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1 Einfuhrung

1.1 Allgemeine Nierendiagnostik

Zur genauen Diagnostik von Erkrankungen der Nieren erschlielt sich dem
Untersucher im klinischen Alltag eine Reihe von Untersuchungsmethoden. Neben
der Anamneseerhebung, die z.B. bei familiar gehauften Erkrankungen wie
Zystennieren, Diabetes mellitus oder Bluthochdruck erste diagnostische Hinweise
geben kann, lassen sich durch korperliche Untersuchung unter Umstanden Befunde
wie Zeichen einer Anamie, uramischer Fotor oder vergrélierte Nieren erkennen. Fir
weiterfuhrende Diagnosemoglichkeiten bieten sich Laboruntersuchungen in Blut und
Urin an. In der Blutdiagnostik lassen erhohte Werte von Substanzen, die vorwiegend
uber die Nieren ausgeschieden werden wie z.B. Kreatinin oder Harnstoff auf eine
eingeschrankte Ausscheidungsfunktion der Nieren schlieRen. Stérungen im
Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalt, sowie eine veranderte Zusammensetzung der
im Blut nachweisbaren Proteine lassen sich ebenfalls laborchemisch im Blut
erkennen. Als Screening-Untersuchung lasst sich der Harn mit einfachen Teststreifen
untersuchen, Messfelder fir Hamoglobin, pH-Wert, Glucose, Eiweil und Leukozyten
bieten bereits wichtige Parameter. Im Labor lasst sich z.B. durch Elektrophorese eine
Proteinurie genauer untersuchen, mit Hilfe des Mikroskops kann der Urin zytologisch
untersucht werden, Bakterien lassen sich mit Eintauchnahrbéden nachweisen.

Zur Dosisanpassung vorwiegend renal eliminierter Medikamente ist die Kenntnis der
Ausscheidungsleistung der Nieren von grollem Interesse. Zur Bestimmung der
Nierenfunktion eigenen sich Nierenfunktionstests, wie z.B. die Bestimmung der
glomerularen Filtrationsrate (GFR) oder des renalen Plasmaflusses (RPF). Als
Referenzmethode fiur die Bestimmung der GFR gilt die Inulin-Clearance. Im
klinischen Alltag beschrankt man sich jedoch auf die Durchfuhrung der Kreatinin-
Clearance, da diese wesentlich einfacher durchzufuhren ist und mit gewissen
Einschrankungen vergleichbare Ergebnisse liefert. Der renale Plasmafluss entspricht
der Clearance von Paraaminohippursaure (PAH). Eine weitere Gruppe
diagnostischer Moglichkeiten bei Nierenerkrankungen bilden die bildgebenden
Verfahren. Mit Hilfe der Sonographie lasst sich die Nierengrof3e als ein wichtiger

diagnostischer Parameter exakt bestimmen. So findet man verkleinerte Nieren bei
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chronischen Glomerulonephritiden, eher vergrélierte Nieren dagegen beim akuten
Nierenversagen auf dem Boden eines obstruktiven Geschehens. Mit Hilfe der
farbkodierten Duplex-Sonographie koénnen mit hoher diagnostischer Sicherheit
Nierenarterienstenosen und Nierenvenenthrombosen diagnostiziert werden. Die
intravenose Urographie ist eine Untersuchung zur Beurteilung der Anatomie von
Nieren und Harntrakt, retrograde (Einbringen des Kontrastmittels Uber den Ureter)
und antegrade (Kontrastmittel wird nach Punktion eines Nierenkelches injiziert)
Pyelographie sind  Untersuchungsverfahren, die eine Beurteilung des
harnableitenden Systems unabhangig von der Nierenfunktion erlauben. Als
angiographische Verfahren werden die Arterio- und Venographie angewendet um
Nierenarterienstenosen bzw. Nierenvenenthrombosen abzuklaren. Die
Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT) bieten wie
die Sonographie die Mdoglichkeit der genauen Grolienvermessung der Nieren.
Zystische und solide Raumforderungen lassen sich mit beiden Verfahren hinsichtlich
ihres Signalverhaltens ohne und nach Kontrastmittelapplikation beurteilen. Im
Rahmen maligner Raumforderungen lassen sich Organlberschreitungen oder
pathologisch vergroRerte Lymphknoten nachweisen. Zur Abklarung von Traumen,
Konkrementen oder entziindlichen Prozessen ist die Computertomographie das
diagnostische Mittel der Wahl. Als invasives Verfahren zur diagnostischen Abklarung
von Nierenerkrankungen steht des Weiteren die perkutane Nierenbiopsie, die unter
Ultraschallkontrolle durchgefihrt wird, zur Verfigung. Sie liefert wertvolle Hinweise
fur die Differenzierung glomerularer, tubularer oder interstitieller Erkrankungen und
ist des Weiteren indiziert zur Abklarung einer Nierenfunktionsverschlechterung nach
Nierentransplantation sowie bei allen Formen von Nierenversagen ungeklarter

Atiologie.

1.2 Funktionsdiagnostik der einzelnen Niere

Szintigraphische Verfahren liefern je nach verwendetem Radionuklid im wesentlichen
Aussagen Uber Nierenfunktionsparameter wie GFR, tubulare Funktion oder renalen
Plasmafluss. Wahrend die laborchemischen Nierenfunktionstests in der Regel die
Funktion beider Nieren zusammen wiedergeben, liegt der grolde Vorteil der
szintigraphischen Verfahren in der Moglichkeit der seitengetrennten Untersuchung
der Nierenfunktion (z.B. bei einseitig hypoplastischer Niere, Nierenarterienstenose

oder nach Nierentransplantation). Mit Hilfe verschiedener zur Verfugung stehender
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Tracer wie Tc99m-DTPA, Tc99m-MAG3 oder Tc99m-DMSA, Ilassen sich
verschiedene Aspekte der Nierenfunktion untersuchen. Zur Bestimmung der GFR
eignen sich beispielsweise Komplexe der Diethylentriaminpentaessigsaure (DTPA).
Ein Nachteil bei diesen Methoden stellt die Strahlenbelastung durch die radioaktiv
markierten Tracer dar, die fur die szintigraphischen Verfahren notwendig sind. Des
Weiteren werden spezielle nuklearmedizinische Einrichtungen und entsprechendes
Personal bendtigt.

Eine Methode, die im Stande ware, die seitengetrennte glomerulare Filtrationsrate
mittels MRT zu messen, ist von grollem klinischen Interesse, da MRT ohne
ionisierende Strahlen arbeitet. Weiterhin koénnte die Funktionsdiagnostik mit
anschliellenden MR-Sequenzen kombiniert werden, die Aufschluss Uber die genaue
anatomische Situation der Nieren geben. Das raumliche Auflosungsvermogen bei
szintigraphischen Verfahren ist hierfur bei weitem nicht ausreichend genug. Es finden
sich in der Literatur mehrere Ansatze, die Nierenfunktion mittels MRT zu messen.
Dumoulin [1] und Niendorf [2] prasentierten eine Methode zur Bestimmung der GFR
indem der renale Blutfluss und die Extraktionsfraktion von Gadolinium-DTPA (Gd-
DTPA) der jeweiligen Nieren bestimmt wurden.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein anderer Ansatz zur seitengetrennten
Bestimmung der GFR  verfolgt. Wir  benutzten eine  dynamische
kontrastmittelunterstitzte dreidimensionale Gradienten-Echo-Sequenz (GRE), die
innerhalb von etwa 3,5 Minuten 30 mal wiederholt wurde. Wahrend dieser
Wiederholungen wurde als Kontrastmittel Gd-DTPA injiziert. Die GFR wurde aus den
resultierenden Daten mit Hilfe einer Zwei-Kompartmentanalyse, die als Rutland-
Patlak-Plot [3-5] bekannt ist, berechnet. Diese Technik wurde in vorausgehenden
Studien mehrfach benutzt um die GFR mittels kontrastmittelunterstitzter
Computertomographie (CT) zu ermitteln. Das Verfahren erwies sich dabei als gut
geeignet, um die GFR bei Patienten ohne vergrofRerten interstitiellen Raum zu

bestimmen [6-8].

2 Physiologische Grundlagen

2.1 Terminologie

Pharmakologisch betrachtet sind der Plasmaraum, der Extravasalraum oder der

Intrazellularraum Beispiele fur Kompartimente. Die Pharmakokinetik befasst sich mit
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der Resorption, Verteilung, Speicherung, Transformation und Ausscheidung von
Pharmaka in solchen Kompartimenten.

Die Messung der Clearance, ein Wert, der beschreibt wie schnell ein anatomisches
oder funktionelles Kompartiment von einer bestimmten Substanz befreit wird, spielt
hierbei eine besondere Rolle.

In gewissen Konzentrationsgrenzen, in denen die Transportmaxima der beteiligten
Systeme nicht Uberschritten sind, besteht zwischen der aus dem Kompartiment
eliminierten Substanzmenge (AM ) pro Zeit (At) und der Konzentration (c) der

Substanz im Kompartiment ein proportionales Verhaltnis. Es ergibt sich folgender

Zusammenhang:
AM
1 c-Cl=—
(1) At

(es gilt: AM =M(,)-M(t,); At=t,—-t, mit ¢t :Start-; t,:Endzeitpunkt des
Beobachtungszeitraumes und M (t): Ausgeschiedene Substanzmenge zum

Zeitpunkt t)
Wobei der Proportionalitatsfaktor Cl als Clearance bezeichnet wird. Die Clearance
(ml/min) aus einem Kompartiment, z.B. Plasma, ist demnach definiert als der
Quotient aus Eliminationsrate (mg/min) einer bestimmten Substanz aus dem
Kompartiment und der Konzentration der Substanz im Kompartiment (mg/ml) [Méller
et al. 1928].

(2) Cl :AAt—I\-/IC
Die Clearance ist dann das Mal} fur ein virtuelles Volumen, welches innerhalb von
einer bestimmten Zeit vollstandig von der betrachteten Substanz befreit wird.
Voraussetzung fur die Glltigkeit der Gleichungen (1) und (2) ist, dass wahren des
gesamten Zeitintervalls At die Konzentration (¢ ) der zu beobachtenden Substanz im
Kompartiment konstant bleibt. Bei veranderlichen Konzentrationen ergibt sich durch
Umformung:

3) ci=_2M

Tc(t)dt
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Um eine bestimmte Clearance naher zu beschreiben werden weiterhin folgende
Angaben bendtigt:

Definition des Kompartiments, das von einer Substanz befreit wird (z.B. der
Plasmaraum bei der GFR)

Definition des verwendeten Markers (z.B. Inulin, Kreatinin, Gd-DTPA, lopromid)

Der Name des Organs/der Organe, die an der Ausscheidung der Substanz
teilnehmen und von der Messung erfasst werden. Dies ware die renale Clearance,
wenn zur Bestimmung der Clearance Plasmakonzentration und Ausscheidungsrate
der Nieren ermittelt wurden, oder totale Clearance wenn zur Ermittlung nur die
Abnahme der Plasmakonzentration Uber den zeitlichen Verlauf ermittelt wurde und
dementsprechend alle Organe an der Elimination hatten teilnehmen konnen.
Beschreibung der Technik, mit der der Marker injiziert wurde (Bolus oder
Langzeitinfusion), die Zeitpunkte der Probenentnahme und die

Konzentrationsbestimmungsmethode des Markers.

