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Zusammenfassung

Die Magnetresonanztomographie (MRT) der Niere wird derzeit tiberwiegend zur Darstellung der
Nierenmorphologie verwendet. Die im MRT darstellbaren Verdnderungen der Morphe konnen Fol-
ge einer prarenalen (Art. renalis Verschluf}, Blutdruckabfall, Himolyse), einer intrarenalen (akute
Tubulusnekrose, makro- und mikrovaskuldre Erkrankungen, Nephrititiden) oder postrenalen (er-
worbene Harnabflussbehinderungen im Bereich von Nierenbecken, Ureter, Blase oder Urethra, wie
z. B. Tumoren oder Prostataadenom) Stérung sein. Hiufigste Ursachen einer funktionellen Ande-
rung sind z. B. Minderperfusion und/oder O,-Mangel. Obwohl fiir Therapie und Prognose von gro-
Bem Interesse, fithren diese funktionellen Verdnderungen meist erst sehr spét zu einem mit MRT
oder CT erfassbaren morphologischen Korrelat. Neben der Darstellung der Morphologie konnte
daher die zusitzliche Bestimmung der Perfusion es ermdglichen bisher fehlende funktionelle In-
formationen bereitzustellen, die unter anderem auch die Diagnostik und Klassifizierung von Niere-
narterienstenosen unterschiedlicher Schweregrade deutlich verbessern konnte. Eine Methode zur
Quantifizierung der gesamten Nierendurchblutung sowie der kortikalen als auch der medullidren
Perfusion mit dem Ziel lokalen Fluss und ortliche Auflosung darzustellen, ist jedoch bisher nicht
etabliert. Die verlangerte Verweildauer neuerer intravaskuldrer, MRT-tauglicher Kontrastmittel und
die Verbesserung dynamisch kontrastmittelunterstiitzter MRT-Methoden (DCE-MRI) konnte die
Auflosung, Zuverldssigkeit und Quantifizierbarkeit der Nierenperfusionsmessung jedoch in einen
praktisch anwendbaren Bereich verschieben. Daher war es das Ziel der vorliegenden tierexperimen-
tellen Untersuchungen, die vorhandenen Methoden zu verbessern und zu untersuchen inwieweit sie
in dieser Form sowohl fiir die Quantifizierung des gesamten Nierenflusses als auch fiir die Quanti-
fizierung der kortikalen und medulldren Perfusion mittels DCE-MRI unter Verwendung eines zuge-
lassenen intravaskuldren Kontrastmittels (KM), Gadofosveset Trisodium (Vasovist®), einsetzbar

sind.

Insgesamt 18 weibliche Schweine (55 + 10kg Korpergewicht) wurden untersucht. Zunédchst wurde
in 7 Versuchen eine Anpassung und Optimierung der MRT-Technik an die besonderen Anforderun-
gen der Aufgabenstelllung vorgenommen. Dazu wurden insbesondere verschiedenene MRT-
Sequenzen, die Akquisitionsparameter fiir die Perfusionsmessung und die morphologische Darstel-
lung der Niere optimiert. Zusitzlich wurde die Kontrastmitteldosierung fiir die Studie optimiert und
die Reproduzierbarkeit der neu entwickelten MR-Perfusionsmessmethode untersucht. Weiterhin
wurde eine Referenzmethode entwickelt, die es ermoglichte in den Rdumen des MRT genaue, kon-
tinuierliche Messungen der Nierendurchblutung durchzufiihren, die Nierendurchblutung in weiten

Bereichen auf vorgegebene Werte hin einzuregulieren und dort wihrend der MRT-Messung zu fi-
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xieren: Hierzu wurde eine modifizierte Ultraschalldopplersonde (Typ 4RB, MRT kompatibel, Tran-
sonic Systems Inc., USA) an der Nierenvene angebracht. Eine speziell fiir diesen Zweck entwickel-
te, von extrakorporal bedienbare Manschette (Drossel) wurde aortennah um die Arteria renalis ge-
legt und erlaubte es wihrend der Untersuchungen die Nierendurchblutung in der oben genannten
Weise prizise zu kontrollieren. Die MRT-Untersuchung erfolgte an einem TwinSpeed-System (GE,
USA) unter Verwendung einer 8-Kanalherzoberflichenspule fiir den Signalempfang. Alle Untersu-
chungen wurden in Atemanhaltetechnik in koronaler Schichtfiihrung mit einem Gesichtsfeld von
460 mm durchgefiihrt. Vor der Perfusionsmessung wurden ohne Kontrastmittelverstarkung eine T;-
gewichtete gespoilte Gradientenechosequenz mit Fettséttigung und eine gemischt T /T,-gewichtete
SSFP (steady state free procession) Sequenz durchgefiihrt zur Ermittlung der antomischen Struktu-

ren (3.1.12) und zur Berechnung des totalen renalen Volumens.

Jeder dynamischen Messung gingen fiinf Bildakquisitionen mit einer 3D T,;-gewichteten Gradien-
tenechosequenz mit einer TE (Echozeit) von 0,88 ms, TR (Repititionszeit) von 2,65 ms, Schichtdi-
cke 8,8 mm, 4 Schichten, Matrix 128%x128, Phasen-FOV 0,62, Rekonstruktionsmatrix 256x256, 4
Mittelungen und unterschiedlichen Anregungswinkeln (0=2°, 5°, 10°, 20°, 30°) voraus. Unmittel-
bar nach Akquisition dieser Bilder wurde in der gleichen Schichtposition eine 3D T,-gewichtete
Gradientenechosequenz mit denselben Sequenzparametern mit Ausnahme des Anregungswinkels
0=30° - halber Fourierabtastung ohne Mittelung aufgenommen. Die Kontrastmittelanflutung wurde
iber einen Zeitraum von 105,6 s an 65 Zeitpunkten mit einer zeitlichen Auflosung von 1,65 s ge-
messen. 3 ml des albuminbindenden intravaskuldren Kontrastmittels (0,25 mmol/ml Gadofosveset
Trisodium, Bayer Schering Pharma AG, Deutschland) wurden mit einer Geschwindigkeit von 3 ml/s
gefolgt von 20 ml isotonischer Kochsalzldsung injiziert. Die Infusion wurde wihrend der Akquisiti-

on des fiinften 3D-Bilddatensatzes gestartet.

Zunichst wurden HF, RBF, BP kalibriert (RBF=interne Kalibrierung, sowie RBF=0 durch Drossel,
BP=kalibriertes Manometer: Referenz=Quecksilbermanometer BP=0mmHg/100mmHg und
200mmHg), dann wurden diese GroBlen gemessen (Schwein im MRT, beatmet) bis stabile Herz-
Kreislauf-Verhiltnisse vorhanden waren (erkennbar an HF und BP). Schliesslich wurde die MR-
Bildgebung gestartet. Dazu wurde die RBF-Messung abgeschaltet (wihrend die restliche Registrie-
rung der HK-Parameter bis ans Versuchsende durchlief) und direkt nach Abschluss der Sequenz

wieder eingeschaltet, da das MR-Signal die RBF-Messsung storte.

Vor Beginn der MR-Bildgebung wurde der Gesamtnierenfluss mit der Ultraschalldopplersonde im
MRT-Raum gemessen. Die Perfusionsmessung wurde bei jedem Schwein iiber den gesamten Ver-

suchszeitraum kontinuierlich durchgefiihrt und jeweils nur kurz fiir die MRT-Bildgebung unterbro-
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chen. Es wurde angestrebt den Nierenblutfluss mit der implantierten Nierenarteriendrossel bei der
ersten Messung auf 60 %, bei der zweiten Messung auf 40 % und bei der dritten Messung auf 20 %
des Ruheflusses zu reduzieren. Abschliessend wurde eine vierte Messung mit vollstdndig gedffneter

Nierearteriendrossel durchgefiihrt.

Der Satz von fiinf 3D T,;-gewichteten Gradientenechobildern mit den unterschiedlichen Anre-
gungswinkeln (0=2°, 5°, 10°, 20°, 30°) akquiriert vor jeder dynamischen Messung wurde dazu
verwendet die longitudinale basale Relaxationsrate (R;p) und die Magnetisierung (M) voxelweise
zu berechnen (Li 2000). Anschliefend wurden die Parameterkarten R ;o und My dazu verwendet, um
die dynamischen bewegungskorrigierten Messungen in 4D Karten der Relaxationsratenidnderung
(Ry(t)) umzurechnen (Li 2000). Die arterielle Eingangsfunktion (AIF) wurde gemittelt nur aus den-
jenigen Voxeln der R;(t)-Karte welche vollstindig innerhalb der Aorta lagen, um Partialvolumenef-
fekte zu vermeiden. AnschlieBend wurde mit Hilfe der AIF und der R,(t)-Karte mit Hilfe der Singu-

larwertzerlegung die Perfusion voxelweise berechnet (Ostergaard, Weisskoff et al. 1996).

Die Sequenzen (gemischt T,/T,-gewichtete SSFP (steady state free procession) Sequenzen) zur Be-
stimmung der Anatomie wurden dazu verwendet, die ipsilaterale Niere, d.h. die Niere, bei der der
Fluss wihrend der Versuche verandert worden war, in Mark-, Rinden- und nicht nidher klassifizierte
»restliche® Anteile (Pyramiden) zu zerlegen. Der volumenméBige Anteil jedes dieser Teilbereiche
zum Gesamtvolumen der Niere wurde daraus berechnet. Die Sequenzen zur Ermittlung der Perfusi-
on wurden dazu genutzt die mittlere Rinden- und Markperfusion zu berechnen, wobei eine mog-
lichst grofle partialvolumenfreie Abdeckung in den Perfusionbildern angestrebt worden war. Die
Gesamtdurchblutung der Niere wurde aus diesen Daten (ndherungsweise) ermittelt indem die mitt-
leren Perfusionen der Teilbereiche mit ihren Gesamtvolumina (berechnet aus den morphologischen
Bildern) verrechnet wurden. Dabei wurde angenommen, dass nur Rinde und Mark signifikant zum

Gesamtnierenblutfluss beitragen.

Zwei Schweine wurden viermal unter identischen Perfusionsbedingungen untersucht. Dabei konnte
sowohl die AIF als auch eine gemittelte Gewebesignalzeitkurve in Einheiten der Relaxationsrate
mit einer Genauigkeit von besser als 5% reproduziert werden. Zusétzlich wurde eine Dosiseskalati-
onsstudie mit Einzeldosen von bis zu 5 ml Kontrastmitteldosis bis zu einer Gesamtdosis von 18 ml
durchgefiihrt. Dabei wurde festgestelllt, dass die dynamische Auflosung des bildgebenden Verfah-
rens bis zu einer Gesamtdosis von 15 ml KM zu reprodizierbaren Ergebnissen mit linearen Abhén-
gigkeiten fiihrte. Im vorliegenden Protokoll wurde fiir jede Perfusionsmessung eine Injektion von
3ml KM benutzt. Die Gesamtdosis lag also deutlich unter der vorher bestimmten Maximaldosis von

18 ml, so dass fiir die Messungen eine gute Reproduzierbarkeit und Linearitdt angenommen werden
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durfte. Bei weiteren elf Schweinen wurden vier unterschiedliche Perfusionszustinde nacheinander
gemessen. Der kontrolliert reduzierte Gesamtnierenblutfluss gemessen mit der Ultraschallsonde
korrelierte dabei gut mit dem Gesamtnierenblutfluss, wie er aus den Messwerten der MRT-Messung
bestimmt wurde mit P<0,001 (siehe Abb. 8 A). Der Korrelationskoeffizient zwischen beiden Mess-
methoden betrug 0,843. Die lineare Regression ergab eine Steigung von 0,777 und einen y-
Achsenabschnitt von 24,1 ml/min. Die Perfusion von Nierenkortex und Nierenmark korrelierten
ebenfalls hochgradig mit dem relativen Gesamtnierenfluss, P<0,001 (siche Abb. 8 A + B). Erst im
Bereich sehr niedriger Perfusionswerte (kleiner als 50 ml/(min cm3)) kam es zu Nichtlinearititen,
die im MRT relativ zu hohe Perfusionswerte zur Folge hatten. Der Grund dafiir ist hochstwahr-
scheinlich, dass der dynamische Signal-zu-Rauschabstand bei niedrigen Perfusionswerten zu gering
ist und Rauschen bei der Singularwertzerlegung als Perfusion interpretiert wurde. Sehr hohe Perfu-
sionswerte, im Bereich von iiber 400 ml/(min cm®) wurden im Gegensatz zu den niedrigen Perfusi-

onswerten (s.0.) geringfiigig zu niedrig bestimmt.

Die in der vorliegenden Studie angewendete DCE-MRI-Technik ermdglichte sowohl die Messung
der Nierenperfusion als Absolutwert wie auch die separate Bestimmung der Mark- und Rindenper-
fusion. Die vorliegenden Ergebnisse zeigten, dass die entwickelte Mefmethode eine ausreichende
Genauigkeit und Reproduzierbarkeit hat, um sie zur genauen, gering invasiven Bestimmung der

intrarenal lokalen Perfusion einsetzen zu konnen (Ludemann, Nafz et al. 2009).

1 Vorwort

Wesen und Antrieb der Durchblutung des menschlichen Kérpers beschiiftigten schon die Arzte der
Antike (Ackerknecht 1992). Galen aus Pergamon (ca. 129 — 199 n. Chr.), vermutlich der einfluss-
reichste griechische Arzt nach Hippokrates, stellte erstmals eine — wenngleich sehr einfache — Theo-
rie der Blutbildung und Blutbewegung auf. Nach Galen wird das Blut in der Leber gebildet und
gelangt iiber Arterien und Venen gleichermal3en an die Peripherie, wo es versickern sollte. Er war
iberzeugt, dass das Blut Nahrstoffe aus den Darmen und Sauerstoff aus der Lunge transportiert, die

er ,,spiritus naturales* und ,,spiritus vitales* nannte. Der Erkenntnisgewinn war zu dieser Zeit auf
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die Beobachtung sowie das Tierexperiment beschrinkt. Galens Theorie hatte fast 1500 Jahre Be-
stand, obwohl in der Zwischenzeit eine Reihe von Forschern MutmaBungen iiber einen ,,Kreislauf*
des Blutes duBlerten (z.B. Ibn an-Nafis 1210-1280; Servetus 1511-1553). Der Beweis der Zirkulati-
on des Blutes gelang jedoch erst dem Englinder William Harvey (1578-1657). Er beantwortete
nicht die Frage, was mit dem Blut im Herzen, Leber und Gehirn passiert, sondern beschrinkte sich
auf rein mechanische Uberlegungen und Messungen. Zunichst stellte er morphologische Untersu-
chungen der Venenklappen an und untersuchte den Blutfluss nach selektivem Abbinden einzelner
groBer Gefidle. Er zeigte, dass alles Blut auf dem Weg von der rechten in die linke Herzhilfte den
Lungenkreislauf passiert, die Lungenkapillaren waren ihm jedoch unbekannt. Sein zweites Argu-
ment war rein quantitativer Natur: Die Blutmenge, die das Herz an einem Tag transportiert, ist gro-
Ber als das gesamte Korpergewicht. SchlieBlich sammelte er noch eine Reihe weiterer Argumente
zum Beweis eines Blutkreislaufs, so zum Beispiel die Verbreitung von Giften im Korper durch das

Blut (Ackerknecht 1992; Warmuth 2003).

Der Begriff Perfusion (lat. perfundere ,,durchstromen®) definiert ganz allgemein das Durchstrémen
eines Organs mit einer Fliissigkeit. Haufig wird der Begriff jedoch verwendet, um die lokale Ver-
sorgung des Gewebes mit Blut zu beschreiben, also den kapilldren Blutfluss. Die Kenntnis der loka-
len Blutversorgung ist bei einer Reihe von Erkrankungen von Bedeutung: Zum Beispiel bei akutem
Nierenversagen im Schock, bei Herz-, Hirn- oder Niereninfarkten sowie Tumoren ist die lokale Per-
fusion, die eng mit dem Ort und dem Ausmal} des Zellunterganges und Gewebeverlustes korreliert,
reduziert. Den meisten Perfusionsmesstechniken, zum Beispiel der Thermodilution, ist dabei ge-
meinsam, dass das Blut und dessen Verteilung nur indirekt iiber eine beigemischte Substanz nach-
gewiesen werden. Aus der Verteilung der Substanz, oft auch Tracer oder Kontrastmittel genannt,
kann dann auf die lokale Perfusion geschlossen werden, bei einer Reihe von Verfahren ist diese
Aussage auch quantitativ moglich. In den letzen Jahrzehnten wurden bei der Messung der ortsauf-
gelosten Perfusion grofe Fortschritte gemacht. Die Erfindung der Computertomographie durch
Houndsfield in den spiten 1960iger Jahren ermoglichte die ortsaufgeloste Perfusionsmessung in
vivo. Als Tracer kommen dabei radioaktive Substanzen (H2150, 18F, Xe) und Rontgenkontrastmit-
tel zum Einsatz, welche allerdings mit dem Nachteil der Strahlenbelastung durch die Untersu-
chungstechnik in einem CT/R6. behaftet sind. In der Forschung sind Techniken wie zum Beispiel
die Injektion von gefirbten Mikrokugeln, die in den Kapillaren stecken bleiben, getestet worden
(Warmuth 2003). Diese haben Vorteile, wie zum Beispiel das Plasmaskimming (s. weiter unten),
aber auch schwerwiegende Nachteile, sie sind organzerstorend und somit fiir die klinische Praxis
nicht anwendbar. Sie werden mehr und mehr durch minimal- oder nichtinvasive Verfahren abgelost.

Neben der Computertomographie mit dem Nachteil der Strahlenbelastung wird fiir solche Messun-
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gen zunehmend die MR-Tomographie eingesetzt. Ein Beispiel hirfiir ist die nichtinvasive Perfusi-
onsmessung mittels MRT nach dem Prinzip des Spin-Labelings. Detre beschrieb 1992 erstmals die
direkte magnetische Markierung einflieBenden Blutes und deren Nachweis im Gewebe (Detre,
Leigh et al. 1992). Das im Blut vorhandene Wasser wird dabei als intrinsischer Tracer verwendet.
Das Verfahren hat nach bisheriger Kenntnis neben der Nichtinvasivitit den Vorteil, dass die physi-
kochemischen Verbindungen reversibel und ohne Auswirkung auf die Himodynamik sind. Auswir-
kungen auf den Stoffwechsel sind derzeit nicht bekannt und werden allgemein als vernachlissigbar
angenommen. Es ist jedoch zu bedenken, dass obwohl magnetisch angeregte Molekiile durchaus
andere physikochemische Eigenschaften aufweisen als nichtangeregte, Stérungen des intrazelluli-
ren Stoffwechsels nicht sicher ausgeschlossen werden konnen. Der hiufig nach 3-Tesla-MRT-
Untersuchungen beim Menschen auftretende Schwindel und Ubelkeit konnte in diesem Sinne als
moglicher Hinweis auf eine solche Stérung z. B. der molekuldren Mechanismen des Kinozilienap-
parates der Bogenginge und/oder der zentralen Reizverarbeitung gedeutet werden. Die Perfusion
lasst sich quantifizieren, wobei Buxton et al. die wohl umfassendste theoretische Beschreibung in

ihrem ,,general kinetic model* liefern (Buxton RB, Lawrence RF et al. 1998; Warmuth 2003).

Ein Schwerpunkt dieser Arbeit war die Messung der Nierenperfusion in vivo bei einem narkotisier-
ten Schwein im MRT vermittels DCE-MRI (Dynamisch-kontrastverstirkte Magnetresonanztomo-
graphie). Gemessen wurde die Nierenperfusion am ruhenden, narkotisierten Schwein ohne Einen-
gung der Nierenarterie (,,Ruhebedingungen®), und nach gezielter schrittweiser Reduktion des
Nierenflusses. Dies wurde durch Verdnderung des Innendurchmessers einer implantierten Man-
schette (Nierenerteriendrossel) erreicht. Um zu iiberpriifen, in welchem Umfang die im MRT ge-
wonnenen Messergebnisse mit den tatsichlichen lokalen Perfusionswerten iibereinstimmten, wurde
die Perfusion mittels einer Ultraschalldopplersonde (s. Beschreibung 3.1.6) bestimmt. Diese Me-
thode ist validiert und gilt als Referenzstandard fiir derartige Messungen (s. u.). Somit konnte der
mittlere RBF/MRT verglichen werden mit dem mittleren RBF, gemessen mit der Dopplersonde. Die
Messung von intravasalem Blutflul vermittels DopplerfluBmessung stellt momentan den ,,Gold-

standard‘ hierfir dar.

