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Vorwort

In der vorliegenden Arbeit soll eine weiterfUhrende Betrachtung relevanter Themen aus
der zugrundeliegenden Publikation ,Multiparametric Quantitative MRI for the Detection of
IgA Nephropathy Using Tomoelastography, DWI, and BOLD Imaging“ welche im Oktober
2019 in der Fachzeitschrift ,Investigative Radiology“ veroffentlicht wurde, erfolgen.’ Aus
diesem Grund enthalt sie Teilaspekte der genannten Publikation. Dabei werden weiter-
fuhrende Hintergriinde der MRE-Technik und deren Anwendung an Eigennieren erortert
und die grundlegenden Erkenntnisse der Publikation zusammengefasst. Flr ein weiter-
gehendes Verstandnis wird zusatzlich die in der Studie untersuchte Nierenerkrankung,
die Immunglobulin-A-Nephropathie, eingehender dargestellt. Nahere Informationen zum
Studiendesign und eine detaillierte Darstellung der Ergebnisse werden nicht erneut dar-
gelegt, sondern sind der oben genannten Publikation zu enthehmen.

Aus Griinden der Ubersichtlichkeit und des vereinfachten Leseflusses wird im Folgenden,
bei dem Verweis auf gemischtgeschlechtliche Personengruppen, stets das generische

Maskulin verwendet.



Abkurzungsverzeichnis

IgAN
ESRD
GFR
IgA
MRE
MRT
MMRE
ADPKD

DWI

ADC

BOLD
CKD
THE

MEG
ROI
AUC
SWS
SNR
SD
kKMDEV

Immunglobulin-A-Nephropathie

Terminale Niereninsuffizienz, engl. end stage renal disease
glomerulare Filtrationsrate

Immunglobulin A

Magnetresonanzelastographie

Magnetresonanztomographie

Multifrequenz-MRE

Autosomal-dominante polyzystische Nierenerkrankung, engl.
autosomal dominant polycystic kidney disease
Diffusionsgewichtete Aufnahme, engl. diffusion-weighted
magnetic resonance imaging

scheinbarer Diffusionskoeffizient, engl. apparent diffusion co-
efficient

engl. blood oxygenation level-dependent

chronische Nierenerkrankung, engl. chronic kidney disease
Zeitharmonische Elastographie, engl. time-harmonic elasto-
graphy

Bewegungskodiergradient, engl. motion-encoding gradient
Interessierender Bereich, engl. region of interest

Flache unter der Kurve, engl. area under the curve
Scherwellengeschwindigkeit, engl. shear wave speed
Signal-Rausch-Verhaltnis, engl. signal-to-noise ratio
Standardabweichung, engl. standard deviation
Wellenzahl-basiertes Nachbearbeitungsverfahren, engl. wave

number-based multifrequency dual elasto-visco inversion



Zusammenfassung

Die IgAN ist die haufigste primare Glomerulonephritis weltweit. Aufgrund einer Uberschie-
Renden Immunreaktion kommt es dabei zu mikroskopischen Gewebeveranderungen der
Nieren, insbesondere in den Glomeruli. Eine nichtinvasive Diagnostik pathologischer Ver-
anderungen ist mittels Elastographie moglich. Als Weiterentwicklung zu den herkdmmli-
chen Elastographieverfahren wurde unlangst die Tomoelastographie vorgestellt, eine
multifrequente MRE-Technik, welche die nichtinvasive Charakterisierung von Weichge-
weben erlaubt. In der zugrundeliegenden Studie ist untersucht worden, inwiefern diese
Technik geeignet ist, Gewebeveranderungen an Eigennieren von Patienten mit einer
IgAN nachzuweisen. Es handelt sich in diesem Rahmen um die erste Studie, in der MR-
basierte Elastographieverfahren zur Untersuchung primarer Glumerulonephritiden an-
wendet werden. Bislang kam zu diesem Zweck ausschliel3lich die ultraschallbasierte
Elastographie zum Einsatz. Zusatzlich wurden die MRT-Verfahren DWI und BOLD-Bild-
gebung angewendet und die Techniken hinsichtlich ihrer Aussagekraft miteinander ver-
glichen. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Tomoelastographie den anderen ange-
wandten Verfahren bezlglich Sensitivitat und Spezifitat sowie der diagnostischen Aussa-
gekraft bei der Untersuchung der IgAN Uberlegen ist.

Als kreatininunabhangiges, nichtinvasives MRT-Verfahren stellt die Tomoelastographie
ein potentes diagnostisches Mittel insbesondere zur Untersuchung der viskoelastischen
Eigenschaften des Nierenparenchyms dar. Die hohe Sensitivitat fir Parenchymverande-
rungen verspricht in Zukunft eine Einsetzbarkeit des Verfahrens als frihdiagnostisches
Mittel.



Abstract

IgAN is the most common primary glomerulonephritis worldwide. Due to an excess im-
mune reaction, microscopic tissue alterations of the kidneys occur, especially in the glo-
meruli. A non-invasive diagnosis of pathological changes is possible using elastography.
Tomoelastography, a multifrequency MRE technique that allows the non-invasive char-
acterization of soft tissue, was recently introduced as a further development of conven-
tional elastography methods. The underlying study investigated the feasibility of this tech-
nique to detect tissue changes in native kidneys of patients with IgAN. This is the first
study in which MR-based elastography techniques are used to examine primary glumer-
ulonephritides. Until now, only ultrasound-based elastography has been used for this pur-
pose. Additionally, the MRI techniques DWI and BOLD imaging were applied and com-
pared with each other in terms of their significance. It could be shown that tomoelas-
tography is superior to the other applied methods in terms of sensitivity and specificity as
well as diagnostic significance in the examination of IgAN.

As a creatinine-independent, non-invasive MRI procedure, tomoelastography is a power-
ful diagnostic tool, especially for the investigation of the viscoelastic properties of the renal
parenchyma. The high sensitivity for renal parenchyma changes promises the applicabil-

ity of the method as an early diagnostic tool in the future.



1 Stand der Forschung

1.1 Immunglobulin-A-Nephropathie

1.1.1 Aligemeines

Die Immunglobulin-A-Nephropathie (IgAN) wurde 1968 von den franzésischen Patholo-
gen J. Berger und N. Hinglais erstmalig beschrieben. Sie entdeckten immunhistologisch
anfarbbare, interkapillare Ablagerungen des Immunglobulins A in Praparaten von nieren-
kranken Patienten. Die Erkrankung wurde, nach ihrem Erstbeschreiber, anfanglich Mor-
bus Berger genannt.? Heutzutage ist die auf die Pathophysiologie der Erkrankung abge-
stimmte Bezeichnung Immunglobulin-A-Nephropathie oder -Nephritis verbreitet. Die Er-
krankung gilt als die haufigste Ursache einer Glomerulonephritis und tragt zu einer gro-
Ren Zahl der terminalen Niereninsuffizienzen (engl.: end stage renal disease, ESRD)

