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Zusammenfassung

Hintergrund: Der kontrastmittelunterstitzte Ultraschall (CEUS) hat breite Anwendung in der
Untersuchung von verschiedenen Organen zur Differenzierung von Pathologien gefunden. In der
Niere wird der CEUS vornehmlich zur Beurteilung von fokalen Lasionen eingesetzt. Allerdings
wurde der CEUS bisher nicht auf einen Zusammenhang mit der Nierenfunktion untersucht. Um
einen moglichen Zusammenhang zwischen der Nierenperfusion im CEUS und der Nierenfunktion
zu untersuchen, erhielten Nierenlebendspender im Rahmen dieser prospektiven Pilotstudie eine
CEUS-Untersuchung der Nieren.

Material und Methoden: Zwischen April 2018 und Marz 2020 wurden insgesamt 30
Nierenlebendspender eingeschlossen und 60 Nieren untersucht. Alle Patienten erhielten
verschiedene Nierenfunktionsuntersuchungen. Unter anderem wurde bei allen Patienten eine
MAG3-Szintigraphie durchgefiihrt und die DTPA-Clearance bestimmt. Zudem erfolgte bei allen
eingeschlossenen Nierenlebendspendern praoperativ eine standardisierte CEUS-Untersuchung
beider Nieren. Fir die CEUS-Untersuchungen wurde das Ultraschall-Kontrastmittel (UKM)
SonoVue® (Bracco Imaging, Milan) verwendet. Die Nierenperfusion wurde jeweils im Anschluss
an die Untersuchung mithilfe der etablierten Perfusionssoftware VueBox™ (Bracco) analysiert.
Die erhobenen CEUS-Parameter wurden anschlieBend auf einen Zusammenhang mit
Funktionsparametern untersucht.

Ergebnisse: Die durchschnittliche Signalintensitdat (MeanLin) des Cortex wies mitunter die
starksten Korrelationen auf. Es zeigten sich signifikante Korrelationen zwischen MeanLin und der
eGFR nach Cockcroft-Gault (CG) (r = -0,345; p = 0,007). MeanLin wies weiterhin eine signifikante
Korrelation mit dem Gesamtnierenvolumen auf (r = -0,409; p = 0,001). Allerdings konnte kein
signifikanter Zusammenhang mit der Referenzmethode DTPA festgestellt werden. Nach der
Selektion normalgewichtiger Patienten konnte ein starker und signifikanter Zusammenhang
zwischen MeanlLin und der DTPA festgestellt werden (r = -0,502; p = 0,005). In der Regression
konnte allerdings kein Zusammenhang zwischen der DTPA-Clearance und dem BMI (b =- 0,327;
p =0,451) bzw. Meanlin (b = - 0,054; p = 0,655) gezeigt werden.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse der Pilotstudie zeigen, dass Meanlin als
Signalintensitatsparameter im CEUS mit der Nierenfunktion korreliert. Gerade bei

normalgewichtigen Patienten kdnnte der CEUS zur Beurteilung der Nierenfunktion eingesetzt

Vi



werden. Eine geringe Nierenfunktion war mit einem starken Signal assoziiert. Weitere Studien
sind notwendig, um diesen Zusammenhang in grofleren Patientenkohorten zu untersuchen und

mogliche Storfaktoren zu analysieren.
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Abstract

Background: Contrast-enhanced ultrasound (CEUS) is widely used as a diagnostic tool in order to
analyze perfusion and to detect lesions in multiple organs. CEUS can also be applied for
assessment of kidney lesions. However, to date it has not been investigated if there is a
connection between CEUS and kidney function. This study aimed analyzing the potential relation
between kidney function and CEUS in living kidney donors.

Materials and Methods: Between April 2018 and March 2020 overall 30 living kidney donors has
been included in the study and 60 kidneys were examined. All patients received various methods
for evaluation of kidney function. Kidney function was measured by DTPA clearance and MAG3
scintigraphy. Moreover, CEUS was performed in all included living donors one day before
nephrectomy. SonoVue® (Bracco Imaging, Milan) was used as a contrast medium. Quantification
of kidney perfusion was conducted using VueBox (Bracco). Various perfusion parameters were
provided by the software and were subsequently analyzed and compared with methods for
evaluation of kidney function.

Results: Mean signal-intensity (MeanLin) had the strongest correlation among all the provided
perfusion parameters. MeanLin showed significant correlations with eGFR (CG) (r = -0,345; p =
0,007) and total kidney volume (r = -0,409; p = 0,001), respectively. However, no significant
correlation was observed between MeanlLin and DTPA. After selection of patients with normal
weight, a strong and significant correlation between MeanLin and DTPA was detected (r =-0,502;
p = 0,005). Linear regression analysis showed no association between DTPA and BMI (b =-0,327;
p =0,451) or MeanlLin (b =-0,054; p = 0,655).

Conclusion: The presented results indicate that MeanLin as a parameter for signal intensity in
CEUS is associated with kidney function. Especially in patients with normal weight, CEUS could
be used for evaluation of kidney function. Impaired kidney function provides a brighter and
enhanced signal in CEUS. However, more research is needed in order to confirm these results in
larger patient cohorts and for identification of factors which may influence and interfere signal

intensities in CEUS.



1 Einleitung

1.1 Relevanz der Nierenlebendspende

Weltweit nimmt die Pravalenz der terminalen Niereninsuffizienz und somit auch die Zahl der
Patienten, welche eine Nierenersatztherapie bendtigen, zu [1, 2]. So erhalten weltweit 1,8
Millionen Menschen eine Nierenersatztherapie bei terminaler Niereninsuffizienz, von denen 77
% dialysiert werden und 23 % mit einem funktionierenden Nierentransplantat leben [3]. Die
Nierentransplantation bleibt dabei zweifelsfrei die beste und bevorzugte Methode zur Therapie
der terminalen Niereninsuffizienz. So konnte gezeigt werden, dass nierentransplantierte
Patienten im Vergleich zu Dialysepatienten eine geringere Mortalitatsrate, ein geringeres Risiko

fir kardiovaskulare Ereignisse und eine verbesserte Lebensqualitdt aufweisen [4-6].

Man unterscheidet zwei Arten der Nierentransplantation: Bei der postmortalen Transplantation
stammt das Organ von einem an Hirntod verstorbenen Organspender. Hingegen stammt das im
Rahmen einer Nierenlebendspende zur Verfliigung gestellte Organ von einer verwandten oder
dem Empfanger in personlicher Verbundenheit nahestehenden Person (§8 des
Transplantationsgesetzes) [6]. Die Lebendspende stellte lange Zeit einen eher geringen Anteil am

gesamten Transplantationsaufkommen dar.

Obwohl bereits 1954 die erste erfolgreiche Nierentransplantation als Nierenlebendspende an
eineiigen Zwillingen durchgefiihrt wurde, hat die Lebendspende erst kurz vor der
Jahrtausendwende an Relevanz und Bedeutung gewonnen und eine wesentliche Zunahme
erfahren [7, 8]. Unter anderem hat die Einfihrung der laparoskopischen Donornephrektomie im
Jahr 1995 zu dieser Entwicklung beigetragen [9, 10]. So sind im Jahr 2006 39 % aller weltweit
durchgefihrten Nierentransplantationen im Rahmen einer Nierenlebendspende erfolgt und in
den vorangegangenen 10 Jahren war in vielen Landern eine Zunahme von (iber 50 % verzeichnet
worden [8]; auch in Deutschland ist ein Anstieg zu beobachten. So ist der prozentuale Anteil der
in Deutschland durchgefiihrten Nierenlebendspenden an der Gesamtzahl der durchgefiihrten

Nierentransplantationen von 2,6 % im Jahr 1991 auf 24,4 % im Jahr 2019 gestiegen [11, 12]. Die



Entwicklung der Nierenlebendspende hat bis 2011 einen merklichen Anstieg verspiirt, gefolgt

von einem in den Folgejahren abnehmenden Trend (Abbildung 1) [13].

Total Kidney from living donors (Germany.2000-2019)
Source: GODT (http://www.transplant-observatory.org)
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Abbildung 1: Entwicklung der Nierenlebendspende in Deutschland von 2000 bis 2019. In den ersten Jahren nach der
Jahrtausendwende ist eine deutliche Zunahme der Nierenlebendspende — sowohl in den absoluten Zahlen (,, Total“)
als auch in der Anzahl pro Million Einwohner (,Rate per million population”) — erkennbar; hingegen ist nach 2011
ein abnehmender Trend zu verzeichnen. Datenquelle: Global Observatory on Donation and Transplantation [13].

Der Riickgang der Spenderzahlen nach dem erreichten Hochstwert ist in Deutschland nicht nur
auf die Nierenlebendspende begrenzt, sondern betrifft die gesamte Transplantationsmedizin —
insbesondere die postmortale Organspende. Infolge des Transplantationsskandals im Jahr 2012
wurde das Vertrauen der Bevolkerung in die Transplantationsmedizin nachhaltig beeintrachtigt
und es resultierte ein starker Riickgang in den zur Verfligung stehenden, postmortal gespendeten
Organen [14, 15]. So wurde im Jahr 2017 mit insgesamt 1.364 erfolgten Nierentransplantationen
nach postmortaler Organspende ein Tiefpunkt erreicht (Abbildung 2) [12]. Jedoch ist die Zahl der
Organspender und der durchgefiihrten Nierentransplantationen in den Jahren 2018 und 2019
wieder gestiegen [12, 15]. Im ersten Halbjahr 2020 ist ebenfalls eine Zunahme in der Zahl der
Organspender verzeichnet worden, obwohl die Covid-19 Pandemie zu weitreichenden
Restriktionen und Verschiebung elektiver Operationen geflihrt hat [16]. Diese Entwicklung
konnte mit der Debatte um die Einfihrung einer Widerspruchslosung, welche der Bundestag
letztlich abgelehnt hat, in Zusammenhang stehen. Denn infolge dieser Debatte war die Nachfrage
nach einem Organspendeausweis um das Doppelte gestiegen [16]. Von Januar bis Juli 2020 ist

die Zahl der Transplantationen im Vergleich zum Vorjahr um 2,2 % gesunken [12]. Dies ist darauf
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zurlickzuflihren, dass die Organe Uber Eurotransplant vermittelt werden und Deutschland aus
dem landeriibergreifenden Pool mehr Organe bezieht als einbringt [16]. Da andere, dem Verbund
angehorende Lander aufgrund der Restriktionen im Rahmen der Pandemie weniger Organe

entnommen haben, ist die Zahl der Transplantationen hierzulande gesunken [16-20].

Nierentransplantationen in Deutschland DSQ,
Anzahl inkl. Kombinationen
Niere gesamt Nach postmortaler Spende Nach Lebendspende
2937 850
2.586
2.272 2272 2.291
5055 2127 27196 5494 2.132
1820 1.921 .
5
1547 4508 1.551 9 999 1.612
1.508 1.497 1384
_ 795 766 725 _
665 619 645 597 557 638 0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 201

w

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Nierentransplantation in Deutschland von 2010 bis 2019. Es ist ein
deutlicher Rickgang der Spenderzahlen dargestellt. Dies betrifft sowohl die Nierenlebendspende als auch die
postmortale Spende, wobei ein starkerer Riickgang bei der postmortalen Spende erkennbar ist. Quelle: DSO [12].

1.2 Erweiterung des Spenderpools und Outcome des Empfangers

Die Zahl der gespendeten Organe ist also limitiert und es herrscht ein Mangel an Spenderorganen
[4, 6]. Aus diesem Grund warten weltweit 120.000 und in Deutschland 7.000 Patienten auf eine
Spenderniere [21, 22]. Sie warten im Durchschnitt 5 bis 10 Jahre; Patienten mit der Blutgruppe O
warten tendenziell langer [15]. Dabei ist eine kiirzere Wartezeit und im besten Fall eine
prdemptive Transplantation vor Eintritt der Dialysepflichtigkeit mit einem ldngeren
Transplantatliberleben und einer geringeren Mortalitdt assoziiert. Das Outcome nach
Nierentransplantation verschlechtert sich je langer der Patient auf der Warteliste verbleibt [23,
24]. Gleichzeitig tragen die ricklaufigen Spenderzahlen und das tendenziell steigende Alter der
Organspender zu einer verminderten Organqualitat der angebotenen Nieren bei [14, 15, 25]. Vor
dem Hintergrund der sinkenden Bereitschaft zur Organspende und der langen Warteliste, sollte
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die Nierenlebendspende als Mdéglichkeit zur Erweiterung des Spenderpools in Betracht gezogen
werden [6]. Eine Nierenlebendspende resultiert dabei im Vergleich zur postmortalen
Transplantation in einer signifikant besseren Transplantatfunktion. Die Ermdoglichung einer
kiirzeren Ischamiezeit und die hdufige Durchfliihrung einer praemptiven Transplantation kdnnten
die bessere Transplantatfunktion erklaren [6]. Insgesamt ist eine Nierenlebendspende mit einem
langeren Transplantat- und Patientenilberleben bei gleichzeitig geringerer Morbiditat assoziiert

[14, 26].

1.3 Risiken einer Nierenlebendspende

Auch wenn die Nierenlebendspende mit einem langeren Transplantatiiberleben assoziiert ist, so
sollte man nicht die moglichen Risiken aufler Acht lassen, denen der Spender ausgesetzt wird.
Hierbei muss man Risiken, die unmittelbar nach der Operation auftreten kénnen, von den

Langzeitrisiken unterscheiden.

Zu den perioperativen Komplikationen, die in ca. 16,8 % aller Donornephrektomien auftreten
kénnen, gehoéren: Blutungen, Wundkomplikationen, Pneumothorax, pulmonale Infekte,
Harnwegsinfektionen, Thrombosen und Embolien [6, 27]. Bei einer laparoskopischen
Donornephrektomie besteht zusatzlich ein im Vergleich zur offenen Methode erhéhtes Risiko fiir
einen lleus [28, 29]. Das perioperative Mortalitatsrisiko ist hingegen mit insgesamt 0,03 %

dulerst gering [30].

Zu den Langzeitrisiken nach einer Donornephrektomie gehéren im Wesentlichen die arterielle
Hypertonie und eine verminderte Nierenfunktion. Dabei betragt die Nierenfunktion nach
erfolgter Spende im Langzeit follow-up 75 % bis 85 % der vor Entnahme gemessenen GFR, obwohl
der Spender nach der Nierenentnahme nur noch 50 % der urspriinglichen Nierenmasse besitzt
[31]. Zudem besteht im Falle einer Schwangerschaft ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Gestationshypertonie und Praeklampsie, weshalb Frauen mit Kinderwunsch von einer
Lebendspende abgeraten wird [32]. Ebenfalls weisen Lebendspender ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz auf; das absolute Risiko scheint mit einer

Inzidenzrate von 0,5 pro 1000 Personenjahre gering zu sein [32]. Dieses Risiko ist nicht homogen



und erhoht sich bei Vorliegen bestimmter Risikofaktoren. Es konnte gezeigt werden, dass ein
hoherer BMI, das mannliche Geschlecht, eine niedrigere GFR, das Vorliegen einer
Verwandtschaft, ein hoheres Lebensalter bei Kaukasiern und ein geringes Lebensalter bei
Schwarzen Risikofaktoren fir die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz bei
Lebendspendern darstellen. Das geringere Risiko fliir Schwarze im hoheren Lebensalter konnte
damit zusammenhangen, dass eine Nierenerkrankung sich bei Pradisposition in jlingeren Jahren
manifestiert, was zum Ausschluss einer Lebendspende fiihren wirde [33]. Eine
Donornephrektomie hat jedoch keinen Einfluss auf die Mortalitdt; insgesamt bleibt das

Langzeitlberleben nach erfolgter Nephrektomie unverandert [28, 30, 32].

Risiken beziiglich psychosozialer Aspekte der Nierenlebendspende sollten ebenso adressiert
werden. Grundsatzlich haben Nierenlebendspender nach erfolgter Spende eine gute
Lebensqualitdt. Diese kann bei Vorliegen einer Fatigue in den ersten Monaten nach der
Operation vermindert sein [34]. Weiterhin sind Transplantatversagen und der Tod des
Empfangers mit depressiven Episoden und einer reduzierten Lebensqualitat assoziiert. 25 % aller
Nierenlebendspender erleben zudem finanzielle Nachteile aufgrund der Nierenlebendspende [6,

31].

1.4 Untersuchungen im Rahmen der Spenderevaluation

Um das Risiko flir Komplikationen moglichst gering zu halten, erhalten potenzielle
Nierenlebendspender umfangreiche Untersuchungen, von denen der Grof3teil im Rahmen eines
stationdren Aufenthaltes erfolgt. An der Charité werden diese Untersuchungen nephrologisch
koordiniert und urologisch betreut [35]. Es werden neben der klinischen Untersuchung und der
Erhebung der Anamnese sowohl eine umfangreiche apparative Diagnostik als auch
Untersuchungen im Blut des Spenders vorgenommen. Tabelle 1 bietet eine Ubersicht {iber die

an der Charité erforderlichen Untersuchungen im Vorfeld einer Nierenlebendspende.



Tabelle 1: Checkliste Spender

Laboruntersuchungen - Blutgruppenbestimmung
- 2x Kreatinin-Clearance und Protein im 24h-Sammelurin
- 3x Urinzytologie
- Crossmatch
- HLA-Typisierung
Laborprogramm:
- Blutbild (Hamoglobin, Hamatokrit, Leukozyten,
Thrombozyten, Differential-BB)
- Elektrolyte (Na, K, CA, P)
- Enzyme (ALAT; ASAT, GGT, AP, Lipase, LDH, CK)
- Gerinnung (Quick, PTT, TZ, Fibrinogen, Protein C, Protein
S, APC-Ratio, AT IlI)
- Hormone (TSH, iPTH)
- Lipide (Cholesterin, LDL, HDL, Triglyzeride)
- Lues-Serologie (TPHA)
- Kollagenose Parameter (antiDNS-Ak/ELISA,
Antinukledre-Ak, RF, Anti-Phospholipid-Ak, c-ANCA/p-
ANCA)
- Metabolite (Glucose, HbAlc, Kreatinin, Harnstoff,
Harnsaure, Bilirubin)
- Proteine (Protein, Aloumin, CRP, Ferritin,
Elektrophorese)
- Virusserologie (HBsAg, HBsAk, HBcAk, Anti-HCV-Ak, Anti-
HIV-Ak, CMV-IgM-Ak, CMV-1gG-Ak)
Apparative Diagnostik - 24h-Blutdruck-Messung
- EKG
- Echokardiographie
- Lungenfunktionsprifung
- Rontgen-Thorax
- Angio-CT Abdomen/Becken
- seitengetrennte Funktionsszintigraphie inklusive
Bestimmung der Gesamtclearance

Zusammengefasst werden folgende Laboruntersuchungen an der Charité durchgefiihrt:
Blutgruppenbestimmung, Kreatinin-Clearance und Protein im 24h-Sammelurin, Urinzytologie,

Crossmatch, HLA-Typisierung und ein umfangreiches Laborprogramm.

An apparativer Diagnostik erhalt der Spender an der Charité eine 24h-Blutdruck-Messung, ein

EKG, eine Echokardiographie, eine Lungenfunktionspriifung, ein Rontgen-Thorax, eine Angio-CT



Abdomen/Becken und eine seitengetrennte Funktionsszintigraphie inklusive Bestimmung der

Gesamtclearance.