2.2 Pharmakokinetik

2.2.1 Marker fir Bestimmung der GFR

Die GFR ist der Anteil des Plasmas, der bei der Nierenpassage im Glomerulum
abfiltriert wird und als Primarharn in der Bowmanschen Kapsel erscheint. Wahrend
der weiteren Passage des Nephrons wird ein groer Teil der abfiltrierten Flussigkeit
reabsorbiert, Abfallprodukte, unter anderem auch Marker fur die GFR, verbleiben
jedoch im Nephron und werden mit dem endgultigen Harn ausgeschieden. Marker fur
die Bestimmung der GFR sollten im Glomerulum frei filtriert werden, eine geringe
Plasmaproteinbindung aufweisen, im Tubulus nicht reabsorbiert oder sezerniert
werden. Soll die GFR nicht mittels renaler Clearance sondern aus der
Plasmaclearance ermittelt werden, darf keine extrarenale Ausscheidung vorliegen.
Treffen alle Bedingungen flr einen bestimmten Marker zu, entspricht seine
systemische Clearance der GFR.

Der in der klinischen Routine am haufigsten verwendete Marker fur die GFR ist
endogen gebildetes Kreatinin. Kreatinin ist ein im Muskelstoffwechsel anfallendes
Protein, dessen Plasmakonzentration gewohnlicher Weise nur geringen
Schwankungen unterworfen ist. Da es bei nachlassender GFR zu einer

Verminderung der Kreatinin-Ausscheidung kommt, lassen erhohte Kreatinin-
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Konzentrationen im Plasma auf eine eingeschrankte Nierenfunktion schlief3en.
Erkennbar erhdhte Kreatinin-Spiegel von 1,2 bis 1,5 mg/dl sind jedoch erst ab einer
Einschrankung der Nierenfunktion von mehr als 50% zu erwarten. Daher gelingt es
mit dieser Methode nicht, eine beginnende, bzw. leichte Beeintrachtigung der
Ausscheidungsleistung der Niere nachzuweisen. Auflerdem wird die Hohe der
Kreatinin-Konzentration im Plasma nicht allein von der Nierenfunktion beeinflusst, so
sinkt etwa im Alter mit Rickgang der Muskelmasse die Kreatinin-Produktion. Eine
weitere Methode zur Beurteilung der Nierenfunktion, die sich auf die Ausscheidung
von Kreatinin stutzt, stellt die Kreatinin-Clearance dar. Sie wird aus Blutkonzentration
(mg/dl) und Ausscheidungsrate (mg/24h) berechnet. Wegen der relativ hohen
tubularen Sekretion von Kreatinin beim Menschen, die je nach Plasmakonzentration
bis zu 20% der Ausscheidung ausmacht, wird die GFR vor allem bei niedriger
tatsachlicher GFR zu hoch gemessen.

Als exogene Marker flr die Bestimmung der GFR dienen:

Polysaccharide wie z.B. Inulin

wasserlosliche Chelate (51Cr-EDTA, 99mTc-DTPA, Gd-DTPA)
ionische/nichtionische monomere urographische Kontrastmittel (Diatrizoat, lohexol,
lopromid) [9-11]

Die Clearance von Inulin gilt als Goldstandard fur die Bestimmung der GFR, hat
jedoch allenfalls bei wissenschaftlichen Studien eine Bedeutung, da ihre

Durchfihrung mit einem sehr hohen Aufwand verbunden ist.

2.2.2 Pharmakokinetische Modelle

Sehr schnell nach der Bolusinjektion eines GFR-Markers (z.B. eines nichtionischen
Rontgenkontrastmittels wie lopromid) erreicht die Plasmakonzentration des Markers
einen kurzen Peak und fallt anschlieBend stetig ab. Der Abfall der
Plasmakonzentration ist bedingt durch die nach der Injektion einsetzende Verteilung
in andere Kompartimente, z.B. vom Intravasal- in den Extravasalraum (etwa 70% des
injizierten Kontrastmittels befindet sich 2-3 min nach Injektion im Extravasalraum)
und durch die Ausscheidung uUber die Nieren. Bei pharmakokinetischen
Betrachtungen  werden  mathematische  Modelle  verwendet, die die
Diffusionsvorgange zwischen den Kompartimenten beschreiben. Die hierfur
verwendeten Kompartimente sind als mathematische Hilfsmittel zu betrachten und

entsprechen nicht immer anatomischen Raumen. Man unterscheidet Ein-, Zwei-,
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Drei- und Multi-Kompartmentmodelle. Die vorliegende Arbeit basiert auf

verschiedenen Modellen, die im Folgenden genauer beschrieben werden.

2.2.2.1 Das Ein-Kompartmentmodell

Im einfachsten Fall betrachtet man die die Umverteilungs- bzw.
Ausscheidungsvorgange unter dem Gesichtspunkt eines Ein-Kompartmentmodells.
Im Anschluss einer Bolusinjektion geht man hierbei von einer sofortigen und
vollstandigen Verteilung des verabreichten Arzneimittels im gesamten Korper aus.
Nach Injektion in das einzige Kompartiment kommt es unter Befolgung einer Kinetik
erster Ordnung zu einer Elimination aus diesem Kompartiment, also aus dem Korper
(Abbildung 1). Eine Kinetik erster Ordnung beschreibt Prozesse, bei denen die
Konzentrationsanderung proportional zur Konzentration erfolgt (Abbildung 2). Nach
Ablauf einer Halbwertszeit sind 50% der Substanz eliminiert, nach einer weiteren
Halbwertszeit 50% der verblieben Menge. Die Konzentration zum Zeitpunkt t lasst

sich wie folgt berechnen.
(4) C.=C,e™
(mit C¢ Konzentration zum  Zeitpunkt t, Co:  Ausgangskonzentration,

kei:Eliminationsrate, t:Zeit)

=

|
ke.

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Ein-Kompartment Modells

— kD

log C,

Abbildung 2: verallgemeinerte logarithmische Darstellung des Konzentrationsabfalls einer Eliminationskinetik
erster Ordnung.
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2.2.2.2 Das Zwei-Kompartmentmodell

Haufig ist jedoch nach intravendser Applikation von Substanzen ein biphasischer
Abfall der Konzentration zu beobachten (Abbildung 4), der sich mit Hilfe eines
offenen Zwei-Kompartmentmodells erklaren lasst (Abbildung 3). Neben einem
zentralen Kompartiment wird hier ein peripheres Kompartiment beschrieben. So
lassen sich zum Beispiel Intra- und Extravasalraum als zwei Kompartimente
betrachten. Nach Injektion eines GFR-Markers in den Intravasalraum kommt es
neben der Elimination Uber die Glomeruli gleichzeitig zu einer Umverteilung vom
Intra- in den Extravasalraum. In dieser Umverteilungsphase ist ein starkerer
Plasmakonzentrationsabfall zu beobachten, als in der nachfolgenden
Eliminationsphase. Nachdem sich die Konzentrationen des Markers im Intra- und
Extravasalraum angeglichen haben, besteht ein Equilibrium zwischen den beiden
Kompartimenten, es diffundiert genau so viel Marker vom einen in das andere
Kompartiment, wie zurtick. Die Ausscheidung Uber die Nieren lauft unterdessen
weiter, so, dass jetzt die Konzentration des Markes im Intravasalraum weiter fallt und
es zu einer Ruckdiffusion vom Extravasal- in den Intravasalraum kommt. Beim
Menschen dauert es nach Injektion von lohexol etwa 2h bis zum Eintreten eines

Equilibriums [12]. Mathematisch lassen sich die beiden Prozesse durch eine

zusammengesetzte Exponentialfunktion beschreiben.

(5) C,=Ae*+B.e7

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines Zwei-Kompartment Modells. A und B kennzeichnen die jeweiligen
Kompartimente, z.B. Intra- und Extravasalraum, ke1 und kei2 die jeweiligen Eliminationskonstanten.
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 C=AeViBe™
t

log C,

Abbildung 4: verallgemeinerte logarithmische Darstellung des Konzentrationsabfalls einer Eliminationskinetik
zweiter Ordnung.

2.2.2.3 Das Zwei-Kompartmentmodell der Niere (Rutland-Patlak-Plot Verfahren)

In der vorliegenden Studie wurde ein vereinfachtes Zwei-Kompartmentmodell zur
Beschreibung der Kontrastmittelverteilung und -ausscheidung Uber die Niere
verwendet. Es handelt sich hierbei um das so genannte Patlak-Plot Verfahren [3, 5].
Hierbei stellt der Intravasalraum das eine Kompartiment dar, wahrend das Nephron
der Niere das zweite Kompartiment darstellt (Abbildung 5). Das Interstitium der
Nieren, also der renale Raum der weder zum Intravasalraum zu zahlen ist, noch das
Nephron reprasentiert, wird in diesem Modell ignoriert. Der Unterschied zum zuvor
beschriebenen Zwei-Kompartmentmodell besteht darin, dass der der Stofftransport in
diesem Modell zwischen dem Intravasalraum und dem Nephron nur in einer Richtung
moglich ist, also nur vom Intravasalraum ins Nephron, nicht jedoch zurlck. Dies
entspricht den physiologischen Verhaltnissen bei Betrachtung einer Substanz, die

intrarenal nicht reabsorbiert wird.

=1

Karr
Intravasal-

raum

Nephron

!

Abbildung 5: Schematische Darstellung des in dieser Studie verwendeten Zwei-Kompartmentmodells der Niere

2.2.2.4 Das Drei-Kompartmentmodell der Niere nach Dawson [6]
Unter bestimmten Bedingungen ist es von Vorteil, die Ausscheidungs- und
Umverteilungsvorgange in der Niere unter den Gesichtspunkten eines Drei-

Kompartmentmodells zu betrachten. Bei diesem Modell, wird im Gegensatz zum
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zuvor beschrieben Zwei-Kompartmentmodell das Interstitium als drittes

Kompartiment zusatzlich berucksichtigt. (Abbildung 6)

kGFR

Interstitium

Nephron

!

Abbildung 6: Schematische Darstellung des Drei-Kompartmentmodells der Niere nach Dawson

2.2.3 Pharmakokinetik von Gadopentensaure (Gd-DTPA)

Gadopentetat verhalt sich im Organismus wie andere sehr hydrophile biologisch
inerte Verbindungen (z.B. Mannitol oder Inulin). Beim Menschen wurde eine
dosisunabhangige Pharmakokinetik beobachtet.

Distribution:

Nach intravendser Gabe verteilt sich die Verbindung rasch im Extrazellularraum.
Sieben Tage nach intravendser Gabe von radioaktiv markiertem Gadopentetat
wurden sowohl bei der Ratte als auch beim Hund deutlich weniger als 1% der
applizierten Dosis im Restkdrper gefunden. Hierbei wurden die relativ groten
Konzentrationen der Verbindung in Form des intakten Gadoliniumkomplexes in den
Nieren ermittelt.

Die Verbindung penetriert weder die intakte Blut-Hirn- noch die Blut-Testis-Schranke.
In einer Injektion von bis 0,25mmol GD-DTPA/kg Kérpergewicht sank nach einer
wenige Minuten andauernde fruhen Verteilungsphase der Plasmaspiegel mit der
renalen Ausscheidungsrate identischen Halbwertszeit von etwa 90min ab.

Metabolismus:

Eine Abspaltung des paramagnetischen lons bzw. eine Metabolisierung konnte nicht
nachgewiesen werden.

Elimination:

Gadopentensaure wird durch glomerulare Filtration Gber die Nieren in unveranderter
Form ausgeschieden. Der Anteil der extrarenalen Exkretion ist auRerst gering.
Innerhalb von 24h konnten 91% der Dosis im Urin wieder gefunden werden. Die bis
zum 5. Tag nach der Injektion ausgeschiedene Menge lag unter 0,1% der
applizierten Dosis. Die renale Clearance von Gadopentetat betragt beim

Nierengesunden bezogen auf 1,73m? Korperoberflache rund 120ml/min und ist damit
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der von Inulin oder °'Cr-EDTA vergleichbar. Auch bei eingeschrankter Nierenfunktion
erfolgt die Ausscheidung von Gadopentetat vollstandig Uber die Nieren, die
Halbwertszeit im Plasma nimmt entsprechend dem Grad der Niereninsuffizienz zu,

eine Zunahme der extrarenalen Elimination wurde nicht beobachtet. [13]

2.2.4 Pharmakokinetik von lopromid

Wie bei Gd-DTPA handelt es sich um ein kleines Molekil, welches hochgradig
wasserloslich ist.