Lokale Flussdnderungen gehen hidufig morphologischen Schiden voraus, wobei interstitielle Sché-
den nicht immer oder erst spét als morphologische Schiden erkennbar sind, wie zum Beispiel nach
einem Infarkt oder einer Embolie. Eine klinisch anwendbare Flussmessung wére von grossem Vor-
teil, es wird beispielsweise angenommen, dass ein Abfall der Nierenmarkdurchblutung Ursache fiir
das Enstehen eines Bluthochdruckes sein kann. Mit der Flussmessung sind Schidden an der Niere
diagnostizierbar, die man sonst nicht erkennen konnte — gestorter Salz-H20O-Haushalt, Langzeit-

blutdruckregulation, lokale Ischimie (ohne Nekrose).
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Eine passende, einfach am Patienten einsetzbare Methode hierfiir existiert bislang nicht, etablierte
Perfusionsmessungen des Herzens sind fiir die Niere nicht anwendbar, da im Nierenmark im Be-
reich der Vasa recta bereits physiologisch eine deutlich Flussminderung besteht. Zahlreiche, in der
tierexperimentellen Forschung etablierte Messmethoden sind, da sie organzerstorend sind, am Pati-

enten nicht anwendbar (s. oben).
Ziele dieser Arbeit waren daher:

1. Entwicklung einer, im Bereich des MRT anwendbaren Methode zur gezielten extrakorpora-

len Kontrolle der renalen Durchblutung am narkotisierten Schwein
2. Entwicklung einer MRT-basierten Messung der lokalen renalen Perfusion

3. Untersuchung der entwickelten Methoden hinsichtlich ihrer Reproduzierbarkeit. Test, Vali-

dierung und Kalibrierung der Methoden

2 Einleitung

2.1 Perfusion

Der Begriff ,,Perfusion bezeichnet den Durchfluss von Fliissigkeiten durch Organe und Gewebe
bzw. Blutgefille. Meistens wird der Begriff als Synonym fiir die Durchblutung von Organen ver-
wendet (z.B. Nierenperfusion). Die Blutzufuhr erfolgt iiber Arterien, der Abfluss iiber Venen und
Lymphgetisse. Dies dient der Versorgung von Geweben mit Sauerstoff, Néhrstoffen und anderen
lebensnotwendigen Blutbestandteilen sowie dem Abtransport von Stoffwechselprodukten und Koh-
lendioxid. Es wird eine Ruhedurchblutung von einer maximal moglichen Durchblutung (auch
Durchblutungsreserve d.i. Qmax-QRuhe) unterschieden. Dabei werden die einzelnen Organe sehr
unterschiedlich stark mit Blut versorgt: In Ruhe erhalten die Nieren (im Verhéltnis zu ihrem Ger-
wicht) den relativ groflten Anteil am Herzminuten- bzw. Herzzeitvolumen (HMV und HZV), bei
maximaler lokaler Durchblutung Qmax sind dies die Muskulatur (Skelett- und Herzmuskulatur) und
die Haut. In einem komplizierten vielzelligen Organismus kann die Aufnahme und Verteilung von
Nihrstoffen und Sauerstoff nicht mehr iiber die duBeren und inneren Oberfldchen allein geschehen,
sondern erfolgt durch den Blutkreislauf (Waldeyer 1987). Den unterschiedlichen Anforderungen
entsprechend haben sich bei den einzelnen Gattungen verschieden differenzierte Systeme entwi-
ckelt. Wihrend bei den Wirbellosen noch Teile der Gefdle pulsieren und so das Blut transportieren,

besitzen Wirbeltiere mit dem Herzen ein separates Pumporgan. Auch das Herz ist unterschiedlich
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ausgebildet. Es gibt Organismen mit seriellem Korper- und Kiemenkreislauf, bei denen das Herz
nur eine Kammer besitzt. Lungenatmer haben dagegen getrennte Lungen- und Korperkreislaufe und
weisen eine Lidngsteilung des Herzens auf. Das gesamte System ist nicht starr, sondern passt sich
individuell den Erfordernissen des Korpers an. Der Kreislauf sichert die Versorgung aller Organe.
Ruhende Organe werden weniger durchblutet als aktive. Die Anpassung des Kreislaufs erfolgt so-
wohl iiber das Herz durch die Regulierung von Herzfrequenz und Schlagvolumen als auch iiber die
GefiBBe durch eine Veridnderung des Lumens (totaler peripherer Widerstand). Zusitzlich kann die
Blutmenge im Kreislauf angepasst werden, Leber und Milz dienen dabei als Speicher, wobei diese
Speicherfunktion beim Menschen nur wenig ausgepragt ist. Langfristig kann diese Anpassung auch
statfinden iiber eine Anderung des Gesamtkorperwassers und der Zellzahl durch z.B. Steigerung der
Erythropoese, was sich darstellen wiirde durch Verdnderung des Hamatokrits (Waldeyer 1987;
Warmuth 2003; Silbernagel 2005).

2.2 Das menschliche Gefa3system

Die vom Herzen zu den Organen fithrenden Blutgefde werden als Schlagadern oder Arterien be-
zeichnet. Der Name Arterien leitet sich vom griechischen ,,aer* = Luft ab, und beruht auf der Beo-
bachtung, dass diese Gefidle bei einer Leiche aufgrund der Wandkontraktion stets blutleer sind. Man
nahm irrtiimlicherweise an, Arterien wiirden Luft transportieren. Die Aorta als groB3te Arterie dient
mit ihrer elastischen Wand als mechanischer Zwischenspeicher fiir den vom Herzen erzeugten ho-
hen systolischen Blutdruck (Windkesselfunktion). Sie erzeugt einen quasikontinuierlichen pulsati-

len, aber geddmpften Blutstrom durch die Peripherie.

Die groflen Arterien teilen sich unter stetiger Zunahme des Gesamtquerschnittes in mittelgrof3e,
kleine und prikapillidre Arterien (Arteriolen) auf, wobei die Dicke aller Wandschichten, besonders
aber die der Tunica media abnimmt. Die kleinsten prékapilldren Gefid3e, die Arteriolen bestehen nur
noch aus Endothel, Gitterfaserhdutchen und einer oft auch nicht mehr geschlossenen Lage glatter

Muskelzellen.

Der eigentliche Stoffaustausch findet in den kleinsten BlutgefiBen, den Kapillaren statt. Diese du-
Berst diinnwandigen Rohren bestehen nur noch aus einer Endothelzellschicht, umgeben von einer
Basalmembran. Da sich die gesamte Querschnittsflache der Kapillaren im Vergleich zu den grof3en
Arterien um den Faktor 500 — 800 vergroflert, sinkt die Stromungsgeschwindigkeit auf 0,2 bis 1
mm/s. Zusammen mit der Lange von 0,5 bis 1 mm und einem Durchmesser von 4 — 8 Mikrometern
ergibt sich daraus eine Verweildauer des Blutes in den Kapillaren von 0,5 bis 5 Sekunden. Die Arte-
riolen regulieren iiber ihre Muskelkontraktion die Durchblutung des nachgeschalteten Kapillarnet-

zes. Unter Ruhebedingungen sind nur etwa ein Drittel aller Kapillaren durchstromt, die effektive
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Austauschoberflache beim Menschen betridgt dann etwa 300m?2. Die Kapillardichte ist von Organ zu

Organ verschieden, am hochsten ist sie im Gehirn, dem Myokard und den Nieren.

Der Stoffaustausch in den Kapillaren geschieht auf verschiedenen Wegen. Lipidlosliche Stoffe wie
zum Beispiel die Atemgase O, und CO; konnen durch die gesamte Flidche des Endothels diffundie-
ren. Das Konzentrationsgefille dieser Substanzen zwischen Blut und Gewebe wird nahezu voll-
standig ausgeglichen, die Menge der ausgetauschten Stoffe ist nach dem Fickschen Diffusionsge-
setz proportional zur lokalen Durchblutung (durchblutungslimitierter Austausch). Wasserlosliche
Substanzen wie Glukose, Aminosduren, Proteine und das Wasser selbst konnen die Kapillarwand
dagegen nur durch Poren oder interzelluldre Spalten passieren (diffusionslimitierter Austausch). Die
Transportgeschwindigkeit hiangt dabei wesentlich vom Verhiltnis der Molekiilgro3e zum Porenra-
dius ab. Wihrend bei kleinen Molekiilen wie Glukose die Diffusion nahezu ungestort verlauft, kon-
nen groere Molekiile die Kapillarwand zunehmend schlechter passieren. Kapillaren vom kontinu-
ierlichen Typ, wie sie im Herz- und Skelettmuskel, der Lunge und im Gehirn zu finden sind,
besitzen kein Porensystem. Der Haupttransportweg wasserloslicher Stoffe ist in diesen Gefidllen die
Passage der interzelluldren Spalten zwischen den Endothelzellen. In diesen Spalten befinden sich so
genannte ,,tight junctions®. Diese Haftstrdnge zwischen benachbarten Zellen sind im Gehirn liicken-
los und bilden zusammen mit den Gliazellen die Blut-Hirn-Schranke (BHS), die den Ubertritt
hochmolekularer Substanzen, aber auch von Bakterien und Viren vom Blut in die Nervenzellen ver-
hindert. Die BHS kann bei einer Reihe von Erkrankungen wie z.B. Entziindungen, bei Tumoren
oder Durchblutungsstorungen des Gehirns aber auch bei Vergiftungen oder Hypoxie eingeschrankt

sein.

Das Kapillarbett bildet das Ende des arteriellen GefaBbaumes. Die Kapillaren miinden in Venolen,
die das Blut in immer groeren Venen sammeln, bis es schlielich iiber die Vena cava bzw. Venae
pulmonales wieder das Herz erreicht. Der Blutfluss durch das Kapillarbett, der fiir die Versorgung
der Zellen mit Néhrstoffen sowie den Abtransport von Stoffwechselprodukten verantwortlich ist,

wird ,,mikrovaskulédre Perfusion‘ — oder oft auch nur ,,Perfusion‘ genannt.

Weiterhin sind allgemein die Blutviskositit und fiir den Bereich der Vasa recta der Niere das soge-
nannte Plasmaskimming wichtige, die Perfusion bestimmende Eigenschaften. Plasmaskimming
bezeichnet einen Abrahmeffekt im Bereich des Nierenmarkes: Himoglobinkonzentration und E-
rythrocytenzahl im vasa recta Blut sind 53% niedriger als im Systemblut. Der Hamatokrit, der bei
isotonem vasa recta Blut im gleichen Mafle erniedrigt ist, sinkt bei hypertonem vasa recta Blut wei-
ter ab, und zwar relativ um so stirker, je hoher der osmotische Druck im vasa recta Plasma ist. Die

Diskrepanz ist durch Schrumpfung der Erythrocyten beim Passieren des hypertonen Nierenmarks
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bedingt. Die niedrige Erythrocytenzahl spricht fiir einen Abrahmeffekt im Nierenmark (plasma

skimming)(Karl J. Ullrich 1961).

Fiir die Stromung des Blutes durch das Gefdllsystem gelten die allgemeinen Stromungsgesetze der
Physik (Ohm-Gesetz, Hagen-Poiseuille-Gesetz, Newton-Gesetz), es sind diesbeziiglich jedoch zahl-
reiche Néherungen und Vereinfachungen nétig, da Herz- und Blutgefdsse ein komplexes
Druck/Durchstomungsmuster erzeugen und Blut keine ideale Fliissigkeit ist, sondern eine variable,
lumenabhingige Viskositit besitzt. Das vom Herzen ausgeworfene Blut fliet infolge der arteriove-
nosen Druckdifferenz durch den peripheren Widerstand ab und wird entsprechend den regionalen
Stromungswiderstinden auf die Organe verteilt. Der arterielle Druck (im Mittel etwa 100 mm Hg =
13,3 kPa) zeigt charakteristische Pulsationen, wobei der systolische Druck vor allem durch das
Herzminutenvolumen, der diastolische vor allem durch den peripheren Widerstand bestimmt wird.
Der zentralventse Druck (etwa 3mm Hg = 0,4 kPa) hingt vor allem vom Fiillungsvolumen des

Niederdrucksystems ab (Waldeyer 1987; Benninghoff 1993; Warmuth 2003; Silbernagel 2005).
2.3 Anatomie der Nieren
2.3.1 Makroanatomie und Gefassversorgung

Die paarig angeordneten, bohnenférmigen Nieren liegen unterhalb des Zwerchfells beidseits der
Wirbelsdule zwischen dem Peritoneum (Bauchfell) und der hinteren Bauchwand. Eine Niere ist im
Durchschnitt 11 cm lang, 6 cm breit, 2.5 cm dick und wiegt ca. 150 g. Gliederung in Vorderseite,
Hinterseite, oberen und unteren Nierenpol. Die laterale Fliche ist konvex. Die mediale Fldche ist
konkav tief eingezogen (Sinus renalis) und bildet den Hilus der Niere (Nierenhilus), dort treten Ure-
ter, Nierenaterie und Nierenvene an das Organ heran. Die Nieren sind von einer derben Organkapsel
(Capsula fibrosa) umgeben, welche nach medial dem Parenchym folgt und nicht den Hilus umgibt.
Die Nieren inklusive Organkapsel lagern in einer Fettschicht (Capsula adiposa), was sie vor Velet-
zungen schiitzt und elastisch aufhingt. Diese Fettkapsel wird von einer bindegewebigen Hiille um-
geben, der Gerotafaszie (Fascia renalis). Die Gerotafaszie umhiillt die Nieren samt Fettkapsel und
die Nebennieren, nach kranial und lateral geht das vordere Blatt in das hintere iiber und bildet einen
Abschluss (Nierenloge). Nach medial und kaudal gibt es keine Verbindung zwischen vorderem und
hinterem Blatt der Gerotafaszie, der Faszienraum ist offen. Das vordere Blatt der Gerotafaszie liegt
unmittelbar unter dem Peritoneum parietale. Topographisch betrachtet liegen die Nieren retroperito-
neal rechts und links neben der Wirbelsdule unterhalb des  Zwerchfells.
Normallage: Linke Niere auf der Hohe der 11. Rippe bis 3. Lendenwirbelkorper. Wegen des Platz-
bedarfs des rechten Leberlappens der im Korper rechts gelegenen Leber (mit der Impressio renalis)

ist die rechte Niere tiefer gelegen als die linke (12. Rippe bis Unterkante 3. LWK). Dorsal von ihr
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liegen die 12. Rippe, N. subcostalis, N. iliohypogastricus, N. ilioinguinalis, M. quadratus lumbo-
rum, Zwerchfellansatz mit Pleura am Oberpol. Kranial liegt die Nebenniere. Medial liegt der M.
psoas major, V. cava, V. ovarica/testicularis, Ureter. Ventral liegt am Oberpol die Leber und Neben-
niere, im Hilusbereich das Duodenum, an der Vorderfliache das Colon ascendens. Dorsal der linken
Niere liegen die 11. und 12. Rippe, N. subcostalis, N. iliohypogastricus, N. ilioinguinalis, M.
quadratus lumborum, Zwerchfellansatz mit Pleura am Oberpol. Kranial liegt die Nebenniere und
Milz. Medial liegt der M. psoas major, Aorta, V. ovarica/testicularis, Ureter. Ventral liegt am Ober-
pol die Milz und Nebenniere, im Hilusbereich das Pankreas, an der Vorderfldche kranial der Magen
und etwas kaudal davon das Colon descendens. Dieses Wissen um die Lagebeziehungen der Nieren
macht man sich zum Beispiel im MRT zu Nutze um die Nieren abzugrenzen. Atemsynchrone Be-
wegungsartefakte konnen im MRT durch die Ndhe zum Zwerchfell entstehen. Um diese zu reduzie-

ren wiirde man am narkotisierten Versuchstier einen Atemstillstand induzieren.

Im Léngsschnitt sind die einzelnen funktionellen Einheiten der Nieren erkennbar. Die Nieren beste-
hen beiderseits aus ungefihr 14 Lobuli renalis. Jeder Lobus renalis drainiert mit seinen Sammelroh-
ren in einen Calix (Kelch), die Sammelrohre bilden die Papille aus. Jede Niere hat 7-9 Kelche. Ne-
ben den Papillen befinden sich die Columnae renalis (Bertini'sche Sidulen), sie bestehen aus
Rindenanteilen von zwei benachbarten Lobuli renalis, welche sich in den Nierensinus ausgedehnt
haben. Im Prinzip sind die menschlichen Nieren eine Verschmelzung von ungefihr 14 Einzelnieren,
bei anderen Spezies ist die morphologische Trennung der Einzelnieren noch deutlicher erkennbar
(Renkulierung). Als morphologische Variante ist diese Renkulierung als Ren lobatus bei manchen
Menschen ebenfalls erkennbar.
Der Urin gelangt von dem Kelch iiber den Kelchhals in das Nierenbecken, von dort in den Harnlei-

ter.

Die Niere ist gut durchblutet. Der renale Blutfluss durch beide Nieren betrigt ca. 1 Liter pro Minu-
te, das sind ca. 20% des Herzminutenvolumens. Bei einem Hamatokrit von 0.4 (40%) fliessen dem-
nach ca. 600 ml Blut pro Minute durch die Nieren. Ungefihr 20% davon, das sind 120 ml werden
pro Minute filtriert. Die Nierenglomeruli produzieren demnach etwa 180 Liter sogenannten Prima-
rurin pro Tag. Das Volumen des Endurins, der dann ausgeschieden wird, ist etwa 100-mal kleiner,
d.h. der grosste Teil des Primérurins wird im Tubulussystem wieder in das Blut iiberfiihrt. Die Nie-
ren werden iiber parietale Aste der Aorta versorgt. Die GefiBversorgung unterliegt hiufig Variatio-
nen. Die Arterien (Arteriae renalis dextra et sinistra) der Nieren entspringen aus der Aorta. Die rech-
te Arterie zieht unter der V. cava zur rechten Niere. Beide Nierenarterien liegen unter den
zugehorigen Nierenvenen. Die intrarenale GefalBarchitektonik ist entsprechend der hohen Durchblu-

tungsrate und der dadurch ermoglichten Nierenfunktion hoch differenziert. Die Arteria (A.) renalis
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teilt sich im Sinus renalis in einen Ramus (R.) anterior sowie einen R. posterior, die insgesamt fiinf
Nierensegmente versorgen. Aus dem R. anterior entspringt je eine A. segmenti fiir das obere, das
obere vordere, das untere vordere und das untere Nierensegment. Der R. posterior versorgt dagegen
lediglich das hintere Nierensegment. Aus den Segmentarterien gehen die Aa. Interlobares hervor,
die zwischen den Lobi renales aufsteigen. An der Grenze zwischen Mark und Rinde gehen die Aa.
interlobares in die in der Basis der Markpyramiden verlaufenden Aa. arcuatae iiber. Aus diesen ge-
hen, radiir verlaufend, die Aa. interlobulares hervor, die als Rr. capsulares enden. Die Aa. interlobu-
lares verlaufen, wie ihr Name bereits andeutet, in der Grenzfliche zwischen benachbarten Lobuli
corticales. Die Glomeruli hingen wie Trauben an der A. interlobularis und sind mit dieser durch
Arteriolae glomerulares afferentes, den sogenannten Vasa afferentia, verbunden. Am GefidB3pol geht
aus den Kapillarschlingen des Glomerulus erneut eine Arteriole, die Arteriola glomerularis efferens
hervor. Die in ihrer Gesamtheit als Vasa efferentia bezeichneten efferenten Arteriolen speisen das
intertubulédre Kapillarnetz der Nierenrinde. Die Niere zeichnet sich somit durch eine Besonderheit
aus: Im arteriellen Schenkel des Kreislaufs sind zwei Kapillargebiete hintereinander geschaltet — es
liegen somit arterielle Wundernetze (s. 2.3.2.1) vor. Aus den Aa. arcuatae gehen, den Aa. interlobu-
lares entgegengesetzt, Arteriolae rectae hervor, die das Kapillarnetz des Nierenmarks speisen. Sie
werden dabei durch Vasa efferentia juxtamedulldrer Glomeruli (s. 2.3.2.1) ergidnzt. Der vendse
Abfluf} aus den intertubulidren Kapillarbereichen erfolgt iiber Venulen und Venen, die entsprechend
den arteriellen Gefdflen benannt sind. Lediglich die Kapselvenen werden wegen ihres sternformigen
Zusammenlaufens als Venulae stellatae bezeichnet. Die Venen der Nieren (Venae renalis dextra et
sinistra) drainieren in die Vena cava inferior. Die linke Nierenvene ist langer und zieht iiber die Aor-

ta unterhalb der A. mesenterica superior in die V. cava.

Die Lymphgefile der linken Niere drainieren in die paraaortalen, die der rechten Niere in die para-
cavalen und interaortokavalen Lymphknoten. Die kraniokaudale Ausdehnung der Lymphknoten

reicht von der A. mesenterica inf. bis zum Zwerchfell.

