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ADC Apparenter Diffusionkoeffizient, engl. Apparent diffusion coefficient
ARFI engl. Acoustic Radiation Force Impulse
AUC Flache unter der Kurve, engl. Area under the curve
B-Mode engl. Brightness mode
BOLD engl. Blood oxygen level-dependent
CKD chronische Nierenerkrankung, engl. Chronic kidney disease
CKD-EPI  Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration
CT Computertomographie
CTR gesunde Studienteilnehmer (Kontrolle)
DWI Diffusionsbildgebung, engl. Diffusion-weighted imaging
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EFSUMB  European Federation of Societies for Ultrasound in Medicine and Biology

GFR glomerulére Filtrationsrate
ICC Intraklassenkorrelationskoeffizient, engl. Intraclass correlation coefficient
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KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcome
KV Kevin-Voigt (Modell)
LFE Local frequency estimation

MDEV Multifrequency dual elasto-visco inversion

MEG Bewegungskodiergradient, engl. Motion-encoding gradient
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velocity

pSWE engl. point Shear Wave Elastography
RI Widerstandsindex, engl. Resistive index
ROI untersuchte Fliche, engl. Region of interest
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Symbolverzeichnis Habilitationsschrift « Stephan R. Marticorena Garcia

Symbolverzeichnis
Lo Ausgangslinge
En Normaldeformation
€ Scherdeformation
€ Scherdeformationsgeschwindigkeit
Oy Normalspannung
or Tangentialspannung
Ap Druckénderung
E Elastizitdtsmodul, engl. Young‘s modulus
f Frequenz
G* komplexer Schermodul
G’ Realteil des komplexen Schermoduls = Speichermodul, engl. Storage
modulus
G" Imaginérteil des komplexen Schermoduls = Verlustmodul, engl. Loss
modulus
K Kompressionsmodul
AL Langeninderung
€ Deformation, engl. Strain
n Viskositit
u Schermodul, engl. Shear modulus
p Dichte
o Spannung, engl. Stress
) Kreisfrequenz



Einleitung und Fragestellung Renale zeitharmonische Elastographie

Einleitung und Fragestellung

Die Niere ist ein sehr vielseitiges Organ und spielt eine zentrale Rolle in der
Kreislaufregulation, der Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen, der Homdostase des Sdure-
Basen-, des Wasser- und des Elektrolythaushaltes, bei Stoffwechselprozessen wie der
Gluconeogenese, bei der endokrinen Funktion wie der Erythropoese sowie beim
Knochenstoffwechsel. Diesen unterschiedlichen funktionellen Anforderungen wird die Niere
durch einen komplexen Aufbau auf kleinem Raum gerecht(1). Eine quantitative Bildgebung,
die die renalen Subregionen wie die Nierenrinde (lat. Cortex) und das Nierenmark
(lat. Medulla) differenzieren kann, ist zwingend erforderlich, um Krankheitsprozesse, die sich

in je spezifischen Subregionen manifestieren, detektieren und differenzieren zu kdnnen.

1.1 Nierenerkrankungen

Im Allgemeinen unterteilt man Nierenerkrankungen nach der Dauer des Nierenversagens in
eine akute und eine chronische Form. Uber 3 Monate bestehende pathologische Verinderungen
der Niere mit gesundheitlichen Beeintrichtigungen werden allgemein als chronische
Nierenerkrankung (engl. Chronic kidney disease, CKD) bezeichnet(2). Nierenerkrankungen
haben weltweit eine Prdvalenz von 13 %(3). Die Mortalitit einer leichten bis schweren
Nierenfunktionsstorung liegt bei Patienten mit einer chronischen Nierenerkrankung in
Abhiangigkeit des CKD-Stadiums (siehe /.2.7) zwischen 19,5 und 45,7 %. Zudem haben diese
Patienten eine erhdhte Privalenz einer Herzinsuffizienz, einer koronaren Herzerkrankung, eines
Diabetes oder einer Andmie(4). Die Pfade der Entstehung einer chronischen Nierenerkrankung
sind heterogen. Es finden sich jedoch immer strukturelle Verdnderungen, die zu einer
irreversiblen Schiddigung der Niere mit einhergehendem Funktionsverlust fiihren. Die
Symptome sind haufig unspezifisch, so dass die Diagnose oft erst in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium erfolgt(5). Entsprechend dem Vorliegen einer systemischen Erkrankung und
der Lokalisation innerhalb der Niere werden chronische Nierenerkrankungen von der Kidney
Disease: Improving Global Outcome (KDIGO) in eine glomeruldre Erkrankung,

tubulointerstitielle, vaskuldre sowie zystische und kongenitale Erkrankungen unterteilt(6).
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1.1.1 Glomerulonephritis

Die Glomerulonephritis verursacht 20 % aller chronischen Nierenerkrankungen und betrifft
insbesondere junge Menschen. Hierbei handelt es sich um eine Gruppe
immunkomplexvermittelter, renaler Erkrankungen, die durch chronische Entziindungen des
Glomerulums sowie Proliferationen der Basalmembran, der Mesangiumzellen und des
Kapillarendothels charakterisiert sind. Chronische Entziindungen fithren zu glomeruldren und
tubulointerstitiellen  Fibrosen(7). Die Nierenfunktion nimmt mit fortschreitender
Krankheitsdauer und -ausprigung ab, wodurch es letztendlich zu einem terminalen
Nierenversagen kommt(8,9). Insgesamt stellt die Glomerulonephritis die dritthdufigste Ursache
eines terminalen Nierenversagens dar(10). Das klinische Erscheinungsbild ist unspezifisch und
variabel. Es reicht von asymptomatisch bis hin zu massiven Wassereinlagerungen,

nephrotischem Syndrom und Urémie(8,9).

Die Klassifikation erfolgt auf der Grundlage der Pathologie oder dem klinischen
Erscheinungsbild. Pathologisch werden vier Hauptgruppen unterschieden: i) glomerulére
Beteiligung, ii) zellulire Einbeziehung, iii) Zellzerstorung und iv) Verdnderungen der
nichtzelluldren glomerulédren Komponenten wie Matrixakkumulation und
Immunkomplexanlagerungen. Die Klassifikation nach dem klinischen Erscheinungsbild
umfasst finf Hauptgruppen: i) asymptomatische Urinverdnderungen, ii) nephritisches
Syndrom, iii) rasch progrediente Glomerulonephritis, iv) nephrotisches Syndrom und
v) chronische Glomerulonephritis(8). Im Rahmen dieser Habilitationsschrift werden neben der
Glomerulonephritis als iibergeordnetes Krankheitsbild auch die Immunglobulin A (IgA)-
Nephropathie(11) und die Lupusnephritis(12) als Vertreter der Glomerulonephritis einzeln

untersucht.

Die Therapie erfolgt entsprechend der Leitlinien der KDIGO aus dem Jahr 2012 und richtet
sich im Wesentlichen nach der histologisch gesicherten Atiologie und Schwere des klinischen

Erscheinungsbildes(2). Dies setzt eine entsprechende Diagnostik voraus.
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1.1.2 Nierentransplantatversagen

Die gemeinsame Endstrecke vieler Nierenerkrankungen stellt das terminale Nierenversagen
dar, das als Abfall der glomeruldren Filtrationsrate (GFR)(13) unter 15 mL/min/1,73 m?
definiert ist(14). Bei einer terminalen Niereninsuffizienz kommen zwei lebensnotwendige
Nierenersatzverfahren zum Einsatz: die Dialyse und die Nierentransplantation. Dabei stellt die
Nierentransplantation bis heute das einzige Verfahren zur Wiederherstellung der
Nierenfunktion dar. Bei Nierentransplantaten unterscheidet man hinsichtlich des Spenderorgans
Kadavernieren und Lebendspendernieren(15). 2019 wurden in Deutschland insgesamt 2132
Nieren transplantiert, darunter 520 Lebendspenden(16). Nieren sind die am hiufigsten
transplantierten Organe in Deutschland. In mehreren européischen Lindern werden Nieren- und
andere Organtransplantate ldnderiibergreifend iiber Eurotransplant organisiert. Die Nachfrage
iiberschreitet jedoch deutlich das Angebot, so dass aktuell in Deutschland 7100 Patienten auf
ein Nierentransplantat warten und die aktuelle Wartezeit 7 Jahre betragt(15-17). Das
Nierentransplantat wird anders als die Eigenniere in das Becken transplantiert, und die
Nierengefdle werden entsprechend an die Iliakalgefile anastomosiert(18). Das
Nierentransplantat befindet sich in der Regel (bei schlanken Empfangern) mit einer Tiefe von

ca. 2 — 5 cm in Relation zum Hautniveau relativ nah an der Korperoberfldche.

Chronisches Transplantatversagen ist histologisch durch eine interstitielle Fibrose, tubuldre
Atrophie, okklusive GefdBverdnderungen und Glomerulosklerose charakterisiert. Ursachen
hierfiir sind unter anderem eine chronische Antikorper- oder T-Zell-vermittelte Immunreaktion
sowie medikamentés bedingte Nierenparenchymschiadigungen wie sie bei einer

Calcineurininhibitortoxizitdt vorkommen konnen(19-21).

Ein diagnostisches Verfahren zur Erkennung frither struktureller Verdnderungen ist
wiinschenswert, um durch moglichst frithen Therapiebeginn das Transplantatiiberleben zu
verbessern.

1.2 Diagnostik

Die Diagnostik von Nieren und Nierentransplantaten erfolgt im Wesentlichen auf der

Grundlage von Serum-/Urinanalysen. Bei den bildgebenden Verfahren kommt primér nach

10
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wie vor die Sonographie zum Einsatz. Das Ziel der Diagnostik besteht in der indirekten

Erfassung der Nierenfunktion und struktureller Verdnderungen der Niere.

1.2.1 Serum-/Urin-Laboranalytik renaler Erkrankungen

Die Bestimmung der GFR aus dem Serumkreatinin ist die am weitesten verbreitete Methode
zur Einschitzung der Nierenfunktion(2,13,18,22) und Bestimmung des Schweregrads einer
Nierenerkrankung. In der Literatur werden verschiedene Formeln zur Berechnung der GFR
anhand des Serumkreatinins verwendet; am hdufigsten erfolgt die Berechnung mittels der
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)-Formel(23), die auch zur
Berechnung aller in dieser Habilitationsschrift verwendeten GFR-Werte verwendet wurde. Der
Normbereich fiir junge Ménner liegt bei ca. 130 mL/min/1,73 m? und bei jungen Frauen bei ca.
120 mL/min/1,73 m?(22). Entsprechend den KDIGO-Richtlinien wird die chronische
Nierenerkrankung in 5 Stadien unterteilt (von CKD-Stadium 1 = Nierenerkrankung mit
normaler Nierenfunktion bis CKD-Stadium 5 = terminale Niereninsuffizienz). Eine Abnahme
der GFR unter 90 mL/min/1,73 m? wird héufig als Grenzwert fiir das Vorliegen einer
verringerten Nierenfunktion herangezogen. Obwohl die Kreatininbestimmung zu den
Standardverfahren in der klinischen Routine gehdrt, besitzt sie einige wesentliche Limitationen.
Ein pathologischer Anstieg des Kreatinins im Blutserum zeigt sich erst, wenn bereits 50 % der
Glomeruli geschidigt sind und stellt somit frithe Krankheitsprozesse unzureichend dar. Weitere
Limitationen sind intraindividuelle Schwankungen sowie die Abhingigkeit von der

Muskelmasse und der ethnischen Zugehdrigkeit(14,24).

Dariiber hinaus werden in der klinischen Routine weitere Marker wie die Proteinurie, die
Albuminurie, Urinsedimentanormalititen und Elektrolytverschiebungen verwendet, um die
Lokalisation und den Grad der Nierenschddigung zu charakterisieren. Die Proteinurie steht
allgemein fiir eine vermehrte Anreicherung von Proteinen im Urin und spiegelt somit einen
unphysiologischen renalen Verlust des Plasmaproteins wider. Drei Ursachen sind hierfiir
bekannt: 1) eine erhdhte glomeruldre Permeabilitit, i1) eine unvollstdndige tubuldre Resorption
regulér filtrierter niedrigmolekularer Proteine (tubuldre Proteinurie) und iii) eine erhdhte
Plasmakonzentration durch beispielsweise ~Uberproduktion oder Leichtketten von
Immunglobulinen. Den groBten Anteil aller Urinproteine macht das Albumin aus. Daher liegen
Empfehlungen vor, das Urinalbumin anstelle der Gesamturinproteinmenge zu bestimmen. Die

0.g. tubuldren Proteine und das Urinalbumin sind pathognomonisch fiir Nierenerkrankungen.
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Eine Albuminkonzentration im Urin iiber 30 mg/d wird als weiteres Kriterium einer
chronischen Nierenerkrankung hinzugezogen und definiert eine CKD im Stadium 1, die eine
normwertige GFR aufweist. Als Urinsedimente werden Zellen, Kristalle und Mikroorganismen
zusammengefasst und sind ebenfalls pathognomonisch fiir Nierenerkrankungen. Stérungen des
Elektrolythaushaltes konnen durch Stérungen der renalen tubuldren Resorption oder Sekretion
hervorgerufen werden, und einige von ihnen kdnnen pathognomonisch fiir renale Erkrankungen

sein(2,18).

Diese nichtinvasiven Tests dienen in der klinischen Routine zusammen mit den bildgebenden
Verfahren, welche im Kapitel 1.2.2 nidher erldutert werden, zur primdren Abkldrung bei
Verdacht auf eine Nierenerkrankung. Obwohl viele der nichtinvasiven Tests pathognomonisch
sind, sind sie jedoch tiberwiegend unspezifisch und kénnen durch weitere Faktoren beeinflusst
werden(14). Die genaue Atiologie ist bei Nierenerkrankungen jedoch therapeutisch und
prognostisch von grofiter Relevanz. Der Referenzstandard fiir die Diagnosesicherung ist die
Histopathologie mittels renaler Biopsie. In der Regel erfolgt die perkutane Biopsie unter
Lokalanésthesie und ultraschallgestiitzt mittels einer 14 — 18 Gauge Biopsienadel. Seltener
erfolgt die Biopsie mittels Computertomographie oder intravasalem Biopsiekatheter und
kontrastmittelgestiitzter Angiographie(2,18). Eine wesentliche Limitation der renalen Biopsie
stellt ihr invasiver Charakter dar mit Komplikationen wie Schmerzen, der mdglichen
arteriovenosen Fistelbildung und einem erh6hten Blutungsrisiko(25,26). Letzteres ist durch die
sehr gute Durchblutung der Niere, welche 20 % des Herzminutenvolumens (ca. 1,2 L Blut)
betrdgt, von besonderer Relevanz(l). Bei einem hohen Blutungsrisiko kann alternativ

angiographisch eine transjugulire Nierenbiopsie erfolgen(27).