bei.3

1.1.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der Erkrankung ist je nach Datenlage, Region und Ethnie sehr unterschied-
lich. In Europa entfallen ca. 30—-40 % der primaren Glomerulonephritiden auf die IgAN,
wovon bis zu 75 % zu einer ESRD voranschreiten.* Manner sind von einer IgAN haufiger
betroffen als Frauen, wobei es auch hier regionale Unterschiede gibt.> Die IgAN kann
prinzipiell in jedem Alter auftreten, jedoch zeigt sich ein Erkrankungsgipfel im dritten bis
vierten Lebensjahrzehnt.® Die chronische Nierenerkrankung (engl.: chronic kidney dise-
ase, CKD) selbst ist ein Risikofaktor fur weitere Erkrankungen, insbesondere des kardi-
ovaskularen Systems.” Darlber hinaus ist das Bestehen einer ESRD eng mit einer Dia-
lysepflichtigkeit und dadurch bedingter erhdhter Morbiditat und Mortalitat vergesellschaf-

tet 489

1.1.3 Pathophysiologie

Die Pathogenese der IgAN beruht auf einer Abfolge biochemischer Veranderungen. Die
Grundlage bildet dabei ein abgewandeltes IgA1-Molekul, welches durch eine fehlerhafte
Galaktosylierung als Gd-IgA1 produziert wird. Dieses wird vom kdrpereigenen Immun-
system als fremd erkannt und von Antiglykan-Antikérpern gebunden. Die entstehenden
Immunkomplexe haben das Potential, sich in den Nieren abzulagern und dort eine Ne-
phritis auszuldsen. Die Ablagerung erfolgt dabei insbesondere im Mesangium sowie in
den glomerularen Kapillarwanden und verursacht eine Schadigung beziehungsweise den

Untergang von Podozyten. Infolge einer chronischen Entzindungsreaktion kommt es zur



Glomerulosklerose. Komplementvermittelt werden die Mesangiumzellen aktiviert und zur
Proliferation und Produktion extrazellularer Matrix sowie von Zytokinen und Chemokinen
angeregt. Diese Entziindungsreaktion wirkt sich wiederum auf die tubularen Epithelzellen
aus, die ebenfalls aktiviert werden und die Entzindung weiter unterhalten. Es werden
vermehrt Entzindungsmediatoren ausgeschuttet, was zu einer Zellvermehrung einer-
seits und zu einer weiter gesteigerten Produktion von Komponenten der Extrazellular-
matrix andererseits fuhrt. Diese Bindegewebsvermehrung im Extrazellularraum resultiert
letztendlich in einer histologisch darstellbaren tubulointerstitiellen Fibrose mit tubularer
Atrophie.3?

1.1.4 Klinik

Die IgAN kann sich klinisch sehr vielfaltig manifestieren. Sie geht einher mit einer patho-
logischen Nierenfunktion, welche von einer solitaren Mikrohamaturie bis hin zum Vollbild
einer rapid-progressiven Glomerulonephritis reichen kann.* Prinzipiell beeinflusst die Er-
krankung einerseits die Filterfunktion der Niere, sodass physiologisch nicht im Harn vor-
kommende Blutbestandteile in den Urin Ubergehen konnen und andererseits die Aus-
scheidungsfunktion, wodurch es zu einem Anstieg von Retentionsparametern im Blut
kommen kann. Es treten sowohl Mikro-, als auch Makrohamaturie auf. Erstere ist haufig
persistierend. Die Makrohamaturien treten in der Regel nur reversibel in Assoziation mit
einem Schleimhautinfekt, zumeist in den oberen Atemwegen auf. Im Urinsediment finden
sich Erythrozyten und Erythrozytenzylinder. Weiterhin findet sich bei der Uberwiegenden
Zahl der Erkrankten eine Proteinurie, welche in ihrem Ausmal} sehr variabel ist und bei
den meisten Patienten eher mild ausfallt. Mit steigender Funktionseinschrankung der
Niere werden erhohte Nierenretentionsparameter im Blut nachweisbar. Insbesondere zu
Beginn der Erkrankung konnen diese allerdings noch Uber eine lange Zeit normwertig
bleiben und steigen erst mit zunehmender Schadigung des Nierenparenchyms an. Selten

kommt es zu einem akuten Nierenversagen oder einem nephrotischen Syndrom.5:°

1.1.5 Diagnostik

Zum besseren Verstandnis der pathomechanischen Prozesse sowie fur die Erforschung
neuer Therapiekonzepte dieser Erkrankung und Uberwachung bereits bestehender The-
rapieformen ist die Beurteilung des Nierenparenchyms von grofRer Wichtigkeit. Bislang
|asst sich die Diagnose der IgAN nur mittels histologischer Begutachtung eines Nierenbi-
opsats endguiltig stellen.* Allerdings kommen priméar auch andere Messmethoden zum

Einsatz, die das Ausmal} der Nierenschadigung abbilden. Dazu gehodren physikalisch-
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chemische Messmethoden, um den Proteingehalt des Urins zu ermitteln.® Die Ausschei-
dungsfunktion der Nieren kann anhand der Berechnung der glomerularen Filtrationsrate
(GFR), zum Beispiel aus dem Serumkreatininwert, quantifiziert werden.* Im ersten Mor-
genurin kénnen unter Hellfeldmikroskopie oder Phasenkontrastmikroskopie dysmorphe
Erythrozyten und Erythrozytenzylinder als Zeichen der glomerularen Schadigung nach-
gewiesen werden.® Bei der histologische Begutachtung kommen die Licht- und Elektro-
nenmikroskopie zum Einsatz, durch welche allerdings keine IgAN-spezifischen Verande-
rungen gezeigt werden kénnen, sowie Immunfluoreszenz oder -peroxidasefarbungen,
welche Ablagerungen von IgA sichtbar werden lassen. Weiterhin sollte vor der Diagno-
sestellung einer IgAN eine Lupus-Nephritis ausgeschlossen werden.'® Bislang werden
bei der IgAN keine regelmafigen Folgebiopsien durchgefuhrt, was auf die Invasivitat die-
ser Methode zuruckgefihrt werden kann, welche mit Schmerzen und einem hohen Blu-
tungsrisiko assoziiert ist.®'"12 Hier kdnnte die Beurteilung des Gewebes mittels MRE im
Krankheitsverlauf Abhilfe schaffen, um Re-Biopsien zukiinftig zu vermeiden.'3