Zudem sind ein urologisches Konsil, Aufklarungsgesprache und eine psychologische Evaluation
obligat. Bei letzterer werden die Motivation zur Spende und das Wissen und Verstandnis tber
mogliche medizinische und soziale Risiken einer Lebendspende beurteilt [6]. Weitere
Untersuchungen sind bei begriindetem Verdacht moglich. Letztlich prift die
Lebendspendekommission auf Basis der Befunde die Spende auf Freiwilligkeit und
Unentgeltlichkeit und beurteilt die medizinischen und psychischen Risiken des Spenders [35]. Auf
diese Weise soll die Freiwilligkeit des Spenders gesichert und ein Organhandel ausgeschlossen
werden. Eine Spende aus kommerziellen Griinden ist in Deutschland — im Gegensatz zu anderen

Landern — nicht moglich [6].

1.5 Voraussetzungen fiir den Spender

Verschiedene Gesellschaften haben Richtlinien zur Nierenlebendspende formuliert und Kriterien,
Voraussetzungen und erforderliche Untersuchungen definiert [36-39]. Da in Deutschland keine
verbindlichen Richtlinien existieren, unterscheiden sich die Auswahlkriterien in den einzelnen
Transplantationszentren; sie basieren jedoch auf den Kriterien des Amsterdamer Forums [6, 14,

36]. In Tabelle 2 sind die wesentlichen Kriterien des Amsterdamer Forums zusammengefasst.

Tabelle 2: Kriterien des Amsterdamer Forums. Tabelle modifiziert nach Delmonico et al. [36].

Arterielle Hypertonie | Patienten mit einem Blutdruck > 140/90 mmHg sind als Spender
nicht geeignet.

Patienten mit einem gut eingestellten Bluthochdruck
reprasentieren eine Niedrig-Risikogruppe fir die Entwicklung einer
Nierenerkrankung nach Organspende.

Ubergewicht Patienten mit einem BMI > 35 kg/m? sollte man von einer Spende
abraten - insbesondere bei Vorliegen weiterer Erkrankungen.
Dyslipidamie Das alleinige Vorliegen einer Dyslipidamie stellt keine

Kontraindikation fiir eine Spende dar; jedoch sollte die
Dyslipiddamie bei der Risikoeinschatzung bedacht werden.
Nierenfunktion Eine GFR! < 80 ml/min oder 2 SD? unter der Norm (basierend auf
Alter, Geschlecht und Korperoberflache 1,73/m?) schliefRt eine
Spende aus.




Proteinurie

Eine Proteinurie > 300 mg stellt eine Kontraindikation dar.

Hamaturie

Eine Hamaturie stellt in der Regel eine Kontraindikation dar.

Diabetes mellitus

Patienten mit einem Diabetes mellitus, einem Niichtern-
Blutzucker > 126 mg/dl an mindestens zwei Zeitpunkten oder
einem Blutzucker > 200 mg/dl nach 2h im oGTT? sollten nicht
spenden.

Urologische
Steinerkrankungen

Bei Nephrokalzinose, bilateraler Steinerkrankung oder Steinarten
mit hoher Rekurrenzrate sollte keine Nierenspende durchgefihrt
werden.

Malignitat

Eine Tumoranamnese (ein Melanom, ein Hodenkarzinom, ein
Nierenzellkarzinom, ein Chorionkarzinom, ein hamatologischer
maligner Tumor, ein Bronchialkarzinom, ein Mammakarzinom,
eine monoklonale Gammopathie) schlieBt in der Regel eine
Nierenspende aus. Eine Tumoranamnese kann nur zuldssig sein,
wenn der Tumor heilbar ist, eine Ubertragung ausgeschlossen ist
und eine vorangegangene Behandlung die Nierenfunktion nicht
beeintrachtigt oder das Risiko einer terminalen Niereninsuffizienz
erhoht hat.

Harnwegsinfektionen

Der Urin sollte vor einer Nierenspende steril sein.

Kardiovaskulares
Risiko

Das kardiovaskulare Risiko wird in 3 Kategorien gegliedert:

- Hoch: instabiles Koronarsyndrom, dekompensierte
Herzinsuffizienz, signifikante Arrhythmien, schwere Klappenvitien
- Moderat: milde Angina Pectoris, vorangegangener
Myokardinfarkt, kompensierte Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus,
- Mild: hoheres Alter, EKG-Veranderungen, Nicht-Sinusrhythmus,
geringe Herzkapazitat, Schlaganfall oder unkontrollierte
Hypertonie in der Anamnese

Lungenfunktion

Ein erhohtes postoperatives Risiko flr pulmonale Komplikationen
liegt bei einer FEV1* < 70 %, einer FVC® < 70 % oder bei einer Ratio
FEV1/FVC< 65 % vor.

2 SD: Standardabweichung

1 GFR: Glomerulére Filtrationsrate

3 oGTT: oraler Glukosetoleranz-Test
4 FEV1: Einsekundenkapazitat
5 FVC: forcierte Vitalkapazitat

Grundsatzlich sollte ein potenzieller Nierenspender keine metabolischen, kardiovaskularen und
nephrologischen Erkrankungen aufweisen. Der Urin sollte steril sein und es sollte keine
Hamaturie nachzuweisen sein. Liegen bei einem potenziellen Lebendspender Vorerkrankungen
vor, so muss das individuelle Risiko des Spenders fiir Folgeerkrankungen oder mogliche
Komplikationen eingeschatzt werden. Die umfangreichen Untersuchungen sollen auch den
Empfanger vor moglichen Komplikationen und Folgeerkrankungen schitzen. So kdnnen eine
Tumoranamnese und Infektionserkrankungen (z.B. eine HIV-Infektion) vor dem Hintergrund der

moglichen Ubertragung auf den immunsupprimierten Empfinger eine Kontraindikation
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darstellen. Zudem sollte der Spender volljahrig und einwilligungsfahig sein und es sollten keine
psychischen Erkrankungen vorliegen. Das Transplantationsgesetz setzt zudem eine

Verwandtschaft oder eine nahe personliche Verbundenheit voraus [6].

Aufgrund der Einflihrung von neuen Therapiemdglichkeiten, stellt eine ABO-Inkompatibilitat
keine Kontraindikation fiir eine Nierenlebendspende dar. In Vorbereitung auf die Transplantation
erhdlt der Empfinger den CD20-Antikérper Rituximab und es wird eine
Immunadsorptionsbehandlung durchgefiihrt. Ziel ist es, die Blutgruppen-Antikorper aus dem
Blut zu entfernen [40, 41]. Auch eine HLA-inkompatible Spende ist moglich, da diese im Vergleich
zum Verbleib auf der Warteliste — inklusive der Option zur postmortalen Spende — bessere
Ergebnisse zeigt [42]. Eine Ubereinstimmung in den HLA-Merkmalen ist allerdings mit einem

langeren Transplantatiiberleben assoziiert [43].

1.6 Operative Techniken

Nach Komplettierung des prdoperativen Evaluationsprozesses, kann bei Fehlen von
Kontraindikationen die Lebendspende durchgefiihrt werden. Fiir die Entnahme der Spenderniere
sind in der Literatur verschiedene Operationsmethoden beschrieben. Vor Einfihrung der
laparoskopischen Donornephrektomie wurden die Spendernieren in offener Technik
entnommen. Inzwischen stellt die transperitoneale laparoskopische Donornephrektomie die
Uberwiegend verwendete Technik dar und wird in den meisten Transplantations-Zentren als die
Methode der Wahl angesehen (Abbildung 3) [44]. Allerdings werden in den USA ein Drittel aller
Chirurgen, die in den Abldaufen und Operationen im Rahmen einer Nierenlebendspende involviert

sind, lediglich in der Durchfiihrung einer offenen Donornephrektomie trainiert [45].

Die transperitoneale laparoskopische Donornephrektomie hat viele Vorteile. Durch die
Einflhrung dieser minimal-invasiven, laparoskopischen Methode konnten eine kiirzere
Verweildauer, geringere postoperative Schmerzen und ein kosmetisch besseres Ergebnis mit
kleineren Hautschnitten erzielt werden [28, 46]. Allerdings ist diese Technik mit einer langeren

warmen Ischdamie- und Operationszeit assoziiert. Von groBer Bedeutung ist jedoch, dass das



Outcome sowohl fiir den Spender als auch fiir den Empfanger und dessen Transplantatfunktion

im Vergleich zur offenen Technik unverandert bleibt [10, 22, 47].

Abbildung 3: Laparoskopische Donornephrektomie links. Im linken Bild ist die Flankenlagerung des Patienten mit
Ausrichtung der zu operierenden Seite nach oben dargestellt. Es zeigt die Positionierung eines umbilikal platzierten
Optik-Trokars und weiterer Arbeits-Trokare. Zusatzlich erfolgt ein Schnitt mit einer Lange von 5-6 cm zur Bergung
der Spenderniere, welches im linken Bild abgebildet ist. Das linke Bild zeigt die Operationswunden postoperativ.

Neben der offenen Technik und der transperitonealen laparoskopischen Donornephrektomie
sind weitere minimal-invasive Variationen moglich. Die handassistierte laparoskopische
Donornephrektomie stellt eine Variationsmoglichkeit dar und ist mit einer kiirzeren warmen
Ischamiezeit assoziiert. Zudem bietet sie auch Operateuren mit weniger Erfahrung in der
Laparoskopie eine kiirzere Lernkurve und groRere Sicherheit [48, 49]. Diese Methode findet
deshalb auch wahrend der Umstellung von der offenen zur laparoskopischen
Donornephrektomie Anwendung [49]. Weiterhin sind eine roboterassistierte oder eine
retroperitoneoskopische Nierenentnahme moglich [22]. Bei der retroperitoneoskopischen
Nephrektomie wird die Niere handassistiert laparoskopisch liber einen retroperitonealen Zugang
entnommen [50]. Diese Methode hat den Vorteil, dass die Verletzung intraperitoneal gelegener
Organe und die Entwicklung eines lleus weniger wahrscheinlich sind [49]. Bei der LESS-Technik
(Laparoendoscopic Single Site Surgery) wird lediglich ein umbilikaler Schnitt genutzt, um die
Trokare in den Bauchraum einzufiihren. Eine Entnahme {iber eine natiirliche Offnung ist mittels

der NOTES-Technik (natural orifice transluminal endoscopic surgery) ebenso moglich [22].

Welche Technik zur Entnahme der Spenderniere verwendet wird, bleibt dem
Transplantationszentrum Uberlassen. Um ein optimales Ergebnis zu erzielen, sollte jedoch die in
dem jeweiligen Zentrum etablierte Methode angewendet werden [14].
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1.7 Seitenwahl

Nach Abschluss aller Untersuchungen und vor Durchfiihrung der Operation muss entschieden
werden, ob die rechte oder die linke Niere entnommen werden soll. Dabei spielen (1) die
seitengetrennte Nierenfunktion, (2) die GefaRversorgung der Nieren und (3) die Seitenpraferenz

eine entscheidende Rolle.

Ziel ist es, den Spender durch die Donornephrektomie einem moglichst geringen Risiko
auszusetzen und gesundheitliche Beeintrachtigungen zu vermeiden. Aus diesem Grund wird in
der Regel die Niere mit dem geringeren Funktionsanteil entnommen. Hierbei muss beachtet

werden, dass bei der Nierenszintigraphie Messungenauigkeiten von +/- 5 % moglich sind [14].

Gleichzeitig soll der Empfanger ein Transplantat mit einer guten Nierenfunktion erhalten. Da man
weil}, dass eine arterielle Mehrfachversorgung mit Harnleiterkomplikationen und einer Delayed
Graft Function (DGF) assoziiert ist, wird die Niere mit einfacher arterieller Versorgung bevorzugt
entnommen [10, 44]. Einerseits konnte dies mit der langeren warmen und kalten Ischamiezeit
zusammenhangen; andererseits spielt bei einer arteriellen Mehrfachversorgung das mogliche
Vorhandensein einer unteren Polarterie, welche den unteren Nierenpol und den Ureter versorgt,
eine Rolle. Eine kleine Anastomose einer unteren Polarterie kann zu einer flusslimitierenden
Stenose und folglich zu einer Ischamie des zu versorgenden Areals mit Harnleiterkomplikationen
fihren. Obere Polarterien, die einen kleinen Durchmesser aufweisen, kdnnen hingegen

okkludiert werden [10, 14].

Insgesamt wird die linke Niere haufiger und bevorzugt entnommen. In vielen
Transplantationszentren werden weniger als 5 % der gesamten Donornephrektomien rechts
durchgefihrt [45]. Haufig werden zwei Griinde fiir diese Tendenz genannt: Einerseits erschwert
die kirzere Nierenvene rechts die Implantation; andererseits wird eine hohere Rate an
Thrombosen der Transplantatvene nach Implantation einer rechten Niere berichtet [51]. Das
absolute Risiko fiir diese Komplikation bleibt jedoch gering [45]. Aus diesem Grund stellten Dols
et al. — basierend auf guten Ergebnissen aus ihrem eigenen Zentrum -— die rechte

Donornephrektomie als sicher und unkompliziert dar [45].
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Zusammenfassend wird bevorzugt die (1) linke Niere mit (2) geringerem Funktionsanteil und (3)

einfacher arterieller Versorgung entnommen.

1.8 Methoden zur Evaluation der Nierenfunktion in der

Lebendspendevorbereitung

1.8.1 Laborchemische Aspekte zur Abschatzung der Glomerularen Filtrationsrate (GFR)

Die Bestimmung und Evaluation der Nierenfunktion im Rahmen der Lebendspendevorbereitung
ist von zentraler Bedeutung und spielt auch bei der Seitenwahl eine wesentliche Rolle. Eine GFR
> 80 ml/min beim Spender gilt dabei als wesentliche Voraussetzung fur eine Lebendspende [36].

Insgesamt gibt es verschiedene Methoden zur Evaluation der Nierenfunktion.

Der am haufigsten genutzte Laborparameter zur ersten Einschatzung einer eventuell
vorhandenen Nierenfunktionsstorung ist die Serum-Kreatinin-Konzentration. Bei einer stark
eingeschrankten Nierenfunktion ist ein deutlicher Anstieg des Serum-Kreatinins zu beobachten.
Dieser Anstieg ist jedoch erst bei einem Funktionsverlust von 50 % sichtbar, was zu
Einschrankungen in der Beurteilbarkeit und Verwendung des Plasma-Kreatinins als
Nierenfunktionsmarker flihrt [52]. Zudem hangt die endogene Kreatinin-Konzentration auch von
der vorhandenen Muskelmasse und der physikalischen Aktivitdt ab. Gerade bei Nierengesunden
oder Patienten mit einer nur leicht eingeschrankten Nierenfunktion — zu dieser Gruppe gehéren

auch potenzielle Nierenspender — ist dieser Parameter zu ungenau [53].

Ein weiterer wichtiger Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion ist die GFR. Diese wird in
ml/min angegeben und beschreibt die Bildung eines Ultrafiltrats, das durch die Filtration des
Plasmas in den Nieren entsteht. Ein nierengesunder Mensch hat eine GFR von ungefahr 125
ml/min [54]. Eine GFR < 80 ml/min oder mit zwei Standardabweichungen unter der Norm schlie3t
in der Regel eine Nierenspende aus, da eine Spende in solch einem Fall mit einem schlechteren
Outcome fiir Spender und Empfanger assoziiert ist [36]. Allerdings ist eine direkte Bestimmung
der GFR nicht moglich, sodass diese entweder mithilfe von Naherungsformeln basierend auf dem
Serum-Kreatinin geschéatzt wird oder es erfolgt eine indirekte Bestimmung anhand der Clearance
exogener oder endogener Filtrationsmarker [54].
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Zu den haufig verwendeten Naherungsformeln zur Berechnung der sogenannten ,estimated
GFR“ (eGFR) zahlen die ,Modification of Diet in Renal Disease” (MDRD), die "Cockcroft-Gault“
(CG) und die ,,Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration Equation” Formel (CKD-EPI)
[55-57]. Zur Berechnung der eGFR —d.h. der geschatzten GFR —werden unter anderem das Alter,
das Geschlecht, die Hautfarbe, das Korpergewicht und das Serumkreatinin genutzt. In den
Leitlinien der ,Kidney Disease: Improving Global Outcomes” (KDIGO) wird die Nutzung der CKD-
EPI Formel empfohlen, da diese eine moglichst prazise Schatzung der wahren GFR erlaubt und
aus diesem Grund eine breite klinische Anwendung gefunden hat [54, 58]. So wird auch an der
Charité die eGFR mittels der Formel nach CKD-EPI bestimmt. Allerdings konnte gezeigt werden,
dass die CG-Formel zur Abschatzung der GFR bei potenziellen Nierenspendern den anderen
Formeln lberlegen ist und folglich in dieser Patientengruppe eher genutzt werden sollte [59, 60].
Dies basiert vermutlich darauf, dass die Validierung der Formeln nach MDRD und CKD-EPI bei
Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion erfolgt ist [60]. Weiterhin wird in einigen Laboren
und Kliniken Cystatin C bestimmt und formelbasiert als Parameter zur Abschdtzung der GFR

verwendet [54, 61].

Eine wesentliche Schwache der Naherungsformeln ist jedoch die Ungenauigkeit bei hoheren
GFR- bzw. niedrigeren Kreatinin-Werten, sodass die Anwendung der Formeln bei
nierengesunden Patienten oder Patienten mit einer nur leicht eingeschrankten Nierenfunktion
eine Fehleinschatzung zur Folge haben kann [62, 63]. Trotz der genannten Schwachen gehdren
die Plasma-Kreatinin-Konzentration und die eGFR zu den haufig und routinemaRig bestimmten
Blutwerten. In den USA wird die Plasma-Kreatinin-Konzentration jahrlich Gber 280 Millionen Mal
bestimmt und 85 % der Labore geben bei Bestimmung des Serum-Kreatinins zusatzlich die eGFR

an [54].

1.8.2 Bestimmung der Clearance

Die Messung von endogenen und exogenen Filtrationsmarkern zur Bestimmung der GFR ist im
Vergleich zur Abschatzung mithilfe von Naherungsformeln mit einer hoheren Prazision
verbunden. Beispielsweise ldsst sich die GFR iber die endogene Kreatinin-Clearance, bei der der
Urin Giber 24 Stunden gesammelt wird, ermitteln. Diese Methode weist allerdings Schwéchen in
der haufig unprazisen Durchfiihrung und inkompletten Urinsammlung auf [52]. Zudem sollte
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idealerweise die Elimination von Filtrationsmarkern ausschlieBlich Giber die Filtration in der Niere
erfolgen. Kreatinin wird hingegen zusatzlich zur glomerularen Filtration auch zu einem geringen

Anteil sezerniert, was ebenso zu Fehleinschatzungen flihren kann [52].