Die Innervation der Nieren erfolgt durch den Plexus renalis, dieser liegt um die A. renalis und ent-
hilt v.a. postganglionidre Fasern aus dem Sympathicus (Th10 bis L2). Mit den Arterienaufzweigun-
gen gelangen die Nerven in die Nieren und sind an der Regulation des Gefdf3tonus und der Aus-
schiittung von Renin beteiligt. Die Filtratbildung und der renale Blutfluss (RBF) nach kompletter
Durchtrennung der Innervation (nach Transplantation) ist gut, da die wichtigsten Funktionen durch
Hormone reguliert werden (Benninghoff 1993). Sympathikusaktivierung verschiebt die untere Au-
toregulationsgrenze von GFR und RBF, sowie den Schwellendruck der Reninkurve zu hoheren

Blutdriicken, so dass ein fehlender sympathisch neuronaler Zuflu3 (die Nebenniere bleibt ja intakt)
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eher eine Verbesserung der Resistenz gegen niedrige Blutdriicke erwarten ldsst (Waldeyer 1987;

Silbernagel 2005).
2.3.2 Mikroanatomie
2.3.2.1 Corpusculum renale (Nierenkdperchen)

Die morphologische und funktionelle Einheit der Nieren, bzw. fiir die Harnbereitung, ist das Neph-
ron, bestehend aus einem Nierenkorperchen (Glomerulum, oder nach den derzeit giiltigen Nomina
anatomica eher einheitlich Glomerulus) und dem Tubulussystem. Die Funktion eines Nephrons be-
steht in glomerulérer Filtration, tubuldrer Riickresorption, tubuldrer Sekretion und letztlich der Pro-
duktion des definitiven Endharns. An diesem sind das Nierenkorperchen und das Harnkanilchen als
Abschnitte mit unterschiedlicher Bedeutung zu unterscheiden. Jede Niere enthilt etwa eine Million
Nephrone. Mehrere Nephrone sind jeweils an ein Sammelrohr angeschlossen. Die Niere ist in der
Lage, ihre Funktionen wechselnden Beanspruchungen anzupassen. In der Regel ist nur ein Teil aller
Nephrone aktiv, so da} stets eine Reserve zur Verfiigung steht (die Nephrone ,,wechseln sich in ih-
rer Aktivitdt ab®, so dass einzelne immer wieder eine ,,Regenerationspause haben, was aufgrund
der eingeschriankten O2-Versorgung, besonders in der Medulla renalis Sinn macht, bzw. vorteilhaft
ist). Fiir eine normale Harnausscheidung reicht ein Drittel des Nierengewebes aus. Die zirkadiane
uropoetische Aktivitit hat ihr Maximum gegen O Uhr, ihr Minimum gegen 13 Uhr. Je nach Lage der
Nierenkorperchen, nahe der Rindenoberfliche oder nahe der Markgrenze, werden kortikale Neph-
rone (Nephronum breve) und juxtamedullire Nephrone (Nephronum longum) unterschieden. Diese
stellen Extremfille dar, zwischen denen es verschiedenste Uberginge gibt. Innerhalb der Organisa-
tionseinheit des Nephrons kommt dem Nieren- oder Malpighi-Korperchen die Bedeutung eines Filt-
rationsapparats zu. Das Nierenkorperchen hat einen Durchmesser von etwa 0,25 mm und ist damit
noch mit unbewaffnetem Auge zu erkennen. Am Nierenkorperchen (Corpusculum renale) sind zwei
Komponenten zu unterscheiden: Glomerulus: Ein vom Gefilpol des Nierenkorperchens ausgehen-
des Konvolut von etwa 30 Kapillarschlingen bildet den Glomerulus. Jeweils etwa fiinf Schlingen
bilden ein gemeinsames Ldppchen von zum Teil anastomosierenden Kapillaren. Diese gehen aus
vier bis sechs Asten der Arteriola glomerularis afferens hervor und miinden in entsprechende Sam-
melwurzeln der Arteriola glomerularis efferens. Im Kapillarkonvolut wird das Blut in die Bowman-
Kapsel filtriert. Insgesamt steht in beiden Nieren eine Filtrationsfliche von etwa 1,5 m? zur Verfii-
gung, durch die rund 130 ml pro Minute filtriert werden konnen. Bowman-Kapsel (Capsula glome-
ruli): Die Bowman-Kapsel stellt die ,,Auffangschale fiir das im Gefd8knéduel gebildete ,,Ultrafilt-
rat“ und den Harnpol als Beginn des Nierenkanilchens dar. Zwischen dem Glomerulus und der

Capsula glomeruli liegt der enge Kapselspalt (Lumen capsulae). Dieser wird vom einschichtigen,
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abgeplatteten Epithel der Bowman-Kapsel (parietales Blatt, Paries externus) und den Deckzellen
des Glomerulus (viszerales Blatt, Paries internus) begrenzt. Etwas ungenau wird oft auch das ganze
Nierenkorperchen (mit Glomerulus und Bowman-Kapsel) als ,,Glomerulus bezeichnet. Im Nieren-
korperchen erfolgt die Bereitung des Primidrharns durch Ultrafiltration. Dieser Primdrharn wird
dann im Harnkandlchen noch weiter verdndert. Die Filtrationsschranke hilt, auler den Blutkorper-
chen, alle Makromolekiile des Blutes zuriick, wobei die Riickhaltung nicht vollstdndig, sowie von
Molekulargewicht und Ladung abhéngig ist, Restprotein wird im Tubulus entfernt. Das Filtrat ent-
hilt folglich die kleinmolekularen Bestandteile des Blutserums in gleicher Gesamt-und Partialkon-
zentration und ist daher blutisoton. Die Filtration ist druckabhéngig, daher darf in den glomerulédren
Kapillarschlingen der Druck nicht auf die niedrigen Werte anderer Kapillargebiete absinken. In dem
den Glomerulus verlassenden Gefiss herrscht daher noch hoher Druck (20-40 mm/Hg); dement-
sprechend handelt es sich nicht nur beim Vas afferens um eine Arteriole, sondern auch beim Vas
efferens. Diese Druckverhiltnisse ermoglichen es, dal die Vasa efferentia ein zweites Kapillarnetz
zur Versorgung des iibrigen Nierenparenchyms und insbesondere der Harnkaniélchen speisen kon-
nen, dieses wird auch als arterielles Wundernetz bezeichnet. Die treibende Kraft der Filtration ist
der effektive Filtrationsdruck (P). Er ergibt sich aus dem Blutdruck in den Glomeruluskapillaren
(Pap, ca. 48 mmHg), abziiglich des Druckes in der Bowman-Kapsel (Pgow, ca. 13 mmHg) und des
onkotischen Druckes im Plasma (TTxap, 25-35 mmHg): Pefr = Pyap — Prow - [ [kap- Am Kapillaranfang
ist Pesr= 48 — 13 -25 = 10 mmHg. Wegen der hohen Filtrationsfraktion (FF = filtrierter Teil des rena-
len Plasmaflusses, RPF, ca. 20 %) steigt die Plasmaproteinkonzentration und somit [ [x,, entlang der
Glomeruluskapillare an und P sinkt ab. Die Filtration sistiert dann (ca. am Ende der Kapillare),
wenn [ [isp auf ca. 35 mmHg angestiegen und damit P auf Null abgesunken ist. Dieses nennt man
Filtrationsgleichgewicht. Die glomeruldren Kapillarschlingen gehen aus einem bindegewebigen
Stiel hervor, der als Mesangium bezeichnet wird und am Gefia3pol mit dem extraglomeruldren Bin-
degewebe zusammenhingt. Das Mesangium besteht aus extrazelluldrer Matrix, in die verzweigte
Mesangiumzellen eingebettet sind, deren oft lange Fortsidtze sich zwischen die Kapillarschlingen
erstrecken. Die Mesangiumzellen besitzen phagozytotische Aktivitidt und weisen zum Teil kontrakti-
le Filamente auf. Diese kontraktilen Mesangiumzellen haben vermutlich durch ihre Moglichkeit zur
Einschniirung der Basis von Kapillarldappchen Bedeutung fiir die Regulation der Filtrationsflédche.
Sie diirfen nicht mit den extraglomeruldren Mesangiumzellen verwechselt werden. Die Filtrations-
schranke, durch welche die Ultrafiltration erfolgt, besitzt eine Gesamtfldache von etwa 1,5 m>. Sie ist
dreischichtig und besteht aus folgenden Komponenten: Endothel der Glomeruluskapillaren, Basal-
membransystem, Podozytenschicht (Deckzellhiille). Die Glomeruluskapillaren sind fenestrierte

Kapillaren mit einem Porendurchmesser von etwa 70 nm, jedoch vielfach ohne Diaphragma. Die
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GroBe der Poren verhindert den Durchtritt von Blutzellen. Die entscheidende Schicht fiir die Ultra-
filtration ist die mit etwa 300 nm bemerkenswert dicke Basalmembran. Bei dieser handelt es sich
um einen Basalmembrankomplex, der zwar aus den iiblichen drei Laminae besteht, jedoch durch
die Vereinigung von Basalmembranmaterial entsteht, das sowohl von Endotheliozyten wie auch von
Podozyten beigesteuert und von beiden stindig regeneriert wird. Die glomeruldre Basalmembran
stellt durch ihr negatives (anionisches) Ladungsmuster das Hindernis fiir den Durchtritt von Plas-
maproteinen durch die Filtrationsschranke dar. Eine besondere Rolle spielt hierbei die Lamina luci-
da der Basalmembran, bei der es sich um die stark anionische Glykokalyx der Endotheliozyten han-
delt. Auch die iibrige Glykokalyx tragt zum negativen Ladungsmuster der Filtrationsschranke bei.
Im Hinblick auf die hédufig diaphragmalose Fenestration der Endotheliozyten und die Schlitzporen
der Podozyten ist die Basalmembran die einzige geschlossene Schicht des dreischichtigen Harnfil-
ters. Die glomeruldre Basalmembran funktioniert als groBenselektiver Filter, der lediglich Wasser,
andere kleine Molekiile sowie Ionen passieren 1df3t. Die Deckzellen (Podocyti) bilden mit ihren lan-
gen Primérfortsdtzen (Cytotrabeculae) und den von diesen ausgehenden fiilchenartigen Sekundir-
fortsidtzen bzw. FuBfortsidtzen (Cytopodia) einen gitterartigen Zellverband. Die Zellkorper selbst
liegen in Wirklichkeit frei im Kapselspalt, sie sind lediglich durch ihre Primirfortsédtze mit der Ba-
salmembran oft mehrerer Kapillarschlingen verbunden. Zwischen den miteinander verschrinkten
(interdigitierenden) FuBfortsidtzen befinden sich etwa 25 nm weite schlitzférmige Poren, sogenannte
Schlitzporen. In den Schlitzporen ist jeweils ein extrazelluldres Diaphragma, das Schlitzdiaphrag-
ma, ausgespannt, das jedoch seinerseits Poren aufweist, durch die Molekiile iiber 70 kD nicht pas-
sieren konnen. Bei diesen Diaphragmen handelt es sich offenbar um die Glykokalyx, die auch die
Oberfliche der Podozyten bedeckt. Der Deckzellverband geht am GefidBpol in das geschlossene
einschichtige Epithel der Bowman-Kapsel iiber (Waldeyer 1987; Leonhardt 1990; Silbernagel
2005).

2.3.2.2 Tubulus renalis (Nierenkanalchen)

Am Harnpol des Nierenkorperchens beginnt das Nierenkanélchen, auch als Nierentubulus bezeich-
net. Bei diesem handelt es sich nicht um einen Ausfithrungsgang, sondern um einen komplizierten
Apparat zur quantitativen und qualitativen Verdnderung des im Glomerulus gebildeten Primérharns.
Die quantitative Verdnderung durch die Nierenkanilchen (Tubuli renales) wird aus der Tatsache
deutlich, dal durch die glomerulire Filtration tdglich etwa 180 Liter Primdrharn produziert werden.
Aus diesem werden im Tubulusapparat der Nieren durch die beschriebenen Verdnderungen etwa 1,5
Liter Endharn (Urina) bereitet. Aus der Menge des Primérharns ergibt sich, dal die Gesamtblut-
menge des Organismus tidglich 30- bis 40mal in den Nieren ultrafiltriert wird. Dies ist natiirlich nur

moglich, weil im Tubulusapparat der grofite Teil dieser Fliissigkeitsmenge, einschlieBlich vieler
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darin geloster Stoffe, wieder riickresorbiert wird. Der einzelne Nierentubulus hat eine Linge von 3—
5 cm und verlduft unverzweigt. Charakteristisch fiir seinen Verlauf ist, dal der Tubulus zunéchst in
der Néhe des zugehdrigen Nierenkorperchens — also im Labyrinthus corticis — eine Schlinge bildet,
um dann in dem zugehorigen Markstrahl der Rinde eine mehr oder weniger weit papillenwirts rei-
chende enge, haarnadelformige Schleife (Henle-Schleife) zu bilden. Der Tubulus kehrt anschlieend
zum zugehorigen Nierenkorperchen zuriick und bildet in dessen Bereich erneut eine Schlinge mit
einer besonderen Kontaktzone, der Macula densa, ehe er durch ein kurzes Verbindungsstiick in ein
im Markstrahl verlaufendes Sammelrohr miindet. Aufgrund morphologischer und funktioneller Un-
terschiede konnen am einzelnen Tubulus folgende Abschnitte unterschieden werden: Hauptstiick
bzw. proximaler Tubulus mit Tubulus contortus proximalis und Tubulus rectus proximalis, Uberlei-
tungsstiick bzw. Tubulus attenuatus mit Pars descendens und Pars ascendens, Mittelstiick bzw.
Distaler Tubulus mit Tubulus rectus distalis und Tubulus contortus distalis. Der oft arkadenférmige
AnschluB3abschnitt (Tubulus renalis arcuatus), der in das nicht mehr zum Nephron gehérende Sam-
melrohr miindet, kann als Verbindungsstiick gesondert benannt werden. Das Hauptstiick weist einen
Durchmesser von etwa 50 um auf und ist etwa 15 mm lang. Es liegt mit seinem gewundenen Ab-
schnitt (Tubulus contortus proximalis) dem Nierenkorperchen an. Sein in den Markstrahl eintreten-
der, sich papillenwirts wendender gerader Abschnitt (Tubulus rectus proximalis) bildet den dicken
Anfangsteil der Henle Schleife (s. u.). Morphologisches Charakteristikum des proximalen Tubulus
ist ein einschichtiges kubisches Epithel mit mittelstindigen kugeligen Zellkernen und lichtmikro-
skopisch kaum erkennbaren Zellgrenzen. Auf der apikalen Oberflidche findet sich ein unregelmifig
hoher Biirstensaum, der die resorptive Leistung ermdéglicht: im proximalen Tubulus werden 80%
des Wassers riickresorbiert — der Primédrharn wird hier auf 25% seines Volumens reduziert. Wichtig
ist hier auch die Riickresorption von Natrium und Glukose, der ausgeschiedene Harn ist normaler-
weise zuckerfrei. Eine oft erkennbare basale Streifung wird durch tiefe Einfaltungen der basalen
Zellmembran und eine entsprechende Anordnung der Mitochondrien hervorgerufen. Das Uberlei-
tungsstiick bildet zusammen mit dem Tubulus rectus proximalis und dem Tubulus rectus distalis die
Henle Schleife (Ansa nephroni). An dieser konnen ein absteigender und ein aufsteigender Schenkel
unterschieden werden. Der Schleifenscheitel kann, abhéngig davon, ob es sich um ein kortikales
oder juxtamedulldres Nephron handelt, in der Au3en- oder Innenzone des Nierenmarks liegen. Die
Uberleitungsstiicke sind unterschiedlich und bis zu 10 mm lang. Die Linge der Schleifen steht in
Zusammenhang mit der Fahigkeit zur Bildung hypertonen Harns (vgl. Haarnadelgegenstromsystem
2.3.2.4). Da das Uberleitungsstiick, im Gegensatz zu den Anteilen des Haupt- und Mittelstiicks an
der Schleife, nur einen Durchmesser von etwa 12 um aufweist, konnen an der Henle-Schleife diinne

(Tubulus attenuatus) und dicke Abschnitte unterschieden werden. Das einschichtige Epithel des
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Uberleitungsstiicks ist flach und die kernhaltigen Zellabschnitte wolben sich in das Lumen vor. Die-
ser Tubulusabschnitt weist daher fiir den unerfahrenen Betrachter eine gewisse Ahnlichkeit mit
Blutkapillaren auf. Das Mittelstiick ist etwa 23 mm lang und nur wenig diinner als das Hauptstiick.
Es beteiligt sich mit seinem geraden Abschnitt (Tubulus rectus distalis) am aufsteigenden Schenkel
der Henle-Schleife. Der gewundene Abschnitt (Tubulus contortus distalis) bildet im Kontakt mit
dem GefidBpol des zugehorigen Nierenkorperchens die Macula densa. Der distale Tubulus ist, neben
dem Sammelrohr, Ziel- und Wirkungsort des Hypophysenhinterlappenhormons Adiuretin, das die
Wasserriickresorption beeinflufit. Insofern hat das Mittelstiick entscheidende Bedeutung fiir die
Wassermenge, die mit dem Harn ausgeschieden wird. Das kubische Epithel des distalen Tubulus
weist nur wenige Mikrovilli auf. Eine basale Streifung ist weniger deutlich zu erkennen als im
Hauptstiick. Die Zellkerne liegen hiufig apikal, die Zellgrenzen sind — abhingig von der Fixierung
— meist klarer zu sehen als im Hauptstiick. Die Glykokalyx enthilt ein nierenspezifisches Protein,
das in erheblicher Menge mit dem Harn ausgeschieden wird. Die Epithelzellen des kurzen Verbin-
dungsstiicks bilden Kallikrein, das im Rahmen des Kallikrein-Kinin-Systems gefidBerweiternd und
damit diuretisch wirkt. Die Sammelrohre (Tubuli renales colligentes) sind etwa 20 mm lang. Thr
Durchmesser steigt von etwa 40 um im Bereich der Markstrahlen bis auf etwa 200 um in den Papil-
len. Die Sammelrohre sind aus entwicklungsgeschichtlichen Griinden kein Teil der Nephrone und
damit kein Abschnitt des Nierentubulus. Die Sammelrohre sind von Bedeutung fiir das Haarnadel-
gegenstromsystem. Das einschichtige Epithel der Sammelrohre ist proximalwirts kubisch, distal-
wirts prismatisch und besitzt in das Lumen vorspringende apikale Zellkuppen. Die kugeligen Zell-
kerne liegen zentral. Das Zytoplasma der meisten Zellen erscheint im gefirbten Ubersichtspriparat
auffallend hell. Neben diesen hellen Hauptzellen kommen auch etwas dunklere Zellen vor, die als
Schaltzellen (Typ A und B) bezeichnet werden. Die Hauptzellen sind von Bedeutung fiir die Riick-
resorption von Natrium; sie sind vasopressinsensibel. Die Funktion der Schaltzellen ist ungewil.
Diskutiert wird hier eine Bedeutung fiir den H+/HCO3—Transport. Jedes Sammelrohr nimmt acht
bis zehn Nephrone auf, die im Bereich eines Markstrahls mit ihren Verbindungsstiicken einmiinden.
Im Bereich jeder Papillenspitze vereinigen sich jeweils etwa fiinf Sammelrohre zu einem Ductus
papillaris. Auf der Papillenspitze miinden in der Area cribrosa 20 bis 80 Ductus papillares mit je
einem Foramen papillare. Die Ductus papillares besitzen einen Durchmesser von 200 um und sind
von einem einschichtigen hochprismatischen Epithel ausgekleidet. Im Interstitium der Niere erfolgt
der Stofftransport zwischen den Tubuli und den Blutgefidf3en. Das peritubulére Interstitium macht in
der Rinde einen Anteil von etwa 5% aus, wihrend sein Anteil im Mark zur Papille hin gerichtet bis
auf 30 % und mehr ansteigt. Neben Fibroblasten kommen im Interstitium der Niere vor allem

Dendritische Zellen vor. Hier erfolgt auch die systematische Verbreitung von dort sezernierten
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Wirkstoffen, unter anderem Renin und Erythropoetin. Das periarterielle Kompartiment des Intersti-
tiums hat vermutlich fiir die Wirkung verschiedener vasoaktiver Substanzen und damit fiir den Kon-
traktionszustand der renalen Widerstandsgefi3e Bedeutung. Im inneren Markbereich findet sich
eine besonders hohe Konzentration von Glykosaminoglykanen. Die interstitiellen Zellen des Nie-
renmarks, die diese sezernieren, haben daher eine wichtige Funktion fiir die Osmolaritit des Harns;
auBerdem produzieren sie antihypertensive Lipide. Die auffallende Ausrichtung der zum Teil kon-
traktilen interstitiellen Markzellen senkrecht zur Verlaufsrichtung von Tubuli und Blutgefi3en 146t
eine mechanische Wirkung dieser Zellen vermuten. Die topographische Zuordnung der einzelnen
Nephronabschnitte im histologischen Priparat ergibt folgendes Verteilungsmuster: Labyrinthus cor-
ticis: Nierenkorperchen, Abschnitte von Haupt- und Mittelstiicken; Pars radiata der Rinde (Mark-
strahl): Sammelrohre, Abschnitte der Tubuli recti der Haupt- und Mittelstiicke; AuBlenzone des
Marks: Tubuli recti der Haupt- und Mittelstiicke, Uberleitungsstﬁcke, Sammelrohre; Innenzone des

Marks: Uberleitungsstﬁcke, Sammelrohre (Waldeyer 1987; Leonhardt 1990; Silbernagel 2005).
2.3.2.3 Juxtaglomerularer Apparat (Complexus juxtaglomerularis)

Im Bereich des GefidBpols jedes einzelnen Nierenkorperchens befindet sich ein fiir die Nierenfunk-
tion und den Gesamtblutdruck wichtiger Regulationsapparat, der Juxtaglomeruldre Apparat
(Complexus juxtaglomerularis). An diesem sind folgende Komponenten beteiligt: Polkissen in der
Wand des glomerulusnahen Abschnitts der Arteriola afferentes: Beim Polkissen handelt es sich um
eine Ansammlung von zu Epitheloidzellen umgewandelten Myozyten der Tunica media. Die Epi-
theloidzellen sind gekennzeichnet durch Granula, die das proteolytische Enzym Renin enthalten.
Vereinzelt kommen Epitheloidzellen auch am Vas efferens vor. Goormaghtigh-Zellen bzw.
extraglomerulidre Mesangiumzellen zwischen der Macula densa und dem Winkel zwischen zu- und
abfiihrender Arteriole: Die etwa 30 verzweigten Zellen mit vereinzelten sekretorischen Granula
hingen mit dem glomeruldren Mesangium zusammen. Macula densa des distalen Tubulus zwischen
Pars recta und Pars contorta: Die Macula densa ist ein Feld von etwa 50 pum Durchmesser, das aus
bis zu 40 Zellen besteht. In diesem Bereich sind die sonst kubischen Epitheliozyten des distalen
Tubulus hochprismatisch und stehen palisadenartig dicht nebeneinander. Dieses Feld ist stets dem
Winkel zwischen zu und abfiihrender Arteriole am GefidB3pol des Nierenkorperchens zugewandt. Die
Komponenten des juxtaglomeruldren Apparats stehen in Wechselwirkung miteinander: Im Mittel-
punkt steht die Reninausschiittung durch Epitheloidzellen der Arteriola afferentes und extraglome-
ruldre Mesangiumzellen. Das proteolytische Nierenenzym Renin, ein Glykoprotein mit Aspartylpro-
teinase-Wirkung, spaltet im Blut aus dem hepatogenen Plasmaglobulin Angiotensinogen das nur
schwach hypertensiv wirkende Dekapeptid Angiotensin I ab. Durch das weitverbreitete, auf der

Lumenseite lokalisierte ,,angiotensin converting enzyme‘ (ACE) der Endotheliozyten entsteht unter
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anderem in der Lunge aus Angiotensin I das stark vasokonstriktive Oktapeptid Angiotensin II. Die-
ses wird durch Peptidasen rasch gespalten. Angiotensin II hat auerdem wichtige Wirkungen auf die
Niere. Durch lokale Vasokonstriktion kommt es zu einer Reduzierung der Nierendurchblutung und
damit der glomeruldren Filtration (antidiuretische Wirkung, gegensitzlich zur Wirkung des Kal-
likrein-Kinin-Systems). Hieraus resultiert eine Verringerung der Wasser- und Natriumausscheidung
in den Primdrharn. Das Enzym bewirkt eine Kontraktion der Mesangiumzellen, durch die es zur
Verkleinerung der Filtrationsoberfliche der Basalmembran kommt, aber auch zur VergroBBerung der
Poren. In der Nebennierenrinde fiihrt Angiotensin II zur Ausschiittung des Steroidhormons Aldoste-
ron. Dieses fordert die Riickresorption von Natrium im distalen Tubulus des Nephrons. Das Renin-
Angiotensin-Aldosteron-System als eines der wichtigsten Kontrollsysteme der renalen Himodyna-
mik ist somit an der Regulation des Blutdrucks, der glomerulidren Filtration und des Elektrolythaus-
halts (Homoostase) beteiligt. Die Ausschiittung von Renin wird durch drei Faktoren kontrolliert: 1.
Barosensoren-2 in der Wand der Arteriola afferentes bewirken eine Senkung der Reninabgabe bei
einem Anstieg des Blutdrucks und umgekehrt. 2. Chemosensoren der Macula densa messen die Nat-
riumkonzentration und bewirken eine Steigerung der Reninausschiittung bei verringerter Natrium-
konzentration im distalen Tubulus und umgekehrt. 3. Die Erregung des Sympathikus bewirkt eben-
falls eine Steigerung der Reninabgabe. Wahrscheinlich wird im juxtaglomeruldren Apparat auch das

