centre for Doctoral Training
(2010): Basic principles of NMR; [online]
https://warwick.ac.uk/fac/sci/physics/research/condensedmatt/imr_cdt/student
s/stephen_day/relaxation/ [abgerufen am 09.05.2022].
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1.6 Zielsetzung
Ziel unserer Studie ist es, die Wertigkeit der praoperativen MRT bei geplanter

Nierenlebendspende im Vergleich mit der Szintigrafie zu evaluieren.

In dieser Studie soll evaluiert werden, inwieweit ein MR-Untersuchungsprotokoll in den
klinischen Alltag integriert und etabliert werden kann, das in einem einzigen
Untersuchungsgang, eine vollstandige Beurteilung potentieller Nierenlebendspender
bezuglich der folgenden Punkte erlaubt:

e Nierenmorphologie (Organgrofde, Parenchym, Nebenbefunde etc.)

o Nierengefallanatomie (Nierenarterien, Nierenvenen, mogliche Polgefalle und
akzessorische Nierenarterien)

e Darstellung der ableitenden Harnwege

e Bestimmung der seitengetrennten Nierenfunktion

Das zu evaluierende MR-Untersuchungsprotokoll soll, insbesondere durch die
Integration der seitengetrennten Funktionsauswertung der Nieren mittels MR-
Nephrographie (MRN), fur zuklUnftige mogliche Nierenlebendspender eine nicht-
invasive bildgebende Modalitat darstellen. Als Referenzstandard fur die Nierenfunktion

dient die bisher in der klinischen Routine durchgeflhrte Nierenszintigrafie.

Im Falle positiver Studienergebnisse kann erwartet werden, dass die bisher vor einer
Nierenlebendspende durchgefuhrten bildgebenden Verfahren, die zum Teil mit
Strahlenexposition verbunden sind (CT und Szintigrafie), durch eine einzige MR-
Untersuchung an einem herkdbmmlichen und in der klinischen Routine verbreiteten 1,5
Tesla Ganzkorper-MRT ersetzt werden konnten. Anstelle unterschiedlicher
Untersuchungsmodalitaten (CT, MRT, Bestimmung der Kreatinin-Clearance und
9mTc-DTPA-Nierenszintigrafie), stiinde somit ein nicht strahlenexponierendes

Verfahren.

Das bedeutet, dass neben der Vermeidung von Strahlenexposition fur potentielle
Spender, das Verfahren eine effizientere apparative Diagnostik (ein Verfahren)
verspricht, wodurch potentielle Spender schnell, sicher und 6konomisch gescreent

werden konnen.

In einem Kklinisch realistischen Setting mit einer ausreichend grof3en Anzahl an
Studienteilnehmern wollen wir prospektiv den Nachweis erbringen, dass die MRT den
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ubrigen Verfahren nicht unterlegen ist und folgende Fragen dartuber hinaus

beantworten:

Koénnen die beiden Messmethoden miteinander verglichen werden?
Koénnen die Ergebnisse als gleichwertig oder Uberlegen angesehen werden?
Lasst sich das Untersuchungsprotokoll in die tagliche Routine integrieren?

Gibt es weitere Vorteile der MR-Nephrografie im Vergleich zur Szintigrafie?
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2 Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmer

In die vorliegende prospektive, monozentrische Studie werden alle potentiellen
Nierenlebendspender im  Rahmen der  praoperativen  Abklarung im
Rekrutierungszeitraum eingeschlossen. Die Zuweisung erfolgt hierzu durch das
Transplantationszentrum nach internistischer Vordiagnostik der Medizinischen Klinik
IV der Universitatsklinik Tubingen.

Die Indikation hierzu wird unabhangig von einer moglichen Studienteilnahme des
Studienteilnehmers gestellt. Die Anforderung einer solchen Leistung wird in
schriftlicher Form durch eine fachfremde Abteilung (# Radiologie) dokumentiert. Die
Studie beinhaltet neben dem MR-Untersuchungsprotokoll auch den bisher fur eine
Nierenlebendspende notwendigen und in der klinischen Routine etablierten
Untersuchungsalgorithmus, bestehend aus: erfolgreicher internistischer Vordiagnostik
(,altersentsprechend gesund®), die apparative Diagnostik mit 9™Tc-DTPA-
Nierenszintigrafie und CT bzw. MRT. Bei primar geplanter Kombination aus
Nierenszintigrafe mit MRT ist lediglich die Anwendung des standardisierten
Untersuchungsprotokolls sowie die zusatzlich durchgefuhrte Magnetresonanz
Nephrografie (MRN) Gegenstand der Studie.

Die angestrebte Fallzahl betragt 50 Studienteilnehmer (tatsachliche Fallzahl unserer
Studie: 65 Studienteilnehmer). Im Zeitraum zwischen Juli 2013 und Marz 2016 wurden
die Untersuchungen durchgefuhrt.
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2.2

2.21

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Abgeschlossene internistische Vordiagnostik ohne erkennbare Kontraindikation
fur eine potentielle Nierenlebendspende (,altersentsprechend gesund®)
Indikation fur eine kontrastmittelverstarkte MRT der Nieren an einem
potentiellen Nierenlebendspender (m/w)

Mindestalter: 18 Jahre, Hochstalter: 80 Jahre

Allgemeine Einwilligungsfahigkeit des Studienteilnehmers
Nierenfunktionsparameter im Normbereich, Glomerulare Filtrationsrate (GFR)
Kreatininclearance: bei Mannern 95-145 ml/min, bei Frauen 75-125 ml/min

2.2.2 Neben den studienbedingten Ausschlusskriterien sind folgende

allgemeine Ausschlusskriterien fur die MRT gegeben

Ferromagnetische Implantate, Fremdmaterialien (z.B. Herzschrittmacher,
kunstliche Herzklappen, implantierte magnetische Metallteile, Cochlea-
Implantate, Metallsplitter/Granatsplitter)

Schwangerschaft; Ausschluss durch Befragung der Studienteilnehmerinnen
bzw. durch Schwangerschaftstest (Urin) bei Unklarheit.

Personen mit eingeschrankter Thermosensorik oder erhdhter Empfindlichkeit
gegenuber Erwarmung

Bekannte Klaustrophobie

Angegebene sowie anamnestisch bekannte Unvertraglichkeitsreaktion auf

gadoliniumhaltige Kontrastmittel

Im Zweifelsfalle zu einem der oben genannten Ausschlusskriterien wurde von einer

Rekrutierung zur Studienteilnahme abgesehen.
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2.3 MRT-Protokoll

Insgesamt wurden 65 Studienteilnehmer untersucht. Vor jeder medizinischen
Untersuchung steht die ausfuhrliche Aufklarung des Studienteilnehmers durch
arztliches Personal. So auch vor der Nephrografie. Erst nach entsprechender
Aufklarung und Einverstandniserklarung durch den Studienteilnehmer kann die

Untersuchung wie folgt durchgefihrt werden.

2.3.1 MR-Tomograf

Die Untersuchungen wurden an einem 1,5-Tesla-Ganzkorper
Magnetresonanztomografen (Magnetom Vision Sonota, Siemens Healthineers,
Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt. Zur Anwendung kamen die Spine-Matrix-Spule
und die flexible Body-Matrix-Spule.

Das Gerat ist mit 6 unabhangigen Empfangskanalen ausgestattet. Das aktiv
abgeschirmte Gradientensystem arbeitet mit einer maximalen Gradientenstarke von

40 mT/m. Die Studienteilnehmer wurden auf dem Rucken liegend untersucht [54].

2.3.2 Kontrastmittel: Gadobutrol

Unterstltzt wurde die Bildgebung durch das Kontrastmittel Gadobutrol (Gadovist® 1,0
mmol/ml Injektionslosung, Gadobutrol, Bayer Vital GmbH Deutschland, Radiology,
Leverkusen) mit einer Bolusinjektion von maximal 4 ml (~0,05-0,1 mmol/mi/kg
Korpergewicht). Das Gadoliniumatom ist als Chelatkomplex an ein DTPA-Molekul
(Diethylentriaminpentaessigséaure) gebunden. Die Elimination findet ausschlieRlich
renal Uber glomerulare Filtration statt [55].

Gadoliniumbasierte Kontrastmittel sind paramagnetisch, das heil3t, diese Atome
wirken wie ferromagnetische und superparamagnetische Substanzen und haben eine
positive magnetische Suszeptibilitat. Die Wirkung paramagnetischer Substanzen ist
um mehrere GrolRenordnungen schwacher als die anderer Substanzen mit positiver
Suszeptibilitat.

Im Gegensatz zu jodhaltigen Kontrastmitteln, die in Computertomografie und
Rontgenuntersuchungen verwendet werden, enthalten Gadolinium basierte
Kontrastmittel kein Jod [56]. Es kommt daher deutlich seltener zu Nebenwirkungen
oder allergischen Reaktionen [57, 58]. Haufige Nebenwirkungen der Gadolinium

basierten Kontrastmittel sind Kopfschmerzen und Ubelkeit, wahrend Erbrechen,
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Dyspnoe, Schwindel und Anaphylaxie nur gelegentlich vorkommen. Selten treten

Bewusstseinsverlust, Konvulsion und Tachykardien auf [59].