1.1.6 Therapie

Die Therapie der IgAN zielt auf die Vermeidung langfristiger Komplikationen ab. Durch
einen frihzeitigen Therapiebeginn lasst sich die Prognose der Erkrankung verbes-
sern.'14 Hierbei bilden ACE-Hemmer beziehungsweise alternativ Angiotensin-Rezeptor-
Blocker die zentrale Saule der Therapie, da sie einerseits einen erhohten systemischen
Blutdruck als Risikofaktor fur kardiovaskulare Folgeschaden senken und andererseits
das Ausmal} der Proteinurie reduzieren kdnnen. Erganzend wird bei anhaltend hoher
Proteinurie Fischol eingesetzt. Sollten diese Therapieansatze keinen Erfolg zeigen, kon-
nen fur 6 Monate Kortikosteroide sowie in Einzelfallen Immunsuppressiva zum Einsatz

kommen.*

1.1.7 Prognose

Die durchschnittliche 10-Jahres-Uberlebensrate der Nieren bei IgAN betrégt in Europa je
nach Quelle circa 80—-85 %. In den meisten Fallen handelt es sich um eine langsam fort-
schreitende, chronische Niereninsuffizienz, Remissionen sind jedoch mdglich. Die Zah-
len fUr das Eintreten einer ESRD variieren sehr stark je nach Quelle.® Durchschnittlich ist
bei 30-40 % der Patienten innerhalb von 20 Jahren nach Diagnosestellung von einem
Progress zur ESRD auszugehen.® Risikofaktoren fiir einen unglnstigeren Verlauf sind
eine hohergradige Proteinurie, arterielle Hypertonie, eine eingeschrankte Nierenfunktion

zum Diagnosezeitpunkt, Ubergewicht sowie eine familiére Vorbelastung, wie sie in ca. 5—
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10 % der Falle auftritt.*° Im Rahmen einer IgAN entwickelt sich in bis zu 30 % der Falle
sekundar eine arterielle Hypertonie.'® Generell gelten chronische Nierenerkrankungen
als kardiovaskulare Risikofaktoren, welche sich negativ auf die Morbiditat und Mortalitat

der Erkrankten auswirken.?

1.2 Methoden elastographischer Bildgebung an Nieren

In der vorgestellten Studie wurde die IgAN an Eigennieren von Patienten mittels funktio-
neller MRT-Techniken, namentlich der diffusionsgewichteten Bildgebung (engl.: diffusion
weighted imaging, DWI) und der BOLD-Bildgebung (engl. blood oxygenation level-de-
pendent imaging) sowie schwerpunktmallig der Magnetresonanzelastographie (MRE),
untersucht. Um einen Uberblick iber den aktuellen Stand der Forschung zu geben, wer-
den im Folgenden bisherige Studien zu elastograpischen Untersuchungen an Eigennie-
ren vorgestellt. Des Weiteren wird auf das Verhalten glomerulonephritisch erkrankter Nie-
ren in der Elastographie eingegangen. Das Krankheitsbild der IgAN wird gesondert be-

trachtet. Zusatzlich wird ein grober Einblick in die Ultraschall-Elastographie gegeben.

1.2.1 Magnetresonanzelastographie an Nieren

Seit dem Beginn der Forschung zur MRE wurden die Nieren und ihre Erkrankungen als
mogliches Anwendungsgebiet diskutiert.'® Autoren friiherer Studien beschreiben eine
gute Reproduzierbarkeit der Ergebnisse und eine geringe Untersucherabhéngigkeit.'”18
Die Angabe der mittels MRE erfassten Gewebeparameter ist in der Literatur allerdings
nicht einheitlich. Hauptsachlich finden sich zwei Varianten der Darstellung. Einerseits
kann die Steifigkeit beziehungsweise das Elastizitdtsmodul in Pascal (Pa) angegeben
werden, andererseits die Scherwellengeschwindigkeit in Metern pro Sekunde (m/s).
Bisherige Studien, welche die MRE an Nieren anwenden, wurden vorrangig mit gesunden
Probanden durchgefuhrt, um die physiologischen Gewebeeigenschaften des Organs zu
untersuchen. In einigen Studien gelang dabei aufgrund der hohen Auflésung der Elasto-
gramme eine Unterscheidung von Nierenkortex und Medulla anhand ihrer jeweiligen Stei-
figkeiten.®1319-21 Dije Unterschiede in den viskoelastischen Eigenschaften dieser renalen
Substrukturen sind dabei moglicherweise auf ihre unterschiedliche anatomische Beschaf-
fenheit zurlckzufuhren. Wahrend der Nierenkortex grof3teils aus dicht gepackten Glome-
ruli besteht, verlaufen in der Medulla hauptséachlich BlutgefaRe sowie Tubuli.??
Allerdings herrscht in der Literatur keine Einigkeit Uber das Steifigkeitsverhaltnis zwi-
schen Medulla und Kortex.813.19-21 Altere Studien, wie beispielsweise von Rouviere et al.,



beschreiben vorrangig eine hohere Steifigkeit der Medulla gegenuber dem Kortex
(Medulla: 2,32 £ 0,16 m/s vs. Kortex: 2,19 + 0,13 m/s bei 45 Hz; Medulla: 3,10 + 0,22 m/s
vs. Kortex: 3,06 £ 0,16 m/s bei 76 Hz Anregungsfrequenz), wobei neuere Studien, wie
die Multifrequenz-MRE (MMRE)-Studie von Marticorena Garcia et al. 2019, von einer im
Verhaltnis zum Kortex weicheren Medulla ausgehen (Medulla: 2,41 + 0,13 m/s vs. Kortex:
2,92 + 0,25 m/s).192

Pathologische Veranderungen der Nieren sind bislang Uberwiegend an transplantierten
Nieren dargestellt worden. Dies liegt unter anderem an der besseren technischen Er-
reichbarkeit der Transplantatnieren, welche durch ihre oberflachliche Lage bedingt ist.
Erst seit Kurzem finden sich in der Literatur auch Studien zu Nierenerkrankungen wie der
diabetischen Nephropathie, der Lupus-Nephritis, der autosomal-dominanten polyzysti-
schen Nierenerkrankung (engl.: autosomal dominant polycystic kidney disease, ADPKD)
und Nierentumoren.2"2324 |n all diesen Studien zeigt sich eine Veranderung der Gewe-
besteifigkeit in erkrankten Nieren. Die Art der Veranderung hangt dabei von der Patho-
physiologie der Erkrankung ab. Wenngleich die meisten untersuchten Nierenerkrankun-
gen mit einer Fibrosierung des Nierengewebes einhergehen, ist eine Abnahme der mit-
tels MRE gemessenen Steifigkeit zu verzeichnen. Diese wird mit der im Rahmen der Er-
krankung verminderten Gewebeperfusion und einem damit verbundenen verminderten
Gewebeturgor erklart.21.23.24

Eine Ubersicht tber die bisher publizierten MRE-Studien an Eigennieren gibt Tabelle 1.
Es lasst sich fur die gesunden Kollektive eine deutliche Abhangigkeit der Scherwellenge-
schwindigkeit (engl.: shear wave speed, SWS) von der Anregungsfrequenz erkennen.
Bezuglich der erkrankten Nieren zeigt sich, mit Ausnahme der Studie von Prezzi et al.,
bei fast allen Studien eine Abnahme der Steifigkeit. Allerdings wurden in dieser Studie,
im Gegensatz zu allen anderen, Nierentumore untersucht.'® Ebenso fallt auf, dass die in
unserer Studie ermittelten SWS annahernd mit denen Ubereinstimmen, die von Marti-
corena Garcia et al. unter Verwendung der gleichen Methodik gemessen wurden.?!

