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Funktionelle Bildgebung:
Neue Moglichkeiten der AbstoBungsdiagnostik

In diesem Beitrag werden Beispiele aktueller Entwicklungen der
Diagnostik beziiglich der Funktion von Transplantaten mit dem
Schwerpunkt Niere diskutiert, da pathologische Prozesse, die bis-
her nur mittels Mustererkennung und mit groBem Aufwand nach
Einsatz zahlreicher, zum Teil risikotrdchtiger Untersuchungsver-
fahren diagnostiziert werden konnten, jetzt wesentlich einfacher
und sicherer durch moderne Verfahren anschaulich dargestellt wer-
den konnen. Diese Verfahren sind nach Entwicklung schneller Aus-
lese-Algorithmen, hoher rdumlicher und hervorragender zeitlicher
Auflosung sowie der Moglichkeit einer Berticksichtigung von Ge-
webeeigenschaften fiir die Transplantationsmedizin relevant ge-
worden. Durch Kombination mit molekularen Techniken gewinnen
Sonographie, Magnet-Resonanz- und Computer- sowie Positronen-
Emissions-Tomographie zunehmend an Nutzen fiir wissenschaftli-
che und klinische Anwendungen mit Bezug auf das Transplantat.

Schliisselworter: Transplantation, Rejektion, molekulare Bildge-
bung, CT, MR, PET

Functional Imaging: New Methods of Rejection Diagnostics

In this review, paradigms of current developments in diagnostics of
transplant function with focus on the kidney are discussed, since
pathologic processes which, up to now, only could be diagnosed by
pattern recognition and at great expense using multiple in part
risk-entailing methods can be visualized now much more straight-
forward and safer applying modern techniques. These procedures
became relevant for transplant medicine after development of ra-
pid readout algorithms, high spatial and salient temporal resolu-
tion, as well as the capacity to respond to tissue characteristics.
Linked with molecular methods, ultrasound, magnetic resonance,
and computed as well as positron emission tomography get increa-
singly helpful for research and clinical applications regarding the
transplant.

Key words: transplantation, rejection, molecular imaging, CT,
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Sonographie

Uber viele Jahre bestanden klinisch ein-
gesetzte Ultraschallkontrastmittel aus
Gas enthaltenden Partikeln (Behm C et
al., 2006). Die mit diesen Substanzen
generierten Echos entstehen in erster
Linie durch Resonanz dieser Partikel im
Ultraschallfeld. Da diese Gas enthalten-
den Koérperchen wesentlich kompres-
sibler sind als Wasser oder Gewebe und
kleiner als die Wellenlédnge des konven-
tionellen, diagnostisch eingesetzten Ul-
traschalls, unterliegen sie wihrend der
Bildgebung volumetrischer Oszillation
(Dayton P. et al., 2001). Zur Stabilisie-
rung in vivo und Steuerung der GréBen-
verteilung sind die meisten Ulraschall-
kontrastmittel eingekapselt mit einer
Hiille aus Albumin, Lipiden oder Bio-
polymeren. Viele enthalten inerte hoch-
molekulare Gase, die weniger 16slich
sind und eine geringere Tendenz zur
Diffusion haben als Luft (Lindner J. et
al., 2002). Molekulare und funktionelle
Bildgebung mit Ultraschall beruht da-
rauf, dass Molekiile selektiv dargestellt
werden und das Kontrastmittel an be-
stimmten Orten des Krankheitsprozes-
ses festgehalten werden.