2.3.3 Untersuchungsprotokoll

Fir die Darstellung der Nieren und der Ureter wurden sowohl T1-gewichtete axiale
Spin-Echo-Sequenzen (TR/TE 507 ms/ 8ms, Bandbreite 250 Hz/px, Schichtdicke 4
mm, MatrixgrolRe 384 x 288, 4 Mittelungen), als auch T2-gewichtete HASTE-
Sequenzen (TR/TE 1110 ms/118 ms, Bandbreite 490 Hz/px, Schichtdicke 5 mm,
Turbo-Faktor 77) mit axialer, koronarer und sagittaler Orientierung verwendet [46].
Um den Harntrakt mit 1mm isotoper Auflosung aufzunehmen wurde eine s.g.
~Wasserbildtechnik® ausgewahlt: Die Sequenz war eine schrag-koronar angulierte,
stark T2-gewichtete 3D-Turbo-Spin-Echo-Sequenz mit Navigator-Triggerung (TR/TE
3688 ms/699 ms, Flipwinkel 140°, Bandbreite 326 Hz/px, 2 Mittelungen, Turbo-Faktor
121, Matrixgrof3e 320 x 320, Parallelbildgebungsfaktor GRAPPA 3 .

Die MR-Nephrografie wurde mittels einer navigatorgetriggerten TurboFLASH-
Sequenz mit einem nichtselektiven Saturations-Vorpuls (TR/TE 566/1.09ms;
Saturation-recovery-Zeit 300ms, Flipwinkel 12°, Bandbreite 600 Hz/px, MatrixgrolRe
128 x 128, In-plane-Auflosung 2,2 x 2,2 mm) aufgenommen [60].

Bei der TurboFLASH-Sequenz kann man alle 5 Sekunden Einzelbildaufnahmen
durchfuhren, wahrend der Studienteilnehmer kontinuierlich atmet. Die Akquisitionszeit
betragt jeweils ca. 0,5 Sekunden.

Die koronare Bildgebungsebene mit Schichtdicken von 20 mm wurde leicht anguliert
und entsprechend der langsten Ausdehnung der Nieren positioniert.

Begonnen wurde die Untersuchung mit 20 Nativ-Scans, gefolgt von einem Bolus von
0,05-0,1 mmol/kg Korpergewicht Gd-DTPA (Gadovist® 1,0 mmol/ml Injektionslosung,
Gadobutrol, Bayer Vital GmbH Deutschland, Radiology, Leverkusen). Dieser wurde
mit einer Injektionsrate von 2 ml/s injiziert. Es folgte ein weiterer Bolus von 20ml
physiologischer 0,9% Kochsalzlésung (NaCL).

Die weitere Datenakquisition dauerte weitere 40 Minuten an. Die Untersuchungsdauer
umfasste insgesamt 60-90 Minuten pro Studienteilnehmer [54].
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2.3.4 MR-Nephrografie

2.3.5 Auswertung und Datenanalyse

Fir die MR-Nephrografie wurde die Nierenfunktion seitengetrennt fur die rechte und
die linke Niere bestimmt. Dafur wurden fur das Parenchym der Nieren s.g. ROls
(Region of Interest) manuell definiert und daraus entsprechende Signal-Zeit-Kurven
gewonnen, die sich aus dem An- und Abfluten von Kontrastmittel Uber die Zeit
ergaben. Auf der y-Achse wurde die Signalintensitat des Kontrastmittels (gemessen in
der zuvor definierten ROI) gegenuber der Zeit auf der x-Achse (Anzahl der Bilder)
aufgetragen. Die Signal-Zeit-Kurve des Nierenparenchyms lasst sich typischerweise
in eine vaskulare, eine parenchymale und eine Ausscheidungsphase einteilen.

Das Kontrastmittel erfahrt 10-20s nach Injektion seinen First-Pass-Effekt und tritt
wahrenddessen aus der vaskularen in die parenchymale Phase ein. In der
parenchymalen Phase kommt es zu einem langsamen linearen Anstieg der
Signalintensitat, welcher 1-2 Minuten andauert und als Mal} fur die glomerulare
Filtration zu sehen ist [54].

Die lineare Steigung des Signalanstiegs ist also ein Mal} fur die Filtrationsleistung des
Nierengewebes. Der Signalpeak, der nach ca. 4-7 Minuten nach dem
Kontrastmittelbolus erreicht wird, determiniert die parenchymale Phase. In der Folge
kommt es zu einem allmahlichen Abfall der Signalintensitaten, welcher den Beginn
der Ausscheidungsphase markiert.

Zur Bestimmung der seitengetrennte Nierenfunktion wird der Signalanstieg in der
parenchymalen Phase durch lineare Regression quantifiziert.

Dies erreichten wir indem wir die Messpunkte, die die lineare Steigung markierten, aus
der MRT-Konsole nach der Messung exportierten und die Daten in das Programm MS
Excel (Microsoft Inc., Washington, USA) einlasen. Fur diese Daten fugten wir ein x y-
Messpunkte Diagramm in das Programm ein. An einen dieser Messpunkte legten wir
nun eine Ausgleichsgerade an. Durch die Option: ,Formel in Diagramm anzeigen“ wird
die Geradengleichung mit entsprechendem Steigungswert angezeigt. Dieser Wert liel3
sich in folgende Formel (siehe unten) integrieren. Die relative Nierenfunktion in Prozent
erhielten wir, indem wir die Steigung mit der Flache des entsprechenden ROIls
multiplizierten und das Ergebnis durch die Summe der Werte beider Nieren dividierten
(siehe Abbildung 6) [54].
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SRF = 3r x ROIr/ (RrxROIr + RIXROI/)
SFR = Split renal Function (in %)
R = lineare Steigung
ROI = Region of Interest

r + | = beschreibt rechte und linke Niere

Um untersucherabhangige Fehlmessungen und die Inter-Observer Variabilitat zu
reduzieren wurde die Auswertung der Nephrografie von zwei Untersuchern
durchgefuhrt. Hierzu wurde der Datensatz der MRT-Untersuchung zwei mal
unabhangig voneinander bearbeitet und die ROIs entsprechend von zwei
Untersuchern eingezeichnet und berechnet.
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2.4 Nierenvolumetrie

Fur die Segmentierung der gesamten Niere wurde eine T2-w- Half-Fourier Acquisition
Single-shot Turbo spin Echo (HASTE) Sequenz verwendet.

Fur diese Sequenz wurde die Echozeit (TE) variiert, um einen maximalen Nieren-Leber
und Nieren-Milz-Kontrast zu erreichen[61]. Fur die Segmentierung der
internen Nierenstrukturen wurde ein T1-w-spoiled Gradientenecho
(GRE) - Sequenz verwendet. Der Kontrast zwischen der Nierenrinde und des -marks
wurde durch Veranderung des Flip-Winkel (FA) zwischen 30° und 90° erreicht [61].

Die HASTE-Sequenz wurde mit dem folgenden Parameter durchgefuhrt: TR = 1.800
ms, Bandbreite (BW) = 781 Hz /Pixel, FA = 150, VoxelgroRe = 1,71 9 1,37 9 5,00 mm?,
Field-of-view = 350 9 350 mm?, Parallel-Erfassungsfaktor von 2. Flr eine genaue

Scheibenanregung wurden beide Nieren in einem einzigen Atemzug aufgenommen.

Um die erforderliche Anzahl an Schnitten zu minimieren, wurde eine koronare

Schnittfuhrung gewahit.

Es wurden dreizehn leicht angulierte Koronarschnitte (parallel zur Orientierung der
Nierenachse) mit einer Dicke von 5 mm aufgenommen, was zu einer Scan-Zeit von 23
s fuhrte. Die Echozeit TE wurde von 61-122ms gewahlt, um den optimalen Kontrast

fur die Nierensegmentierung zu erhalten.

Die Sequenz, die Schnittfuhrung, die VoxelgroRe und somit auch die raumliche
Auflésung waren bei den Messungen der GRE-Sequenz und der HASTE-Sequenz

identisch.

Weitere Parameter der GRE-Sequenz wurden wie folgt eingestellt: TR/TE
=132/2,44ms, BW = 260 Hz/Pixel. Dies fuhrte zu einer Scan-Zeit von 19 s.

Die Fettsattigung wurde sowohl auf die T1-w- als auch T2-w-Messungen angewendet,
um den Gesamtkontrast zu verbessern und Schichtartefakte zu vermeiden.