1.2.2 Bildgebung der Niere

Die Sonographie stellt bei vielen Fragestellungen zu mdglichen Nierenerkrankungen die
bildgebende Methode der ersten Wahl dar(5). Die sonographische Bildgebung beruht auf der
Erzeugung und Detektion von Kompressionswellen (siehe Kapitel 1.3.1). Hierfiir kommen
piezoelektrische Elemente zum Einsatz, welche sich im Ultraschallkopf befinden und eine
elektrische Spannung in eine mechanische Deformation umwandeln und umgekehrt. Die
Kompressionswellen interagieren mit dem Gewebe und fiihren insbesondere iiber Reflexion
und Streuung zur Bildentstehung. Reflektiert werden Wellen an Grenzfldchen verschiedener

Gewebe. Die Streuung erfolgt innerhalb des Gewebes an kleinen Inhomogenititen und ist

12
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gewebespezifisch. Die Absorption beschreibt physikalisch eine Umwandlung der
Wellenenergie in thermische Energie. Sie trdgt zusammen mit der Reflexion und Streuung zur
Gesamtintensitidt des Bildes (in Abhéngigkeit von der Eindringtiefe) bei. Der B-Mode-
Ultraschall (engl. Brightness mode) basiert auf einer zweidimensionalen Darstellung dieser
Wechselwirkungen. Das resultierende Grauwertbild wird B-Bild genannt. Im Rahmen der
Nierendiagnostik wird der B-Mode neben der Messung von GroB3en wie der Nierengesamtgrofie
(Nierenpolabstand) und der Parenchymsaumbreite zur Beurteilung der Echogenitit renaler
Strukturen wie Rinden-Mark-Abgrenzung, Harnstauung, Zysten und Raumforderungen
verwendet. Bei eingeschrankter Nierenfunktion finden sich typischerweise eine verminderte
Rinden-Mark-Differenzierung, eine NierengroBenminderung sowie eine

Parenchymsaumverschmaélerung(28,29).

Funktionell wird die B-Bildgebung durch die Doppler-Untersuchung ergéinzt. Die Kombination
aus B-Mode und Dopplersonographie wird auch Duplexsonographie genannt. Unter Nutzung
des Dopplereffektes kann die Bewegung (von Erythrozyten im Blutgefdl) innerhalb eines
Messfensters relativ zum Schallkopf bestimmt werden. Dadurch kénnen Blutflussrichtungen
und -geschwindigkeiten im Gefd3 (anhand der Erythrozytenbewegung) nichtinvasiv bestimmt
werden. Die Blutflussgeschwindigkeiten konnen auf zwei Weisen dopplersonographisch
dargestellt werden: mittels a) Farbdoppler und b) Spektraldoppler. Der Farbdoppler ist ein
qualitatives Verfahren, bei dem der Blutfluss farblich kodiert wird. Die Kombination aus
B-Bild und Doppler-Sonographie wird auch farbkodierte Duplexsonographie (FKDS) genannt.
Der Spektraldoppler dagegen erlaubt die quantitative Bestimmung des Blutflusses. Im Rahmen
der Nierenuntersuchung spielt der gepulste Doppler (engl. Pulsed-wave Doppler, PWD) eine
entscheidende Rolle bei der Quantifizierung der Organperfusion. In den Aa. arcuatae bzw.
Aa. interlobares wird dabei der intrarenale Widerstandsindex (engl. Resistive index, RI)
bestimmt. Der Normalwert betrdgt 0,5 —0,7. Der RI wird aus der maximalen systolischen
Stromungsgeschwindigkeit (engl. Peak systolic velocity, Vpsy) und der enddiastiolischen
Stromungsgeschwindigkeit (engl. End-diastolic velocity, Vgpy) anhand der folgenden Formel

berechnet(30,31):

Vesy — 1
R] = PSV EDV (1)
VPSV

13
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Obwohl die Sonographie eine etablierte, sehr gut verfiigbare und kostengiinstige Methode ist,
weist sie Limitationen durch eine starke Untersucherabhingigkeit, eine begrenzte Eindringtiefe
und Artefaktanfélligkeit an Luft-/Knochen- und Gewebegrenzen auf(30,31). Die quantitativen
Analysen im Rahmen der klinischen Routine sind auf die GréBen-(32) und RI-Bestimmungen

beschrankt(30,31).

Die Szintigraphie, die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie (MRT)
spielen in der klinischen Routine zur Diagnose der chronischen Nierenerkrankung keine Rolle.
Sie kommen nur bei gezielten Fragestellungen zum Einsatz und erfolgen dann oft unter
intravendser Kontrastmittelapplikation(5). Dabei gilt zu beachten, dass sowohl jodhaltiges (CT)
als auch gadoliniumhaltiges Kontrastmittel (MRT) bei einer GFR unter 30 mL/min/1,73 m?
wegen des Risikos einer kontrastmittelinduzierten Nephropathie bzw. der Ausbildung einer
nephrogenen systemischen Fibrose kontraindiziert ist. Gadoliniumhaltiges Kontrastmittel im
MRT ist zudem durch den Nachweis von Gadoliniumablagerungen im Gehirn trotz aktuell

fehlenden Nachweises einer damit verbundenen Pathologie restriktiv zu verwenden(33).

Ein robustes, quantitatives Monitoring wird bendtigt, um die Erstdiagnose einer chronischen
Nierenerkrankung sowohl bei Nieren als auch bei Nierentransplantaten friithzeitig zu stellen und
auch einen Krankheitsprogress rasch zu erfassen. Damit konnen geeignete therapeutische
MaBnahmen schneller initiiert werden, was letztendlich zur Senkung der Mortalitdt von

Patienten mit CKD beitragen kann.

1.3  Elastographie

Die Palpation wird bereits seit Anbeginn der Medizin zur Untersuchung von Krankheiten
eingesetzt(34). Pathologische Verdnderungen, die mit einer Verdnderung der Gewebesteifigkeit
einhergehen wie beispielsweise Schwellungen, Tumore oder Fibrosen, konnen mit der
tastenden Hand erfasst werden. NaturgemiB ist die Palpation durch ihren subjektiven Charakter
und die Beschrinkung auf oberfldchlich gelegene Gewebestrukturen limitiert. Mit modernen
Verfahren wie der Ultraschall- und Magnetresonanzelastographie konnen dagegen
Verdnderungen der Gewebesteifigkeit dquivalent zur manuellen Palpation nichtinvasiv
innerhalb eines groBen Wertebereiches (viskoses Blut, Schermodul 4 = 0 Pa bis elastischer
Knochen, 4 = 10 GPa)(35) quantifiziert und mittels Elastogrammen (Steifigkeitskarten)

visualisiert werden(29,36).
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1.3.1 Theorie der Viskoelastizitit

Die Gewebemechanik basiert auf physikalischen Eigenschaften der Elastizitdt und Viskositét
sowie auf der Kombination aus beiden, der Viskoelastizitdt. Diese beruhen wiederum auf
Spannungs-Deformationsbeziehungen innerhalb eines Festkorpers. Grundsitzlich konnen
Gewebeeigenschaften statisch oder dynamisch erfasst werden(37). Zur Untersuchung tiefer
Gewebeschichten werden dynamische mechanische Deformationsfelder im Korper angeregt
und mittels Sonographie oder MRT-Bildgebung ausgelesen. Die fiir diese Habilitationsschrift
relevanten Theorien und Gleichungen werden nachfolgend erldutert und beruhen auf
publizierten Arbeiten von Sack et al.(29), Hirsch et al.(36), Landau und Lifshitz(38),
Tschoegel(39), Lai et al.(40) sowie Aki und Richards(41).

Spannungs-Deformationsbeziehung

Spannung (engl. Stress, o) beschreibt die auf einen Festkorper einwirkende Kraft (F) pro
Flacheneinheit (A4).

o= (2

Abhdngig von den Materialeigenschaften des Festkorpers bewirkt die Spannung eine
Deformation (engl. Strain, €). In dieser Habilitationsschrift sind vor allem die Normalspannung
und die Tangentialspannung relevant. Sie unterscheiden sich voneinander in der Richtung der
einwirkenden Kraft und der daraus resultierenden Deformation entlang der einwirkenden
Kraftrichtung. Die Proportionalitdt zwischen einwirkender Spannung und resultierender
Deformation wird durch einen Modul beschrieben, der das viskoelastische Verhalten des

Materials beschreibt.

Elastizitit

Elastizitét beschreibt die Materialeigenschaft, die der plastischen Verformung von Festkorpern
wie Knochen oder Stahl zugrunde liegt. In einem rein elastischen Festkdrper wird die

urspriingliche Form nach Wegfall der externen Kraft durch Gegenstellkrifte wiederhergestellt
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und ist somit reversibel. Das bedeutet, dass bei diesem Prozess eine Energielibertragung ohne
Energieverlust stattfindet. Eine (masselose) Feder (engl. Spring) kann als Modell eines rein
elastischen Materials betrachtet werden. Bei kleinen Spannungen auf ein isotropes, elastisches
Material gilt das Hooke’sche Gesetz. Es beschreibt einen linearen Zusammenhang zwischen

der einwirkenden Kraft und der resultierenden Deformation.

Bei der aus der Klinik bekannten manuellen Palpation zur Detektion von beispielsweise
Gewebeverhirtungen fiihrt eine externe Normalkraft zu einer Gewebedeformation. Die
Deformation ist indirekt proportional zum Elastizitdtsmodul (engl. Young ‘s modulus, E). Die
Normaldeformation (ey) kann als Quotient aus Normalspannung (oy) und dem

Elastizitdtsmodul beschrieben werden:

_ N 3)
Im einfachsten Fall beschreibt die Normaldeformation die relative Léngenénderung (AL)
bezogen auf die Ausgangsliange (Lo):

AL
EN:L_
0

4

Aquivalent zu Gleichung 3 kann eine resultierende Scherdeformation (er) als Quotient der

Tangentialspannung (o7) und des Schermoduls (engl. Shear modulus, 1) dargestellt werden:

€r = — (5

Da sich biologisches Gewebe in dem mittels Elastographie gemessenen Bereich nahezu
inkompressibel verhilt, kann folgender vereinfachter Zusammenhang zwischen dem

Elastizitéts- und Schermodul hergestellt werden:

E=3-pu (6)
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Der Kompressionsmodul (K) beschreibt die relative Volumenidnderung bei Druckidnderung.

K wird als Quotient zwischen der Druckénderung (Ap) und dem Quotienten aus der relativen

Volumenénderung pro Original-Volumen (AV/VO) angegeben:

Ap

K=—mr—
AV
v,

(7

Der Kompressionsmodul findet bei der Beschreibung der Kompressionswelle weitere

Verwendung und wird im Kapitel 1.3.1, Wellentheorie niher erldutert.

Viskositit

Die Viskositét (1) beschreibt die Mechanik in Fliissigkeiten wie Blut oder Sirup. Bei einer
geringen Spannung resultiert ein laminarer Fluss, und es wird von einer Newton’sche
Fliissigkeit gesprochen. Durch den Reibungswiderstand, welcher wiederum von der
Deformationsgeschwindigkeit abhéngig ist, wird die Bewegungsenergie in Wéirme
umgewandelt. Diese Wirmeenergie steht der mechanischen Arbeit somit nicht mehr zur
Verfiigung. Als Modell eines rein viskosen Mediums kann ein Dampfer (engl. Dashpot)
verwendet werden. Die Scherdeformationsgeschwindigkeit (€) wird als Quotient der

Tangential-Spannung und der Viskositdt beschrieben:

&=2 (8)

Viskoelastizitat

Biologisches Material hat in der Regel sowohl elastische als auch viskose Eigenschaften, so
dass man zusammenfassend bei der Charakterisierung von Weichteilgeweben von
Viskoelastizitit spricht. Fiir diesen allgemeingiiltigen Fall wird der Modul zwischen
einwirkender Spannung und der resultierenden Deformation als komplexer Schermodul G*

bezeichnet:

€=— )
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Der komplexe Schermodul wiederum setzt sich aus dem Realteil G’ und dem Imaginérteil G

zusammen:

G'= G +iG" (10)

G’ wird auch Speichermodul (engl. Storage modulus) genannt und beschreibt die elastischen
Eigenschaften eines Gewebes. Aquivalent dazu wird G auch als Verlustmodul (engl. Loss
modulus)  bezeichnet und  charakterisiert die  viskosen  Gewebeeigenschaften.
Eine Spannung kann nicht nur durch einmaliges, kurzzeitiges (manuelles) Driicken appliziert
werden, sondern auch periodisch. In diesem Fall wird von einer zeitharmonischen Anregung
mit der Frequenz f bzw. der Kreisfrequenz w = 2w f gesprochen. Der komplexe Schermodul
ist dabei nicht nur vom Material, sondern auch von der verwendeten Frequenz abhéngig, also

G* = G*(w).

In der Literatur wird eine Reihe von rheologischen Modellen zur Beschreibung dieser
Frequenzabhéngigkeit vorgeschlagen. Ein weitverbreitetes rheologisches Modell zur
Beschreibung von biologischem Weichteilgewebe ist das Kelvin-Voigt (KV)-Modell. Dieses
kann durch eine Parallelschaltung von Feder- (Schermodul x#) und Dampfungszylinder
(Viskositdt n) verbildlicht werden und beschreibt somit das Verhalten eines geddmpften

harmonischen Oszillators:

Giv(@) = p+iwn (11)

Wellentheorie

Das ortliche und zeitliche Materialverhalten kann mit Hilfe der Navier-Gleichung als
Wellengleichung formuliert werden. In einem unendlichen Medium existieren dabei nur zwei
Arten von Wellen: Scher- und Kompressionswellen. Scherwellen sind Transversalwellen mit
einer Bewegungsrichtung des Materials orthogonal zur Wellenausbreitungsrichtung. Im
Gegensatz dazu sind Kompressionswellen Longitudinalwellen mit einer Bewegungsrichtung

des  Materials entlang der = Wellenausbreitungsrichtung.  Dabei  wird  die
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Propagationsgeschwindigkeit der jeweiligen Welle von den viskoelastischen

Materialeigenschaften bestimmt.

2 (G’2+G”2)

G'+ \/G’2+G”2)

Scherwelle SWS = \/ ( (12)
p

SWS beschreibt die Scherwellengeschwindigkeit (engl. Shear wave speed) und p die Dichte.

Da der menschliche Korper zu 75 % aus Wasser besteht, wird die Dichte von Wasser,
p = 1000 % , angenommen. Fiir den rein elastischen Fall kann die SWS aus dem Scher- (u)

bzw. dem Elastizititsmodul (£) berechnet werden:

U E
SWS= [- = |[— 13
E-12 o

Im menschlichen Weichteilgewebe betridgt die Propagationsgeschwindigkeit einer
Kompressionswelle im Mittel ca. 1540 m/s und ist bei Scherwellen mit 1 — 12 m/s (bei
Frequenzen iiber 100 Hz) deutlich geringer(42,43). Die in der Elastographie erzeugte
Scherwellenamplitude liegt dabei im Mikrometerbereich. Anders als Kompressionswellen sind
Scherwellen sensitiver gegeniiber pathologischen Gewebeveridnderungen. Dabei reagiert die
Scherwellengeschwindigkeit auf Steifigkeitsverdnderungen im Gewebe, wihrend die
Absorption der Wellenenergie, d.h. die Eindringtiefe der Scherwellen, Auskunft iiber die
Viskositit gibt. Die FEindringtiefe nimmt mit Zunahme der Anregungsfrequenz ab. Als
Optimum zwischen Eindringtiefe und Strukturinformationen hat sich im Abdomen der

Frequenzbereich zwischen 30 und 70 Hz bewéhrt(29,36), wie in Kapitel 1.3.2 ndher erldutert.
1.3.2 Strategien zur Messung der renalen Gewebesteifigkeit

In der Pionierarbeit zur Elastographie wurde 1990 erstmalig von Parker et al. die Visualisierung
der Gewebeverzerrung mittels Bildgebung beschrieben(44). Das von den Autoren beschriebene
Prinzip liegt bis heute der modernen Elastographie zugrunde und kann damit als deren
Grundstein angesehen werden. Die Elastographie besteht prinzipiell aus drei Komponenten:

a) Erzeugung von Spannung, b) Messen der Antwort des Gewebes mittels Bildgebung und
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c) Visualisierung viskoelastischer Gewebeeigenschaften mittels Inversionsalgorithmen(37).
Grundlegend unterscheiden sich die verschiedenen elastographischen Methoden in der Art der
Messung und Visualisierung von Gewebeeigenschaften. In der renalen Bildgebung bedient man
sich dabei iiberwiegend der Quantifizierung von Scherwellengeschwindigkeiten. Die
Scherwellen werden dabei mittels Sonographie oder Magnetresonanztomographie (MRT)

detektiert.