Zur normalen Verteilung und Kinetik
von Kontrastmitteln, die nicht durch be-
stimmte Molekiile zu bestimmten Orten
gesteuert werden ist zu sagen: Von den
Mikrobliaschen wird angenommen, dass
sie wie Erythrozyten absolut im Gefd3-
bett verbleiben. Wegen dieser Eigen-
schaft wurden Mikrobldschen zur mole-
kularen Bildgebung von Antigenen ent-
worfen, die wie Endothelzellrezepto-
ren, Marker der Zellen oder Proteine
des Blutes wie Fibrin im Gefaf3system
exprimiert sind. Wegen ihrer geringeren
GroBe und ldngeren Zirkulationsdauer
konnen Substanzen im Nanobereich je-
doch das GefaBBkompartiment in Regio-
nen mit gesteigerter Permeabilitdt der
Gefdfwand potentiell verlassen, um ex-
travaskuldre Antigene darzustellen
(Lanza G. et al., 2000).
Sono-Kontrastmittel werden mittels
folgender Strategien gesteuert: Wahl
solcher Bestandteile der Mikroblds-
chen, welche die Anlagerung an Zellen
in der erkrankten Region erleichtern:
z.B. Ummantelung der Mikrobldschen
mit spezifischen Phospholipiden, wel-
che die Anlagerung an bestimmte Leu-
kozyten (Neutrophile und Monozyten)
in Bereichen der Entziindung fordern
(Behm C 2006). Eine spezifischere
Strategie ist das Anbringen krankheits-
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spezifischer Liganden wie monoclonale
Antikorper, Peptide und peptiddhnli-
cher Substanzen an der Oberfliche der
Mikrobldschen (siche Abb. 1).

Die Antigene, welche durch Sono-Kon-
trastmittel erreichbar sind, liegen im
Wesentlichen intravaskuldr. Dies be-
grenzt die Wahl der moglichen Ziel-
Zellen und -Proteine der Mikroblés-
chen, jedoch konnen viele der wesentli-
chen Antigene mit Bezug zu Entziin-
dung, Angiogenese und Thrombusbil-
dung durch die Mikrobubbles erreicht
werden. Die Wahl des darzustellenden
Molekiils oder Liganden hingt von
zahlreichen Faktoren ab. Fiir die mole-
kulare Bildgebung mit Hilfe von Ultra-
schall-Kontrastmitteln ist wesentlich,
dass dazu eine Bindung eines multiva-
lenten Teilchens an ein Zielgewebe mit
Kontakt zum GefaBbett ndtig ist. Die
Moglichkeit, Mikrobldschen zu steuern,
wird durch Faktoren wie Dichte der
Ziel-Molekiile, Bindungsaffinitit und
Scherkréfte beeinflusst (Behm C et al.,
2006).

Weller G et al. (2003) nahmen an, dass
gegen den bei Entziindung auftretenden
Endothelzellmarker ICAM-1 (intercel-
lular adhesion molecule-1) gerichtete
Ultraschallkontrastbldschen selektiv an
Myokard mit AbstoBungsreaktion, nicht
jedoch an Myokard ohne Rejektion bin-
den. Sie konjugierten Mikrobldschen
mit Lipid-Mantel mit Anti-ICAM-1
(MBICAM) oder Kontrollantikdrper
(MBControl), um in einem In-vivo-Mo-
dell der Herztransplantation bei Ratten
mittels Echokardiographie eine Rejekti-
on darzustellen. Die Echokardiographie
wurde am fiinften postoperativen Tag
wihrend der intravendsen Injektion von
MBICAM oder MBControl durchge-
fiilhrt. Da die Intensitit des MBICAM
bei AbstoBungsreaktion signifikant ho-

her war als unter Kontrollbedingungen,
wurde nicht nur gefolgert, dass eine Re-
jektion des Myokards, sondern auch an-
dere durch endotheliale Dysfunktion
gekennzeichnete Vorgénge durch be-
vorzugte Bindung von durch ICAM-1-
gesteuerte Mikrobldschen mittels Ultra-
schall ermittelt werden konnen.