Mit den angepassten Sequenzparametern wurden bei insgesamt 65
Studienteilnehmern die Messungen durchgefuhrt, um Daten Uber die
Nierensegmentierung zu erhalten. Mit einer entsprechenden Software (Syngo.via
SIEMENS, Erlangen, Germany) konnte nun das Volumen der Nieren dank der

Segmentierung manuell errechnet werden [61].
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Abbildung 5: MRT der Nieren: zu sehen ist eine Nativaufnahme in axialer
Orientierung in einer T2 Fast Spin-Echo-Sequenz. Bildbeispiel eines 65 jahrigen
Studienteilnehmers.
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Abbildung 6: Beispiel fur die Berechnung der seitengetrennten Nierenausscheidung in
Prozent. Oben links: eingezeichnete ROls; Oben rechts: Das An- und Abfluten des
Kontrastmittels Uber die Zeit in der vaskularen- der parenchymalen- und der
Ausscheidungsphase; Unten links: linearer Signalanstieg in der parenchymalen-
Phase(vergrofiert dargestellt); Unten rechts: Berechnung der relativen
Filtrationsleistung der rechten bzw. linken Niere: daflir wird die Steigung mit der Flache
des entsprechenden ROIs multipliziert und das Ergebnis durch die Summe der Werte
beider Nieren geteilt. Quelle: Boss, A., et al.,, [Dynamic magnetic resonance
nephrography and urography of uropathies in children]. Rofo, 2007. 179(8): p. 832-40.
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Abbildung 7: MR-Nephrografie mit seitengetrennter Kontrastmittelausscheidung der
Nieren mittels Nachbereitungs-Software (Dynamic Signal tool,

Argus, Syngo.mr, Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) in der parenchymalen

Phase. Das Kontrastmittel befindet sich tGberwiegend im Nierenparenchym, es hat hier
die hochste Konzentration.
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Abbildung 8: MR-Nephrografie mit seitengetrennter Kontrastmittelausscheidung der
Nieren mittels Nachbereitungs-Software (Dynamic Signal tool,
Argus, Syngo.mr, Siemens  Healthineers, Erlangen, Germany) in der
Ausscheidungsphase. Das Kontrastmittel befindet sich hier iberwiegend im NBKS und
erfahrt hier die hochste Konzentration.
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Abbildung 9: MR-Nephrografie mit seitengetrennter Kontrastmittelausscheidung der
Nieren mittels Nachbereitungs-Software (Dynamic Signal tool,

Argus, Syngo.mr, Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) ohne Einzeichnung der
ROIs in der Ausscheidungsphase.
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Abbildung 10: Signalintensitats-Zeit-Kurven, seitengetrennt fur die linke (gelb)
und rechte Niere (rot). Die X-Achse gibt den zeitlichen Verlauf an (Anzahl der
Bilder Uber die Zeit), die Y-Achse gibt die Signalintensitat (gemessen in der zuvor
definierten ROI) des Kontrastmittels an. Bearbeitung mittels Nachbereitungs-

Software (Dynamic Signal tool, Argus, Syngo.mr, Siemens Healthineers,
Erlangen, Germany).
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2.5 Szintigrafie

2.5.1 Vorbereitung und Aufklarung

Vor der Untersuchung ist, wie bei der Nephrografie eine gewissenhafte Aufklarung des
Studienteilnehmers durchzufuhren und die Zustimmung zur Untersuchung einzuholen.
Im Vorfeld ist darauf zu achten, dass der Studienteilnehmer ausreichend hydriert ist,
mit 10ml/kg Korpergewicht oral oder intravenos 30-60 Minuten vor der Untersuchung.
Die Blase ist vor der Untersuchung weitestgehend zu leeren und die Klemmen an
Kathetern sollten offen sein [62]. Um zu einem spateren Zeitpunkt aus Blutproben
anhand der Plasma-Clearance die GFR (glomerulare Filtrationsrate) zu ermitteln, ist
es von Vorteil, dem Studienteilnehmer zwei periphere Venenverweilkatheter (PVK) zu

legen, einen fiur die Injektion des Radionuklids und einen fur die Blutabnahme [63].

2.5.2 Radiopharmaka und Pharmakokinetik

Das verwendete Radionuklid war in unserem Falle °°Tc-Diethylen-triamin-
pentaessigsaure (DTPA); (ROTOP-DTPA®; Rotop Pharmaceuticals, Dresden,
Deutschland). ®°Tc-DTPA besitzt eine Referenzaktivitat von 150MBq und hat, bedingt
durch eine niedrige Eliminationsrate (Filtration ca. 20%) einen hohen
Aktivitatshintergrund. Die effektive Dosis betragt beim Erwachsenen bei einer
applizierten Aktivitat von 150MBq bei %°Tc-DTPA, 0,75mSv. Die physikalische
Halbwertszeit betragt 6 Stunden, wahrend die biologische Halbwertszeit bei 2,5
Stunden liegt. Die pharmakokinetischen Eigenschaften von *°Tc-DTPA sind besonders
fur die Beurteilung der Nieren geeignet, bei einer renalen Aufnahme von 100% und
einem First-Pass-Effekt von 10-20% wird ®°Tc-DTPA in den Glomeruli frei filtriert und
von den Tubuli weder sekretiert noch resorbiert, was der Messung der gesamten GFR
entspricht [64].

2.5.3 Datenakquise

Die Datenakquise fand mit Hilfe einer GroRfeld-Gammakamera (Siemens Symbia®,
Siemens Healthineers, Erlangen, Deutschland) mit 140keV Peak und einem Fenster
von 15-20% statt.

Die Position war so gewahlt, dass der Studienteilnehmer sich in liegender Position
befand und die Aufnahme von ventral gemacht wurde. Wobei darauf zu achten war,

dass die Nieren und die Blase im Aufnahmefeld liegen.
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Der Untersuchungsablauf startet mit der i.v.-Injektion des Radiopharmakons als Bolus.
Der Aufnahmestart fallt mit der Bolusgabe zeitlich zusammen. Zeitgleich erfolgt die
Blutentnahme aus einem separaten Zugang. Die Bildfrequenz kann je nach
Fragestellung variiert werden und umfasst eine Bandbreite von 1-3 Einzelbilder/s bis
150-180 Einzelbilder/s. Die Dauer der Akquise betragt 20-30 Minuten. Wahrend der
Untersuchung kann die Diurese mittels eines Schleifendiuretikums bei Bedarf

stimuliert werden.

2.5.4 Funktionsauswertung

Entsprechend der verwendeten Software erfolgt die Funktionsauswertung der
Nierenszintigrafie nach unterschiedlichen Auswertungsprotokollen. Das in unserem
Fall verwendete Auswertungsprotokoll beschreibt das Sequenzszintigramm: Die
visuelle Beurteilung der Bilder wird durch die Addition von Einzelbildern erreicht,
welche in zwei Abschnitten stattfinden. Der erste Abschnitt beinhaltet die Aufnahme
von Bildern alle 10 Sekunden uber den Zeitraum einer Minute (6 Bilder). Der zweite
Abschnitt dauert bis zu 30 Minuten hier wird ein Bild pro Minute aufgenommen. Ein
besonderes Augenmerk liegt hier vor allem auf der Sekretions- und Eliminatiosphase.
Zur Datenanalyse verwendeten wir eine spezielle Software (Siemens Icon®;, MPE-
Programm: Renal_GFR, Rev.3.3).

Das Renogramm setzt sich aus der Region of Interest-Analyse (ROI) zusammen.
Hierzu wurden die Region-Of-Interest-Analyse (ROI) mit der Nachbereitungs-Software
(Syngo, Siemens, Erlangen, Deutschland) durchgefuhrt. Die Hardware war eine
Standardkonsole. Um die seitengetrennte Nierenfunktion zu erhalten wurde diese mit
einem Personalcomputer mit Hilfe von MS Excel (Microsoft Inc., Washington, USA)
berechnet. Der Zeitaufwand pro Studienteilnehmer betrug ca. 10 Minuten. Die ROI
schlossen die Niere plus das Nierenbecken mit ein, um die Abflussverhaltnisse aus
dem Nierenbeckenkelchsystem (NBKS) mitbeurteilen zu konnen.

Mit Hilfe der Auswertungssoftware wird nun im Anschluss die Renogrammkurve

erstellt, die Auskunft Uber die seitengetrennte Nierenfunktion liefert.

Um eine vollstandige Aussage uber die Nierenfunktion machen zu kénnen, bedarf es
noch der Bestimmung der Gesamtclearance. Diese wird in ml/min pro 1,73m 2
Korperoberflache berechnet und folgt der Single-sample Methode nach Bubeck [63].

Mit dieser Methode lassen sich fir eine bestimmte Substanz und einen definierten
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Blutentnahmezeitpunkt mit Hilfe eines spezifischen Koeffizienten Clearancewerte mit

nur einer Blutprobe berechnen.
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2.5.5 Befundung und Auswertung
Um eine Aussage Uber die Funktion der Nieren tatigen zu konnen, wird das
Sequenzszintigramm, das Renogramm und die Clearance-Bestimmung zusammen

beurteilt und anschliefRend ein Befund erstellt.

Das Sequenzszintigramm lasst Aussagen uber die Perfusion, Beginn der Sekretion,
Lage, Grole und Form der Nieren sowie des Nierenbeckens und die
Abflussverhaltnisse Uber das NBKS, Zeitpunkt der Blasenfillung und
Parenchymdefekte, zu.