Renale Ultraschallelastographie

Bei der Ultraschallelastographie konnen geringfiigige Gewebeverdnderungen nach Applikation
einer (dynamischen) Kraft mittels Sonographie detektiert werden (siehe Kapitel 1.2.2). Die
schnelle Ausbreitung von Ultraschallwellen im Vergleich zu Scherwellen sowie hohe
Bildaufnahmeraten erlauben die Detektion von Schwerwellen mit hoher Ortsauflésung und

nahezu in Echtzeit(45).

Im Gegensatz zu anderen Ultraschallmethoden bezeichnet der Begriff Ultraschallelastographie
keine einheitliche Technik, sondern ist vielmehr ein Oberbegriff fiir verschiedene Techniken
zur Analyse mechanischer Gewebeeigenschaften mittels Sonographie. Einige dieser Techniken
sind kommerziell erhéltlich, wahrend sich andere noch im experimentellen Stadium befinden.
Als problematisch erweist sich hierbei die Verwendung uneinheitlicher Bezeichnungen fiir die
jeweilige Technik in der Literatur sowie die eingeschrinkte Vergleichbarkeit quantitativer
Werte zwischen verschiedenen Ansédtzen und Anbietern. Eine Gemeinsamkeit in der
quantitativen renalen Elastographie besteht in der Detektion und Analyse von Scherwellen. Die
gangigsten Ultraschallelastographiemethoden zur Bestimmung der renalen Gewebemechanik

werden im folgenden Abschnitt ndher erldutert.

Bei der 2008 von Palmeri et al.(46) entwickelten Methode, bekannt als Point Shear Wave
Elastography (pSWE), wird vom Ultraschallkopf ein Hochfrequenzultraschallimpuls (engl.
Acoustic Radiation Force Impulse, ARFI)(47) ausgesandt, um so im Gewebe sich sphérisch
ausbreitende Scherwellen zu erzeugen. Die Zielregion wird dabei mittels Ultraschall-B-Mode
lokalisiert. AuBerhalb des Anregungspunktes wird dann die durch die Scherwelle verursachte
Gewebeverzerrung gemessen. Mit Hilfe eines Time-of-Flight-Algorithmus werden die
intrinsischen Gewebeeigenschaften quantifiziert und die Scherwellengeschwindigkeiten in m/s

angegeben oder entsprechend der Gleichung (13) in den Elastizitdtsmodul (kPa) umgerechnet.
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Limitiert ist diese Methode durch ihre geringe Eindringtiefe (hohe Variabilitét ab einer Tiefe
von 4 — 5 cm), die fehlende Kenntnis iiber den exakten Frequenzbereich (einige hundert Hertz)
sowie die sehr kleine untersuchte Fliche (engl. Region of interest, ROI) von 0,5 cm x 1 cm.
Letzteres fiihrt dazu, dass die Methode nur einen Mittelwert (Punktwert) und kein Elastogramm

liefert (29,45).

Bei der 2003 von Nightingale et al.(48) entwickelten Methode, Shear Wave Elastography
Imaging (SWEI), erfolgt ebenfalls wie bei der pPSWE nach Lokalisation der Zielregion mittels
Ultraschall-B-Mode eine ARFI-Anregung(47) und anschlieBend eine Berechnung der
Scherwellen mittels Time-of-Flight-Algorithmus. Die sukzessive rasterférmige Anregung
mittels ARFI und Abtastung der Gewebedeformationen erlauben die Erstellung eines
Elastogrammes. Aquivalent zur pSWE wird die Scherwellengeschwindigkeit primér in m/s
berechnet und kann entsprechend der Gleichung (13) in den Elastizititsmodul (kPa)
umgerechnet werden. Wie pSWE ist diese Methode in der Eindringtiefe (geringe Variabilitét
bis zu einer Tiefe von 5 cm) und der fehlenden Kenntnis iiber die exakten Frequenzen limitiert.

SWEI bietet jedoch ein, wenn auch relativ kleines (3 x 4 cm?) Elastogramm (29,45,49).

Die zeitharmonische Ultraschallelastographie (engl. Time-harmonic Elastography, THE)
unterscheidet sich von pSWE und SWEI im Wesentlichen in der Art der Anregung der
Scherwellen. Wahrend die Scherwellen bei pPSWE und SWEI durch den Ultraschallkopf selbst
erzeugt werden (ARFI-Anregung), erfolgt die Anregung bei der THE mittels einer externen
Vibrationsplatte (integrierter Lautsprecher in der Patientenliege). Detektiert werden die
Scherwellen dann mit einem konventionellen Ultraschallkopf. Durch dieses Prinzip kénnen
Scherwellen zeitharmonisch und multifrequent — in der Regel iiber sechs simultane Frequenzen
— im Niederfrequenzbereich zwischen 27 und 56 Hz erzeugt werden(50). Diese niedrigen
Frequenzen haben eine geringe Absorption und erlauben ein ,,Ausleuchten” des gesamten
Korpers. Mit dieser Methode kdnnen Elastogramme daher bis zu einer Tiefe von 13 cm
dargestellt werden. Im Gegensatz zu ARFI-basierten Methoden (wie der pSWE und SWEI)
erfolgt bei der THE die Anregung der Scherwellen nicht sukzessive iiber das Bild, so dass das
Elastogramm den gesamten B-Mode-Bereich ausfiillt und somit eine deutlich groBere Fliche

abdeckt(50-55).

Représentative, mit den genannten Verfahren erstellte Elastogramme zur Charakterisierung der

renalen Gewebemechanik sind in Abbildung 1 dargestellt.
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ARFI-Anregung externe Anregung
Aus lizenzrechtlichen Griinden kann die Aus lizenzrechtlichen Griinden kann die Aus lizenzrechtlichen Griinden kann die
Abbildung nicht online zur Verfligung Abbildung nicht online zur Verfligung Abbildung nicht online zur Verfligung gestellt
gestellt werden. gestellt werden. werden.
Alan et al.(56) Samir et al.(57) Marticorena Garcia et al.(58)
DOI: DOI: DOI:
https://doi.org/10.1177%2F0284185116638569 https://doi.org/10.1186/s12882-015-0120-7 https://doi.org/10.1016/j.ultrasmedbio.2018.01.007
Abbildung 1a Abbildung 2b Abbildung 2

Abbildung 1: Ultraschall-Elastogramme der gesunden Niere.

A) Point Shear Wave Elastography (pSWE): Sehr kleine untersuchte Flache (engl. Region of interest, ROI) von
0,5 x 1 cm. Aus der Originalpublikation Alan et al.(56) entnommen und modifiziert und mit Genehmigung von
SAGE Publications nachgedruckt. B) Shear Wave Elastography Imaging (SWEI): Farbkodierte Elastogramme mit
einer relativ kleinen quantifizierbaren ROI (4 % 3 cm). Aus der Originalpublikation Samir et al.(57) entnommen
und modifiziert und mit Genehmigung von der © Springer Nature Group nachgedruckt. C) Zeitharmonische
Ultraschallelastographie (engl. Time-harmonic elstography, THE): Elastogramme iiber den gesamten B-Mode-
Bereich bis zu einer Tiefe von 13 cm mit frei wéhlbaren ROIs. Aus der Originalpublikation
Marticorena Garcia et al.(58) entnommen und modifiziert und mit Genehmigung von © Elsevier nachgedruckt.
Die Scherwellengenerierung erfolgt sowohl bei der pSWE als auch bei der SWEI mittels Acoustic Radiation Force

Impulse (ARFI)-Anregung, bei der THE dagegen mittels externer Vibrationsplatte.

Renale Magnetresonanzelastographie

Die Magnetresonanzelastographie (MRE) wird oft mit konventionellen MRT-Techniken
kombiniert. Die MRT dient dabei als Modalitdt zur Detektion von Wellenbildern iiber
Gewebeverschiebungen in der Phase des komplexen MR-Signales. Die zugrundeliegende
Erzeugung eines Protonensignals nach Magnetisierung erfolgt dabei wie bei der
konventionellen MRT(37). Die MRE wurde erstmals 1995 von Muthupillai et al.(59) unter
Rekurs auf die physikalischen Theorien von Knutsson ef al.(60) beschrieben. Neben dieser
monofrequenten MRE erfolgten in den Jahren 2012(61) und 2016(62) bedeutende
Weiterentwicklungen hin  zur Technik der multifrequenten Anregung und zu
Auswertungsalgorithmen zur Inversion des komplexen Wellenbildes. Dieses sind die
gingigsten MRE-Methoden zur Bestimmung der renalen Gewebemechanik und werden in den

folgenden Abschnitten néher erldutert.
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Zur Erzeugung von Scherwellen werden bei der monofrequenten MRE Aktoren nach dem
Lautsprecherprinzip und bei der multifrequenten MRE Luftaktoren verwendet. Dies erfolgt
entweder mit einem einzelnen Aktor oder parallel mit mehreren Aktoren. Die Aktoren werden
mit spezifischen, bekannten Frequenzen iiber eine Steuereinheit in Schwingung versetzt. Bei
der monofrequenten MRE hat sich im abdominellen Bereich eine Frequenz zwischen 60 und

90 Hz etabliert und bei der multifrequenten MRE Frequenzen zwischen 30 und 70 Hz.

Die zur Detektion von Scherwellen verwendeten MRE-Sequenzen basieren auf konventionellen
MRT-Sequenzen, insbesondere auf dem Spinecho-Echo-planar-Imaging- (SE-EPI) und
Gradientenecho-Verfahren. Fiir die Leber-MRE wurde eine hohere Fehlerrate (15 %) -
insbesondere bei 3 Tesla - bei Verwendung von Gradientenecho-basierten Techniken
beschrieben(63). Somit kommen aktuell bevorzugt SE-EPI-Verfahren zum Einsatz. Die
Anregungseinheit wird dabei mit der MRE-Sequenz synchronisiert. Zur Detektion einer
Wellenpropagation werden die 0.g. Sequenzen mit Bewegungskodiergradienten (engl. Motion
encoding gradients, MEG) kombiniert und somit Phasenverschiebungen detektiert. Die
Bewegungskodiergradienten =~ werden  zwischen der  Spin-Anregung durch den
Hochfrequenzimpuls und des zur Signalaufnahme erzeugten Echos geschaltet. Die
Phasenkodierung erfolgt in alle drei Raumrichtungen, so dass ein dreikomponentiges
Wellenbild pro Schicht entsteht. Die resultierende Welle kann als Sinuswelle dargestellt
werden. Es werden zwischen 4 und 8 definierte Zeitpunkte pro Vibrationsperiode auf der
Sinuswelle bestimmt. Die generierten Phasendifferenzbilder erfahren im folgenden Schritt eine
zeitliche Fouriertransformation, wodurch komplexwertige Wellenbilder entstehen. Zur
Unterdriickung von Rauschen und Bewegung werden Filter angewendet. Abschlieend werden
aus den komplexen Wellenfeldern und mit Hilfe der Welleninversion die Elastogramme
generiert. Zu beachten gilt, dass die Wellengeschwindigkeiten nicht iiber eine gesamte
Wellenlénge, sondern {iber lokale Modulationen der Scherwelle bestimmt werden. Daher kann
die Steifigkeit von kleinen Strukturen, deren GroBe weniger als eine Wellenldnge betragt,
bestimmt werden — wie es beispielsweise bei der Niere der Fall ist. Prinzipiell haben sich drei
Methoden zur Charakterisierung der mechanischen Eigenschaften der Nieren etabliert, die sich
in der Anzahl der Anregungsfrequenzen und in der Welleninversion unterscheiden: die
monofrequente Local frequency estimation (LFE)(60), die multifrequente Multifrequency dual
elasto-visco inversion (MDEV)(61) sowie ihre Weiterentwicklung, die &--MDEYV Inversion(62).

Diese werden im Folgenden ndher erldutert.
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Bei der 1995 eingefiihrten monofrequenten (60 Hz) LFE erfolgt die Bestimmung des Betrages
des komplexen Schermoduls (|G*| in kPa) durch eine Bildanalysetechnik, die auf rdumlichen
Filterpaaren beruht(59). Die Umrechnung der SWS in den Schermodul erfolgt dabei gemal3
Gleichung (14) unter den dort aufgefiihrten Annahmen.

Bei der im Jahr 2012 eingefiihrten MDEV werden dagegen mehrere Frequenzen, in der Regel
vier, verwendet. Fiir das Abdomen hat sich ein Frequenzbereich zwischen 30 und 70 Hz
etabliert. Die verschiedenen harmonischen Wellen werden einzeln aufgenommen und bei der
Wellengleichungsinversion gemittelt. Ausloschungen durch Interferenzen von Wellen
derselben Frequenz konnen somit von den iibrigen Frequenzen kompensiert werden. Im
Gegensatz zur LFE werden Real- und Imaginérteil des komplexen Schermoduls (G*) analysiert

und somit Informationen iiber Viskositdt und Elastizitit bereitgestellt(61) (vgl. Kapitel 1.3.1).

Eine Weiterentwicklung der MDEV ist die &-MDEYV, die 2016 erstmalig beschrieben wurde und
einen neuen Malstab fiir hochaufgeloste Elastizitdtskarten setzt. Sie unterscheidet sich
prinzipiell durch die Art der Inversion des komplexen Wellenfeldes. Wahrend bei der MDEV
fiir die Inversion eine Ableitung 2. Ordnung verwendet wird, wird bei der &-MDEV die
Ableitung 1. Ordnung berechnet. Dadurch wird das Rauschen deutlich reduziert wird. Da bei
der .~-MDEYV im Gegensatz zu den anderen MRE-Methoden der Detailgrad und die Auflosung
relativ nahe an konventionelle MRT-Bilder heranreichen, wird diese Methodik dhnlich der
Computertomographie oder der Magnetresonanztomographie auch Tomoelastographie
(griechisch, tomos = Schicht) genannt(62). Die MDEV- und ~-MDEV-Inversionen sind auf dem
Server der Charité — Universititsmedizin Berlin hinterlegt und Offentlich unter

,»https://bioqgic-apps.charite.de* zugénglich.

1.3.3 Bisherige Arbeiten zur Ultraschall- und MRT-Elastographie der Niere

Ultraschallbasierte Elastographieverfahren, insbesondere unter Verwendung der ARFI-
Anregung, sind in der abdominellen Bildgebung weit verbreitet. Es gibt jedoch nur eine
begrenzte Anzahl an Studien zur renalen Ultraschallelastographie, und es wurde bisher lediglich
mit Hilfe der pSWE und SWEI eine akzeptable Reproduzierbarkeit erreicht. Dabei ist die
Reproduzierbarkeit niedriger als bei der weit verbreiteten Ultraschallelastographie der
Leber(64). Entsprechend kamen bislang nur die pSWE und SWEI zur diagnostischen

Beurteilung der Nieren bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung zur Anwendung. Die
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Hypothese, dass chronische glomeruldre und interstitielle Krankheitsprozesse zu einer
Veridnderung der renalen Steifigkeit fithren, konnte in mehreren Studien belegt werden(65-72).
Jedoch erlauben diese Methoden lediglich eine Abgrenzung fortgeschrittener CKD-Stadien(65-
72), wodurch der Nutzen in der Friihphase einer CKD deutlich eingeschrinkt ist. Eine
wesentliche Limitation der auf ARFI-Anregung basierenden Ultraschallelastographiemethoden
besteht in der geringen Eindringtiefe. Es konnte gezeigt werden, dass die Erhohung der
Eindringtiefe von 2 — 3 cm auf 6 — 7 cm zu einer Erniedrigung der Scherwellengeschwindigkeit
um 27 %(73) und eine Eindringtiefe von iiber 4 cm zu einer niedrigeren Reproduzierbarkeit
fiihrten(72). In den aktuellen Leitlinien der European Federation of Societies for Ultrasound in
Medicine and Biology (EFSUMB) zur Anwendung der Ultraschallelastographie wird deswegen
die Anwendung an Nieren nicht und in Nierentransplantaten lediglich als erginzende Methode

empfohlen(72).

