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1. Einleitung
1.1 EHEC und HUS

Das hamolytisch uramische Syndrom (HUS) ist klinisch definiert durch eine von Durchféllen
gepragte Prodromalphase mit anschlieBender mikroangiopathischer hamolytischer Anamie,
Thrombozytopenie und Nierenschaden. Die epidemische Form des HUS wird durch Infektio-
nen mit Shiga-Toxin-produzierenden Escherischiae coli ausgeldst und ist typischer Weise
eine Erkrankung des frithen Kindesalters'2. Ausgangspunkt fiir unsere Untersuchungen war
die EHEC-Epidemie im Frihsommer 2011. Besonders in Norddeutschland kam es zu schwe-
ren Verlaufen mit hamolytisch-urdmischem Syndrom. Wahrend des EHEC-Ausbruchs 2011
in Deutschland wurde sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen der hochpathogene
Keim (O104:H4) nachgewiesen.

Der klinische Verlauf gestaltete sich sehr unterschiedlich. Wahrend dieser Epidemie war bei
59% der Patienten zeitweise eine Hamodialyse noétig, doch in den meisten Fallen erholte sich
die Nierenfunktion vollstéandig®. Dennoch ergaben aktuelle Studien bei 12% der Patienten
eine schwerstgradige, todliche verlaufende Niereninsuffizienz sowie bei 25% der Patienten
Langzeitfolgen wie Proteinurie, Hypertonie und eine reduzierte glomerulére Filtrationsrate
(GFR)*.

1.2 Diagnostik und Therapie

Im Rahmen dieser Epidemie wurden neue Behandlungsmethoden im Bezug auf das HUS
eingefuhrt. Dazu gehérten der Plasmaaustausch und die Blockierung des Komplementfak-
tors C5 durch den Antikérper Eculizimab®®. Nicht-randomisierte Studien zeigten eine Kilini-
sche Verbesserung, doch das Verhéltnis von Chancen und Risiken ist noch nicht geklart. In
Anbetracht der unterschiedlichen Verlaufe und der neuen therapeutischen Optionen wére es
von groBem Vorteil durch eine Bildgebung Aussagen Uber das AusmaB des
Parenchymschadens sowie den klinischen Verlauf machen zu kénnen.

Histopathologisch kann der Schweregrad der Erkrankung bestimmt werden durch Untersu-
chung der glomerulé@ren und arteriellen Schaden. Eine Nierenbiopsie ist jedoch nur in beson-
ders schweren oder unklaren Féllen indiziert, aufgrund der hohen Komplikationsrate’. Die
Untersuchung mittels Farb-Doppler-Sonographie ist bisher die beste nicht-invasive Untersu-
chungsmethode bei HUS-Patienten. Sie kann einen Anstieg der Resistance Indices der Nie-
renarterien, sowie korrelierend Lumenverengungen und —obstruktionen darstellen®'®. Es ist
allerdings fraglich, ob die Doppler-Sonographie wirklich geeignet ist, um das AusmaB des
Parenchymschadens abzuschatzen, da die Indizes stark beeinflusst werden von der Herz-



frequenz und dem intraabdominellem Druck, der wiederum durch die Ultraschallsonde beein-

flusst werden kann. Des Weiteren ist die Sonographie stark untersucherabhéngig®"".

1.3 Diffusion und ADC

Unter Diffusion versteht man den Prozess, der zu einer gleichmaBigen Verteilung verschie-
dener Molekule in ihrer Umgebung (Flussigkeit, Gas oder Feststoff) flihrt. Die treibende Kraft
fir diesen Konzentrationsausgleich ist die ungerichtete Warmebewegung der Molekiile, die
auch als Brown’sche Molekularbewegung bezeichnet wird. Der Diffusionskoeffizient ist der
Faktor fir die Starke der Molekularbewegung und abhangig von Umgebungseigenschaften
wie Druck und Temperatur. In biologischen Geweben spricht man von einem ,vermeintli-
chen® Diffusionskoeffizienten, dem apparent diffusion coefficient (ADC), da die Diffusion in
lebenden Organismen zusatzlich von Faktoren wie Mikrozirkulation, Eigenbewegung und
dem Aufbau eines Gewebes beeinflusst wird™.

Die Magnetresonanztomographie bietet die Méglichkeit Diffusion nicht invasiv in vivo darzu-
stellen und so Rickschlisse auf Struktur und Funktion von Geweben zu ziehen. Im klini-
schen Alltag hat sich die diffusions-gewichtete Magnetresonanztomographie (DW-MRT) ins-
besondere zur friihzeitigen Detektion von zerebralen Ischamien etabliert’. Die Anwendung
dieses Verfahrens im Bereich des Abdomens war lange durch Bewegungsartefakte
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eingschrankt™. Durch Verklrzung der Echozeiten (TE) auf unter 50 ms mittels schnellen

Akquisitionsverfahren, bei dem ein einziger Impuls der Anregung (single shot) dient, traten

Bewegungsartefakte durch Atmung, Peristaltik und Perfusion in den Hintergrund'> ",

In den letzten Jahren fand die DW-MRT daher bereits in verschiedensten Studien zur Unter-
suchung abdomineller Organe und des Retroperitoneums Anwendung'®%. Die Nieren wur-
den insbesondere von der Schweizer Arbeitsgruppe um Frau Prof. Dr. Harriet Thoeny unter-

sucht®*3°,
1.4 Fragestellung

Eine weitere Mdglichkeit der quantitativen, nicht-invasiven HUS-Diagnostik erhofften wir uns
von der DW-MRT, da sie zuvor bereits in Studien zur Untersuchung verschiedener Nierener-

krankungen eingesetzt wurde®®?® %,

Bei der DW-MRT werden Standard-MR-Untersuchungen ergénzt durch funktionelle Informa-
tionen ohne die Gabe von Kontrastmittel, so dass auch Patienten mit stark eingeschrénkter
Nierenfunktion (GFR > 30 ml/min) untersucht werden kénnen. Bisherige Studien haben ge-
zeigt, dass mittels DW-MRT charakteristische Verdnderungen im Zuge akuter Nierenscha-
den nachweisbar sind und sich Funktionseinschrankungen durch Bestimmung von ADC-

Werten quantifizieren lassen.?**’



Ziel unserer Untersuchung war es, die Nierenmorphologie und -funktion von an HUS er-
krankten Patienten und gesunden Probanden mittels DW-MRT und Farb-Doppler-
Sonographie zu vergleichen.



2. Material
2.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen der EHEC-Epidemie 2011 wurde ein Patientenkollektiv von 15 Erwachsenen im
mittleren Alter von 32,1 Jahren (12 Frauen und 3 Manner im Alter von 18 — 61 Jahren) mit in
Stuhlkulturen positivem EHEC-Befund und der Symptomatik eines HUS untersucht. Diese
Symptomatik lieB sich laborchemisch als eine Kombination aus hamolytischer Anamie,
Thrombozytopenie sowie einer Einschrankung der Nierenfunktion dokumentieren. Die Pati-
enten wurden in der Zeit zwischen Mai und Juli 2011 in der Klinik und Poliklinik far Innere
Medizin des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf behandelt.