Ischdmie und Reperfusion fithren zu
Schidigung der Zellen, Produktion frei-
er Sauerstoffradikale und in der Folge
zu Apoptose. Ein etablierter Marker der
Entziindung und des Ischdmieschadens
ist P-Selectin, ein Zelladhdsionsmole-
kiil, welches auf Endothelzellen und ak-
tivierten Thrombozyten exprimiert
wird. P-Selectine vermitteln die Infil-
tration von Makrophagen in obstruierte
Nieren. Die Blockierung der P-Selecti-
ne scheint dem durch Ischdmie und Re-
perfusion induzierten akuten Nieren-
schaden vorzubeugen. Andonian S et al.
(2009) quantifizierten aufler dem regio-
nalen Blutfluss in der Niere auch den
mikrovaskuldren Reperfusionsschaden
anhand der durch Antikdrper gegen P-
Selectin gesteuerten, mit Fluorocarbon
gefiillten, Lipid-ummantelten Mikro-
blaschen in Nieren von C57/BL6J-
Miéusen durch quantitative Bestim-
mung der P-Selectin-Expression in dem
Kortex, dem kortikomedullidren Uber-
gang und der Medulla nach dreiligmi-
niitiger Unterbrechung des renalen
Blutflusses. In der nicht behandelten
Niere war der Blutfluss — gemessen in
video intensity units (VIU) — im korti-
komedulliren Ubergang am gréBten
(141,1 VIU). Zum Vergleich: Medulla
43,7 VIU und Kortex 100,6 VIU. Nach
Reperfusion sank die Rate des Blut-
flusses von 554 mm/s auf 182 mm/s
trotz Besserung der Zyanose der Niere.
Die Expression des P-Selectin stieg im
Vergleich zu Kontrollen im kortikome-
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Abb. 1: Oberflichenbindung spezifischer Liganden oder Antikorper, welche erkran-
kungsspezifische Antigene binden [nach Behm C., 2006].
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dulliren Ubergang um 41%, in der Kor-
tex um 25% und in der Medulla um
14%. Die P-Selectin-Expression und
damit der Ischimieschaden war dem-
entsprechend im kortikomedulldren
Ubergang am gréfiten (432,1), am ge-
ringsten in der Medulla (86,5) und in-
termedidr in dem Kortex (369.,4), so-
dass der kortikomedullire Ubergang die
Region mit der grofiten Zunahme der
Expression von P-Selectin und der
grofften Empfanglichkeit flir Ischdmie-
schidden zu sein scheint.

Mit der Sonographie konnen also fiir
die Transplantation relevante Prozesse
in Gefafndhe sichtbar gemacht werden.

Magnet-Resonanz-
Tomographie

BOLD-MR ,,blood oxygenation level
dependent

Die Hypoxie der renalen Medulla spielt
bei der Entwicklung des durch Medika-
mente induzierten Nierenversagens ei-
ne bedeutende Rolle. Eine Reihe von
Medikamenten beeinflusst die renale
Hamodynamik und in der Folge die re-
nale Gewebsoxygenierung.

NSAID blockieren die Synthese vaso-
dilatorischer Prostaglandine und redu-
zieren die renale Perfusion reversibel.
Die akute Nephrotoxizitdt durch CsA ist
z.T. durch die Konstriktion des Vas af-
ferens des Glomerulum und die darauf
folgende Abnahme des renalen Blut-
flusses bedingt und reversibel, wahrend
Tacrolimus keine vasokonstriktorischen
Eingenschaften und hdmodynamischen
Folgen in der Niere zeigt (Klein I. et al.,
2002.). Die Anzahl der Eingriffe mit jo-
dierten Rontgen-Kontrastmitteln steigt
zunehmend. Die Nierenschidigung
durch diese Substanzen ist inzwischen
eine hdufige Ursache des in der Klinik
auftretenden akuten Nierenschadens
(Persson P. et al., 2005). Vasokonstrikti-
on, vermehrter medulédrer Sauerstoffbe-
darf und medulldre Hypoxie scheinen
von wesentlicher Bedeutung zu sein
(Hofmann et al, 2006).