Exogene Filtrationsmarker weisen die hochste Prazision in der Messung der GFR auf. Zu den
Tracern, die als exogene Filtrationsmarker zur Messung der GFR verwendet werden, zahlen die
mit radioaktiver Markierung versehenen Substanzen Diethylentriaminpentaessigsdure (DTPA),
Mercaptoacetyltriglycin (MAG3), Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) und lothalamat [53, 60].
Letztere Substanz wird in den USA haufig eingesetzt [53]. Ein weiterer Tracer, der zur Messung
der GFR eingesetzt werden kann, ist Inulin. Diese Substanz wird jedoch nur noch von wenigen
Laboren zur Clearance-Bestimmung verwendet, da die Messung technisch aufwendig ist,
allergische Reaktionen auftreten kénnen und Schwankungen im Bereich von 10-12 % bekannt
sind [52, 53]. An der Charité werden zur Evaluation der Nierenfunktion lediglich der glomerulare
Tracer DTPA und der tubuldre Tracer MAG3 genutzt. Da DTPA glomerular filtriert wird, kann die
Plasma-Clearance, die mithilfe von zwei Blutproben bestimmt wird, als MaR fir die GFR
verwendet werden. MAG3 wird hingegen tubular sezerniert und wird genutzt, um mithilfe einer
Gammakamera bildsequenzbasiert die seitengetrennte Nierenfunktion — also den jeweiligen

Funktionsanteil der Nieren — zu bestimmen (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Nierenszintigraphie mit MAG3 zur Bestimmung der seitengetrennten Funktionsanteile. Im oberen
Abschnitt sind die Aufnahmen, die innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls nach Injektion des Radiopharmakons
angefertigt wurden abgebildet. Mittig sind die eingezeichneten ,,Regions of Interest“ (ROI) zu sehen. Auf diese Weise
werden die zu untersuchenden Regionen markiert und definiert. Beide Nieren stellen jeweils eine ROl dar. Zudem
wird eine extrarenale ROl gezeichnet, um eine Hintergrundkorrektur vorzunehmen. Im unteren Abschnitt sind die
Perfusionsmessungen in den ersten 4 Minuten und die Clearancemessungen bis ca. 20 Minuten nach Injektion von
MAGS3 in Kurvendiagrammen abgebildet.
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Da die Nieren sich in ihrer Tiefe unterscheiden kdnnen und dies einen Einfluss auf die
seitengetrennte Nierenfunktion haben kann, schlagen einige Autoren bei Unterschieden in der
Nierentiefe die Durchfiihrung einer Tiefenkorrektur vor (Abbildung 5). Alternativ kann eine duale
Aufnahmetechnik verwendet werden, um mithilfe von anterioren und posterioren Aufnahmen
das geometrische Mittel zu bestimmen [64]. Die Anwendung solcher Methoden kann durch
Korrektur des Seitenanteils in Einzelfallen dazu beitragen, dass ein Nierenlebendspender nach
anfanglicher Ablehnung akzeptiert wird [65]. Beispielsweise wiirde ein Patient, bei dem eine
Niere eine komplexe GefdaRversorgung aufweist und die andere Niere einen zu grofRen
Funktionsanteil in der MAG-3-Szinitigraphie hat, abgelehnt werden [65]. Der Anteil der zu
entnehmenden Niere sollte namlich nicht mehr als 55 % betragen, denn die Sicherheit und
Gesundheit des Spenders haben oberste Prioritadt. Gleichzeitig wird die Entnahme einer Niere mit
einfacher arterieller Versorgung bevorzugt. Wenn die groRe Differenz in der relativen
Seitenfunktion jedoch auf einen Unterschied in der Tiefe basiert und dieser Unterschied durch
die Durchfiihrung einer Tiefenkorrektur relativiert werden kann, so kann die szintigraphisch

,bessere” Niere enthommen werden.

Abbildung 5: Nierentiefe in der Computertomographie (CT). In Abbildung a liegt die rechte Niere deutlich tiefer als
die linke Niere. Dies flihrt zu einer Abschwachung des Signals, das die Gamma-Kamera von der rechten Niere erhalt
und folglich zu einer geringeren Seitenfunktion. Abbildung b zeigt die Messung der Nierentiefe, welche bendtigt
wird, um unter Verwendung einer Formel die Tiefenkorrektur vorzunehmen. Die Nierentiefe wird bestimmt, indem
der mediane Abstand der Niere zur Kérperoberflache gemessen wird. Abbildungen aus Weinberger et al. [66, 67].
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1.8.3 Bildgebende Verfahren

Weiterhin werden auch bildgebende Methoden verwendet, um die Nierenfunktion zu
evaluieren. Halleck et al. konnten zeigen, dass die DTPA-Clearance bei Nierenlebendspendern
eine starke Korrelation mit einer softwarebasierten Messung des Nierencortexvolumens in der
CT (r=0,67; p <0.001) aufweist (Abbildung 6) [60]. Letztere Methode ist der Schatzung der GFR
mithilfe von Naherungsformeln und der Kreatinin-Clearance im 24h-Sammelurin tGberlegen [60].
Zudem korreliert auch das Volumen der gesamten Niere in der CT signifikant mit der
Nierenfunktion des Spenders [68]. Man weil’ auRerdem, dass das Volumen des Spenderorgans
mit der Nierenfunktion des Empfangers assoziiert ist [69]. Zudem konnte in einer Studie von
Paleologo et al. eine signifikante und starke Korrelation zwischen der DTPA-Clearance als
Referenzmethode zur Bestimmung der GFR und der im Ultraschall gemessenen Nierenlange (r =
0.639; p < 0,001) bei Nierenlebendspendern festgestellt werden. Die Nierenldnge zeigte dabei
sogar eine dhnliche Korrelation mit der Referenzmethode wie die Schatzung der GFR mittels
MDRD oder CG [70]. Weiterhin konnte gezeigt werden, dass eine kontrastmittelunterstitzte,
magnetresonanztomographische Untersuchung der Nieren mit Gd-DTPA eine Assoziation mit der

Nierenfunktion aufweist [71].

Abbildung 6: CT zur Evaluation der Nieren im Rahmen einer Nierenlebendspende. Die Nieren sind sowohl in der
koronaren (a,b) als auch in der axialen (c,d) Schnittebene dargestellt. In den Bildern (b) und (d) ist zur Ermittlung des
Cortexvolumens rechts eine blaue Markierung des Nierencortex (weiBer Pfeil) erfolgt. Hierflir wurde eine Software
verwendet, die sowohl eine automatische Markierung als auch Berechnung des Cortexvolumens erlaubt.
Abbildungen aus Halleck et al. [60].
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Zwar wurde die Sonographie bisher eingesetzt, um die NierenmaRe auf einen Zusammenhang
mit der Nierenfunktion zu untersuchen, allerdings fehlen Untersuchungen zur Nierenperfusion

im kontrastmittelunterstitzten Ultraschall (CEUS).

1.9 Evaluation der Nierenfunktion in den Transplantationszentren

Es sollte eine moglichst genaue und akkurate Bestimmung der Nierenfunktion beim
Nierenlebendspender erfolgen — denn eine addquate Nierenfunktion zahlt zu den wesentlichen
Voraussetzungen fir eine Lebendspende. In den Amsterdam-Kriterien ist festgelegt, dass eine
Nierenlebendspende nur bei einer GFR > 80 ml/min méglich sein sollte [36]. Die meisten Zentren
orientieren sich an diesem Cut-off-Wert und nur wenige Zentren akzeptieren einen
Nierenlebendspender, der eine GFR < 80 ml/min aufweist. So konnten Brar et al. in ihrer Studie
zeigen, dass sich die Mehrheit der Transplantationszentren in den USA ebenso an diesem Cut-
off-Wert orientiert und nur wenige Zentren (5,4 %) Nierenlebendspender mit einer GFR < 70
ml/min akzeptieren [72]. Die Genauigkeit der ermittelten Nierenfunktion hangt jedoch, wie
vorigen Abschnitt dargestellt, maBgeblich von der angewandten Methode ab. Die Verwendung
glomerularer Tracer wie DTPA gilt dabei zweifelsfrei als Goldstandard. Da die DTPA-Clearance
jedoch aufwandig und umstandlich ist, werden zur Beurteilung der Nierenfunktion haufig die

Kreatinin-Clearance im 24h-Sammelurin und die eGFR bestimmt [60].

Es existieren verschiedene, mitunter landerspezifische Leitlinien zur Nierenlebendspende und
diese unterscheiden sich in ihren Empfehlungen zur Nierenfunktionsmessung bei
Lebendspendern [36-39]. Die ,British Transplantation Society” empfiehlt beispielsweise die
Verwendung von Radiopharmaka wie EDTA zur Bestimmung der Nierenfunktion und rat von der
Berechnung der geschatzten GFR ab [39]. Hingegen werden in den Richtlinien des Amsterdamer
Forums die Abschatzung der GFR mithilfe von Naherungsformeln und die Bestimmung der
Kreatinin-Clearance im 24h-Sammelurin als mogliche Methoden beschrieben. Allerdings wird auf
die Ungenauigkeit dieser Methoden hingewiesen und im Zweifelsfall oder bei grenzwertiger GFR

die Nutzung radioisotopischer Messungen empfohlen [36].

17



Aufgrund dieser unterschiedlichen Empfehlungen verwendet nicht jedes Zentrum die gleiche
Methode, um die Nierenfunktion zu bestimmen. Die Charité nutzt die DTPA-Clearance als Maf}
fir die GFR und die MAG3-Szintigraphie zur Bestimmung der seitengetrennten Nierenfunktion.
Die meisten Zentren im Eurotransplant-Verbund (64 %) und in den USA (71 %) nutzen allerdings
die Kreatinin-Clearance im 24h-Sammelurin, um die Nierenfunktion bei potenziellen
Nierenlebendspendern zu beurteilen [60, 72]. Radioisotopische Messungen werden in den
Eurotransplant-Landern (31 %) h&ufiger durchgefiihrt als in den USA (15 %). Weiterhin werden
auch Naherungsformeln eingesetzt, um die eGFR zu berechnen und einige Zentren nutzen die
Inulin- oder Cystatin-Clearance zur Berechnung der Nierenfunktion [60, 72]. Die meisten Zentren
fihren mehrere Messungen durch — insbesondere wenn der initial gemessene
Nierenfunktionswert grenzwertig ist [72]. Tabelle 3 bietet eine Ubersicht zu den verwendeten

Methoden in den Eurotransplant-Landern.

Tabelle 3: Evaluation der Nierenfunktion bei Nierenlebendspendern in den Eurotransplant-Landern. Tabelle
modifiziert nach Halleck et al. [60].

Osterreich |Belgien |Kroatien | Deutschland | Niederlande |Slowenien| Gesamt
Anzahl der 5 6 3 39 7 1 61
Transplantations-
zentren (n)

Gesamtnieren- |Radioisotopische || 1(20%) |5(83%)|1(33%) 11 (28 %) 1(14 %) 0 19(31%)
funktion Messungen (n,
%)
Inulin-Clearance | 1(20%) 0 0 0 0 0 1(2%)
(n, %)
Kreatinin- 3(60%) |1(17%)|2(67 %) 26 (67 %) 6(86%) 1(100%) |39 (64 %)

Clearance im 24h-
Sammelurin (n,
%)

Cystatin- 0 0 0 2(5%) 0 0 1(3%)
Clearance (n, %)
Seitengetrennte |Radioisotopische | 5(100%) |5(83%)|1(33%) | 39(100%) 0 0 50 (82 %)

Nierenfunktion |Messungen (n,
%)

GroRe im CT (n, 0 1(17%) | 2 (67 %) 0 7 (100 %) 0 10 (16 %)
%)
GroBe im 0 0 0 0 0 1(100%) | 1(2%)

Ultraschall (n, %)
In der Tabelle sind Umfrage-Ergebnisse zur Evaluation der Nierenfunktion bei
Nierenlebendspendern in den Eurotransplant-Landern aus dem Jahr 2012 enthalten. In diesem Jahr
wurde in Luxemburg keine Lebendspende durchgefiihrt. Aus diesem Grund ist Luxemburg nicht
aufgelistet.
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Gerade fir die Seitenwahl ist die Evaluation der seitengetrennten Nierenfunktion von zentraler
Bedeutung. Haufig werden radioisotopische Messungen durchgefiihrt, um diese zu beurteilen.
Alternativ kann die seitengetrennte Nierenfunktion anhand der GroRRe der Nieren im CT beurteilt
werden. In den Niederlanden wird letztere Methode zur Beurteilung der Seitenfunktion

verwendet, in Deutschland hingegen wird ausschlieRlich erstere Methode eingesetzt [60].

1.10 Die kontrastmittelunterstiitzte Sonographie (CEUS)

1.10.1 Das Ultraschall-Kontrastmittel (UKM)

Eine bildgebende Methode, die bisher nicht in Bezug auf die Nierenfunktion untersucht wurde,
jedoch breite Anwendung gefunden hat, ist der kontrastmittelunterstiitzte Ultraschall. Im
englischsprachigen Raum ist diese Untersuchung unter dem Begriff contrast-enhanced

ultrasound (CEUS) bekannt.

Fiir die Durchfihrung einer CEUS-Untersuchung bendétigt man ein Ultraschall-Kontrastmittel
(UKM) und ein Ultraschallgerat, das einen CEUS-spezifischen Modus mit niedrigem
mechanischen Index (MI) besitzt. In der Regel werden bei Durchfiihrung einer CEUS-
Untersuchung 1-2 ml Kontrastmittel gefolgt von 5-10 ml Kochsalzl6sung verabreicht [73-75]. Das
Ultraschall-Kontrastmittel, welches in Deutschland eingesetzt wird, heillit SonoVue® (Bracco
Imaging, Milan) und wird vorzugsweise Uber eine Venenverweilkaniile in der Ellenbeuge
appliziert. Es besteht aus Mikroblaschen, die in etwa so groR sind wie Erythrozyten (ca. 1-10 um),
von einer flexiblen Phospholipid-Membran umgeben sind und Schwefelhexafluorid (SFs) als
schwer wasserlosliches Gas enthalten (Abbildung 7) [74, 76-78]. Die Mikrobldschen sind so klein,
dass ein freier Transport auch im Kapillarbett moéglich ist. Zudem bleiben die Mikrobldaschen —im
Gegensatz zu den Kontrastmitteln, die in den Schnittbildverfahren verwendet werden —

intravaskular und verteilen sich nicht auerhalb des vaskuldren Kompartiments [76-78].
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? Phospholipidmolekil

Schwefelhexafluorid (SFs)

Abbildung 7: Darstellung eines Mikrobldschens. Das Mikroblaschen ist von einer Hiillle umgeben und enthdlt ein Gas.
SonoVue® als Kontrastmittel der zweiten Generation besteht aus Mikrobldschen, die von einer Phospholipid-
Membran umgeben sind und mit Schwefelhexafluorid gefiillt sind. Abbildung aus Greis et al. [78]

Das im CEUS-Bild dargestellte kontrastspezifische Signal entsteht durch Detektion nichtlinearer
Signale, welche auf die Oszillation der Mikroblaschen basieren und folglich die Verteilung der
Mikrobldaschen widerspiegeln. Dieses nichtlineare Signal unterscheidet sich in der Regel von dem
Gewebesignal und kann im CEUS-spezifischen Modus separat dargestellt werden. Da die
Mikrobldschen sich ausschlieflich intravaskular aufhalten, entspricht das ausgesendete Signal
der Blutverteilung in den GefaRen und Kapillaren des untersuchten Gewebes. Eine zu starke
Oszillation bei einem hohen mechanischen Index kann zur Zerstérung der Kontrastmittel-
Blaschen und somit zum Verlust des Signals fliihren. Aus diesem Grund ist ein niedriger Ml
unerlasslich. Die flexible Hiille der Mikrobldaschen ermdoglicht dabei auch bei niedrigem Ml eine
bedeutende Oszillation, was letztlich zur Entstehung des kontrastspezifischen Signals fihrt [75,

78].

Eine Besonderheit des UKM ist die fehlende Nephrotoxizitat. Das in den Mikrobldschen
enthaltene Gas ist nicht toxisch, |6st sich im Blut auf und wird Gber die Lunge eliminiert. Die
Phospholipid-Membran, welche das Gas umgibt, wird (iber den endogenen Phospholipid-
Stoffwechselweg metabolisiert [76, 78]. Folglich ist eine CEUS-Untersuchung auch bei Patienten

mit eingeschrankter Nierenfunktion unbedenklich.

1.10.2 Beurteilung der Perfusion im CEUS

Derzeit ist der kontrastmittelunterstiitzte Ultraschall die sensitivste Untersuchungsmodalitat zur

Darstellung der Organperfusion — insbesondere der Nieren — mit Abbildung der Makro- und

20



Mikrozirkulation [74]. Nach Kontrastmittelapplikation spiegelt die Signalintensitdt im CEUS-Bild,
welche mit der Kontrastmittelkonzentration korreliert, die Perfusion des untersuchten Gewebes
und somit auch die Verteilung von Blutgefdllen und Kapillaren wider. Untersuchte Regionen,
welche ein groRReres Blutvolumen haben, weisen eine starkere Anreicherung von Kontrastmittel
und folglich ein starkeres Signal (auch ,, Enhancement” genannt) auf. Das Perfusionssignal wird
dabei in Echtzeit mit hoher zeitlicher und raumlicher Auflésung abgebildet und kann von dem

supprimierten Hintergrundsignal des Gewebes unterschieden werden [75, 78].

Die ersten im CEUS-Bild abgebildeten Signale stellen die versorgenden Gefal3e dar. AnschlieRend
verteilen sich die Mikroblaschen im Kapillarnetz und es kommt zur Abbildung der
Mikroperfusion, die in der Regel als homogenes Enhancement zur Darstellung kommt [78]. In der
Niere erhadlt man in Abhdngigkeit von der individuellen Kreislaufzeit etwa 10 bis 20 Sekunden
nach Applikation des Kontrastmittels das erste Signal. Zunachst werden die Interlobararterien

dargestellt, anschlieRend die Nierenrinde und schlieBlich die Medulla (Abbildung 8) [73].

Abbildung 8: Darstellung der Nierenperfusion im CEUS ca. 1 Sekunde (a) 4 Sekunden (b) und 13 Sekunden (c) nach
Erfassung des ersten Bldaschen-Signales im Bild (ca. 10-15 Sekunden nach Injektion). In Abbildung (a) sind die
Interlobarterien und teilweise auch die Nierenrinde dargestellt. Abbildung (b) zeigt eine deutliche Kontrastierung
der Nierenrinde. SchlieRlich ist die Perfusion der gesamten Niere inklusive Markpyramiden in Abbildung (c)
dargestellt. In Abbildung (d) kann man die zeitliche Abfolge der Kontrastierung nachvollziehen. Zunachst werden im
CEUS die roten Areale abgebildet — gefolgt von den gelben, den griinen und blauen Regionen.
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Es gibt verschiedene Einflussfaktoren, welche die Intensitat des abgebildeten Signals
beeinflussen kdnnen und bei Durchfiihrung einer CEUS-Untersuchung beachtet werden sollten.
Beispielsweise kann es bei zu hohem Gain (Verstarkung) oder bei zu hoher Kontrastmitteldosis
zur Uberschreitung des dynamischen Bereichs und folglich zur Dampfung des eigentlichen Signals
kommen. Zudem koénnen bei zu hohem Gain Rauschsignale und Artefakte entstehen. Hingegen
ist bei einer zu geringen Kontrastmitteldosis beziehungsweise niedrigem Gain das insgesamt
registrierte Signal sehr schwach und die Perfusion wird nicht addquat abgebildet [74, 75]. Ebenso
spielt die Tiefe des zu untersuchenden Gewebes eine Rolle. Je tiefer das Gewebe liegt, umso

starker ist die Dampfung des Signals [75].