2.2 Vergleichskollektiv

Fur diese prospektive Arbeit lag ein positives Votum der Ethikkommission der Arztekammer
Hamburg vor (Bearbeitungsnummer PV3856). Entsprechend den Vorgaben der Ethikkom-
mission unterschrieben alle Probanden, die in die Studie eingeschlossen werden sollten,
nach erfolgter Aufklarung Uber die Studie und die nétigen Untersuchungen eine Einverstand-
niserklarung. Finfzehn in Alter und Geschlecht Ubereinstimmende Probanden (,-matched-
pair-“) im durchschnittlichen Alter von 33,3 (12 Frauen und 3 Manner im Alter von 20-62)
wurden kernspintomographisch und sonographisch untersucht. Bei keinem der Probanden
gab es Hinweise auf eine renale Erkrankung, eine GefaB- oder Herzerkrankung oder eine
Hypertonie.

2.3 MRT

Die Magnetresonanztomographien wurden in Riickenlage mit dem Kopf voraus in einem 1,5-
Tesla-Gerat (Magnetom Symphony; Siemens AG Healthcare, Erlangen, Germany) mit einer
maximalen Gradientenstédrke von 30 mT/m und einer maximalen Gradientenanstiegsge-
schwindigkeit von 125 T/m/s untersucht. Das Gerat lief mit der aktuellsten Softwareversion,
die zum Beginn der Studie auf dem Markt war (Syngo MR VA30 B, Siemens AG Healthcare,
Germany). Zur Aufzeichnung der Signale wurde eine Kérperspule mit 6 Elementen firs Ab-
domen kombiniert mit 2 Elementen einer Wirbelsaulenspule. Fur der Darstellung der Nie-
renmorphologie wahlten wir eine koronale und transversale breath-hold T2-weighted half
fourier-acquired single shot turbo spin echo (HASTE; Schichtdicke 3,0 mm; Schichtabstand
3,0 mm; Sichtfeld (field of view: FOV) 400 mm; MatrixgréBe 256; ein Signal erfassend;
VoxelgréBe 1,8 x 1,6 x 4,0 mm; Wiederholungszeit in ms/Echozeit in ms: 820/67; partieller
Fourier Faktor 5/8; 40 Schichten erfassend; totale Messungszeit jeweils 22 s).



Transversale Aufnahmen der Nieren wurden erstellt mittels einer T1-gewichteten in- and
opposed-phase spin-echo sequence (TR 180 ms, TE = 2,35 ms bzw. = 4,76 ms) mit einer
Schichtdicke von 5 mm, einem Schichtabstand von 3 mm und einem FOV von 350 mm.

Zur Darstellung der Nierenfunktion wurde eine koronale atem-getriggerte echoplanare DWI
Sequenz genutzt. Die Sequenz war durch folgende Parameter speziell ausgelegt auf die
Darstellung der Nieren: 21 Schichten, Schichtdicke 5 mm, Schichtabstand 1 mm, FOV 350
mm, Matrix 128, Bildauflésung 2,3 x 1,8 mm; Bandweite 1500 Hz/Px, optimiert flir minimale
Echodarstellung, partieller Fourier Factor 6/8, TR 2700 ms, TE 76 ms, Signaldurchschnitt 5.
Folgende diffusionsgewichtete b-Werte wurden verwendet: 0, 50, 100, 150, 300, 500, 700
und 900 s/mm2. Wir verwendeten eine parallele Bildgebungstechnik (generalized
autocalibrating partially parallel acquisition, GRAPPA) mit einem Akzellerationsfaktor von 2.
Die Schichtauswahl entsprach der zuvor durchgefihrten koronalen T2-gewichteten Sequenz.
Die minimale Messungszeit lag bei 7,5 min.

2.4 Doppler-Ultraschall

Die Doppler-Sonographien wurden durchgefiihrt von zwei Radiologen (K.H.: 20 Jahre Erfah-
rung im Ultraschall der Nieren; J.H.: 8 Jahre Erfahrung im Ultraschall der Nieren) an einem
Logic E9 (GE Healthcare, Chalfont St Giles, GB) mit einem konvexen Schallkopf (M6C-D, 2-
7 MHz) und einem vom zwei Linear-Schallképfen (9L-D, 2-8 MHz, 44 mm; ML6-15D, 4-13
MHz, 50 mm). Je nach anatomischen Gegebenheiten wurde eine Einstellung von vorne, von
der Seite und von lateral-hinten gewahit fiir den Doppler-US®'. Der Schallkopf wurde in ei-

nem Winkel von weniger als 60° zum unteren Gefal3 aufgesetzt.

Die US-Untersuchungen waren fiir denselben Tag geplant wie die Bildgebung mittels MRT.
Aufgrund der begrenzten Transportkapazitaten fur infektidse Patienten wéhrend der akuten
HUS-Epidemie, mussten einige Untersuchungen verschoben werden (Abstand zwischen
MRT und US 3,4 Tage * 3,7 Tage).

Die GefaBversorgung der Nieren wurde mittels Farbdoppler im Power-Doppler-Modus dar-
gestellt. Zur Abbildung des gesamten GeféaBbaumes wurde ein Sektor-Schallkopf (2-7 MHz)
eingesetzt und ein hochauflésender Linear-Schallkopf (4-13 MHz) kam zum Einsatz zur Dar-
stellung der kortikalen GefaBe.



3. Methoden
3.1 MRT - Bildanalyse

Die T1- und T2-gewichteten Sequenzen wurden genutzt, um die Morphologie der Nieren, die
Abgrenzung von Kortex und Medulla, aber auch die Abhebung des Gesamtorgans vom
perirenalen Gewebe zu beurteilen. In den Aufnahmen wurde nach Ansammlungen freier
intraabdomineller FlUssigkeit sowie perirenalen FlUssigkeitsretentionen gesucht, um das
AusmaB der Nierenbeteiligung bildmorphologisch zu untermauern. Ein weiteres Kriterium
war das ,perirenale stranding“ (gesteigerte Lymphdrainage im perirenalen Fett), das beson-
ders bei Entziindungen der Niere auftritt.

Um die Nierenvolumina von Patienten und Probanden zu vergleichen, wurden Lange, Breite
und Tiefe (kranio-kaudal, rechts-links und ventro-dorsal) jeder Niere ausgemessen in den
koronalen und transversalen T2-gewichteten Sequenzen. Am Nierenhilus wurden die MaBe
fr Breite und Tiefe genommen. AnschlieBend wurden die Nierenvolumina mittels folgender

Ellipsoid-Formel berechnet: Volumen = n/6 x (Lange x Breite x Dicke)®.

Die Diffusionswerte wurden auf Basis einer Pixel-fir-Pixel-Auswertung berechnet, wobei der
Grauwert eines Pixels linear mit den ADC-Werten korreliert - ausgedriickt in mm?/s. Die
ADC-Werte wurden mit der Methode des kleinesten Quadrats anhand folgender Gleichung
berechnet: S(i) = Sp x e ' *AP°) wobei S(i) die Signalintensitit darstellt gemessen und b; das
korrespondierende Bild des b-Wertes®®. S, ist eine Variable, welche die exakte Signalintensi-

t**. Die ADC-Werte wurden mit 3 unterschiedlichen

tat fir einen b-Wert von 0 s/mm? angib
Gruppen von b-Werten berechnet: ADC+or mit allen b-Werten (0, 50, 100, 150, 300, 500, 700
und 900 mm?/s) zur Darstellung der Perfusions- und Diffusionseffekte, ADC ow mit b-Werten
< 100 s/mm? zur Darstellung der Mikroperfusion und ADCygy mit b-Werten > 500 s/mm? zur

Darstellung der Diffusion.