Im Vergleich zur Ultraschallelastographie liegen aktuell deutlich weniger MRE-Studien zur
Gewebemechanik der Niere vor. In ersten Arbeiten wurden in vivo Elastizititswerte mittels
monofrequenter MRE (LFE-Technik) berichtet(74-78). Diese Art der Bildanalysetechnik
(vergleiche Kapitel 1.3.2) erlaubt zwar eine hohe Reproduzierbarkeit bei der Beurteilung des
gesamten Nierenparenchyms(78), jedoch ohne detaillierte Auflosung der anatomischen
Substrukturen(76-78). Pathologische Verdnderungen der Niere im Rahmen einer CKD wurden
bislang nicht mittels MRE beschrieben. Dagegen konnten in Nierentransplantaten, begiinstigt
durch die oberflidchliche Lage in der Fossa iliaca, in initialen Experimenten Scherwellen fiir die
Bildanalyse mittels LFE generiert und detektiert werden. In diesen Arbeiten konnte die
Hypothese bestitigt werden, dass dysfunktionelle Nierentransplantate zu einer renalen

Steifigkeitsverdnderung fithren(74,75).

Bisherige MRE-Methoden sind in der Erstellung hochauflésender Elastogramme, die eine
Differenzierung anatomischer Substrukturen und somit differenzierte Abgrenzung von
Krankheitsprozessen erlauben, limitiert. Die MRE mit Tomoelastographie-Postprozessierung
(Tomoelastographie) kann diese Limitationen iiberwinden und wird im Rahmen dieser

Habilitationsschrift untersucht.

25



Einleitung und Fragestellung Renale zeitharmonische Elastographie

1.4 Fragestellung und Hypothesen

Die Niere weist eine komplexe Struktur auf multiplen Léngenskalen von cm-langen
KelchgefdBlen bis zu mikroskopisch kleinen Glomeruli auf. Krankheitsprozesse betreffen das
Gewebe auf allen Langenskalen. Daher werden quantitative Bildmarker bendtigt, die moglichst
viele Weichteilgewebestrukturen reprisentieren. Ziel der zeitharmonischen Elastographie
mittels Sonographie oder Magnetresonanztomographie wére die nichtinvasive Quantifizierung
der Gewebemechanik ohne Verwendung von Kontrastmitteln und die Erfassung pathologischer

Verdnderungen der Gewebestruktur iiber multiple Langenskalen.

In der vorliegenden Habilitationsschrift wurden vier Haupthypothesen aufgestellt:

i.  Es gibt regionale Unterschiede in den viskoelastischen Eigenschaften der Niere
ii.  Viskoelastische Eigenschaften der Nieren dndern sich mit der Nierenfunktion
iii.  Viskoelastische Eigenschaften der Nieren unterscheiden sich bei zugrundeliegender
Nierenpathologie
iv.  Viskoelastische Eigenschaften der Niere dndern sich mit der Transplantation sowie

zugrundeliegender Pathologie des Nierentransplantats

Diese Hypothesen wurden in dieser Habilitationsschrift in zwei Hauptarbeitsschritten zur

Grundlage und Translation iiberpriift:

Im ersten Teil dieser Habilitationsschrift wurde die Anwendung der zeitharmonischen
Ultraschall- und Magnetresonanzelastographie an der Niere in prospektiven, experimentellen
Studien etabliert und der Einfluss regionaler anatomischer Unterschiede innerhalb der Niere
und physiologischer Einflussfaktoren auf die renale Steifigkeit untersucht. Im zweiten Teil
dieser Habilitationsschrift erfolgte in prospektiven, experimentellen Studien die Translation der
Erkenntnisse der Grundlagenforschung aus dem ersten Teil in Modellen zur Detektion einer

verdnderten Gewebemechanik bei pathologisch verdnderten Nieren und Nierentransplantaten.
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Eigene Arbeiten

2.1 Zeitharmonische Ultraschallelastographie der Niere

2.1.1 Methodenetablierung am Gesunden (Originalarbeit 1)

Full-Field-of-View Time Harmonic Elastography of the Native Kidney.

Marticorena Garcia SR, Grossmann M, Lang ST, Nguyen Trong M, Schultz M, Guo J,
Hamm B, Braun J, Sack I, Tzschitzsch H.
Ultrasound in Medicine & Biology. 2018 Mai; 44(5):949-954.

DOI: 10.1016/j.ultrasmedbio.2018.01.007

Krankheitsprozesse gehen mit einer Verdnderung der Viskoelastizitdt einher. Die
Viskomechanik eines Gewebes kann einfach und in Echtzeit mittels zeitharmonischer
Ultraschallelastographie bis zu einer Eindringtiefe von 13 cm charakterisiert werden. Um
Krankheitsprozesse von gesundem Nierengewebe unterscheiden zu kdnnen, miissen zunéchst
Referenzwerte erstellt und die Reproduzierbarkeit der Methode getestet werden. In dieser
Studie wurde die zeitharmonische Elastographie erstmalig an gesunden Nieren angewandt und

regionale Unterschiede in der Gewebesteifigkeit aufgezeigt.

In dieser Studie wurden beide Nieren von 37 gesunden Probanden mittels zeitharmonischer
Ultraschallelastographie unter Verwendung von 6 Frequenzen (27 — 56 Hz) untersucht und die
Scherwellengeschwindigkeit in  m/s angegeben (vergleiche Kapitel 1.3.2). Die
Reproduzierbarkeit wurde in einer Untergruppe von drei Probanden mit wiederholten
Untersuchungen an flinf aufeinanderfolgenden Tagen getestet. Es wurde eine sehr gute
Durchfiihrbarkeit der Methode mit einer Erfolgsrate von 97 % festgestellt. Bei einem
Probanden konnte aufgrund einer verminderten B-Mode-Echogenitit kein Elastogramm
erzeugt werden. Es wurde eine hohe Reproduzierbarkeit bei einer Intraprobanden-
Standardabweichung von 4,5 % (0,08 m/s) fiir das gesamte Nierenparenchym (Cortex und
Medulla), 1,6 % (0,04 m/s) fiir den Cortex und 4,0 % (0,06 m/s) fiir die Medulla gezeigt. Im
Mittel ergaben sich keine Seitenunterschiede zwischen beiden Nieren der jeweiligen
Probanden, so dass auf Probandenebene jeweils der Mittelwert beider Nieren angegeben wurde.

Es zeigte sich eine hohere mittlere Steifigkeit im Cortex (2,10 + 0,17 m/s) im Vergleich zur
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Medulla (1,35 + 0,11 m/s; p < 0,001), wobei sich fiir die Subregionen eine positive Korrelation
fand (r = 0,80; p < 0,001). Die mittlere Nierensteifigkeit des gesamten Parenchyms, also von
beiden Subregionen zusammengenommen, betrug 1,71 £ 0,16 m/s. Die
Scherwellengeschwindigkeit korrelierte nicht mit der ROI-Tiefe, Nierenldnge oder
Parenchymbreite. Die mittlere ROI-Tiefe betrug in dieser Studie 8,7 £ 1,0 cm und lag somit
interessanterweise ~ oberhalb des  empfohlenen  Grenzwertes von 7cm  fiir
Elastographieuntersuchungen mittels ARFI-Technik(49). Das Alter, das Geschlecht, der RI, der

Blutdruck und die Herzfrequenz hatten keinen Einfluss auf die Scherwellengeschwindigkeit.

Die Ergebnisse der Originalarbeit 1 zeigen, dass die zeitharmonische Ultraschallelastographie
ein robustes Verfahren zur Charakterisierung der renalen Viskomechanik in einem groflen
Untersuchungsfeld ist. Den Ergebnissen der Analyse der regionalen Unterschiede kommt durch
die fundamentalen anatomisch-physiologischen Unterschiede eine besondere Bedeutung zu,
und sie dienen als Grundlage fiir die Detektion von Krankheitsprozessen in der
Originalarbeit 2, da sich krankheitsspezifische Anderungen in den jeweiligen Subregionen

manifestieren.
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2.1.2 Translation der zeitharmonischen Ultraschallelastographie — frithe Detektion

einer Glomerulonephritis (Originalarbeit 2)

US Time-Harmonic Elastography for the Early Detection of Glomerulonephritis.

Grossmann M, Tzschitzsch H, Lang ST, Guo J, Bruns A, Diirr M, Hoyer BF, Grittner U,
Lerchbaumer M, Nguyen Trong M, Schultz M, Hamm B, Braun J, Sack I,

Marticorena Garcia SR.

Radiology. 2019 Sep; 292(3):676-684.
DOI: 10.1148/radiol.2019182574

Die Glomerulonephritis beschreibt eine Gruppe renaler Erkrankungen, welche durch eine
glomeruldre und interstitielle Fibrose auf Grundlage einer chronischen Entziindung
charakterisiert sind. Strukturelle Verdnderungen der Niere werden dabei in einem relativ spiten
Krankheitsstadium indirekt mittels erhdhter Kreatininwerte im Blutserum und einer erhéhten
Proteinurie diagnostiziert. Die Gewebebiopsie stellt den Referenzstandard fiir die definitive
Diagnose dar, ist jedoch durch ihren invasiven Charakter mit einem Risiko schwerer
Nebenwirkungen wie Blutungen verbunden. In der Originalarbeit 1 wurde gezeigt, dass die
nichtinvasive  zeitharmonische Ultraschallelastographie eine Charakterisierung und
Quantifizierung der renalen Gewebesteifigkeit erlaubt. Die Hypothese der Originalarbeit 2 war,
dass strukturelle Verdnderungen der Niere mit einer verdnderten Viskomechanik einhergehen
und diese wiederum mittels zeitharmonischer Ultraschallelastographie erfasst werden konnen.
Das Ziel dieser Studie war es, die diagnostische Genauigkeit der zeitharmonischen
Ultraschallelastographie ~ zur  Detektion eines  Frithstadiums einer  chronischen

Glomerulonephritis zu bestimmen.

Die Originalarbeit 2 basiert auf den Erkenntnissen der Originalarbeit 1. Es wurden 53
Studienteilnehmer (mittleres Alter + Standardabweichung: 49 + 14 Jahre) mit einer
Glomerulonephritis untersucht und mit 30 gesunden Studienteilnehmern (37 £ 11 Jahre)
verglichen.  Die  Scherwellengeschwindigkeit ~ wurde  mittels  zeitharmonischer
Ultraschallelastographie (6 Frequenzen zwischen 27 und 56 Hz) bestimmt (/.3.2). In allen
untersuchten Regionen (Gesamtnierenparenchym / Cortex / Medulla) war die altersadaptierte
renale Scherwellengeschwindigkeit bei Studienteilnehmern mit einer Glomerulonephritis
niedriger als bei gesunden Studienteilnehmern (Parenchym: 1,55 m/s vs. 1,69 m/s; p <0,001) /

Cortex: 1,80 m/s vs. 2,08 m/s; p <0,001 / Medulla: 1,25 m/s vs. 1,33 m/s; p =0,03). Die
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altersadaptierte Analyse der cortikalen Scherwellengeschwindigkeit ergab eine erniedrigte
Scherwellengeschwindigkeit bei einer Untergruppe von Studienteilnehmern mit einer
Glomerulonephritis im frithen Krankheitsstadium mit erhaltener Nierenfunktion (CKD-
Stadium 1) (1,88 m/s vs. 2,08 m/s; p < 0,001). Die Scherwellengeschwindigkeit im Cortex, also
der anatomischen Region, in der die glomerulédre Filtration stattfindet, korrelierte mit dem
funktionellen Parameter der Nierenfunktion, der glomeruldren Filtrationsrate (r=0,56;
p<0,001). Bei der Analyse der diagnostischen Genauigkeit zur Abgrenzung der
Glomerulonephritis in den CKD-Stadien 1-4 schnitt die zeitharmonische
Ultraschallelastographie besser als die konventionellen B-Mode-Parameter - Parenchymbreite
und Nierenpolabstand - ab (Flache unter der Kurve, engl. Area under the curve, AUC: 0,89 /
0,64; p<0,001 / 0,55; p<0,001). Der beste ermittelte Grenzwert zur Abgrenzung einer
Glomerulonephritis der CKD-Stadien 1-4 wurde mit 1,97 m/s (Sensitivitét / Spezifitit: 85 % /
77 %) gemessen. Die diagnostische Genauigkeit zur Abgrenzung einer Glomerulonephritis im
CKD-Stadium 1 betrug AUC = 0,82 und war ebenfalls der Bestimmung der Parenchymbreite
(0,58; p=0,02) und des Nierenpolabstandes (AUC, 0,43; p =0,04) iiberlegen. Der beste
ermittelte Grenzwert betrug dabei 2,02 m/s (Sensitivitit / Spezifitit: 85 % / 63 %).

Zusammenfassend hat die Originalarbeit 2 gezeigt, dass die zeitharmonische
Ultraschallelastographie sensitiv fiir pathologische Verdnderungen der Viskoelastizitdt im
Rahmen einer Glomerulonephritis ist, insbesondere im CKD-Stadium 1 mit erhaltener
Nierenfunktion. Die diagnostische Genauigkeit der zeitharmonischen Ultraschallelastographie

ist den konventionellen quantitativen Ultraschallparametern iiberlegen.

Ultraschallbedingte Limitationen der zeitharmonischen Ultraschallelastographie wie Artefakte
an Luft- oder Knochen-Gewebegrenzen(45) konnen mittels MRT iiberwunden werden. Die
Charakterisierung der  Viskoelastizitit des gesamten Nierenvolumens  mittels

Magnetresonanzelastographie wurde in den Originalarbeiten 3 — 6 untersucht.
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2.2 Multifrequente Magnetresonanzelastographie der Niere

2.2.1 Methodenetablierung — regionale Unterschiede innerhalb der Niere und

physiologische Einfliisse (Originalarbeit 3)

Tomoelastography of the native kidney:

Regional variation and physiological effects on in vivo renal stiffness.

Marticorena Garcia SR, Grossmann M, Lang ST, Tzschitzsch H, Dittmann F, Hamm B,

Braun J, Guo J, Sack I.