Im Anschluss an die Untersuchung kann mithilfe einer Software — beispielsweise kann hierfir die
VueBox™ von Bracco oder alternativ ein mit MATLAB programmiertes Skript verwendet werden
— eine quantitative Analyse der Organperfusion vorgenommen werden [75, 76]. Im Programm
kann eine sogenannte ,Region of interest” (ROI) definiert und eingezeichnet werden. Die
anschliefende Perfusionsanalyse bezieht sich dann auf die definierte ROl und es wird eine Zeit-
Intensitatskurve (TIC fir “time-intensity-curve”) mit Berechnung verschiedener Parameter

erstellt, welche zur relativen Quantifizierung von Blutvolumen und -fluss genutzt werden kann.

1.10.3 Vorteile von CEUS

Der CEUS hat im Vergleich zu anderen Untersuchungsmodalitaten viele Vorteile. So kann im CEUS
die Mikroperfusion von Organen in Echtzeit untersucht werden [75]. Hingegen kdnnen mithilfe
der farbkodierten Dopplersonographie (FKDS) nur groRere GefalRe und somit die Makroperfusion
beurteilt werden [73]. Zudem muss bei Durchfiihrung einer FKDS beachtet werden, dass bei
niedrigen Flussgeschwindigkeiten oder einem Schallwinkel von 90 Grad kein Fluss in den Gefal3en

abgebildet wird [73, 78].

In der CT und in der Magnetresonanztomographie (MRT) kann zwar unter Verwendung von
Kontrastmittel ebenso die Durchblutung von Organen untersucht werden, allerdings bietet eine
CEUS-Untersuchung den Vorteil der breiten und einfachen Anwendung zur Beurteilung der
Perfusion in Echtzeit [73]. Zudem ist bei Verwendung von jodhaltigem Kontrastmittel (CT) oder
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bei einer Gadolinium-Kontrastmittelgabe (MRT) die potenzielle Nephrotoxizitdt zu beachten. So
konnen nach Verabreichung jodhaltiger Kontrastmittel die kontrastmittelinduzierte
Nephropathie und nach Gabe von Gadolinium die Nephrogene Systemische Fibrose entstehen
[74]. Hingegen ist das Kontrastmittel, welches im Rahmen einer CEUS-Untersuchung genutzt
wird, unbedenklich fir die Nieren und wird innerhalb von wenigen Minuten Uber die Lunge
ausgeatmet [78]. Gerade bei Untersuchungen der Niere, welche haufig auch bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion erfolgen, kann die Durchfiihrung eines CEUS zur Evaluation der
Perfusion von Vorteil sein. Allerdings sollte jeder Patient Uber die Maoglichkeit einer
Hypersensitivitatsreaktion mit dem moglichen Auftreten von Kreislaufreaktionen und Atemnot
als seltene Nebenwirkung des UKM aufgeklart werden. Das Risiko einer
Hypersensitivitatsreaktion ist jedoch mit einer Haufigkeit von 1:10.000 als gering einzuschatzen

und ist niedriger als bei Verwendung von CT- oder MRT-Kontrastmittel [73, 74].

Weiterhin hat die Anwendung der Sonographie bekanntlich den Vorteil, dass eine Untersuchung
im Gegensatz zu CT und MRT am Patientenbett moglich ist und der Patient zudem keine
Strahlenbelastung erfahrt. Mittlerweile sind zudem portable Ultraschallgerate verfiigbar, welche
zu einer breiteren und haufigeren Anwendung der Sonographie beitragen kénnen [73]. Jedoch
stellt die Untersucherabhangigkeit einen generellen Nachteil in der Sonographie dar und gilt
umso mehr fiir dezidierte CEUS-Untersuchungen, welche aktuell hauptsachlich von Experten

durchgefihrt werden.

1.10.4 Einsatzgebiete von CEUS

CEUS kann zur Untersuchung der Perfusion und Evaluation von potenziell vorhandenen
Pathologien in verschiedenen Organen angewendet werden. In der Niere kann eine CEUS-
Untersuchung durchgefiihrt werden, um das Perfusionsverhalten von Nierenldsionen zu
beurteilen. So kann sich das Perfusionsverhalten von Tumoren der Niere von der Perfusion des
umgebenden gesunden Nierengewebes unterscheiden. Folglich kann der
kontrastmittelverstarkte Ultraschall dazu beitragen, benigne von malignen Lasionen
abzugrenzen [79]. Beispielsweise weisen Pseudotumore, die als anatomische Varianten
bildmorphologisch Nierentumoren dhneln kénnen, im CEUS die gleichen Signalcharakteristika
auf wie das umgebende gesunde Gewebe [80]. Hingegen fehlt bei simplen Zysten, Abszessen und
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Niereninfarkten das sogenannte Kontrastmittel ,Enhancement” (Abbildung 9) [79].
»Enhancement” wird als Bezeichnung fiir das Signal verwendet, das infolge der
Kontrastmittelanreicherung im CEUS-Bild entsteht. In der Diagnostik von Niereninfarkten,
welche sich im CEUS als keilformige Region ohne Enhancement darstellen, liefert CEUS sogar
dhnliche Ergebnisse wie die CT und ist der FKDS (iberlegen [73, 79, 80]. Zudem konnte in einer
Studie von Fischer et al. gezeigt werden, dass der CEUS zur Detektion einer friihen Transplantat-

Rejektion genutzt werden kann [81].

Abbildung 9: Darstellung einer Nierenzyste im CEUS (siehe weiBer Pfeil). Rechts ist die Niere im B-Bild und links im
CEUS zu sehen. Das Nierenparenchym zeigt im CEUS ein deutliches Enhancement, hingegen bleibt die Nierenzyste
ausgespart und stellt sich schwarz dar. Zur quantitativen Analyse der Nierenperfusion wurden hier sogenannte
,Regions of Interest” (ROI) eingezeichnet. Die griin umrandete Region enthalt die gesamte Niere, ein Teil der
Nierenrinde ist gelb umrandet und die weill umrandete Region enthélt eine Markpyramide. Die Kontrastierung der
Markpyramiden beginnt spater und ist der Darstellung des Cortex nachgeschaltet.

Das wichtigste und am meisten verbreitete Anwendungsgebiet von CEUS-Untersuchungen der
Nieren liegt jedoch in der Beurteilung zystischer Lasionen. Diese kénnen sich infolge von
Infektionen oder Einblutungen als komplizierte Nierenzysten prasentieren. Da sich 10 % der
Nierenzellkarzinome in der Bildgebung als komplizierte Nierenzysten darstellen, ist eine akkurate
Beurteilung zystischer Lasionen von groRRer Bedeutung. In der Diagnostik komplizierter Zysten
werden die Bosniak-Kriterien in der Bildgebung angewandt. Hierbei werden potenziell
vorhandene Septen, Kalzifikationen oder noduldre Anteile und nicht zuletzt die Zystenwand
beurteilt [79]. Es konnte gezeigt werden, dass eine CEUS-Untersuchung im Vergleich zur CT eine
hohere Sensitivitat in der Charakterisierung von Nierenzysten besitzt. Da die Spezifitat jedoch

etwas geringer ist, sollte der CEUS in diesem Kontext nur in Kombination mit der CT eingesetzt
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werden, um letztlich moglichst viele maligne zystische Lasionen zu entdecken und gleichzeitig

das Risiko einer Fehldiagnose gering zu halten [79, 80].

CEUS wird ebenso zur Untersuchung anderer Organe verwendet. In der Leber konnen mithilfe
einer CEUS-Untersuchung Lebermetastasen mit einer hohen Sensitivitit von 79-100 %
identifiziert werden [77]. Zudem kdnnen auch in der Leber benigne Lasionen, welche haufig ein
starkeres Enhancement als das umgebende Gewebe aufweisen, von malignen Lasionen, die ein
schwacheres Enhancement zeigen, unterschieden werden [77]. Ebenso kann die Entnahme von
Biopsien CEUS-gesteuert erfolgen. Die Verwendung von CEUS kann dabei helfen, nekrotisches
Gewebe von gut perfundiertem, vitalem Gewebe zu unterscheiden und folglich dazu beitragen,
eine Re-Biopsie aufgrund einer moglichen Entnahme von nekrotischem Gewebe zu vermeiden
[77]. Ebenso findet der CEUS in der Diagnostik von Pankreastumoren Anwendung — vor allem um
duktale Adenokarzinome von anderen Pankreaslasionen, die ein weniger radikales operatives
Vorgehen erfordern, zu unterscheiden [74, 79]. Weiterhin werden Milzldsionen bei Verdacht auf
Malignitat oder nach einem Trauma im CEUS untersucht [79]. Im Herzen kann mittels CEUS sogar
die absolute Perfusion im Myokard quantifiziert werden und zudem die Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit des linksventrikuldaren Volumens erh6ht werden [76, 82, 83]. Ferner konnten
Maxeiner et al. in ihrer Studie zeigen, dass CEUS zur ldentifizierung eines Prostatakarzinoms
genutzt werden kann und darliber hinaus das Potenzial hat, zwischen malignen und nicht-
malignen Prostataldsionen zu unterscheiden [84]. Da die Verwendung von UKM die Darstellung
von GefdRen erlaubt, kénnen im CEUS auch GefdaBpathologien wie Aneurysmata, Dissektionen,
Rupturen und GefaRplaques detektiert und dargestellt werden, wenn die FKDS unklare

Ergebnisse liefert [78].
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2 Zielsetzung

Der CEUS weist viele Besonderheiten auf, die eine breitere Anwendung rechtfertigen wiirden. Zu
diesen Besonderheiten gehort die Darstellung der Mikroperfusion mithilfe eines Kontrastmittels,
das sich — anders als Gadolinium und jodhaltige Kontrastmittel — ausschlieBlich intravaskular
verteilt [74]. Die Perfusion kann ferner in Echtzeit beurteilt werden und das verwendete UKM

weist keine Nephrotoxizitat auf [75, 78]. Zudem besteht keine Strahlenbelastung.

Zwar wird der CEUS bereits zur Beurteilung verschiedener Organe — inklusive zur Evaluation von
Pathologien der Niere — genutzt, jedoch hat der CEUS bisher keine Anwendung in der Evaluation
der Nierenfunktion gefunden. Methoden, die zur Bestimmung und Abschatzung der
Nierenfunktion verwendet werden, sind aufwendig und/oder ungenau. Gerade bei Patienten mit
eingeschrankter Nierenfunktion hat vor allem das Serum-Kreatinin seine Schwachen [53, 63].
Trotzdem wird es in der klinischen Praxis haufig bestimmt, um eine signifikante Einschrankung
der Nierenfunktion auszuschlieBen, zu beobachten oder nachzuweisen. Der Goldstandard zur
Bestimmung der Nierenfunktion ist hingegen die Verwendung radioaktiv markierter Substanzen,
welche in der Regel entweder glomerular filtriert oder tubular sezerniert werden [53, 60].
Allerdings sind radioisotopische Messungen aufwandig und gehen mit einer Strahlenbelastung
einher. Es wird also deutlich, dass einfache und gleichzeitig kostenglinstige
Untersuchungsmethoden zur genauen Bestimmung der Nierenfunktion bis dato fehlen. Nicht nur
im Rahmen einer Nierenlebendspende, sondern auch bei Verdacht auf Einschrankungen der
Nierenfunktion, ist eine exakte Bestimmung der Nierenfunktion erforderlich und essenziell.
Folglich sollte untersucht werden, ob neue Methoden, die bisher nicht in diesem Bereich

eingesetzt wurden, eine Aussage Uber die Nierenfunktion machen kénnen.

So ist beispielsweise die Perfusion der Nieren im CEUS bisher nicht in Bezug auf die
Nierenfunktion untersucht worden. Grundséatzlich konnte die Perfusion jedoch bei der
Untersuchung der Nierenfunktion nitzlich sein — denn die Filtrationsleistung der Niere steht in
Zusammenhang mit dem Plasmafluss, d.h. mit der Nierendurchblutung. Je groBer der
Plasmafluss, desto groBer ist auch die Filtrationsleistung der Niere. Die Glomeruldre

Filtrationsrate (GFR) ist dabei ein Maf fir die Filtrationsleistung.
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Selbst bei Nutzung radioaktiver Messmethoden spielt die Perfusion eine Rolle. An der Charité

wird die seitengetrennte Nierenfunktion in der MAG3-Szintigraphie bestimmt. In den ersten

Minuten der MAG3-Szintigraphie wird in erster Linie die Perfusion dargestellt. Hingegen dienen

die Aufnahmen in den darauffolgenden Minuten zur Beurteilung der tubularen Extraktion. Etwa

zwei Minuten nach Applikation der Tracer-Substanz ist ein deutlicher Unterschied in der

Perfusion erkennbar. Bereits hier zeigt sich, welche Niere den groferen Anteil an der

Gesamtnierenfunktion hat (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Darstellung der MAG3-Szintigraphie in Kurvendiagrammen. Rechts ist die Clearance-Messung bis ca.
25 Minuten nach Applikation der Tracer-Substanz abgebildet. Diese Messung beruht auf der tubuldren Extraktion
von MAGS3. Links ist die Perfusion in den ersten 4 Minuten dargestellt. Es ist deutlich zu sehen, dass in diesem Beispiel

die linke Niere (rot) den gréReren Funktionsanteil besitzt.

Vor diesem Hintergrund stellen sich folgende Fragen:

Besteht ein Zusammenhang zwischen der absoluten Nierenfunktion und der

Nierenperfusion im CEUS?

Korreliert die seitengetrennte Nierenfunktion mit der seitengetrennten Nierenperfusion

im CEUS?

Falls ein Zusammenhang zwischen den CEUS-Parametern und der Nierenfunktion
besteht, stellt sich die Frage, welche Vorteile dieser Zusammenhang liefert und ob ein
zusatzlicher Nutzen besteht.

Wie genau sind die bisher verwendeten Methoden zur Einschatzung der Nierenfunktion
im Vergleich zum CEUS? (Vorausgesetzt es besteht ein Zusammenhang)

Welche Parameter im CEUS kdénnten bei der Beurteilung der Nierenfunktion hilfreich
sein?

Welche Faktoren beeinflussen die Nierenperfusion im CEUS?
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— Besteht ein Nutzen fiir die Nierenlebendspende?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Patientenkohorte

Zur Untersuchung eines moglichen Zusammenhangs zwischen der Nierenfunktion und der
Nierenperfusion im CEUS wurden ausschlielfllich Nierenlebendspender untersucht.
Nierenlebendspender erhalten bereits im Rahmen der Lebendspendevorbereitung eine
ausfihrliche und genaue Untersuchung der Nierenfunktion. An der Charité wird bei diesen
Patienten die Nierenfunktion mithilfe der DTPA-Clearance und der MAG3-Szintigraphie als
angesehene Referenz- und Standardmethoden evaluiert. Die zusatzliche Untersuchung der
Nierenperfusion im CEUS hat den direkten Vergleich zwischen CEUS-Parametern und
verschiedenen etablierten Messmethoden zur Evaluation der Nierenfunktion bei
nierengesunden Patienten ermdoglicht. Die Ethikkommission der Charité — Universitatsmedizin

Berlin hat der Durchfiihrung der Studie mit der Antragsnummer EA1/406/16 zugestimmt.

Wahrend des Untersuchungszeitraums von April 2018 bis Marz 2020 wurden insgesamt 57
Nierenlebendspenden am Campus Mitte der Charité durchgefihrt. Von den 57
Nierenlebendspendern willigten 30 Spender ein, an der prospektiven Studie teilzunehmen. 27
Patienten lehnten die Teilnahme an der Studie aufgrund der damit verbundenen
Kontrastmittelgabe ab. Eine schriftliche Einwilligungserklarung wurde von allen
eingeschlossenen Patienten unterschrieben. Sie erhielten einen Tag vor der Operation eine
kontrastmittelunterstiitzte Sonographie beider Nieren, welche im Ultraschalllabor der Charité
am Campus Mitte durchgefiihrt wurde. Hierfiir wurde das High-End-Ultraschallgerat Canon Aplio
i900 unter Nutzung des kontrastspezifischen Modus und derselben Matrix-Ultraschallsonde
(i8CX1) fur alle Untersuchungen verwendet. Insgesamt wurden bei 30 Patienten 60 Nieren im
CEUS untersucht — 30 rechte Nieren und 30 linke Nieren. Alle Patienten wurden 24 Stunden vor

Durchflihrung der Untersuchung Gber den Ablauf und maogliche Risiken aufgeklart.
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3.2 CEUS-Untersuchungsprotokoll

Die Untersuchung erfolgte immer durch einen Untersucher mit ausreichender Expertise im CEUS
in Zusammenarbeit mit einer weiteren Person, welche das Kontrastmittel intravenos tiber einen
Dreiwegehahn in der Ellenbeuge applizierte. Insgesamt waren drei Untersucher und zwei
Assistenten, welche fiir die Kontrastmittelapplikation verantwortlich waren, an der

Durchfiihrung der Untersuchungen im Rahmen der Studie beteiligt.

Flr samtliche CEUS-Untersuchungen wurde das UKM SonoVue® (Bracco Imaging, Milan) als in
Europa zugelassenes Kontrastmittel zweiter Generation verwendet. Dieses wurde vor
Durchfiihrung der Untersuchung entsprechend der Packungsanleitung aufbereitet. Zunachst
wurde 0,9 % Kochsalzlésung in einen Glasbehdlter gegeben, der das Kontrastmittel in
pulverisierter Form beinhaltet. Der Glasbehalter wurde daraufhin einige Sekunden vorsichtig
geschwenkt — denn ein zu starkes Schiitteln kann die Mikrobldaschen zerstéren — bis eine milchig

weille Suspension entstanden ist.

Alle Patienten haben zunéachst eine Darstellung beider Nieren im B-Bild (Messung von Lange,
Breite und Kortexdurchmesser) und in der FKDS (Messung resistance index) erhalten. Im
Anschluss erfolgte zuerst die Untersuchung der Perfusion in der rechten Niere. Nach
Positionierung der Ultraschallsonde und Darstellung der Niere im Langsschnitt wurden auf
Kommando des Untersuchers 1,6 ml UKM als Bolus Uber einen Dreiwegehahn in der linken
Ellenbeuge intravends appliziert gefolgt von der raschen Injektion von 10 ml 0,9%-iger
Kochsalzlésung. Dabei war es wichtig, das Kontrastmittel in direkter Richtung zu applizieren, um
eine Zerstorung der Mikroblaschen zu vermeiden. Zudem wurde ein niedriger Ml (0,07 — 0,09)
gewadhlt, um eine Zerstérung der Mikrobldaschen zu vermeiden. Ca. 10 bis 20 Sekunden nach
Kontrastmittelgabe stellten sich zunachst die Interlobararterien, gefolgt von dem Nierencortex
und der Medulla dar. Nach Kontrastmittelgabe wurde das dargestellte Bild (iber ca. 30 Sekunden
als Videoaufnahme mit Darstellung der Anflutungskinetik aufgezeichnet. Wichtig war hierbei,
sowohl das Anfluten (,Wash-in“) als auch das Abfluten des UKM (,Wash-out”) zu erfassen.
AnschlieBend wurde 10 Minuten gewartet, da das UKM ca. 5 bis 10 Minuten bendtigt, um
eliminiert zu werden. Schlieflich wurde die linke Niere mit Darstellung der Perfusion im CEUS
untersucht. Alle Untersuchungen wurden ausschlief3lich bei gehaltener Inspiration durchgefihrt.
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Neben dem Ml sollten weitere Einstellungen Erwdahnung finden: Der sogenannte ,Frames Per
Second“-Wert (FPS) gibt an, wie viele Aufnahmen pro Sekunde erfasst werden und lag zwischen
8 und 11. Der Gain (G) lag zwischen 76 und 89 und gilt als MaR fiir die Verstarkung des vom Gerat
empfangenen Signals. Die ,,Dynamic Range” (DR; Dynamischer Bereich) betrug 75 oder 60. Diese
gibt das Spektrum der Signalintensitaten an, die vom Ultraschallgerat registriert und dargestellt
werden kénnen und sollte im Rahmen von Studien zur Quantifizierung der Perfusion moglichst
grof} sein. Die Amplitude (P) gibt die Starke des verwendeten Ultraschalls an und lag bei allen
durchgefihrten Untersuchungen bei 6. Die Amplitude steht zusammen mit der Frequenz in

direktem Zusammenhang mit dem Ml und wird zu dessen Berechnung benétigt [76].