Das Renogramm gibt Auskunft Uber die seitengetrennte Nierenfunktion und das
Ausscheidungsverhalten. Ein Normalbefund wurde vorliegen wenn das Renogramm
ein Ergebnis von 50+ 5% liefern wirde. Bei einem normalen Ausscheidungsverhalten
der Nieren kommt es zu einem >50% Abfall in der Exkretionsphase innerhalb von 30
min. Die Clearancebestimmung gibt Auskunft Uber die Nierenclearance des
Radiopharmakons.
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Abbildung 11: Renogramm bei normalem Ausscheidungsverghalten der Niere.
Quelle: T. Zajic, E. Moser (5.2004) Verfahrensanweisung zur
Nierenfunktionsszintigraphie; [online]
http://www.nuklearmedizin.de/leistungen/leitlinien/html/nierenfunkt_szin.php?navid=5
3 [abgerufen am 09.05.2022].
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2.6 Angaben zur Statistik

Zur statistischen Analyse der Daten benutzten wir die Statistiksoftware /IBM SPSS
statistics 25, JMP (Version 15.2, SAS Institute Inc., Cary NC, USA), MedCalc (Version
18.1, MedCalc Software bvba, Ostend, Belgien) und Microsoft Excel 2010 (Microsoft
Corporation, USA). Es wurde eine deskriptive Statistik mit Haufigkeiten und
Verteilungen erstellt, um die Stichprobe statistisch beschreiben zu kdnnen und um eine
Aussage Uber die Stichprobenbeschaffenheit zu erhalten. Es wurde auf Mittelwerte,
Standardabweichungen und die Normalverteilung analysiert. Wir priften, ob die
Ergebnisse sowohl der Szintigrafie als auch der MR-Nephrografie normal verteilt sind,
sowohl fur die rechte als auch die linke Niere. Zum Vergleich der beiden Methoden,
der Szintigrafie und der MR-Nephrografie entschieden wir uns fur ein Bland-Altman-
Plot, da fur die Beurteilung von unterschiedlichen Messmethoden die alleinige
Betrachtung der durchschnittlichen Differenz der Messwerte nicht ausreichend ist [65].
Der intraindividuelle Unterschied zwischen Szintigraphie (Referenzstandard) und MRT

wurde durch die Bland-Altman-Analyse getestet.

Um die Aquivalenz der aus MRT und Szintigrafie abgeleiteten Verhaltnisse der
geteilten Nierenfunktion statistisch zu testen, wurde die von Westlake beschriebene
Methode der Einbeziehung von Konfidenzintervallen verwendet [66]. Das zweiseitige
100 (1-Alpha)% -Konfidenzintervall der Differenz zwischen den Werten jeder Methode
wurde berechnet. Die Aquivalenz der beiden Methoden wurde erreicht, wenn das 95%
-Konfidenzintervall fur die mittlere Differenz beider Methoden vollstandig in den
vorgegebenen Aquivalenzbereich passte [-5%; + 5%]. Die statistische Signifikanz

wurde bei p <0,05 angenommen.

Um die Vergleichbarkeit der beiden Untersuchungsmethoden zu erhéhen, wurde ein
Abstand von maximal 5 Tagen zwischen den beiden Untersuchungsmodalitaten
festgelegt, da die Nierenfunktion naturlichen Schwankungen unterliegt. Somit kdbnnen

Verzerrungen und Messungenauigkeiten vorgebeugt werden.

Zusatzlich zur Bland-Altman-Analyse unterteilten wir unsere Stichprobe in 4 Gruppen.
Ziel dieser Aufteilung war es, zu sehen, wie viel Prozent der Studienteilnehmer, die
sich innerhalb eines Toleranzbereiches von -5 % bis +5 % befanden, zu denselben
Ergebnissen bei der Messung der seitengetrennten Nierenausscheidung von
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Szintigrafie und MR-Nephrografie kamen. Dies bedeutet, dass ein Seitenverhaltnis von

52,5 % zu 47,5 % immer noch als ausgeglichen angesehen wurde.

Gruppe 1: In dieser Gruppe sammelten wir alle Untersuchungsergebnisse, die sowohl
bei der Szintigrafie, als auch bei der MR-Nephrografie zu Ergebnissen <5 %
Unterschied in der Funktion von rechter zu linker Niere kamen. Beide Messmethoden

erzielten innerhalb der Toleranzbreite von +5 % dasselbe Ergebnis.

Gruppe 2: In Gruppe 2 fassten wir alle Studienteilnehmer zusammen, bei denen die
Szintigrafie einen Wert >5 % der seitengetrennten Urinausscheidung ermittelte und die
MR-Nephrografie einen Wert <5 % aufwies. Die MRN geht also von normalen
Ausscheidungsverhaltnissen aus, wahrend die Szintigrafie zu dem Ergebnis gelangt,
dass in diesen Fallen keine seitengleiche Urinausscheidung beider Nieren vorliegt. Die
beiden Untersuchungsmodalitaten kamen also zu unterschiedlichen Ergebnissen.

Gruppe 3: In Gruppe 3a haben wir all die Studienteilnehmer zusammengefasst, bei
denen sowohl die Szintigrafie, als auch die MR-Nephrografie einen Wert >5 %
Seitenunterschied bei der renalen Ausscheidung auf der jeweils selben Seite ermittelt
hat. Das bedeutet, dass beide Methoden dasselbe gemessen haben, jedoch die
Ausscheidung der Nieren bei diesen Studienteilnehmern nicht seitengleich ist. Die eine

Niere ist >5 % an der Harnausscheidung beteiligt als die andere Niere.

Gruppe 3b analysierten wir auf Unterschiede der Szintigrafie und MR-Nephrografie >5
% Urinausscheidung der einen zur anderen Niere, jedoch dieses mal auf der
kontralateralen Seite. Die Untersuchungsmodalitaten wurden in diesem Falle nicht zu
demselben Ergebnis kommen und wirden zusatzlich noch eine starke Abweichung

der Messergebnisse von rechter zu linker Niere aufzeigen.

Gruppe 4: Gruppe 4 beinhaltet alle Studienteilnehmer bei denen die Szintigrafie einen
Wert <5 % seitenunterschiedliche Urinausscheidung ermittelte, bei der MR-
Nephrografie jedoch ein Wert >5 % ermittelt. Wieder wurden die beiden

Messmethoden nicht zu demselben Ergebnis kommen.

Mit dieser Einteilung der Untersuchungen in Gruppen wollten wir feststellen, wie viele
Untersuchungen zu ein und demselben Ergebnis kamen und welche nicht, um so eine
quantifizierbare Aussage daruber zu machen wie oft die beiden Methoden zum selben

Ergebnis gelangen. Den Toleranzbereich von -5 % bis +5 % wahlten wir als einen in
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der klinischen Routine weit verbreiteten Toleranzbereich, um statistische

Schwankungen bis zu einem Unterschied von +5 % auszugleichen.
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3 Ergebnisse

Im Folgenden werden alle Ergebnisse in Abbildungen und Tabellen dargestellt.

3.1 Beschreibung der Stichprobe

Wahrend der Zeitspanne dieser prospektiven Studie wurden insgesamt 68 potentielle
Nierenlebendspender in die Studie eingeschlossen. Die zu untersuchende Stichprobe
umfasste 65 Studienteilnehmer. Im Laufe der Untersuchung kam es zum Drop-out
dreier Studienteilnehmer, die vor Beendigung der Untersuchungen aus der Studie
ausschieden. Bei einem Studienteilnehmer wurde ein Nierenzellkarzinom durch die
MRT diagnostiziert. Dieser schied aus unserer Studie aus und wurde entsprechend
einer operativen Therapie zugefuhrt. Zwei potentielle Spender mussten aufgrund
umfangreicher Atemartefakte wahrend der MRT-Scans aus der Studie

ausgeschlossen werden.

Die Anzahl an weiblichen Studienteilnehmerinnen betrug 43 (66,2 %), die Anzahl der
mannlichen Studienteilnehmer 22 (33,8 %). Die Altersverteilung lag im Mittelwert bei
54,65 Jahren, der Median bei 53 Jahren und die Range bewegte sich zwischen 34 und
77 Jahren zum Zeitpunkt der Szintigrafie und der MRT Untersuchung. Der jungste
Studienteilnehmer war zum Zeitpunkt der Untersuchungen 34 Jahre alt, der alteste 77.
Die GroRe der Studienteilnehmer waren im Durchschnitt 169,02 cm und das Gewicht
lag im Mittel bei 72,14 kg. Der BMI (Body Mass Index) der Studienteilnehmer lag im
Mittel bei 25,19, die Standardabweichung betrug 3,37. Das Minimum lag bei einem
BMI von 17,8 und das Maximum bei 32,9, siehe Tabelle 2.