Glykoproteinhormon Erythropoetin gebildet (Waldeyer 1987; Leonhardt 1990; Silbernagel 2005).
2.3.2.4 Haarnadelgegenstromsystem

Durch die glomeruldre Ultrafiltration wird ein blutisotoner Primdrharn gebildet. Die Niere ist je-
doch in der Lage sowohl hypotonen als auch hypertonen Sekundérharn auszuscheiden. Diese Fi-
higkeit ist an die Henle-Schleifen und deren rdumliche Beziehung zu den Sammelrohren gekniipft.
Die durch diese Anordnung realisierte physikalische Grundlage wird als Haarnadelgegenstromsys-
tem oder Gegenstrommultiplikationssystem bezeichnet. Zahlreiche Henle-Schleifen bilden mit be-
nachbarten peripher angeordneten Sammelrohren und zugeordneten Geféallen eine funktionelle Ein-
heit, das Leitungsbiindel. Entscheidend fiir die Konzentrierung des Primérharns ist, daBl die
Epithelien der aufsteigenden Schleifenschenkel Natrium (und Chlorid) in das umgebende Interstiti-
um pumpen konnen, gleichzeitig aber ,,wasserdicht® sind, so dass das Wasser diesen Ionen nicht
folgen kann. Hierdurch steigt im Interstitium die Osmolaritidt. Dieses fiihrt im absteigenden Schen-
kel der Schleifen sowohl zur Wasserabgabe an das Interstitium (das Wasser wird von hier durch die
Gefdle wieder abtransportiert) als auch zur Natriumaufnahme in den Schleifenschenkel. Infolge-
dessen kommt es zu einer Konzentrationserhohung am Schleifenscheitel. Aus dem aufsteigenden
Schleifenschenkel wird Natrium wieder in das Interstitium gepumpt, so daf} sich zwischen aufstei-

genden Schenkeln und Sammelrohren die Osmolaritidt im Interstitium weiter erhoht. Dies hat letzt-
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endlich zur Konsequenz, dass — in Anwesenheit des antidiuretischen Hormons — den Sammelrohren
in ithrem Verlauf kontinuierlich Wasser entzogen wird und sich dadurch die Konzentration in den
Sammelrohren fortschreitend erhoht. Das Ausmal} der Konzentrationserhohung ist abhéngig von der
Schleifenlidnge. Besonders lange Henle-Schleifen werden charakteristischerweise bei Wiistentieren
gefunden, die einen stark hypertonen Harn ausscheiden, um ihren Wasserhaushalt ausgeglichen zu

halten (Waldeyer 1987; Leonhardt 1990; Silbernagel 2005).
2.3.2.5 Ableitende Harnwege

In den ableitenden Harnwegen wird der Sekundidrharn von den Miindungen der Harnkanélchen auf
den Nierenpapillen bis zur externen Harnrohrenmiindung transportiert. In den ableitenden Harnwe-
gen wird die Zusammensetzung des Sekundérharns nicht mehr nennenswert veréindert; sie dienen
der Weiterleitung und der Ausscheidung nach auflen. Es 146t sich ein oberer Harntrakt mit Nieren-
kelchen (Calices renales), Nierenbecken (Pelvis renalis) und Harnleiter (Ureter) von einem unteren

Harntrakt mit Harnblase (Vesica urinaria) und Harnrohre (Urethra) unterscheiden.
2.4 Nierenphysiologische Aspekte

Die Menge, Konzentration und Zusammensetzung des Urins ist das Ergebnis aus dem Zusammen-
spiel von glomerulédrer Filtration, tubulédrer Riickresorption, tubulidrer Sekretion und letztlich der
Produktion des definitiven Harns. Im Glomerulus wird das Blut filtriert: Zellen sowie grosse Mole-
kiile in Abhingigkeit ihrer elektrischen Ladung werden zuriickgehalten, Wasser mit allen geldsten
Stoffen und kleinen Molekiilen als sogenannter Primdrurin an das Tubulussystem abgegeben. Bei
gesunden Erwachsenen werden pro Minute ca. 120 ml Glomerulumfiltrat (d.h. 170 - 180 Liter pro
Tag, s. oben) gebildet. In den verschiedenen Tubulusabschnitten wird nicht nur der grosste Teil des
Filtrates riickresorbiert, sondern zusitzlich bestimmte Stoffe gezielt sezerniert. Unter ausgewogenen
Bedingungen liegt so die Urinmenge zwischen 900 und 1500 ml pro Tag. Im Tubulussystem werden
Wasser, Elektrolyte und Metabolite riickresorbiert. Zu den Stoffen, die aktiv sezerniert werden, ge-
horen neben Protonen und Ammoniak vor allem organische Sduren und Basen. Arzneimittel und
andere Fremdstoffe konnen im proximalen Tubulus sezerniert werden. Die Steuerung der Wasser-
ausscheidung und damit die Feinregulation der Wasserbilanz erfolgt vorwiegend iiber hormonelle
Signale an die Nieren. Dabei steuern vor allem zwei Hormone den Salz- und den Wasserhaushalt:
das antidiuretische Hormon (im Weiteren ADH) und das Aldosteron. Dazu kommen zentralnervose
Mechanismen, die das Durstgefiihl auslosen. Bei Blutdruckabfall, Abnahme des Blutvolumens und
Natriummangel wird von den juxtaglomeruldren Zellen der Nieren vermehrt Renin abgegeben. In
der Blutbahn spaltet Renin das von der Leber gebildete Angiotensinogen zu Angiotensin I, das wie-

derum von einem weiteren Enzym, dem angiotensin converting enzyme (ACE), durch Abspaltung
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eines Tripeptids in Angiotensin II umgewandelt wird. Angiotensin II wirkt gefdassverengend und
damit blutdruckerhdéhend, fordert aber vor allem die Produktion von Aldosteron in den Nebennie-
ren, wobei dieser Zusammenhang fakultativ ist: Aldosteron wird in Abhédngigkeit zum Gesamtkor-
pernatriumbestand sezerniert, es kann also durchaus Angiotensin II erhoht und Aldosteron ernied-
rigt sein. Angiotensin wird vor allem in der Lunge abgebaut. Aldosteron, ein Mineralocorticoid,
steigert die Riickresorption von Natrium und damit osmotisch bedingt die Wasserriickresorption in
den proximalen und distalen Nierentubuli. Gleichzeitig fordert es die Ausscheidung von Kalium
und Wasserstoffionen. Aldosteron wird vorwiegend in der Leber abgebaut. Der Wassergehalt des
Korpers wird reguliert durch das ADH, das im Hypothalamus gebildet wird, in dem auch das Durst-
zentrum und die Osmorezeptoren lokalisiert sind. ADH wird entlang des Hypophysenstiels in die
Neurohypophyse transportiert, wo es gespeichert und bei Bedarf ausgeschiittet wird. Die Regelung
der ADH-Spiegel erfolgt iiber das extrazelluldare Volumen und die Serumosmolalitit, d.h. nicht iiber
den Wassergehalt allein, sondern iiber das Verhiltnis Salze zu Wasser. Die drei Peptide ANP (atria-
les natriuretisches Peptid), BNP (brain natriuretic peptide) und CNP (natriuretisches Peptid vom C-
Typ) bilden die Familie der natriuretischen Peptide. ANP und BNP werden vor allem vom Myokard
vermehrt sezerniert bei Volumenexpansion und Drucksteigerung in Vorhof und Herzventrikel. Sie
wirken als Gegenspieler des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems in dem sie sowohl natriure-
tisch wie auch diuretisch wirken (Benninghoff 1993). Erhohte Werte von BNP im Blut findet man
bei Patienten mit instabiler Angina pectoris, akutem Myokardinfarkt und chronischer Herzinsuffi-

zienz (Carey and Siragy 2003; Silbernagel 2005).
2.5 Nierenperfusion

Zu den menschlichen Nieren flieBen etwa 15-25% des Herzzeitvolumens (im Mittel rund 1,2
I/min.), eine enorm starke Durchblutung in Relation zu ihrem Anteil am Korpergewicht mit nur
0,4%. Die auf das Korpergewicht bezogene Durchblutung betréigt 3-5 ml/min pro g Gewebe, dhnli-
che Werte werden z. B. vom Myocard nur bei maximaler Koronardilatation erreicht. Wihrend es
beim Herzmuskel aber der Sauerstoffbedarf ist, der die hohe Durchblutung erfordert, steht die hohe
renale Durchblutung ganz im Dienste der Filtratbildung und damit letztendlich in dem der Regulati-
ons- und Ausscheidungsaufgaben der Nieren. Die Filtratbildung ist eine Aufgabe der Nierenrinde,
das Filtrat (auch Primérharn oder Ultrafiltrat) wird durch die kortikal gelegenen Glomerula gebildet,
wihrend der Endharn, welcher entscheidend fiir die Ausscheidung der harnpflichtigen Substanzen
ist, im Nierenmark gebildet wird. Die Endharnbildung ist abhéngig von den Konzentrierungsme-
chanismen der Nierentubuli, der Macula densa, den Sammelrohren und den langen Nephronen.
Hieraus erklért sich, dass die Nierenrinde rund 90% des renalen Blutflusses (RBF) erhilt, wihrend

das duBere Mark ca. 10% und das innere Mark nur 1-2% bekommt. Die renale arteriovenose O»-
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Differenz betrigt wegen der vergleichsweise hohen Durchblutung nur etwa 14 ml/l Blut, das heif3t,
dem arteriell herangefiihrten Blut (mit ca. 200 ml O,/1 Blut) werden nur 7% seines Sauerstoffs ent-
nommen. Bendtigt wird dieser hauptsédchlich fiir die primir-aktive, das heiit ATP-verbrauchende
Resorption des filtrierten Natriums. In einer nicht filtrierenden und daher nicht resorbierenden Niere
sinkt der O,-Verbrauch auf einen basalen Wert von etwa 10% dieses Wertes. Das heiit, wenn RBF
und GFR (glomerulére Filtrationsrate) kleiner werden, sinkt die Natrium-Resorption und folglich
auch der Sauerstoffbedarf. Also bestimmt hier die Durchblutung den Sauerstoffverbrauch und nicht
umgekehrt — wie beim Herzen — der Sauerstoffbedarf die Durchblutung. Die Nierenperfusion ist im
Gegensatz zu Herz und Gehirn nicht metabolisch geregelt, sondern steht im Dienste der spezifi-
schen Nierenfunktionen Filtration, Resorption und Ausscheidung (Silbernagel 2005). Der RBF
bleibt bei Schwankungen des systemischen mittleren Blutdrucks im Bereich von ca. 80 — 170
mm/Hg weitgehend konstant, dieses bezeichnet man als Durchblutungsautoregulation der Nieren.
Diese autoregulatorische Anderung der intrarenalen Stromungswiderstinde scheint bei kleinen Ab-
weichungen vom Normaldruck in den Aa. interlobulares und bei starken Anderungen zusitzlich in
den Vasa afferentia zu geschehen. Bei noch groBeren Druckabweichungen fillt bzw. steigt der RBF
(BM 2004). Trotz Autoregulation von RBF und GFR steigt bei einer Blutdruckerhohung die frakti-
onelle Wasserausscheidung (Harnzeitvolumen/GFR), was als Druckdiurese bezeichnet wird. Ver-
mutlich verantwortlich hierfiir ist eine druckabhingige Anderung der Nierenmarkdurchblutung. Die
Druckdiurese wird angesehen als eine wesentliche Funktion bei der langfristigen Blutdruckregulati-
on (Ehmke, Persson et al. 1987; Guyton 1991). Die Urinproduktion versiegt (Anurie), wenn der
arterielle Mitteldruck auf ca. 50 mm/Hg abgesunken ist (Shipley and Study 1951). Wie in Kapitel 3
beschrieben, wurde deshalb im Rahmen der Stabilisierung der Vitalparameter der Versuchstiere un-
ter anderem auf die Aufrechterhaltung von mindestens 1 ml/kg/KG Urinbildung pro Stunde geach-
tet, wobei das Harnzeitvolumen nur eingeschriankt einen Marker darstellt, da es ja von beiden Nie-
ren stammt. Der Blutdruck wurde stabilisiert und einer Volumenkontraktion (nachweisbar durch

stabile Serumelektrolyt- und Hamatokritwerte) entgegengewirkt.
2.6 Ursachen eines verminderten RBF

Als renalen Blutfluss (RBF) bezeichnet man die Gesamtnierendurchblutung, sie belduft sich beim
Menschen auf 1200 ml/min, bzw. auf 1700 - 1800 1/24 Stunden. Der RBF wird berechnet aus dem
renalen Plasmafluss (650 ml/min), welcher korrigiert um den Volumenanteil von korpuskuldren
Blutbestandteilen (Blutzellen), dem Hamatokrit, selbigen ergibt (Silbernagel 2005). Ein akuter bzw.
chronisch verminderter RBF kann Ursache oder auch Ausloser akuter und chronischer Nierener-
krankungen sein, z.B. akutem oder chronischem Nierenversagen. Es gibt prirenale, intrarenale und

postrenale Ursachen hierfiir.
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1. Prirenale liegende Ursachen fiir verminderten RBF wiren : 1. Abfall des zirkulierenden
Blutvolumens, 2. Abfall von HZV und arteriellem Mittledruck bei Kreislaufschock unter-
schiedlicher Genese, kardiale Insuffizienz mit Abnahme des renalen Perfusionsdruckes, 3.
Systemische Vasodilatation bei Sepsis, 4. Renale Vasokonstriktion bei hepato-renalem Syn-
drom und zytokin-vermittelter Vasokonstriktion, 5. Makrovaskuldre Erkrankungen, wie

Vaskulitiden, Embolien oder Thrombosen und Nierenarterienstenosen.

2. Bei intrarenaler RBF-Verminderung wiren zu nennen: 1. Akute Tubulusnekrose, bedingt
durch ischimisch-toxische Prozesse, hervorgerufen durch Medikamente wie Rontgenkon-
trastmittel oder Antphlogistika, 2. Mikrovaskulidre Erkrankungen, wie Glomerulonephriti-

den, 3. Akute interstitielle Nephritis, allergisch-medikamentos, oder parainfektios bedingt.

3. Eine postrenal ausgeloste RBF-Verminderung entsteht durch Obstruktion in den ableitenden
Harnwegen. Durch die Obstruktion kommt es zur Anurie und zur Druckerhhung oberhalb
des Abflusshindernisses. Dadurch wird die Durchblutung der Niere gedrosselt. Als postrena-
le Ursachen fiir eine RBF-Verminderung wiren zu nennen u. a. 1. Erworbene Abflusshin-
dernisse im Bereich von Nierenbecken, Harnleiter, Blase oder Urethra, 2. Tumoren, 3. Gy-
nikologische Erkrankungen und operative Komplikationen, 4. Medikamentdse Ursachen bei
vorbestehender Harnabflussbehinderung (Prostataadenom) z. B. durch Antcholinergika oder

Neuroleptika (Herold 2006).

Eine im MRT/CT morphologisch erfassbare Ursache eines verminderten RBF ist die Nierenarte-
rienstenose. Problematisch derzeit ist, dass die verbliebene Lumenweite der betroffenen Arterie
durch MRT/CT nur ungeniigend bestimmbar ist, aber gleichzeitig als OP-Indikation genutzt wird.
Durchblutung und besonders die lokale Durchblutung der Nieren als eigentlich kritische Werte fiir
Prognose und Therapie sind fast immer unbekannt. In unseren Experimenten kam eine artifiziell
angelegte Arterienstenose zur Anwendung, mit der Zielsetzung zu untersuchen, ob die im MRT er-
hobenen Daten valide sind und die gemessenen Perfusionsgro3en denen der DopplerfluBmessungen
entsprachen (siehe unten, Methodikteil). Nierenarterienstenosen stellen eine wichtige Ursache fiir
Hypertonie, progressive Niereninsuffizienz und Dysfunktion von Nierentransplantaten dar
(Gedroyc, Negus et al. 1992; Derkx and Schalekamp 1994). Weiterhin wurde gezeigt, dass Steno-
sierungen der Nierenarterien zur Entwicklung einer kongestiven Herzinsuffizienz fithren konnen
(Missouris, Buckenham et al. 1993; Ducloux, Jamali et al. 1997). In 60-75% der Fille sind Steno-
sen der Nierenarterien arteriosklerotischer Genese, mit einem Hiufigkeitsgipfel jenseits des 50.
Lebensjahres, einer Bevorzugung des ménnlichen Geschlechts und einem vorwiegenden Befall des

Abganges bzw. des proximalen Drittels der Nierenarterien. Arteriosklerotische Stenosen in fortge-
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schrittenen Stadien neigen in besonderem Malle zur Progression mit der Gefahr des totalen Gefil3-
verschlusses und renalen Funkionsverlustes (Tollefson and Ernst 1991; Strandness 1994). An zwei-
ter Stelle der Ursachen einer Nierenarterienstenose steht mit 15-30% die fibromuskulédre Dysplasie,
unter der Frauen etwa doppelt so héaufig leiden wie Ménner und bei der vor allem das mittlere und
distale Drittel der Nierenarterien befallen sind. Auch liegt der Haufigkeitsgipfel dieser Erkrankung
deutlich niedriger, namlich in der 3. und 4. Lebensdekade. Seltenere Ursachen fiir Stenosen oder
Verschliisse der Nierenarterien sind Arteriitiden, Gefdanomalien, Aneurysmen, Kompressionen
durch raumfordernde Prozesse, Traumata sowie Embolien. Eine der wesentlichen Komplikationen
der Nierenarterienstenose stellt die renovaskuldre Hypertonie dar. Sie macht zwar nur 1-5% aller
Hypertonieformen aus (van Jaarsveld, Krijnen et al. 1997; Fauci AS 1998), gilt jedoch als die hiu-
figste, prinzipiell heilbare Form des arteriellen Bluthochdrucks, welcher in der erwachsenen Bevol-
kerung der westlichen Linder eine Priavalenz von 20-25% aufweist und damit dort die am haufigs-
ten diagnostizierte Krankheit darstellt (Scholze J 1999). Zudem beruht bei 5-15% der
Héamodialysepatienten das Nierenversagen auf einer chronischen renalen Ischdmie (O'Neil, Hansen
et al. 1992; Rimmer and Gennari 1993). Fiir Nierenarterienstenosen (>50% Lumeneinengung)
selbst wird iiber Priavalenzen von 18% bei Patienten zwischen 65 und 74 Jahren, sowie von 42% bei
Patienten iiber 75 Jahren berichtet (Fauci AS 1998). Die Inzidenz nach Nierentransplantationen

variiert in verschiedenen Studien von 1-23% (Luk, Chan et al. 1999).
2.7 Etablierung eines Modells

Die Etablierung eines Modells der verminderten Nierendurchblutung war wichtig, weil gepriift
werden sollte, inwieweit eine suffiziente bildgebende Wiedergabe der Nieren im MRT unter Kon-
trastierung vermittels des Bloodpoolkontrastmittels Vasovist (Gadofosveset Trinatriumsalz) méglich

war, und zwar auch bei bereits vorgeschéadigten, perfusionsgeminderten Nieren.

Der heutige Goldstandard fiir die bildgebende Darstellung vaskuldrer, mit strukturellen Verdnde-
rungen verbundener Nierenerkrankungen ist die Rontgenangiographie, die jedoch mit einer hohen
Strahlenbelastung und einer hohen bendtigten Dosis Kontrastmittels vergesellschaftet ist, was wie-
derum eine weitere Schidigung des Nierenparenchyms (sog. Kontrastmittelnephropathie) nach sich

ziehen konnte.

Vasovist verbleibt nach Injektion fast vollstandig an Albumin im Blut gebunden, insofern verlangert
sich das Zeitfenster fiir die Darstellung des zu untersuchenden Gewebes und die Kontrastmittelbe-
lastung des Patienten verringert sich. Verbunden mit der Darstellung im MRT entfiele die Rontgen-

strahlenbelastung absolut.

32



Bisher ist Vasovist fiir die MRT-Angiographie von Extremititen- und groflen Abdominalgefdl3en
zugelassen. Um die Indikationsstellung auch fiir Nierendarstellungen zu erweitern waren Untersu-
chungen an einem dem Menschen vergleichbaren Modell notwendig. Hierfiir erschienen Schweine
besonders geeignet, da der Nierentyp, sowie Groe, Gewicht und Perfusionsdaten der Tiere und die

topographische Lage der Nieren im Korper der des Menschen besonders dhnlich sind.

Um eine Vergleichbarkeit der einzelnen Experimente zu erreichen, wurde zunéchst in sieben Vor-
versuchen ein standardisiertes Versuchsprotokoll entwickelt, nach dem wihrend der folgenden 11
Hauptversuche verfahren wurde. Dieses wird im Hauptteil en detail dargestellt. Es sollte die Stabili-
tit der Vitalparameter der Versuchstiere bis zum Versuchsende gewéhrleisten, sowie einen reibungs-
losen Versuchsablauf erméglichen. Es beinhaltete ein cardio-respiratorisches Monitoring zur Uber-
wachung der in Intubationsnarkose verbrachten Tiere wihrend der chirurgischen und radiologischen
MaBnahmen, sowie wihrend der Transportphase vom Operationssaal zum MRT-Raum, welche iiber
Tunnelginge ca. zwei Kilometer voneinander getrennt waren. Weiterhin wurden standardisierte

laborchemische Analysen durchgefiihrt (s. 3.1).