Distribution:

Nach intravasaler Applikation verteilt sich lopromid rasch im Extrazellularraum mit
einer Halbwertszeit von 3 min. Es vermag nicht die intakte Blut-Hirn-Schranke zu
uberwinden, wohl aber in geringen Ausmal} die Plazenta-Schranke (Kaninchen).

Metabolismus:

Nach der Anwendung von lopromid kdnnen keine klinisch relevanten Metabolite von
lopromid nachgewiesen werden.

Elimination:

Die Eliminationshalbwertszeit betragt unabhangig von der Dosierung, bei Patienten
mit intakter Nierenfunktion, etwa 2 Stunden. lopromid wird bei den diagnostisch
verwendeten Dosierungen ausschlieBlich glomerular filtriert. Bis 30 Minuten nach der
Injektion werden etwa 18% der Dosis, bis 3 Stunden etwa 60% der Dosis und bis 24
Stunden 92% mit dem Harn ausgeschieden. Etwa 1,6% der applizierten Dosis

werden nach 6 Tagen Uber die Leber via Faces ausgeschieden. [13]

3 Material und Methoden
3.1 Referenzmethoden zur Messung der GFR

3.1.1 Clearance von lopromid

Nichtionische Kontrastmittel wie lopromid werden im Glomerulum frei filtriert, nicht
reabsorbiert oder per Sekretion in den Tubulus abgegeben, daher entspricht ihre
Clearance der glomerularen Filtrationsrate. Da lopromid im menschlichen Koérper
weder verstoffwechselt noch synthetisiert wird und aus dem Korper nahezu
ausschlielich Uber die Nieren ausgeschieden wird, Iasst sich nach Applikation einer
definierten Menge und der Bestimmung des Konzentrationsverlaufes im Plasma die
GFR berechnen.
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Als Referenzmethode zur GFR-Messung wurde in der vorliegenden Arbeit die
systemische Clearance von lopromid (Ultravist 300, Schering AG, Deutschland), wie
in vorausgehenden Studien beschrieben [7, 14, 15], bestimmt. Den Patienten wurde
direkt im Anschluss an die vorangegangene MRT-Untersuchung Uber einen vendsen
Zugang im Unterarm 0,16 ml/kgKG Ultravist 300 (300mg lod/ml) injiziert. Um sicher
zu stellen, dass kein Kontrastmittel im Lumen der Kanule verbleibt und damit nicht
den Blutkreislauf erreicht, wurde die Kanule mit 10 ml 0,9% NaCl-Lésung
nachgespullt und erst dann entfernt. Zur genauen Bestimmung der injizierten
lodmenge wurde die zur Injektion verwendete Spritze im gefillten Zustand vor und
nach der Injektion auf einer Prazisionswaage (BP 211 D, Sartorius, Deutschland)
gewogen. Uber die Gewichtsdifferenz l3sst sich unter Beriicksichtigung von Dichte
des Kontrastmittels (g/l) und seiner Jodkonzentration (mg/l) die genaue Jodmenge,
die in den Patienten injiziert wurde, errechnen. Um Schwankungen im lodgehalt des
injizierten  Kontrastmittels berlcksichtigen zu konnen, wurde aus jeder
Kontrastmittelcharge eine Probe entnommen und dessen genaue lodkonzentration
gemessen. Uber eine Kanile im kontralateralen Arm wurden drei, vier und finf
Stunden post injectionem jeweils 10ml EDTA-Blut enthommen, durch 10 minltiges
Zentrifugieren bei 2500 g (Rotixa/RP, Hettich Zentrifugen, Deutschland) wurde
daraus Plasma gewonnen. Die Plasma-lodkonzentration, sowie die lodkonzentration
im Kontrastmittel wurden mittels Gamma-Fluoreszenz-Methode bestimmt. Die
Clearance-Berechnung erfolgte nach einem Modell basierend auf einem
monoexponentiell verlaufenden Plasmakonzentrationsabfall, also unter Betrachtung

eines Ein-Kompartmentmodells und unter Annahme einer Eliminationskinetik erster

Ordnung.
Nach Gleichung (3) qilt fur die Clearance:
@ cl= M

[t

4

Fir eine exogen zugeflhrte Substanz, die vom Korper selbst nicht synthetisiert wird
(in diesem Fall lopromid), gilt nach einem hinreichend langem Zeitraum, dass die
eliminierte Menge (AM ) der applizierten Dosis ( D ) entspricht. Daraus ergibt sich:

D

6) Cl=—
[t
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Fur die Pharmakokinetik von lopromid nehmen wir ein Ein-Kompartmentmodell mit

Eliminationskinetik erster Ordnung an:

4 cl)=c,-e™

= Cl=— D
J.co e
t=0
Far k,, > 0gilt
(7) Cl _ D _Dk
G G
k

e

Die beiden Parameter c,und k,lassen sich bei Kenntnis von mindestens zwei

Messpunkten  (Konzentrationen zu definierten Zeitpunkten) errechnen. Nach

Logarithmieren ergibt sich aus Gleichung (4):
(8)  In(c(t) =In(c, -e™") = In(c,) — kg *t
Die Regressionsgerade durch alle Messpunkte MP, , ((In(c(t,))/t,)...(In(c(t,))/t,)) hat

demnach die Steigung: —k, und den Y-Achsenabschnitt: In(c,). Die Steigung der

D (xx)-(y-Y)
PHCESI .

Regressionsgeraden  errechnet sich  nachm= der Y-

Achsenabschnitt b=y -m-X

Es wurden pro Patient drei Messpunkte erhoben um Fehlmessungen zum einen als
solche zu erkennen und sie zum anderen in gewissen Grenzen zu kompensieren.

Um den Fehler, der durch Verwendung eines Ein-Kompartmentmodells entsteht zu
kompensieren, wurde die von Brochner-Mortensen und Brown [9, 14] verwendete
Korrekturgleichung benutzt. Gleichung (9) Kkorrigiert den Fehler, der durch
Verwendung eines Ein-Kompartmentmodells anstelle eines Zwei-
Kompartmentmodells entsteht. Die empirisch erhobenen Korrekturfaktoren
kompensieren hierbei die ignorierte Umverteilungsphase und den daher zu

erwartenden biexponentiellen Abfall der Plasma-lodkonzentration.

(9)  Cl,, =0,990778-Cl, +0,001218-CI?

korr
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3.1.2 Clearance von Kreatinin

Bei 5 Patienten konnte aus verschiedenen Grinden keine lopromid-Clearance
Bestimmung erfolgen. Drei von ihnen verweigerten weitere Venenpunktionen zur
Blutentnahme, zwei Patienten konnte wegen Schildrisenerkrankungen kein
iodhaltiges Kontrastmittel injiziert werden. In diesen Fallen wurde eine Kreatinin-
Clearance aus 24-Stunden-Sammelurin bestimmt. Bei dieser Methode wird die
Elimination von endogen gebildetem Kreatinin Uber die Nieren bestimmt. Die
routinemalig durchgefuhrte Kreatinin-Clearance wird aus vollstandig gesammelten
24-Stunden-Sammelurin  und einer wahrend dieser Zeitspanne entnommenen
Blutplasmaprobe berechnet. Ublicherweise (ibermittelt das Labor unter
Berucksichtigung von KorpergroRe und Korpergewicht einen auf eine
Korperoberflache von 1,73 m? normierten Wert, der sich nach folgender Gleichung
errechnet.

V. - 2
(1 0) CI — Harn CHarn X 1173m
KO

Crea—normiert
At-c

Plasma
In dieser Studie wurde jedoch bewusst auf diese Normierung verzichtet um

vergleichbare, absolute Werte zu erhalten:

Viam - C
(1 1) Clcrea — Harn Harn
At - Chlasma
(mit c,,,, - Kreatinin-Konzentration im Harn, c,_,: Kreatininkonzentration im Plasma,

At: Sammelzeitraum und V.. : Sammelvolumen, KO : Kérperoberflache)

Harn *

3.2 Messung der GFR mit dem Kernspintomographen

Die Untersuchungen mit dem Kernspintomographen wurden alle mit einem 1,5 T
Ganzkorpertomographen der Firma Philips (Intera, Philips, Deutschland)
durchgefuhrt. Als Sequenz wurde eine Gradientenecho-Sequenz (GRE-Sequenz)

verwendet. Die einzelnen Sequenzparameter gibt Tabelle 1 wieder.
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Tabelle 1: Parameter der dynamischen MR-Sequenz, die fiir die vorliegende Studie verwendet wurde

Parameter Wert
Empfangsspule integrierte Ganzkoérperspule ,,Body-Spule”
Sequenz 3D FFE = dreidimensionale Grandienten-Echo-Sequenz

Jfast field echo®, T1-gewichtet
TR (ms) 3,7
TE (ms) 1
Water-fat shift (pixel) 0,3
Flipwinkel 50° bei Patientenmessungen
30° - 70° bei den Phantommessungen
Matrix (pixel) 144x144, Rekonstruktion auf 256x256
FOV (mm) 320 (patientenabhangig)
Anzahl der Schichten 14
Schichtdicke 12 mm oder 14 mm
Orientierung der Schichten Transversal
Foldover Direction anterior-posterior

3.2.1 Vorbereitung und Lagerung der Patienten

Jeder Patient wurde zur Kontrastmittelinjektion kurz vor der Untersuchung mit einer
Venenverweilkantile im Unterarm versehen. Nach dem AnschlieBen der
Kontrastmittelinjektionspumpe wurde der Patient auf dem Rucken liegend und mit
den Armen hinter dem Kopf gelagert. Nur wenn ein Patient die Arme wegen
Schmerzen oder mangelnder Beweglichkeit nicht hinter dem Kopf halten konnte,
kamen die Arme seitlich vom Korper zum liegen. Wahrend der Messung wurden die
Patienten aufgefordert entspannt zu liegen und ruhig zu atmen. Starke
Atembewegungen sollten vermieden werden um Bewegungsartefakte im Bereich der

Nieren zu vermindern.

3.2.2 Messvorgang

Nach der Lagerung des Patienten und dessen Positionierung im Tomographen
wurde zunachst fiir die Planung der einzelnen Sequenzen eine Ubersichts-Sequenz
(Survey) gefahren. Am den Anfang der Untersuchungsserie wurden diejenigen
diagnostischen Untersuchungen gelegt, die ohne Kontrastmittelapplikation
durchgefuhrt wurden. AnschlieBend wurde die Sequenz zur Messung der GFR
durchgefuhrt, da diese wahrend der Kontrastmittelinjektion erfolgen musste, gefolgt
von den kontrastmittelgestutzten diagnostischen Untersuchungen.

Grofle und Position des zu untersuchenden Volumens fiur die dynamische GRE-
Sequenz wurde anhand der Survey-Daten festgelegt. Die Wahl des zu

untersuchenden Bereichs erfolgte in axialer Richtung und nach lateral derart, dass
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beide Nieren in ihrer vollen Ausdehnung erfasst waren. Zusatzlich wurde mindestens
eine Schicht kranial und kaudal der Nieren abgebildet wurden, in denen kein
Nierenparenchym mehr angeschnitten war. Wenn notig, wurde die Schichtdicke
hierfir von 12 mm auf 14mm geandert. In anterior-posterior Richtung wurde das
Image-Volumen so gewahlt, dass die Aorta abdominalis auf Hohe der Nieren
ebenfalls komplett erfasst war. Ein Shim-Volume, welches dazu dient die
Homogenitat des Hauptmagnetfeldes des Tomographen zu optimieren, wurde Uber
beide Nieren und die Aorta gelegt.