Regionen zur Auswertung (“regions of interest” (ROI)) wurden im unteren, mittleren und obe-
ren Bereich der linken und rechten Niere platziert. Hierbei wurden jeweils im Kortex und der
Medulla in drei unterschiedlichen Schichten Messungen durchgefiihrt, so dass insgesamt pro
Individuum 18 kortikale und 18 medullare Regionen der Auswertung dienten. Die mittleren
GroéBen der ROIs bei Patienten und Probanden lagen jeweils bei 0,38 + 0,029 cm?respektive
0,39 + 0,033 cm?. Fiir die Auswertung der diffusionsgewichteten MR-Untersuchungen setz-
ten zwei Mitarbeiter (J.H.: sechs Jahre Erfahrung mit renalem MR und DWI; S.G.: Promo-
vendin) konsensuell ROIs in den diffusionsgewichteten Bildern mit einem b-Wert von 0
s/mm? sowie in den ADCro7, ADC ow und ADCricn Darstellungen. Fir jedes ADC-Bild wurde
jeweils fir die linke und rechte Niere eine mittlere kortikale und medullare ROI berechnet.
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Die ROls der linken und rechten Niere wurden zusammengenommen, um eine einzige mittle-

re ROI-GroBe fir Kortex und Medulla zu erhalten.
3.2 Doppler-Ultraschall

Die Doppler-US-Untersuchungen erfolgten nach einem definierten Ablauf und beinhalteten
die aktuelle morphologische Darstellung des renalen Parenchyms und der farbcodierten
Dopplersignale der renalen Arterien, der interlobéaren Arterien, der Arcuate-Arterien und der
interlobularen Arterien. Die kortikale Echogenitat der rechten Niere wurde im Vergleich zum
Leberparenchym kategorisiert (weniger echogen als die Leber; der Leber entsprechend;
echogener als das Leberparenchym)®.

Die GefaBversorgung der Nieren wurde mittels Farbdoppler im Power-Doppler-Modus dar-
gestellt. Mit den ermittelten Daten legten wir eine 3-spaltige Tabelle zur kortikalen GefaB-
dichte in Anlehnung an die Klassifikation von Martinoli et al. an. Diese dient der Beurteilung
transplantierter Nieren®**”: Kategorie 1 — Normale Darstellung mit reguldrer Perfusion des
Kortex mit Ausnahme der meisten superfiszialen Anteile, Kategorie 2 —spéarliche GefaBdar-
stellung mit einer reduzierten Anzahl von Arcuate- und InterlobulargefaBen — anteilig
perfundierter Kortex, Kategorie 3 — keine kortikale GeféBdarstellung bei fehlenden Doppler-
Signalen. Zusatzlich wurden Spektralanalysen der renalen Arterien und der Arcuate-Arterien
an mindestens zwei unterschiedlichen Stellen angefertigt. Zur Dokumentation wurden die
Ergebnisse mit der h6chsten Geschwindigkeit ausgewahlt. Mittlere Spitzen der systolischen
Geschwindigkeit und Resistance Indices (RI), wurden aus den Werten rechts- und linksseiti-
ger Messungen errechnet. Wenn kortikal die Erfassung von Messwerten nicht gelang, wurde
keine Flussgeschwindigkeit bestimmt.

3.3 Klinische Daten

Um den Schweregrad der Erkrankung unserer Patienten klinisch beurteilen und mit den Er-
gebnissen aus DW-MRT und Sonographie korrelieren zu kénnen, nutzten wir folgende Pa-
rametern, die wir Arztbriefen, Labor- und Dialyseberichten sowie Medikamenten- und Unter-
suchungsprotokollen entnahmen: Aufenthaltsdauer im Krankenhaus, Abstand zwischen
Symptombeginn und Untersuchung, Anzahl der Dialysetage, maximaler Blutdruck und Blut-
druck am Untersuchungstag, Anzahl der antihypertensiven Medikamente, Datum des Be-
handlungsbeginns mit Eculizimab, neurologische Symptome, minimale Thrombozytenzahl,
minimales Hadmoglobin, maximale LDH sowie minimale eGRF und eGRF am Untersuchungs-
tag (Formel: eGFR (ml/min/1,73 m2) = 175 x ¢ [mg/dl] x Alter®**[Jahre] x k; ¢ = Kreatinin-
konzentration im Serum; k = Korrekturfaktor (Frauen 0,742, Manner 1,0)).
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3.4 Statistische Analyse

Um das AusmaB der Differenzen zwischen den Untersuchungsergebnissen bei den an HUS
erkrankten Patienten und den gesunden Probanden metrisch darzustellen, wurden Student’s
t-tests angewendet auf die mittleren Untersuchungsergebnisse (ADCror, ADCiow und
ADChicy Werte; A ADC cortex-mebuLLa; Nierenvolumina; systolische Spitzengeschwindigkei-
ten; RI). Der x>-Test wurde zum Vergleich nicht-metrischer Variablen (kortikale Echogenitét,
Schema der renalen GefaBversorgung) genutzt. Ein Vergleich der ADC-Werte mit dem
Schema der renalen GefaBversorgung wurde mittels einer Varianzanalyse (ANOVA) und
Scheffé Tests (post-hoc Test) flr multiple Vergleiche méglich. Das AusmaB der Zusammen-
hange zwischen klinischen sowie laborchemischen Parametern (Hamoglobin, Thrombozyten,
LDH, eGFR, Hamodialyse, Anzahl der Dialysetage, Intervall zwischen Bildgebung und
Symptombeginn) und den Ergebnissen der bildgebenden Verfahren wurde ermittelt mit
Rangkorrelation nach Spearman. Die statistische Signifikanz lag bei einem p-Wert unterhalb
von 0,05. Alle statischen Analysen wurden erstellt mit dem Statistikpaket flr Sozialwissen-
schaften IBM SPSS Statistics 19 (Release 19.0.0.1; IBM, Armonk, New York, USA).
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4. Ergebnisse

4.1 Klinische Parameter

Fur alle Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, lag mindestens eine HUS-
positive Stuhlkultur vor. Dabei handelte es sich stets um eine Infektion mit dem Keim EHEC
der Gruppe O104:H4. 10/15 Patienten (66,7%) zeigten im Rahmen der Erkrankung neurolo-
gische Symptome. Hierzu zahlten Aphasie, Apraxie, Desorientierung sowie Wortfindungssto-
rungen, Vigilanzminderung, Doppelbilder bei Abduzensparese und epileptische Anfélle, von
denen 7/15 Patienten betroffen waren. Ein Patient entwickelte im Krankheitsverlauf eine
Encephalopathie mit Status epilepticus. Bei allen Patienten lagen wahrend ihrer stationéren
Behandlung Blutdruckwerte > 140/90 mmHg vor, was geman der Definition der WHO (World
Health Organization) als Hypertonie zu werten ist. 10/15 Patienten (66,7%) wurden zum
Untersuchungszeitpunkt bereits antihypertensiv behandelt.