Als Nebenbefunde konnte bei 17 von 65 Studienteilnehmern eine arterielle Hypertonie
(art.HTN) festgestellt werden. In Prozenten hatten 73,8 % keine art.HTN, 26,2 %
wiesen eine art.HTN auf, siehe Tabelle 3. Die durchschnittliche Kreatinin-Clearance
betrug 123 ml/min.
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Tabelle 2: Demografische Daten des Stichprobenkollektivs

Alter in

Jahren
Mannlich 53,36 176,09 78,18 25,15
Weiblich 55,30 165,40 69,05 25,21
Mittelwert 54,65 169,02 72,14 25,19

Median 53,00 169 72,00 24,91
Range 34-77 Jahre 154-185 45-106 17,8-32,9

801

70

60

Alter

507

404

307

T T
mannlich weiblich

Geschlecht

Abbildung 12: Box-und Whiskers-Plot zur Darstellung der Altersstruktur zwischen
Mannern und Frauen mit jeweiligem Minimum und Maximum
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Tabelle 3: Anzahl der Studienteilnehmer mit und ohne arterielle Hypertonie

Art. Hypertonie: nein

Art. Hypertonie: ja
Gesamt

Anatomische Varianten wie die NierengroRe, Zysten, akzessorische Arterien und das
Nierenvolumen wurden wie folgt ermittelt.

Im Durchschnitt war die linke Niere mit 10,74 cm groRer als die rechte mit 10,4 cm. Die
groRte Niere wurde mit 11,6 cm links und die kleinste mit 9,7 cm rechts gemessen.
Zysten wurden in 40 % der Falle auf der rechten Seite und zu 42 % auf der linken Seite
festgestellt. Demnach konnten an der linken Niere bei 27 Studienteilnehmern eine
Zyste und bei 26 Studienteilnehmern an der rechten Niere Zysten detektiert werden.
Von diesen hatten 14 Studienteilnehmer Zysten sowohl an der rechten als auch an der
linken Niere. Akzessorische Nierenarterien links wurden in 15,4 % der Falle, demnach
bei 10 Studienteilnehmern festgestellt, auf der rechten Seite in 24,6 % der Falle, was
einer Anzahl von 16 Studienteilnehmern entspricht, hier wiederum hatten nur drei
Studienteilnehmer akzessorische Nierenarterien an beiden Nieren, siehe Tabelle 4 bis
8.

Tabelle 4: GroRe der Nieren mit Minimum, Maximum, Mittelwert und Standard-
Abweichung in cm

I S S
Abweichung

10,0 11,6 10,749 1,0528

GroRe rechts (cm) N4 11,0 10,414 1,0260
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Tabelle 5: Nierenzysten rechts: Haufigkeiten in %

Zysten rechts in %

Haufigkeit Prozent  Giltige Prozente
nein 39 60,0 60,0
ja 26 40,0 40,0
Gesamt 65 100,0 100,0

Tabelle 6: Nierenzysten links: Haufigkeiten in %

Zysten links in %

Haufigkeit Prozent Gultige Prozente
nein 38 58,5 58,5
ja 27 41,5 41,5
Gesamt 65 100,0 100,0
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Tabelle 7: akzessorische Nierenarterien links in %

akzessorische Nierenarterie links in %

nein

Gesamt 65 100,0 100,0

Tabelle 8: akzessorische Nierenarterien rechts in %

akzessorische Nierenarterie rechts in %

nein

Gesamt 65 100,0 100,0
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Die Nierenvolumina lagen im Mittelwert bei der linken Niere bei 184,43 cm?® und bei der
rechten bei 187,25 cm?3. Mit 163 cm?® war die kleinste Niere links und mit 224 cm? war
die grofte Niere rechts zu finden, siehe Tabelle 9.

Tabelle 9: Volumina der Nieren mit Mittelwert, Minimum und Maximum in cm3

. [Volumen links (cm3 Volumen rechts (cm3

65
Fehlend 0
Mittelwert 187,25
Minimum 172

224

Der Abstand zwischen beiden Untersuchungen lag im Mittelwert bei 1,58 Tagen, in
welchem die Untersuchungen durchgefihrt wurden. In 55,3 % der Falle konnte der 5-
Tagesabstand eingehalten werden. Der langste Abstand zwischen beiden
Untersuchungen betrug 64 Tage.
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Tabelle 10: 5-Tagesabstand zwischen MR-Nephrografie und Szintigrafie: (-) die MRT-
Untersuchung fand vor der Szintigrafie statt, (+) die MRT-Untersuchung fand zeitlich
nach der Szintigrafie statt. Die Untersuchungen die innerhalb des 5 Tagesabstandes
stattfanden wurden rot hervorgehoben und entsprechen 55,3% der
Gesamtuntersuchungen.

Tatsachlicher Abstand in + Haufigkeit (=n) Prozent Kumulierte

Tagen Prozente
-62,0 1 1,5 1,5
-46,0 1 1,5 3.1
44,0 1 1,5 4,6
-34,0 1 1,5 6,2
-13,0 5 7,7 13,8
-7,0 1 1,5 15,4
-6,0 9 13,8 29,2
-1,0 3 4,6 33,8
1,0 31 47,7 81,5
2,0 1 1,5 83,1
3,0 1 1,5 84,6
6,0 1 1,5 86,2
8,0 4 6,2 92,3
15,0 1 1,5 93,8
19,0 1 1,5 95,4
21,0 1 1,5 96,9
22,0 1 1,5 98,5
64,0 1 1,5 100,0
Gesamt 65 100,0

45



Von den 65 Studienteilnehmern unterzogen sich im Zeitraum bis Dezember 2018 40

(59 %) einer Nierenspende. Bei 25 (41 %) stand dies bis zu diesem Zeitpunkt noch
aus.

Tabelle 11: Stattgehabte Nierenspende bis Dezember 2018 in %.

| |Haufigkeit  |Prozent |
Gespendet: ja 40 59

Gespendet: nein 25 41
Gesamt 65 100
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3.2 Vergleich Szintigrafie zu MR-Nephrografie

3.2.1 Tabellarische Gegeniiberstellung der Ergebnisse aus Szintigrafie und MR-
Nephrografie

Tabelle 12: Tabellarische Gegenlberstellung der Ergebnisse von Szintigrafie und MR-
Nephrografie, jeweils fur die linke und rechte Niere in %.

Studienteilnehmer | Szintigrafie
links:rechts

50:50 51:49
54:46 55:45
48:52 48:52
53:47 54:46
46:54 49:51
52:48 52:48
53:47 51:49
54:46 56:44
46:54 46:54
44:56 45:55
48:52 48:52
55:45 54:46
49:51 51:49
47:53 49:51
51:49 48:52
46:54 47:53
52:48 52:48
52:48 54:46
58:42 59:41
55:45 55,5:44,5
49:51 45:55
53:47 53:47
49:51 51:49
47:53 49:51
44:56 44:56
51:49 52:48
51:49 51,5:48,5
48:52 49:51
49:51 50:50
52:48 55:45
48:52 47:53
53:47 54:46
50:50 50:50
44:56 45:55
48:52 48:52
47:53 49:51
55:45 52:48
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3.2.2 Analyse auf Normalverteilung von Szintigrafie und MR-Nephrografie

Die Stichprobe kann unter Gesichtspunkten der Standardabweichung von 3,25 als
normalverteilt angesehen werden. Beispielhaft hierflr die prozentuale Verteilung der
Ausscheidung der Szintigrafie der linken Niere (siehe Abbildung 14).

Tabelle 13: Prufung auf Normalverteilung der Szintigrafie und MR-Nephrografie
seitengetrennt fur die linke und rechte Niere

| |mmlinksin% | MRrechtsin % | Szinti links in % | Szinti rechtsin % |
Giltig 65 65 65 65
Fehlend 0 0 0 0
Schiefe 0,056 -0,056 -0,197 0,207
Standardfehler 0,299 0,299 0,297 0.297
Schiefe
Kurtosis -0,548 -0,548 -0,614 -0,656
Standardfehler 0,590 0,590 0,586 0,586
Kurtosis

Szinti links in %

Mittelwert = 50,71
Std.-Abw. = 3,258
N=65

Haufigkeit

40 45 50 55 60

Szinti links in %

Abbildung 13: Beispielhaftes Histogramm der Verteilungskurve der Szintigrafie der
linken Niere in Prozent mit einer Standardabweichung von 3,25 zur Prifung auf
Normalverteilung der Stichprobe.
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3.2.3 Bland-Altman-Plot
In die Berechnungen fur den Vergleich der beiden Messmethoden untereinander
flossen die Daten von 65 Studienteilnehmer ein.

Die Bland-Altman-Analyse zeigt eine intraindividuelle, intermethodische mittlere
gepaarte Differenz von 0,3% des 95% -Konfidenzintervalls der mittleren gepaarten
Differenz von -0,04% bis 0,7%, bei einer £ 1,96-fache Standardabweichung (SD) von
-2,8 bis 3,4. Der Aquivalenzbereich wurde von absoluten + 5 Prozentpunkten der
geteilten Nierenfunktion gewahilt.