3.3 AQuantitative Perfusionsanalyse

Die Video-Clips wurden als DICOM-Rohdaten gespeichert und fiir die weitere Analyse auf eine
Software libertragen. Die quantitative Analyse der Nierenperfusion wurde mithilfe der Software
VueBox™ von Bracco durchgefiihrt. Da bei Erstellung des CEUS-Videos eine logarithmische
Kompression des Signals erfolgt — denn nur so kann das Signal adaquat fir das Menschenauge

dargestellt werden — fiihrt das Programm zundachst eine Relinearisierung durch [75].

Die Software bietet die Moglichkeit, eine Bewegungskompensation anzuwenden, um seitliche
Verschiebungen — die unter anderem auf die Atmung zurlickzufiihren sind — in der Schallebene
zu korrigieren. Diese Bewegungskompensation ist bei allen Analysen im Rahmen der Studie
erfolgt. Auf diese Weise konnte die sogenannte ,, Quality of Fit“ (QOF) — auch Passungsqualitat
genannt — erhdht werden und ermoglichte somit eine genaue Analyse der untersuchten Region
(Abbildung 11). Je héher die QOF, desto besser. Die Passungsqualitdt war mit Ausnahme von drei
Analysen — hier lag die Passungsqualitat bei 88, 74 und 78 — iber 90 und lieferte folglich genaue

und korrekte Werte.
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Abbildung 11: Darstellung der Zeit-Intensitiatskurve mit (untere Kurve) und ohne (obere Kurve)
Bewegungskompensation. Die gezackte Kurve (blau) beinhaltet das linearisierte Signal, welches im Rahmen eines
Curve-Fitting Prozesses an eine mathematische Modellfunktion angepasst wird (rot). Im oberen Diagramm sind
deutliche und starke Abweichungen der blauen Kurve von der angepassten Kurve zu sehen. Hingegen zeigt die blaue
Kurve im unteren Diagramm nach erfolgter Bewegungskompensation deutlich weniger Abweichungen von der
angepassten Kurve. Die Abbildung ist von Herrn Dr. Christian Greis zur Verfligung gestellt worden.

AnschlieBend wurde die zu untersuchende Region (ROI) manuell eingezeichnet und festgelegt.
Alle Freihand-ROlIs wurden von einer Person angefertigt. Die Perfusionsanalysen bezogen sich
bei allen Patienten auf den Nierencortex. Die zu untersuchende Cortex-ROl wurde moglichst
mittig und eher oberflachlich gezeichnet, um ein reprasentatives Signal und somit eine gute
Vergleichbarkeit zu ermoglichen — denn die Signalintensitat ist in der Regel seitlich und in der
Tiefe abgeschwacht [75]. Zudem wurden keine Artefakte in die ROl aufgenommen. Die von der
Software erstellte Zeit-Intensitatskurve (TIC) bezog sich jeweils auf die eingezeichnete ROl und
stellte die Signalintensitdt in Abhangigkeit von der Zeit dar (Abbildung 12). Auf Basis der Zeit-
Intensitatskurve wurden Perfusionsparameter in der festgelegten Region analysiert und von der

Software zur Verfligung gestellt.
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Abbildung 12: Darstellung einer Cortex-ROI mit einer Zeit-Intensitatskurve. Die gelben Pfeile im linken Bild beziehen
sich auf die gelb gezeichnete Cortex-Roi. In die griine ROl wurde die gesamte Niere einbezogen und die weifle ROI
stellt das Nierenmark dar. Fiir die weitere Analyse wurde ausschlieflich die Cortex-ROI genutzt. Zudem ist ein
Artefakt an der Bauchwand abgebildet (weiRe Pfeile). Im rechten Bild sind die Zeitintensitatskurven abgebildet. Die
gelbe Kurve bezieht sich dabei auf die Cortex-ROI.

3.4 Perfusionsparameter

Abbildung 13 stellt die Perfusionsparameter dar, die von der VueBox™ errechnet werden. Die
Perfusionsparameter kann man in zwei Kategorien einteilen: Es werden sowohl
Signalintensitdtsparameter (Tabelle 4) als auch zeitbezogene Parameter von der Software zur
Verfliigung gestellt (Tabelle 5). Signalintensitdtsparameter wie die maximale Intensitdt (Peak-
Enhancement) und die sogenannte , Area Under the Curve” (AUC) sind Parameter, welche zur
Beschreibung des relativen Blutvolumens verwendet werden. Die mittlere Durchgangszeit als
zeitbezogener Parameter — auch ,mean transit time genannt” (mTTI) — entspricht hingegen dem

mittleren Blutfluss [75].
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Abbildung 13: Darstellung der CEUS-Perfusionsparameter in einem Modell. Tl ist der Zeitpunkt, an dem die Tangente
des maximalen Anstiegs (WiR) die X-Achse schneidet. TO ist der Zeitpunkt, an dem die Tangente des geringsten
Anstiegs (WoR) die X-Achse schneidet. Definition der Parameter siehe Tabelle 4 und Tabelle 5. Abbildung modifiziert

nach [85].

Alle in Tabelle 4 und 5 aufgelisteten Parameter wurden fir jede Cortex-ROl in eine Excel-Tabelle

eingefligt und statistisch ausgewertet.

Tabelle 4: Ubersicht der Signalintensitatsparameter im CEUS

CEUS-Parameter

Bezeichnung

Beschreibung

MeanlLin
PE

WiIAUC

WiR

WiPI

WoAUC

WiWoAUC
WoR

Peak-Enhancement
Wash-in Area Under
the Curve (AUC
(TI:TTP))
Wash-in-Rate
Wash-in Perfusion
Index

Wash-out AUC (AUC
(TTP:TOQ))

Wash-in and Wash-
out-AUC
Wash-out-Rate

Durchschnittliche Kontrastsignalintensitat
Maximale Signalintensitat

AUC (der Flacheninhalt unter der Kurve)
bezieht sich auf das Anfluten des UKM
(zwischen Tl und TTP)

Maximaler Anstieg

Perfusionsindex zur Anflutung des UKM
(WIiAUC / RT)

AUC (der Flacheninhalt unter der Kurve)
bezieht sich auf das Abfluten des UKM
(zwischen TTP und TO)

WiIAUC + WiWoAUC

Geringster Anstieg

Angabe aller Signalintensitatsparameter in ,arbitrary units“ [a.u.].
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Tabelle 5: Ubersicht der zeitbezogenen Parameter im CEUS

CEUS- . .

Bezeichnung Beschreibung
Parameter
RT Rise Time Anstiegszeit

mean Transit Time mittlere Durchgangszeit lokal (mTT -
mTTI

local TI)

. Zeit bis zur maximalen
TTP Time to Peak . . .
Signalintensitat

Angabe aller zeitbezogenen Parameter in Sekunden [s].

3.5 Patientendaten und Nierenfunktionsuntersuchungen

Um die CEUS-Parameter auf einen Zusammenhang mit der Nierenfunktion zu untersuchen,
wurden fir jeden Patienten die Ergebnisse verschiedener Untersuchungen, die bisher zur
Evaluation der Nierenfunktion genutzt wurden, erhoben. Dabei wurden die MAG3-Szintigraphie,
die DTPA-Clearance und das Serum-Kreatinin pra- und postoperativ aus der Patientendatenbank
der Charité erhoben. Weiterhin wurde mithilfe von Naherungsformeln die eGFR jeweils nach CG,
MDRD und CKD-EPI berechnet. Hierflir wurden folgende Informationen bendétigt und gesammelt:
Serum-Kreatinin, Alter, Geschlecht, Hauttyp und Kérpergewicht [55-57]. Ebenso wurde das
Nierenvolumen ermittelt, indem die Nieren in der CT in allen reprasentativen Schichten manuell
umrandet wurden und auf diese Weise eine automatische Berechnung des seitengetrennten
Nierenvolumens erfolgen konnte. Durch Addition der beiden seitengetrennten Nierenvolumina

wurde das Gesamtnierenvolumen berechnet.

Ferner wurden Alter, Geschlecht und BMI dokumentiert. Anhand des BMI erfolgte eine Einteilung
in Normalgewicht (18,5 — 24,9 kg/m?), Ubergewicht (25 — 29,9 kg/m?) und Adipositas (= 30
kg/m?). Ebenso wurde dokumentiert, welche Seite nephrektomiert wurde und welche Seite den

grofBeren Funktionsanteil hatte.
Unter den Nierenfunktionsuntersuchungen galt die DTPA-Clearance als Referenzmethode. Die

DTPA-Clearance und die eGFR wurden jeweils nach der Formel von Du Bois auf eine

Koérperoberflache von 1,73 m? normiert und in ml/min/1,73 m? angegeben [86].

35



Fiir die DTPA-Clearance wurden die Patienten dazu angehalten, mindestens einen Liter Wasser
vor der Untersuchung zu trinken. Die Ermittlung der DTPA-Clearance als MaR fiir die absolute
GFR erfolgte basierend auf zwei Blutentnahmen nach Injektion der Tracer-Substanz und unter
Verwendung der Fleming-Formel [87]. Zur Ermittlung des seitengetrennten
Nierenfunktionsanteils wurde die MAG3-Szintigraphie durchgefiihrt. Nach Applikation der
Tracer-Substanz wurden mithilfe einer Gammakamera Funktionsaufnahmen tber ca. 30 Minuten
angefertigt, um auf Basis der Tubularen Extraktionsrate (TER) nach Bubeck den seitengetrennten

Nierenfunktionsanteil zu ermitteln [88].

Zur Berechnung der seitengetrennten DTPA-Clearance wurde diese mit dem
Nierenfunktionsanteil in der MAG3-Szintigraphie multipliziert. Die seitengetrennte eGFR wurde
ebenso durch Multiplikation mit dem Ergebnis der MAG3-Szintigraphie bestimmt. Bei einigen
Patienten ist bei Vorliegen eines Unterschiedes in der Nierentiefe eine Tiefenkorrektur zur
Ermittlung der seitengetrennten DTPA-Clearance durchgefiihrt worden. Die Tiefenkorrektur
wurde unter Verwendung einer Formel, welche den medianen Abstand der Niere zur

Korperoberflache im CT nutzt, ermittelt [67].

3.6 Statistische Analyse

CEUS-Parameter wurden in Bezug auf einen Zusammenhang mit der Gesamt- und
seitengetrennten Nierenfunktion zu unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht. Es wurde
analysiert, ob verschiedene CEUS-Parameter mit (1) der Gesamtnierenfunktion praoperativ, (2)
der seitengetrennten Nierenfunktion praoperativ und (3) der Gesamtnierenfunktion nach
erfolgter Nephrektomie zusammenhangen. Um einen Vergleich zwischen validierten
Messmethoden und dem CEUS zu ziehen, wurden zunachst etablierte Messmethoden auf einen
Zusammenhang untereinander untersucht. Das heilst es wurden Messmethoden zur Evaluation
der (1) Gesamtnierenfunktion bzw. (2) der seitengetrennten Nierenfunktion untereinander auf
einen Zusammenhang untersucht. Im nachsten Schritt wurde der Zusammenhang mit

unterschiedlichen CEUS-Parametern analysiert.
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Die postoperative Nierenfunktion (3) — diese entspricht der Nierenfunktion der beim Spender
verbliebenen Niere — wurde zunadchst auf einen Zusammenhang mit der seitengetrennten
Nierenfunktion der verbliebenen Niere prdaoperativ und der Gesamtnierenfunktion praoperativ
untersucht. Fir den Vergleich zwischen praoperativer und postoperativer eGFR wurde immer die
Abschatzung der GFR mit derselben Formel verwendet. Danach erfolgte ein Vergleich zwischen
postoperativer Nierenfunktion und praoperativ erhobener CEUS-Parameter der verbliebenen
Niere. SchlieRlich wurden mogliche Faktoren, die einen Einfluss auf die CEUS-Parameter haben

koénnen, analysiert.

Flr die statistische Analyse wurde die IBM-Software SPSS (Version 26) genutzt. Zur Untersuchung
von Zusammenhangen wurden mithilfe der Software Korrelationen nach Pearson durchgefiihrt.
Faktoren, die einen Einfluss auf einen moéglichen Zusammenhang zwischen der Nierenfunktion
und der Nierenperfusion im CEUS haben kdénnen, wurden unter anderem in der multiplen
linearen Regression untersucht. Zur deskriptiven Darstellung der Daten wurde der Mittelwert +/-
der Standardabweichung angegeben. Die Berechnung von Mittelwertsunterschieden erfolgte
unter Verwendung des t-Tests flir abhangige Stichproben. Grafiken wurden mit SPSS und Excel

erstellt. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Epidemiologie und Ubersicht der Nierenfunktionsparameter

Insgesamt wurden 60 Nieren bei 30 Nierenlebendspendern bezliglich ihrer Nierenfunktion und
ihrer Perfusion im CEUS untersucht. Das mittlere Alter der Patienten betrug 54 +/- 9 Jahre mit
einer Spannweite von 37-75. Der Grof3teil der untersuchten Patienten war weiblich mit einem
Prozentanteil von 76,7 %. Der BMI lag im Mittel bei 26 kg/m? und hatte eine Standardabweichung

von 4 kg/m?2.

Tabelle 6 bietet eine Ubersicht zu den praoperativ durchgefihrten
Nierenfunktionsuntersuchungen. Es sind sowohl die Gesamtnierenfunktion als auch die
seitengetrennte Nierenfunktion enthalten. Flr die Gesamtnierenfunktion lag die DTPA-Clearance
als Referenzmethode durchschnittlich bei 97 ml/min (+/- 14) und hatte eine Spannweite von 74
bis 132 ml/min. Die formelbasierte Abschadtzung der GFR lieferte hingegen durchschnittlich
kleinere Werte als die DTPA-Clearance. Die Mittelwerts-Differenz zur DTPA-Clearance betrug
dabei 10 ml/min fur CKD-EPI (p <0,001), 13 ml/min fiur MDRD (p <0,001) und 2 ml/min fir CG (p
= 0,528). Fir CKD-EPI und MDRD war die Mittelwerts-Differenz jeweils signifikant. Zwar war die
Mittelwerts-Differenz fiir die eGFR nach CG nicht signifikant, jedoch besalR diese die groRte

Streuung unter den formelbasierten Messmethoden (Abbildung 14).

Der untere Abschnitt von Tabelle 6 enthdlt Werte zur seitengetrennten Nierenfunktion. Der
Nierenfunktionsanteil war dabei rechts mit 47,6 % kleiner als links. Nach Durchfiihrung einer
Tiefenkorrektur war der Unterschied in den Seitenanteilen kleiner und der mittlere
Funktionsanteil der rechten Niere erhéhte sich auf 49 %. Der Mittelwert fir die seitengetrennte

DTPA betrug 49 ml/min und war somit gréRer als der Mittelwert der formelbasierten Messungen.
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Tabelle 6: Nierenfunktionsuntersuchungen praoperativ

Mittelwert Stanfjard- Gesamt
abweichung
DTPA-Clearance 2 97 14 30
Serum-Kreatinin ° 0,83 0,13 30
Gesamt- eGFR (CKD-EPI) @ 87 14 30
nierenfunktion | eGFR (MDRD) 2 84 14 30
eGFR (CG) @ 95 25 30
Gesamtnierenvolumen ¢ 323 74 30
Seitenanteil in rechts 47,6 3,3 30
MAG3 (%) links 52,4 3,3 30
Seitenanteil MAG3 rechts 49 2,9 30
+ Tiefenk kt
IETENKOTTERET Jinks 51 2,8 30
(%)
Seitengetrennte |Seitengetrennte DTPA-
. . 49 8 60
Nierenfunktion | Clearance ?
Seitengetrennte eGFR (CG) @ 47 13 60
Seitengetrennte eGFR (CKD- 44 8 60
EPI) @
Sgltengetrenntes 162 38 60
Nierenvolumen ©
a Angabe in ml/min/1,73 m?; b Angabe in mg/dl; c Angabe in m3;
Berechnung der seitengetrennten DTPA-Clearance und der seitengetrennten eGFR durch Multiplikation
mit dem Nierenfunktionsanteil der jeweiligen Niere in der MAG3-Szintigraphie.

150

125

100
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Abbildung 14: Boxplots zur Darstellung von DTPA-Clearance und eGFR prdoperativ. Im direkten Vergleich mit der
DTPA-Clearance als Referenzmethode liefert die formelbasierte eGFR kleinere Werte. Zudem weist die eGFR nach
CG eine deutlich groRere Streuung auf.
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Ebenso wurden postoperative Nierenfunktionsparameter erhoben, mit der praoperativen
Nierenfunktion verglichen und in Tabelle 7 dargestellt. Im Durchschnitt lag die eGFR postoperativ
bei 50 +/- 11 ml/min fir die formelbasierte Abschatzung nach CKD-EPI bzw. 59 +/- 17 ml/min fir
die Abschatzung nach CG. Die eGFR postoperativ war zudem im Mittel 7 ml/min (fir CKD-EPI)
bzw. 11 ml/min (fiir CG) groBer als die praoperativ bestimmte seitengetrennte eGFR der beim
Nierenlebendspender verbliebenen Niere. Der Anteil der Nierenfunktion betrug nach erfolgter
Nierenlebendspende zum Zeitpunkt der Entlassung 57,5 % (CKD-EPI) bzw. 62,1 % (CG) der

prdoperativen Nierenfunktion.

Tabelle 7: Darstellung der Nierenfunktion postoperativ und Vergleich mit praoperativer Nierenfunktion

eGFR (CKD-EPI) eGFR (CG)
postoperativ postoperativ

Mittelwert 50 59
Standardabweichung 11 17
Mittelwerts-Differenz zur

rrelwerts-oierenz 2ur . +7 (50 - 43) +11 (59 - 48)
seitengetrennten eGFR praoperativ @
Mittelwerts-Diff GFR

|" e wer's ifferenz zur e 37 (50 - 87) 36 (59 - 95)
praoperativ @

. i

Ar\tell der vgrb iebenen . 575 62,1
Nierenfunktion postoperativ (%)
Gesamt 30 30
a Angabe in ml/min/1,73 m?;
die Mittelwerts-Differenz bezieht sich immer auf die Abschatzung der eGFR mithilfe derselben Formel (CG
bzw. CKD-EPI); der Anteil der verbliebenen Nierenfunktion bezieht sich ebenso auf die Anwendung
derselben Formel.