In Tabelle 3 sind die laborchemischen und klinischen Daten der Patienten sowie die Kompli-
kationen wahrend des stationaren Aufenthaltes dargestellt. Die MR-Untersuchungen fanden
im Schnitt 16,1 + 13,6 Tage (Min.: 2 Tage, Max.: 41 Tage) nach Symptombeginn statt. 6/15
Patienten (40%) wurden zur Zeit des MRTs bereits dialysiert, 13/15 Patienten (87%) waren
einer Plasmaseparation unterzogen worden und bei 12/15 Patienten (80%) war eine Thera-
pie mit dem monoklonaren C5-Antikérper Eculizumab begonnen worden.

Tabelle 1: Untersuchungs- und Laborergebnisse sowie Behandlung der Patienten mit HUS im Krankenhaus

Patient Tage im Dialyse- Minimale Maximale Minimales Minimale Antihyper- Neurologische
(Nr.)/Alter/ | Kranken- tage eGFR LDH (U/L) | Hamoglobin | Thrombo- tensive Symptome
Geschlecht haus (ml/min) (g/dl) zyten Medikamente (J/N)
(M/W) (x10%L) (Anzahl)
1/61/W 29 24 6 1200 5,8 22 4 J
2/42/M 38 28 6,5 2543 6,1 33 1 J
3/44/M 41 0 32,9 2063 6,1 15 2 N
4/41/W 58 39 6,4 901 6,3 36 1 J
5/39/M 5 0 59,7 492 9,6 69 1 N
6/36/W 29 13 5,1 2083 6.6 27 1 J
7/35/W 22 22 5.2 2897 6,1 45 0 J
8/30/W 11 0 51,0 369 9,2 51 0 N
9/27/W 33 19 7,3 866 6,5 89 2 J
10/26/W 18 11 4.3 2210 5,9 52 0 N
11/26/W 39 25 57 2354 6.9 28 1 J
12/22/W 23 11 13,2 1426 6,8 85 0 J
13/21/W 38 8 6,8 880 6.4 22 5 J
14/20/W 41 18 13,6 1714 6,3 33 4 J
15/18/M 11 19 8.8 1976 6.4 18 0 N
Alle 30,8 16,9 12,3 1677 6,5 40 1,5 10/15
Patienten +13,1 +10,7 +13,3 1748 0,8 23 +1,7 (66,7%)
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4.2 MRT-Daten

Das mittlere Nierenvolumen war bei den an HUS erkrankten Patienten signifikant gréBer als
bei den gesunden Probanden. Es ergaben sich hohe Standardabweichungen und ein groBes
Spektrum an unterschiedlichen Volumina (Patienten: 170,14 + 53,0 ml, Spektrum: 111,51 -
297,87 ml; Probanden: 121,59 + 19,1 ml, Spektrum: 92,23 - 164,31 ml; P < 0,001)(Abb.1).

Abb. 1: 26-jahrige HUS-Patientin (Patient-Nr. 10, Tabelle 2)

(a) koronares atem-getriggertes echoplanares DW- Bild mit
b=0 s/mm2 (b-d) monoexponential berechnete ADC Maps:
(b) ADCror mit allen b-Werten 0-900s/mm2 (c) ADCow mit b-
Werten < 100 s/mm’ (d) ADCrignmit b-Werten > 500 s/mm2.
Die hohe Signalintensitat der Nieren im b=0 Bild ist Zeichen
der 6dematdsen Schwellung (Nierenvolumen von 294 und
298ml).

Bei 11/15 Patienten (73,3%) fiel eine geringe Abhebung des Kortex gegen die Medulla auf in
den T1- und T2-gewichteten Sequenzen. Bei vier Patienten (4/15, 26,7%) erschienen die
Nieren in der konventionellen MRT normal. Bei zwei Patienten (2/15, 15,3%) lieBen sich
segmentale Abweichungen am unteren Pol der linken Niere feststellen. Dies wurde begrin-
det durch die vorher durchgefiihrten Biopsien. Weitere segmentale Unterschiede oder Ab-
weichungen zwischen rechter und linker Niere wurden nicht erkannt. Bei 9/15 Patienten
(60%) zeigten sich Flissigkeitsretention und freie Flissigkeit im Abdomen. ,Perirenales
stranding” (gesteigerte Lymphdrainage) wurde bei allen 15 Patienten in den MR-Bildern ge-
sehen. Bei den gesunden Probanden ergaben sich aus den MR-Untersuchungen keine Ver-
anderungen der Nieren.

4.3 DW-MRT-Daten

Bei den an HUS erkrankten Patienten waren im Vergleich zu den gesunden Probanden so-
wohl in der ADCror als auch in der perfusionssensitiven ADC,ow die kortikalen Werte deut-
lich geringer (P 0,001 und 0,051). Die ADC,ow Werte waren bei Patienten und Probanden
weit gestreut. Der Vergleich der kortikalen ADCyegq Werte mit allen ADC-Werten des
Nierenmarks ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten und Probanden (P
0,246) (Tbl. 2).
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Tabelle 2: Ergebnisse der DW-MRTs

Patienten und Probanden ADCror ADCuow ADChia
(x 10°*mm?s) (x 10°*mm?s) (x 10*mm?s)
Patienten-Nr. Kortex Medulla Kortex Medulla Kortex Medulla
1* 1,74 1,84 3,00 2,59 1,40 1,51
2 1,29 1,57 2,36 2,90 1,13 1,20
3 1,93 1,85 3,22 2,89 1,50 1,52
4 1,71 1,66 1,82 2,02 1,47 1,46
5 2,24 2,15 4,50 4,85 1,51 1,65
6* 1,92 2,00 3,95 3,81 1,87 1,91
7 1,85 1,85 3,07 3,10 1,53 1,49
8 2,08 2,01 3,70 3,54 1,49 1,35
9 1,60 1,65 2,88 2,78 1,39 1,49
10 1,91 1,80 2,82 2,59 1,70 1,52
11* 1,66 1,86 3,51 3,51 1,23 1,47
12 1,76 1,70 2,89 2,78 1,26 1,16
13 1,92 1,84 3,37 2,82 1,56 1,48
14 1,63 1,65 2,36 2,71 1,39 1,37
15 1,70 1,63 2,38 2,50 1,44 1,45
Alle Patienten
1,79 1,8 3,06 3,03 1,46 1,47

(n=15)

+0,22 +0,16 +0,69 +0,68 +0,18 +0,17
Patienten mit bandartigen 1,65 1,82 3,21 3,2 1,41 1,52
Signalabsenkungen im
Kortex(n=4) +0,27 +0,18 +0,68 + 0,56 +0,33 +0,29
Alle Probanden 2,04 1,9 3,46 3,14 1,54 1,51
(n=15) +0,1 +0,10 +0,35 +0,34 +0,11 +0,13

Anmerkung: Patienten-Nummern mit * weisen die Falle aus, deren Nierenrinden eine bandartige Signalabsenkung in den ADC
Maps zeigten.

Die Nieren der HUS-Patienten wiesen im Vergleich zu den Nieren der Probanden geringe
Unterschiede zwischen Rinde und Mark auf fiir die Werte ADCror und ADCow (A ADCror

KORTEX-MEDULLA Patienten vs. Probanden: 0,008 + 0,12 vs. 0,14 + 0,06 x 10°mm?/s; P < 0,001;
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A ADC\ow kortex-MepuLLa Patienten vs. Probanden: 0,029 + 0,3 vs. 0,32 + 0,44 x 10°mm?/s, P
0,043). Bei 4/15 Patienten (26,7%) bildete sich am renalen Kortex eine bandartige Signalab-
senkung ab. Diese stellte sich am eindrucksvollsten dar in den ADC+ror Maps (Abb. 2 und
Abb. 3). Im Vergleich dieser Patienten mit den anderen Patienten zeigte sich eine umgekehr-
te kortiko-medullare Signalverteilung (A ADCrot kortex-mepuLLa -0,16 £ 0,09 vs. 0,05 +0,05; P

< 0.001) (Abb.4) (Tbl. 2).