4 +1.96 SD
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Abbildung 14: Bland-Altman-Plot zum Vergleich der Szintigarfie mit der MR-
Nephrografie, mit Mittelwert (blaue Line) und den Ubereinstimmungsgrenzen (rot-
gestrichelte Linie) in welchem 95% der Messergebnisse liegen. Es wurde die Differenz
aus ratio MR zu ratio Szinti durch den Mittelwert von ratio MR und ratio Szinti
gemessen, um die bestmodgliche Schatzung des wahren unbekannten Wertes zu
erhalten. Es liegen 62 von 65 Messpunkten innerhalb der 1,96-fachen SD. Quelle:
Krumm P. et al. Contrast-enhanced MRI for simultaneous evaluation of renal
morphology and split renal function in living kidney donor candidates; European
Journal of Radiology, Sep. 2021, 142;
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3.2.4 Analyse erstellter Gruppen

Die Analyse der erstellten Gruppen lieferte folgende Ergebnisse:

Gruppe 1: Szintigrafie <5% ; MR-Nephrografie <5%

Gruppe 2: Szintigrafie >5% ; MR-Nephrografie <5%

Gruppe 3a: Szintigrafie und MR-Nephrografie >5% derselben Seite
Gruppe 3b: Szintigrafie und MR-Nephrografie >5% der anderen Seite
Gruppe 4: Szintigrafie <5% ; MR-Nephrografie >5%

Die Gruppe 1 weist 55 Studienteilnehmer auf (84,7%), Gruppe 2 enthalt 3

Studienteilnehmer (4,6%), Gruppe 3a enthalt 2 Studienteilnehmer (3,0%) und Gruppe
4 enthalt 5 Studienteilnehmer (7,7%), siehe Tabelle 15.

Tabelle 14: Aufteilung der Stichprobe in Gruppen mit der Anzahl von
Studienteilnehmern in der jeweiligen Gruppe 1-4 in Prozent (gerundet).

| lHadfigkeit  [Prozent |
(Gruppe1 b 84,7

Gruppe 2 4,6

Gruppe 3a 3,0

Gruppe 3b 0

Gruppe 4 7,7

Gesamt 100
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Abbildung 15: Kreisdiagramm: Prozentualer Anteil an Gbereinstimmenden (grin
gefarbt) und nichtlbereinstimmenden (rétlich gefarbt) Ergebnissen aus dem
Vergleich von Szintigrafie mit MR-Nephrografie. *Gruppe 3b fehlend, da
statistisch nicht aufgetreten.



4 Diskussion

4.1 Interpretation der Ergebnisse
Wir verglichen die MR-Nephrografie mit der Szintigrafie, die uns als Refernzstandard
fur die Nierenfunktion dient, da sie bisher in der klinischen Routine als am haufigsten

angewandte Methode (conventional imaging method) [67] zur Anwendung kam.

Die morphologisch anatomischen Ergebnisse wurden deskriptiv dargelegt.

4.1.1 Interpretation der Bland-Altman-Analyse

Die Ergebnisse der Bland-Altman-Analyse beim Vergleich der Differenz aus MR-
Nephrografie und Szintigrafie zum Mittelwert aus der Differenz von MR-Nephrografie
und Szintigrafie, sind wie folgt zu interpretieren. Die Y-Achse zeigt den Unterschied
zwischen den beiden gepaarten Messmethoden (MR-Nephrografie + Szintigrafie) und
die X-Achse reprasentiert den Durchschnitt dieser Methoden ((M1 + M2) / 2). Mit
anderen Worten, die Differenz von Methode 1 und 2 sind gegen den Mittelwert der
beiden Methoden aufgetragen. Da wir den wahren Wert nicht kennen, ist der Mittelwert
der beiden Messungen die beste Schatzung. Wenn die erste Methode (Szintigrafie)
die Referenzmethode ist, konnen wir auch gegen den Mittelwert dieser Methode
vergleichen. Wir entschieden uns jedoch dagegen, da die Szintigrafie ,nur® die am
héufigsten angewandte Methode ist und nie als diagnostischer ,Goldstandard®
festgelegt war, jedoch in der Realitat SO etabliert ist.
Zum anderen ist dieses Vorgehen auch umstritten, da die Darstellung der Differenz
gegenuber eines Goldstandards immer den Anschein erweckt, eine Beziehung
zwischen Differenz und Groe zu zeigen, auch wenn dort keine ist [68].

Bei normal verteilten Daten kann die 1,96-fache Standardabweichung der mittleren
Differenz, in welcher sich 95 % der Ergebnisse befinden, bemuht werden, um die
Ubereinstimmung der beiden Methoden zu analysieren. In diesem Falle mussten die
Werte der Szintigrafie, sowie der MR-Nephrografie auf Normalverteilung Uberpruft
werden. Die Analyse auf Normalverteilung konnte bei unseren Daten als angenommen
gelten (siehe Tabelle 14). Die 1,96-fache Standardabweichung der mittleren Differenz,
in welcher sich besagte 95 % der Ergebnisse befinden betragt 0,3%. Dies bedeutet,
dass die MR-Nephrografie in 95 % der Falle Ergebnisse liefert, die um -2,8 bis +3,4

von dem Mittelwert der Differenz der MR-Nephrografie und Szintigrafie abweichen.
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Das Bland-Altman-Diagramm reprasentiert jeden Unterschied zwischen zwei
gepaarten Methoden gegen den Durchschnitt der Messung. Es sagt nicht, ob die
Ubereinstimmungsgrenzen (in unserem Falle -2,8 bis +3,4) ausreichend oder geeignet
sind, um eine Methode oder die andere als gleichbedeutend zu betrachten. Eine
klinische Beurteilung dieser Werte ermoglicht nun eine Einschatzung der
Ubereinstimmungsgiite zwischen diesen beiden Messmethoden. Die * 1,96-fache
Standardabweichung (SD) von -2,8 bis 3,4, weist darauf hin, dass zwischen den
beiden Methoden keine systematische Abweichung besteht (p = 0,08). Die Westlake-
Methode zur Einbeziehung von Konfidenzintervallen zeigt, dass die mittlere gepaarte
Differenz einschlieBlich des gesamten 95% -Konfidenzintervalls in den vorgegebenen
Aquivalenzbereich von absoluten + 5 Prozentpunkten der geteilten Nierenfunktion
liegt.

Um diese klinischen Aspekte noch mit zu berucksichtigen haben wir die Daten in
Gruppen zusammengefasst und diese isoliert und mit einer in der klinischen Routine
weit verbreiteten Toleranzbreite von +5 % betrachtet. Im Folgenden werden diese
Ergebnisse vorgestellt und interpretiert.

4.1.2 Interpretation der erstellten Gruppen

Gruppe 1

Gruppe 1 ist mit 55 (84,7 %) Studienteilnehmern die grof3te Gruppe. Diese Gruppe
zeigt, dass in 84,7 % der Falle die beiden Methoden innerhalb der Toleranzbreite von
5 % zur selben Aussage kommen. Daruber hinaus bestatigt diese Gruppe die
physiologische Annahme, dass beide Nieren zu jeweils gleichen Teilen, im Idealfall 50
% zu 50 % an der Harnausscheidung beteiligt sind.

Gruppe 2

Die Gruppe 2 umfasste 3 (4,6 %) Studienteilnehmer. Gruppe 2 bestatigt nicht unsere
Annahme, dass beide Methoden zu denselben Ergebnissen kommen. Mit einem
Prozentsatz von 4,6% ist diese Gruppe jedoch verhaltnismaRig klein und kann mit
folgenden Punkten erklart werden: die Untersuchungen haben unter Umstanden nicht
an demselben Tag, oder in engem zeitlichen Zusammenhang zueinander
stattgefunden. Tageszeitliche Schwankungen der Nierenausscheidung konnten einen
Ausschlag gegeben haben [69]. Messungenauigkeiten sowohl seitens der Szintigrafie
als auch der MR-Nephrografie sind ebenfalls nicht auszuschliel3en.
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Gruppe 3

In Gruppe 3a befanden sich 2 Studienteilnehmer (3,0 %). Diese 3,0 % konnen wir zu
unserer grolten Gruppe der Gruppe 1 addieren, da in diesen Fallen beide
Untersuchungen zu demselben Ergebnis gekommen sind. Lediglich fur eine klinische
Entscheidung Uber eine Nierenlebendspende wirde in Gruppe 3a anders entschieden,
hier ware in der Regel keine Spende moglich. Als ein weiteres Ergebnis aus dieser
Gruppe kann interpretiert werden, dass in diesen Fallen die Nieren keine annahernd
seitengleiche Ausscheidung haben. Grunde fur eine eingeschrankte Nierentatigkeit
konnen mannigfaltig sein. Zu den haufigsten Grinden zahlen: die arterielle Hypertonie,
Tumoren, Glomerulonephritiden[70], anatomische Strukturveranderungen wie Zysten,
Elektrolytverschiebungen wie Hyperkaliamie und Hyperphosphatamie[71].

In der Versuchsplanung sind wir auch von der Gruppe 3b ausgegangen. Da sich eine
solche Gruppe in unseren Ergebnissen nicht abbildet, hat sie keinen Einfluss auf das

Ergebnis unserer Studie.