Magnetic Resonance in Medicine. 2018 Apr; 79(4):2126-2134.
DOI: 10.1002/mrm.26892

Die multifrequente  Magnetresonanzelastographie  (MRE)  stellt  dquivalent zur
zeitharmonischen Ultraschallelastographie (Originalarbeiten I und 2) ein natives,
nichtinvasives Verfahren zur Charakterisierung der Nierensteifigkeit dar. Limitationen der
monofrequenten MRE (LFE) und zeitharmonischen Ultraschallelastographie konnen mittels
hochaufgeloster multifrequenter MRE iiberwunden werden, welche die Analyse der
Gewebemechanik der gesamten Niere erlaubt. Die Niere weist entsprechend ihrer vielféltigen
Funktionen einen komplexen anatomischen Aufbau auf. Folglich manifestieren sich zahlreiche
Krankheitsprozesse mit unterschiedlicher Gewichtung in den jeweiligen renalen
Kompartimenten. Die Charakterisierung anatomischer Substrukturen wie Cortex und Medulla
stellt dabei eine notwendige Voraussetzung fiir die zukiinftige Erkennung von
Krankheitsprozessen basierend auf einer verdnderten Viskoelastizitdt dar. In dieser Studie
wurde die Hypothese untersucht, dass sich der Cortex und die Medulla in ihrer Steifigkeit
unterscheiden und physiologische Einflussfaktoren die renalen Steifigkeiten beeinflussen
konnen. Ziel dieser Studie war es, 1) hochaufgeloste ,.full-field-of-view* Elastizititskarten der
Niere zu erstellen, ii) Referenzwerte fiir Nierensteifigkeit einschlieBlich regionaler
Steifigkeitsunterschiede zu etablieren, iii) die Reproduzierbarkeit zu testen sowie
iv) physiologische  Einflussfaktoren wie Fliissigkeitsaufnahme, Blasenfiillung und
Probandenalter zu untersuchen. In einem zweiten Versuchsaufbau wurde der Zusammenhang
zwischen der renalen Steifigkeit und dem Perfusionsdruck mittels ex vivo Tomoelastographie-
Analysen  der  Schweineniere = zur  Belegung  der  Hypothese  analysiert.

In dieser Studie wurden beide Nieren von 36 gesunden Studienteilnehmern (mittleres Alter:
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35+ 11 Jahre, 17 davon weiblich) mittels multifrequenter MRE mit Tomoelastographie-
Prozessierung an einem 1,5 T-MRT untersucht. Dabei wurden die Studienteilnehmer in
Riickenlage mit Positionierung der Luftaktoren dorsal auf Hohe der Nieren untersucht, um so
eine optimale Erzeugung von Scherwellen in den Nieren zu gewihrleisten. Es wurden vier
Frequenzen (40, 50, 60 und 70 Hz) verwendet und die Scherwellengeschwindigkeit (SWS) in
m/s angegeben (vergleiche Kapitel 1.3.2). Die SWS des gesamten Nierenparenchyms (Cortex
und Medulla) betrug 2,46 + 0,12 m/s. Die untersuchten Subregionen zeigten unterschiedliche
Steifigkeitswerte, dabei lag die cortikale iiber der medulliren SWS (innerer Cortex:
2,91 + 0,17 m/s; auBBerer Cortex: 2,52 £ 0,11 m/s; Medulla: 2,15 £+ 0,08 m/s; p > 0,0001 vs. alle
Gruppen). Es wurden keine Unterschiede zwischen der rechten und linken Niere gefunden
(p = 0,76). Wiederholte Messungen ergaben eine gute Reproduzierbarkeit in einer Untergruppe
von 10 gesunden Studienteilnehmern (ICC = Intraklassenkorrelationskoeffizient, engl.
Intraclass  correlation  coefficient  [innerer  Cortex /  dullerer  Cortex /
Medulla = 0,80/ 0,81/ 0,80]). In einer weiteren Untergruppe von neun Studienteilnehmern
fithrte die Aufnahme von 1 L Wasser zu einer geringen Steifigkeitserhdhung im inneren Cortex
(+6 %, p=0,04) und einer geringen Abnahme in der Medulla (-5 %, p = 0,04). Eine prall
gefiillte Harnblase war mit einer Steifigkeitserhohung des Nierenbeckens assoziiert (+20 %,
p = 0,004), wobei kein Einfluss in den {ibrigen Regionen des Nierenparenchyms zu verzeichnen
war. Eine geringe Altersabhingigkeit konnte fiir das Nierenparenchym gezeigt werden
(r*=0,133; p=10,028), wobei ein leichter Abfall der SWS von 0,004 m/s pro Jahr errechnet
werden konnte. Dagegen zeigten der Body mass index (p = 0,94), die Herzfrequenz (p = 0,91)
und der nichtinvasiv gemessene systolische (p = 0,72) und diastolische Blutdruck (p = 0,31)

keinen Einfluss auf die Steifigkeit des Nierenparenchyms.

In dieser Studie wurden erstmalig mittels multifrequenter MRE mit Tomoelastographie-
Prozessierung in vivo Referenzwerte fiir die verschiedenen Subregionen der humanen Niere
ermittelt sowie mogliche physiologische Einflussfaktoren fiir die Optimierung zukiinftiger
MRE-Untersuchungsprotokolle untersucht. Dabei zeigte sich eine hohe Robustheit der
Methode. Da sich viele Krankheitsprozesse in unterschiedlichen renalen Kompartimenten
manifestieren und in der Viskoelastizitit variieren, kommt der Etablierung hochaufgeldster
Elastizititskarten zur Analyse kleinster anatomischer Strukturen einer besonderen Bedeutung
zu. Die Erkenntnisse dieser Studie sind fiir zukiinftige Abgrenzungen von pathologischen
Prozessen der Niere von zentraler Bedeutung und bilden die Grundlage fiir die

Originalarbeiten 4 und 5.
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2.2.2 Translation der renalen multifrequenten Magnetresonanzelastographie —
Detektion einer IgA-Nephropathie (Originalarbeit 4)
Multiparametric Quantitative MRI for the Detection of IgA Nephropathy Using

Tomoelastography, DWI, and BOLD Imaging. Lang ST, Guo J, Bruns A, Diirr M,
Braun J, Hamm B, Sack I, Marticorena Garcia SR.
Investigative Radiology. 2019 Okt; 54(10):669-674.

DOI: 10.1097/RLI.0000000000000585

Die Immunglobulin A (IgA)-Nephropathie ist die haufigste (30 —40 %) Form der priméren
Glomerulonephritis und fiihrt in 75 % der Fille zu einem terminalen Nierenversagen. Dabei
akkumulieren pathologische Immunkomplexe in den Glomeruli und fiihren dort zu einer
chronischen Entziindung. Haufig finden sich begleitend eine Komplement-C3-Bildung,
Zellproliferationen und Akkumulation extrazelluldrer Matrixproteine im Cortex und der
Medulla(2,11). In der Originalarbeit 3 konnte gezeigt werden, dass die multifrequente MRE
mit Tomoelastographie-Prozessierung eine sensitive Quantifizierung der Gewebeeigenschaften
der Niere erlaubt. Neben der MRE haben sich weitere quantitative MRT-Methoden als niitzlich
fiir die Charakterisierung renaler Pathologie herauskristallisiert. Diffusion-weighted imaging
(DWI) quantifiziert die Diffusion freier Wassermolekiile mittels Bestimmung des apparenten
Diffusionkoeffizienten (engl. Apparent diffusion coefficient, ADC). Die Blood oxygen level—
dependent (BOLD) Bildgebung bildet Inhomogenititen der transversalen Relaxationszeit T2*
basierend auf paramagnetischen Effekten des Desoxyhdmoglobins ab und erlaubt so
Riickschliisse auf die Gewebeoxygenierung. Die Hypothese dieser Studie war, dass eine
chronische IgA-Nephropathie zu einer Verdnderung der renalen Steifigkeit fiihrt. Das Ziel
dieser Studie war es, i) strukturelle und funktionelle Verdnderungen der Niere mittels
quantitativer MRT bestehend aus der multifrequenten MRE, der DWI und der BOLD-
Bildgebung zu ermitteln sowie ii) die diagnostische Genauigkeit in der Detektion einer IgA-

Nephropathie zu evaluieren.

In dieser Studie wurden beide Nieren (n=64) von 32 Studienteilnehmern mittels
multifrequenter MRE mit Tomoelastographie-Prozessierung an einem 1,5 T-MRT untersucht.
Bei 16 Studienteilnehmern lag eine histopathologisch gesicherte IgA-Nephropathie vor
(mittleres  Alter: 46,1 £11,3 Jahre; davon 3  weiblich; mittlere kalkulierte
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GFR = 39 + 36 mL/min/1,73 m?); diese wurden mit 16 gesunden Studienteilnehmern (mittleres
Alter: 40,5 + 10,3 Jahre; davon 5 weiblich) verglichen. Fiir die MRE wurden vier Frequenzen
(40, 50, 60 und 70 Hz) verwendet, und die gemessene Scherwellengeschwindigkeit wurde in
m/s angegeben (/.3.2). Die MRE-Parameter und die Aktorposition entsprachen denen der
Originalarbeit 3. Fir die DWI wurden b-Werte von 0 und 500 s/mm? und fiir die BOLD
Bildgebung 8 Echozeiten (2,37 — 37,72 ms) verwendet. Der ADC-Wert wurde in mm?/s und die
T2*-Relaxationszeit in ms angegeben. Die Erfolgsrate fiir die multifrequente MRE, DWI und
BOLD-Bildgebung lag bei 100 %, 91 % und 87 %. Bei IgA-Nephropathie fanden sich fiir das
Nierenparenchym eine geringere SWS (-21 %, p <0,0001) und ein niedrigerer ADC (-12 %,
p = 0,004) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Die BOLD-Bildgebung dagegen zeigte
keinen Unterschied (p =0,12). Der Der Intraklassen-Korrelationskoeffizient zwischen zwei
Untersuchern war mit 0,95 exzellent. Die diagnostische Genauigkeit in der Detektion einer IgA-
Nephropathie war fiir die multifrequente MRE hoher (AUC =0,9) als fiir die DWI
(AUC = 0,8). Bei einem Grenzwert von 2,05 m/s ergab sich fiir die MRE eine Sensitivitdt von
81 % und Spezifitit von 100 % versus 71 % und 80 % fiir die DWI bei einem Grenzwert von
1,68 x 10 mm?/s. Fiir die SWS ergab sich eine positive Korrelation mit der GFR (r = 0,66,
p =0,006). Dagegen korrelierten weder der ADC-Wert noch die T2* mit der GFR (p > 0,12).
Das Protein-Kreatinin-Verhéltnis korrelierte mit keinem der quantitativen MRT-Parameter

(p=0,42).

In dieser Studie erfolgte basierend auf der Originalarbeit 3 die Anwendung der Erkenntnisse
aus der Grundlagenforschung auf die IgA-Nephropathie. Es konnte gezeigt werden, dass sich
mit der multifrequenten MRE sensitiv strukturelle Verdnderungen der Niere im Rahmen einer
IgA-Nephropathie nachweisen lassen. Konsistent waren die pathologischen Nieren deutlich
weicher und stellen einen eindeutigen Endpunkt der Viskoelastizitdt einer chronischen
Nierenerkrankung dar. Die Ergebnisse in diesem Kollektiv mit relativ weit fortgeschrittener
chronischer Nierenerkrankung waren richtungsweisend fiir die Originalarbeit 5 zeigen die

Richtung fiir zukiinftige Studien.
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2.2.3 Translation der renalen multifrequenten Magnetresonanzelastographie — friihe

Detektion einer Lupusnephritis bei erhaltener Nierenfunktion (Originalarbeit 5)

Tomoelastography Paired With T2* Magnetic Resonance Imaging Detects Lupus Nephritis

With Normal Renal Function.

Marticorena Garcia SR, Grossmann M, Bruns A, Diirr M, Tzschétzsch H, Hamm B,

Braun J, Sack I, Guo J.

Investigative Radiology. 2019 Feb; 54(2):89-97.
DOI: 10.1097/RLI1.0000000000000511

Der systemische Lupus erythematodes ist eine chronische multisystemische
Autoimmunerkrankung. Eine renale Beteiligung wird als Lupusnephritis bezeichnet und gehort
in die Klasse der Glomerulonephritiden(12). Die Lupusnephritis stellt im Rahmen des
systemischen Lupus erythematodes den stirksten Pradiktor fiir die Morbiditét und Mortalitit
dar(79). Pathologische Antikdrper gegen die Doppelstrang-Desoxyribonukleinsidure (DNS), die
gegen das Nierenparenchym gerichtet sind, fithren zu einer chronischen Nierenentziindung bis
hin zum terminalen Nierenversagen (10—20%) und sind hochspezifisch fiir eine
Lupusnephritis(12). Mikropathologische Schddigungen erfolgen bereits in einem frithen
Krankheitsstadium und prisentieren sich klinisch oft lange asymptomatisch(80-83). Die
Histopathologie nach Nierenbiopsie stellt nach wie vor den Referenzstandard fiir die Diagnose
und Klassifikation einer Lupusnephritis dar. Diese ist jedoch durch ihren invasiven Charakter
und damit insbesondere fiir wiederholte Untersuchungen limitiert (vergleiche /.2.7). Somit sind
nichtinvasive bildgebende Methoden zur Quantifizierung renaler Strukturen wiinschenswert.
Verdnderungen der Diffusibilitdt und Oxygenierung im Rahmen einer Lupusnephritis konnten
bereits mittels Diffusion-weighted imaging (DWI) und Blood oxygen level-dependent (BOLD)-
Bildgebung quantifiziert werden(84-86), jedoch ohne Nachweis von Verdnderungen im frithen
Krankheitsstadium. Die zugrundeliegende Hypothese dieser Studie ist, dass die multifrequente
MRE mit Tomoelastographie-Prozessierung einen sensitiven Nachweis von strukturellen
Verdnderungen der Niere im Rahmen der Lupusnephritis erlaubt. Ziele dieser Studie waren
1) die Untersuchung der multifrequenten MRE mit Tomoelastographie-Prozessierung zur
Detektion von viskoelastischen Verdnderungen der Niere in verschiedenen Krankheitsstadien
einschlieBlich frither Verdnderungen im CKD-Stadium 1, ii) der Vergleich mit der DWI und
BOLD-Bildgebung sowie iii) die Untersuchung der diagnostischen Genauigkeit.
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In dieser prospektiven Studie wurden 25 Studienteilnehmer mit einer histologisch gesicherten
Lupusnephritis (LN, mittleres Alter: 47,3 = 14,8 Jahre, davon 22 weiblich) mit 16 gesunden
Studienteilnehmern gleichen Alters und Geschlechtes (CTR, mittleres Alter: 43,9 + 11,6 Jahre,
davon 13 weiblich) verglichen. Die LN-Patienten wurden zusétzlich nach dem CKD-Stadium
in zwei Untergruppen unterteilt (vergleiche Kapitel 1.1 und 1.2.1): 1) CKD-Stadium 1 mit
erhaltener Nierenfunktion und ii) CKD-Stadien 2—4 mit eingeschrinkter Nierenfunktion. Neben
dem gesamten Nierenparenchym wurden der innere und duflere Cortex und die Medulla
getrennt  voneinander gemessen. Die Scherwellengeschwindigkeit wurde mittels
multifrequenter MRE mit Tomoelastographie-Prozessierung (40 — 70 Hz) bestimmt und in m/s
angegeben (vergleiche Kapitel 1.3.2). Die MRE-Parameter und die Aktorposition entsprachen
denen der Grundlagenstudie zur Niere (siche Originalarbeit 3). Die BOLD-Bildgebung wurde
mit 8§ Echozeiten mit gleichem Intervall (2,37 — 37,72 ms) durchgefiihrt und die T2*-
Relaxationszeit in ms angegeben. Fiir die DWI wurden b-Werte von 0 und 500 s/mm? verwendet
und der apparente Diffusionkoeffizient (engl. Apparent diffusion coefficient, ADC) in mm?/s
angegeben. Die strukturell-funktionellen Verdnderungen der Lupusnephritis im CKD-Stadium I
betreffen vorwiegend die Medulla (SWS: -7 %, p <0,01; T2*: +9 %, p = 0,05; ADC: -5 %,
p = 0,27). Die hochste diagnostische Genauigkeit zur Detektion einer Lupusnephritis fand sich
fiir die multifrequente MRE (MRE: AUC = 0,81; BOLD: 0,76; DWI: nicht signifikant). Durch
Kombination der multifrequenten MRE mit der BOLD-Bildgebung konnte die diagnostische
Genauigkeit weiter gesteigert werden (AUC =0,91). Die Steifigkeit innerhalb des inneren
Cortex nahm mit Fortschreiten der Lupusnephritis (CKD-Stadien 2 —4) weiter ab (-14 %,
p = 0,013) und erlaubte die Differenzierung einer CKD 1 von einer CKD 2 — 4 mit einer guten
diagnostischen Genauigkeit (AUC = 0,83).