Abb. 2: 42-jahrige HUS-Patientin (Patient-Nr.
2, Tbl. 2)

(a) koronares atem-getriggertes echoplanares
DW- Bild mit b=0 s/mm? (b-d) monoexponenti-
al berechnete ADC Maps: (b) ADCror mit allen
b-Werten 0-900s/mm? (c) ADCow mit b-
Werten < 100 s/mm? (d) ADCyygn mit b-Werten
> 500 s/mm2. Bandférmige Hypointensitat im
renalen Kortex in ADCror (b) und im
perfusionssenitiven ADCow (¢) Wandverdick-
tes Kolon descendens aufgrund infektiéser
Kolitis zeigt sich hypointens in ADCror Maps
(b,")

Abb. 3 42-jahrige gesunde
Probandin

(a) koronares atem-
getriggertes echoplanares
DW- Bild mit b=0 s/mm2 (b-d)
monoexponential berechnete
ADC Maps: (b) ADCror mit al-
len b-Werten 0-900s/mm? (c)
ADCow mit b-Werten < 100
s/mm’ (d) ADCygH mit b-
Werten > 500 s/mm.
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Abb. 4: ADCror-Werte des renalen Kortex und der Medulla bei Patienten und Probanden. Im Allgemeinen war der Abfall der
ADCror -Werte bei den Patienten im Vergleich zu den Probanden im Kortex starker als in der Medulla. So ergab sich eine ge-
ringere kortiko-medullare Differenz bei den Patienten. Bei 4 Patienten lagen die kortikalen ADC-Werte unterhalb der medullaren
Werte. Hier erschien der renale Kortex bandartig hypodens gegen die Medulla abgehoben (Abb.2).

4.4 Farb-Doppler-US-Daten

US-Untersuchungen waren bei 14/15 Patienten vorhanden, Doppler-US-Untersuchungen bei
12/15 Patienten. Beide Untersuchungen unterblieben bei einem Patienten, der nicht trans-
portabel war. Die zwei Patienten, bei denen keine zusétzliche Doppler-Untersuchung durch-
gefuhrt worden war, hatten aufgrund ihres schlechten Zustands die fir die Untersuchung
nétigen Positionswechsel nicht toleriert. Bei den gesunden Probanden stellte sich der renale
Kortex hypodenser dar als das Leberparenchym, was der Norm entspricht. Die Arcuate- und
die interlobularen GefaBe waren Uberall gut darstellbar (Kategorie 1, Abb. 5).

Abb. 5: 42-jahrige gesunde Probandin. (a) Das Ultraschall-Bild von vorne zeigt, dass die rechte Niere sich regular weniger
echogen als die Leber abbildet. (b) Das Power-Doppler-Bild der linken Niere zeigt die typischen Verastelungen des GefaBbau-
mes am kortikomedullaren Ubergang. (c) Farbdoppler-Bild mit normalem Flusssignal in einer Arcuate-Arterie.
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Hingegen war die Echogenitdt des renalen Kortex bei 10/14 Patienten mit entsprechender
Untersuchung (71,4%) angehoben. Bei 8/12 Patienten (66,7%) waren die renalen GefaBe
deutlicher schlechter abzubilden, was dem Kategorie 2 entsprach (Abb. 6).

Abb. 6: 26-jahrige HUS-Patientin: (a) Das Ultraschall-Bild der rechten Niere von vorne zeigt, dass Niere und Leber ungefahr
gleich echogen erscheinen. (b) Das Power-Doppler-Bild zeigt einen reduzierten GefaBbaum am kortiko-medullaren Ubergang
der rechten Niere (Kategorie 2). (c) Das Doppler-Spektrum einer Arcuate-Arterie zeigt ein normales Flussmuster.

Bei 4/12 Patienten (33,3%) lie3 sich das Untersuchungsergebnis dem Kategorie 3 zuordnen,

da in diesen Fallen gar kein Dopplersignal am kortiko-medullaren Ubergang aufgezeichnet
werden konnte (Abb. 7).

Abb. 7: 42-jahrige HUS-Patientin: (a) Ultraschall-Bild der rechten Niere von vorne. Die Niere stellt sich echogener dar als die
Leber. (b und c) Doppler-Sonographie der linken Niere (b) Das Doppler-Spektrum der Nierenarterie gibt eine verminderte systo-
lische Spitzengeschwindigkeit an. (c) Am Ubergang von renalem Kortex zur Medulla konnte kein farb-codierter Fluss abgebildet
werden (Kategorie 3).

Bezlglich der systolischen Spitzengeschwindigkeiten in den Nieren- und Arcuate-Arterien
ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten und Probanden (P 0,098 und
0,969; Tabelle 3). Die Resistance Indices der Nieren- und Arcuate-Arterien waren bei den
Patienten leicht angehoben (P 0,007 und 0,005; Tbl. 3).
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Tabelle 3: Ergebnisse der Doppler-Sonographien

Parameter Patienten Probanden P-Werte
(n=14) (n=15)

Echogenitat <0,001

Weniger echogen als die Leber 4 15

(normal)

Der Leber entsprechend 6 0

Echogener als die Leber 4 0

Kortikale GefaBe <0,001

Kategorie 1 (normal) 0 15

Kategorie 2 (vermindert) 8 0

Kategorie 3 4 0

(nicht darstellbar)

Nierenarterie

Systolische 42,29 + 10,51 50,62 + 13,9 0,098
Spitzengeschwindigkeit (cm/s
P 9 9 ( ) (n=12) (n=15)
Resistance Index (RI) 0,68 + 0,09 0,63 +0,07 0,07
(n=12) (n=15)
Arcuate-Arterien
Systolische 18,24 + 3,8 18,19+ 3,0 0,969
Spitzengeschwindigkeit (cm/s
P 9 g ( ) (n=8) (n=15)
Resistance Index (RI) 0,65+0,11 0,54 + 0,04 0,005
(n=8) (n=15)

Anmerkung: Bei 4 Patienten waren die Arcuate-Arterien nicht darstellbar, so dass weder systolische

Geschwindigkeiten noch Rl gemessen werden konnten.