Die Studienanzahl zu Eigennieren ist bislang klein und die Untersuchungen basieren in
der Regel auf kleinen Studienkollektiven. Eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse ist haufig
schwierig, da sich die Steifigkeitswerte und die Schermodule in Abhangigkeit von der
Anregungsfrequenz deutlich unterscheiden konnen. Daruber hinaus wurden in den ver-
schiedenen Studien unterschiedliche Datenverarbeitungsprotokolle angewandt, was die

Vergleichbarkeit der Ergebnisse ebenfalls erschwert.



Tabelle 1 Ubersicht der Publikationen zu MRE an Eigennieren

Anregungs- Er- Werte
frequenzin Gesund krankt gesund Werte erkrankt
Publikation Hz (n=) (n=) (Mittelwert £ SD) (Mittelwert £ SD) Krankheitsbild
Lang 40-70 16 16 2,34 £ 0,15 m/s 1,86 £ 0,32 m/s IgAN
2019" (MMRE)
Brown 90 13 30 5,59 + 0,68 kPa* 4,69 + 0,75 kPa*  Diabetische Nephropa-
2019% 2,36 + 0,14 m/s* 2,17 + 0,17 m/s* thie
Marticorena 40 -70 16 25 2,40+ 0,17 m/s 2,23 +£0,36 m/s Lupus-Nephritis
2019% (MMRE)
Prezzi 30 31 16 0,89 + 0,10 m/s 0,92 bzw. 0,77 m/s Nierentumore (klarzel-
20188 lige Nierenzellkarzi-
nome & Onkozytome)
Kline 90 10 10 3,80 £ 0,50 kPa 3,20 £ 0,30 kPa ADPKD
2017% 1,95+ 0,13 m/s* 1,79 + 0,08 m/s*
Dittmann 30-60 9 * 1,93 £ 0,22 bzw. * (vor bzw. nach H20-
201620 (MMRE) 1,97 £ 0,23 m/s Aufnahme)
Low 2015" 60; 90 16 * 3,40 £ 0,52 kPa; * *
5,60 + 1,90 kPa
1,84 £ 0,14 m/s;
2,37 + 0,40 m/s*
Streitberger 30-60 9 * 1,83 £ 0,25 kPa * *
20148 (MMRE) 1,35 + 0,09 m/s*
Rouviere 45; 76 10 * 4,90 £ 0,50 kPa o. * *
201119 2,21 +0,14 m/s;
9,40 £ 0,80 kPa o.
3,07 £ 0,17 m/s
Bensamoun 60 11 * 4,32 + 0,59 kPa * *
20113 2,08 + 0,14 m/s*
* keine/nicht erhoben; *Werte gemittelt; *aus kPa berechnet, Formeln: SWS = [uX p ; SDc = 5 \/}11><_[) x SDp

Um eine klinische Anwendung der MRE an Nieren voranzutreiben, bedarf es der Ermitt-
lung von spezifischen Referenzwerten. Einen vielversprechenden Ansatz, um solche Re-
ferenzwerte zu ermitteln, konnte die Tomoelastographie darstellen. In der konventionel-
len elastographischen Aufnahme ist das Erreichen einer hohen Auflosung tiefer liegender
anatomischer Strukturen haufig schwierig, da mit zunehmender Tiefe auch eine Zunahme
des Rauschens zu beobachten ist. Um dieses Problem zu Uberwinden, wurde 2016 die
Tomoelastographie erstmals vorgestellt. Diese zeichnet sich durch eine veranderte Ver-
arbeitung der mittels MMRE gewonnenen Wellendaten mithilfe einer optimierten Nach-
verarbeitung (kMDEV) und multifrequenter Anregung aus. Dabei wird vor der standard-
malfigen Welleninversion mittels Laplace-Formel eine Gaul3-Glattung angewendet,
wodurch insgesamt eine bessere Auflésung im Wellenbild erzielt wird.?® Die Technik der
Tomoelastographie zur Evaluation von Eigennieren wurde bereits mehrfach an gesunden
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Probanden getestet. Auch hier konnte in mehreren Studien gezeigt werden, dass die
Messergebnisse stabil und reproduzierbar sind.?%?? Eine Grundlagenstudie von Marti-
corena Garcia et al. konnte nachweisen, dass eine freie Atmung die tomoelastographi-

schen Messungen nicht beeintrachtigt.??

1.2.2 Glomerulonephritiden in der Elastographie

In der MR-Elastographie gibt es, neben der vorgestellten IgAN-Studie, bislang nur eine
Studie zu Glomerulonephritiden. In dieser Studie von Marticorena Garcia et al. wird die
sekundare Glomerulonephritis bei systemischem Lupus erythematodes untersucht.
Diese Studie zeigt eine Abnahme der Nierensteifigkeit in den erkrankten Nieren, wobei
die Abnahme der Steifigkeit bereits im CKD-Stadium 1, vor einer Veranderung laborche-
mischer Parameter, auffiel.?’

Der Grofdteil der veroffentlichten Forschungsergebnisse zur Gewebesteifigkeit bei Glo-
merulonephritiden beschrankt sich auf die Ultraschall-Elastographie. In den letzten Jah-
ren sind mittels verschiedener Ultraschallmethoden chronisch erkrankte Eigennieren un-
tersucht worden, wobei auch Glomerulonephritiden genauer betrachtet wurden. Der di-
rekte Vergleich der Ergebnisse ist auch hier erschwert, da die Einheiten und die gemes-
senen Strukturen aufgrund unterschiedlicher verwendeter Techniken und Studienproto-
kolle weitgehend nicht Ubereinstimmen. Auch die Art der Steifigkeitsanderung wird nicht
einheitlich beschrieben.?6-2 Wahrend beispielsweise von Peng et al. eine Zunahme der
Steifigkeit im Verlauf der Erkrankung beschrieben wird (Medullagesund: 3,29 £ 1,32 kPa vs.
Medullaerkrankt: 9,33 * 4,65 kPa (CKD-Stadium 5) bzw. Kortexgesund: 5,47 + 1,27 kPa vs.
KortexXerkrankt: 18,33 + 10,37 kPa (CKD-Stadium 5)), stellen andere Studien, wie beispiels-
weise Grossmann et al. eine Abnahme der Nierensteifigkeit bei reduzierter Nierenfunk-
tion fest (Parenchymgesund: 1,71 £ 0,17 m/s vs. Parenchymerkrankt: 1,53 = 0,14 m/s).26:27 In
der Time-Harmonic Elastography (THE)-basierten Studie von Grossmann et al. wird
ebenfalls eine im Vergleich zum Kortex weichere Medulla (Kortex: 2,10 + 0,17 m/s vs.
Medulla: 1,35 £ 0,11 m/s) beschrieben, wobei eine Abnahme der Steifigkeit aufgrund der
Erkrankung in beiden Kompartimenten zu verzeichnen ist. Das Erweichen des Kortex tritt
laut dieser Studie erst in den spateren Krankheitsstadien ein. Diese Studie zeigt auch,
dass die Sensitivitat der Elastographie, insbesondere in friihen Krankheitsstadien her-

kdmmliche Untersuchungsmethoden, wie Laborparameter, tbertrifft.2”
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1.3 Funktionelle Magnetresonanztomographie bei IgA-Nephropathie

1.3.1 Magnetresonanzelastographie bei IgA-Nephropathie
Die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie ist die bislang einzige MR-basierte Elastogra-

phiestudie zu primaren Glomerulonephritiden insgesamt und demnach auch zur IgAN.