In dieser Studie erfolgte basierend auf der Originalarbeit 3 die Translation der Erkenntnisse der
Grundlagenforschung auf die Lupusnephritis. Es wurde gezeigt, dass sich die Lupusnephritis
in einem frilhen Krankheitsstadium mit noch erhaltener Nierenfunktion zuerst durch
Verdnderungen der renalen Steifigkeit und Oxygenierung manifestiert. Das Fortschreiten der
Erkrankung ist durch zusitzliche Verdanderungen der Steifigkeit und Diffusibilitdt des inneren
Cortex gekennzeichnet. Die Ergebnisse dieser Studie unterstreichen die Wichtigkeit
hochauflosender Elastogramme zur Quantifizierung der renalen Steifigkeit auf
subanatomischer Ebene und sind richtungsweisend fiir zukiinftige Studien zur Quantifizierung

renaler Verdnderungen im Frithstadium.
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23 Translation der multifrequenten Magnetresonanzelastographie auf das

Nierentransplantat

2.3.1 Detektion einer Nierentransplantatdysfunktion mittels multifrequenter

Magnetresonanzelastographie (Originalarbeit 6)

Multifrequency Magnetic Resonance Elastography for the Assessment of

Renal Allograft Function.

Marticorena Garcia SR, Fischer T, Diirr M, Giiltekin E, Braun J, Sack I, Guo J.
Investigative Radiology. 2016 Sep; 51(9):591-5.

DOI: 10.1097/RL1.0000000000000271

Die nichtinvasive Detektion einer Nierentransplantatdysfunktion stellt aktuell weiterhin eine
groBe Herausforderung dar (vergleiche Kapitel 1.1). Der friihe Nachweis einer
Nierentransplantatdysfunktion ist von grofiter Wichtigkeit fiir das Langzeitiiberleben des
Nierentransplantates. Wie unter Kapitel 1.2.1 beschrieben, erfolgt die Detektion einer
Nierentransplantatdysfunktion in der klinischen Routine multimodal vor allem {iiber die
Erhebung von Laborparametern und bildgebend mittels Sonographie. Jedoch sind diese
Verfahren oft nicht sensitiv und spezifisch genug fiir den Nachweis struktureller
Gewebeverdnderungen. Hiufig wird eine invasive Transplantatbiopsie zur Klirung der
Atiologie und des Krankheitsstadiums mittels histopathologischer Analysen benétigt. Die
Limitationen der Biopsie konnen mit der multifrequenten MRE zur nichtinvasiven
Charakterisierung der Gewebemechanik iiberwunden werden. Die Hypothese dieser Studie
lautete, dass sich die Gewebemechanik eines dysfunktionellen Nierentransplantates von der
eines funktionsfiahigen Transplantats unterscheidet. Zur Testung dieser Hypothese waren die
Ziele dieser Studie 1) die Etablierung der multifrequenten MRE am Nierentransplantat, ii) die
Untersuchung der multifrequenten MRE zur Detektion von viskoelastischen Verdnderungen
des dysfunktionalen gegentiber dem funktionalen Nierentransplantat sowie der Vergleich zur

gesunden Eigenniere und iii) die Analyse der diagnostischen Genauigkeit.

In diese prospektive Studie wurden 22 Nierentransplantatempfanger (Altersspanne: 23 — 73
Jahre, davon 7 weiblich) eingeschlossen. Von diesen hatten fiinf zwei Nierentransplantate — ein

funktionales und ein dysfunktionales, so dass insgesamt 27 Nierentransplantate untersucht
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wurden. Die Nierenempfanger wurden in zwei Gruppen unterteilt: 1) funktionales (n = 15) und
i1) dysfunktionales Nierentransplantat (n = 12). Dysfunktionale Nierentransplantate wurden
anhand folgender Kriterien definiert: i) Atrophiezeichen in der B-Bildgebung,
ii) GFR <30 mL/min/1,73 m? sowie iii) Dialysepflicht. Die Transplantatnieren wurden mit
Nieren elf gesunder Probanden (CTR, Altersspanne: 26 — 55 Jahre, davon 4 weiblich)
verglichen. Die multifrequente MRE wurde mit vier Frequenzen (40 — 70 Hz) an einem 1,5 T-
MRT durchgefiihrt (vergleiche Kapitel 1.3.2). Die Anregung der Scherwellen erfolgte dabei
iber einen Luftaktor mit geringer Vibrationsamplitude (0,3 bar) oberhalb des
Nierentransplantates. Die Aktoren fiir die Untersuchung der gesunden Kontrollgruppe befanden
sich dorsal auf Hohe der Nieren entsprechend dem in den Originalarbeiten 3 — 5 verwendeten
Protokoll. Die Verarbeitung der Rohdaten erfolgte mittels MDEV-Prozessierung, und der
komplexe Schermodul (|G*|) wurde in kPa angegeben (vergleiche Kapitel 1.3.2). Das
Hauptergebnis  dieser ~ Studie ~ war, dass  dysfunktionale  Nierentransplantate
(|G*| =5,88 + 1,71 kPa) eine niedrigere renale Steifigkeit aufweisen als funktionale
(1G*=9,0£ 1,71 kPa, p <0,001). Die Steifigkeit des funktionalen Nierentransplantates war
dabei hoher als bei der Niere gesunder Studienteilnehmer (|G*| = 6,63 + 1,63 kPa, p <0,01).
Es wurde eine sehr gute diagnostische Genauigkeit zur Detektion eines dysfunktionalen
Nierentransplantates mit einer AUC = 0,92 und einem optimalen Grenzwert von 7,04 kPa bei
einer Sensitivitdt und Spezifitit von 83,3 % und 86,7 % berechnet. |G*| korrelierte positiv mit

der GFR (= 0,52, p = 0,02) und negativ mit dem RI (» =-0,52, p = 0,02).

Zusammenfassend konnte in dieser Studie erstmalig gezeigt werden, dass die multifrequente
MRE sensitiv Verdnderungen der Viskoelastizitit bei dysfunktionalen Nierentransplantaten
erfasst. Die Erkenntnisse dieser Studie unterstiitzen die in den Originalarbeiten 4 und 5
gewonnenen Erkenntnisse fiir pathologische Nieren und sind richtungsweisend fiir die

zukiinftige Diagnostik pathologischer Prozesse des Nierentransplantates.
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Diskussion

In dieser prospektiven Habilitationsschrift wurden erstmalig regionale Unterschiede in der
Gewebemechanik der Niere mittels hochaufgeloster Elastogramme basierend auf der
zeitharmonischen Ultraschallelastographie und multifrequenten Magnetresonanzelastographie
mit Tomoelastographie-Prozessierung quantifiziert. Die hier zunédchst an gesunden Nieren
etablierten ~ Erkenntnisse = konnten  anschlieBend  unter = Verwendung  beider
Elastographiemethoden auf klinisch relevante Fragestellungen tibertragen werden. Konsistent
wurde dabei eine Erweichung des Nierenparenchyms unter pathologischen Konditionen in der
Niere und im Nierentransplantat beobachtet. Somit erfolgte in dieser Habilitationsschrift
erstmalig die Charakterisierung der verdnderten Gewebemechanik einer pathologischen

Eigenniere des Menschen.

3.1 Strukturell-funktionelle Einfliisse auf die renale Steifigkeit

Die Steifigkeit eines biologischen Gewebes wird durch solide und liquide Bestandteile
bestimmt. Das Nierengewebe kann in Bezug auf seine anatomische Struktur vereinfacht als ein
solides, mit Fliissigkeit gefiilltes Gertist aufgefasst werden. Der liquide Anteil umfasst dabei
sowohl Fliissigkeiten im Zellinneren und im Zellzwischenraum/Stiitzgewebe (lat. Interstitium)

als auch das Gefaflbett und das tubulidre Harnausscheidungssystem der Niere.

In dieser Habilitationsschrift konnte gezeigt werden, dass der renale Cortex konsistent steifer
ist als die Medulla, was wahrscheinlich auf Unterschiede in solide-liquiden
Gewebeeigenschaften der anatomisch-funktionellen Subregionen zuriickzufiihren ist. Die Niere
verfligt liber einen sehr komplexen anatomischen Aufbau, welcher die Komplexitit ihrer
Aufgaben auf kleinem Raum widerspiegelt. Anatomisch wird das Nierenparenchym in
funktionell verschiedene Subregionen unterteilt, die sich in ihren viskoelastischen
Eigenschaften unterscheiden. Der Cortex besteht iiberwiegend aus den etwa 2,4 Millionen
Nierenkorperchen (Glomeruli), die von einer rigiden Kapsel (Bowman-Kapsel) umgeben sind.
Die Bowman-Kapsel wiederum steht iiber extrazellulire Matrixproteine mit dem Geféalbett in
enger Verbindung(13). Somit ist es denkbar, dass die Glomeruli eine relativ geringe
Verformbarkeit aufweisen und in ihrer Gesamtheit zu einer Erhhung der cortikalen Steifigkeit
beitragen. Nach der Lokalisation unterscheidet man zudem juxtamedullér (innerer Cortex) und

oberflachlich, subkapsulir gelegene Glomeruli (duBlerer Cortex). Im Vergleich zu den
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subkapsulér gelegenen Glomeruli weisen die juxtamedulldr gelegenen Glomeruli eine geringere
Dichte auf, zeigen jedoch ein groferes Volumen und sind weniger anfillig fiir Ischdmien(87).
Da gezeigt wurde, dass eine ZellvergroBerung mit einer Steifigkeitserhohung assoziiert ist (88),
konnte dies eine hohere Steifigkeit im inneren Cortex im Vergleich zum &ufBleren Cortex
erklidren. Da sich der duBlere Cortex jedoch direkt unterhalb der Nierenkapsel befindet, kdnnen
Steifigkeitsverdnderungen durch Wellenreflektionen an der sehr rigiden Nierenkapsel sowie
Bewegungsartefakte einen zusétzlichen Einfluss auf die gemessenen Werte haben und somit die

intrinsischen Gewebeeigenschaften maskieren.

Des Weiteren konnte die renale Steifigkeit durch Druckunterschiede innerhalb der Niere
beeinflusst werden. Wiahrend in den glomeruldren Kapillarschlingen der Bowman-Kapsel ein
intravasaler Druck von ca. 55 mmHg herrscht(13), wurden experimentell in medulldren
GefédBen deutlich niedrigere Driicke von 6 — 16 mmHg gemessen(89). Da das GeféaB3bett {iber
Komponenten der Extrazelluldrmatrix eng mit dem Niereninterstitium verbunden ist(90),
kénnte eine Ubertragung des Perfusionsdruckes iiber den transmuralen Druck auf das renale
Interstitium stattfinden. Die zwischen den Medullae verlaufenden Aa. interlobulares bilden
ebenfalls ein stark perfundiertes tubuldres System. Bei der Messung des inneren Cortex wurden
die Aa. interlobulares naturgemdfl miteingeschlossen und konnten zur hdheren
Scherwellengeschwindigkeit des inneren im Vergleich zum dufleren Cortex beigetragen haben.

Der Einfluss der Himodynamik wird in Kapitel 3.3 néher erldutert.

Die Medulla unterscheidet sich anatomisch und funktionell deutlich vom Cortex. Zum einen ist
hier der liquide Anteil durch die Aufgaben der Niere bei der Regulierung des Wasserhaushaltes
einhergehend mit Volumenverschiebungen sehr hoch und zum anderen besteht sie aus einem
radidr angeordneten tubuldren Harnausscheidungs- und GefaBBsystem. Geometrisch ergibt sich
somit insgesamt eine nahezu parallel gerichtete Anordnung linearer Strukturen innerhalb der
Medulla. Diese Anisotropie hat einen Einfluss auf die Wellenpropagation. Die
Wellenausbreitung entlang dieser tubuldren Strukturen verlduft schneller als die

Wellenausbreitung orthogonal zu den tubuldren Strukturen(91).

In den Originalarbeiten 1 bis 5 konnte sowohl mittels zeitharmonischer Ultraschall- als auch
MR-Elastographie gezeigt werden, dass der renale Cortex im Vergleich zur Medulla eine hohere
Steifigkeit aufweist. Die Ergebnisse dieser Habilitationsschrift entsprechen den mittels USE

gemessenen Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen(66,71). Jedoch wurden auch gegenteilige
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Ergebnisse, welche mittels USE(65) und MRE(76,77,92) erhoben wurden, berichtet. Diese
Diskrepanz zwischen den MRE-Methoden kann im Auftreten von Interferenzen innerhalb des
Gewebes unter Verwendung von nur einer Frequenz bei der monofrequenten MRE (siche
Kapitel 1.3.2) und durch eine fehlende direkte Differenzierung des Cortex und der Medulla in
den Elastogrammen begriindet sein. Diese Limitationen werden durch die Verwendung
mehrerer Frequenzen in der THE(50) oder multifrequenten MRE(62) minimiert. Durch die
hohere Robustheit der multifrequenten Elastographie gegeniiber Wellenartefakten lassen sich
hochaufgeldste Elastogramme erstellen, die eine direkte Unterscheidung von Cortex und
Medulla erlauben. Reprisentative Elastogramme der mono- und multifrequenten MRE sind in

Abbildung 2 dargestellt.

A

Monofrequente MRE

B Multifrequente MRE
(Tomoelastographie)
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Abbildung 3
Abbildung 2b

Abbildung 2: MRE-Elastogramme gesunder Nieren.

A) Monofrequente MRE (90 Hz): Abgrenzung des gesamten Nierenparenchyms. Aus der Originalpublikation
Low et al.(78) entnommen und modifiziert und mit Genehmigung von © John Wiley & Sons nachgedruckt. B)
Multifrequente MRE mit Tomoelastographie-Prozessierung (40-70 Hz): Abgrenzung des Nierenparenchyms
(griin) und visuelle Differenzierbarkeit anatomischer Subregionen wie der Medulla (gelb), des inneren (blau) und
duBeren  Cortex (rot) sowie des Nierenbeckens (Orange). Aus der  Originalpublikation
Marticorena Garcia et al.(93) entnommen und mit Genehmigung von © John Wiley & Sons nachgedruckt.

MRE = Magnetresonanzelastographie.