Gruppe 4

Ergebnisse zu Gruppe 4 erhielten wir bei 5 Studienteilnehmern (7,7 %). Es bestatigte
sich nicht, (wie schon in Gruppe 2) die Annahme, dass beide Messmethoden zum
selben Ergebnis kommen. Mit 7,7 % ist die Gruppe 4 etwas grolder als Gruppe 2. Auch
in diesem Fall konnen fur die unterschiedlichen Ergebnisse zeitliche Aspekte und

Messungenauigkeiten eine Rolle gespielt haben.
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4.2 Zusammenfassung der Statistik

Wir sehen also, dass die Ergebnisse von Gruppe 1 und Gruppe 3a sich zu einer Einheit
zusammenfassen lassen, die die Hypothese unterstreicht, dass die Szintigrafie und
die MR-Nephrografie mit einer Toleranzbreite von +5% zu denselben Ergebnissen
kommen. Zu diesem Ergebnis kamen die beiden Untersuchungsmethoden in 57 von
65 Fallen was einem Prozentsatz von 87,7% entspricht. Dieser Wert spricht fur eine

hohe und zuverlassige Messgenauigkeit zugunsten der MR-Nephrografie.

Die Stichprobengrof3e von 65 Studienteilnehmern entspricht einer guten Fallzahl, von
welcher aus Aussagen uber eine Grundgesamtheit gemacht werden kann und die
Ergebnisse als signifikant anzusehen sind.

4.2.1 Vorteile der MR-Nephrografie

Der Vorteil der MR-Nephrografie gegenuber der Szintigrafie besteht darin, dass fur die
gesamte bildgebende Diagnostik im Vorfeld einer Nierenlebendspende nur noch eine
Untersuchungsmodalitat benotigt wird. Es kann zugunsten der MR-Nephrografie auf
eine CT, ®"Tc-DTPA-Nierenszintigrafie und die Bestimmung der Kreatinin-Clearance
verzichtet werden. Auch Angaben zum Nierenvolumen werden Uber die
Nierenvolumetrie geliefert. Uber die Nierenvolumetrie kann man auch eine Aussage
Uber die Perfusion und die seitengetrennte Ausscheidung der Niere machen [6, 72].
Sie kann als weitere Entscheidungshilfe in Bezug auf die Wahl der zu entnehmenden
Niere oder bei nicht eindeutigen Ergebnissen der MR-Nephrografie herangezogen
werden. Letztere war aber nicht Gegenstand unserer vergleichenden Studie. Die MRT
beantwortet daruber hinaus auch Fragen der Anatomie, die im Vorfeld einer moglichen
Organentnahme fur den Chirurgen von grof3er Relevanz sind: Der Operateur kann sich
ein genaues Bild Uber die Lage und Grole des zu entnehmenden Organs machen.
Die Frage nach akzessorischen Arterien oder Polgefallen kann praoperativ geklart
werden, Zysten und Tumoren kdnnen mitbeurteilt werden, die eine Spendefahigkeit
mitbeeinflussen. Der operative Zugangsweg kann durch die genaue Lagebestimmung
praoperativ festgelegt werden und minimiert so das operative Risiko fur den
Nierenlebendspender und das Risiko fur Komplikationen.

Ein weiterer Vorteil der MRT ist der Verzicht auf Strahlenexposition fur den
Nierenlebendspender. Dies ist vor allem vor dem Hintergrund von entscheidender

Bedeutung, da die potentiellen Spender haufig noch nicht sehr alt sind
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(Durchschnittsalter unserer Stichprobe: 55 Jahre) und jede zusatzliche
Strahlenexposition in Hinblick auf das Lebenszeitrisiko fur Strahlenschaden vermieden

werden sollte [73].

Die MRT gilt zudem als eine nicht-invasive Methode, die selbst bei
kontrastmittelunterstutzter Bildgebung weit seltener Nebenwirkungen und allergische
Reaktionen verursacht als Untersuchungen mit jodhaltigen Kontrastmitteln, wie sie bei
der CT und bei Rontgenuntersuchungen verwendet werden [57].

Nicht zuletzt ist die Frage nach der Integrierbarkeit und Durchfuhrbarkeit einer
Methode in den klinischen Alltag von groRRer Bedeutung, um den Erfolg einer neuen
Methode zu zementieren. Das gesamte MR-Protokoll, welches uns alle radiologisch
und chirurgisch bendtigten Informationen im Vorfeld einer Nierenlebendspende liefert,
kann an einem herkdmmlichen 1,5-Tesla-Ganzkorper Magnetresonanztomografen
durchgefuhrt werden. Auch der dkonomische und zeitliche Aspekt darf nicht aulder
Acht gelassen werden, da anstelle von vier Untersuchungen ein einziges
Untersuchungsprotokoll alle nétigen Informationen liefert und somit sowohl zeitliche

als auch 6konomische Ressourcen einspart.
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4.3 Vergleich mit anderen Studien

Unsere Studie folgt einer Reihe an Studien, die sich mit dem Thema alternativer und
strahlungsfreier Methoden zur Gewinnung von Informationen Uber die seitengetrennte
Ausscheidung der Nieren und somit Uber die exkretorische Funktion der Nieren und
des oberen Harntraktes beschaftigten. Basierend auf den Arbeiten von Boss et al. [60]
und Rohrschneider et al. [74] entwickelte sich unsere Fragestellung. In Ihrer Arbeit von
2006 untersuchen Boss et al. an 10 Kindern mit vesikoureteralem Reflux eine
Navigatorgetriggerte Turbo FLASH Sequenz, in welcher sie die seitengetrennte
Harnausscheidung der Nieren gegen eine MAG3 Szintigrafie verglichen. Die
Ergebnisse waren vielversprechend und so kamen sie in 9 von 10 Fallen zu
Ergebnissen, die sich in der Bland-Altman-Analyse innerhalb von 2 SD befanden.
Khrichenko et al. [75] stellten 2009 ihre Vereinfachung der MR-Urografie vor, in
welcher sie vor allem neue Softwareentwicklungen prasentierten, die die zuvor recht
zeitintensive und fur Atemartefakte anfallige MRU beschleunigte und robuster
gegenuber Storgrofden wie Atmung wahrend der Untersuchung machte.

In einer weiteren Studie von 2014 griffen Boss et al. [46] ihre Fragestellung von 2006
wieder auf. Bei 53 Kindern im Alter zwischen 3 Monaten und 16 Jahren mit
pathologischen Veranderungen des Urogenitaltraktes fuhrten sie ihre Untersuchungen
durch. Dieses Mal jedoch vor dem Hintergrund der Frage nach
Kompensationsmaoglichkeiten von Atemartefakten und der erneuten Frage nach der
Vergleichbarkeit der seitengetrennten Ausscheidung der Nieren in einer grof3eren
Kohorte. Zusatzlich generierten sie dreidimensionale Datensatze, die weitere Fragen
bezlglich anatomischer Besonderheiten =zulieRen. |hre exzellenten Ergebnisse
rechtfertigten die Weiterverfolgung ihrer Annahmen und mégliche Ubertragung auf

andere Studienmodelle, wie es bei uns der Fall war.

Rodigas et al. [67] stellten 2016, ahnlich wie Boss et al. Uberzeugende Ergebnisse vor,
in welcher sie die MRU mit der MAG3 Szintigrafie verglichen. Sie verglichen die
Methoden bei 112 Kindern mit Nierenanomalien. In Ihren Ergebnissen sprachen sie
von einem Mangel an Genauigkeit fur die seitengetrennte Nierenausscheidung, jedoch
vor allem bei Patienten mit stark verminderter Nierenfunktion. Da unsere
Studienteilnehmer jedoch alle klinisch Gesund waren und keine eingeschrankte
Nierenfunktion aufwiesen, ist davon auszugehen, dass diese Methode nur fur die
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Untersuchung Nierengeschadigter ein Mangel an Aussagekraft zulasst. Ein weiterer
Grund fur die Ungenauigkeit in ihren Ergebnissen mag auch daran gelegen haben,
dass sie die MAG3 Szintigrafie mit der Gd-DTPA-Nephrografie verglichen haben.
Beide Pharmaka folgen einem unterschiedlichen Filtrationsmechanismus in der Niere.
Das MAG3 wird tubular filtriert, wahrend das DTPA glomerular filtriert wird.

Auch Sudah et al. [76] stellten eine vergleichende Studie vor, welche die MRU mit
einer Triple Phasen CT-Urografie verglich. Im Gegensatz zu unserer Methode
verwendeten sie einen 3.0 T Magnetresonanztomografen und als Kontrastmittel
gadoterate meglumine (Dotarem, Guerbet, Roissy CdG, France). Auch sie kamen zu
dem Ergebnis, dass die MRN eine akkurate und vergleichbare Methode fur die
Bestimmung der Nierenausscheidung und der oberen Harnwege darstellt.