1.3.2 DWI bei IgA-Nephropathie

Diffusionsgewichtete Aufnahmen im MRT spiegeln die Bewegung von Wassermolekulen
wider. Die Grundlage flr diese Messung stellt dabei die Brown’sche Molekularbewegung
dar. Gemessen wird die Diffusion der Wassermolekule im Extrazellularraum des Gewe-
bes. Quantifiziert wird diese Bewegung im scheinbaren Diffusionskoeffizienten (engl.: ap-
parent diffusion coefficient, ADC).2%-30

Die Anwendung der DWI-Technik an Eigennieren erfolgte bereits in mehreren Studien.
Der Groldteil der Studien befasste sich dabei mit der sekundaren Glomerulonephritis bei
systemischem Lupus erythematodes. In beinahe allen Studien zeigten sich verringerte
ADC-Werte in den erkrankten Nieren.'2213! Dar(iber hinaus gibt es eine Studie an nicht
genauer spezifizierten chronischen Glomerulonephritiden, sowie eine an Patienten mit
IgAN. Auch in diesen beiden Studien zeigten sich verminderte ADC-Werte bei einge-
schrankter GFR.2%30 Fiir die IgAN betragt der Unterschied zwischen erkrankten und ge-
sunden Probanden dabei 1,39 + 0,14 x10° mm?/s vs. 1,61 £ 0,18 x10*> mm?/s. Als Ursa-
che wird primar ein vermehrter fibrotischer beziehungsweise glomerulosklerotischer Um-
bau des Nierengewebes vermutet, wodurch der renale Blutfluss und die Perfusion einge-
schrankt sind, was wiederum zu einer insgesamt eingeschrankten Diffusion der Wasser-

molekiile fiihrt.3°

1.3.3 BOLD-Bildgebung bei IgA-Nephropathie

Blood oxygenation level-dependent (BOLD)-Bildgebung ist eine funktionelle MRT-Tech-
nik, welche das Oxygenierungslevel eines Gewebes darstellen kann. Aus dem Verhaltnis
von Desoxy- zu Oxyhamoglobin kdnnen Ruckschlisse auf den Sauerstoffpartialdruck im
Gewebe gezogen werden. Haufig wird das BOLD-Signal auch als R2* angegeben, was
der Kehrwert aus dem T2*-Wert ist (R2*=1/T2*).%?

Es wurden bislang keine Studien publiziert, bei denen die BOLD-Technik zur Untersu-
chung von an IgAN erkrankten Nieren zum Einsatz kam. Die Anwendung dieser Technik
war bisher hauptséachlich auf die Lupus-Nephritis beschrankt.221.33.34 Es gibt allerdings
eine Studie, die sich mit CKD-Nieren beschaftigt, wobei bei einem Grolteil des Patien-

tenkollektivs eine chronische Glomerulonephritis vorlag. Diese Studie erfasste hohere
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R2*-Werte in den erkrankten Nieren im Vergleich zum gesunden Kontrollkollektiv
(Medullakrank: 24,79 + 4,84 s*' vs. Medullagesund: 19,98 + 1,19 s7' bzw. Kortexkrank: 18,97 +
2,72 571 vs. Kortexgesund: 16,03 + 1,23 s71).32
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2 Methodik der Magnetresonanzelastographie

2.1 Aligemeines zur Technik

Die Elastographie ermoglicht die Darstellung von Steifigkeiten verschiedener Gewebe.
Damit erméglicht sie es, die subjektive, untersucherabhangige Palpation zu objektivie-
ren.16,35,36

Elastographische Untersuchungen konnen mithilfe verschiedener bildgebender Modali-
taten durchgefuhrt werden, die MRT und der Ultraschall werden dafur am haufigsten an-
gewendet.3®

Fir elastographische Messungen ist es notwendig, das zu untersuchende Gewebe durch
aullere Anregungen in Schwingungen zu versetzen. Zu diesem Zweck werden in der
MRE in der Regel externe Apparaturen eingesetzt, welche einen elektrischen Impuls in
einen physikalischen Stimulus umwandeln, der dann auf die Oberflache des Kdorpers des
Patienten (ibertragen wird. Zur Erzeugung und Ubertragung der Schwingung gibt es un-
terschiedliche Moglichkeiten. Eine Vibration kann beispielsweise durch Lorentzspulen,
Lautsprecher, piezoelektrische Elemente oder Druckluft erzeugt werden und wird dann
entweder direkt an das Gewebe abgegeben oder Uber starre Systeme, pneumatisch oder
hydraulisch fortgeleitet und auf den Korper des Patienten Ubertragen. Weiterhin besteht
die Mdglichkeit der invasiven Ubertragung, beispielsweise durch eine Biopsienadel. Allen
Ubertragungsmadglichkeiten gemein ist die Voraussetzung, dass die verwendeten Gerate
und Utensilien aus MRT-fahigen Materialien bestehen, da sonst Stérungen des Magnet-
feldes auftreten und die Messungen verfalscht werden kénnten. Abbildung 1 zeigt die in
der vorgestellten Studie verwendeten Anregungssysteme aus Schlauchen zur Ubertra-
gung des pneumatischen Impulses in den Magnetresonanztomographen und die dort be-
findlichen Luftkissen, mit denen der Stimulus auf das Gewebe des Patienten Ubertragen

wird.
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Abbildung 1 Verwendete Anregungssysteme bestehend aus Luftkissen und Schlduchen (links), Positionierung des
Patienten in Rlickenlage, die Luftkissen befinden sich jeweils auf H6he der Nieren unter dem Patienten (rechts).

Das von auf3en in Schwingung versetzte Gewebe des Patienten sendet nun seinerseits
verschiedenartige Wellen aus. Dies begrundet sich in erster Linie in den Eigenschaften
der Gewebe im menschlichen Korper. Hierbei spielen vor allem viskoelastische Eigen-
schaften eine Rolle. Viskositat und Elastizitat beschreiben das Verhalten eines Korpers
nach dessen Verformung. Ein viskoses Material bleibt auch nach Beendigung der
Krafteinwirkung in der veranderten Form, ein elastischer Korper hingegen nimmt wieder
seine ursprungliche Form an. Durch Krafteinwirkung von aufsen kommt es zu einer Ge-
webekompression, welche direkt durch die Auslenkung aus der Ursprungsposition ent-
steht. Die dagegen gerichtete Spannung ist die Kraft, die den Korper zurtck in seine
urspriingliche Position zieht.3¢ Diese beiden Gewebeeigenschaften flihren zur Emission
von Wellen. In einem weichen Gewebe, wie in der Elastographie in der Regel untersucht,
spielen zwei Wellentypen eine Rolle. Erstens werden Kompressionswellen erzeugt, auch
Longitudinalwellen genannt, welche nur ein schmales Frequenzintervall im hochfrequen-
ten Bereich haben. Diese sind fur die medizinische Bildgebung wenig geeignet, da sie
von der Kompressionsfahigkeit des Gewebes abhangig sind. Aufgrund des hohen Was-
sergehalts im menschlichen Korper ist diese jedoch generell verhaltnismalig gering,
wodurch sich verschiedene Gewebe zueinander nur relativ kontrastarm darstellen. Die
zweite Wellenform sind die Scherwellen beziehungsweise Transversalwellen. Dabei han-
delt es sich um vergleichsweise langsame Wellen, deren Geschwindigkeit vom Schermo-
dul eines Gewebes abhangig ist und dadurch deutlich zwischen verschiedenen Geweben
variiert. Die Messung dieser Wellenform wird fir die Erstellung von Elastogrammen be-