4.5 Vergleich der Farb-Doppler-US-Daten und der DW-MRT-Daten

Es fand sich ein Zusammenhang zwischen den mittleren ADC+or Werten und der Zuordnung
zu den Kategorien entsprechend der Darstellbarkeit der renalen GefaBe mittels Farbdoppler:
Verglichen mit den ADCror Werten bei Personen mit regularer GeféaBdarstellung (alle Pro-
banden), entsprechend der Kategorie 1, nahmen die ADCror Werte mit Abnahme der dar-
stellbaren renalen GefaBe (Kategorie 2 und 3) ebenfalls schrittweise ab (P < 0,001). Patien-
ten mit fehlender GeféBdarstellung im Doppler-US (Kategorie 3) wiesen zusétzlich geringere
ADCygn Werte auf, was eine eingeschrankte Diffusion widerspiegelte (P 0,002; Tbl. 4).
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Tabelle 4: Ergebnisse des Doppler-US in Korrelation zur DW-MRT

Ergebnisse der DW-MRT
ADCTOT ADCLOW ADCHIGH
(x 10°mm?s) (x 10°*mm?s) (x 10°mm?s)
Kat?gor_lswrung der kortikalen Kortex Medulla Kortex Medulla Kortex Medulla
GeféaBe im Doppler-US
Kategorie 1 (normal) 2,04 1,9 3,46 3,14 1,54 1,51
(n=15) +0,1 +0,11 +0,39 +0,39 +0,15 +0,13
Kategorie 2 (vermindert) 1,85 1,81 2,95 2,9 1,5 1,49
(n=8) +0,18 +0,16 +0,76 +0,79 +0,09 +0,07
Kategorie 3 (nicht darstellbar) 1,58 17 2,91 3,0 1,25 1,33
(n=4) +0,2 +0,12 + 0,47 +0,35 +0,11 +0,17
P-Wert <0,001 0,02 0,047 0,547 <0,001 0,041

4.6 Vergleich der bildgebenden Ergebnisse und der Nierenfunktion

Die mittlere glomerulére Filtrationsrate zum Zeitpunkt der Bildgebung lag bei 27,54 + 23,4
ml/min/1,73m? 6/15 Patienten (40%) wurden zu dieser Zeit dialysiert. Der Vergleich von 10
Patienten mit einer eGFR < 30 ml/min und 5 Patienten mit einer eGFR > 30 ml/min zeigte
signifikant niedrigere kortikale ADCror Werte bei den Patienten mit schlechterer Nierenfunk-
tion (P 0,04). Nicht signifikant waren die Unterschiede bei den medullaren ADC+ror Werten (P
0,11), den kortikalen und medullaren ADCow Werten (P 0,133 und 0,183) sowie den
ADCyign Werten (P 0,647 und 0,937) (Tbl. 5). Bei den Patienten mit der bandartigen Signal-
absenkung im Kortex (4/15 Patienten, 26,7%) war die Nierenfunktion besonders stark einge-
schrankt im Vergleich mit den Ubrigen Patienten (¢GFR am MRT-Tag: 11,63 £ 6,91 ml/min
vs. 36,25 + 28,4 ml/min, P 0,02).

Die Ergebnisse der Bildgebung wurden ebenfalls in Bezug gesetzt zu der Schwere des aku-
ten Krankheitsbildes - gemessen an den klinischen Parametern und Komplikationen wahrend
der gesamten stationdren Behandlung. So hatten Patienten mit einer minimalen eGFR <
30ml/min, die dialysepflichtig wurden, wahrend des stationaren Aufenthaltes niedrigere
ADCorund ADC_ow Werte im Bereich der renalen Rinde (P 0,007 und 0,029) und des Marks
(P 0,012 und 0,029) (Tbl. 5). Die ADCrorund ADC ow Werte korrelierten auch signifikant mit
der Dialysedauer (P < 0,001 und 0,025).
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Der Vergleich der Patienten mit reduzierten (Kategorie 2) und fehlenden GeféaBen (Kategorie
3) in der Doppler-US-Untersuchung ergab keinen signifikanten Unterschied bezlglich der
Nierenfunktion (eGFR 36,19 + 30,26 ml/min vs. 14,23 + 6,13 ml/min, P 0,066).

Tabelle 5: ADC Werte der Patienten mit HUS entsprechend der eGFR

Patienten und Probanden ADCror ADCow ADChigH
(x 10°mm?/s) (x 10°mm?s) (x 10°mm?s)
Kortex Medulla Kortex Medulla Kortex Medulla

Alle Patienten

eGFR < 30 ml/min am Untersu-

chungstag 1,71 1,76 2,86 2,85 1,44 1,46
(n=10) +0,18 +0,13 +0,6 +0,51 +0,22 +0,20
eGFR > 30 ml/min am Untersu-
chungstag 1,96 1,9 3,43 3,36 1,49 1,47
(n=5) £0,23 +0,19 +0,78 +0,89 +0,06 £0,12
GFR <30 ml/min wahrend des
Krankenhausaufenthalts, dialyse- 1,72 1,75 2,87 2,84 1,45 1,46
pflichtig

+0,18 +0,13 +0,58 +0,47 +0,2 +0,19
(n=12)

GFR >30 ml/min wahrend des
Krankenhausaufenthalts, nicht 2,08 2,0 3,8 3,76 1,5 1,51
dialysepflichtig

+0,16 +0,15 +0,65 1,0 +0,01 +0,15
(n=3)
Alle Probanden 2,04 1,9 3,46 3,14 1,54 1,51
+0,1 +0,11 +0,39 +0,39 +0,15 +0,13
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5. Diskussion

Bisher existieren wenige Studien zur Darstellung HUS-bedingter Veranderungen der Nieren.
Und diese wenigen beschranken sich auf Ergebnisse aus Farbdoppler-Untersuchungen im

Kindesalter® 3.

Im Rahmen der vorgelegten Arbeit untersuchten wir die Nierenmorphologie und —funktion bei
an HUS erkrankten erwachsenen Patienten mittels DW-MRT und Farbdoppler.

Die Doppler-Untersuchungen ergaben einen Anstieg der Resistance Indices der Nieren- und
der Arcuatearterien bei den Patienten im Vergleich zu altersentsprechenden gesunden Pro-
banden. Dieser Befund stimmt mit den Ergebnissen bei Kindern Uberein und spiegelt wahr-
scheinlich einen Druckanstieg im GefaBbett wider, der durch Lumenverengung und
GefaBthrombosierung bedingt ist'®. Der Anstieg der Resistance Indices ist aufgrund seiner
Variabilitdt jedoch keinesfalls ein spezifischer Marker fiir die renale Dysfunktion'" ®. Statt-
dessen bietet es sich an, die Dichte der kortikalen GefaBe mit einem hochfrequenten Linear-
schallkopf zu untersuchen und so auf die Durchblutung des Kortex rlickzuschlieBen, wie es

t*. Bei unseren Patienten war die GefaBdichte im Kortex

nach Transplantationen Ublich is
signifikant vermindert, in vier Féllen lieBen sich sogar gar keine kortikalen GefaBe darstellen.
Obwohl wir abhangig von der kortikalen GeféBdichte die Patienten entsprechend Martinoli et
al in 3 Kategorien einteilen konnten, ergab der Vergleich mit der Nierenfunktion weder flr die
Dichte der kortikalen GefaBe noch fir den Resistance Index einen signifikanten Zusammen-

hang mit der eGFR.

Histopathologische Untersuchungen ergaben bei HUS endotheliale und luminale Verande-
rungen sowie in fortgeschrittenen Stadien eine Aufweitung und Skerosierung des
subendothelialen Raumes mit Ablagerung von Debris (Zellresten)”*°. Diese Verénderungen
kénnten funktionell relevant sein, sind jedoch mittels Doppler-Sonographie nicht direkt dar-
stellbar.

In den letzten Jahren hat die Schweizer Arbeitsgruppe um Frau Prof. Dr. Harriet Thoeny be-
gonnen Patienten mit Nierenerkrankungen kernspintomographisch zu untersuchen®2%. Mit-
tels DW-MRT erhielt man Informationen Uber Perfusion, Diffusion und mikrostrukturelle Ver-
anderungen. Nach unseren Recherchen wurde die DW-MRT allerdings bisher nicht bei Pati-
enten mit HUS angewendet.