Die vom Sauerstoffspiegel im Blut ab-
hingige Magnetresonanz-Tomographie
(Blood  oxygen level-dependent
(BOLD-MR) ermdglicht durch die Nut-
zung von Deoxyhdmoglobin als endo-
genes Kontrastmittel eine nicht-invasi-
ve Messung der Verfligbarkeit des Ge-
webssauerstoffs (Djamali A. et al.,

2007). Die Methode beruht auf den bio-
physikalischen Eigenschaften von Ha-
moglobin. Oxyhdmoglobin ist ein dia-
magnetisches Molekiil, welches kein
magnetisches Moment erzeugt, da Sau-
erstoffmolekiile an Eisen gebunden
sind. Demgegeniiber ist Deoxyhdmo-
globin ein paramagnetisches Molekiil,
welches durch die unpaarigen Elektro-
nen des Eisens magnetische Momente
hervorruft. Der Anstieg an Deoxyhdmo-
globin fiihrt zu einer Storung des loka-
len Magnetfeldes. Dies wiederum er-
zeugt einen verstarkten T2*-Zerfall, der
mit geeigneten (T2*-gewichteten) Mul-
tiecho-Sequenzen gemessen werden
kann. Die Relaxationsrate R2* (1/T2%)
korreliert mit dem Deoxyhdmoglobin-
Gehalt. Eine hohe Relaxationsrate R2*
entspricht hohen Deoxyhdmoglobin-
Konzentrationen bzw. einem niedrigen
Oxyh@moglobin-Gehalt. Es ist von ei-
nem Aquilibrium des Sauerstoffgehalts
zwischen Kapillarsystem und umlie-
gendem Gewebe auszugehen (Djamali
A. etal., 2007).

Dass die Langzeitergebnisse nach Nie-
rentransplantation in den vergangenen
Jahren jedoch nicht signifikant verbes-
sert werden konnten, ist zum Teil auf
die Entwicklung einer chronischen Al-
lograft-Nephropathie (CAN) zuriickzu-
fiihren. Sie ist die Hauptursache fiir das
Transplantatversagen und durch progre-
diente Funktionsverschlechterung, in-
terstitielle Fibrose, tubuldre Atrophie,
Glomerulosklerose sowie eine Vaskulo-
pathie gekennzeichnet. Sowohl immu-
nologische als auch nicht-immunologi-
sche Faktoren, einschlieSlich des oxida-
tiven Stresses, tragen zu der CAN bei.
Oxidativer Stress kann durch inflamma-
torische, apoptotische und fibrotische
Prozesse zur Schiadigung des Nierenge-
webes flihren. Sowohl in der experi-
mentellen als auch in der humanen
CAN ist der oxidative Stress erhoht
(Djamali A. et al., 2007).

Das BOLD-MR wurde deshalb zur Dar-
stellung der intrarenalen Sauerstoffver-
fiigbarkeit bei verschiedenen Bedin-
gungen des renalen Stresses eingesetzt
(Kone B, 1996), wie Diurese, Diabetes,
akuter Ischdmie, unilateraler Ureterob-
struktion (Han F et al., 2008) und aku-
tem Transplantatversagen (Djamali A.
et al., 2007).

Die Unterscheidung zwischen Absto-
Bungsreaktion und akuter Tubulusne-
krose, welche wesentliche mogliche
Ursachen der frithen Einschrankung der
Transplantatnierenfunktion sind, ist
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mittels klinischer Methoden schwierig,
sodass héufig die perkutane Transplan-
tatbiopsie als diagnostischer Schritt in
Erwédgung gezogen werden muss.
Djamali A. et al. berichten, dass die
mittleren R2*-Level als Ma3 des De-
oxyhdmoglobin-Niveaus in der Medul-
la normal funktionierender Transplanta-
te signifikant hdher waren als bei akuter
AbstoBungsreaktion oder akuter Tubu-
lusnekrose. Die niedrigsten R2*-Level
fanden sich bei akuter Rejektion mit
vaskuldrer Schiddigung. Ebenfalls fan-
den sich bei Abstoung die niedrigsten
Werte fiir die Ratio von medulldrer zu
kortikaler R2*-Level. Ein vermindertes
Deoxyhdmoglobin-Niveau fand sich in
der Medulla von Transplantaten mit
akuter Rejektion, wihrend Nieren mit
akuter Tubulusnekrose eher eine korti-
kale Hypoxie, das heif3it ein gesteigertes
Deoxyhidmoglobin aufwiesen. Die Au-
toren halten es daher fiir moglich, mit-
tels dieser nicht-invasiven Methode
frith nach Transplantation einen Hin-
weis auf die Nierenfunktion zu erhalten
und anhand der Medulla/Kortex R2*-
Ratio Rejektion von ATN zu unterschei-
den (Djamali A. et al., 2006.).
Demgegeniiber zeigte sich nach Unter-
suchung von zehn Nierentransplantier-
ten mit chronischer Transplantatneph-
ropathie und neun gesunden Probanden
mittels BOLD-MR, dass die mittleren
medulldren und kortikalen R2*-Level
bei CAN im Vergleich zu Gesunden re-
duziert waren und damit fiir eine gestei-
gerte lokale Oxyhdmoglobin-Konzen-
tration sprachen. In der Untersuchung
wurde eine Assoziation zwischen me-
dulldren und kortikalen R2*-Niveaus
einerseits und gesteigerten Serum- bzw.
Urin-Konzentrationen von H202 und
Serum-HSP27-Spiegeln als Biomarker
des oxidativen Stresses andererseits
dargestellt und als Hinweis auf eine As-
soziation zwischen intrarenaler Oxyge-
nierung und oxidativem Stress interpre-
tiert (Djamali A. et al., 2007.).