Wegen ihrer Noninvasivitidt wird die Magnetresonanztomographie (MRI) in zunehmendem Mafle
dazu verwendet, die Nierenmorphologie zu visualisieren (Semelka, Corrigan et al. 1994). Mit ihrer
ausgezeichneten weichen Gewebekontrastierung erlaubt sie es sicher die Nierenrinde vom Nieren-
mark und dem Nierenkelchsystem zu differenzieren. Kontrastverstirkte MR-Angiographie (MRA)-
Techniken ermdglichen die exakte Abbildung der renalen arteriellen und vendsen Geféille bei Pati-
enten mit suspekten Nierenarterienstenosen oder bei potentiellen Nierenspendern. Neben diesen
morphologisch-bildgebenden Ansidtzen ermoglicht die Injektion von gadolinium-basierten Kon-
trastmitteln in Kombination mit dynamischen, kontrastverstirkten Magnetresonanzbildgebungen
(DCE-MRI) der Nieren es, den Nierenparenchymflufl und Teilfunktionen zu demonstrieren und zu
berechnen. Dementsprechend hat die Magnetresonanzbildgebung das einzigartige Potential um no-
ninvasiv Krankheiten zu differenzieren, die verschiedene Bereiche des Nierengefid3systems angrei-
fen, und Parameter zu differenzieren, die die renale Perfusion beeinflussen (Lee, Rusinek et al.

2003; Schoenberg, Rieger et al. 2003).

Renale Perfusionsmessungen haben das Potential, bestehende Untersuchungsprotokolle zu ergéanzen
durch Zufiigung relevanter funktioneller Informationen zu bestehenden morpholgischen Erkennt-
nissen fiir ein komplettes diagnostisches Setup bei Patienten mit vermuteter Nierenarterienstenose.
Der EinfluB einer Nierenarterienstenose auf die Parenchymperfusion und die Funktion der betroffe-
nen Niere kann in frithen Stadien von den morphologischen Bildgebungen nicht abgeleitet werden,

wenn ein Umbau noch nicht stattgefunden hat. Zwei der gebrduchlichsten laborchemischen Parame-
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ter, das Serumkreatinin und die endogene Kreatininclearance, konnen nur indirekt die renale Perfu-
sion und Filtration reflektieren. Der Kreatintinwert ist ein Hinweis auf die GFR beider Nieren, und
die PAH (Paraaminohippursdure)-Clearance als ein MaB fiir den RPF beider Nieren ist aufwendig
zu erstellen und klinisch wenig gebrauchlich. Lokale Perfusion ist damit iiberhaupt nicht beurteil-
bar. Diese Laborparameter konnen keine Aussage iiber die moglicherweise unterschiedliche Funkti-
on beider Nieren machen (Semelka, Corrigan et al. 1994). Ersten Berichten zufolge ermdglicht
DCE-MRI mit Kontrastmittelanwendung die Detektion einer gestorten Nierenperfusion und ist dazu
geeignet, die Nierenperfusion einzuschitzen. Im Gegensatz zur Nierenszintigraphie hat DCE-MRI
die Vorteile schneller zu sein, keine ionisierende Strahlung zu benotigen und eine grofere Raumauf-
l6sung zu besitzen (Michaely, Schoenberg et al. 2006; Sourbron, Michaely et al. 2008). Alternativ
konnte arterielles spin labeling (ASL) zur Einschidtzung der Nierenperfusion eingesetzt werden,
aber eine dem arteriellen spin labeling anhaftendes niedriges Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR, in
dB gemessen: Signal-Rausch-Abstand) und die T;-Dampfung erlaubt nicht die Quantifikation der

Nierenmarksperfusion (Ludemann, Nafz et al. 2009).

Bisher werden die erwihnten DCE-MRI-Methoden mit niedrigmolekularen Substanzen als Kon-
trastmittel unter experimentellen Bedingungen zur Quantifikation der Nierenrindenperfusion ver-
wendet. Diese Substanzen werden glomerulér frei filtriert und tubulédr weder resorbiert, noch sezer-
niert. Dieses impliziert, dass eine Fraktion des Kontrastmittels bereits wihrend der ersten Perfusion
das GefaBbett verldsst. Demzufolge ist der medulldre Signalanstieg wihrend der ersten Perfusion
ein Attribut des Kontrastmittels, welches das Nierenmark iiber die Blutgefif3e, aber ebenso iiber die
Nierentubuli und das Kelchsystem erreicht. Aus diesem Grunde ist die quantitative Messung der
Nierenmarkperfusion bis jetzt noch sehr ungenau. Als eine gegenwirtig zur Verfiigung stehende
Untersuchungsmoglichkeit fiir die Nierenmarksperfusion haben sich blood-oxygen-level-dependent
(BOLD) — MRI-Bildgebungen als Ersatzmarker fiir die Nierenmarksperfusion etabliert. Sie liefern
jedoch nicht absolute Blutflusswerte in ml/min/100 cm3—Gewebe, sondern R,-Werte, die nur indi-
rekt die medullire renale Perfusion reflektieren. Im Weiteren neigen BOLD-Messungen zu Bildarte-

fakten und liefern generell keine stabilen Sequenzen (Ludemann, Nafz et al. 2009).

Eine verldssliche nichtinvasive Methode zur Quantifikation der Perfusion von sowohl Nierenrinde
und Nierenmark kann demzufolge nur etabliert werden, wenn ein intravaskuldres Kontrastmittel
verwendet wird. Gadovosveset (VasovistR, BayerScheringPharma, Berlin, Deutschland) ist zurzeit
das einzige EMEA (europidische Arzneimittelagentur)-gepriifte intravaskuldre Kontrastmittel, das
aufgrund seiner starken aber fliichtigen Plasmaalbuminbindung intravaskuldr verbleibt. Diese
pharmakokinetischen Eigenschaften pridestinieren Gadovosveset fiir die Anwendung bei der DCE-

MRI der Nieren. In ersten Tierstudien wurde Gadovosveset dazu benutzt, den Nierenrindenflufl zu
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berechnen. Das Ziel dieser Tierstudie war es, getrennt die Realisierbarkeit der Perfusionsquantfika-
tion von Nierenrinde und Nierenmark durch DCE-MRI unter Verwendung von Gadovosveset dar-

zustellen.

3 Methoden und Material

3.1 Allgemeine Versuchsbeschreibung

3.1.1 Versuchstiere

Es wurden insgesamt 18 weibliche Schweine untersucht. Sie waren zwischen 16 und 22 Wochen alt
und wogen im Mittel 55 kg. Bei den verwendeten Tieren handelte es sich nicht um eigens fiir Tier-
versuche geziichtete Tiere, sondern sie stammten allesamt aus landwirtschaftlicher Produktion. Sie
erhielten das normale, in der Schweinemast iibliche Futtermittel (CLUB ZSK, ,,Alleinfuttermittel
fiir Sauen®, Club-Kraftwerke Hamburg). Durch eine klinisch-tiermedizinische Untersuchung wurde
festgestellt, dass die Tiere gesund waren und in ihrer Anamnese keine kardiovaskulidren oder rena-
len Erkrankungen aufwiesen. Die Regeln des Tierschutzes wurden beriicksichtigt, den Versuchen
ging ein umfassendes Genehmigungsverfahren voran und es wurde gemil} den Regeln des LAGetSi
(Landesamt fiir Arbeitsschutz, Gesundheitsschutz und technische Sicherheit Berlin) verfahren. Die
Versuche wurden von diesem Amt, Abteilung VB1 unter der Bearbeitungsnummer G 0152/06 re-

gistriert und genehmigt.

Die ersten sieben Experimente dienten zur Festlegung des Ablaufes von den Operationen und Nar-
kosen sowie zur Findung der MRT-Sequenzen und deren Optimierung. Es wurde in diesen ersten

sieben Versuchen ein allgemeines Versuchsprotokoll (s. 3.2) erstellt, nach dem dann die weiteren
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Versuche durchgefiihrt wurden. So war es wichtig, das chirurgisch-anésthesiolgische Prozedere
festzulegen und eine visuelle Einschédtzung der Nieren einschlieBlich Gefidversorgung vorzuneh-
men. Auch der Transport der narkotisierten Tiere ins MRT bedurfte der Planung, da zwischen Ope-
rationssaal und der Untersuchungseinheit ein lingerer Weg von ca. zwei Kilometern durch ein un-
terirdisches Tunnelsystem zuriickgelegt werden muf3te. Weiterhin wurden im MRT die notwendigen
MeBparameter festgelegt (MRT-Sequenzen, Kontrastmitteldosis, Perfusionsmessungen) und die
Reproduzierbarkeit der MR-Perfusionstechnik ermittelt. Zum Versuchsende wurden die Tiere geto-
tet, sodann in den Operationstrakt zuriicktransportiert um die Nieren zu explantieren und zu wiegen
(s. 3.2.13). Als AusschluBkriterium galten GefaBanomalien der Nierengefidf3e beider Nieren, die eine
korrekte Platzierung der Dopplersonde und somit die Messung des RBF unmdoglich machten. Dieses
kam insgesamt einmal vor. Traten Gefidlanomalien, wie zum Beispiel eine sehr frithe Aufteilung der
Nierenvene, nur einseitig auf, wurde die kontralaterale Niere als Experimentalniere verwendet. Bei
achtzehn untersuchten Schweinen wurde insgesamt zwolfmal die rechte Niere untersucht und
sechsmal die linke Niere. Im Folgenden wird die Experimentalniere, welche fiir die FluBmessungen
verwendet wurde als die ipsilaterale, und die andere als die kontralaterale Niere bezeichnet. Dieses
wurde durch den Versuchsleiter so festgelegt, um die elektronische Datenbearbeitung zu vereinfa-

chen.

3.1.2 Pramedikation und Narkoseeinleitung

Bis zum Zeitpunkt der Pramedikation hatten die Versuchstiere freien Zugang zu Wasser, konnten
also trinken nach Bedarf, was den Vorteil hatte, dass zu Versuchsbeginn eine guter Hydratations-
zustand und Normovolidmie bestand. Feste Nahrung, in diesem Falle das in der Schweinemast iibli-
che Futtermittel (s. 3.1.1.) wurde bis 12 Stunden vor Anésthesiebeginn zugefiihrt. Die Primedikati-
on wurde 30 Minuten vor Narkoseeinleitung intramuskulédr appliziert und beinhaltete die folgenden
Medikamente: Azaperon 5 mg/kg/KG (Stresnil, Janssen-Cilag GmbH, Deutschland), Atropinsulfat
0,03 mg/kg/KG (Atropinsulfat, Braun Melsungen, Deutschland), Ketamin 10 mg/kg/KG (Ursota-
min, Serumwerk Bernburg AG, Germany) und Xylazinhydrochlorid 5 mg/kg/KG (Rompun 2%,
Bayer Vital GmbH, Deutschland). Die Primedikation wurde, um die Tiere nicht zu beunruhigen in
ihrer gewohnten Umgebung, ihrem Stall appliziert. Dadurch hatten die Tiere wenig Stress und wa-
ren zum Zeitpunkt der Narkoseinduktion ruhig, auch die Narkosefithrung war einheitlicher und es
gab weniger stressbedingte Interferenzen durch einen andererseits moglicherweise erhdhten Sympa-
tikotonus. 30 Minuten nach erfolgter Applikation wurden die Tiere in den OP-Vorraum zur Narko-

seeinleitung verbracht. Hier wurden zwei vendse Zuginge platziert, und zwar jeweils eine 18 G-
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Kunststoffkaniile in eine Vene des rechten und linken Ohres. Nach sodann erfolgter intravendser
Narkoseinduktion mit Propofol 10mg/kg/KG (Propofol, Braun Melsungen AG, Germany) wurden
die Schweine in Riickenlagerung verbracht und orotracheal intubiert (HI-Lo Lanz, I.D. Mal-
linckrodt, Irland). Danach erfolgte noch im OP-Vorraum die Fortfithrung der Anésthesie inhalativ
mit [soflurane (Beatmungsparameter s. 3.1.3.). Seitens der Tierpfleger wurden die Tiere jetzt rasiert
und zur kontinuierlichen Messung der Urinausscheidung platzierte man einen Blasendauerkatheter
(Thiemann, 14 Chariere). Danach erfolgte der Transport in den Operationssal vermittels des fahrba-

ren Operationstisches.

3.1.3 Narkoseaufrechterhaltung

Im weiteren Verlauf der Narkose erfolgte volumenkontrollierte Beatmung durch den Ventilator 711
(Siemens, Deutschland) mit einem Atemzugvolumen von 10 ml/kg/KG und einer Atemfrequenz
von 14-18, so dal die Tiere normoventiliert wurden, kapnographisch wurde ein exspiratorischer
CO,-Wert von 35-40 mmHg angestrebt. Zum Erreichen einer pulsoximetrisch gemessenen periphe-
ren Sauerstoffsittigung (SAO;) von >95 % wurde mit FiO; 0,5 und einem positiv endexspiratori-
schen Druck (PEEP) von 5 cm/H,O beatmet. Lachgas kam nicht zur Anwendung um eine mogliche
dadurch induzierte Darmausdehnung, was wiederum den Operationssitus verschlechtert hitte, zu
verhindern. Die Narkose wurde inhalativ unterhalten mit Isoflurane (Forene, Abbott GmbH & Co.
KG, Deutschland)(W. Forth 2001) in einer Konzentration von 1,5-2,0 Vol.% in Kombination mit
repititiven Dosen Fentanyl (Fentanyl, Janssen-Cilag GmbH, Deutschland)(W. Forth 2001), jeweils
0,1-0,2 mg/h als Bolusinjektionen. Zur Muskelrelaxierung wurde Pancuroniumbromid (Pancuroni-
um Organon, Organon GmbH, Deutschland)(W. Forth 2001) appliziert, und zwar 2-4 mg/h eben-
falls als Bolusinjektionen. Dieses Procedere sowie die im Folgenden erarbeiteten Narkose- und O-

perationsbedingungen wurden identisch in den endgiiltigen Protokollen zur Anwendung gebracht.

Zur sicheren Uberwachung des arteriellen Blutdruckes wurde eine invasive Blutdruckmessung an-
gelegt, und zwar durch Kaniilierung der rechten Art. carotis mit einem Polyurethankatheter (Heidel-
berg extension, Fresenius Kabi, Germany) nach Inzision der rechten Halsregion (s. 3.1.4). Zum wei-
teren Monitoring der Vitalparameter wurden folgende Kriterien permanent {iiberwacht:
Kontinuierliche Messung der exspiratorischen CO,-Konzentration und deren graphische Darstel-
lung (Kapnographie), Narkosegaskonzentration im in- und exspiratorischen Gasgemisch, Messung

der Korpertemperatur vermittels rektaler Sonde, Urinausscheidungskontrolle via Dauerkatheter,
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angestrebt war hier eine Harnmenge von mindestens 1ml/kg/KG/h. Weiterhin wurden regelmaBig
Blutgasanalysen, Elekrolytkontrollen, Himoglobin,- und Blutzuckerkontrollen durchgefiihrt, um
mogliche metabolische Instabilititen frithzeitig zu erkennen und gegebenenfals gegenwirken zu

konnen.

Zusammenfassung des zur Anwendung gekommenen Monitorings: SaO,-Messung, volumen-
kontrollierte Beatmung, Kapnometrie, bzw. Kapnographie, Kaniilierung A. carotis und kontinuierli-
che invasive Blutdruckmessung, Korpertemperatur, Urinausscheidungskontrolle via Dauerkatheter,
arterielle Blutgasanalysen, 2 venose Zuginge jeweils re. U. li. Ohr, balancierte Anésthesie in Intu-

bation, Protokollierung der Basisdaten im Narkoseprotokoll.

3.1.4 Chirurgisches Procedere (Narkose, arterielle Kanilierung, Dopplerson-

denimplantation, Nierendenervierung)

Alle, den Messungen vorangehenden chirurgischen Maflnahmen wurden unter aseptischen Kautelen

in einem klimatisierten Operationssaal durchgefiihrt.

Wie oben bereits beschrieben, wurde zur sicheren Uberwachung des arteriellen Blutdruckes im O-
perationssaal zunichst eine invasive Blutdruckmessung operativ angelegt, und zwar durch Kaniilie-
rung der Art. carotis interna dextra mit einem Polyurethankatheter (Heidelberg extension, Fresenius
Kabi, Germany) nach Inzision der rechten Halsregion. Die Freilegung der Arteria carotis interna
erfolgt durch arteriae sectio, das hei3t nach einer ca. 10 cm langen Hautinzision der rechten Halsre-
gion erfolgte die stumpfe Praparierung der Art. carotis interna unter Schonung der sie umgebenden
anatomischen Strukturen wie Venen, Muskeln und Nerven. Nach Auffinden der Arterie wurde diese
zundchst vermittels einer Naht nach distal fixiert und sodann nach proximal kaniiliert. Die Arterie
wurde nun ebenfalls mit dem sich in ihr befindlichen Katheter durch einen Faden an der Haut fi-
xiert. Der arterielle Blutdruck wurde kontinuierlich gemessen. Das fiir die Messung notwendige

Setup bestand aus:
1. arteriellem Katheter, gefiillt mit 0,9% NaCl-Losung
2. Druckwandler auf Herzhohe
3. Analogverstirker
4. AD (Analog-Digital) -Wandlung

5. Speicherung der digitalisierten Daten (Computer mit Monitor, AT-kompatibel)
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Die Fliissigkeitssdule im arteriellen Katheter iibertrug den Blutdruck des Tieres auf die Membran
des Druckwandlers. Diese war durch eine diinne Silikonmembran von der Fliissigkeitssdule im
Dom des Druckwandlers getrennt. Beide Membranen lagen sich direkt an, um so eine direkte Ver-
bindung zu schaffen ohne dass die Fliissigkeit mit der Metallmembran in Beriihrung kam. Auf der
anderen Seite war die Metallmembran mit einem Siliziumchip verbunden, auf dem Widerstinde in
Form einer Wheatstonebriicke angeordnet waren. Die Funktion dieses Systems beruht auf dem
Prinzip, dass sich aufgrund des einwirkenden Blutdrucks die Widerstdnde und damit proportional
auch die anliegende Spannung &nderten. Von dort wurden Analogsignale iiber einen Verstirker
(Gould, Model 13-4615-520) geleitet, danach digitalisiert und auf dem Monitor als fortlaufende
Blutdruckdarstellung mit zugehorigem Mittelwert angezeigt. Der Computer speicherte die Werte
fortlaufend auf der Festplatte mit einer Abtastfrequenz von 20 Hz (= 10Messungen pro Sekunde.
Vorgeschaltet war ein analoges Tiefpassfilter mit einer Eckfrequenz von 10 Hz zur Vermeidung von

Aliasingeffekten).

Die Gerite wurden vor jeder Messung abgeglichen. Die Kalibrierung des arteriellen Druckaufneh-
mers erfolgte iiber einen Nullpunktabgleich des sich auf Hohe des Herzens befindenden Druckauf-
nehmers mit dem Umgebungsluftdruck. Mit einem Quecksilbermanometer erfolgte danach ein Ab-
gleich des Verstirkungsfaktors, wobei ein Druck von 100 mm/Hg und 200 mm/Hg auf den
Druckaufnehmer gegeben wurde. Zuletzt wurde der Nullpunkt nochmals kontrolliert und bei Bedarf

korrigiert.

3.1.5 Medianlaparatomie

Die Ertffnung des Abdomens der Versuchstiere erfolgte via Medianlaparatomie, die Tiere waren
dazu in Riickenlage gelagert. Selbstverstandlich wurde das gesamte chirurgische Procedere unter
sterilen Kautelen durchgefiihrt. Das gesamte Darmkonvolut wurde in feuchte, in warmer physiolo-
gischer Kochsalzlosung getrinkte Tiicher gehiillt und ausgelagert. Nun konnte man die Nieren dar-
stellen und die Nierenarterie und Nierenvene freipriparieren. In den meisten Féllen kam die rechte
Niere zur Anwendung, in einigen Fillen jedoch verdstelten sich die Nierengefdlle derart, dass die
spater zu platzierende FluBsonde nicht ordnungsgeméll den Nierenflul hitte messen konnen. In
diesen Fillen fand die linke Niere Anwendung. Lediglich bei einem Versuchstier (Schwein Nr. 7)
konnte weder bei der rechten, noch bei der linken Niere eine ordnungsgemife Messung aufgrund
der anatomisch besonderen Gefid3anlage durchgefiihrt werden, so dass dieser Versuch abgebrochen
werden musste. In allen anderen Fillen waren die Messungen moglich. Im Versuchsprotokoll wurde

die Niere, bei der der Nierenflu} gemessen werden konnte, egal ob es sich hierbei um die linke oder
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rechte Niere handelte, als ipsilaterale Niere bezeichnet und die andere als kontralaterale Niere

(vgl.oben).

3.1.6 Probeweise Platzierung der FluBsonde

Nach Freipriaparierung der Nierengefde der Experimentalniere konnte nun zunéchst probehalber
eine Ultraschalldopplersonde (Type 4RB MRI-compatible, Transonic Systems Inc. Ithaca, NY,
USA)(Beschreibung 3.1.7.) an der Nierenvene angebracht werden. Hierbei handelte es sich um eine
speziell fiir die Bedingungen der Magnetresonanztomographie konstruierte, also metallfreie Sonde.
Konnte der Nierenfluf3 (RBF = renaler Blutflu}) einwandfrei gemessen werden, erfolgte der nidchste

Arbeitsschritt.

3.1.7 Denervierung der Nierenarterie

Um Einfliisse des vegetativen Nervensystems via Sympathikus auf die Nierenfunktion (RBF, GFR,
Reninfreisetzung) bei versuchsbedingter NierenfluBreduktion zu verhindern, wurde eine Denervie-
rung der Experimentalniere durchgefiihrt: Nach dem Entfernen von gefaBumgebendem Gewebe und
sichtbaren Nervenfasern wurde die Nierenarterie mit einer Phenollosung (Phenol 5% in Athanol)
eingestrichen. Nach Entfernung von gefiBumgebendem Gewebe und Durchtrennung aller sichtba-
ren Nervenfasern inklusive der Darstellung von Nierenpol und Nierenbecken, an dem es mitunter
akzessorische Nerveneintrittsstellen gibt, wurde die Nierenarterie mit einer Phenollésung (Phenol

5% in Athanol) eingestrichen.