Unsere Untersuchungen ergaben bei den HUS-Patienten flr den renalen Kortex signifikant
geringere ADC+or Werte im Vergleich zur Kontrollgruppe (P 0,001). ADCror gibt eine Kombi-
nation aus Perfusions- und Diffusionseffekten an. Bei den Patienten flhrte dies zu einem
geringeren kortiko-medullaren Unterschied bezlglich ADCror. Der starke Abfall der kortika-

21



len ADC+ror Werte spiegelt die histopathologische Lokalisation der Erkrankung in den Gefa-
Ben des Kortex wider. Auch die perfusionssensitiven ADC ow Werte waren bei den Patienten
deutlich erniedrigt und belegen zusatzlich die Veranderung an den kortikalen GefaBen. Die-
se Untersuchungsergebnisse sind nicht spezifisch fiir HUS. Ahnliche Veradnderungen wurden
beschrieben bei Nieren, deren kortikale Perfusion durch eine Nierenarterienstenose beein-

trachtigt war***2.

Bei vier von funfzehn Patienten waren die ADC Werte im Kortex sogar geringer als in der
Medulla, so dass der Kortex sich als ein hypointenses Band gegen die Medulla abgrenzen
lieB. Dieser Befund spricht flr eine stark eingeschrankte Mikroperfusion und kénnte charak-
teristisch sein fur besonders schwer von HUS betroffene Nieren, da bei diesen Patienten
auch die Nierenfunktion stark eingeschrankt war. Ahnliches zeigte sich in Studien, die Pati-
enten mit schweren Nierenerkrankungen und Nierentransplantationen untersuchten: Patien-
ten mit niedrigen kortikalen ADC Werten fielen durch eine besonders eingeschrankte Nieren-
funktion auf (eGFR < 30ml/min)***2 Die ausgepragte Varianz der kortikalen ADCror und
ADC ow Werte bei den Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe (P 0,026 und 0,037), deute-
te auf unterschiedliche Grade der Nierenfunktionsstérung hin, was sich auch in der GFR wi-
derspiegelte.

Die Analyse der Ergebnisse aus Doppler-Sonographie und DW-MRT zeigte, dass eine Ver-
minderung der kortikalen GefaBdichte mit einem erheblichen Abfall der ADCror und der per-
fusionssensitiven ADC ow Werte einhergeht. So konnten Unterschiede zwischen den ADCror
Werten bei Individuen mit regularen GefaBen in der Doppler-Sonographie (Kategorie 1) und
reduzierten GefaBen (Kategorie 2), durch eine verminderte mikrovaskuléare Perfusion erklart
werden, da &hnliche Unterschiede auch in den perfusionssensitiven ADC ow Maps auffielen.
Wenn doppler-sonographisch keine kortikale Perfusion darstellbar war (Kategorie 3: 4/15
Patienten, 26,7%), ergab die Kernspintomographie zusétzlich zu sehr niedrigen kortikalen
ADC+or Werten einen Abfall der ADCy gy Werte als Zeichen einen eingeschrankten Diffusion.
Diffusionseinschrankungen kénnen bedingt sein durch zytotoxische Odeme im Rahmen von
Ischdmien*. Auch eine interstitielle Fibrose kann zu Diffusionsbehinderungen fithren, wie
experimentell an Mausen mit einseitigem Ureterverschluss gezeigt werden konnte® *%. Nie-
renbiopsien wurden bei vier unserer Patienten durchgefiihrt und zeigten jeweils
Glomerulopathien und interstitielle Fibrose. Da nur bei einem geringen Anteil unserer Patien-
ten eine Histopathologie vorlag, war eine Korrelation mit der funktionellen Bildgebung statis-
tisch nicht méglich.

Weitere Faktoren erschwerten unsere Studie: Unsere Untersuchungsgruppe war relativ klein
und bestand nur aus Erwachsenen. Zukinftige Studien sollten Kinder einschlieBen, da diese

haufiger an HUS erkranken und leichter eine gréBere Gruppe untersucht werden kdnnte. Ein
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groBer Anteil unserer Patienten war schwer erkrankt. 12 von 15 Patienten (80%) wurden
dialysiert. Fir weitere Studien ware es von Vorteil auch leichtere Krankheitsverlaufe zu un-
tersuchen, um festzustellen, in welchem Stadium der Erkrankung sich erste Nierenbeteili-
gungen abbilden lassen. Dieses Wissen kénnte man im Weiteren nutzen, um friiher mit der
Therapie zu beginnen und diese zu monitoren. Bei unseren Patienten lagen zwischen dem
Beginn der HUS Symptome und der Bildgebung 16,1 Tage (+ 13,6 Tage) und zum Untersu-
chungszeitpunkt war teilweise schon mit der Behandlung begonnen worden (Eculizimab bei
12/15 Patienten und Plasmapherese bei 13/15 Patienten). Da es so zu Beeintrachtigungen
der Untersuchungsergebnisse gekommen sein kénnte, sollten in Zukunft frihzeitiger nach
Symptombeginn die Untersuchungen durchgefiihrt werden. Zusétzlich wére es von Vorteil,
nach einer ersten Untersuchung kurz nach Symptombeginn, in Abstdnden von wenigen Wo-
chen Kontrolluntersuchungen durchzuftihren, um den weiteren Verlauf und die Suffizienz der

Therapie beurteilen zu kdnnen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die DW-MRT eine gute Ergénzung zur Doppler-
Sonographie ist, um die renale Durchblutung bei Patienten mit HUS qualitativ und quantitativ
darzustellen bezlglich Mikroperfusion und Diffusion. Beide Methoden bieten die Mdglichkeit
das AusmaB der parenchymalen Veranderungen zu beurteilen und die Nieren regelmaBig
nicht-invasiv zu untersuchen, wenn neue Behandlungsoptionen zum Einsatz kommen. Fol-
low-up-Studien und weitere Studien mit gréBeren Untersuchungsgruppen, die Kinder ein-
schlieBen, sollten durchgefihrt werden, um sich in Zukunft die DW-MRT im Falle von HUS

zu nutzen machen zu kénnen.

Die Etablierung der DW-MRT zur Diagnostik und zum Therapie-Monitoring bei HUS, héatte
den groBen Vorteil, dass die Untersuchungsergebnisse untersucherunabhangig, reprodu-
zierbar und somit besser vergleichbar wéaren als die reine Doppler-Sonographie. Im Falle von
schwer erkrankten Patienten bietet die DW-MRT im Vergleich zur Sonographie den Vorteil,
dass dem Patienten belastende Lagerungsmandver von Seite zu Seite erspart werden kénn-

ten.

Ebenso ware es zukinftig gegebenenfalls mdglich, bei allen Patienten auf eine Biopsie der
Nieren zu verzichten, wenn weitere Studien zeigen wirden, dass der Abfall der kortikalen
ADCror und der diffusionsspezifischen ADCyigy Werte in der DW-MRT signifikant mit der
histopathologischen Diagnose einer interstitiellen Fibrose korreliert.

23



6. Zusammenfassung

Ziel unserer Untersuchung war der Vergleich der Morphologie und Funktion der Nieren von
Patienten mit hamolytisch-uramischem Syndrom (HUS) mittels diffusionsgewichteter (DW)
Magnetresonanztomographie (MRT) und Farb-Doppler-Sonographie, sowie der Vergleich mit
gesunden Probanden.