Diese von derselben Arbeitsgruppe pu-
blizierten Unterschiede der R2*-Ni-
veaus zwischen akuter Rejektion und
chronischer Transplantatnephropathie
erscheinen nicht unmittelbar plausibel.
Han F et al. (2008) untersuchten 82
Nierentransplantierte mit normaler Nie-
renfunktion und 28 Patienten mit durch
Biopsie belegter akuter Rejektion (n =
21) oder akuter Tubulusnekrose (n = 7).
Die Patienten mit den normal funktio-
nierenden Transplantaten wurden inner-
halb von zwei bis drei Wochen nach
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Transplantation mit BOLD-MR unter-
sucht, diejenigen mit akuter Rejektion
oder akuter Tubulusnekrose innerhalb
von sechs Tagen vor oder nach Biopsie.
Das kortikale R2*-Niveau war in der
Gruppe mit akuter Tubulusnekrose hé-
her als in der Gruppe der gut funktio-
nierenden Nieren bzw. in der Gruppe
mit akuter Rejektion (siche Abb. 2).
Das kortikale R2*-Niveau war bei aku-
ter Rejektion niedriger als bei den Kon-
trollen. Ebenso verhielt es sich fiir das
medulldre R*-Niveau. Die Ratio me-
dulldare R2*/ kortikale R2* der Patien-
ten mit akuter Rejektion lag niedriger
als bei Kontrolltransplantaten, wahrend
die entsprechende Ratio bei akuter Tu-
bulusnekrose sich nicht von derjenigen
der normal funktionierenden Nieren un-
terschied. Es zeigte sich keine Korrela-
tion zwischen Calcineurin-Inhibitor-
Spiegel und R2*-Niveaus, wohl aber ei-
ne zwischen mittlerem arteriellem
Druck und den R2*-Niveaus.

Es stellt sich die Frage, wie es zur An-
hiufung von Sauerstofftrdgern in Nie-
ren mit Rejektion kommt. Kénnte eine
vermehrte Durchblutung oder eine Auf-
nahme ins Gewebe die Ursache sein?
Anhand der dargestellten Befunde
scheint zwar mittels BOLD-MR eine
Unterscheidung zwischen akuter Tubu-
lusnekrose oder Rejektion moglich,
aber der Befund einer derartigen Diag-
nostik bleibt jedoch ohne anderweitigen
Hinweis auf die Genese des intrarena-
len Geschehens weiter unklar.
Hofmann L et al. (2006) untersuchten
die akuten Verdnderungen der renalen
Oxygenierung durch die nicht-steroida-
le anti-inflammatorische Substanz In-
domethazin, das jodierte Radio-Kon-
trastmittel Jopromid sowie die Calci-
neurin-Inhibitoren Cyclosporin und
Tracrolimus an 30 gesunden Proban-
den.