vorzugt. Es ist jedoch anzumerken, dass jede Messung von Transversalwellen durch
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Kompressionswellen beeinflusst wird, weshalb eine mathematische Nachbearbeitung der
Messdaten vorgenommen werden muss, um diesen Einfluss zu minimieren.3536
Aufgenommen werden die Wellen Uber die standardmaRigen MR-Spulen und das emp-
fangene Signal wird Uber multiple computerbasierte physikalische Berechnungen in Wel-
lenkarten umgewandelt.?> Das Ergebnis sind die, als Bild darstellbaren, Elastogramme
(siehe Abbildung 2).

Magnitude Tomoelastographie Wellenbild (60 Hz)

Abbildung 2 Exemplarisch je ein Magnitudenbild, Tomoelastogramm und ein bei 60 Hz aufgenommenes Wellenbild
eines gesunden Probanden (modifiziert und ins Deutsche (bertragen nach Lang et al.)."

2.2 Multifrequenz-Magnetresonanzelastographie

Die elastographische Bilderstellung aus einzelnen Anregungsfrequenzen ist im Vergleich
zu einer Auswertung mehrerer Frequenzen anfalliger fur Artefakte. Bei der Multifrequenz-
MRE (MMRE) kdnnen Amplitudenverluste und damit einhergehende Signalausléschun-
gen, beispielsweise an Grenzflachen oder aufgrund von Storfaktoren, durch Amplituden
anderer Frequenzen ausgeglichen werden. Auf diese Weise ist es moglich, auch dinne
Gewebeschichten, zum Beispiel den Nierenkortex, elastographisch abzubilden.?® Die
technischen Grundlagen der MRE wurden bereits in diversen Studien getestet..1320 Die
medizinische Unbedenklichkeit der Vibrationen wurde von Ehman et al. nachgewiesen,
indem die Autoren zeigten, dass die im Gewebe erzeugten Schwingungen innerhalb der
durch die EU-Richtlinie EU 2002/44/EC festgelegten Grenzwerte liegen.3’

2.3 Tomoelastographie

In der Tomoelastographie wird zuerst eine Glattung der komplexen MRT-Rohdaten vor-
genommen, bevor die weiteren fir die Erstellung von Elastogrammen bendtigten Berech-
nungen durchgefuhrt werden. Damit unterscheidet sie sich von der klassischen MMRE
hinsichtlich der verwendeten Nachbearbeitungsmethoden. Insbesondere bei Aufnahmen
mit geringem Signal-Rausch-Verhaltnis (engl. signal-to-noise ratio, SNR) resultiert dieses

Vorgehen in einem verbesserten Erhalt der Wellendaten.
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Erst im Anschluss an die Glattung werden die Daten entpackt und es erfolgt die Anwen-
dung einer Fourier-Transformation. Es schlief3t sich die Extraktion von Ein-Ebenenwellen
in 12 Ausbreitungsrichtungen mit Hilfe eines gerichteten Hochpassfilters an. Aus diesen
ebenen Wellen kann im nachsten Schritt durch die Rekonstruktion der Wellenzahlen eine
komplexe Wellenfunktion gewonnen werden. Zuletzt werden die so generierten Daten in
das Format eines 2-dimensionalen Bildes uberfuhrt.

Diese modifizierte Methode der Datenverarbeitung wird k-multifrequency dual elasto-
visco (KMDEV) inversion genannt und zeichnet sich durch eine verbesserte Elimination
von Artefakten aus.?® Dadurch ermdglicht diese Technik eine Messung der SWS im ge-
samten Bildbereich und die gleichzeitige Darstellung der viskoelastischen Eigenschaften

beider Nieren.??

2.4 Technische Durchfiuihrung

Zur Schwingungsanregung des zu untersuchenden Gewebes erfolgte die Lagerung der
Patienten in Rickenlage auf zwei, an die medizinische Druckluft angeschlossenen, Luft-
kissen. Diese wurden Uber der Nierenregion der Patienten platziert und die korrekte Lage
uber Lokalisationssequenzen kontrolliert und ggf. die Druckluftkissenlage korrigiert.

Die Impulserzeugung fur die Vibration erfolgte Uber ein elektromechanisches Ventil, wel-
ches mithilfe eines elektrischen Ein-/Aus-Impulses den kontinuierlichen Fluss der Druck-
luft unterbricht. Die daraus resultierenden binaren Impulse wurden Uber Schlauche in den
MR-Raum und dort auf die Luftkissen Ubertragen. Diese transformierten den Impuls in
eine mechanische Vibration, welche das daruber liegende Gewebe in Schwingungen ver-
setzte. Die Frequenzen der Anregung beliefen sich dabei auf 40, 50, 60 und 70 Hertz
(Hz). Entsprechend der Anregungsfrequenzen wurde dabei auch die motion-encoding
gradient (MEG)-Frequenz auf 48,45 Hz bei Anregungen zwischen 40 und 60 Hz, bezie-
hungsweise 52,41 Hz fir die 70 Hz Anregungsfrequenz angepasst.’??

Die Messungen wurden an einem 1,5 Tesla Magnetresonanztomographen vom Modell
Magnetom Sonata der Firma Siemens durchgefuhrt. Fur die Aufnahmen wurde eine 12-
Kanal phased-array Oberflachenspule verwendet, mit der die parallele Aufnahme meh-
rerer Bilder moglich ist. Zunachst wurden T2-Magnitudenbilder fur die anatomische Be-
urteilung erstellt, indem elf, an der Langsachse der Nieren ausgerichtete, aufeinanderfol-
gende koronare Schichten beidseitig durch die Nieren gelegt und diese so gleichzeitig
abgebildet wurden.

Die MRE-Messungen wurden als Single-Shot-Spin-EPI-Sequenz mit flusskompensierten
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MEGs durchgefuhrt. Die Erfassung des dreidimensionalen Wellenfeldes erfolgte dabei
mittels Messung an acht verschiedenen Wellenpunkten einer Vibrationsperiode. Fur ein
besseres Signal-Rausch-Verhaltnis wurden jeweils zwei Messungen durchgefthrt und
gemittelt. Insgesamt erfolgten die Aufnahmen fur alle Frequenzen Uber einen Zeitraum
von vier Minuten ohne Atemkommandos fur die Patienten. Die im Anschluss durchge-
fuhrte Nachverarbeitung der MRT-Daten erfolgte wie im Kapitel 2.3 Tomoelastographie
beschrieben. Der genaue Prozess der Datenverarbeitung kann dabei in Lang et al. oder
auf der Website www.biogic-apps.charite.de eingesehen werden.