Die bendtigte Zeit flr die komplette GRE-Sequenz war abhangig von eingestellten
Sequenzoptionen. Die GRE-Sequenz wurde 30 Mal wiederholt. Im Mittel dauerte ein
Durchgang 5,6 Sekunden (4,5-7,2 s). Die durchschnittliche Zeit fur die gesamte
Messung betrug 207 Sekunden. Die durchschnittliche Zeit fur die Messung nach dem
Signalintensitatsanstieg in der Aorta betrug 181 Sekunden (106-248 s).

Die Kontrastmittelinjektion wurde erst nach Vollendung des dritten Durchlaufs der
GRE-Sequenz gestartet. Dadurch konnte eine ausreichende Anzahl von Messwerten
fur die Intensitat in Aorta und Nieren ohne Kontrastmittel ermittelt werden, welche die
Grundlage fur die nachfolgenden Berechnungen waren. Zur Injektion wurde ein
Injektionssystem mit zwei Kammern verwendet (Spectris MR Injector, Medrad,
Indianola, PA). In Kammer A befanden sich 15 ml Gd-DTPA 0,5mol/l (Magnevist,
Schering AG, Berlin, Germany) verdinnt auf ein Gesamtvolumen von 60 ml mittels
45 ml 0,9% NaCl-Lésung. Die Kammer B wurde mit reiner 0,9%-NaCl-Lésung gefulit.
Nach der vollstandigen Injektion des Inhalts von Kammer A mit einer
Injektionsgeschwindigkeit von 1 ml/s wurden zum Nachspulen 20 ml aus Kammer B

ebenfalls mit einer Geschwindigkeit von 1 ml/s injiziert.

3.2.3 Auswertung der MRT-Daten

Die Auswertung der MR-Bilder gestaltete sich wegen der groRen Menge
Bildmaterials von 420 Einzelbildern pro Patient als aufwandig. Des Weiteren liel3 die
in der klinischen Diagnostik Ublicherweise verwendete Standard-Software zur
Auswertung radiologische Bilder einige einfache, dennoch sehr nitzliche Funktionen
vermissen. Um die Analyse der MR-Bilder zu erleichtern wurde deshalb eine eigene
Software unter Delphi 5 (Borland Software Corporation, Cupertino, CA) entwickelt,
die Bildinformationen aus DICOM MRT-Datensatzen extrahiert und diese zur

weiteren Bearbeitung auf dem Bildschirm darstellt. Die Region-of-Interest (ROI)
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Methode wurde implementiert. Bei dieser Methode zeichnet der Anwender ein
beliebig begrenztes Areal auf dem Bildschirm ein, der Computer ermittelt dann fur
dieses Areal bestimmte Parameter wie mittlere Signalintensitat und Flachen- bzw.
Volumeninhalt. Die daraus entstanden Datensatze wurden mit dem
Tabellenkalkulationsprogramm Excel (Microsoft, Redmond, IL) weiterbearbeitet.

Die Signalintensitat in der Aorta wurde mittels einer runden ROI, die mittig in der
Aorta platziert wurde, ermittelt. Fur die Messung der Signalintensitat in den Nieren
wurde analog vorgegangen. In einem Scan in der parenchymalen Phase, also zu
einem Zeitpunkt an dem das Nierenparenchym am besten kontrastiert ist, wurde eine
polygonale ROl um das Nierenparenchym gelegt. Lediglich das Nierenparenchym
wurde in hierbei ausgewanhlt, soweit erkennbar wurde das Nierenbeckenkelchsystem
ausgeschlossen. Pathologisch veranderte Bereiche im Parenchym wie Tumoren (bei
drei Patienten) wurden ebenfalls ausgeschlossen, soweit davon ausgegangen
werden konnte, dass diese Strukturen nicht zur Ausscheidungsleistung der Niere
beitrugen. Die von Hand eingezeichneten Markierungen wurden anschlieffend
automatisiert auf die korrespondierenden Schnittbilder kopiert, der Arbeitsgang ,ROls
einzeichnen® konnte dadurch etwa um Faktor 30 verkirzt werden. Alle Schnittbilder
wurden abschlieRend auf schlecht platzierte ROls geprift und gegebenenfalls
korrigiert. Die atemabhangige Positionséanderung von Aorta und Nieren im Verlauf
der Messung viel meist sehr gering aus, die kopierten ROIs brauchten daher nur in
Ausnahmefallen korrigiert werden. Die mittlere Signalintensitat und die Flache der
eingezeichneten Areale wurden ermittelt. Die ermittelten Daten wurden weitgehend
automatisiert, in einem zur Weiterverarbeitung geeigneten Format, abgespeichert.
Fir jede dynamische Messung wurde die Signalanderung (As) sowohl fir die Aorta
als auch fur die Nieren ermittelt indem die Werte aus dem korrespondierenden Scan
ohne Kontrastmittel (Mittelwert mehrerer unkontrastierter Schnitte) abgezogen
wurden.

Die Signalanderung Asin der Aorta zum Zeitpunk twurde als b(t) bezeichnet.

(12)  b(t)=As

Die Signalanderung der der gesamten Niere zum Zeitpunkt t wurde als
K (t) bezeichnet.

(13) K()=>(As-V)
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K (t) wurde berechnet indem die Signalanderung in einem Voxel mit dessen Volumen
multipliziert wurde und dann alle Ergebnisse zur jeweiligen Niere zusammenaddiert
wurden.

Die Proportionalitatskonstante pwurde nicht in die Berechnung mit aufgenommen,

da sie sich bei der Berechnung des folgenden Rutland-Patlak Plot unter Annahme

des selben p fir alle Kompartimente in der Niere herauskurzt.

3.2.4 Messung von Gd-DTPA Konzentration in Aorta und Gd-DTPA Menge im
Nierenparenchym.

Wenn man eine lineare Beziehung zwischen Signalanderung Asund Gd-DTPA

Konzentration ¢ (mol/mm?®) in einem gegeben Voxel voraussetzt, ergibt sich aus den

beiden Parametern folgende Gleichung
(14) c=As-p
wobei p eine Proportionalitatskonstante ist. Tatsachlich ist p keine Konstante

sondern eine Funktion aus der Gd-DTPA Konzentration und den Parametern der
verwendeten Sequenz. Jedoch wurden, wie spater aufgezeigt wird, die
Sequenzparameter so gewahlt, dass p bis zu einer bestimmten Gd-DTPA-
Konzentration als eine Konstante betrachtet werden kann.

Der Gd-DTPA Gehalt in einem Voxel kann also berechnet werden durch

(15) C=As-p-V

Wobei V das Volumen (mm?) und C den Gd-DTPA Gehalt (mol) bezeichnet.

3.2.5 Definition von ,,Signalintensitatsanstieg in der Aorta“

Um Unterschiede zwischen den verschiedenen Patienten zu eliminieren, die darauf
beruhen, dass das Kontrastmittel nicht gleichschnell vom Injektionsort zur
Bauchaorta gelangen, wurden die Berechnungen der Clearance nicht auf den
Startzeitpunkt der Injektion, sondern auf das erste Eintreffen von Kontrastmittel in der
abdominalen Aorta bezogen, erkennbar durch den Anstieg des Signals. t =0ist der
Zeitpunkt der letzten Messung vor dem Anstieg der Signalintensitat in der Aorta
(siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Typischer zeitlicher Verlauf des mittels MRT gemessenen Signals lber der Aorta nach Injektion von
Gd-DTPA. Auf der X-Achse: Zeit in Sekunden, auf der Y-Achse: Signalanderung As. Der Pfeil markiert den
letzten Messwert vor dem Anstieg des Aortensignals (t=0).

3.2.6 Berechnung der GFR mittels Rutland-Patlak Plot

Die Rutland-Patlak Plot Technik beschreibt ein graphisches Analyseverfahren fur ein
Zwei-Kompartmentmodell, in dem eine Tracer-Substanz lediglich in eine Richtung
von Kompartiment 1 in Kompartiment 2 flieRen kann. Mit diesem Verfahren ist es
moglich, die Flussrate zu ermitteln, mit der die Markersubstanz vom einen in das
andere Kompartiment Ubertritt. Dieses Model findet hier Anwendung indem als
Kompartiment 1 der vaskulare Raum angesehen wird, Kompartiment 2 das Nephron
reprasentiert. Folgende Voraussetzungen werden angenommen:

Der interstitielle Raum als drittes Kompartiment wird ignoriert.

Signalanderung Asist proportional zur Gd-DTPA Konzentration.

Sofortige und vollstandige Mischung von Gd-DTPA im jeweiligen Kompartiment.
Hamatokrit ist konstant in allen Nierengefal’en und in der Aorta.

Die Gd-DTPA Konzentration in der Aorta und in den Nierenarterien ist zu jeder Zeit
gleich.

Die Menge von Gd-DTPA in einer Niere K(t) kann als Summe von Gd-DTPA im

vaskularen Raum der Niere B(t) und Gd-DTPA im Nephron Q(t) ausgedruckt

werden.

(16)  K()=B(1)+Q()
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Der Annahme folgend, dass die Gd-DTPA Menge im vaskularen Raum der Niere

proportional zur Gd-DTPA Konzentration in der Aorta ist, gilt folgende Gleichung
(17) B(t)=cl-b(t)

Die Funktion b(t) gibt die Signalanderung in der Aorta zum Zeitpunkt t wieder. Es
wird vorausgesetzt, dass die Signalanderung proportional zur Konzentration von Gd-
DTPA ist. Das Volumen des vaskularen Raumes der Niere wird durch die Konstante
cl reprasentiert.

Des weitern wird angenommen, dass die zu einem Zeitpunkt t ins Nephron gefilterte

Gd-DTPA Menge (Q(t)) proportional zum Integral der Konzentrationskurve in der

Aorta ist, was der Clearance entspricht.
t

(18)  Q(t) =c2 j b(t)dt
0

Die Proportionalitatskonstante c2 stellt also die Clearance von Gd-DTPA aus dem
vaskularen Raum ins Nephron dar.

Die Kombination der Gleichungen (16-18) fuhrt zu:
t
(19)  K(t) =cl-b(t)+c2- j b(t)dt
0
Nach Division durch b(t,) entspricht die Gleichung der Rutland-Patlak Plot Gleichung.

jb(t)dt

20) KO _q 00
b(t) b(t)

Bei Zutreffen aller vorgeschlagenen Gleichungen, wirde der sich ergebende Graph
in einer Geraden resultieren. Die Steigung des Graphen (cl) gibt hierbei die
Clearance wieder, wahrend der Y-Achsenabschnitt (c2) dem Volumen von

Kompartiment 1, also dem vaskularen Raum der Niere entsprechen wirde.
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Fir die Berechnung der GFR muss der Hamatokrit berlcksichtigt werden, weil die
Signalintensitat, die in der Aorta gemessen wird, dem gesamten Blut entspricht, die
Referenzmethode jedoch Plasmaclearance misst.