Die in Medulla und Kortex ermittelten
R2*-Werte wurden durch Indomethacin
und Tacrolimus nicht verdndert, wih-
rend die Werte durch Cyclosporin A
zwei Stunden nach Einnahme an beiden
Orten vermindert waren. Jopromid hat-
te innerhalb der ersten 20 Minuten nach
Injektion einen Anstieg des medulldren
R2* und damit eine verminderte medul-
lare Oxygenierung zur Folge, wéahrend
es im Kortex nicht zu Verédnderungen
kam.
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Entziindungsspezifische MR

Die Infiltration des Glomerulum oder
des Interstitiums mit Entziindungszel-
len ist ein sehr hdufiges Ereignis so-
wohl in Eigennieren als auch in Trans-
plantaten, Makrophagen werden in ge-
sunden Nieren jedoch nicht gefunden.
Haufig gehen spezifische Nierenerkran-
kungen mit Migration von Monozyten
des Blutes in renales Gewebe einher:
z.B. bei akuten proliferativen Typen der
experimentellen und auch der humanen
Glomerulonephritiden, bei der Trans-
plantatabstoBung, aber auch bei unspe-
zifischen Nierenerkrankungen wie Hy-
dronephrose. Sie tragen durch Sekreti-
on von Zytokinen und Proteasen, wel-
che Verdnderungen der extrazelluldren
Matrix und eine fortschreitende Fibrose
anstofen oder die Riickbildung von
Entziindungsprozessen steuern, zu glo-
meruldrem und tubulo-interstitiellen
Schaden bei. Bisher konnte das Ausmalf}
der renalen Infiltration durch Makro-
phagen klinisch nur durch eine Biopsie
geklart werden (Hauger O et al., 2007).
Zur Darstellung von mononukleédren
phagozytierenden Zellen in vivo kon-
nen bei der Magnetresonanztomogra-
phie Eisenoxidpartikel eingesetzt wer-
den. Supra-paramagnetische Eisenoxid-
partikel (SPEO) werden durch Kupffer-
sche Zellen der Leber phagozytiert. Ul-
trakleine SPEO (USPEO) sind Nano-
partikel, welche im Blutfluss eine lén-
gerere Halbertszeit haben und von ex-
trahepatischen Zellen mit Phagozytose-
aktivitit, z.B. zirkulierenden Monozy-
ten, und in den meisten Geweben resi-
denten Makrophagen einige Stunden
nach intravendser Injektion aufgenom-
men werden (siche Abb. 3). Bei Men-
schen wurden diese Nanopartikel mit
MR bisher zur Lymphographie oder zur
Darstellung von entziindlichen Hirner-
krankungen eingesetzt (Hauger O et al.,
2007).

Eine In-vivo-Darstellung intrarenaler
Makrophagen oder aktivierter Mesangi-
umzellen war mittels USPEO in Ratten-
nieren moglich. Die Intensitit der Ver-
dnderung des intrarenalen Signals war
abhingig vom Eisengehalt, vom Grad
der Infiltration mit Makrophagen und
vom Grad der renalen Funktionsschwi-
che. Die Lokalisation der maximalen
Verdnderung des Signals scheint von
der Art der Nierenschédigung abhéngig
zu sein: bei experimenteller Glomerulo-
nephritis durch Antikdrper gegen glo-
meruldre Basalmembran ausschlielich
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Abb. 2: A: kortikale und B: medullire
R*-Werte sowie C: Ratio der medulld-
ren und kortikalen R2*-Werte bei nor-
mal funktionierenden Transplantaten,
akuter Tubulusnekrose und akuter Re-
Jektion.

*p < 0,05 im Vergleich zur normalen
Gruppe

**p < 0,001 im Vergleich zur normalen
Gruppe.

#p < 0,05 im Vergleich zur ATN-Grup-
pe

## p < 0,001 im Vergleich zur ATN-
Gruppe

(nach Han F., 2008)
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Abb. 3: Darstellung eines mittels An-
tikorper gesteuerten supraparamagne-
tischen Eisenoxid-Nanopartikels. Das
Eisenoxid ist eingehiillt in einen Biirs-
tenartigen Mantel aus mPEG-Phospho-
lipiden [nach Hultman K., 2008].

kortikal, bei Ischdmie-Reperfusion aus-
schlieBlich medulldr und diffus bei ex-
perimentellem Nephrotischen Syn-
drom, bei Obstruktion der ableitenden
Harnwege und bei experimenteller aku-
ter oder chronischer Rejektion eines
Nierentransplantats (Hauger O et al.,
2007).