Far die DWI-Messungen wurden ebenfalls elf Schichten mittels Spin-EPI-Sequenz ge-
messen, mit einer Auflosung von 2,7 x 2,7 x 5 mm?3. Der b-Wert fur die Berechnung der
DWI-Bilder wurde mit 0 und 500 s/mm? festgesetzt und Mittelwerte aus zwei Zeitpunkten
im Abstand von 17 Sekunden berechnet. Die BOLD-Messungen erfolgten mittels Multi-
Gradientenecho-Sequenzen in drei Schichten mit einer Aufldsung von 2,8 x 2,8 x 5 mm?,
wobei acht Echozeiten im Rahmen von 2,38 bis 37,72 ms innerhalb von 20 Sekunden
zugrunde gelegt wurden.

Fir die Auswertung der Bilder wurden von zwei Untersuchenden flr jede Modalitat in drei
aufeinanderfolgenden Schichten Regions of Interest (ROIs) in die Magnitudenbilder ge-
zeichnet. Dabei wurde das gesamte Nierenparenchym unter Ausschluss des Hilus ein-

bezogen.’
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3 Ergebnisse

Bei der Betrachtung von IgAN-erkrankten Eigennieren im Vergleich zu Nieren von gesun-
den Kontrollprobanden zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen den angewendeten
MRT-Techniken (Abbildung 3).

BOLD

Magnitude Tomoelastographie

Kontrolle : -
S5 e\

s & -

; ~7

IgAN

ms

Abbildung 3 Magnitudenbilder mit exemplarischen ROIls, tomoelastographische Scherwellenkarten, DWI und BOLD-
Bildgebung eines gesunden Probanden und eines IgAN-Patienten im CKD-Stadium 2 (eGFR 60-89 mL/min/1,73 m?
(modifiziert und ins Deutsche (ibertragen nach Lang et al.)!

Generell war nur die Auswertung des kompletten Nierenparenchyms mdglich, da in den
fortgeschritten erkrankten Nieren keine bildmorphologische Differenzierung zwischen
den anatomischen Subregionen der Nieren moglich war. Die Gegenuberstellung der
SWS sowie des ADC von IgAN-erkrankten und gesunden Nieren (siehe Abbildung 4)
ergab jeweils signifikante Unterschiede, wobei weder der Phasenwinkel des komplexen
Schermoduls, noch die in den BOLD-Messungen erhobenen T2*-Werte einen Unter-
schied zwischen erkrankten und gesunden Nieren nachweisen konnten. Sowohl die SWS
(2,34 + 0,15 m/s Kontrolle vs. 1,86 £ 0,32 m/s IgAN; P = <0,0001), als auch der ADC
(1,81 + 0,15 x10* mm?/s Kontrolle vs. 1,60 + 0,21 x10-* mm?/s IgAN; P = 0,004) waren

jeweils in der IgAN-Gruppe vermindert.
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Abbildung 4 SWS (A) und ADC-Werte (B) der IgAN-Patienten und der Kontrollgruppe; signifikante Verminderung bei-
der Messwerte in der IgAN-Gruppe. (modifiziert und ins Deutsche iibersetzt nach Lang et al.)"
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Die diagnostische Aussagekraft bezuglich der Unterscheidung von gesunden und an
IgAN erkrankten Nieren wurde Uber die Flache unter der Kurve (engl.: area under the
curve, AUC) quantifiziert und ergab einen Wert von 0,8 fur die DWI. Die MRE erzielte
Werte von 0,9 fur die AUC und erzielte dabei die besten Ergebnisse. Dabei konnte ein zu
81 % sensitiver und 100 % spezifischer Grenzwert von 2,05 m/s fur die Scherwellenge-
schwindigkeit ermittelt werden. In Abbildung 5 sind die entsprechenden Kurven darge-

stellt."
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Abbildung 5 AUC-Kurven fiir MRE (rot) und DWI (griin) (ins Deutsche (ibersetzt nach Lang et al.)’

Daruber hinaus stellte sich eine signifikante Korrelation zwischen der SWS und der GFR
der Patienten dar. Fur alle weiteren untersuchten Techniken konnte keine Korrelation zur
GFR nachgewiesen werden. Der Protein-Kreatinin-Quotient korrelierte in keiner Weise
mit den MRT-Messergebnissen. Auch bezlglich der technischen Durchflhrbarkeit lieferte
die MRE mit 100 % die besten Ergebnisse. Von den DWI- beziehungsweise BOLD-Mes-

sungen waren nur 91 % beziehungsweise 87 % der Messungen verwertbar.’
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4 Diskussion

Bisherige Elastographiestudien konzentrierten sich hauptsachlich auf chronisch er-
krankte Nieren ohne Aufteilung in einzelne Krankheitsbilder. Haufig lag der Schwerpunkt
auf der weit verbreiteten diabetischen Nephropathie.”2326:38 Der GrofRteil dieser Studien
wurde dabei allerdings mit Ultraschall-basierten Elastographieverfahren durchgefihrt.
Fir die MRE liegen mit dieser Arbeit nur drei Publikationen zu chronischen Nierenerkran-
kungen vor."2123 Nur Marticorena Garcia et al. untersuchte dabei eine Glomerulonephri-
tis, namlich die Lupus-Nephritis.?" Die zugrundeliegende Patientenkohorte war in Bezug
auf die Nierenfunktion deutlich gestinder, als die von uns untersuchten IgAN-Patienten.
Weiterhin wurden keine Patienten mit CKD-Stadium 5 untersucht, wodurch sich die von
Marticorena Garcia et al. durchgefuhrte bildmorphologische Abgrenzung verschiedener
anatomischer Substrukturen der Nieren erklaren lasst. In dieser Studie war im CKD Sta-
dium 1 ausschlie3lich in der Medulla eine statistisch signifikante Differenzierung zwi-
schen erkrankten und gesunden Nieren mittels SWS maoglich, schon bevor sich laborche-
misch Uber die Abnahme des Kreatininwertes eine Nierenfunktionseinschrankung zeigte.
Far das Gesamtparenchym konnte keine signifikante Abnahme der SWS in erkrankten
Nieren festgestellt werden, allerdings liel3 sich eine entsprechende Tendenz erkennen.
Daruber hinaus zeigte sich eine Korrelation der SWS des Parenchyms in der MRE mit
der GFR. Fur die DWI- und BOLD-Messungen zeigten sich weder eine derartige Korre-
lation noch signifikante Unterschiede in den ADC- beziehungsweise T2*-Werten des Pa-
renchyms zwischen gesunden und erkrankten Nieren. Die SWS des Parenchyms fir das
gesunde Kollektiv aus dieser Studie ist dabei mit 2,4 m/s vergleichbar mit der von uns
ermittelten SWS von durchschnittlich 2,34 m/s, was fur die Reliabilitat der Tomoelasto-
graphie spricht.!?