Wie spater aufgezeigt werden wird, verursacht Gd-DTPA in physiologischer
Kochsalzlésung eine geringere Signalsteigerung als Gd-DTPA in Plasma. Wir gehen
davon aus, dass Urin hinsichtlich des Signalverhaltens das gleiche Verhalten wie
NaCl aufweist. Ohne Korrektur wirden die ermittelten Signalanderungen As
eingesetzt in die Gleichung falsch niedrige Werte fur die Exkretion ins Nephron
ergeben. Weil die GFR proportional zur Menge des ins Nephron abgegeben Gd-
DTPA ist, wurde die GFR(MR) durch den Quotienten aus ppiasma UNd pnaci korrigiert.
Diese beiden Konstanten wurden aus der Phantomstudie ermittelt, so wurde es
moglich ihren Unterschied zu kompensieren. Letztendlich wurde die GFR mittels der

aus dem Rutland-Patlak Plot errechneten Konstante c2folgendermalien berechnet

(21) GFR(MR)=c2*(1- Hct) . Potasma

NaCl

3.2.7 Berechnungen anhand eines Drei-Kompartmentmodells

Der Rutland-Patlak-Plot basiert auf einem Zwei-Kompartmentmodell. Um auch den
interstitiellen Raum als drittes Kompartiment zu berucksichtigen, benutzten wir ein
von Dawson [6] beschriebenes inkrementelles Modell um den Gd-DTPA Gehalt im
Interstitium der Nieren, im vasalen Raum und im Nephron zu ermitteln. Dieses
Modell fand retrospektiv Anwendung um die Signalintensitat der Niere, die sich aus
den Modellberechnungen ergibt mit den tatsachlich durch das MRT ermittelten
Signalintensitaten zu vergleichen. Es wurde nicht verwendet um die GFR aus den
MRT-Daten zu berechnen.

Fir den gesamten Gd-DTPA Gehalt der Niere K, ., () zum Zeitpunkt t gilt in

diesem Modell:
(22)  Kyogen (1) = B(t) + 1(t) + N(t)

Die Definition der einzelnen Parameter, die in die Berechnung eingehen, gibt Tabelle

2 wieder.
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Tabelle 2: Definition der verwendeten Parameter fiir die Berechnungen anhand des Drei-Kompartmentmodells

Parameter | Definition Bestimmung Einheit

AS Signalintensitatsanderung Durch MRT gemessen dimensionslos
verglichen mit einer
Aufnahme ohne
Kontrastmittel

Bv Volumen des vaskularen Geschatzt mi
Raumes

b(t) Ist proportional zur Gd- Durch MRT gemessen AS
DTPA-Konzentration im
vaskularen Raum

B(t) Gd-DTPA-Gehalt zum B(t) = b(t)- B, As-ml
Zeitpunkt U im vaskularen
Raum

| Volumen des Interstitiums Geschatzt mi

\
i(t) Gd-DTPA-Konzentration i(t) =i(t-1)+ky (i (t-1) —b(t _1)) AS
zum Zeitpunkt tim
Interstitium

I(t) Gd-DTPA-Gehalt zum I(t) =i(t)-1, As-ml
Zeitpunkt U im Interstitium

Kv Volumen von Niere Geschatzt ml

N(t) Gd-DTPA Gehalt im

t As-ml
Nephron N (t) = Kger - j b(t)dt
0

K vogen () ﬁ%}BTPA der gesamten K wocen (t) = B(t) + 1(t) + N (t) As-ml

K R (t) Gd-DTPA der gesamten Durch MRT gemessen As-mil
Niere

kb_ Transferkonstante vom Geschatzt ml /sec
! vaskuldren Raum ins
Interstitium

Transferkonstante vom Gemessen durch Plasmaclearance ml /sec
vaskularen Raum ins
Nephron, entspricht der
GFR

kGFR

Um die Berechnungen nach dem Drei-Kompartmentmodell durchzuflihren, mussten
mehrere Annahmen getroffen werden. Einige Parameter wurden durch individuelle
Messungen bestimmt, andere wurden aus Literaturdaten ermittelt.

ke wurde durch die Referenzmessung der GFR bestimmt. Weil infolge der

Atemverschiebung die Nierengrofie mittels ROI-Messungen aus den MRT-Bildern zu
grol3 gemessen wurde, entschieden wir uns dazu fur die Nierengrof3e einen
Schatzwert zu verwenden [16]. Ein grélieres Nierenvolumen wurde bei Patienten mit

einer akuten Nierenerkrankung wie z.B. akute Wegener-Granulomatose oder akutem
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Nierenversagen angenommen. Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung
wurde ein vermindertes Nierenvolumen angenommen. Der Anteil des Interstitiums
am gesamten Nierenvolumen wurde bei allen Patienten auf 10% festgelegt. Der

Diffusionskoeffizient zwischen Interstitium und vaskularem Raum k,; wurde auf

0,01ml/sec gesetzt, ein Wert, den Hackstein et al (8) in einer vorausgehenden Studie

ermittelten. Bei Patienten mit einer akuten Nierenerkrankung wurde k,, auf 0,02

ml/sec gesetzt. Der relative Anteil des vaskularen Raumes wurde individuell auf
Werte zwischen 15% und 35%, meist 20%, des Nierenvolumens festgelegt (21). Alle

geschatzten Parameter wurden so gewahlt, dass die Kurven fur K, ., und K,;
optimal Ubereinander lagen. Die Werte fur die Signalintensitat in der Aorta b(t) sowie

das Zeitraster flr die Drei-Kompartmentmodellberechnung wurde der jeweiligen MR-
Serie entnommen. Die Phantommessungen zeigten ein unterschiedliches
Signalverhalten zwischen der Gd-DTPA-Verdunnungsreihe mit Plasma und der mit

NaCl-Lésung. Deshalb wurde die errechnete Signalanderung im Nephronraum N(t)
entsprechend dem Verhaltnis der beiden Proportionalitatskonstanten p.,.. und
P nac angepasst. Die Kurve zu Kyogen () wurde  aus  den  Drei-

Kompartmentmodellberechnungen ermittelt. Die resultierenden Kurven wurden mit

den korrespondierenden Kurven aus den MRT-Messungen K, (t) verglichen.

3.2.8 Phantom

Die Berechnung des Rutland-Patlak Plots aus den MRT-Daten setzt eine lineare
Beziehung zwischen Signalintensitat und der Konzentration von Gd-DTPA voraus.
Die Beziehung zwischen Gd-DTPA Konzentration und Signalintensitat ist aber in
Realitat nicht unbedingt linear und hangt stark von der verwendeten MR-Sequenz
und deren Parametern ab. Um die Auswirkung verschiedener Parameter zu
uberprifen und um die verwendete Sequenz zu optimieren, wurden zwei Phantome
bestehend aus Gd-DTPA Verdinnungsreihen erstellt. Die eine Reihe enthielt
physiologische Kochsalzlosung als Grundmedium um das Signalverhalten von Gd-
DTPA in Urin/Primarharn zu simulieren. Das andere Phantom enthielt humanes
Frischplasma, mit dieser Reihe sollten die Verhaltnisse im Blutplasma
widergespiegelt werden. Um das Gerinnen des Frischplasmas zu verhindern wurde

es mit 5 LE./ml unfraktioniertem Heparin (Liquemin) versetzt. Jeweils 14
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Kunststoffrohrchen mit einem Innendurchmesser von 14 mm wurden mit 10 ml eines
Gd-DTPA-Diluent-Gemisches befullt. Die Zielkonzentrationen in den einzelnen
GefalRen orientierten sich an den zu erwartenden Gd-DTPA Konzentrationen in
Plasma und Urin der Patienten und lag zwischen 0,1 und 50 mmol Gd-DTPA/I, eine
15. Probe wurde als Nullwert ohne Zugabe von Gd-DTPA hinzugefligt. Die R6hrchen
wurden fur die Messungen im MRT in einen Styroportrager mit moglichst grofiem
Abstand zueinander platziert um Fehlmessungen durch ,Ghosting“-Artefakte zu
vermeiden (Siehe Abbildung 8). Das Phantom wurde mit der GRE-Sequenz, die
spater auch bei den Patientenuntersuchungen zu Einsatz kam, mit unterschiedlichen
Flipwinkeln zwischen 30° und 70° gemessen. Die restlichen Sequenzparameter
waren dieselben, wie bei der spateren Patientenuntersuchung. Um die durch
pipettieren gewonnen Verdunnungsstufen zu kontrollieren, wurde aus jedem
Réhrchen der Phantome eine Probe von 2,5ml abgefillt und zur laborchemischen
Untersuchung versandt. Die tatsachlichen Gd-DTPA Konzentrationen wurden mittels
Inductively-coupled-plasma-atomic-emission-spectrometry (ICP-AES) (Modell IRIS
Advantage HR, Fa TJA, Offenbach gemessen). Bei dieser empfindlichen Methode
wird nach thermischer Anregung die Strahlungsemission der Probe bei einer
Wellenlange von 342,247 nm gemessen, deren Intensitat proportional zur
Konzentration von Gadolinium im Probenmaterial ist. Gadolinium in wassriger
Losung (NaCl) konnte direkt verdunnt und gemessen werden. Plasmahaltige Proben
mussten bearbeitet werden, indem das enthaltene Protein mit einer starken Saure
(65%-ige HNO3) ausgefallt und der Uberstand zur Messung verwendet wurde. Die

Genauigkeit der Messung wurde vom Labor mit £1% angegeben.
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Abbildung 8: Koronares Schnittbild durch zwei nebeneinander positionierte Kontrastmittel-Phantome.
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Abbildung 9: Beispiel fir ein Inflowartefakt.

3.3 Population

Nach Genehmigung durch die ortliche Ethikkommission (Az.:22/02) wurden
Patienten, die den Einschlusskriterien entsprachen, untersucht. Alle Patienten
wurden im Vorfeld ausfuhrlich Uber Nutzen und Risiko der Untersuchung aufgeklart
und konnten sich anschlieBend fur oder gegen die Teilnahme an der Studie
entscheiden. Das Einverstandnis wurde schriftlich dokumentiert. Einschlusskriterien
waren eine angeforderte, kontrastmittelgestiitzte MRT-Untersuchung und fehlende

Kontraindikationen wie Metallimplantate oder eine Uberempfindlichkeit gegen



4 Ergebnisse 28

Kontrastmittel far eine solche Untersuchung. Wahrend des
Untersuchungszeitraumes wurden 28 Patienten aus dem Patientengut der Abteilung
far diagnostische Radiologie, die zur kontrastmittelunterstitzten
Kernspintomographie angemeldet waren in die Studie eingeschlossen. Unter den
Patienten befanden sich 11 weibliche und 17 mannliche Personen. Das
Durchschnittsalter betrug 47 Jahre (23-88 Jahre). KorpergroRe, Korpergewicht
wurden erhoben, der sich daraus errechnende body mass index (BMI) lag bei
©=23,3 kg/m? (19,4-36,8 kg/m?). Die durchschnittliche Konzentration von Kreatinin im
Serum lag bei 1,2 mg/dl (0,8-4,1 mg/dl), Hamatokrit 39,0% (26,0-52,6%).
Leukozyten, CRP im Serum wurden gemessen, eine ausreichende Hydrierung der
Patienten wurde anhand der Beurteilung von Zungenfeuchtigkeit und Hautturgor
sichergestellt. Von den Patienten, die nicht wegen einer Nierenerkrankung zur
Untersuchung kamen, wurden zwei Patienten zur Einstufung eines
Osophaguskarzinoms untersucht, ein weiter Patient kam zum Ausschluss einer
mediastinalen Raumforderung. Vierzehn Patienten wurden auf orthopadische
Erkrankungen (Arthritis, Tumor, Nekrose) untersucht, zwei Patienten wurden wegen
einer vergroRerten Nebenniere untersucht. Unter den Patienten mit
Nierenerkrankungen fand sich ein Patient mit Nierenzysten, die sich als blande
Zysten herausstellten. Drei Patienten kamen mit Nierentumoren (3,5 cm; 3,7 cm und
6,5 cm Durchmesser), von denen einer zusatzlich an einer akuten Nephritis bei
Wegener-Granulomatose erkrankt war. Ein Patient kam wegen Glomerulonephritis
zur Untersuchung. Zwei Patienten litten an chronischer linksseitiger Ureterstenose, in
einem Fall verursacht durch ein Ureterkarzinom, im anderen Fall durch ein
Cervixkarzinom. Bei beiden zeigte sich ein atrophes linksseitiges Nierenparenchym.
Ein Patient litt unter chronischer Niereninsuffizienz und ein Patient kam nach

Tumornephrektomie mit chronischer Niereninsuffizienz der verbleibenden Niere.