Ferner wurde untersucht, welche Nieren einen groReren Funktionsanteil hatten und welche
haufiger entnommen wurden. Abbildung 15 stellt den Anteil der entnommenen Nieren und der
Nieren mit dem groReren Funktionsanteil graphisch dar. Insgesamt wurde die linke Niere (76,7
%) hadufiger entnommen als die rechte (23,3 %). Folglich ist die rechte Niere h&ufiger beim
Spender verblieben. Die linke Niere hatte hingegen mit 73,3 % haufiger den groReren
Funktionsanteil. Allerdings wiesen nach Durchfiihrung einer Tiefenkorrektur nur noch 60 % der

linken Nieren eine bessere Nierenfunktion auf.
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Abbildung 15: Graphische Darstellung zur Verteilung der entnommenen Nieren und der Nieren mit dem gréReren
Funktionsanteil. Die linke Niere wurde haufiger entnommen und besaR haufiger den gréReren Funktionsanteil.

4.2 Darstellung der CEUS-Parameter

Es wurden verschiedene CEUS-Parameter erhoben und ausgewertet. Tabelle 8 zeigt die CEUS-
Parameter, welche zur Beurteilung der Signalintensitat der untersuchten Nieren genutzt wurden.
Aus Griinden der Ubersicht wurden die CEUS-Werte, welche die Signalintensitit reprasentieren,
durch 1000 dividiert. Die Standardabweichung hatte bei den meisten Parametern einen Wert,
der dem Mittelwert nahekommt und es lag folglich eine groRe Streuung vor. Der Mittelwert fir
MeanLin betrug beispielsweise 12,9 mit einer Standardabweichung von 12,4. Alle
Signalintensitdtsparameter wiesen eine starke und signifikante Korrelation untereinander auf.
Aus Griinden der Ubersicht wurde MeanLin als reprisentativer Signalintensititsparameter zur
Untersuchung der Korrelationen verwendet. Alle Parameter zeigten eine starke und signifikante

Korrelation mit MeanLin (r = 0,984 bis r = 0,930; p < 0,001).
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Tabelle 8: CEUS-Parameter zur Beurteilung der Signalintensitat

Mittelwert Standard- Interquartils- Korrelation mit Gesamt
abweichung abstand MeanlLin

MeanlLin @ 12,9 12,4 17,1 (3,7 - 20,8) = 60
PE® 27,6 26,4 38,1(8-46,1) r=0,984; p<0,001 59
WiIAUC @ 80 76,4 102,1(22,4-124,5) r=0,987; p <0,001 59
WiR @ 8,8 8,5 13,4 (2,3 -15,7) r=0,937; p<0,001 59
WiPI @ 17,5 16,6 23,8 (5,6 - 29,4) r=0,985; p< 0,001 59
WoAUC? 150,8 141,7 192,3(41,3-233,6) r=0,983; p<0,001 58
WiWoAUC? 230,6 218,22 292 (64 - 356) r=0,983; p< 0,001 58
WoOoR @ 3,7 3,7 5,3(0,9-6,2) r=0,930; p< 0,001 58
a Angabe aller Parameter in [a.u.];

da die eigentlichen Werte sehr grol waren, wurden die Werte zur besseren Ubersicht durch 1000 dividiert.

Die zeitbezogenen Parameter im CEUS sind in Tabelle 9 dargestellt. Die Standardabweichungen

waren hier wesentlich kleiner als die Mittelwerte. RT hatte beispielsweise einen Mittelwert von

4,7 s mit einer Standardabweichung von 1,3 s. Zudem wiesen auch diese CEUS-Parameter eine

starke und signifikante Korrelation untereinander auf, die jedoch insgesamt kleiner war als bei

den Signalintensitatsparametern. Die dargestellten Korrelationen beziehen sich auf RT und

zeigten jeweils starke Korrelationen mit TTP (r = 0,860; p < 0,001) und FT (r = 0,898; p < 0,001).

Eine vergleichsweise schwache Korrelation zeigte sich mit mTTI (r = 0,387; p = 0,002).

Tabelle 9: Darstellung der zeitbezogenen CEUS-Parameter

Mittelwert StanFlard— Interquartils- Korrelation mit RT Gesamt
abweichung abstand
RT @ 4,7 1,3 1,2 (3,8-5) - 59
mTTI 2 25,8 19,2 17,1 (14 -31,1) r=0,387; p=0,002 59
TTP @ 7,4 1,7 2,1(6,2-8,3) r=0,860; p < 0,001 59
FT?® 9,5 3,4 2,2(7,5-9,7) r=0,898; p <0,001 58
a Angabe aller Parameter in [s].

Abbildung 16 stellt MeanlLin als reprdsentativen Signalintensitatsparameter und RT als

reprasentativen zeitbezogenen Parameter in Boxplots nebeneinander dar. Der Unterschied in

der Streuung zwischen MeanLin und RT wird in dieser Abbildung deutlich.
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Abbildung 16: Darstellung von MeanLin und RT in Boxplots. Es ist ein deutlicher Unterschied in der Streuung
erkennbar. MeanLin weist im direkten Vergleich mit RT eine viel gréRere Streuung auf. Die Werte von MeanLin sind
aus Griinden der Ubersicht durch die Zahl 1000 dividiert worden.

4.3 Evaluation der Gesamtnierenfunktion praoperativ

Es wurden zundchst die bisher etablierten Methoden zur Evaluation der Gesamtnierenfunktion
untereinander verglichen. Im nachsten Schritt erfolgte der Vergleich zwischen der praoperativen
Gesamtnierenfunktion und verschiedenen CEUS-Parameter. Zur Untersuchung von

Zusammenhadngen wurden Korrelationen durchgefiihrt.

4.3.1 Vergleich verschiedener Messmethoden

In Tabelle 10 sind Korrelationen verschiedener Nierenfunktionsuntersuchungen, die praoperativ
erfolgt sind, mit der DTPA-Clearance als Referenzmethode dargestellt. Die starkste Korrelation
zeigte die DTPA-Clearance mit der eGFR nach CG (r = 0,531; p = 0,003), gefolgt von dem
Gesamtnierenvolumen (r = 0,472; p = 0,008) und der eGFR nach CKD-EPI (r = 0,470; p = 0,009).
Eine vergleichsweise schwache, nicht-signifikante Korrelation bestand zwischen dem Serum-

Kreatinin und der DTPA-Clearance (r =-0,228; p = 0,225).
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Tabelle 10: Evaluation der Nierenfunktion praoperativ mithilfe verschiedener Methoden

Korrelation mit der

praoperativ

DTPA-Clearance p-Wert
eGFR (CG) r=0,531 p = 0,003
Gesamtnierenvolumen r=0,472 p = 0,008
eGFR (CKD-EPI) r=0,470 p = 0,009
eGFR (MDRD) r=0,377 p = 0,040
Serum-Kreatinin r=-0,228 0 =0,225

Abbildung 17 zeigt den erwarteten Zusammenhang zwischen der DTPA-Clearance und der eGFR

(CG). Der abgebildete Zusammenhang gilt in dhnlicher Weise fur die anderen, in Tabelle 10

enthaltenen Messmethoden.
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Abbildung 17: Streudiagramm zur Darstellung von DTPA und eGFR (CG). Je groRer die eGFR (CG), desto groRRer die

DTPA.

Weil die eGFR (MDRD) und das Serum-Kreatinin eine vergleichsweise schwache Korrelation

zeigten, wurden diese Parameter bei den weiteren Analysen nicht beriicksichtigt.
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4.3.2 Vergleich zwischen CEUS und der Gesamtnierenfunktion praoperativ

Tabelle 11 zeigt Korrelationen von CEUS-Parametern, welche die Signalintensitat reprasentieren,
mit  unterschiedlichen Messmethoden zur Evaluation der Nierenfunktion. Die
Signalintensitdtsparameter wiesen eine schwache, nicht signifikante Korrelation mit der DTPA
und der eGFR nach CKD-EPI auf. Samtliche Signalintensitatsparameter korrelierten jedoch
signifikant mit der eGFR nach CG und dem Gesamtnierenvolumen. Die starksten Korrelationen
zeigten Meanlin (r = -0,345; p = 0,007 und r = -0,409; p = 0,001) und WiWoAUC (r =-0,346; p =
0,008 und r = -0,401; p = 0,002). Diese Korrelationen waren vergleichbar mit der Korrelation
zwischen der DTPA-Clearance und der eGFR nach MDRD (r = 0,377; p = 0,040) und sogar starker
als die Korrelation zwischen dem Serum-Kreatinin und der DTPA. Insgesamt waren die

Korrelationen mit dem Gesamtnierenvolumen starker als die Korrelationen mit der eGFR (CG).

Tabelle 11: Korrelation von Signalintensitdtsparametern im CEUS mit Nierenfunktionsuntersuchungen

Korrelation mit  Korrelation mit  Korrelation mit Korrelation mit
DTPA eGFR (CKD-EPI) eGFR (CG) Gesamtnierenvolumen
MeanLin r=-0,170; r=-0,179; r =-0,345; r =-0,409;
p=0,194 p=0,172 p = 0,007 p =0,001
PE r=-0,162; r=-0,182; r=-0,322; r=-0,392;
p=0,221 p=0,169 p=0,013 p = 0,002
r=-0,189; r=-0,214; r=-0,339; r=-0,402;
W'A ? ? ’ ’ ? ? ? ’
IAUC p=0,152 p=0,104 p = 0,009 p = 0,002
WiR r=-0,112; r=-0,111; r=-0,274, r=-0,357;
p =0,399 p =0,401 p =0,036 p = 0,005
WiPI r=-0,160; r=-0,177; r=-0,319; r=-0,391;
p=0,225 p=0,179 p=0,014 p=0,014
r=-0,174; r=-0,197; r=-0,321; r=-0,403;
WoAUC 0=0,192 p=0,138 p=0,014 0 =0,002
r=-0,160; r=-0,214; r =-0,346; r=-0,401;
WW AUC I U 7 7 ’ 14 14 ’
o p=0,229 p=0,106 p = 0,008 p =0,002
WoR r=-0,123; r=-0,155; r=-0,306; r=-0,355;
p =0,356 p =0,245 p=0,019 p = 0,006
Die starksten Korrelationen sind in Fettdruck dargestellt. MeanLin zeigt als reprdsentativer Parameter der
Signalintensitat die besten Korrelationen.

Abbildung 18 zeigt einen eher schwachen Zusammenhang zwischen dem CEUS-Parameter
MeanlLin und der DTPA-Clearance bzw. der eGFR (CKD-EPI). In Abbildung 19 ist ein starkerer

Zusammenhang zwischen dem CEUS-Parameter Meanlin und der eGFR (CG) bzw. dem
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Gesamtnierenvolumen erkennbar. Kleinere eGFR-Werte und ein kleineres Nierenvolumen
lieferten sowohl kleine als auch groRe MeanLin-Werte. Hingegen lieferten grofRere eGFR-Werte

und ein groBeres Nierenvolumen eher kleinere MeanLin-Werte.
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Abbildung 18: Zusammenhang zwischen MeanLin und DTPA bzw. eGFR (CKD-EPI) in Streudiagrammen. Es ist ein eher
schwacher Zusammenhang erkennbar.
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen MeanLin und eGFR (CG) bzw. Gesamtnierenvolumen. Hier ist ein eher

starkerer Zusammenhang erkennbar. Bei einem groReren Gesamtnierenvolumen oder einer gréBeren eGFR, ist der
abgebildete MeanLin-Wert eher kleiner.

Aus Tabelle 12 geht hervor, dass zeitbezogene Parameter im CEUS keine signifikanten
Korrelationen mit den angegebenen Nierenfunktionsuntersuchungen zeigten. Die starkste
Korrelation mit der DTPA zeigte mTTI. Da hier keine signifikanten Korrelationen vorhanden waren
und ebenso keine signifikanten Korrelationen mit der seitengetrennten Nierenfunktion und der
postoperativen Nierenfunktion festgestellt werden konnten, wurden die zeitbezogenen CEUS-

Parameter bei den weiteren Analysen nicht beriicksichtigt.
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Ferner wurden bei den weiteren Analysen nur noch MeanLin und WiWoAUC als reprdsentative
Signalintensitatsparameter berlicksichtigt, da diese eine gute Korrelation mit anderen

Messmethoden der Nierenfunktion aufwiesen.

Tabelle 12. Korrelation von zeitbezogenen Parametern im CEUS mit Nierenfunktionsuntersuchungen

Korrelation mit Korrelation mit Korrelation mit Korrelation mit
DTPA eGFR (CKD-EPI) eGFR (CG) Gesamtnierenvolumen
RT r=0,037; r=-0,118; r=-0,084; r=-0,018;
p=0,782 p=0,374 p=0,528 p =0,893
mTT] r=-0,160; r=0,024; r =0,045; r=-0,015;
p=0,226 p =0,860 p=0,733 p=0,913
TP r =-0,007; r=-0,216; r=-0,178; r=-0,092;
p =0,959 p =0,100 p=0,178 p =0,489
FT r=0,113; r =-0,105; r=-0,047; r=-0,013;
p =0,398 p=0,433 p=0,724 p =0,923

4.4 Evaluation der seitengetrennten Nierenfunktion praoperativ

Zunachst wurden mithilfe von Korrelationen verschiedene Methoden zur Beurteilung der
seitengetrennten Nierenfunktion untereinander verglichen. AnschlieRend sind Korrelationen mit
reprasentativen CEUS-Parametern durchgefiihrt und dargestellt worden, um den
Zusammenhang zwischen seitengetrennter Nierenfunktion und der Perfusion im CEUS zu

untersuchen.

4.4.1 \Vergleich verschiedener Messmethoden

Korrelationen verschiedener Methoden zur Beurteilung der seitengetrennten Nierenfunktion
sind in Tabelle 13 dargestellt. Die starkste Korrelation mit der DTPA-Clearance als
Referenzmethode zeigte die seitengetrennte eGFR (CG) (r = 0,605; p < 0,001) und die schwachste
Korrelation zeigte das seitengetrennte Nierenvolumen (r = 0,449; p < 0,001). Die Korrelationen

hier waren vergleichbar mit den Korrelationen zur Gesamtnierenfunktion.
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Tabelle 13: Evaluation der seitengetrennten Nierenfunktion praoperativ mithilfe verschiedener Methoden

Korrelation mit
seitengetrennter p-Wert
DTPA
seitengetrennte eGFR
8 r = 0,605 p < 0,001
(CG)
seitengetrennte eGFR
r=0,596 <0,001
(CKD-EPI) P
seitengetrenntes
. r = 0,449 b < 0,001
Nierenvolumen
Berechnung der seitengetrennten DTPA-Clearance und der
seitengetrennten  eGFR  durch  Multiplikation mit  dem
Nierenfunktionsanteil der jeweiligen Niere in der MAG3-Szintigraphie.

4.4.2 Vergleich zwischen CEUS und der seitengetrennten Nierenfunktion praoperativ

Ahnlich wie bei der Gesamtnierenfunktion zeigten sich auch hier Korrelationen zwischen den
Signalintensitatsparametern und der seitengetrennten eGFR (CG) bzw. dem seitengetrennten
Nierenvolumen (Tabelle 14). Auch beziglich der seitengetrennten Nierenfunktion war die
Korrelation mit dem Nierenvolumen etwas starker als die Korrelation mit der eGFR (CG). Die hier
dargestellten Korrelationen waren zudem vergleichbar mit den Korrelationen zwischen MeanLin
bzw. WiWoAUC und der Gesamtnierenfunktion (r = -0,409 bis r = -0,345 fir die
Gesamtnierenfunktion vs. r = -0,398 bis r = -0,331 fiir die seitengetrennte Nierenfunktion).
Insgesamt waren die Korrelationen der bisher verwendeten Methoden zur Evaluation der
seitengetrennten Nierenfunktion untereinander starker als die Korrelationen mit den CEUS-

Parametern.

Tabelle 14: Korrelation von Signalintensitatsparametern im CEUS mit der seitengetrennten Nierenfunktion

Korrelation mit  Korrelation mit ~ Korrelation mit Korrelation mit
seitengetrennter seitengetrennter seitengetrennter seitengetrenntem
DTPA eGFR (CKD-EPI) eGFR (CG) Nierenvolumen
MeanLin r =-0,150; r=-0,176; r=-0,331; r=-0,398;
p=0,253 p=0,179 p =0,010 p = 0,002
. r=-0,151; r=-0,216; r=-0,338; r=-0,389;
WilWoAUC p=0,258 p=0,104 p = 0,009 p =0,003

Die starksten Korrelationen sind in Fettdruck dargestellt.
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4.5 Evaluation der postoperativen Nierenfunktion

Auch die postoperative Nierenfunktion des Spenders wurde bezliglich eines Zusammenhangs mit
der Perfusion im CEUS untersucht. Zunachst wurden verschiedene postoperative und

praoperative Nierenfunktionsuntersuchungen miteinander verglichen.

4.5.1 Vergleich mit der praoperativen Nierenfunktion der verbliebenen Niere

In Tabelle 15 sind Korrelationen der postoperativen eGFR nach CKD-EPI und CG mit
Nierenfunktionsuntersuchungen, die praoperativ durchgefiihrt wurden, dargestellt. Es wurden
sowohl die seitengetrennte als auch die Gesamtnierenfunktion auf einen Zusammenhang mit der
postoperativen Nierenfunktion hin untersucht. Dabei zeigte die postoperative eGFR nach CG
wesentlich starkere Korrelationen als die eGFR nach CKD-EPI — vor allem mit der
seitengetrennten eGFR (r = 0,870; p < 0,001) und der Gesamt-eGFR (r = 0,869; p < 0,001).

Insgesamt zeigte auch die formelbasierte Abschatzung nach CKD-EPI die groRRten Korrelationen

mit der seitengetrennten eGFR (r = 0,483; p = 0,007) und der Gesamt-eGFR (r = 0,571; p = 0,001).