Sodann wurde eine spezielle Ultraschalldopplersonde (Type 4RB MRI-compatible, Transonic Sys-
tems Inc., Ithaca, NY, USA) perivaskuldr um die Nierenvene herum platziert. Mit ihr war es mog-
lich den absoluten renalen Blutflul (RBF) zu ermitteln. Nach dem Ultraschall-Doppler-Prinzip
wurde der Laufzeitunterschied iiber eine gegebene Distanz zwischen einer mit und einer gegen die
Flussrichtung gerichteten Schallwelle gemessen. Diese Messmethode ist unabhéngig von der Grof3e
des Gefidsses und bendtigt zum Anlegen des Flussmesskopfes keine Konstriktion der Arterie. Der
Messkopf besteht aus zwei Transducern und einem gegeniiberliegenden akustischem Reflektor, wo-
bei das gemessene Gefiss zwischen Transducern und Reflektor zu liegen kommt. Uber einen
gleichmissig breiten (quaderformigen) strahldivergierenden Ultraschallkegel war es moglich, das
gesamte Fenster des Sensors unter Einschluss des vollen Gefissquerschnittes zu beschallen. Uber
die zwei Transducer wurden das Gefiss und das umliegende Gewebe sowohl stromaufwirts als

auch stromabwirts von einem Schallimpuls durchdrungen und die benétigte Zeit vom Transducer
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zum Reflektor und wieder zuriick berechnet. Die fiir diesen Vorgang erforderliche Zeit ist abhingig
von dem sich im Gefiss bewegendem Blut. Gemessen wurde: 1. Messung des Frequenzshifts unter
Nutzung des Doppler-Effektes, der in jedem Punkt des Schallfensters ein MaB fiir die Geschwin-
digkeit des Blutes ist. 2. Integration des erfassten Stromungsprofils iiber das Schallfenster und da-
durch Feststellung der durchstromten Fldche inklusive der vektoriellen Integration. 3. Berechnung

der Durchblutung aus lund 2.

Um Storungen, hervorgerufen durch Kabel und FluBsonde auf die MRT-Perfusionsmessung zu mi-
nimieren, wurde die FluBmessung nicht an der Nierenarterie, sondern an einem mehr distal gelege-
nem Abschnitt der Nierenvene durchgefiihrt. Dieses Vorgehen war moglich, obwohl bekannt ist,
dass der RBF der Nierenvene sich geringfiigig von dem der Nierenarterie unterscheidet, und zwar
um das Harnzeitvolumen, was sich um ca. 0,5 bis 2 ml/min. belduft. In Anbetracht der Schwankun-
gen der gemessenen FluBraten (Tabelle 2) erscheint diese RBF- Verminderung der Nierenvene ver-

nachléssigbar.

Die Kalibrierung des Flussmessgerites erfolgte auf O ml/min. Das Gerit erhielt einen internen e-
lektrischen Standard mit dem die wihrend der Abgleichung gemessenen Werte verglichen wurden
um die Abgleichungen bei verschiedenen Versuchen miteinander vergleichen zu konnen. Diese Ka-

librierung fand vor jeder Messung an den narkotisierten Versuchstieren statt.

3.1.8 Platzierung der Nierenart.-Drossel

Am Ursprung der Nierenarterie an der Aorta abdominalis wurde eine von extrakorporal regulierbare
metallfreie Arterienklemme (im Weiteren Arteriendrossel genannt) platziert, die eigens fiir diese
Experimente konstruiert wurde. Die Anwendung einer solchen Drossel im Zusammenhang mit Nie-
renfluBmessungen im MRT wurde bislang noch nicht beschrieben. Hiermit war es moglich wihrend
der MR-Messungen den mittleren RBF mit hoher Prizision auf verschiedene Werte hin einzuregu-
lieren und dort konstant zu halten. Nach der ordnungsgemif3en Platzierung der Drossel wurde ihre
korrekte Funktion durch FluBmessungen bei FluBreduktion auf 60%, 40% und 20% des Ausgangs-
RBF iiberpriift. Letztlich wurden die zufiihrenden Kabel der FluBsonde und der Arteriendrossel
durch subkutane Untertunnellung gefiihrt und durch die Abdominalwunde nach auflen geleitet. Sie
wurden durch Naht und Patch fixiert. Dann erfolgte der Abdominalwundverschluf3 durch fortlau-
fende mehrschichtige Nihte. Nun wurden die Tiere, jetzt fiir die Zeit des Transportes in intraveno-

ser Vollnarkose zur MRT-Einrichtung verbracht.
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3.1.9 Transport ins MRT

Da das Rontgeninstitut ca. zwei Kilometer vom Tierlabor entfernt war und der erforderliche Trans-
port aus ethischen Griinden nicht iiber Tage durchgefiihrt werden konnte, war es notwendig, das
narkotisierte Tier durch ein verzweigtes Tunnelsystem zu transportieren. Zudem fanden die Versu-
che groBtenteils bei niedrigen Aullentemperaturen statt, so dass die Tiere auch vor Auskiihlung zu
schiitzen waren. Auch die Narkosefiihrung wihrend des Transportes musste gedndert werden, da die
iblichen Narkosegerite hier nicht zur Verfiigung standen weil sie einer zentralen Gasversorgung

bedurften und somit auch nicht transportabel waren.

Um der Auskiihlung vorzubeugen wurden die Tiere in Warmedecken gehiillt, die Temperaturmes-
sungen ergaben nach Transport kein wesentliches Absinken der Korpertemperatur. Die Narkose
wurde jetzt intravends fortgefiihrt mit repititiven Applikationen von Propofol (Propofol, Braun Mel-
sungen AG, Germany) und Fentanyl (Fentanyl, Janssen-Cilag AG, Germany) und zwecks weiterer
Relaxierung mit Pancuroniumbromid (Pancuronium, ,,Organon®, Organon GmbH, Germany). Die
Beatmung wurde manuell durchgefiihrt vermittels eines Atembeutels. Die zur Kontrolle nach
Transportende durchgefiihrten Blutgasanalysen zeigten jeweils ausreichende Oxygenierung (es
konnte ja wihrend des Transportes ,,nur mit Luft, also einem Sauerstoffanteil von 21 % (FiO,
0,21), im Gegensatz zu vorher mit 50 % beatmet werden) und Normoventilation. Somit war bewie-
sen, dass die Tiere durch die manuelle Beatmung in keiner Weise wéhrend des Transportes gefihr-
det waren. Auch die Herzfrequenz und der arteriell gemessene Blutdruck waren nach Transportende

im Normbereich.

3.1.10 Durchfihrung der Messungen im MRT

Vor allem wihrend der ersten Vorversuche galt es einen auch unter MRT-Bedingungen stabilen Ver-
suchsablauf zu etablieren und zu optimieren. Dazu war es notwendig auch hier stabile Narkosebe-
dingungen zu erzielen. Das Funktionsprinzip des MRT machte es notwendig, jegliches Metall aus
der Umgebung des Tomographen fernzuhalten. Das bedeutete, dass iibliche Respiratoren und Nar-
kosegerite sich nicht im MRT-Raum befinden durften, da sie alle metallhaltig sind. Zunéchst stand
uns ein speziell fiir Tierandsthesie hergestellter Respirator (ADS 1000, Engler engeneering corpora-
tion, Hialeah, Florida, USA) zur Verfiigung. Er war zugelassen fiir die Tieranisthesie von Tieren bis
zu 60 kg/Korpergewicht. Desweiteren bestand er groBtenteils aus Kunststoff und es war moglich

einen Isofluraneverdampfer anzuschlieBen, so dass man jetzt wieder wie wihrend der OP-Phase
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eine Inhalationsandsthesie durchfiihren konnte. Ein grofer Nachteil bestand darin, dass sich wih-
rend der Versuche ein Mitglied der Arbeitsgruppe im MRT-Raum befinden musste, um die kontinu-
ierliche Anpassung und Optimierung der Narkose gemif3 den Versuchsbediirfnissen zu steuern. So
musste wihrend der Messungen, die jeweils in Atemstillstand erfolgten um atmungsbedingte Be-
wegungsartefakte zu vermindern, die Beatmung entsprechend angepasst werden und an- und abge-
schaltet werden. Aufgrund der Lautstirke des Tomographen musste ein Gehorschutz getragen wer-
den, dadurch wiederum war die Kommunikation mit den im Regieraum des MRT befindlichen

Kollegen, die von dort jeweils die Befehle zum Atemstillstand geben mussten, sehr schwierig.

Zudem zeigten Blutgasmessungen wihrend der Vorversuche eine deutliche respiratorische Azidose
mit pH-Verminderung bis auf 7,11 mit pCO,-Wert von 100 mmHg bei Schwein 7, was bewies, das
die Beatmung insuffizient war. Das Protokoll wurde darauthin gedndert. Bei den folgenden Versu-
chen wurde ein anderer Narkoseapparat benutzt. Es handelte sich um einen Narkosegerit der Bause-
rie ,,Sulla® der Firma Drigerwerke Liibeck, Deutschland, womit sich gute Blutgase fiir die Dauer
der Messungen und dariiber hinaus einstellen lieBen. Da er sich auerhalb des MRT-Raumes befand,
musste er fiir die Versuche dahingehend modifiziert werden, als das die zum Versuchsschwein zu-
und abfiihrenden Atemschlduche jeweils um 3,5 m verldngert werden mussten. Befiirchtungen, dass
aufgrund der Beatmungsschlauchdimensionen Beatmungsprobleme entstiinden, bestitigten sich
nicht. Die Blutgasmessungen sowohl als auch die Kapnometrie (Messung des exspiratorischen
CO,-Anteils) zeigten Normoventilation. Dies bedeutete, dass die Beatmung mit diesem Respirator
jetzt suffizient war. Auch die vorher bei den teilweise bis zu drei Minuten dauernden Atemstillstdn-
de wihrend der MRT-Messungen zu beobachtenden Kreislaufdepressionen traten jetzt nicht mehr

auf.
3.1.11 Durchflihrung der Versuche

Zur Uberwachung der Versuchstiere wihrend der sich nun anschlieBenden Experimente wurde als
Standard folgendes Monitoring implementiert: 1. kontinuierliche Uberwachung von art. Blutdruck
und Herzfrequenz, Beatmungsparameter und Kapnometrie. 2. Messung der Blutgase, jeweils nach
Transport bei Ankunft im MRT, einmal nach ldngerem Atemstillstand wihrend der Messungen und
einmal zum Versuchsende vor Totung der Tiere. Die Narkose wurde als balanced Anésthesia auf-
rechterhalten, das heiflt inhalativ wurde Isofluran zugefiihrt und intravendse Anidsthetika wie Fenta-
nyl, Propofol und Pancuronium wurden in den MeBpausen im MRT nach Bedarf direkt in die, in
den Ohrvenen platzierten Teflonkaniilen injiziert. (s.o.). Die MR-Messungen wurden nun, wie unter
den Punkten 3.3 bis 3.6 beschrieben durchgefiihrt. Die Zeitdauer fiir die MRT-Experimentalphase

belief sich auf jeweils ca. drei Stunden.
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3.1.12 Setup im Messraum und MRT-Technik

Im MRT-Raum wurde eine 8-Kanalherzoberflachenspule (GE Healthcare Technologies, Milwaukee,
WI, USA) auf dem Abdomen des Schweines befestigt. Da samtliche Metallteile in der MRT-Einheit
verboten sind (s.0.), befanden sich die Uberwachungseinheiten (FluBsondenmonitor und Vitalpara-
meteriiberwachungseinheit) in einem Nebenraum. Die Kabel der FluBsonde und der Arteriendrossel,
sowie arterielle Druckmefschlduche und zu- und abfiihrende Beatmungsschlduche wurden durch
eine Wandoffnung aus dem MRT-Raum ausgeleitet. Von hier aus wurden die Tiere beatmet und die
Inhalationsnarkose wie oben beschrieben gesteuert. Zur Messung des RBF diente das bereits oben
beschriebene T206-Flowmeter (Transonic Systems Inc. Ithaca, NY, USA). Das pulsatile Signal der
FluBsonde und des arteriellen Blutdruckes wurden auf einem Personal Computer digitalisiert und
gespeichert mit einer Abtastfrequenz von 20 Hz. Um Uberlagerungen und Interferenzen mit dem
MRT zu vermeiden wurden alle analogen Signale vor der Digitalisierung gefiltert (s.o0.). Alle Daten,
die zwei Minuten vor der MRT-Perfusionsmessung und zwei Minuten danach ermittelt wurden,
dienten zur Kalkulation eines mittleren Basiswertes. Nach einer Stabilisierungsphase von ca. 30 bis
60 Minuten mit Monitoring von HF, BP und RBF wurden die hamodynamischen Daten inclusive
des RBF gespeichert. Danach wurde der RBF mittels Nierenarteriendrossel schrittweise reduziert
und wihrend der MRT-Perfusionsmessungen konstant gehalten. Die FluBreduktion wurde in den
Stufen 60%, 40% und 20% bezogen auf den Ruhefluf, der am Ende der Stabilisierungsphase vor-
lag, vorgenommen. Nach jeder FluBBreduktion und einer kurzen Stabilisierungsphase von ca. 3 — 5
Minuten wurde dann die DCE-MRT durchgefiihrt um die renalen Perfusionsparameter zu messen
(Details weiter unten). Am Ende einer Mef3sequenz wurde die Drossel komplett gedffnet und der
RBF wurde erneut gemessen. Bei jedem Schwein fithrte man vier Perfusionsmessungen durch, je-

weils mit einer Pause von 20 Minuten zwischen den Anwendungen (Ludemann, Nafz et al. 2009).

Fir die Durchfiihrung der MR-Tomographien stand ein 1,5 Tesla TwinSpeed Ganzkorper-
Kernspintomograph mit 60 cm Innendurchmesser (GE Healthcare Technologies, Milwaukee, Wi,
USA) zur Verfiigung, dies bedeutete das die Gradientenspule fihig war bis zu einer Gradientenstér-
ke von 40 mT/m mit einer Anstiegsrate von 150 T/m/s im Linsenmodus des 1,5 T TwinSpeed Sys-
tems umzuschalten. Fiir die Signalanregung wurde eine Ganzkorper RF Spule benutzt. Der Signal-
empfang erfolgte durch die 8-Kanalherzoberflichenspule (GE Healthcare Technologies,
Milwaukee, Wi, USA). Bei allen Messungen bestand Atemstillstand. Die Projektion war coronal

mit einem Gesichtsfeld von 460 mm.

Vor den Perfusionstomographien wurden ohne Kontrastmittel 2D-Tomographien erstellt, um das

totale renale Volumen zu berechnen und um bei der Auswertung die unterschiedliche Zuordnung der
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Voxel zwischen anatomischer Struktur und Perfusion vornehmen zu konnen. Hierfiir benutzte man
eine Ti-gewichtete gespoilte Gradientechosequenz mit Fettsittigung (SPGR) mit TE 2,4 ms, TR
165 ms, Schichtdicke 5 mm, ohne Zwischenabstand, 16 Schichten, Akquisitionsmatrix 256x256,
Rekonstruktionsmatrix 512x512, Pixelbandbreite mit 127,2 Hz, Anregungswinkel 80 Grad und eine
T1/T2-gewichtete Sequenz mit frei Prizession im Gleichgewichtszustand (Steady state free proces-
sing Sequenz (SSFP)) mit den folgenden Parametern: TE 1,68 ms, TR 6,97 ms, Schichtdicke 5 mm,
ohne Zwischenabstand, 16 Schichten, Akquisitionsmatrix 256x256, Phase FOV 0,75, Rekonstrukti-
onsmatrix 512x512, Pixelbandbreite 488,3 Hz, Anregungswinkel 55 Grad. Diese Sequenzen ermog-
lichten eine regionale volumetrische Segmentierung von Nierenrinde und Nierenmark fiir die Be-
rechnung des regionalen BF. Die benutzte Amira-Software erméglichte die Segmentierung aufgrund
der anatomischen Tomographien. Mit den T;-gewichteten Tomographien war die Differenzierung
zwischen Medulla und Cortex am besten, mit den SSFP-Tomographien die Differenzierung zwi-

schen Medulla und Nierenbecken (s. Bild 4) (Ludemann, Nafz et al. 2009).

Jeder dynamische Scan begann mit einem Satz von fiinf 3D T;-gewichteten Gradientechosequenzen
(GRE), die sich nur in den Anregungswinkeln unterschieden (alpha = 2°, 5°, 10°, 20° und 30°). TE
war =0,88 ms, TR 2,65 ms, Schichtdicke 8,8 mm, 4 Schichten, Akquisitionsmatrix 128x 128, Phase
FOV 0,62, Rekonstruktionsmatrix 256x256 und Pixelbandbreite 976,6 Hz in vier Durchgingen.
Dieses Procedere erlaubte die Kalkulation von 3D Parameterbildern der intrinsischen longitudinalen
Relaxationsrate der intrinsischen longitudinalen Parameterkarten (R10) und der Magnetisierung
(Mo) in Ubereinstimmung mit dem von Li et al beschriebenen Protokoll, wie es von ihm zur Quan-
tifizierung der 4D Karten der Anderung der Relaxationsrate (4D Relaxation rate change maps)

(R1(t)) benutzt wurde (Li, Brophy et al. 2000).

Nachdem diese Bilder erstellt wurden, erfolgten die dynamischen 3D T;-gewichteten Gradientecho-
tomographien mit denselben Parametern und einem Anregungswinkel von 30 Grad, halbe Fourie-
rabtastung, 1 Durchgang, 64 Bilder, mit einem Zeitintervall von 1,65 s zwischen den einzelnen Bil-
dern und einer Gesamtdauer von 105,6 s. Zur Kontrastierung wurde ein Bolus von 3 ml des an
Albumin bindenden intravaskuldren Kontrastmittels Gadofosveset trisodium (0,25 mmol/ml, Vaso-
vist®, Bayer Schering Pharma AG, Berlin, Deutschland) in eine Ohrvene durch die 18 G-Kaniile
injiziert, und zwar mit einer Injektionsgeschwindigkeit von 3 ml/s. Im Anschlul wurden 20 ml
NaCl, 0,9 % mit derselben Injektionsrate injiziert. Die Infusion wurde simultan mit der fiinften 3D
Darstellung vermittels Druckinfusion (Power Injector Spectris Solaris, Medrad, PE, USA) durchge-
fiihrt.
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3.1.13 Versuchsende

Nach Abschlufl der MR-Messungen wurde abschlieend nochmals eine Blutgasanlyse erhoben, um
zu untersuchen, ob die Versuchstiere sich bis zum Versuchsende in einem stabilen metabolischen
Zustand befanden, was ausnahmslos der Fall war. Nach Vertiefung der Narkose mit Isoflurane, Fen-
tanyl und Propofol (Medikamentenbeschreibung s.o.) erfolgte jetzt die Totung der Tiere noch im
MRT-Raum durch die schnelle intravendse Applikation von 80 ml Kaliumchlorid 7,45 %, entspre-
chend 80 mmol Kaliumchlorid (Kaliumchlorid-Kohler 7,45 %, Dr. Franz Kohler Chemie GmbH,
Neue Bergstra3e 3-7 64665 Alsbach-Hihnlein, Deutschland).

3.1.14 Rucktransport und Nierenexplantation

Zum Abschlufl des Experimentes erfolgte der Riicktransport des Tieres in den tiermedizinischen
Operationssaal. Hier wurden alle implantierten Instrumente (DopplerfluBsonde, Nierenarteriendros-
sel, venose und arterielle Zugénge, Trachealtubus, Dauerkatheter) wieder explantiert und geborgen.
AuBerdem erfolgte die Explantation beider Nieren zur Feststellung der Gewichte. Die Nieren wur-
den vermittels Langsschnitt eroffnet um die Nieren und die Schnittflichen makroskopich zu beurtei-
len und so Hinweise auf z. B. Infarkte, Vorschadigungen oder dhnliches zu erhalten und gegebenen-
falls diese Tiere ausschlieBen zu konnen. Zuletzt wurde die Bauchdecke situativ verschlossen und

der Kadaver ordnungsgemil entsorgt.

3.2 Protokoll

Fiir die MRT-Untersuchungen im Messraum wurde folgendes Protokoll erstellt, nach dem bei allen

Versuchen verfahren wurde:

1. Nach dem Anschluss der Versuchstiere im MRT an Narkosegerit und MeBBaufnehmer, wie in
3.1.10 und 3.1.11 beschrieben, wurde im Rahmen einer Stabilisierungsphase von 30 bis 60
Minuten abgewartet, bis sich Blutdruck, Herzfrequenz und RBF auf konstante Ruhewerte
eingepegelt hatten. Sie wurden als konstant angesehen, wenn Herfrequenz und RBF iiber ei-
nen Zeitraum von mindestens 5 Minuten keine Trends und kurzfristigen Abweichungen von
mehr als +-10% und der Blutdruck keine Schwankungen von +-5% vom Mittelwert der vor-
hergehenden 5 Minuten aufwiesen. Direktwerte (Abtastfrequenz = 20Hz), Mittelwerte und

Abweichungen davon wurden zu diesem Zweck zahlenmiBig und graphisch dargestellt.

46



2. Erstellung von nichtverstdarkten 2D-Tomographien zur Ermittlung der antomischen Struktu-

ren (3.1.12) und zur Berechnung des totalen renalen Volumens

3. Akquirierung von fiinf 3D T,-gewichteten Gradientenechobildern mit den unterschiedlichen

Anregungswinkeln o = 2°, 5°, 10°, 20°, 30° (s. 3.1.12)
4. Erstellung der dynamischen 3D T;-gewichteten Gradient-Echotomographie (s. 3.1.12)
5. Neue RBF-Einstellung

Insgesamt erfolgte die Durchfithrung dieses Messzyklus viermal pro Versuchstier und zwar zu-
nichst eine Ruhemessung und dann bei RBF-Reduktion auf 60%, 40% und 20% des mittleren Ru-
he-RBF. Am Ende des Versuches wurde eine (in einigen Féllen auch mehrere) Messung mit geoff-
neter Drossel durchgefiihrt. Dadurch wurden ,Hyperimiewerte* erzielt, also RBF-Werte, die

mitunter oberhalb des Ruhewertes lagen. Dadurch wurden die Korrelationsbereiche erweitert.

3.3 Volumetrie

Zur Durchfithrung der Volumetrie und Evaluierung der Nierenperfusion wurde das Visualisie-
rungspaket AmiraDev 4.1 (Mercury Computer Systems, Berlin, Germany) auf einer Debian Linux
64 Workstation benutzt. Die Merkmale von AmiraDev 4.1 wurden erginzt durch die Generierung
einer eigenen Auswertroutine und durch Anwendung der AmiraDev tools von dynamisch erworbe-
nen Daten als dynamic link libraries in AmiraDev, die am Institut fiir Strahlentherapie der Charite,

Campus Virchow-Klinikum-Berlin entwickelt wurde (Bild 4).