4 Ergebnisse

4.1 Phantomstudie

Wie bereits eingangs erwahnt, ist bei der Kernspintomographie das Verhaltnis
zwischen Gd-DTPA-Konzentration und Signalintensitat stark von der verwendeten
Sequenz abhangig und zeigt sich nur unter bestimmten Bedingungen als annahernd

linear. Mit groRer werdendem Flip-Winkel wird der Zusammenhang zunehmend
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linear, die Signalintensitat selbst sinkt jedoch gleichzeitig mit einem gréRer
werdenden Flip-Winkel, was sich in einem zunehmend schlechter werdenden Signal-
zu-Rausch-Verhaltnis widerspiegelt und letztendlich die erreichbare Bildqualitat stark
verschlechtert. Ein guter Kompromiss zeigt sich bei einem Flip-Winkel von 50°. Bis
zu einer Konzentration von 10mmol/l Gd-DTPA zeigt sich ein annahernd linearer
Anstieg der Signalintensitat bei akzeptabler Bildqualitat. Die
Proportionalitatskonstante p war fur die Plasmaproben 11% grof3er als fur die NaCl-
Proben (ppasma = 83,4 As/mmol/Liter, pnad = 75,1 As/mmol/Liter). Der Quotient
Pplasma/Pnaci =1,11 wurde fur die Berechnung der GFR(MR) herangezogen.

Tabelle 3: Messergebnisse der gemessenen Gd-DTPA-Konzentrationen beider Phantome.

Probe Nr. | Plasma-Phantom | NaCl-Phantom
Gd-DTPA mmol/l | Gd-DTPA mmol/l

0 0,000 0,000

1 0,094 0,097

2 0,193 0,191

3 0,484 0,451

4 0,953 0,917

5 1,49 1,37

6 1,99 1,81

7 2,77 2,73

8 3,86 3,68

9 4,77 4,63

10 9,71 9,55

11 14,7 14,7

12 19,6 20,3

13 29 30,8

14 51 51
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Abbildung 10: Ergebnisse der MRT-Messungen des NaCl-Phantoms. Abgebildet sind die Signalanstiege (AS) in
Abhangigkeit von der Gd-DTPA Konzentration.
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Abbildung 11: Ergebnisse der MRT-Messungen des Serum-Phantoms. Abgebildet sind die Signalanstiege (AS) in
Abhangigkeit von der Gd-DTPA Konzentration.
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Tabelle 4: Linearitat der Gd-DTPA-Phantom Daten bei unterschiedlichen Flipwinkeln.

Flipwinkel (Grad) a b SD
As As/mmol/l | As
Plasma-Phantom
70 0,4 77,2 8,4
60 20,8 83,4 16,4
50 28,4 83,4 22,0
40 61,9 86,5 40,9
30 116,8 99,2 74,7
NaCl-Phantom
70 1,4 68,7 9,0
60 11,5 75,0 12,7
50 35,2 75,1 26,0
40 76,5 79,4 45,8
30 130,0 92,6 77,8

31

a und b sind die Funktionsparameter der Regressionsgeraden (y=a+bx) durch die jeweils gewonnenen
Messwerte. Die Standardabweichung (SD) zwischen gewonnenen Messwerten und Regressionsgerade wurde flr
die verwendeten Flipwinkel berechnet.

4.2 Bildqualitat

Verglichen mit normalen diagnostischen GRE-Studien mit niedrigen Flip-Winkeln war
die durch unsere dynamische Studie erreichte Bildqualitat auf Grund des niedrigen
Signal-zu-Rausch-Abstandes schlecht. Die Verwendung von Oberflachenspulen, die
durch die raumliche Nahe zum zu untersuchenden Gebiet eine Signalverbesserung
herbeifUhren konnen und die Verwendung von Phased-Array-Spulen wurde
unterlassen, da sich bei der Verwendung dieser Spulen Probleme durch die raumlich
inhomogene Empfindlichkeit ergeben. Es wurde stattdessen die Body-Spule des
Tomographen als Empfangsspule verwendet. Nach Kontrastmittelapplikation
zeichneten sich sowohl Aorta als auch das Nierenparenchym, also die relevanten
Strukturen zur Bestimmung der GFR bei der hier vorgestellten Methode, deutlich ab

und ermdglichten so trotz schlechter Bildqualitat eine genaue Auswertung.
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Abbildung 12: Beispielbilder zur Veranschaulichung der erreichbaren Bildqualitat. Links: Transversaler Schnitt auf
Hohe der Nierenhili. Rechts: Auf dem korrespondierenden Bild demarkiert sich nach Kontrastmittelgabe deutlich
das Nierenparenchym.

4.3 Signalintensitat

Die Signalintensitdat wurde in Abhangigkeit von der Schicht-Position im
Untersuchungsvolumen bestimmt. Besonders hohe Signalintensitaten wurden in den
am weitesten kranial und kaudal gelegenen Schichten gemessen (Abbildung 13). Fur
die Erklarung der hohen Signalintensitaten in den auf3eren Schichten kdnnen
niedrigere Flip-Winkel verantwortlich gemacht werden, die vor allem in den Kanten
des Image-Volume entstehen. Zu diesem Effekt kommt es durch ein nicht perfekt
wurfelférmiges Image-Volume, aufgrund nicht idealer RF-Pulse. In den kranialen
Schichten kommen zusatzlich Inflow-Effekte in Frage. In den kaudalen Schichten
findet sich unter Umstanden, im Rahmen der dreidimensionalen GRE-Sequenz, ein
Einfaltungsartefakt der obersten Schicht. Als Konsequenz daraus wurde die
Signalintensitat der Aorta als Mittelwert aller Aortenschnitte berechnet,
ausgenommen der ersten beiden und letzten beiden Schichten.

Der zeitliche Verlauf der Signalintensitdt in der Aorta zeigt nach
Kontrastmittelinjektion zunachst einen steilen Anstieg gefolgt von einer kurzen
Plateauphase, die dann zunachst ein kurzes Stick steil abfallt und dann in eine
flachere Kurve ubergeht. Diese Kurvenform ist der von Dawson fur wasserlosliche
Rontgen-Kontrastmittel hergeleiteten sehr ahnlich.

Der Kurvenverlauf flr die Signalanderung in den Nieren ist der Kurvenform bei der

Nierenszintigraphie mit Tc99m-DTPA sehr ahnlich: zunachst ein Signalanstieg
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parallel zum Aortensignal, dann ein Signalhdhepunkt gefolgt von einem weitern,
jedoch flacherem Signalanstieg, hervorgerufen durch die Exkretion von Gd-DTPA in
das Nephron (Abbildung 14).
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Abbildung 13: Abhangigkeit zwischen Signalintensitat in der Aorta nach KM-Gabe und akquirierter Schicht. Zu
erkennen ist eine deutliche Abweichung vom Mittelwert in den oberen und unteren Schichten. Die Nummerierung
der einzelnen Schichten erfolgt von kaudal nach kranial. Fir dieses Diagramm wurden die Daten aller Probanden
gemittelt.
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Abbildung 14: Typischer Verlauf der mittels dynamischer MRT gemessenen Signalintensitaten beim
nierengesunden Patienten. Die Anderungen des gemessenen Signals der Aorta b(t) sind auf der linken y-Achse,
Anderung des Signals im Nierenparenchym auf der rechten y-Achse abgetragen.
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Abbildung 15: Rutland-Patlak Plot der in Abbildung 14 abgebildeten Messergebnisse. Der Quotient aus
Signalintensitat in Nierenparenchym und Signalintensitat Gber der Aorta ist auf der Y-Achse abgetragen. Auf der
x-Achse wurde der Quotient aus dem Integral des Aortensignals und aktuellem Aortensignal abgetragen. Die
Steigung des Graphen entspricht der GFR. Deutlich zu erkennen ein zunehmendes Abflachen des Graphen im
zeitlichen Verlauf. Zum besseren Verstandnis kennzeichnen die wagerecht verlaufenden Geraden im unteren Teil
des Diagramms die jeweils zur Berechnung herangezogenen Intervalle. Von unten nach oben: 15-60 s, 30-100 s,
40-110 s, 50-120 s, 70-120 s, 100-160 s.

4.4 GFR-Messungen

4.4.1 Auswahl des Zeitfensters fiir den Rutland-Patlak-Plot

Die Uberfihrung der Messwerte in den Rutland-Patlak-Plot resultierte entgegen der
theoretischen Modellvorstellungen nicht in einem linearen Graphen, sondern in einer
im zeitlichen Verlauf flacher werdenden Kurve (Abbildung 15).

Fir verschiedene Berechnungszeitfenster ergeben sich somit unterschiedliche Werte
fur Steigung und Achsenabschnitt. FUr die Berechnung des Rutland-Patlak-Plots zur
Bestimmung der GFR ist es notwendig, zu definieren, welche Datenpunkte in die
Berechnung der Steigung eingehen sollen. Die Steigung wurde durch lineare
Approximation bestimmt, somit wurden mindesten zwei Punkte bendtigt. Wir

entschlossen uns folgende Zeitfenster zu benutzen:
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Abbildung 16: Verdeutlichung der gewahlten Zeitintervalle fir die Berechnung des Patlak-Plot im Bezug zu der
bereits in Abbildung 14 dargestellten Intensitatskurve des Aortensignals. Die waagerecht verlaufenden Geraden
kennzeichnen jeweils folgende Zeitabschnitte (von unten nach oben): 15-60 s, 30-100 s, 40-110 s, 50-120 s, 70-
120 s, 100-160 s.

15-60 Sekunden nach dem Aortenanstieg: Dieses Intervall beinhaltet den steilen
Anstieg von Gd-DTPA-Konzentration und die hochsten arteriellen Gd-DTPA-
Konzentrationen.

30-100, 40-110, 50-120 Sekunden nach dem Signalanstieg in der Aorta: Diese
Intervalle Uberdecken eine Mischung aus ansteigender und abfallender arterieller
Gd-DTPA-Konzentration.

70-120 Sekunden nach Aortenanstieg: Diese Intervall ist das frihste Zeitfenster nach
dem Spitzenwert der arteriellen Gd-DTPA-Konzentration.

100-160 Sekunden nach dem Aortenanstieg: In diesem Intervall kommt es zu einem
gleichmafigen Abfall des Aortensignals.

Werte spater als 160 Sekunden nach dem Aortenanstieg wurden nicht berechnet, da
es nach diesem Zeitpunkt bereits zu einer Ausscheidung von Gd-DTPA aus dem
Nierenparenchym in das Nierenbecken kommt und somit nicht mehr von der

Messung erfasst wird.
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Abbildung 17: Abgebildet sind die Ergebnisse der GFR Bestimmung mittels MRT in Abhangigkeit des gewahlten
Zeitintervalls. Die Ergebnisse des jeweiligen Probanden sind miteinander verbunden.
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Abbildung 18: Korrelation zwischen GFR ermittelt nach der Referenzmethode und mittels MRT. Dargestellt sind
die Werte fiir das Berechnungsintervall 40-110 s, fiir das sich die beste Korrelation ergab.
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Tabelle 5: Resultate der GFR-Messungen

GFR ref. GFR MR
15-60s | 30-100 s | 40-110s [ 50-120s | 70-120 s | 100-160 s
Min mi/ml 14 38 37 33 28 22 12
Max m/min 134 203 125 123 120 115 102
Durchschnitt ml/min | 84 114 88 83 79 69 56
b 0,67 0,68 0,7 0,67 0,64 0,43
a ml/min 57,5 31,0 24.2 22,0 15,6 20,1
r 0,59 0,84 0,86 0,85 0,84 0,57
SD ml/min 32,1 15,7 14,8 14,7 14,3 22,2

GFR ref.: GFR, die durch die Referenzmethode bestimmt wurde. GFR MR: GFR, die mittels MRT und Rutland-
Patlak-Plot ermittelt wurde. Die Zeitfenster beziehen sich auf den Zeitpunkt des Signalanstieges in der Aorta. Die
vier unteren Zeilen geben die Parameter der jeweiligen Regressionsgeraden zwischen GFR ref. und GFR MR
wieder.

a: y-Achsenabschnitt, b: Steigung der Regressionsgeraden, r: Korrelationskoeffizient, SD: Standardabweichung
von der Regressionsgeraden.