Insgesamt zeigt die Mehrzahl der Elastographiestudien an chronisch erkrankten Eigen-
nieren eine Abnahme der Steifigkeit mit zunehmender Nierenfunktionseinschrankung.
Der direkte Vergleich zwischen den einzelnen Studien gestaltet sich dabei allerdings als
schwierig, da sich einerseits die untersuchten Erkrankungen pathophysiologisch stark
unterscheiden, andererseits teilweise unterschiedliche Techniken zur Bestimmung der
Scherwellengeschwindigkeit beziehungsweise der Gewebesteifigkeit verwendet wurden.
Daruber hinaus herrscht in der Literatur bislang keine Einigkeit uber die Maldeinheit, in
welcher die elastographisch ermittelten Daten angegeben werden.
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Um eine Abnahme der Steifigkeit trotz der pathophysiologischen Fibrosierung des Nie-
rengewebes, welche eine Zunahme der Steifigkeit erwarten lassen wurde, zu erklaren,
muss ein weiterer pathophysiologischer Hintergrund in Betracht gezogen werden. Die
Steifigkeit eines Gewebes beruht neben der Gewebebeschaffenheit auch auf dessen
Perfusion. Letztere nimmt im Verlauf der Nierenerkrankung aufgrund einer Rarefizierung
der Gefalde ab, wodurch auch der Druck auf das umliegende Gewebe abnimmt. Gleich-
zeitig kommt es im Rahmen der Nierenerkrankung zu einer Versteifung der Gefallwande,
was diesen Effekt zusatzlich verstarkt und es kommt insgesamt zu einer Zunahme der
Steifigkeit.’?! Schematisch dargestellt sind die Parenchymveranderungen in Abbildung
6.1

Gesund Erkrankt
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Abbildung 6 Die Gewebesteifigkeit wird durch zwei gegensétzliche Faktoren beeinflusst: Fibrosierung fiihrt zur Steifig-
keitszunahme (gelb), verminderter Perfusionsdruck bedingt eine Steifigkeitsabnahme (rot). Insgesamt (iberwiegt der
Anteil des verminderten Perfusionsdrucks und damit die Steifigkeitsabnahme (blau). (ins Deutsche (ibersetzt nach
Lang et al.)!
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5 Klinische Anwendungen

Glomerulonephritiden stellen, wie in Kapitel 1.1.2 Epidemiologie beschrieben, einen be-
deutenden Anteil an den Nierenerkrankungen. Eine Detektion der Erkrankungen ist bis-
her allerdings nur mittels Nierenbiopsie oder indirekt Gber die Abnahme der Nierenfunk-
tion moglich.* Fir letzteres wird im klinischen Alltag meist die anhand des Serumkrea-
tinins berechnete GFR herangezogen. Dabei stellt allerdings der kreatininblinde Bereich
bei nur gering eingeschrankter Nierenfunktion eine diagnostische Herausforderung dar.
Verschlechterungen der Nierenfunktion zu Beginn einer chronischen Nierenerkrankung
konnen dadurch nicht detektiert werden, wodurch es wiederum zu Verzégerungen in der
Therapieeinleitung und damit der Eindammung der Erkrankung und ihrer Folgeschaden
kommt.3°

Die kreatininunabhangige, nichtinvasive MRE stellt demnach ein potentielles Instrument
zur Friherkennung von Nierenerkrankungen dar. Fur die Lupus-Nephritis konnten Marti-
corena Garcia et al. bei Patienten eine Parenchymveranderung in den Nieren mittels
Elastographie nachweisen, bevor sich klassische Parameter zur Evaluation der Nieren-
funktion, wie die GFR, veranderten.?! Eine Ubertragbarkeit auf andere Nierenerkrankun-
gen bleibt zu Uberprifen und kdnnte einen wichtigen Schritt im Screening und der friihen
Diagnosestellung von Nierenerkrankungen darstellen, da der Diagnosezeitpunkt deutlich
vorverlegt und eine nétige Therapie fruhzeitiger eingeleitet werden konnte.

Daruber hinaus kann ein intensiveres longitudinales Monitoring von Nierenerkrankungen
ermdglicht werden, wovon bisher meist aufgrund der Komplikationen einer Nierenbiopsie
abgesehen wird. Auch werden die Uberwachung der Therapie und die Beurteilung von
Therapieerfolg oder -versagen vereinfacht, wodurch es ermdglicht wird, mittels einer
schnelleren Adaptation der Therapiemalinahmen eine individuelle, auf den Patienten und

dessen Krankheitsverlauf angepasste Therapie zu erstellen.
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6 Weiterfuhrende wissenschaftliche Fragestellungen

Die Ergebnisse der vorliegenden, experimentellen Studie sind geeignet, eine Basis fur
zukunftige weiterfuhrende Forschungen zu bilden. Es lassen sich anhand unserer Studie
Grenzwerte zur Unterscheidung von gesundem und pathologisch verandertem Nieren-
parenchym definieren, diese sind jedoch auf das hier untersuchte Patientenkollektiv be-
zogen und nur bedingt auf die allgemeine Bevolkerung zu ubertragen. Fur die Verifizie-
rung dieser Grenzwerte bedarf es weiterer Studien mit einem groReren Patientenkollek-
tiv, im Idealfall mit einem multizentrisch angelegten Studiendesign. Auch koénnte die
Frage geklart werden, ob eine Differenzierung der einzelnen CKD-Stadien maoglich ist,
wie es Studien an unselektierten CKD-Patienten nahelegen.?® Zusatzlich ware die Unter-
suchung von klinisch unauffalligen Patienten mit IgAN winschenswert, um herauszufin-
den, ob eine Veranderung des Gewebes in der funktionellen MRT darstellbar ist, bevor
sich klinische Parameter wie die GFR verandern. In diesem Zusammenhang ware auch
eine differenzierte Analyse der anatomischen Substrukturen der Nieren moglich.

Einen weiteren Forschungsansatz bietet der direkte Vergleich der IgJAN mit anderen Glo-
merulonephritiden in der Tomoelastographie mit der Fragestellung, ob diese in der Lage
ist, die einzelnen Nierenerkrankungen mit ihren verschiedenen pathophysiologischen
Hintergrinden voneinander zu unterscheiden und in diesem Rahmen generell in der
Fraherkennung Anwendung zu finden. Diesbezlglich konnte, beispielsweise in einer
prospektiven Langsschnittstudie, untersucht werden, inwiefern das Anfertigen und der
Vergleich von Elastogrammen Uber einen langeren Zeitraum hinweg Lasionen im Frih-
stadium einer Erkrankung demaskieren und so die Sensitivitat der Methode zusatzlich
verbessern konnen. Dieser Ansatz ist besonders fur Angehorige von Risikogruppen, wie
etwa bei genetischer Pradisposition, relevant. Daruber hinaus konnte eruiert werden, ob
sich fir Patientenkollektiven mit IgAN im elastographischen Bild Unterschiede zwischen

chronisch funktionsgestdrten Nieren und akuten Entziindungsreaktionen zeigen.
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