Die zuvor publizierten Steifigkeitswerte der Niere unter Verwendung der MDEV-Prozessierung

(siche Kapitel 1.3.2) lagen unterhalb der mittels &-MDEV-Prozessierung (siche Kapitel 1.3.2)
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generierten Elastogramme(92) und konnten auf ein niedrigeres Signal-Rausch-Verhiltnis
zuriickzufithren sein. In den genannten vorausgegangenen Arbeiten wurden aus den o.g.
technischen Griinden die Medulla und der innere Cortex als ,,Medulla® zusammengefasst und
der duBere Cortex als ,,Cortex‘ definiert(76,77,92). In dieser Habilitationsschrift konnte jedoch
konsistent gezeigt werden, dass der innere Cortex die renale Subregion mit der hochsten
Steifigkeit und die Medulla wiederum die weichste Region darstellt. Die Mittelung des inneren
Cortex mit der Medulla ergibt dquivalent zu den friiheren Arbeiten ebenfalls hohere
Steifigkeitswerte als fiir den alleinigen dufleren Cortex und unterstreicht die Notwendigkeit
einer prazisen anatomischen Abgrenzung der einzelnen renalen Kompartimente. Somit liefert
diese Habilitationsschrift einen entscheidenden Mehrwert fiir die Grundlagenforschung zur
renalen Gewebesteifigkeit. Die Abgrenzung der jeweiligen renalen Subregion ist fiir die
Diagnose und Differentialdiagnose von Nierenerkrankungen von groffter Bedeutung, da sich
Krankheitsprozesse in unterschiedlichen Subregionen manifestieren. So ist im Allgemeinen
eine chronische Niereninsuffizienz bildgebend durch einen Verlust der cortikomedulldren
Differenzierung gekennzeichnet(94). Die Ergebnisse der Originalarbeiten 2 und 5 belegen,
dass mit den hier verwendeten Verfahren ein Nachweis der Manifestation in anatomischen
Subregionen bereits in frithen Phasen einer Glomerulonephritis mdglich ist und unterstreichen
somit die Notwendigkeit von hochaufgelosten Elastogrammen zur -cortikomedulldren

Differenzierung.

Neben den intrinsischen Gewebeeigenschaften konnen Steifigkeitswerte durch die
Eindringtiefe beeinflusst werden. Die Wellenpropagation in der Niere ist durch die relativ tiefe
Lage im Retroperitoneum sowie die Abschirmung durch Einbettung im Fettgewebe und die
damit verbundene Ddmpfung der sich ausbreitenden Wellen deutlich erschwert. In dieser
Habilitationsschrift wurde eine mittlere ROI-Tiefe von 8,7 cm bei gesunden Nieren gemessen,
und diese liegt somit tiefer als der in den Leitlinien empfohlene Grenzwert von 5 cm, ab dem
fir auf ARFI-Anregung basierenden Elastographiemethoden eine erhohte Fehlerrate
beschrieben wurde(49). Ein kiirzlich veroffentlichter Vergleich von drei verschiedenen USE-
Modalitdten von jeweils unterschiedlichen Herstellern zeigte, dass keines dieser Systeme
addquate Elastogramme der Nieren gesunder Probanden generieren konnte(95). Dies konnte
die  hohe  Varianz  der  verschiedenen @ auf  ARFI-Anregung  basierenden
Ultraschallelastographiemethoden(56,57,65,67,70,71,73,96-103) erkldaren. Dagegen konnten
mittels  zeitharmonischer  Ultraschallelastographie =~ Elastogramme des  gesamten

Nierenparenchyms bis zu einer (theoretischen) Eindringtiefe von 13 cm erstellt und analysiert
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werden. Limitiert ist diese Ultraschalltechnik nur durch die Abhéngigkeit von einer guten B-
Bild-Qualitdt. Diese Limitation wiederum konnte durch die multifrequente MRE mit
Tomoelastographie-Prozessierung iiberwunden werden. Die multifrequente MRE erlaubt die
Erstellung schichtweiser, hochaufgeloster Elastogramme der gesamten Niere unabhéngig von

der Eindringtiefe.

3.2 Physiologische Einfliisse auf die renale Steifigkeit

In den Originalarbeiten I und 3 wurden keine Seitenunterschiede beobachtet. Dies entspricht
den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen(77,78). Konsistent wurde kein Einfluss des
Geschlechtes und des Body mass index auf die renale Steifigkeit beobachtet. Diese Erkenntnisse
stechen im Einklang mit den Ergebnissen anderer Elastographie-Studien(67,70,73,97,99).
Mittels mulitfrequenter MRE konnten in dieser Habilitationsschrift Elastogramme bis zu einem
Body mass index von 47 generiert werden, so dass die multifrequente MRE bei adipdsen
Patienten lediglich durch den Durchmesser der MRT-Patienten6ffnung (engl. Gantry) limitiert
ist. Obwohl die zeitharmonische Ultraschallelastographie bis zu einer Eindringtiefe von 13 cm
moglich ist, kann es durch ein unzureichendes B-Bild-Signal bei einem Body mass index iiber
45 zu Beeintrachtigungen kommen. Die multifrequente MRE mit Tomoelastographie-
Prozessierung bietet somit ein Verfahren mit einer robusten Generierung und Detektion von

Scherwellen unabhingig von der Eindringtiefe.

Weder der RI-Wert noch der Blutdruck hatten einen Einfluss auf die renale Steifigkeit
(Originalarbeit 1). Das Alter hatte einen vernachldssigbar geringen Einfluss (0,004 m/s pro
Lebensjahr) auf die renale Steifigkeit (Originalarbeit 3). Diese Abnahme koénnte durch
altersphysiologische Verdanderungen wie eine zunehmende Glomerulosklerose und eine
Zunahme des glomeruliren Volumens im Alter bedingt sein(104). Resultierende
Perfusionsminderungen konnten letzten Endes zu einer leichten Abnahme der Steifigkeit fiihren
und wird im Abschnitt 3.3. ndher erldutert. Die insgesamt hohe Konsistenz mit zunehmendem

Alter spiegelt jedoch auch die Bedeutung der renalen Autoregulation wider(1).

In der Originalarbeit 3 konnte gezeigt werden, dass die Aufnahme von 1 L Wasser zu einem
geringen Anstieg der cortikalen und einer Abnahme der medulldren Steifigkeit fiihrt. Diese
gegenteiligen Anderungen lassen sich durch anatomisch-physiologische Unterschiede erkliren.

Eine Hydratation im Cortex kdnnte zu einem Anstieg des GefaBwiderstandes, insbesondere im

87



Diskussion | Renale zeitharmonische Elastographie

priaglomeruldren Gefdfbett, und dieser wiederum zu einer hoheren Steifigkeit fithren(105).
Dagegen weisen die tubuldren Strukturen der Medulla eine hohere intrinsische Compliance
auf(89). Hier kommt es durch expandierbare GefiBle zu einer Abnahme des hydrostatischen
Druckes. Ein weiterer Faktor, der hier eine Rolle spielt, ist die Volumenverteilung zwischen
dem intra- und extratubuliren Raum, welcher in dieser Art einmalig fiir die Medulla
ist(106,107). Diese funktionell-strukturellen Eigenschaften konnten insgesamt zu einer

niedrigeren Steifigkeit beitragen.

33 Verinderungen der Gewebemechanik der erkrankten Niere

Perfusions- und Druckédnderungen im Nierengewebe spielen aufgrund der renalen Anatomie

und Funktion eine zentrale Rolle bei pathologischen Verdnderungen.

Konsistent konnte in den Originalarbeiten 4 bis 6 eine Abnahme der Steifigkeit sowohl in der
dysfunktionellen Niere als auch im Nierentransplantat beobachtet werden. Diese Beobachtung
erscheint zunéchst kontraintuitiv, da eine progrediente CKD mit einer vermehrten Fibrosierung
einhergeht(7) und aus Untersuchungen zur Leberfibrose bekannt ist, dass die vermehrte
Akkumulation von Kollagenfasern zu einer Steifigkeitserhohung fithren(64). Jedoch wurde
ebenfalls gezeigt, dass eine CKD mit einer tubuldren und glomerulidren Sklerose sowie einer
GefiBrarefizierung assoziiert ist(108,109). Der Anteil der interstitiellen Fibrose ist jedoch im
Verhiltnis zum tubulidren Gefal3- und Harnausscheidungssystem der Niere relativ klein(105).
Somit ist der renale Blutfluss in Relation zu ihrem Gewicht von ca. 0,5 % der
Gesamtkdrpermasse mit ca. 20 % des Gesamtherzminutenvolumens iiberproportional hoch, um
ihren Funktionen der Blutfiltration und Volumenregulation nachzukommen(l). Wie im
Kapitel 3.1 erldutert, konnte eine Ubertragung des Perfusionsdruckes iiber den transmuralen
Druck auf das renale Interstitium stattfinden. Der transmurale Druck wiederum konnte im
Wesentlichen neben einer verminderten Perfusion(110,111) von einer erhdhten Steifigkeit der
GefiaBwand auf Grundlage einer Vaskulosklerose(108,109,112) negativ beeinflusst sein. Somit
kénnten Perfusions- und Druckinderungen zu einer Anderung der Gewebe-Compliance und

letzten Endes zu einer Anderung der Gesamtsteifigkeit fiihren.

In Zusammenschau ist es bei der CKD vorstellbar, dass eine relativ geringe
Steifigkeitserhdhung durch eine vermehrte interstitielle Fibrose durch eine relativ hohe

perfusionsbedingte Steifigkeitserniedrigung maskiert wird, so dass es insgesamt zu einer
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Verringerung der Steifigkeit kommt. Ein Modell zur Erweichung einer chronisch-

dysfunktionellen Niere ist in Abbildung 3 skizziert.

Aus lizenzrechtlichen Griinden kann die Abbildung nicht online zur Verfligung gestellt werden.

Lang ST, Guo J, Bruns A, Diirr M, Braun J, Hamm B, Sack I, Marticorena Garcia SR. Multiparametric Quantitative MRI for
the Detection of IgA Nephropathy Using Tomoelastography, DWI, and BOLD Imaging. Investigative radiology
2019;54(10):669-674

DOI: https://doi.org/10.1097/rli.0000000000000585

Abbildung 6

Abbildung 3: Modell zur Erweichung einer chronisch-dysfunktionellen Niere.

Nach diesem Modell wird angenommen, dass der transmurale Druck (P) durch eine geringe Perfusion, eine
GefaBrarefizierung und hohere Steifigkeit der GefdBwand (Kalzifikation) abnimmt. Durch die Einbettung des
GefaBbettes in das Inferstitium lassen sich Perfusionséinderungen mit der zeitharmonischen Elastographie sensitiv
erfassen. In dysfunktionalen Nieren kommen zwei unterschiedliche Mechanismen mit gegensétzlichen
Auswirkungen auf die renale Steifigkeit zum Tragen: i) durch Fibrose kommt es zu einem Anstieg der renalen
Steifigkeit und ii) durch einen verminderten Perfusionsdruck zu einer Abnahme der renalen Steifigkeit. Letzteres
hat anteilig einen groferen Einfluss, so dass es insgesamt zu einer Abnahme der Nierensteifigkeit kommt. Aus der
Originalpublikation Lang ef al. (113) entnommen und modifiziert und mit Genehmigung von © Wolters Kluwer

Health Inc. nachgedruckt.

Dieses Modell wird durch ex vivo Experimente an der Schweineniere (Originalarbeit 3) sowie
tierexperimentelle Arbeiten anderer Arbeitsgruppen unterstiitzt, in denen eine renale

Steifigkeitserhohung bei Anstieg des renalen Perfusionsdruckes gezeigt wurde(91,114). An der
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humanen Niere konnte eine positive Korrelation zwischen der Nierenperfusion mittels nicht
invasiver MRT-Technik, der Arterial spin labeling, und der renalen Steifigkeit(115). Die
Ergebnisse der Originalarbeiten 2, 4 und 5 stehen im Einklang mit den USE-(56,65,67,97,100-
102) und MRE-Ergebnissen(115) anderer Autoren. Jedoch wurde auch eine Abnahme der
renalen Steifigkeit, basierend auf USE-Messungen(57,70,71,96,98,99,103), berichtet. Auf
Grund der in der Literatur beschriebenen Diskrepanz des Einflusses der CKD auf die
Gewebemechanik der Niere und der erstmaligen Anwendung der multifrequenten MRE an
pathologischen Nieren stellt die Originalarbeit 4 einen grundlegenden Endpunkt der
Gewebemechanik im Rahmen der CKD dar. Es konnte zudem in der Originalarbeit 4 gezeigt
werden, dass die multifrequente MRE eine hohere diagnostische Genauigkeit in der Detektion
von Verdnderungen der Gewebemechanik aufweist als die Diffusionsbildgebung, mit der sich
fibrotische Verdnderungen des Nierengewebes sensitiv nachweisen lassen. Die Detektion einer
CKD im Stadium 1 (Originalarbeit 5) ist besonders hervorzuheben. In diesem Stadium ist die
GFR nicht erniedrigt und suggeriert eine ,,normale* Nierenfunktion. Die Bestimmung der GFR
im Rahmen der klinischen Routine basiert auf der Bestimmung des Kreatinins im Serum. Da
das Kreatinin im Rahmen einer CKD erst ab einer 50-prozentigen Nierenschidigung
ansteigt(1,14,24), stellt die GFR bzw. das Kreatinin keinen verldsslichen Marker fiir die
Detektion einer CKD in der frithen Krankheitsphase dar. Es ist vorstellbar, dass die beginnende
Glomerulosklerose und tubuldre Atrophie ohne Beeintrachtigung der renalen Filtration bzw.
Funktion somit zu einer verdnderten Gewebemechanik in der frithen Krankheitsphase fiihren
konnten. Zudem konnte in der Originalarbeit 5 im Rahmen einer Lupusnephritis gezeigt
werden, dass die Verdnderung der Gewebemechanik mit einer Verdnderung der
Gewebeoxygenierung in der Medulla einhergeht. Obwohl die multifrequente MRE allein
Veridnderungen der Gewebemechanik bereits mit hoher Sensitivitit erkannte und der BOLD-
und Diffusionsbildgebung iiberlegen war (Originalarbeiten 5 und 6), konnte in der
Originalarbeit 5 fir die Kombination mit der BOLD-Bildgebung eine Verbesserung der
diagnostischen Genauigkeit in der Frithphase einer Glomerulonephritis gezeigt werden. In der
Originalarbeit 5 konnte fiir spitere CKD-Stadien (CKD-Stadien 2-4) eine Abnahme der
renalen, cortikalen Steifigkeit sowie eine Diffusionsrestriktion als Ausdruck einer
Gewebefibrosierung nachgewiesen werden. Dies spiegelt letzten Endes die Komplexitit renaler
Erkrankungen wider. Die Ergebnisse dieser Habilitationsschrift unterstreichen die
Notwendigkeit der Abgrenzung anatomischer Subregionen innerhalb der Niere, welche nur

durch hochaufgeloste Elastogramme moglich ist (siehe Abbildung 2).
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34 Verianderungen der renalen Viskoelastizitit nach Transplantation und

Funktionsverlust

In der Originalarbeit 6 wurde eine hohere Steifigkeit des funktionalen Nierentransplantates im
Vergleich zur gesunden Niere gezeigt. Als mogliche Ursachen fiir die verdnderte
Viskoelastizitit nach Transplantation sind Anderungen der Perfusion, der intratubuliren
Volumina und der Zusammensetzung des Interstitiums zu diskutieren. Wie in Kapitel 3.3
beschrieben, konnte eine vermehrte renale Perfusion zu einer hoheren Steifigkeit des
Nierengewebes flihren. Transplantatnieren haben eine grundsétzlich andere Blutversorgung als
Eigennieren. Eine hohere Perfusion des Nierentransplantates konnte durch zwei Mechanismen
erkldrbar sein: zum einen durch die unphysiologische Anastomosierung der A. renalis des
Nierentransplantates an die A. iliaca externa, was mit verdnderten Blutstromungsverhéltnissen
einhergehen konnte, und zum anderen durch die verminderte Regulierung des Gefdl3tonus
infolge der Durchtrennung sympathischer Nervenfasern(116). Ein Anstieg des intratubuléren
Fliissigkeitsanteiles wurde im Tierexperiment als Ursache einer renalen Steifigkeitserhohung
beobachtet(91) und konnte entsprechend beim Nierentransplantat zur hoheren Steifigkeit
beitragen. Nach Transplantation einer Niere kommt es zu chronischen Verédnderungen wie einer
zelluldren Hypertrophie durch einen verdnderten Metabolismus(116). Obwohl fiir die Niere ein
Zusammenhang zwischen Zellhypertrophie und Steifigkeit bislang nicht untersucht wurde, ist
ein solcher angesichts der Ergebnisse einer tierexperimentellen Arbeit, in der eine hepatische
Steifigkeitserhohung bei schwangeren Ratten gezeigt werden konnte(88), vorstellbar.
Entsprechend ist es denkbar, dass die zelluldre Hypertrophie des Nierentransplantates zu einer
erhohten Steifigkeit beitrdgt. Weiterhin konnte die vermehrte interstitielle Fibrogenese, die
bereits im ersten Jahr nach Transplantation beobachtet wurde(20), zu einer hoheren Steifigkeit

von transplantierten Nieren beitragen.