Tabelle 15: Korrelation der eGFR postoperativ mit verschiedenen Nierenfunktionsuntersuchungen praoperativ

Korrelation mit der
eGFR (CKD-EPI)
postoperativ

Korrelation mit der
eGFR (CG)
postoperativ

Seitengetrennte
Nierenfunktion
praoperativ

seitengetrennte eGFR
seitengetrenntes
Nierenvolumen
seitengetrennte DTPA

r=0,483; p = 0,007
r=0,305; p=0,101
r=0,437; p=0,016

r=0,870; p < 0,001
r=0,803; p< 0,001
r=0,750; p < 0,001

Gesamtnieren-
funktion
praoperativ

eGFR
Gesamtnierenvolumen
DTPA

r=0,571; p=0,001
r=0,265; p=0,157
r=0,550; p =0,002

r=0,869; p<0,001
r=0,761; p < 0,001
r=0,625; p <0,001

Berechnung der seitengetrennten DTPA-Clearance und der seitengetrennten eGFR durch Multiplikation mit
dem Nierenfunktionsanteil der jeweiligen Niere in der MAG3-Szintigraphie; fir die eGFR wurde immer die
Abschatzung der GFR mit derselben Formel verwendet; die seitengetrennte Nierenfunktion praoperativ
bezieht sich immer auf die verbliebene Niere.
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4.5.2 Vergleich zwischen CEUS und der postoperativen Nierenfunktion

Die postoperative Nierenfunktion zeigte signifikante Korrelationen mit den praoperativ
erhobenen CEUS-Parametern der beim Spender verbliebenen Niere. Auch hier lagen signifikante
Korrelationen mit der eGFR nach CG, jedoch nicht mit der eGFR nach CKD-EPI vor (Tabelle 16).
Die Korrelationen mit der eGFR nach CG waren vergleichbar mit den vorher dargestellten
Korrelationen zwischen CEUS-Parametern und der seitengetrennten (r = -0,331 fiir MeanLin und
r = -0,338 fir WiWoAUC) bzw. Gesamtnierenfunktion (r = -0,345 fiir MeanLin und r = -0,346 fir
WiWo0AUC) nach CG. Andere praoperativ durchgefiihrte Messmethoden zeigten eine wesentlich

starkere Korrelation mit der postoperativen Nierenfunktion.

Tabelle 16: Korrelation von Signalintensitdtsparametern im CEUS mit der postoperativen Nierenfunktion

Korrelation mit der  Korrelation mit der
eGFR (CKD-EPI) eGFR (CG)
postoperativ postoperativ
MeanlLin r=-0,133; p=0,483 r=-0,399; p=0,029
WiWoAUC r=-0,148;p=0,436 r=-0,393; p=0,032
Die starksten Korrelationen sind in Fettdruck dargestellt.

4.6 Untersuchung von Einflussfaktoren im CEUS

Es konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen CEUS-Parametern und der
Referenzmethode DTPA festgestellt werden. Um mogliche Stoérfaktoren zu analysieren, wurde
ein Streudiagramm mit Darstellung von MeanLin und DTPA unter Berlicksichtigung von BMI-
Gruppen erstellt (Abbildung 20). Insgesamt ist erkennbar, dass groRere Werte fir MeanLin mit
einer kleineren DTPA assoziiert waren. Kleinere Werte flir MeanlLin haben hingegen eine
begrenzte Aussagekraft und wurden sowohl bei Patienten mit groReren Werten fir DTPA als
auch bei kleineren Werten fiir DTPA gemessen. Wenn man sich den Zusammenhang von MeanLin
und DTPA unter Berlicksichtigung der BMI-Gruppierung im Streudiagramm anschaut, scheint der
BMI als Storfaktor einen Einfluss auf die Signalintensitdat genommen zu haben. Patienten mit
einem hoheren BMI hatten insgesamt kleinere Werte fiir MeanLin und es ist keine Systematik
beziglich der Nierenfunktion erkennbar. Allerdings scheint es fiir normalgewichtige Patienten

eine Systematik im Streudiagramm zu geben. Normalgewichtige Patienten hatten bei kleineren
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MeanlLin-Werten einen eher groReren Wert fiir DTPA und bei gréBeren MeanLin-Werten einen
eher kleineren Wert fiir DTPA. Man kann also auf Basis des Streudiagramms davon ausgehen,
dass bei normalgewichtigen Patienten kleinere Werte fir Meanlin mit einer gréBeren

Nierenfunktion und grofRere MeanLin-Werte mit einer geringeren Nierenfunktion assoziiert

waren.
BMI
50,00 @ Narmalgewicht
@ Ubergewicht
® @ Adipositas
o
40,00
e o
o
o
=)
E 30,00 -] @
= o
|
5 ° 0
© ]
= 20,00 o !
! ° g
]
@ L
o [] 5]
10,00 e o o s
® o °® @ o ®
e (5] o 8
8 o %eo o
oo L o8 : a he
80,00 100,00 120,00 140,00
DTPA gesamt

Abbildung 20: Darstellung von MeanLin und DTPA unter Beriicksichtigung des BMI in einem Streudiagramm. Der
BMI konnte als Storfaktor einen Einfluss auf die Signalintensitat genommen haben. Ein Zusammenhang zwischen
MeanLin und DTPA unter Berlicksichtigung der BMI-Gruppierung ist denkbar.

Die weiteren Analysen beziehen sich zur Vereinfachung ausschlieBlich auf den im Streudiagramm

dargestellten CEUS-Parameter MeanlLin.

Um den Zusammenhang zwischen MeanlLin und dem BMI zu untersuchen, wurde eine
Korrelation durchgefiihrt, in der sich eine signifikante Korrelation zwischen dem BMI und
MeanlLin zeigte (r = -0,366; p = 0,004). Das Verhaltnis ist in Abbildung 21 dargestellt und zeigte

sich wie folgt: Je groBer der BMI, desto kleiner MeanLin.
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Abbildung 21: Streudiagramm zur Darstellung des Verhaltnisses zwischen dem BMI und MeanLin. Ein héherer BMI
resultiert in einem eher abgeschwéchten Signal im CEUS — d.h. MeanLin nimmt eher kleinere Werte an.

Der Mittelwert von MeanLin bei normalgewichtigen Patienten war mit 17,6 +/- 12,8 groRer als der
durchschnittliche MeanLin-Wert bei allen Patienten (12,9 +/- 12,4) und wies zudem eine

verhaltnismaRig kleinere Streuung auf.

Um den Zusammenhang zwischen dem BMI und MeanLin weiter zu untersuchen und den BMI
als moglichen Storfaktor zu identifizieren, wurden normalgewichtige Patienten (n = 15) fiir die
weitere Analyse selektiert. Nach der Selektion normalgewichtiger Patienten zeigte sich fir
MeanlLin eine signifikante und starke Korrelation mit der DTPA-Clearance (r = -0,502; p = 0,005),
die teilweise mit der Korrelation zwischen der eGFR und DTPA (r = 0,377 bis r = 0,531)
vergleichbar und sogar einigen GFR-Schatzmethoden (eGFR nach MDRD und CKD-EPI) Gberlegen
war (Tabelle 17).

Tabelle 17: Korrelationen zwischen MeanLin und der Nierenfunktion bei normalgewichtigen Patienten

Korrelation mit Korrelation mit
DTPA seitengetrennter DTPA
MeanlLin r=-0,502; p = 0,005 r=-0,412; p=0,024
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Damit der Einfluss des BMI fiir alle eingeschlossenen Patienten (n = 30) untersucht werden kann,
wurde eine multiple lineare Regression durchgefiihrt. Es wurden neben dem BMI und MeanlLin
zusatzlich das Gesamtnierenvolumen und das Alter in die Regression aufgenommen. In der
Regression war kein Zusammenhang zwischen der DTPA-Clearance und MeanlLin bzw. dem BMI
erkennbar (Tabelle 18). Es zeigte sich hingegen ein signifikanter Zusammenhang mit dem Alter

und dem Gesamtnierenvolumen (p < 0,001 und p = 0,025).

Tabelle 18: Darstellung von maéglichen Einflussfaktoren auf die DTPA-Clearance in der Regressions-Analyse

Regressions- Signifikanz- R- Korrigiertes R-
koeffizient niveau Quadrat Quadrat

MeanlLin b =-0,054 p =0,655

BMI b=-0,327 p=0,451

Alter b =-0,808 p < 0,001 0,495 0,458
Gesamtnierenvolumen b =0,057 p =0,025

Der Regressionskoeffizient zeigt dabei die Veranderung der DTPA-Clearance in ml/min in Bezug auf die
Zunahme einer Einheit der dargestellten Variablen an.

In Tabelle 19 ist die Regression nach der Selektion normalgewichtiger Patienten dargestellt.
Sowohl MeanlLin (b = -0,314; p = 0,029) als auch das Alter (b = -0,554; p = 0,039) wiesen einen
signifikanten Zusammenhang mit der DTPA-Clearance auf. Dabei zeigte sich, dass die DTPA-
Clearance groRere Werte einnahm, je kleiner MeanLin bzw. das Alter waren. Allerdings war kein

signifikanter Zusammenhang mit dem Gesamtnierenvolumen erkennbar.

Tabelle 19: Darstellung von maoglichen Einflussfaktoren auf die DTPA-Clearance bei normalgewichtigen Patienten

Regressions- Signifikanz- R- Korrigiertes R-
koeffizient niveau Quadrat Quadrat
MeanlLin b=-0,314 p =0,029
Alter b =-0,554 p =0,039 0,541 0,488
Gesamtnierenvolumen b = 0,040 p =0,487
Der Regressionskoeffizient zeigt dabei die Veranderung der DTPA-Clearance in ml/min in Bezug auf die
Zunahme einer Einheit der dargestellten Variablen an.
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Zwar hat der CEUS eine breite Anwendung in verschiedenen Disziplinen gefunden und wird auch
zur Untersuchung von Pathologien der Nieren genutzt, allerdings ist nach bisherigem
Kenntnisstand der CEUS bei Nierengesunden nicht auf einen Zusammenhang mit der
Nierenfunktion untersucht worden. Im Rahmen dieser Studie wurde die Nierenperfusion mittels
quantifizierbarer Perfusionssoftware im CEUS erstmalig auf einen méglichen Zusammenhang mit

der Nierenfunktion bei Nierengesunden analysiert. Es existieren keine vergleichbaren Studien.

Die durchgefiihrten Analysen zeigten signifikante Korrelationen zwischen Methoden zur
Evaluation der Nierenfunktion und den Signalintensitatsparametern im CEUS, nicht jedoch mit
zeitbezogenen CEUS-Parametern. Die Signalintensitdatsparameter zeigten insgesamt eine starke
und signifikante Korrelation untereinander. Meanlin gilt dabei als reprasentativer
Signalintensitatsparameter und zeigte mitunter die starksten Korrelationen. Insgesamt wies
MeanlLin dhnliche Korrelationen zur Gesamtnierenfunktion praoperativ, zur seitengetrennten
Nierenfunktion praoperativ und zur postoperativen Nierenfunktion auf. Allerdings konnten nur
signifikante Korrelationen mit dem Nierenvolumen und der eGFR nach CG und nicht mit der
Referenzmethode DTPA festgestellt werden. Zudem waren die Korrelationen der bisher
etablierten Methoden zur Evaluation der Nierenfunktion untereinander teilweise starker als mit

MeanlLin.

5.2 BMI als Einflussfaktor

Ein Zusammenhang der Nierenperfusion im CEUS mit bereits etablierten Methoden, die eine
eher ungenaue Einschatzung der Nierenfunktion liefern, ist klinisch weniger relevant. Relevanter
und interessanter ist ein Zusammenhang mit der Referenzmethode DTPA. Aus diesem Grund
wurden Faktoren untersucht, die einen Einfluss auf einen moglichen Zusammenhang zwischen

CEUS-Parametern und der DTPA-Clearance haben kdonnen.
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Da der BMI bekanntermal3en einen Einfluss auf die Darstellung in der Sonographie haben kann
und eine groRere Tiefe zu einem abgeschwachten Signal im CEUS fuhren kann, wurde der BMI
als moglicher Storfaktor analysiert [75]. Vor diesem Hintergrund erfolgte eine selektive Analyse
bezliglich normalgewichtiger Patienten. Diese hatten wie erwartet durchschnittliche groRRere
Werte flr MeanlLin. AuBerdem konnte nach Selektion normalgewichtiger Patienten eine starke
und signifikante Korrelation zwischen MeanLin und der DTPA-Clearance verzeichnet werden (r =
-0,502; p = 0,005). Diese Korrelation war sogar einigen Messmethoden zur Evaluation der
Nierenfunktion Gberlegen und nur die eGFR nach CG zeigte eine vergleichbare und etwas

starkere Korrelation mit der DTPA-Clearance.

Allerdings hatten in der Regression unter Einbeziehung aller Patienten weder der BMI noch
MeanLin einen signifikanten Zusammenhang mit der DTPA-Clearance. In der Regression werden
jedoch nur lineare Zusammenhange untersucht — d.h. nichtlineare Zusammenhange kénnen in
diesem Fall nicht ausgeschlossen werden. Moglicherweise ist der CEUS nur bei
normalgewichtigen Patienten zur Evaluation der Nierenfunktion anwendbar und liefert bei
Ubergewichtigen und adipGsen Patienten niedrige Signale, die eine Auswertung beziiglich der
Nierenfunktion erschweren. In diesem Zusammenhang kdnnte die Nierentiefe als Storfaktor in

zuklnftigen Studien untersucht werden.

Vor Selektion normalgewichtiger Patienten konnte keine signifikante Korrelation zwischen
MeanlLin und der DTPA verzeichnet werden. Allerdings korrelierte MeanLin signifikant mit der
eGFR nach CG. Die Naherungsformel der GFR nach CG ist die einzige GFR-Schatzmethode, die
unter anderem das Koérpergewicht nutzt. Dies konnte erklaren, warum MeanlLin als Parameter,
der durch den BMI und folglich auch durch das Korpergewicht beeinflusst werden kénnte, eine

signifikante Korrelation mit der eGFR nach CG zeigte.

5.3 Einfluss der Gerateeinstellungen

Alle Signalintensitatsparameter wiesen eine grofle Streuung auf. Die grofRe Streuung deutet
darauf hin, dass es groRRe interindividuelle Unterschiede in der Signalintensitat gab. Einerseits

konnte dies auf die Unterschiede im BMI und in der Nierentiefe zurickzufiihren sein. Denn
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MeanLin hatte bei normalgewichtigen Patienten nicht nur einen grofReren Mittelwert, sondern
auch eine in Relation zum Mittelwert eher kleinere Streuung. Anders als bei der
Standardabweichung, die unter Einbeziehung aller Patienten berechnet wurde, war die
Standardabweichung fiir MeanLin bei normalgewichtigen Patienten kleiner als der Mittelwert

selbst.

Andererseits konnte die groBe Streuung der Signalintensitatsparameter mit den nicht
einheitlichen Einstellungen am Ultraschallgerat zusammenhangen. So variierte der M, der fps-
Wert, der Gain und der DR-Wert zwischen den einzelnen Untersuchungen. Dies erschwert die
Vergleichbarkeit absoluter Signalintensitdten, da die Signalintensitat in Abhangigkeit von den
Einstellungen variieren kann und sowohl abgeschwacht als auch verstarkt dargestellt werden

kann [75, 89].

Ein héherer MI fihrt beispielsweise zu einer hoheren Eindringtiefe, was die Darstellung von
tieferen Strukturen ermoglicht. Allerdings kommt es bei hoheren MI-Werten zur Mikroblaschen-
Zerstorung und somit zu einem abgeschwachten Signal — vor allem in Bezug auf oberflachliche
Strukturen [89]. Ebenso kann ein héherer fps-Wert zur UKM-Zerstérung und somit zur Dampfung

des Signals fiihren [89].

Ein weiterer Parameter, der bei den Gerateeinstellungen eine Rolle spielt, ist die Dynamic Range
(DR). Anhand der DR wird das Signalspektrum definiert, welches vom Ultraschall-Gerat registriert
werden kann. Eine kleine DR kann zur Signalsattigung fiihren und die Perfusion kann nicht mehr
adaquat abgebildet und quantifiziert werden. Aus diesem Grund sollte die DR im Rahmen von
Studien zur Quantifizierung der Organperfusion einheitlich und moglichst grofld gewahlt werden

[89].

Auch der Gain sollte fiir Perfusionsanalysen einheitlich gewahlt werden, da in Abhangigkeit von
der Gain-Einstellung eine Amplifikation des dargestellten Signals erfolgt [76]. In der klinischen
Routine wird vor allem der Gain stark durch die subjektive Wahrnehmung des Untersuchers
beeinflusst, welcher ihn nach Belieben anpassen kann. Fiir vergleichbare Analysen sollte der Gain

zudem nicht zu hoch gewadhlt werden, da sonst der dynamische Bereich tberschritten wird und
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ein Signal, das jenseits des dynamischen Bereichs liegt, nicht mehr von schwacheren Signalen

abgegrenzt werden kann (Abbildung 22) [89].

Zusammenfassend konnten Unterschiede in den Gerateeinstellungen beziiglich des Ml, des fps-
Werts, des Gains und der DR zu der groBen Streuung bezliglich der im Rahmen der Studie

ermittelten Signalintensitatsparameter beigetragen haben.

Abbildung 22: Darstellung des CEUS-Signals in Abhangigkeit vom Gain. Im oberen Bild ist der Gain niedrig eingestellt
und folglich ist das dargestellte Signal eher schwach. Im mittleren Bild ist die Gain-Einstellung und somit auch die
Darstellung der Organperfusion addquat. Das untere Bild stellt die Perfusion bei zu hohem Gain dar. Es kommt zu
einer Sattigung des Signals. Das starkste Signal liberschreitet dabei den dynamischen Bereich, sodass die Kurve nach
einem bestimmten Signal geschnitten wird. Abbildung aus Dietrich et al. [74].

5.4 Weitere Einflussfaktoren

Bei Ultraschalluntersuchungen spielt grundsatzlich die Untersucherabhangigkeit eine grolRe und
entscheidende Rolle. Organe, Pathologien und Strukturen werden haufig von zwei
unterschiedlichen Untersuchern verschieden bewertet [90]. Die Durchfiihrung der CEUS-
Untersuchungen von drei unterschiedlichen Untersuchern und die Beteiligung von zwei
Assistenten zur UKM-Applikation kdnnten die hier vorgestellten Ergebnisse beeinflusst haben.
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Eine kirzlich veroffentlichte Studie hat sich dem Aspekt der Untersucherabhangigkeit im CEUS
gewidmet. Kunz et al. haben hierfir die Perfusionsquantifizierung des Deltamuskels im CEUS auf
die Variabilitdt zwischen verschiedenen Untersuchern (Interobserver-Variabilitat) und zwischen
den Untersuchungen eines Untersuchers (Intraobserver-Variabilitdt) beurteilt. Sie konnten
feststellen, dass bei Verwendung desselben Ultraschall-Gerats die Variabilitat sowohl inter- als
auch intraindividuell eher klein ausfallt (r = 0,84 und r= 0,91) [91]. Die Durchfiihrung der CEUS-
Untersuchungen durch drei verschiedene Untersucher im Rahmen der hier vorgestellten Studie
konnte also eine gewisse, jedoch eine eher sehr kleine Variabilitat erklaren, welche in der
Nierensonographie aufgrund der komplexeren Schallbedingungen — im Vergleich zum
oberflachlichen Delta-Muskel bei Kunz et al. — héher sein kann. Die groRe Streuung der

Signalintensitatsparameter kann allerdings nicht auf diese Weise erklart werden.

Zudem konnte die Trinkmenge der Patienten vor der Untersuchung die Signalintensitat
beeinflusst haben. Bei Nutzung radioisotopischer Messmethoden zur Messung der
Nierenfunktion werden die Patienten an der Charité dazu angehalten, mindestens einen Liter
Wasser zu trinken. Die Trinkmenge kann dabei das Ergebnis beeinflussen. Im Rahmen dieser
Pilotstudie ist keine Empfehlung bezliglich der Trinkmenge vor der CEUS-Untersuchung erfolgt.
Die Trinkmenge konnte also ebenso die Signalintensitat im CEUS beeinflusst haben. Eine grofRere

Trinkmenge kénnte hierbei mit einem starkeren Signal im CEUS assoziiert sein.