Die Studie wurde von Seiten der Ethikkommission genehmigt. Wir untersuchten finfzehn
Patienten (Durchschnittsalter 33,3; 3 Manner, 12 Frauen) mit HUS und fiinfzehn in Alter und
Geschlecht tbereinstimmende Probanden.

Eine koronale und transversale HASTE diente der Beurteilung der Nierenmorphologie. Die
DW-MRT generierte ADC-Bilder auf der Basis eines ,total apparent diffusion coefficient*
(ADCror). Diese ADCs brachten Mikroperfusion (ADCow) und Diffusion (ADCygn) zur Dar-
stellung. Der Doppler-Ultraschall diente der Erfassung der renalen Durchblutung. Die Ergeb-
nisse der Untersuchungen wurden miteinander und mit den Nierenfunktionen der Patienten

verglichen.

Bei den an HUS erkrankten Patienten waren die ADCror Werte im Kortex signifikant niedri-
ger als bei den gesunden Probanden (P 0,001). In der Dopplersonographie waren die korti-
kalen GefaBe der Patienten reduziert (8/12 der Patienten, 66,7%) oder gar nicht darstellbar
(4/12, 33,3% der Patienten). Dieses bildete sich ebenfalls in einem Abfall der ADCror Werte
(P <0,001) und der ADC 0w Werte (P 0,047) ab. Die Falle mit fehlender GeféaBdarstellung im
Doppler-Ultraschall imponierten zuséatzlich durch eine eingeschrankte Diffusion (ADCygn, P
0,002). Zudem ergab sich ein Zusammenhang von niedrigen ADCror und ADCow Werten
und eingeschrankter Nierenfunktion wahrend des Krankenhausaufenthaltes (P < 0,029).

Funktionseinschrankungen der Nieren von HUS-Patienten konnten somit sowohl mittels DW-
MRT als auch mittels Dopplersonographie dargestellt werden.

Unsere Untersuchungen brachten uns zu folgenden Schlussen:

Im Ultraschall bei an HUS erkrankten erwachsenen Patienten zeigten sich beidseitig vergré-
Berte Nieren mit gesteigerter kortikaler Echogenitat und reduzierten GefaBen in der Nieren-
rinde.

Im DW-MRT der Nieren der HUS-Patienten fielen signifikant erniedrigte kortikale ADCror
Werte auf (1,79 £ 0,22 vs. 2,04 £ 0,1; P 0,001) sowie dementsprechend signifikant geringere
kortiko-medullare Unterschiede im Vergleich zu den Werten der gesunden Probanden.
Zudem gab es bei 4/15 Patienten (26,7%) sogar ein umgekehrtes kortiko-medullares Ver-
héltnis in den ADCror Bildern mit bandférmigen Hypointensitaten im renalen Kortex. Diese
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Félle waren charakterisiert durch stark reduzierte Nierenfunktion im Vergleich zu den Pro-
banden (GFR: 11,63 + 6,91 vs. 36,25 + 28,4 ml/min; P 0,02).

Multimodale Analysen zeigten, dass die Patienten, die im Doppler-Ultraschall verminderte
kortikale GefaBe aufwiesen, auch verminderte kortikale ADCror (P < 0,001) und perfusions-
sensitive ADCow Werte hatten, was eindeutig fur eine Einschrédnkung der Mikroperfusion
spricht.

Die Patienten, die im Doppler-Ultraschall durch ein Fehlen kortikaler Perfusion imponierten,
hatten zusatzlich reduzierte ADCygy Werte (P < 0,001). Dies ist als Hinweis auf eine einge-
schrankte Diffusion bedingt durch ein zytotoxisches Odem oder mikrovaskulare Verénderun-
gen zu werten.

Unsere Untersuchung zeigte somit, dass die DW-MRT erganzend zum Doppler-Ultraschall
Aussagen uber die renale Durchblutung mit quantitativen Angaben zu Perfusion und Diffusi-
on ermoglicht. Die Kombination beider Verfahren kdnnte eine hilfreiche nicht-invasive Még-
lichkeit darstellen, die renalen Parenchymschaden bei HUS-Patienten zu beurteilen.
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7. Abstract

The purpose to our study was to evaluate kidney morphology and function in patients with
hemolytic uremic syndrome (HUS) using diffusion-weighted (DW) magnetic resonance imag-
ing (MRI) and colour doppler ultrasound (US) and to compare findings with healthy volun-
teers.

The study was approved by the institutional review board. Fifteen patients (mean age 33.3
years; 3 male, 12 female) with diarrhea-positive HUS and fifteen healthy volunteers who
matched in age and gender were evaluated. A coronal and transversal HASTE was used to
evaluate the morphology of the kidneys. DW-MRI generated a total apparent diffusion coeffi-
cient (ADCror). ADCs predominantly reflect mircoperfusion (ADCow) and diffusion
(ADChigr). Doppler US evaluated renal vasculature and flow. Imaging findings were com-
pared to each other and to kidney function.

In patients with HUS values of ADCqor in the renal cortex were significantly reduced com-
pared to healthy volunteers (P 0.001). Doppler US visualization of cortical vessels was either
decreased (8/12 patients, 66.7%) or absent (4/12 patients, 33.3%) and was associated with a
decrease of cortical ADC+ot (P < 0.001) and ADCow (P 0.047). Cases with absence of corti-
cal vessels on doppler US were additionally characterized by restricted diffusion (ADCygn, P
0.002). Lower values of ADCror and ADC,ow Were associated with lower kidney function
during hospitalization (P < 0.029).

Functional impairment of kidneys in patients with HUS can be assessed with the complemen-
tary methods of DW-MRI and Doppler US.

In our studies we achieved these advances in knowledge:

The ultrasound in adult patients with diarrhea-positive hemolytic uremic syndrome (HUS)
shows bilaterally enlarged kidneys, increased cortical echogenicity and a reduced or absent
cortical vasculature.

On DW imaging kidneys with HUS were characterized by a significant reduction of cortical
ADCrorvalues (1.79 £ 0.22 vs. 2.04 £ 0.1, P 0.001) and significantly lower cortico-medullary
differences when compared to healthy volunteers (0.008 + 0.12 vs. 0.14 + 0.06 x 10
®mm?/sec; P < 0.001).

An inverted cortico-medullary pattern on ADCror maps with a ribbon-like low intensity ap-
pearance of the renal cortex was noted in 4/15 patient (26.7%) and indentified cases with
severely reduced kidney function compared to patients without this finding (GFR: 11.63 *
6.91 vs. 36.25 + 28.4 ml/min, P 0.02).
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Multimodal analysis showed that cases with decreased cortical vasculature on doppler US
were characterized by reduced values for cortical ADC+or (P < 0.001) and perfusion-sensitive
ADC, ow (P 0.047) indicating problems with microvascular perfusion.

Cases complicated by an absence of cortical perfusion on Doppler US additionally showed
reduced values for ADCygn (P < 0.001) indicating a diffusion restriction based on cytotoxic

edema or microstructural changes.

So our study showed that DW-MRI can supplement doppler US characterization of renal
vasculature with quantitative information regarding microvascular perfusion and diffusion.
Combining both methods may be useful for non-invasive assessment of the extent of paren-

chymal involvement in patients with HUS.
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