In allen aufgefuhrten Studien kamen die Forschungsgruppen zu ausgezeichneten
Ergebnissen. Jedoch waren die Studien aus dem padiatrischen Bereich und hatten
somit als Patienten Kinder. Somit musste sich unsere Studie nicht nur der Frage
stellen, ob die Methode zuverlassig die seitengetrennte Nierenausscheidung misst,
sondern auch, ob sich die Ergebnisse von Kindern auf erwachsene Studienteilnehmer
Ubertragen lassen. Unsere Ergebnisse kommen in 87,7% der Falle zu demselben
Ergebnis wie die Vergleichsmethode. In diesen Grofdienordnungen bewegten sich auch
die Vorstudien zu unserem Thema. Hinzu kommt dass die Szintigrafie einer gewissen
Schwankungsbreite unterliegt und gegenuber der Bestimmung der GFR in Bezug auf
die Nierenfunktion keine genaueren Aussagen zulasst, wie Kanamaru et al. [77] 2011

berichteten.

Im Gegensatz zu Boss et al. [46] und Rodigas et al. [67] verwendeten wir bei der
Szintigrafie keine MAG3-Szintigrafie sondern eine *°Tc-DTPA -Szintigrafie. Grund
hierfur ist, dass MAG3 tubular exkretiert wird und DTPA glomerular, genauso wie das
Gadolinium-DTPA, welches wir als Kontrastmittel fur die MRN wahlten. Davon
versprachen wir uns im Gegensatz zu den Vorstudien eine noch genauere Aussage
uber die Vergleichbarkeit der beiden Methoden, da bei uns beide verwendeten
Kontrastmittel auch wirklich dasselbe, namlich die glomerulare Filtration der Nieren
mafden und nicht, wie in den Vorstudien, die tubulare Filtration der glomerularen

gleichgesetzt wurde.
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4.4 Limitationen der Studie

Als ein Schwachpunkt unserer Methodik kann der 5-Tagesabstand zwischen MRT
Untersuchung und der Szintigrafie angesehen werden. Der 5-Tagesabstand ist als
eine idealisierte Studienbedingung zu sehen, die im klinischen Alltag nicht immer
einzuhalten war. Aufgrund dieser zeitlichen Differenz der Untersuchungen kann die
Genauigkeit und die Vergleichbarkeit der beiden Methoden diskutiert werden. Da die
Niere als ein von naturlichen Schwankungen unterliegendes System zu sehen ist und
Variationen in der Ausscheidung naturlich vorkommen. Mit den +5 % Fehlertoleranz
ist dieser Effekt allerdings abgemildert und in einem klinisch akzeptierten Rahmen
gefasst.

Eine weitere Limitation bestand darin, dass die MRN in einer Schicht und nicht im 3D
Volumen aufgenommen wurde, so dass in Abhangigkeit der Anatomie Abweichungen
auftreten konnen. Mit neueren und schnelleren MRT Methoden ware dies einer der
Anknupfungspunkte fur weitere Studien.

Andere Fehlerquellen konnen untersucherabhangige Fehler sein, wie ein fehlerhaft
durchgefuhrtes Untersuchungsprotokoll. Bei erschwerten Untersuchungsbedingungen
z.B. durch Klaustrophobie oder verstarkte Atemexkursionen des Studienteilnehmers
konnen Artefakte entstehen, die eine ungenaue Definition der ROls zur Folge haben.
Auch studienteilnehmerabhangige Variablen wie z.B. eine Adipositas kann die
Bildqualitat negativ beeinflussen. Unser Studienteilnehmerkollektiv wies mit einem
durchschnittlichen BMI von 25,19 nur eine Paadipositas auf und mit einem maximalen
Wert von 32,9 eine Adipositas Grad | [78], was unsere Untersuchungen dahingehend
nicht eingeschrankt haben sollten.

4.41 Fehlerquellen Szintigrafie

Die Nierenfunktionsszintigrafie ist abhangig von der Prazision und der
Standardisierung der Durchfihrung. So kénnen ungenaue Messungen und das
Nichteinhalten des Protokolls leicht zu fehlerhaften Ergebnissen fuhren. Hinzu kommt,
dass es bei der Clearance-Bestimmung bei der Simple-sample-Methode durch
verschiedene Faktoren zu falsch hohen Ergebnissen kommen kann. Konsumierende
Erkrankungen zahlen hierzu, sowie das nephrotische Syndrom. Eine Parainjektion
kann das Ergebnis auch zugunsten falsch hoher Werte verandern. In der Zeit-

Aktivitatskurve kann es aufgrund der Uberlagerung der rechten Niere durch die Leber
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zu einem hoheren Maximum kommen. Paravasale Injektionen konnen Retentionen im
Nierenparenchym vortaduschen, obwohl es zu keiner Perfusion der Niere mit dem
Radiopharmakon gekommen ist. Auch kann eine unzureichende Hydratisierung des
Studienteilnehmers vor der Untersuchung dazu fuhren, dass es zu einer verzogerten
Elimination des Radiopharmakons kommt und somit eine verzogerte oder verminderte
Exkretion vortduschen [63]. Daruber hinaus werden gesunde Studienteilnehmer
Radioisotopen ausgesetzt [79, 80]. Wir sehen also, dass die Szintigrafie sich einer
Menge an moglichen Fehlerquellen ausgesetzt sieht, die das Ergebnis verfalschen

konnen.

Dies und auch die Tatsache, dass die Szintigrafie nie als Goldstandard fur die
Beurteilung der seitengetrennten Ausscheidung der Nieren festgelegt wurde, sondern
lediglich als am hé&ufigsten angewandte Methode gilt, hebt die Bedeutung und Gute
der MR-Nephrografie als mogliche zukunftige und alternative Methode der Wahl noch

einmal hervor.
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5 Zusammenfassung

Aufgrund des Organmangels in Deutschland, wird die Nierenlebendspende

zunehmend ein wesentlicher Bestandteil der therapeutischen Optionen.

Das bisherige Verfahren war, nach Entschluss zur Lebendspende ein durch 3-4
unterschiedliche Untersuchungsmodalitaten recht aufwandiger und vor allem auch fur
den freiwiligen und gesunden Spender, zeitaufwandiger Prozess. Eine CT
Untersuchung ist obligat um die anatomischen Verhaltnisse vor der Operation zu
eruieren. Die Szintigrafie um die seitengetrennte Ausscheidung der beiden Nieren zu
beurteilen und die Kreatinin Clearance um die Funktion der Nieren mit zu beurteilen.
Haufig wurde noch eine MRT durchgefuhrt um letzte anatomische Details vor der
Operation zu klaren. All diese Untersuchungen haben die Nierenlebendspende schon
vor der eigentlichen Spende als sehr zeitaufwandig und organisatorisch
herausfordernd gemacht. Nicht nur fur den Spender, sondern auch fur den
klinikinternen Ablauf und die Organisation. Da der potentielle Spender ein in der Regel
gesunder Mensch ist, der die medizinischen Eingriffe und Untersuchungen unter
normalen Bedingungen nicht brauchte, wurde eine Reduzierung der Untersuchungen
fur alle Beteiligte von Vorteil sein. Vor allem auch vor dem Hintergrund der
Strahlenexposition und dem damit verbundenen Lebenszeitrisiko, da die Spender
haufig ein junges Alter, in unserer Studie durchschnittlich 55 Jahre, haben.

Dieser Prozedur an unterschiedlichen Voruntersuchungen stellen wir nun das
modifizierte MRT-Protokoll entgegen, das anstelle von 3-4 Untersuchungen eine
einzelne stellt. Wir fuhrten bei 65 potentiellen Nierenlebendspendern das
Standardprotokoll vor einer Nierenlebendspende durch und verglichen die Ergebnisse
mit dem ebenfalls durchgefuhrten MRT-Protokoll bestehend aus einer MR-
Nephrografie und einer Nierenvolumetrie. Im Zentrum unserer Beobachtung lag der
Vergleich der MR-Nephrografie mit der Szintigrafie, die die Aussage uber die
seitengetrennte Nierenausscheidung und somit entscheidende Frage ob eine Spende
moglich ist oder nicht, klaren sollte. Zur Verifizierung dieser Annahme bemuhten wir
die Bland-Altman-Analyse, Welche zu guten Ergebnissen fuhrte. Zusatzlich Wurde
unsere Stichprobe noch anhand von Gruppen analysiert. Im Zentrum dieser
Beobachtung lagen die prozentualen Ergebnisse der MR-Nephrografie und der

Szintigrafie und die Frage, ob beide Methoden zu ein und demselben Ergebnis kamen,
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bei einer Fehlertoleranz von +5 %. Hier konnten wir gute Ergebnisse verzeichnen
wonach in 87,7 % der Falle die MR-Nephrografie zum selben Ergebnis kam wie die

Szintigrafie.

Diese Studie hat gezeigt, dass man das Protokoll im Vorfeld der Nierenlebendspende
zu Gunsten der MR-Nephrografie erganzen kann. Die guten Ergebnisse zeigen, dass
die vorgeschlagene Methode technisch nicht unterlegen scheint und weitere
Untersuchungen Uberflussig machen konnte. Sie liefert alle erforderlichen
Informationen, insbesondere auch fur die relevante Entscheidung uber eine fur den
Spender risikoreduzierte Nierenlebendspende. Einen weiteren Vorteil bergen

okonomische und innerklinische organisatorische Aspekte.

Wir sehen daher diese Methode zukunftig als mdgliche Alternative fur das etablierte

diagnostische Prozedere.
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