Entsprechend den Ergebnissen bei CKD der Niere (Kapitel 3.3) wurde im dysfunktionellen
Nierentransplantat eine Abnahme der Steifigkeit in der Originalarbeit 6 gezeigt. Eine
chronische Nierentransplantatdysfunktion ist durch eine interstitielle Fibrose, tubuldre
Atrophie, Vaskulopathien und glomeruldre Sklerose auf Grundlage einer Akkumulation der
extrazelluliren Matrix charakterisiert(20). Aquivalent zur Eigenniere ist es vorstellbar, dass
eine fibrosebedingte Steifigkeitserhdhung durch eine minderperfusionsbedingte Erniedrigung

der Steifigkeit maskiert wird (siehe Kapitel 3.3 und Abbildung 3).
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Die Ergebnisse dieser Habilitationsschrift sind konsistent zu USE-Ergebnissen der eigenen
(117) und einer anderen Arbeitsgruppe(118). Andererseits wurde jedoch auch eine Erh6hung
der Nierentransplantatsteifigkeit bei Dysfunktionalitidt mittels USE(119,120) und MRE(74)
nachgewiesen. Die Wellenpropagation ist im Nierentransplantat anders als in der Eigenniere
prinzipiell durch die Lage nahe der Korperoberfliche und die fehlende Abschirmung durch das
umgebende Fettgewebe begiinstigt. Diese Vorteile gehen jedoch im Rahmen einer USE-
Untersuchung mit dem Nachteil eines Einflusses durch den Untersucher selbst einher. Durch
die oberflichliche Lage und die fehlende Abschirmung kann der Untersucher durch die
Ultraschallsonde selbst Druck auf das Nierentransplantat iibertragen. Die daraus resultierende
Vorspannung kann wiederum die Gesamtsteifigkeit beeinflussen(68) und kdnnte somit eine
Erkldrung fiir die in der Literatur beschriebene Diskrepanz beziiglich des Endpunktes der
Steifigkeitsverdnderung bei dysfunktionalen Nierentransplantaten(74,117-120) sein. Die
Diskrepanz beziiglich des Endpunktes der Gewebemechanik des dysfunktionalen
Nierentransplantates zwischen den Ergebnissen dieser Habilitationsschrift und den Resultaten
anderer Arbeitsgruppen unter Verwendung anderer MRE-Methoden(74) konnte in dem
Auftreten von Interferenzen innerhalb des Gewebes begriindet sein. Solche Stérungen kénnen
durch die Verwendung mehrerer Frequenzen bei der multifrequenten MRE minimiert werden

(siehe Kapitel 1.3.2).

Die in der Originalarbeit 6 gezeigte positive Korrelation zwischen der renalen Steifigkeit und
der GFR sowie die gezeigte negative Korrelation zwischen der renalen Steifigkeit und dem RI
liefern weitere Evidenz beziiglich der Sensitivitit der Viskoelastizitit fiir Verdnderungen der

Hiamodynamik bzw. des Perfusionsdruckes.

3.5 Zukiinftige klinische Anwendungen der Elastographie

Die Sonographie stellt ein Standardverfahren im Rahmen einer Abkldrung renaler
Erkrankungen dar. Die klinische Sonographie kann auf technisch relativ einfache Weise durch
die zeitharmonische Ultraschallelastographie erweitert werden. Somit kann die klinische
sonographische Untersuchung der Niere neben der Morphologie (B-Mode) und der Perfusion
(Doppler-Sonographie) Informationen zur Gewebemechanik (zeitharmonische
Ultraschallelastographie) liefern. In zukiinftigen Studien konnte iiberpriift werden, ob die
diagnostische Genauigkeit bei der Abklirung renaler Erkrankungen durch die Verwendung aller

drei o.g. Ultraschallkomponenten verbessert wird und sich renale Pathologien genauer
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voneinander abgrenzen lassen. Im Rahmen des postoperativen Monitorings nach
Nierentransplantation konnte beispielsweise die zeitharmonische Elastographie einen
bedeutenden Mehrwert liefern. Da im Tiermodell gezeigt werden konnte, dass der komplexe
Schermodul eine sensitive Erfassung von Entziindungen und Odemen erlaubt(121), ist die
zeitharmonische Elastographie potentiell geeignet, eine AbstoSung nach Nierentransplantation
bereits in der Frithphase zu erkennen. Sowohl bei der Eigenniere als auch bei dem
Nierentransplantat wird die histopathologische Untersuchung mittels Biopsie im Rahmen der
klinischen Routine nach wie vor zur endgiiltigen Diagnosestellung benotigt(2,18). Neben der
Limitation durch den invasiven Charakter und des damit einhergehenden eingeschrinkten
Einsatzes zur Nachsorge (vergleiche Kapitel 1.2.1) stellt der Zeitpunkt der Indikationsstellung
fiir die Biopsie bis heute eine Herausforderung im klinischen diagnostischen Algorithmus dar.
Die zeitharmonische Elastographie konnte somit zukiinftig eine Entscheidungshilfe bei der

Indikationsstellung darstellen.

Da die zeitharmonische Ultraschallelastographie, wie jede Sonographiemethode,
untersucherabhéngig ist, und dariiber hinaus auf eine Eindringtiefe von 13 cm limitiert ist, stellt
die multifrequente MRE eine vielversprechende Alternative zur Quantifizierung der renalen
Gewebemechanik dar. Der grote Vorteil der multifrequenten MRE besteht in ihrer Objektivitét
und Erfassung der gesamten Niere, einschlieBlich anatomischer Substrukturen, unabhéngig von
akustischen Abschattungen und von der Eindringtiefe. Die multifrequente MRE ldsst sich durch
die kurze Scanzeit von ca. 3 — 5 min einfach in ein klinisches MR-Untersuchungsprotokoll
einbinden. Die Einbindung der multifrequenten MRE in ein multiparametrisches MRT-
Protokoll zur Ergénzung der BOLD- und Diffusionsbildgebung in den Originalarbeiten 4 und
5 hatte einen diagnostischen Mehrwert und konnte zukiinftig um weitere quantitative MRT-
Methoden wie das Arterial spin labeling (Perfusion) sowie die T1- und T2-Kartierung
(engl. Mapping, Relaxationsverhalten von Protonen im Gewebe) erginzt werden. Ein solches
Protokoll konnte zukiinftig als quantitative renale MRT angewandt werden und so die

bildgestiitzte Diagnose renaler Erkrankungen objektivieren.

Neben dem Nachweis renaler Erkrankungen stellt der FEinsatz der zeitharmonischen
Ultraschall- und Magnetresonanzelastographie als quantitative und nichtinvasive Methoden zur
(langfristigen) Verlaufskontrolle und Uberpriifung des individuellen Therapieansprechens eine

vielversprechende zukiinftige Anwendung dar.
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3.6 Limitation

Obwohl diese Habilitationsschrift sehr vielversprechende Ergebnisse liefert, sind einige
Limitationen zu nennen. Bedingt durch die erstmalige Anwendung der zeitharmonischen
Elastographie bei pathologischen Verdnderungen der Niere mittels MRE ist das untersuchte
Krankheitsspektrum relativ klein. Es konnte somit nicht gekldrt werden, wie spezifisch die
multifrequente MRE gegeniiber verschiedenen renalen Erkrankungen ist. Dies sollte in
zukiinftigen Studien untersucht werden, insbesondere auch in Kombination mit anderen

quantitativen MRT-Methoden im Sinne eines multiparametrischen Ansatzes.

Eine technische Limitation der zeitharmonischen Ultraschallelastographie ist die Abhidngigkeit
von dem zugrundeliegenden B-Mode-Signal. Im fortgeschrittenen CKD-Stadium erlaubt dieser
keine cortikomedulldre Differenzierung, so dass in diesem Fall Elastogramme nur fiir das
gesamte Nierenparenchym erstellt werden konnen. In Bereichen, in denen Artefakte
beispielsweise durch Luft oder Rippenbdgen zu einem unzureichenden B-Mode-Signal fiihren,

lassen sich trotz suffizienter Wellenanregung keine propagierenden Wellen feststellen.

Eine weitere technische Limitation der zeitharmonischen Ultraschall- und MR-Elastographie
ist die fehlende Beriicksichtigung der Anisotropie. Jedoch ist anzumerken, dass die
Bertiicksichtigung der Anisotropie ein Apriori-Wissen zur Richtung des FElastizitédtstensors
voraussetzt. Diese Information konnte durch eine zusitzliche Sequenz, die Diffusion Tensor
Imaging, gewonnen werden und wurde am Gehirn bereits etabliert(122). Zukiinftig konnte die
multifrequente MRE mit der Diffusion Tensor Imaging kombiniert werden, um gezielt den
Elastizititstensor entlang einer gerichteten geometrischen Struktur wie der Medulla zu

bestimmen.
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Zusammenfassung

Renale Erkrankungen manifestieren sich klinisch oft in einem fortgeschrittenen
Krankheitsstadium und werden durch die géngigen Methoden héufig erst spit erkannt. Das
Interesse an der renalen Elastographie ist durch die Moglichkeit der Quantifizierung der
Gewebemechanik in den letzten Jahren deutlich gestiegen. Ziel dieser Habilitationsschrift war
die Quantifizierung der physiologischen renalen Viskoelastizitdt mittels zeitharmonischer
Elastographie und die Abgrenzung zu Verdnderungen der Gewebemechanik im Rahmen von

chronischen Nierenerkrankungen.

In dieser prospektiven Habilitationsschrift wurde in einem ersten Versuchsteil die renale
Elastographie =~ mittels  zweier  Elastographie-Methoden, = der  zeitharmonischen
Ultraschallelastographie (engl. Time-harmonic Elastography, THE; Originalarbeit 1) und der
multifrequenten Magnetresonanzelastographie mit Tomoelastographie-Prozessierung (MRE;
Originalarbeit 3), etabliert. In einem zweiten Versuchsteil erfolgte die Translation der renalen
Grundlagenforschung auf pathologische Verdanderungen der Niere (Originalarbeiten 2,4 und 5)

und des Nierentransplantates (Originalarbeit 6).

Es wurden erstmalig regionale Unterschiede innerhalb der Niere mittels hochaufgeldster
Elastogramme basierend auf der THE (Originalarbeit 1) und der multifrequenten MRE
(Originalarbeit 2) nachgewiesen. Konsistent zeigte sich der renale Cortex steifer als die
Medulla (THE: 2,1 £0,17 m/s vs. 1,35+0,11 m/s; p< 0,001 und MRE: 2,91 £0,17 m/s
[innerer Cortex] vs. 2,15 £ 0,08 m/s; p <0,001), was die bedeutenden anatomisch-funktionellen
Unterschiede zwischen den renalen Subregionen widerspiegelt. Sowohl die zeitharmonische
Ultraschallelastographie als auch die multifrequente Magnetresonanzelastographie zeigten eine
sehr gute Reproduzierbarkeit. Die Robustheit unter dem Aspekt der ausreichenden
Wellenerzeugung und Detektion in der Tiefe des Abdomens wurde durch ausbleibende
Korrelationen zwischen der Scherwellengeschwindigkeit und dem Body Mass Index
unterstrichen. Die Konsistenz der Autoregulation der gesunden Niere zeigte sich in der
ausbleibenden Abhingigkeit der Scherwellengeschwindigkeit vom Resistive index und

Blutdruck sowie dem geringen Einfluss des Alters und einer forcierten Wasseraufnahme.

Im Rahmen der Anwendung der zeitharmonischen Elastographie zur Charakterisierung einer
chronischen Nierenerkrankung konnte modalititeniibergreifend in den Originalarbeiten 2

(Glomerulonephritis), 4 (IgA-Nephropathie) und 5 (Lupusnephritis) eine Erweichung der Niere
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und in Originalarbeit 6 des dysfunktionalen Nierentransplantates gezeigt werden. Basierend
auf der Analyse regionaler Unterschiede konnten pathologische Nieren im CKD-Stadium 1 mit
erhaltener Nierenfunktion sowohl mittels THE (Originalarbeit 2) als auch mittels
multifrequenter MRE (Originalarbeit 5) mit einer sehr guten diagnostischen Genauigkeit
(Area under the curve, AUC = 0,89 / 0,83) identifiziert werden. Beziiglich der diagnostischen
Genauigkeit in der Erkennung des CKD-Stadiums 1 war die THE den konventionellen
Ultraschallparametern wie dem Nierenpolabstand (AUC = 0,77) und der Parenchymbreite
(AUC = 0,68; beide p<0,001) iiberlegen. Im Rahmen eines multiparametrischen
Magnetresonanztomographie (MRT)-Ansatzes konnte sowohl im Frith- (Originalarbeit 4) als
auch im Spitstadium (Originalarbeit 5) einer Glomerulonephritis die Uberlegenheit der
multifrequenten MRE in der diagnostischen Genauigkeit im  Vergleich zur
Diffusionsbildgebung (DWI, AUC =kein Unterschied / 0,8) und zur Bildgebung der
Gewebeoxygenierung (BOLD-Bildgebung, 0,76 / kein signifikanter Unterschied) beobachtet
werden. Dariiber hinaus konnte in der Originalarbeit 5 mittels multiparametrischer MRT
gezeigt werden, dass die Kombination aus der multifrequenten MRE und der BOLD-
Bildgebung im Friihstadium einer Glomerulonephritis die diagnostische Genauigkeit weiter
erh6hen kann (AUC = 0,91). Eine positive Korrelation zur GFR fand sich sowohl fiir die THE
als auch die multifrequente MRE (r = 0,56, p <0,001 / r= 0,49, p = 0,014), was somit die

Bedeutung der Himodynamik fiir die Interpretation der renalen Steifigkeit unterstreicht.

Zusammenfassend erlaubt die zeitharmonische Elastographie (THE und multifrequente MRE)
die zuverldssige Quantifizierung der renalen Gewebemechanik in den einzelnen renalen
Subregionen. Sie konnte zukiinftig als nichtinvasiver und kontrastmittelfreier Bildmarker
renaler Erkrankungen eingesetzt werden. Somit konnten beide Methoden eine genauere
Diagnostik renaler Erkrankungen, bessere (Langzeit-)Verlaufskontrollen oder eine optimierte
Beurteilung des moglichen Therapiemonitoring erlauben. Die Integration der zeitharmonischen
Elastographie in ein multiparametrisches MRT-Konzept ist ein vielversprechender Ansatz, der

in kiinftigen Studien weiter untersucht werden sollte.
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