4.5 Berechnungen des Drei-Kompartmentmodells
Die mittlere Abweichung von K,, ., und K, wurde ermittelt um die Ergebnisse der

Drei-Kompartmentmodellberechnungen mit den Ergebnissen der MR-Studie zu
vergleichen. Eine gute Ubereinstimmung (iber den gesamten Kurvenverlauf von

Kwesen UNd K,z wurde bei einer Gruppe von acht Patienten gefunden. Die mittlere
Abweichung zwischen K, ., und K, betrug 7% (4-9%). Abbildung 19 zeigt ein

Beispiel aus dieser Gruppe. Ein Patient wurde aus der Drei-
Kompartmentmodellberechnung herausgenommen da die gemessenen Werte zu
sehr schwankten.

Gute Korrelation zwischen K,, ., und K, wurde bei 19 Patienten fur die ersten 93

Sekunden nach dem Signalanstieg in der Aorta gefunden (60-152 Sekunden). Die

Ky -Kurve zeigte nach diesem Zeitpunkt einen plotzlichen Abfall unter die K, 4, -
Kurve. Die mittlere Abweichung zwischen K, ., und K,. betrug bei diesen

Patienten 7% (3-13%) im ersten Teil der Kurven und 26% (12-50%) fur den weiteren
Verlauf. Die Ausscheidung von Kontrastmittel in das Nierenbeckenkelch-System
konnte bei allen bis auf einen Patienten nachgewiesen werden. Dafur vergingen
nach dem Auseinanderweichen der Kurven im Durchschnitt 78 Sekunden (10-137
Sekunden). Bei einem Patienten konnte bereits 21 Sekunden vor dem
Auseinanderweichen der Kurven Kontrastmittel im NBKS nachgewiesen werden. Der
Zeitpunkt des Auseinanderweichens der Kurven und das Austreten von

Kontrastmittel in das NKBS fallen zeitlich nicht aufeinander. Das mittlere
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Nierenvolumen K, betrug 311 ml (200-400ml). Das Volumen des vaskularen
Raumes B, wurde im Mittel auf 23% des Nierenvolumens gesetzt (15-35%). Die
GroRe des Interstitiums |1,

Diffusionskoeffizienten k, wurde im Mittel ein Wert von 0,01 ml/s angenommen

betrug durchschnittlich 14%

(0,01-0,02).
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Abbildung 19: Beispiel eines Probanden mit guter Ubereinstimmung zwischen Modellberechnung und tatséchlich

gemessenen Werten fir K(t).
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Abbildung 20: Deutliches Auseinanderweichen der gemal Modell-Berechnung zu erwartenden Werte und den
tatsachlich gemessenen Werten. Nach einem zunachst gemeinsamen Kurvenverlauf kommt es in diesem Beispiel
zu einem auseinanderweichen der Kurven etwa 60 s nach Anstieg des Signals in der Aorta (Pfeil).

(10-30%).
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5 Diskussion

In friheren Studien konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der Computertomographie
unter Verwendung von Rontgenkontrastmitteln die renale Kontrastmittel-Clearance
mittels Rutland-Patlak-Plot seitengetrennt fur jede Niere einzeln ermittelt werden
kann [6, 8, 15, 17].

Weil die Rontgenkontrastmittel-Clearance annahernd identisch mit der GFR ist [9,
10], erlaubt diese Technik die Messung der GFR fur die einzelnen Niere. 1993
fuhrten Dawson und Peters [6] ein Verfahren zur Messung der relativen GFR pro
Nierenvolumen ein. Bei dieser Methode wird wahrend der Bolusinjektion eines
Roéntgenkontrastmittels eine Serie von 20 bis 30 Aufnahmen derselben Schicht auf
Hohe der Nierenhili angefertigt. Hackstein et al. fuhrten eine Abwandlung dieser
Technik ein [15, 18], die mit wenigen Aufnahmen der kompletten Nieren die GFR
einer einzelnen Niere bei Patienten ohne vergroRertes Interstitium akkurat messen
kann [7, 19]. Kontrastmittelgestltzte CT-Verfahren zu Bestimmung der GFR haben
zwei Nachteile. Zum einen geht jede CT-Untersuchung mit nicht unerheblicher
Strahlenexposition einher, des weiteren mussen 40-120 ml Rontgenkontrastmittel
injiziert [6-8, 19] werden und es besteht die Gefahr, dass eine zuvor kompensierte
Niereninsuffizienz akut dekompensiert [20]. Unter Berilcksichtigung dieser
Gesichtspunkte ist es aus klinischer Sicht interessant, eine Methode zur Verfigung
zu haben, die eine seitengetrennte Messung der GFR mittels MRT ermdglicht. In der
vorliegenden Arbeit wurde die Patlak-Plot-Technik vom der CT auf die MRT
Ubertragen. Dabei ergaben sich vor allem zwei Probleme. Zum einen muss das
Roéntgenkontrastmittel durch Gd-DTPA ausgetauscht werden. Choyke et al [21]
konnten jedoch zeigen, das Gd-DTPA eine geeignete Testsubstanz zur Messung der
GFR darstellt. Zum anderen stellt sich die Frage Uber den Zusammenhang zwischen
der Signalintensitat und der Konzentration des MR-Kontrastmittels in einem
bestimmten Voxel. Bei der Computertomographie besteht ein proportionaler
Zusammenhang Uber einen weiten Konzentrationsbereich zwischen lodkonzentration
eines Voxels und den gemessenen Hounsfield-Einheiten. Eine lineare Korrelation
zwischen Gd-DTPA-Konzentration und Signalintensitat besteht nur fir ausgewahite
MR-Sequenzen und enge Konzentrationsbereiche des Kontrastmittels. Um ein
akzeptables Verhaltnis zu erhalten, benutzten wir eine GRE-Sequenz mit einem Flip-

Winkel von 50°, dafur nahmen wir Bilder mit einem schlechten Signal zu Rausch



5 Diskussion 40

Verhaltnis in Kauf. Ein Vorteil der verwendeten Sequenz war die hohe
Geschwindigkeit, mit der die zu untersuchende Region dargestellt werden konnte. Es
wurden lediglich 5 Sekunden bendtigt, um einen Stapel von 14 Schichten zu
erfassen, in dem beide Nieren vollstandig enthalten waren. Wie die Phantomstudie
zeigte, lieferte die benutzte Sequenz bis zu einer Konzentration von 10mmol/l ein
annahernd proportional zur Kontrastmittelkonzentration steigendes Signal. Die
Steigung der Signalanderung flacht jedoch bei weiterer Erhohung der
Kontrastmittelkonzentration wegen der sehr kurzen T1-Relaxation und Effekten, die
zu einer Verkurzung der T2* fuhren, ab. Dieses Problem wurde schon von anderen
Untersuchern gefunden. Choyke et al [21] fanden einen Signal-cutoff bei etwa 12
mmol/l unter Verwendung eines 1,5T Tomographen mit einer GRE-Sequenz
(Flipwinkel = 40°, TR=20 ms, TE=11 ms, field of view=16 cm, 128
Phasenkodierungen). Wir berechneten eine Proportionalitatskonstante sowohl aus
dem Plasma-Phantom, als auch aus dem NaCl-Phantom unter Verwendung unserer
Messwerte bis 10mmol/l. Die Grenze 10mmol/l wurde willkurlich gesetzt, eine hoher
gewahlte Grenze hatte andere Werte fur die Proportionalitatskonstanten ergeben.
Die Proportionalitadtskonstante des Plasmaphantoms war grof3er als die des NaCl-
Phantoms. Als Erklarung fir dieses Phanomen ziehen wir den unterschiedlichen
Wassergehalt, Unterschiede in der Mikroviskositat und unterschiedliche Bindung an
Makromolekule heran.

Es war bei den Messwerten aller Patienten mdglich Signalintensitatskurven fur
Nieren und Aorta abzuleiten und daraus den Rutland-Patlak-Plot zu berechnen. Die
Steigung des Rutland-Patlak-Plot wurde als Parameter fur die Bestimmung der GFR
betrachtet, Voraussetzung dafur war, dass das Interstitium als drittes Kompartiment
ignoriert wurde [7]. Der Effekt einer Vernachlassigung des Interstitiums wurde von
Hackstein et al in einer vorausgehenden Arbeit durch die Berechnung von Rutland-
Patlak-Plots aus CT-Daten von Patienten mit vergroRertem interstitiellem Raum
detailliert analysiert. Es zeigte sich, dass der Fehler bei der Bestimmung der GFR
von der Grolle des interstitiellen Raumes, der Transferkonstante zwischen
interstitiellem Raum und vaskularem Raum und dem gewahlten Zeitfenster fur die
Berechnung des Rutland-Patlak-Plots abhangt. War der renale interstitielle Raum
nicht vergroRert, wie es bei einer akuten Nierenerkrankung z.B. einer akute
Pyelonephritis oder einer akuten Obstruktion vorkommt, lieferte die Rutland-Patlak-

Plot-Technik gute Werte fur die GFR. Als optimales Zeitfenster flr die Berechnung
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des Rutland-Patlak-Plots wurde die Phase der Messung ermittelt, in der die
Kontrastmittel-Konzentration in der Aorta langsam abfallt. In diesem Zeitraum
befinden sich die Gd-DTPA Konzentrationen intravasal und interstitiell im Equilibrium.
Das Zeitfenster muss sein Ende vor der Ausscheidung in das Nierenbecken haben.
Ein breiter gewahltes Zeitfenster verbessert das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis der
Messungen. Wie die Berechnung der GFR mittels verschiedener Zeitfenster in dieser
Studie zeigt, kann die Kurve des Rutland-Patlak-Plots in drei verschieden Phasen
eingeteilt werden. In der ersten Phase, in der die Konzentration in der Aorta steil
ansteigt, verlauft auch der Rutland-Patlak-Plot sehr steil. Die Werte fur die GFR, die
in dem Zeitfenster von 15-60 Sekunden gemessen wurden, waren die hdchsten
verglichen mit den Werten aus anderen Zeitfenstern, die GFR wurde zu hoch
gemessen. Diese zu hoch gemessenen Werte werden durch den Einstrom des Gd-
DTPA vom intravasalen Raum in das renale Interstitium erklart, eine zu hohe
Messung der GFR in diesem Zeitfenster trat auch in den CT-Studien auf . Dieser
Abschnitt korreliert mit der ersten Phase beschrieben von Peters [5]. In der zweiten
Phase war die Steigung des Rutland-Patlak-Plots nach dem Spitzenwert der
Aortenwerte nahezu konstant, bis etwa 100 Sekunden nach dem Aortenanstieg. Die
GFR-Werte, die fur die Zeitfenster 30-100 s, 40-110 s, 50-120 s und 70-120 s
berechnet wurden, unterschieden sich nur wenig voneinander. Diese Phase korreliert
mit der zweiten Phase des Rutland-Patlak-Plot beschrieben von Peters [5]. In der
dritten Phase, welche 100 sec nach dem Anstieg des Aortensignals beginnt, wurde
die Kurve des Rutland-Patlak-Plot bei den meisten Patienten deutlich flacher
(Abbildung 15), was sich in einer niedrigen durchschnittlichen GFR widerspiegelte.
Der Signalverlust an diesem Zeitpunkt wurde nicht Gber den Verlust von Gd-DTPA in
das Nierenbecken erklart. Wir stellen die Hypothese auf, dass der Signalverlust, der
nach etwa 90-120 sec auftritt, durch sehr hohe Konzentrationen von Gd-DTPA in den
Sammelrohren verursacht wird. Unter Berucksichtigung einer vorausgehenden CT-
Studie [15] liel3 sich die Gd-DTPA-Konzentration in den Sammelrohren schatzen. In
der genannten Studie erhielten 50 Probanden jeweils 120 ml lopromid (300 mg
Jod/ml) Uber einen Injektionszeitraum von 40 Sekunden. Die Réntgendichte wurde
mittels CT gemessen. Uber der Aorta wurde hierbei ein Anstieg der Dichte auf etwa
200 HE beobachtet. Unter der Annahme eines Hamatokrit von 40% und einer Dichte
von 25 HE pro mg Jod/ml entspricht dies einer Konzentration von 13,3mg Jod/ml