Mit Hilfe der morphologischen MR-Tomographien (T1-SPGR, SSFP) konnten beide Nieren ge-
trennt voneinander segmentiert werden in Kortex, Medulla und andere Teile (Pyramiden, Kelche,

etc.). AuBerdem wurde dadurch der Volumenanteil dieser drei Segmente pro Niere eingeschitzt.
3.4 Untersuchung der renalen Perfusion im MRT

Da die Schweine relaxiert und maschinell beatmet wurden, konnten die MR-Tomographien in A-
temstillstand durchgefiihrt werden. Dadurch konnte erreicht werden, dass in der Mehrheit der Fille
keine oder nur vernachlédssigbare Bewegungsartefakte nachweisbar waren. Eine Bewegungskorrek-
tur wurde in sieben Fillen durchgefiihrt. Wesentliche Ursachen hierfiir waren eine Atemverschieb-
barkeit der Niere und der Aorta. Da Abdominalbewegungen durch die Atmung grundsitzlich elas-
tisch sind, elastische Registrierungsmethoden jedoch derzeit praktisch nicht zur Verfiigung stehen,

wurde auf eine starre Registrierung zuriickgegriffen. Zur Minimierung des Fehlers wurde die starre
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Registrierung nur lokal angewendet. Die zu registrierenden Gebiete, die beiden Nieren bzw. der
Aortenabschnitt konnen jeweils in erster Nidherung als starre Region angesehen werden, so dass
eine selektive starre lokale Registrierung fiir jede Region separat vorgenommen wurde. Zur Aus-
wertung wurden nur die beiden Nieren und der proximale Abschnitt der Aorta fiir die arterielle
Eingangsfunktion (AIF) benotigt. Bei der Untersuchung der Bilder zeigte sich, dass die Hauptbe-
wegungsrichtung der interessierenden Regionen in apikaler/kaudaler Richtung erfolgt. Durch die
gewihlte koronale Schnittebene bei der Bildakquisition fand daher der iiberwiegende Teil der Be-
wegung in Schichtebene statt. Das ermoglichte eine weitere Vereinfachung der Korrektur der Atem-
beweglichkeit, die auf eine starre Registrierung in 2D reduziert werden konnte. Das Transformati-
onsmodel bestand daher aus drei Parametern, zwei Translations,- und einem Rotationsparameter.
Um ein moglichst genaues Referenzbild fiir die Registrierung zu erhalten, das als Basis diente,
wurde ein Mittelwertsbild verwendet. Als Referenz fiir die Registrierung, also als Basis fiir den ein-
gefrorenen Zustand, diente fiir alle dynamischen Bilder ein rauschreduzietes Bild, das aus dem Mit-
telwert von 10 Bildern vor Kontrastmittelapplikation berechnet wurde. Als Ahnlichkeitsma8 fiir die
Registrierung diente die NMI (normalized mutual information). Die Registrierung wurde fiir jedes
Bild separat zwischen dem Referenzbild und dem spiter gemessenen Bild der dynamischen Bildak-
quisition vorgenommen. Jede der drei interessierenden ROIs (Region of Interest), ipsilaterale Nie-
re, kontralaterale Niere und die abdominelle Aorta wurden aus dem dynamischen Scan ausgeschnit-
ten, in jeweils einer Bilddatei abgespeichert und separat auf dem Referenzbild registriert.
Anschliefend wurden die bewegungskorrigierten Bilder wieder an der neuen berechneten Position

in den dynamischen Datensatz hineinkopiert.

Jeweils ein Satz von fiinf 3D T;-gewichteten Gradient-Echotomographien mit verschiedenen Anre-
gungswinkeln (alpha = 2°, 5°, 10°, 20° und 30°) fiir jeden dynamischen Scan wurde benutzt zur Kal-
kulation der intrinsischen longitudinalen Relaxationsrate in 3D (R10) und der Magnetisierungskar-
ten (Mo) vor Kontrastmittelapplikation (Li, Brophy et al. 2000). Die Verteilungen der
Relaxierungsrate (R10) und der Magnetisierungskarten (Mo) wurden zur Konvertierung der dyna-
mischen bewegungskorrigierten Bilder in 4D Karten der Anderung der Relaxationsrate (R1(t)) ver-

wendet (Li, Brophy et al. 2000).

Die Kalkulation der Perfusion basiert auf der Indikatorverdiinnungstheorie, d.h. es wird gemessen
wie schnell ein Indikator in ein Gewebe einflie3t. Eine solche Messung kann jedoch nur erfolgen,
wenn gleichzeitig auch die Zufuhr des Indikators in das Gewebe iiber die zufiihrende Arterie be-
kannt ist. Der Indikator wird jedoch periphervends injiziert, so dass die effektive arterielle Ein-
gangsfunktion (arterial input function, AIF) deutlich von der Injektionskurve abweicht. Zur Perfusi-

onsberechnung ist es daher notwendig, neben der Konzentrations-Zeit-Kurve des Indikators im
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Gewebe auch die Konzentrations-Zeit-Kurve in der zufithrenden Arterie zu kennen. Aufgrund des
hohen BlutfluBes sowohl in der Aorta als auch der zufiihrenden Nierenarterien ist davon auszuge-

hen, dass die Konzentrations-Zeit-Kurven in beiden Gefiflen nahezu identisch sind.

Zur Berechnung der AIF wurden nur diejenigen Voxel herangezogen, die zweifelsfrei vollstidndig
innerhalb der Aorta abdominalis lokalisiert waren. Da eine rdumliche Auflosung gewéihlt worden
war, die den Durchmesser der Aorta iiberstieg, konnten Partialvolumeneffekte auf die AIF vollstén-
dig verhindert werden. Das ausgewertete Volumen (Volume of Interest, VOI) der AIF bestand aus
anndhernd 200 Voxeln und umfasste ein Gesamtvolumen von annidhernd 3,1 cm’. Nachdem die AIF
aus den dynamisch berechneten bewegungskorrigierten Bildern der Anderung der Relaxationsrate
extrahiert worden waren, konnten die Perfusionstomographien voxelweise kalkuliert werden, wobei
eine Singularwertzerlegung, wie von Ostergaard et al beschrieben, benutzt wurde (Ostergaard,

Weisskoff et al. 1996).

Ziel der Experimente war es, eine MRT-Aufnahmetechnik und Auswertung zur lokalen Perfusions-
quantifizierung zu entwickeln und zu validieren. Die Validation fand iiber den Vergleich der iiber
der gesamten Niere integrierten Perfusion, dem totalen renalen Blutflul (RBF), vermittels des RBF
gemessen mit einer Referenzmethode statt. Als Referenzmethode zur RBF-Messung diente eine

Ultraschalldopplersonde auf der abfiihrenden Nierenvene.

Die dynamische Bildakquistion erlaubte jedoch aus zeitlich methodischen Griinden keine Kom-
plettabdeckung der Niere. Es war daher notwendig die gemessene Nierenperfusion auf den Blutflufl
fiir die gesamte Niere hochzurechnen. Aus diesem Grund wurde die Perfusion in der ipsi- und
kontralateralen Medulla und Cortex separat gemessen. Die Ausdehnung der VOI wurde so gewihlt,
dass jeder visuell identifizierte Partialvolumeneffekt vermieden wurde. Innerhalb dieser VOI wurde
die durchschnittliche Medulla- und Cortexperfusion in ml/min/100 cm’® (Bild 5) ermittelt. Dann
wurde vermittels des Volumens und der durchschnittlichen Perfusion der Segmente der totale renale
Blutflu (RBF) extrapoliert in ml/min. Als vorgegeben unterstellte man, dass nur der Nierencortex
und das Nierenmark signifikanten Anteil am totalen RBF haben. Insofern flossen die Nierenpyrya-
miden- und Kelche nicht in die Messung mit ein. Die Volumenanteile der Areale Kortex, Mark, Py-
amiden und Kelche wurden in den hochaufgelosten volumenabdeckenden morphologischen Vor-

kontrastaufnahmen durch Segementierung der Anteile bestimmt.
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3.5 Statistik

Fiir die statistischen Analysen benutzten wir Microsoft Excel fiir Windows (Microsoft Corp., Red-
mond, WA), Statview Version 5 (SAS Insitute Inc., Cary, NC) und SPSS 13 fiir MacOS (SPSS Inc.,
Chicago, IL). Die Dopplermessungen vor und nach jeder MR-Messung in einem Tier wurden je-
weils interpoliert um Mittelwerte zu erhalten, die mit dem MRT wegen der geringen zeitlichen Auf-
16sung vergleichbar waren. Im Groben wurden in einem Tier die folgenden gleichen Perfusionsstu-
fen angestrebt: 60%, 40%, 20% und Ausgangswert der Ruheperfusion. Verglichen wurden dann die
individuellen Werte und die Mittelwerte jeder Versuchsphase. Da beide Verfahren dasselbe messen
sollten, ist zunichst von einer linearen Korrelation zwischen beiden Methoden (invasive FluBmes-
sungen und DCE-Daten) auszugehen, was auch anhand der Bilder gezeigt werden konnte. Der Feh-
ler der beiden Methoden, da vorzugsweise durch Rauschen verursacht, wurde als normal verteilt
angenommen. Da ein linearer Zusammenhang zwischen beiden Methoden vorliegt, wurde zur Be-
rechnung der Korrelation eine lineare Regressionsanalyse verwendet. Aufgrund der Normalvertei-
lung der Daten wurde die Signifikanz mit Pearsons bivariatem Korrelationskoeffizienten einge-

schitzt. Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant bewertet.

4 Ergebnisse

Die ersten Experimente (n= 7) hatten zum Ziel, das Protokoll zu optimieren. Die Methode wurde
beziiglich Operation, Narkosefiihrung, Gewinnung der Herz-Kreislaufparameter (Blutdruck, Herz-
frequenz, RBF), Datenaufnahme, Perfusionskontrolle, Bildakquisition, sowie der zeitlichen Syn-
chronisation und Auswertung der aufgenommenen Daten etabliert und optimiert. Neben dem allge-
meinen Versuchsablauf (siehe unten) war es wichtig, die bestmoglichen Bedingungen fiir die MRT-
Untersuchungen herauszuarbeiten. Die MRT-Sequenzen, Kontrastmitteldosierungen und die Akqui-
sitionsparameter fiir die Perfusions- und anatomischen Bildgebungen wurden optimiert. Danach
konnte das optimierte Protokoll bei den 11 folgenden Untersuchungen angewendet werden (Tabelle
1,2 und Kap. 3.2). Die morphologisch-anatomischen Vorkontrastbildgebungen gestatteten es, die
Nieren in die drei Regionen Cortex, Medulla und Pelvis aufzuteilen. Unter Verwendung der Amira-
Software (Bild 4) konnte man sie dann nach visueller Nachkontrolle und gegebenenfalls notwendi-

ger Korrektur weitgehend halbautomatisch bei allen 11 Schweinen segmentieren.

Die Volumetrie zeigte, dass der dynamische scan in coronaler Ebene mehr als 90% des Nierenvo-

lumens darstellte. Allerdings wurden im Anregungsprofil der 3D T,-gewichteten gradient-echo-
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Abbildungen Inhomogenititen beobachtet, was darauf hindeuten konnte, dass die weiter auerhalb
liegenden Schnitte fiir die Perfusionsquantifikation nicht benutzt werden konnten, so dass diese aus
Sicherheitsgriinden ausgeschlossen wurden. Demzufolge konnte eine mittlere effektive Abdeckung
von 40 bis 50% der Nieren fiir die Perfusionsmessungen erreicht werden. Die Berechnungen des
absoluten RBF (renalen Blutflusses) basierten auf der Annahme, dass die, fiir die Perfusionskalkula-
tion verwendeten Schnitte suffizient die durchschnittliche Perfusion von Nierenrinde und Nieren-
mark wiedergaben und daher eine Extrapolation erlaubten. Fiir die statischen 3D T,;-gewichteten
Gradient-Echosequenzen (GRE) waren Anregunswinkel bis zu 30 Grad erreichbar, aber grofere
Anregungswinkel wiirden eine deutliche Temperaturerhohung erforderlich gemacht haben, um die
SAR (Spezifische Absorptionsrate)-Bestimmungen zu erfiillen und kamen deswegen nicht zur An-

wendung.

Wie bereits im Abschnitt ,,Material und Methoden‘ erwihnt, wurden 2 Schweine viermal im selben
Perfusionsstadium untersucht, ohne Intervention zwischen den Messungen bei stabilen Kreislauf-
verhiltnissen (Herzfrequenz und Blutdruck konstant). In diesen Experimenten konnte gezeigt wer-
den, dass sowohl die AIF (Arteriell Input Function) als auch die durchschnittliche Gewebesignalin-
tensititszeitkurve, quantifiziert in Einheiten der ,dynamic relaxation rate change® genau
reproduzierbar waren (Bild 3) bis zu einer Gesamt-Loading-Dosis des Kontrastmittels (Gadovosve-
set trisodium) von 15 ml mit einer Standardabweichung von 6,83%. Deswegen basierte das definiti-
ve Protokoll (n=11) fiir die vorliegende Studie auf 4 dynamischen Repititionsmessungen mit einer

Bolusinjektion von 3ml Kontrastmittel fiir jeden dynamischen Schritt.
4.1 Volumetrie

Die Volumetrie der Nieren basierte auf den zusétzlich durchgefiihrten morphologisch-anatomisch
MR-Bildgebungen (SPGR, SSFP-Sequenzen, s. Bild 4). Das durchschnittliche, durch die MR-
Bildgebungen kalkulierte Nierenvolumen belief sich auf 152 cm® (+29) fiir die ipsilaterale und 174
cm’ (£38) fiir die kontralaterale Niere (Tab. 1), diesbeziiglich zeigte sich eine signifikante lineare
Korrelation mit den totalen Nierengewichten, die nach operativer Explantation am Ende der Expe-
rimente erhoben wurden (r=0,4, p<0,05). Die erhobenen mittleren Nierengewichte der ipsi- und
kontralateralen Nieren unterschieden sich nicht signifikant. Das mittlere Gewicht der ipsilateralen
Niere war 158g (£19) und der contralateralen Niere 154g (+20). Das berechnete GroB3enverhiltnis
(ratio) zwischen MRI-Volumen und Nierengewicht belief sich auf 1,0 cm3/g (£0,1) fiir die ipsilate-
rale und 1,1 cm3/g (£0,2) fiir die kontralaterale Niere (Tab. 1). Beziiglich des Nierenvolumens der
ipsilateralen Nieren bestand eine geringe systematische Unterbewertung (14%), an dieser Seite be-

fanden sich die regulierbare Nierenarteriendrossel und die Ultraschalldopplerflu3sonde. Das kom-
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binierte GroBenverhiltnis (ratio) Nierenvolumen/Nierengewicht fiir beide Seiten war 1,0 cm’/g
(£0,2). Das mittlere totale Nierengewicht von allen untersuchten 22 Nieren war 156 g (+19), das
kalkulierte totale renale Volumen 163 cm’ (£35). Das mittlere berechnete prozentuale Volumen der
Nierenrinde belief sich auf 68%, das des Nierenmarks auf 22% und das der Nierenpyramiden auf
10% des totalen Nierenvolumens. Die vollstindigen Resultate inklusive der getrennten Nierenvo-

lumenuntersuchungen (ipsilateral und kontralateral) sind zusammengefasst in Talelle 1.
4.2 Renaler BlutfluB und renale Perfusion

Bei elf Schweinen wurden vier komplette Perfusionsmessungen durchgefiihrt. Bei der ersten, zwei-
ten und dritten RBF-Untersuchung unter Verwendung der Ultraschalldopplersonde wurde der renale
Blutfluss auf 60%, 40%, und 20% der Ruheperfusion reduziert. Die vierte Messung bei komplett
gedffneter Nierenarteriendrossel erfolgte um einen weiteren Messwert in Hyperperfusion zu erhal-
ten und somit eine reaktive Hyperdmie zu objektivieren. Der gemessene mittlere RBF war determi-
niert durch die Ultraschalldopplersonde als Referenzstandard. Er betrug bei der ersten Messung
60,1% + 9,7 (169,0 = 16,3 ml/min), bei der zweiten 40,1% =+ 8,0 (111,3 ml/min *+ 31,3 ml) und bei
der dritten 22,3% + 7,4 (61,5 ml/min + 22.4) (Tab. 2). Damit konnte die Realisierbarkeit einer stan-
dardisierten NierenfluBreduktion in einem experimentellen Setup mit regulierbarer Nierenarterien-
drossel an der Nierenarterie und einer DopplerfluBsonde an der Nierenvene iiberpriift werden (s.
Kap. 3.1, Bild 2). Die mittlere, mit der Dopplersonde gemessene Ruheperfusion reprisentierte
100% RBF und belief sich auf 278 ml/min (+ 76). Nach kompletter Offnung der Nierenarterien-
drossel bei der vierten Datenakquisition stieg der Blutfluss an, erreichte aber nicht die Ruheperfusi-
onswerte. Der mittlere RBF nach (")ffnung der Drossel war 244 ml/min (+ 84 ml), dies waren ca.

87% (+ 20%) der Ruheperfusion.

Der von der Ultraschalldopplersonde gemessene RBF der Gesamtnieren als Referenzstandard korre-
lierte sehr gut und signifikant (r=0,84, p<0,01) mit dem durch die DCE-MRI berechnenten RBF der
Gesamtnieren (Bild 6-A). Wie erwartet bestand aufgrund der Denervierung der ipsilateralen Niere
keine Korrelation (r=0,08) mit dem Fluf3 der kontralateralen Niere (Bild 6-B). Die Denervierung
wurde durchgefiihrt, um eine Zunahme des Blutflusses der contralateralen Niere, bedingt durch die
normalerweise aktive renale Autoregulation, zu verhindern. AuB3erdem sollte ein durch die operati-

ven Massnahmen induzierter RBF-Abfall verhindert werden.

Der mittlere RBF der kontralateralen Niere, bestimmt durch die DCE-MRI war 267,67 ml/min (*
54,5), er unterschied sich damit nicht signifikant von dem mittleren Basisflu3 des Referenzstan-

dards, der sich auf 277,9 ml/min belief (Tabelle 2).
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Die Genauigkeit der, durch das MRT berechneten RBF-Werte im Vergleich zu den mit der Doppler-
sonde gemessenen RBF-Werten hing ab von der GréBe der Flowreduktion. Die beste Korrelation
lag vor bei einer Flowreduktion auf 60% (r=0,81) der Ruheperfusion, die schlechteste Korrelation
bei einer Reduktion auf 40% und 20% der Ruheperfusion (r=0,73). Im Vergleich zum Referenz-
standard wurde der hohe Blutflul durch das MRT signifikant unterbewertet (p<0,05), wenn die Ar-

teriendrossel voll gedffnet war (Tabelle 2, Bild 7).

4.3 Berechnungen des regionalen renalen Blutflusses und der renalen

Perfusion

Die Amira-Software ermoglichte es, die auf den anatomisch-morphologischen 2D-Bildgebungen
(SPGR, SSFP) basierenden Segmentierungen auf die Perfusionsbildgebungen zu iibertragen. Da-
durch wurden identische VOIs fiir die Morphometrie und die Perfusionsauswertung herangezogen.
Hierdurch war man in der Lage, den regionalen RBF von Nierenmark und Nierenrinde durch das
MRT separat berechnen zu konnen. Der Beitrag der Nierenbeckenregion fiir die Perfusion wurde als
unerheblich betrachtet. Durch die Abweichung der FluBberechnungen zwischen DCE-MRI und der
Ultraschalldopplersonde konnte die Exaktheit der Perfusionswerte eingeschitzt werden. Nieren-
segmentierung und Volumetrie ergaben ein mittleres Volumen der ipsilateralen Nierenrinde von 103
cm’ (£ 23), wodurch 87% des totalen Nierenflusses hindurchfloss (Tabelle 2). Dieser Prozentsatz
war unabhingig von dem Grad der Flowreduktion und zeigte keine signifikante Differenz zur Rinde

der kontralateralen Niere, wodurch 85% (+ 7 %) des RBF floss.

Da mit Ausnahme des Harnzeitvolumens (s. o. Kap. 3.1.7) der gesamte RBF durch die Nierenrinde
floss, konnten die Nierenrindenperfusionswerte dazu verwendet werden, die Stimmigkeit der ge-
samten Perfusionsmesstechnik einzuschitzen. Es konnte festgestellt werden, dass bei der hier zur
Anwendung gekommenen Technik bei Perfusionswerten unterhalb 60 ml/min/100 cm® die gemes-
senen Flusswerte bis zu 50% iiberschitzt wurden. Bei Perfusionswerten zwischen 60 und 170
ml/min/100 cm® wurden die Perfusionwerte geringfiigig bis zu 15% unterschitzt. Die methodische
Abweichung ist gewebeunabhingig und unterstiitzt die Genauigkeit zur Beurteilung der Perfusion

von Nierenkortex und Nierenmark.