Offensichtlich hat das Nierenvolumen ebenso einen Einfluss auf die dargestellte Signalintensitat.
Die vorgestellten Ergebnisse zeigten eine signifikante Korrelation zwischen MeanLin und dem
Nierenvolumen. Eine groBe Niere schien dabei mit einem eher schwachen Signal assoziiert zu

sein. Worauf dies zurickzufihren ist, kdnnte Gegenstand zukiinftiger Studien sein.

5.5 Hyperperfusion bei verminderter Nierenfunktion

Schaut man sich den Zusammenhang zwischen MeanlLin und der DTPA genauer an, so ist sowohl|
im Streudiagramm als auch in der Regression erkennbar, dass vor allem bei normalgewichtigen

Patienten ein groBerer Wert flir MeanLin mit einem eher kleineren Wert fiir die DTPA und folglich
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mit einer schlechteren Nierenfunktion assoziiert war. Eine bessere Nierenperfusion deutete
deshalb —anders als urspriinglich vermutet — auf eine schlechtere Nierenfunktion hin. Obwohl in
der Regel ein groBerer Plasmafluss in der Niere mit einer groBeren Filtrationsleistung assoziiert
ist, zeigten die Ergebnisse zumindest in dieser Studienpopulation einen umgekehrten

Zusammenhang.

Die erhohte Signalintensitdt und die starkere Perfusion bei normalgewichtigen Patienten mit
einer eher schlechteren Nierenfunktion kdnnten mit der Hyperperfusion zusammenhangen. Die
renale Hyperperfusion und Hyperfiltration spielen eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der
glomeruladren Schadigung. Gerade in frithen Stadien der glomeruldaren Schadigung, in denen noch
keine Proteinurie vorhanden ist, konnte eine Hyperperfusion beobachtet werden [92, 93]. Die
Hyperperfusion konnte bis dato nur anhand von histologischen Untersuchungen von bioptisch
gewonnenem Material identifiziert werden. Die Glomeruli stellen sich dabei im histologischen

Praparat als Zeichen der Hyperperfusion vergroRert dar [93, 94].

Die Hyperperfusion kénnte also als Friihzeichen der glomeruldren Schadigung angesehen werden
und unter der Voraussetzung der einfachen und kostengiinstigen Detektion als Screening-
Methode zur Friiherkennung einer eingeschrankten Nierenfunktion eingesetzt werden. Sollten
sich die hier dargestellten Ergebnisse in grofleren Studien bestatigen, kdnnte eine breite und
kostenglinstige Anwendung des CEUS als Screening-Methode zur Erkennung einer
Hyperperfusion und einer damit zusammenhadngenden Einschrankung der Nierenfunktion
moglich sein. Da die diabetische Nephropathie der haufigste Grund fir die Entwicklung einer
terminalen Niereninsuffizienz in westlichen Gesellschaften ist und die Hyperperfusion unter
anderem die diabetische Nephropathie betrifft, konnte der CEUS gerade in dieser
Patientengruppe genutzt werden [92, 93, 95]. Hierflir missten weitere Storfaktoren untersucht
und identifiziert werden, um die Anwendung des CEUS in diesem Kontext auch auf

Ubergewichtige und adip6se Patienten auszuweiten.

Der am meisten genutzte Laborparameter zur ersten Einschatzung bzw. zum Ausschluss einer
eventuell vorhandenen Nierenfunktionsstorung ist das Serum-Kreatinin. Das Serum-Kreatinin ist
leicht zu bestimmen und wird in der klinischen Praxis aus diesem Grund haufig zur ersten

Einschatzung der Nierenfunktion herangezogen. Ein wesentlicher Nachteil des Serum-Kreatinins
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ist die limitierte Beurteilbarkeit und Anwendbarkeit bei einer nur leicht eingeschrankten
Nierenfunktion — denn erst ab einem Funktionsverlust von 50 % ist ein merklicher Anstieg des
Kreatinins zu verzeichnen [52]. Gerade in Situationen, in denen eine leichte
Funktionseinschrankung der Niere vermutet wird, das Serum-Kreatinin jedoch keine Hinweise

auf eine Einschrankung liefert, konnte der CEUS Anwendung finden.

5.6 Vergleich mit anderen CEUS-Studien

Im Rahmen der hier vorgestellten Ergebnisse ist die Nierenperfusion im CEUS nur bei gesunden
Nierenlebendspendern untersucht worden. Damit der CEUS fir alle Patienten eine validierte
Anwendung finden kann, sollte die Nierenperfusion im CEUS auch bei Patienten mit leichter und
starker Einschrankung der Nierenfunktion untersucht werden. Wang et al. haben in diesem
Kontext den CEUS bei Patienten mit diabetischer Nephropathie untersucht [93]. In ihrer Studie
haben sie zwei Patientengruppen miteinander verglichen. Die erste Patientengruppe hatte eine
diabetische Nephropathie (DN) im frihen Stadium mit einer eGFR (MDRD) = 90 ml/min/1,73 m?.
Die zweite Patientengruppe hatte eine diagnostizierte DN im mittleren Stadium mit einer eGFR
(MDRD) von 30-90 ml/min/1,73 m2. Insgesamt wurden 55 Patienten mit DN in die Studie
eingeschlossen. Zudem haben sie eine gesunde Kontrollgruppe bestehend aus 26 Patienten
hinsichtlich ihrer Nierenperfusion im CEUS untersucht. Anders als in Ergebnissen der
vorliegenden Arbeit hatte die Kontrollgruppe von Wang et al. groRere Werte fiir AUC als
Patienten mit einer schlechteren Nierenfunktion im frihen Stadium einer DN. Letztere hatten
wiederum groRBere Werte fiir AUC als Patienten im spaten Stadium einer DN. Obwohl die Autoren
postulierten, dass die Hyperperfusion eine entscheidende Rolle bei der glomerularen Schadigung
spielt, konnten sie keine signifikant erhdhte Organperfusion bei Patienten mit DN im frihen

Stadium im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen.

Eine zweite Studie hat sich ebenso der Nierenperfusion im CEUS bei Patienten mit DN gewidmet.
Ma et al. haben in ihrer Studie 19 Patienten mit einem Chronic Kidney Disease (CKD) Stadium |
oder Il (Gruppe A) und 14 Patienten mit CKD IV oder V (Gruppe B) im CEUS untersucht [96].
Zudem wurden 21 Patienten in die Kontrollgruppe eingeschlossen. Bei ihren Analysen zeigte sich,

dass Gruppe A — im Vergleich zur Kontrollgruppe — einen Trend hinsichtlich héherer Werte fir
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AUC zeigte. Hingegen hatte Gruppe B signifikant kleinere Werte fir AUC im Vergleich zur
Kontrollgruppe und der Gruppe A. Auch konnte eine signifikante Korrelation zwischen der AUC
und der GFR festgestellt werden (r = 0,472, p = 0,011) [96]. Diese Korrelation ist vergleichbar mit
den hier prasentierten Ergebnissen zur Korrelation zwischen der DTPA und Meanlin bei
normalgewichtigen Patienten (r = -0,502; p = 0,005). Der Vergleich der Ergebnisse von Ma et al.
mit den hier dargestellten Ergebnissen der Nierenperfusionsstudie bei Nierenlebendspendern ist
allerdings nur begrenzt moglich. Ma et al. haben vor allem die Nierenperfusion bei Patienten mit
diabetischer Nephropathie untersucht [96]. AuBerdem stellten Ma et al. eine positive Korrelation
zwischen der AUC und der GFR fest. Im Rahmen der hier prasentierten Pilotstudie wurden
hingegen ausschlielRlich gesunde Nierenlebendspender untersucht, die eine gute Nierenfunktion

aufwiesen. Zudem zeigten die hier dargestellten Ergebnisse eine negative Korrelation.

Zur Quantifizierung der Nierenperfusion ist die Verwendung einer speziellen Technik moglich. In
der Regel wird das UKM zur Untersuchung der Organperfusion im CEUS als Bolus injiziert und die
Perfusion wird in Form einer ,Wash-in“/“Wash-out“-Kinetik dargestellt [75]. Bei der
sogenannten Wiederanflutungskinetik wird das UKM als Infusion gegeben und die Mikroblaschen
werden durch einen ,flash” zerstort. Dies wird durch einen hohen MlI, der lber eine definierte
Zeit anhalt, erzielt. Unmittelbar nach dem ,flash” fiillen sich die BlutgefaRe wieder. Bei der
Wiederanflutungskinetik ist der entstehende Plateauwert mit dem relativen Blutvolumen
assoziiert (Abbildung 23) [75]. Unter Anwendung dieser Technik war es Vogel et al. moglich, eine
absolute Quantifizierung des myokardialen Blutflusses zu erzielen [82]. Der auf diese Weise
quantifizierte Blutfluss entsprach der Quantifizierung mittels der Positronen-Emissions-
Tomographie (PET). Dies konnte durch eine Eichung ermoglicht werden. Dabei wurde das
myokardiale Signal durch die erhaltene Signalintensitat aus der linken Herzkammer dividiert [82].

Eine Eichung sollte in der Regel anhand von groRBen Gefallen erfolgen.
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Abbildung 23: Darstellung der Wiederanflutungskinetik in einem Perfusionsmodell. Das Plateau und der
Flacheninhalt A werden als Parameter zur Beschreibung des relativen Blutvolumens genutzt. Abbildung modifiziert
nach [85].

Prinzipiell ist eine Untersuchung der Nierenperfusion unter Anwendung der
Wiederanflutungskinetik denkbar. In der Niere kann die Durchfiihrung einer Eichung im Vergleich
zum Herzen jedoch erschwert sein. Das Herz bietet die Herzkammer als groBe mit Blut gefillte
Struktur, an der eine Eichung unkompliziert vorgenommen werden kann; hingegen weisen die
Interlobararterien in der Niere einen kleinen Durchmesser auf, was das Zeichnen einer ROl und

folglich die Eichung erschweren kann.

5.7 Vergleich mit anderen Methoden zur Evaluation der Nierenfunktion

Die Untersuchung der Nierenfunktion im MRT unter Verwendung von Gd-DTPA ist zwar ebenso
moglich und korreliert signifikant mit der Nierenfunktion, jedoch ist ein breiter Einsatz des MRT
mit hohen Kosten und groRem Aufwand verbunden [71, 97]. Der CEUS bietet den Vorteil, dass
die Durchfiihrung der Untersuchung mit wenig Kosten und Aufwand verbunden ist [76]. Zudem
ist das Kontrastmittel, das im Rahmen einer CEUS-Untersuchung appliziert wird, im Gegensatz
zum MRT-Kontrastmittel Gadolinium, unbedenklich fir die Nieren. Gadolinium ist hingegen mit

der Entstehung einer Nephrogenen Systemischen Fibrose assoziiert [74, 78]. Zudem verteilt sich
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Gadolinium auch auBerhalb des vaskularen Kompartiments und die Signalintensitaten stehen
nicht in einem linearen Zusammenhang mit der Kontrastmittelkonzentration. Das UKM verbleibt
hingegen ausschlief3lich intravaskular, die Signalintensitat korreliert mit der UKM-Konzentration
und die Verteilung der Mikroblaschen stellt die Perfusion des Gewebes und somit auch die

Verteilung der BlutgefdBe in Echtzeit dar [76-78].

Halleck et al. haben den Zusammenhang zwischen dem Nierencortexvolumen in der CT und der
Nierenfunktion bei Nierenlebendspendern untersucht [60]. In ihrer Studie konnten sie
feststellen, dass das totale Nierencortexvolumen (r =0,67; p < 0.001) und die eGFR (CG) (r = 0,55;
p < 0.001) die starksten Korrelationen mit der Gesamt-DTPA-Clearance als Referenzmethode zur
Ermittlung der Nierenfunktion zeigten. Das hier prasentierte Ergebnis zur Korrelation zwischen
der DTPA und der eGFR nach CG (r=0,531; p = 0,003) stimmt mit dem Ergebnis von Halleck et al.
Uberein. Sowohl in der Studie von Halleck et al. als auch in den hier dargestellten Ergebnissen
war die Korrelation zwischen der DTPA und der eGFR (CG) anderen GFR-Schatzmethoden
Uberlegen. Dies ist vermutlich darauf zurtickzufiihren, dass die Naherungsformeln nach MDRD
und CKD-EPI bei Patienten mit einer bestehenden Niereninsuffizienz validiert worden sind [60].
Vermutlich liefert die eGFR (CG) eine bessere Abschatzung der GFR bei nierengesunden
Patienten. Allerdings zeigte die Schatzmethode nach CG in den hier prasentierten Daten eine
merklich groRere Streuung — sowohl verglichen mit der DTPA als auch mit anderen
Schatzmethoden. Ferner zeigte das Nierencortexvolumen in der Studie von Halleck et al. eine
starkere Korrelation mit der DTPA (r = 0,67; p < 0.001) als die im Rahmen dieser Studie
untersuchte Korrelation zwischen der DTPA und dem Gesamtnierenvolumen (r =0,47; p = 0,008).
Dies kdnnte damit zusammenhangen, dass die glomerulare Filtration in den im Nierencortex
lokalisierten Glomeruli erfolgt und der Nierencortex folglich eine groRere Bedeutung fir die

Nierenfunktion haben konnte.

5.8 CEUS in der Lebendspendevorbereitung

Obwohl die linke Niere auch nach Tiefenkorrektur haufiger den groReren Funktionsanteil hatte,
wurde sie haufiger entnommen. Ebenso entnehmen andere Zentren neben der Charité haufiger

die linke Niere — auch wenn diese den gréBeren Funktionsanteil hat [22, 45]. Die Nierenfunktion
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scheint also im Vergleich zur Gefdalanatomie und der etablierten Seitenpraferenz eine weniger
entscheidende Rolle zu spielen. Auch muss bedacht werden, dass selbst bei Nutzung
radioisotopischer Methoden Messungenauigkeiten von +/- 5 % moglich sind [14]. GroRe
Diskrepanzen zwischen der rechten und linken Nierenfunktion in Kombination mit einer
komplexen GefdBanatomie kénnen trotzdem problematisch sein und dazu fiihren, dass ein
potenzieller Spender abgelehnt wird. In einigen Fallen kann die Tiefenkorrektur dazu beitragen,

dass ein solcher Spender nach anfanglicher Ablehnung akzeptiert wird [65].

Unter Berlicksichtigung der hier prasentierten Ergebnisse besteht eine Assoziation zwischen der
Nierenperfusion im CEUS und der Nierenfunktion. Es sind weitere Studien notwendig, um diesen
Zusammenhang zu bestatigen. Da radioisotopische Messmethoden bereits gute Ergebnisse zur
seitengetrennten Nierenfunktion liefern und diese bei geringer Diskrepanz eine untergeordnete
Rolle bei der Seitenwahl zur Donornephrektomie spielt, besteht zumindest in diesem
Zusammenhang kein zusatzlicher Nutzen durch eine CEUS-Untersuchung. Allerdings konnte der
CEUS genutzt werden, um potenzielle Nierenlebendspender kostenglinstig und mit wenig
Aufwand hinsichtlich ihres Risikos einer Niereninsuffizienz zu untersuchen. Die Hyperperfusion
konnte als friihes Zeichen der glomeruldren Schadigung gewertet werden. Weitere Studien sind
jedoch erforderlich, um die Hyperperfusion in gréBeren Patientenkohorten zu untersuchen und

eventuell eine breite Anwendung des CEUS jenseits der Nierenlebendspende zu ermdglichen.

5.9 Limitationen

Die wichtigste Limitation der vorliegenden Studie ist die kleine Patientenzahl. Zudem gab es
verschiedene Faktoren, welche die prasentierten Ergebnisse beeinflusst haben kénnten. So
waren die Einstellungen am Ultraschall-Gerat nicht immer einheitlich. Zudem wurden die
Untersuchungen von mehreren Untersuchern und Assistenten durchgefiihrt. Dies erschwert die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse, da in der Sonographie generell eine Untersucherabhangigkeit
besteht. Allerdings muss an dieser Stelle hinzugefligt werden, dass bei einer breiten Anwendung
des CEUS zur Evaluation der Nierenfunktion die Untersuchungen ebenso durch unterschiedliche
Untersucher und Assistenten durchgefiihrt werden wirden. Zudem sind laut der aktuellen

Literatur die Einflussfaktoren in der CEUS (z.B. BMI, Gerateparameter, Trinkmenge) bis dato noch
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nicht in einem standardisierten Setting evaluiert worden. Der Einschluss von ausschlief3lich
nierengesunden Nierenlebendspendern hat zwar die Vergleichbarkeit des CEUS mit der
Referenzmethode DTPA ermoglicht, jedoch konnten aus diesem Grund keine Patienten mit

eingeschrankter Nierenfunktion untersucht werden.

Weiterhin sollte eine statistische Limitation Erwdahnung finden. Die absolute Nierenfunktion
lieferte bei 30 Patienten 30 Werte. Hingegen wurden fir die seitengetrennte Nierenfunktion und
fir alle CEUS-Parameter jeweils 60 Werte dokumentiert. Fir die Untersuchung des
Zusammenhangs zwischen den CEUS-Parametern und der absoluten Nierenfunktion wurden also
jeweils 60 CEUS-Werte mit 30 Nierenfunktionswerten verglichen. Dieses Vorgehen kénnte die

dargestellten Ergebnisse beeinflusst haben.
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6 Schlussfolgerung

In der Pilotstudie konnte gezeigt werden, dass unter bestimmten Voraussetzungen ein
Zusammenhang zwischen den Signalintensitatsparametern im CEUS und der DTPA als
Referenzmethode zur Evaluation der Nierenfunktion besteht. Nach der Selektion
normalgewichtiger Patienten konnte eine starke und signifikante Korrelation zwischen dem
Signalintensitatsparameter MeanLin und der DTPA-Clearance festgestellt werden (r =-0,502; p =
0,005). Eine gering reduzierte Nierenfunktion war dabei mit einem starkeren Signal im CEUS
assoziiert. Dies konnte mit der Hyperperfusion in der Anfangsphase einer glomeruldren
Schadigung zusammenhadngen, wenn auch die Ergebnisse dieser vergleichsweise kleinen
Studienkohorte mit Vorsicht zu betrachten sind. Weitere Studien sind notig, um den hier
dargestellten Zusammenhang in groReren Patientenkohorten zu bestatigen. In zukinftigen
Studien konnten die Nierentiefe und die Trinkmenge als Storfaktoren untersucht werden, die
moglicherweise einen groRen Einfluss auf das Signal im CEUS haben kdnnten. Zudem bezieht sich
der hier dargestellte Zusammenhang nur auf nierengesunde Patienten. Es sollten auch Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion in Zukunft eingeschlossen werden und eine CEUS-
Untersuchung zur Beurteilung der Nierenperfusion erhalten. Diese Pilotstudie zeigt erstmalig
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Nierenperfusion im CEUS und der
Nierenfunktion. Sie legt den Grundstein fiir zukiinftige Studien, in denen der Zusammenhang in
einem grolReren Patientenkollektiv untersucht und validiert werden kann. Falls gréRere Studien
den hier dargestellten Zusammenhang bestatigen sollten und weitere Stérfaktoren identifiziert
werden kdnnten, ware eine breite Anwendung des CEUS zur Detektion einer Hyperperfusion als

Friihzeichen einer glomeruldren Schadigung maglich.
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