Plasma in der arteriellen Phase. Es ist bekannt, dass unter Einwirkung von ADH im
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Nephron die Konzentration des Primarfiltrates aus der Bowmanschen Kapsel um
Faktor 20 bis 100 gegenuber der Plasmakonzentration zunimmt. Pro Tag entstehen
aus etwa 170 | Ultrafiltrat der Bowmann’schen Kapseln 1,5 | Urin [22]. Eine
Spitzenkonzentration von 266-1330 mg Jod/ml Urin kann deshalb geschatzt werden.
Das sind etwa 60-300% der ursprunglich injizierten Konzentration. In der
vorliegenden Studie wurden 15ml Gd-DTPA mit einer Konzentration von 0,5mol/l um
Faktor 4 mit NaCl 0,9% verdunnt und anschlieend Uber einen Zeitraum von 60
Sekunden injizierten. Multipliziert mit dem aus der lodstudie geschatzten Faktor 3,
ergibt sich hierbei eine Spitzenkonzentration zwischen 75 und 375 mmol Gd-DTPA/I
in den Sammelrohren. Etwa die Halfte dieser Werte ist in der parenchymalen Phase
zu erwarten. Diese Konzentrationen liegen weit oberhalb der Grenze bis zu der ein
proportionaler Zusammenhang zwischen KM-Konzentration und Signalédnderung
unter Verwendung einer GRE-Sequenz zu erwarten ist. Wie in den
Phantommessungen zu erkennen ist, sollte die Konzentration nicht deutlich Gber 10
mmol/l liegen.

Die Resultate dieser Studie zeigen eine gute Ubereinstimmung zwischen der GFR
bestimmt mittels Referenzmethode und den gemessenen Werten der dynamischen
kontrastmittelverstarkten MRT unter Verwendung der Rutland-Patlak Plot Technik.
Der grofte numerische Fehler konnte durch zu hohe Gd-DTPA Konzentrationen im
distalen Anteil des Nephrons (Pars convoluta des distalen Tubulus und Sammelrohr)
verursacht sein. Ein erkanntes Problem der Rutland-Patlak-Plot Technik liegt bei
Patienten mit einem vergroRerten interstitiellen Raum vor.

Ein anderer Ansatz der seitengetrennten GFR-Bestimmung wurde von Domoulin et
al [1] vorgeschlagen und von Niendorf et al [2] weiterentwickelt. Das Prinzip bei
deren Technik liegt in der Messung von renalem Blutfluss und Extraktionsfraktion
und der anschlieRenden Multiplikation beider Werte und die GFR zu errechnen.
Potentielle Fehler ergeben sich bei dieser Methode durch Messfehler beider Werte,
die dann zu einer Verfalschung des Gesamtergebnisses beitragen. Ein weiteres
Problem kann auftreten, wenn accessorische Nierenarterien bestehen, vor allem
wenn diese nicht bemerkt werden [23].

Niendorf et al [2] prasentierte eine gute Korrelation zwischen Einseiten-GFR mit
MRT-Technik und der Referenzmethode, welche in diesem Fall eine Inulin-
Ausscheidungsclearance war. Die Ergebnisse waren ermutigend, jedoch wurden

bisher unseres Wissens keine Resultate unter klinischen Bedingungen veroffentlicht.
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Abschlie3end liefert die in der vorgestellten Studie verwendete GRE-Sequenz Bilder
mit einem schlechten Signal-zu-Rausch Verhaltnis. Das gemessene Signal ist
proportional bis zu einer Konzentration von 10 mmol/l. Die Sequenz liefert Bilder von
Aorta und Nieren schnell genug um einen Rutland-Patlak-Plot zu berechnen. In
folgenden Studien koénnte die Verwendung von Oberflachenspulen oder Phased-
Array-Spulen anstatt der Body-Spule zu einer verbesserten Bildqualitat beitragen.
Wir beobachteten unterschiedliche Relaxationeffekte in den Gd-DTPA Ldsungen
(Plasma oder NaCl) welche kompensiert werden konnten. Wir beobachteten etwa 90
sec nach dem Aortenanstieg einen Signalverlust in den Nieren. Der Signalverlust ist
vermutlich durch T2* -Effekte bei sehr hohen Gd-DTPA Konzentrationen durch
physiologische Harnkonzentrierung im Nephron verursacht. Wir berechneten die
GFR Uber den Rutland-Patlak-Plot mit Hilfe der MRI-Daten. Die beste Korrelation
zwischen Referenzmethode und berechnetem Rutland-Patlak-Plot fanden wir fir das
Intervall 40-110 sec nach dem Aortenanstieg. Bei vielen Patienten ging der
Signalverlust in den Nieren mit in die Berechnung ein, was in falsch niedrigen Werten
fur die GFR resultierte.

Die Rutland-Patlak-Plot Technik scheint eine viel versprechende Methode bei der
Bestimmung der GFR mittels kontrastmittelunterstitzter MRI zu sein. In einer
folgenden Studie sollte eine deutlich niedrigere Kontrastmittelmenge verwendet
werden um den Signalverlust in der exkretorischen Phase zu vermindern.

Den erlauterten Vorteilen der hier vorgestellten Methode stehen bekannte
Einschrankungen gegenuber. So ist in seltenen Fallen, insbesondere bei hochgradig
niereninsuffizienten  Patienten, nach Verabreichung von gadoliniumhaltigen
Kontrastmitteln, mit dem Auftreten der nephrogenen systemischen Fibrose (NFS) zu
rechnen [24]. Eine der Darreichungsformen des Gadolinium (Gadodiamid) wird
besonders verdachtigt, zum Auftreten der sehr seltenen aber lebensbedrohlichen
Fibrose zu fuhren [25]. Das Risiko des Auftretens einer NFS bei terminaler
Niereninsuffizienz  wird in  retrospektiven Untersuchungen bei terminal
niereninsuffizienten Patienten mit bis zu 3,4% beziffert [26]. Diese Komplikation war
zum Zeitpunkt der Studie noch nicht bekannt. Bei den in dieser Arbeit untersuchten
Patienten wurden keine unerwunschten Wirkungen beobachtet.

Inwieweit die Verwendung anderer Kontrastmittel als des Gadodiamid bei
niereninsuffizienten Patienten sicher ist, kann derzeit noch nicht abschliefend

beurteilt werden. Es wurden Einzelfallberichte Uber das Auftreten von
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Fibroseerkrankungen nach Verabreichung des in dieser Studie verwendeten GD-
DTPA veroffentlicht.

Inwieweit eine Untersuchung, wie sie hier vorgestellt wurde, bei Patienten mit
fortgeschrittener Niereninsuffizienz riskant ist und bei welchen Stadien der
Niereninsuffizienz die Anwendung ungefahrlich ist, sollte vor der breiten Einflihrung

der Methode geklart werden.

6 Zusammenfassung

Die in dieser Arbeit vorgestellte dreidimensionale GRE-Sequenz liefert Ergebnisse
von geringer Bildqualitat, jedoch sind die gemessenen Signale bis zu einer
Konzentration von 10mmol/l weitgehend proportional zum Gd-DTPA-Gehalt pro
Volumen. Die Sequenz arbeitet schnell genug um aus den gewonnen Daten einen
Rutland-Patlak-Plot zu berechnen. Durch Verwendung von Oberflachen- oder
Phased-Array-Spulen anstelle der hier verwendeten Body-Spule koénnte in
zukinftigen Studien eine Verbesserung des Signal-zu-Rausch-Verhaltnises und
dadurch der Bildqualitat erreicht werden.

Es wurden unterschiedliche Relaxationseffekte in Abhangigkeit vom Losungsmittel
(NaCl 0,9% oder Plasma) beobachtet, die in dem von uns vorgeschlagenen Modell
kompensiert werden konnten.

Es wurde ein Abfall des Nierensignals in der exkretorischen Phase beobachtet, die
etwa 90 Sekunden nach dem Anstieg des Aortensignals begann. Dieser Signalabfall
wird vermutlich durch T2*-Effekte verursacht, die aus Kozentrationsvorgangen im
Nephron und den hiermit einhergehenden sehr hohen Gd-DTPA-Konzentrationen
resultieren.

Die GFR wurde mittels Rutland-Patlak-Plot Technik aus MRT-Daten berechnet. Die
beste Korrelation zwischen Referenzmethode und Patlak-Plot wurde fur das
Zeitfenster 40-110 sec nach Anstieg des Aortensignals gefunden. Bei einigen
Patienten fiel hierbei der beschriebene Signalabfall in das Berchnungszeitfenster,
was in falsch niedrigen Werten fur die ermittelte GFR resultierte.

Zusammenfassend stellt die Rutland-Patlak-Plot Technik ein viel versprechendes
Werkzeug fur die Bestimmung der GFR der einzelnen Niere mittels
kontrastmittelunterstutzter dynamischer MRT dar. Es konnte eine gute Korrelation

zwischen den MRT-Ergebnissen und Referenzmethode gezeigt werden. In
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zukinftigen Studien sollte die verwendete Kontrastmittelmenge deutlich reduziert
werden, um den beobachteten Signalverlust in der exkretorischen Phase durch T2*-

Effekte zu vermeiden.

7 Summary

A three-dimensional gradient-echo (GRE) sequence was used for MRI, which
showed a good linear relationship between gadolinium (Gd)-DTPA concentration and
signal change when measured up to a Gd-DTPA concentration of 10 mmol/liter. A
slab containing both kidneys and the abdominal aorta was measured 30 times in
approximately 3.5 minutes. A Rutland-Patlak plot was calculated from the signal
changes in the aorta and the renal parenchyma. Single-kidney GFR was calculated
for different time windows from the Rutland-Patlak plot slope.

The best correlation compared to the reference method was found with the GFR
calculated from the slope of the Rutland-Patlak plot 40-110 seconds post aortic rise.
In many of the patients, a decrease of the renal signal was observed in the excretory
phase, which was probably caused by very high Gd-DTPA concentrations in the
collecting tubules.

Single-kidney GFR can be calculated from dynamic contrast-enhanced MRI. We
found a promising correlation of global GFR calculated by MRI compared to the
reference method. In any future study, the amount of Gd-DTPA should by reduced to

avoid artificial signal drop in the excretory phase induced by the T2* effect.
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Initiator der vorliegenden Studie hat er nicht nur deren Entstehung bewirkt, er hat
mich stets und weit Uber das Ubliche Mal3 hinaus mit fachkundigem Rat,
Hilfestellungen und ausdauernder Motivationsarbeit unterstitzt und so die
Fertigstellung erst ermdglicht.
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