Nierenmark- und Nierenrindenblutperfusion mit induzierter Nierenarteriendrossel an der ipsilatera-
len Niere waren also signifikant korreliert mit dem absoluten Dopplerfluf3, und zwar mit einem r-
Wert von 0,77 beziehungsweise 0,78 (Bild 8 a und b) und mit dem relativen Grad der Flowredukti-
on mit einem r-Wert von 0,67 beziehungsweise 0,65, p<0.001 (Bild 8 c und d).
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5 Diskussion

Das Ziel dieser Untersuchungen bestand darin, zu ermitteln ob es moglich ist, separat die absolute
renale Perfusion von Nierenrinde und Nierenmark mit DCE-MRI unter Verwendung von Gadovos-
veset, einem intravasalen Kontrastmittel, darzustellen. Die Perfusionsquantifikation unter Verwen-
dung von DCE-MRI wurde dazu benutzt, den totalen renalen BlutfluB (RBF) zu bestimmen. Die
Ergebnisse wurden verglichen mit einer parallel durchgefiihrten RBF-Messung als Referenzstan-

dard, bei der eine Ultraschalldopplersonde zur Anwendung kam.
5.1 Volumetrie

Nur eine Studie, in der unter Verwendung von Elektronenstrahl-Computertomographie der absolute
renale Blutflul (Lerman, Schwartz et al. 1999) von Lerman et al quantifiziert wurde, beschreibt wie
in der vorliegenden Untersuchung, wie Nierenmark- und Nierenrindenvolumen separiert werden
konnen, und dadurch auch die lokale Perfusion. Sie haben Untersuchungen an einem narkotisierten
Schwein vorgenommen. Das Volumen der gesamnten Niere, soweit sie im CT abgrenzbar war, dif-
ferierte signifikant von den in dieser Untersuchung gefundenen Werten mit einem mittleren Volu-
men von ca. 78 ml versus 163 ml (Tab. 1) in den Untersuchungen unserer Arbeit. Der Grund fiir
diese Differenz liegt in dem unterschiedlichen mittleren Korpergewicht der untersuchten Tiere.
Lerman et al untersuchten Tiere mit einem mittleren Korpergewicht von 25 kg, ungefihr der Hélfte
des mittleren Korpergewichtes der in dieser Studie verwendeten Tierpopulation. Das Verhéltnis von
Nierenmark- zu Nierenrindenvolumen war dhnlich wie in den Messungen unserer Arbeit mit Gro-
Benverhiltnissen zwischen 3/1 und 4/1. Wie bei unseren Messungen konnten keine signifikanten
Volumen- oder Gewichtsunterschiede zwischen linker und rechter Niere bei den Tieren gefunden
werden. Dennoch zeigten die volumetrischen Messungen bei unseren Untersuchungen tendenziell
niedrigere Werte der ipsilateralen Niere verglichen mit denen der contralateralen Niere. Dieses wur-
de unter Umstinden hervorgerufen durch geringfiigige Verzerrungen der Magnetfeldgradienten der
ipsilateralen Niere durch die Dopplerflusssonde an der Nierenvene und die Nierenarteriendrossel an
der manipulierten Nierenarterie (Bild 2) und Kompressionseffekten am Organ, bedingt durch den

Versuchsaufbau.
5.2 Renaler BlutfluB (RBF)

In der vorliegenden Studie konnte zum ersten Mal eine absolute Quantifikation des regionalen re-
nalen Blutflusses (RBF) von Nierenmark und Nierenrinde durch Magnetresonanztomographie be-
schrieben werden. Lerman et al (Lerman, Schwartz et al. 1999) hatten ebenfalls, mit Elekro-

nenstrahltomographie (electron beam tomography = EBT), regionalen Blutfluss von Nierenrinde
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und Nierenmark in einem Schweinemodel quantifiziert. Der mittlere, durch EBT berechnete Ba-
sisflul lag in den Untersuchungen der Gesamtniere bei Schweinen zwischen 319 ml/min — 341
ml/min. Das bedeutete, der Flu war hoher 1. im Vergleich mit den im MRT erhobenen Werten (63
ml/min. = 23 %) und 2. ebenfalls im Vergleich mit den durch die Ultraschalldopplersonde gemesse-
nen Werte (53 ml/min. = 19,6 %). Die in dieser Studie ermittelten Werte beliefen sich auf einen
mittleren RBF von 267 ml/min (Tab. 2), berechnet aus den MRT—Daten (1,7 ml/g Niere, 4,85
ml/kg/KG) und einen mittleren RBF von 277 ml/min, gemessen mit der Ultraschalldopplersonde
(1,75 ml/g Niere, 5,04 ml/kg/KG) als Referenzstandard.

Die mittlere contralaterale Rindenperfusion bei unseren Untersuchungen lag um 180 ml/min/100
cm’ (Tab.2), das mittlere Rindenvolumen bei 118 g (Tab. 1), und demzufolge konnte ein mittlerer
Rindenblutfluf von 222 ml/min durch die MRT-Daten berechnet werden. Im Gegensatz dazu wur-
den durch die EBT-Messungen 294 ml/min ermittelt. Die mittlere medulldre Perfusion bei unseren
Untersuchungen war 88 ml/min/100 cm® (Tab. 2), das mittlere Markvolumen 39 g (Tab. 1). Demzu-
folge konnte ein mittlerer medullédrer Blutfluss von 34 ml/min berechnet werden, im Gegensatz von
50 ml/min in der Studie von Lerman et al. Mithin sind die im Rahmen der vorliegenden Studie er-
mittelten absoluten Mittelwerte von Rinden- und Markfluss ein wenig niedriger im Vergleich zu den
Ergebnissen der EBT-Studie (Lerman, Schwartz et al. 1999), aber mit einem mittleren Prozentanteil
von 85 % Rindenflul am totalen Nierenvolumenfluss ist das Verhiltnis Rindenfluss/Markfluss ver-

gleichbar.

5.3 RBF und Perfusion

Die lineare Regressionsanalyse (Bild 6) ergab auf der y-Achse einen Wert von 26 ml/min, wobei
niedrige Perfusionswerte zu hoch eingeschitzt (Bild 7) wurden, jedoch nicht signifikant. Ein Grund
dafiir konnte eine speziell unter low-flow-Bedingungen zu niedrige Kontrast-zu-Rausch-Ratio ge-
wesen sein, welche zu einer unrichtigen Interpretation von Rauschen als Perfusion gefiihrt haben

konnte.

Weiterhin wurde in der hier vorliegenden Studie eine ziemlich niedrige Kontrastmittleldosis von nur
3 ml appliziert. In den Vorversuchen wurde die Anwendbarkeit von hoheren Kontrastmitteldosie-
rungen fiir eine niedrigere Anzahl von Repititionsmessungen iiberpriift. Eine hohere Dosis wiirde zu
einem Anstieg der dynamischen Kontrast-zu-Rausch-Ratio fithren. Wiirde man eine Gesamtdosis
von bis zu 10 ml Kontrastmittel benutzen, hitte man einen Anstieg der Kontrast-zu-Rausch-Ratio

um den Faktor drei. Deswegen wurde in dieser Studie die Anfangsdosis von 10 ml Kontrastmittel
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herunterreguliert bis auf einen Level von 0,1 ml/Min/cm’. Weiterhin wurden hohe Perfusionswerte

geringfiigig, aber signifikant unterschitzt (Bild 7).

Die Volumetrie ergab, dass das Volumen der ipsilateralen Niere durch die MRT-Berechnungen um
annidherungsweise 14 % im Vergleich zu den direkten Messungen an der untersuchten Niere unter-
schitzt wurde (Tabelle 1). Konsequenterweise wurde der berechnete ipsilaterale Fluf3 ebenfalls um
14 % unterschitzt. Der Grund fiir die geringfiigige Unterschitzung des ipsilateralen Nierenvolu-
mens ist moglicherweise eine Verzerrung des Magnetfeldes durch das Kabel der Ultraschalldoppler-
sonde. Es ist bekannt, dass MRT-Bildgebungen durch den Einflul von Nichtlinearititen gestort
werden, dies kann durch metallische Implantate verstidrkt werden. Weiterhin war bei unseren Expe-
rimenten lagerungsbedingt die ipsilaterale Korperhilfte des Schweines leicht komprimiert. Dies hat
moglicherweise ebenfalls zu einer geringfiigigen Unterschidtzung des Nierenvolumens durch eine

Organkompression beitragen konnen.

Wie weiter oben beschrieben, wurden Bewegungsartefakte durch Anhalten der kiinstlichen Beat-
mung wihrend der Anwendung vermindert. Als Reaktion auf diese Mallnahme dnderte sich der Ge-
samtnierenblutfluss nicht. Bei einigen Schweinen konnten wir einen leichten Anstieg des mit der
Ultraschalldopplersonde gemessenen pulsatilen Blutflussignales feststellen. Dieses war begleitet
von gleichsinnigen Anderungen des systemischen ateriellem Blutdruckes und der Herzfrequenz,
welches unter Umstdnden Schwankungen der Narkosetiefe wihrend der Datenakquisition reflektier-
te. Der Blutdruckanstieg wihrend der Atempausen konnte sich erkldren, da die Anédsthetikazufuhr in

dieser Phase reduziert war und dadurch inhalativ kein Narkotikum aufgenommen wurde.

In sieben Fillen war eine Bewegungskorrektur notwendig. Bewegungskorrekturen kamen nur in
wichtigen Regionen zur Anwendung (,,Regions of interest*: Beide Nieren und die Aorta abdomina-
lis, um die arterielle-Input-Funktion, AIF, zu extrahieren). In diesen Regionen fand man Bewegung
bevorzugterweise bei den coronalen Schnitten. Das Registrierungsproblem konnte so umgewandelt
und bewertet werden als ein ,,rigid region 2D tracking problem®. Die Bewegungskorrektur konnte
in allen Féllen erfolgreich angewendet werden. Im Prinzip wire diese einfache Losung auch anzu-
wenden zur Bewegungskorrektur bei frei atmenden Patienten. Natiirlich wire bei frei atmenden
Patienten mehr Bewegung zu erwarten und die Bewegungskorrektur hitte eine geringere Exaktheit,
aber im Prinzip konnte die gesamte DCE-MRI-Methode und Evaluation , wie sie in der jetzigen

Studie zur Anwendung kam, auch bei Patienten angewendet werden.

Eine Limitierung der prisentierten Messtechnik konnte eine nicht vollstindige Albuminbindung
von Gadolinium sein. Aber experimentelle Studien neueren Datums demonstrieren, dass die Albu-

minbindung, speziell fiir niedrige Konzentrationen wie sie in unserer Studie gebraucht wurden, zwi-
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schen 87 — 90 % liegen (Caravan, Parigi et al. 2007). Nur bei hoheren Konzentrationen sinkt die

Albuminbindung auf 61 — 64 %. Dieses hat die Ergebnisse unserer Studie nicht beeinflusst.

Die Perfusionsquantifizierung des Nierenmarks mit DCE-MRI ist hingegen bis jetzt noch nicht e-
tabliert. Dieses basiert auf dem Fakt, dass das Nierenmark seine Blutzufuhr von der Nierenrinde
bekommt und zur selben Zeit kontrastmittelverstirkten Urin in den Sammelrohren enthélt. Bisher
wurden konventionelle Kontrastmittel fiir DCE-MRI benutzt. Diese Substanzen haben ein niedriges
Molekulargewicht und werden frei glomerulir filtriert, aber tubuldar weder filtriert noch sezerniert.
Dies impliziert, dass eine Fraktion des Kontrastmittels das Gefdlbett wihrend der ersten Perfusi-
onsphase, in der das Kontrastmittel als Bolus hochkonzentriert durch das GefdBsystem flieft, ver-
lasst. Man geht davon aus, dass bis zu 10 % des Kontrastmittels wihrend der Bolusphase gefiltert
werden und in den Primérharn ausgeschieden werden. Der Signalanstieg im Nierenmark wihrend
der ersten Perfusion ist dem Kontrastmittel, welches die Medulla erreicht zuzuschreiben, erstens

durch die Blutgefdle und zweitens ebenfalls durch die Nierentubuli.

Eine alternative MRT-Technik zur noninvasiven Quantifizierung der Nierenrinden- und Markperfu-
sion ist das ,,arterielle Spin Labeling* (ASL). Warmuth et al (Warmuth, Nagel et al. 2007) demonst-
rierten in einem Experiment, dass ASL es ebenfalls ermdglicht, den absoluten Flow zu quantifizie-
ren. Leider ist die Signal-zu-Rausch-Ratio dieser Methode sehr niedrig und das technische Setup
erlaubt keine Quantifizierung der regionalen Nierenmarkperfusion. Auflerdem erfordert die lange
Akquisitionszeit dieser Technik ebenfalls Bewegungskorrektur und wiirde deswegen sehr viel

schwieriger in einem klinischen Setup zu etablieren sein.

Andere Techniken zur nichtinvasiven Perfusionsquantifizierung, die in einem klinischen Kontext
am Menschen angewendet werden konnten, sind sehr wenige beschrieben. Einige Untersucher be-
nutzten °O oder schweres Wasser in Verbindung mit PET (Positronen-Elektronen-Tomographie),
(Alpert, Rabito et al. 2002) oder BN-Ammoniak um die renale Perfusion zu quantifizieren (Nitsche
1993). Eine generelle Limitierung der PET-Techniken ist die begrenzte raumliche Auflosung, wel-
che Korrekturen notwendig macht. Eine regionale Quantifizierung des RBF von Nierenrinde oder
Nierenmark fiir absoluten Blutfluf durch nuklearmedizinische Techniken ist bis jetzt noch nicht
beschrieben. Die publizierten Resultate der NierenrindenfluBmessungen mit ’O schwerem Wasser
(Alpert, Rabito et al. 2002) ergaben 3,4 ml/min/cm’ bei unterstelltem Volumen von 100 cm® und
geschitztem Blutfluss von 340 ml/min und liegen somit hoher als die Resultate der vorliegenden
Studie mit Mittelwerten von 222 ml/min an der kontralateralen Niere. Dieses konnte darauf hinwei-
sen, dass bei den PET-Messungen der medulldre Anteil der Nierenperfusion filschlicherweise der

Nierenrindenperfusion zugerechnet wird. Aufgrund ihrer geringeren Raumaufldsung ist PET nicht
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optimal in der Lage das Nierenmark und die groen Nierengefédsse im Nierenbecken zu differenzie-
ren. Von der Rinden-Mark-Grenze ausgehende Signale werden beim Scan auch in benachbarte Be-
reiche lokalisiert und konnen daher beim Auswerten nicht oder falsch zugeordnet werden, das heif3t
kortikale Signalbeitrige erscheinen aufgrund der geringen Ortsauflésung in der Medulla. AuBBerdem
ist es schwierig vermittels PET die arterielle Inputfunktion (AIF) zu bestimmen, wenn man die dy-
namischen Scans zur Extraktion (Ludemann, Sreenivasa et al. 2006) benutzt ohne Monitoring des

arteriellen Blutdruckprofils durchgefiihrt zu haben.
5.4 SchluB3folgerungen

Die in dieser Arbeit priasentierte DCE-MRT Technik unter Verwendung eines Bloodpool-
Kontrastmittels ermoglicht die Quantifizierung der Nierenperfusion sowohl als auch die separate
Bestimmung von Nierenrinden- und Nierenmarkperfusion. Die Resultate zeigen, dass die Methode
am narkotisierten Schwein genau und reproduzierbar ist. Somit konnte sie grundséitzlich in den kli-
nischen Alltag tibertragen werden. Ob die Methode auch am Menschen zur Anwendung kommen
konnte, miisste durch entsprechende Untersuchungen iiberpriift werden. Durchaus problematisch
bei der Anwendung an nicht beatmeten Patienten konnte die notwendige lange Apnoephase von 3
Minuten wihrend der dynamischen Perfusionsmessungen sein. Technischer Aufbau und Umfang
sowie Reproduzierbarkeit und Genauigkeit der Messergebnisse scheinen dazu geeignet um routi-

nemaifig angewendet werden zu konnen.
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6 Abbildungen und Tabellen

Tabelle 1: Mittelwerte und Standardabweichungen der volumetrischen

Messungen
Total
Renal
Weight
[g]
Mean
+SD 158
ipsi +19
Mean
+SD 154
contra +20
Mean
+SD 156
total +19

Total
Renal Cortical
Volume Volume
[cm3] [cm3]
152
+29 103 £23
174
+38 118 +27
163
+35 111 £26

Medullary
Volume

[cm?]

32 £11

39 £11

36 11

Pyramidal

Volume

[cm?]

16 +4

17 £5

16 +4

Volume-
Weight Ratio
[em?¥/g]

1 £0.1

1+0.2

1+0.2

Absolute Mittelwerte und Standardabweichungen (SD) der volumetrischen Messungen, berechnet

aus den morphologischen Bildgebungen und den Nierengewichten nach Explantation. Abkiirzun-

gen: ipsi = ipsilateral, contra = contralateral (Ludemann, Nafz et al. 2009)

59



Tabelle 2: Mittelwerte und Standardabweichungen von RBF und MRT-

Perfusionswerten
= —_ —_ —_ —_
g £ g g £
_ 2| £z | 258 | £5F |2550|25%=| 2550|2882 &8 | ¢
S 2| §% SFEE | SFEE (EFE2S 8223 | SFEZS |EEZE|S TRES E:2F
= EX E--@ Ecm |25EF | 252E8| Zc&fF |22l 2232 528
| EF | EE ESE |88ZE| 285 85 |Sgs = S 5 g
= = =S| e =B 6 =5 <] = <] =
= g, CH A g
& h pac pac h
Mean
D 60 169 £56 154 +65 252 #45 132 £37 50 £22 174 £32 78 £24 90 +4 87 £5
+
Mean
b 40 111 £31 127 £59 251 £39 110 +43 42 17 170 £27 81 +26 89 +3 86 +6
+
Mean
b 20 62 £22 71 £51 294 +65 58 +40 28 £11 195 £35 98 £39 84 +6 84 +8
+
Mean
b Open 244 +84 201 £83 274 +60 159 £54 96 +54 179 +£36 95 £36 85 +6 83 19
+
Mean
D Total 146 +86 138 £79 268 +54 115 +57 54 £39 180 £33 88 +32 87 +6 85 7
+

Mittelwerte und Standardabweichungen des renalen Blutflusses (RBF) in ml/min und Perfusions-

werte in ml/min/100 cm?, gemessen durch MRT bei unterschiedlichen Flowbedingungen (Flowre-

duzierung an der Nierenarterie 60 — 20 % und offen) und Gesamtwerte fiir die ganze Niere, Nieren-

rinden- und Nierenmarkfluss an der ipsilateralen und der contralateralen Niere. Abkiirzungen:

RBF= renaler Blutfluss, SD = Standardabweichung, ipsi = ipsilateral, contra = kontralateral,

rel.cortFlow = relativer Rindenfluss (Ludemann, Nafz et al. 2009)
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Abbildung 1: Arbeits- und Zeitablauf

Work Flow

. . Flow Probe
Implantation: .

T1: SPGR

Morphological Images: T2:FSE

T1/T2: SSFP

Reduction to 60% Flow

v
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1. Perfusion Measurement: o - i 3p GRE, 0=30°
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v

Reduction to 40% Flow

v
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2. Perfusion Measurement: oo o nic 30 GRE, a=30°

,10°, 20°, 30°

v

Reduction to 20% Flow

v

t Baseline: 3D GRE, a=2°, 5°

3. Perfusion Measurement: oo i’ 30 GRE, a—30°

,10°, 20°, 30°

v

No Flow Reduction

v

t: Baseline: 3D GRE, a=2°, 5°
* Dynamic: 3D GRE, a=30°

4. Perfusion Measuremen

,10°, 20°, 30°

Arbeits- und Zeitablauf eines einzelnen Schweineexperiments (Ludemann, Nafz et al. 2009)

Timing

0 min

150 min

170 min

180 min
188 min

190 min

200 min
208 min

210 min

220 min
228 min

230 min

240 min
248 min
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des experimentellen Aufbaus

Doppler-

Sonde

Schema des experimentellen Aufbaus zur standardisierten Flowreduktion an derNierenarterie mit
einer grofenregulierbaren Arteriendrossel und Flowmessung durch eine Ultraschalldopplersonde an

der Nierenvene als Referenzstandard (Ludemann, Nafz et al. 2009)
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Abbildung 3: Arterielle Inputfunktion
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Die arterielle Inputfunktion, AIF, abgeleitet von der Aorta abdominalis bei vier aufeinanderfolgen-

den Messungen (jeweils nach Injektion von 3ml Kontrastmittel) demonstriert die hohe Reprodu-

zierbarkeit (Ludemann, Nafz et al. 2009)
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Abbildung 4: SPGR- und SSFP-Bildgebung

Morphologische T1-gewichtete SPGR-Bildgebung in coronaler Orientierung (A) erméoglichtete die
beste Segmentierung von Nierenrinde und Nierenmark, SSFP-Sequenzen (B) konnten am besten
verwendet werden, um Nierenmark und Nierenbecken zu differenzieren. Das Beispiel zeigt die se-
miautomatisch erhobenen Konturen von Kortex, Medulla und Pelvis durch die Amira®-Software

(Ludemann, Nafz et al. 2009)
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Abbildung 5: DCE-MRT-Perfusionsbildgebungen

Koronal-parametrische Perfusionsbildgebungen, berechnent durch DCE-MRT. Bei der ersten (A),
zweiten (B) und dritten (C) Messung wurde der Flow entsprechend den DopplersondenfluBmessun-
gen reduziert auf 60 %, 40 % und 20 % der BasisfluBwerte. Die vierte (D) Anwendung wurde zur

Kontrolle mit komplett gedffneter Arteriendrossel erhoben (Ludemann, Nafz et al. 2009).
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Abbildung 6: Lineare Regressionsanalyse
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Lineare Regressionsanalyse des MRT-Flows (ml/min) verglichen mit den Ergebnissen der

Dopplerflowmessungen als Referenzstandard ergab eine gute Korrelation (r = 0,84, p < 0,001) bei

der ipsilateralen Niere (A) und eine fehlende Korrelation bei der denervierten kontralateralen Niere

(B) (Ludemann, Nafz et al. 2009).
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Abbildung 7: FluBreduktionsstadien
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Darstellung der unterschiedlichen Stadien der FluBireduktion (60 %, 40 %, 20 %) demonstrieren
eine signifikante Unterschitzung durch die MRT-Messungen bei hoheren FluBiraten, wenn die regu-
lierbare Arteriendrossel voll gedffnet war, und eine nichtsignifikante Uberschitzung bei niedrigen

FluB3raten

Symbolerkldrung: Obere und untere Grenzen der Kisten ergeben sich durch das 25% und 75%
Quartil, die dicke mittlere Linie reprisentiert den Median. Die verlidngerten Linien beschreiben die
grofften Werte, die keine Ausreiler sind. Ausreiler oder Extremwerte sind definiert als Werte, die
grofer als die 1,5-fache Kastenldnge vom Kasten entfernt sind, ,,ns* bedeutet, es gibt keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen den beiden Verteilungen unterhalb der Schrift (Ludemann, Nafz et al.

2009).
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Abbildung 8: Regionale Nierenrinden- und Nierenmarkperfusion
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Die regionale Nierenrinden- und Nierenmarkperfusion (ml/min/100cm?), berechnet durch die Nie-

ren-MRT mit induzierter arterieller Stenose der ipsilateralen Niere war hochsignifikant korreliert

mit dem absoluten Dopplerfluss mit einem r-Wert von 0,77 beziehungsweise 0,78 (Bild 8 a und b)

und bei dem relativen Grad der Flussreduktion mit einem r-Wert von 0,67 beziehungsweise 0,65,

p<0,001 (Bild 8 ¢ und d) (Ludemann, Nafz et al. 2009).
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