Bei Patienten mit sich rapid progredient
verschlechternder Nierenfunktion der
Eigen- oder der Transplantatnieren wur-
de die Infiltration nativer und transplan-
tierter Nieren mit Makrophagen nach
intravendser Applikation von USPEO
untersucht (Hauger O et al., 2007). Vor,
unmittelbar nach und 72 Stunden nach
i.v.-Injektion von USPEO wurden MR-
Untersuchungen durchgefiihrt. Die Ver-
anderung der Signalintensitit wurde vi-
suell beurteilt und anhand einer region
of interest (ROI) berechnet. Anhand
dieser Befunde scheint die USPEO-ver-
stirkte MR eine Differenzierung zwi-
schen inflammatorischen und nicht-ent-
ziindlichen Nierenerkrankungen zu er-
mdoglichen: Es kommt zu einem Signal-
verlust in Nieren mit Makrophagenin-
filtration. Die Verminderung der Sig-
nalintensitét scheint mit der Anzahl der
infiltrierenden Makrophagen zu korrel-
lieren und die akute Tubulusnekrose
scheint ein spezifisches Muster aufzu-
weisen. Es bleibt jedoch zundchst noch
unklar, wann der ideale Zeitpunkt der
Kontrastmittelgabe vor der Untersu-
chung ist.

MHC II-Expression

Mit Phospholipiden beschichtete und
z.B. mit Antikdrpern konjugierte mag-

netische Fe,O,-Nanopartikel, welche
verldngerte Plasma-Halbwertszeiten
aufweisen, ermdglichen die zielgerichte
Darstellung interessierender Molekiile.
Mit Hilfe von Antikérpern gegen MHC
IT stellten Hultman K et al. (2008) die
renale Medulla bei der Ratte dar, in der
MHC der Klasse II spezifisch expri-
miert wird.

Computer-Tomographie

Mittels der Phasen-Kontrast-Mikroto-
mographie konnen Mikrostrukturen in
Weichgeweben ohne Anwendung von
Kontrastmitteln dargestellt werden. Wu
J et al. (2009) beschreiben die nicht von
Zerstorung des Untersuchungsmaterials
begleitete Bildgebung von Formalin-fi-
xiertem Nierengewebe von Hamstern,
die spontan eine mesangiale Verbreite-
rung mit fokal-segmentaler Glomeru-
losklerose entwickeln. Die Bilder der
Glomerula, Tubuli und Mikrogefifie
sind denen, welche bei 40- bis 100-fa-
cher Vergroflerung durch ein optisches
Mikroskop zu sehen sind, dhnlich. Die
keilféormigen pathologischen Léisionen
zeigen in den beschriebenen Fillen ge-
ringe tubuldre Atrophie, deutlich erwei-
terte Tubuluslumina, im radiologischen
Bild verdichtete Glomerula und eine
Erweiterung des Bowmanschen Raums.
Momentan wird eine Kontrastauflosung
angestrebt, welche die Darstellung des
Wachstums von MikrogefdBen, der In-
tegritit des Endothels und der Akkumu-
lation von Metallen wie Eisen (bei Blu-
tung) sowie Calcium (bei Gewebsscha-
den) erméglicht.

Mittels klinisch eingesetzter Computer-
Tomographen werden beim Menschen
raumliche Aufldsungen von etwa einem
Kubikmillimeter erreicht. Bei Tiermo-
dellen von Erkrankungen kénnen Orga-
ne nahezu auf dem Zellniveau darge-
stellt werden (Ritman E, 2007).

Ritman E hatte 2002 von einer Aufl6-
sung von 5 pum mittels Mikro-CT be-
richtet. Diese Bilder konnen funktionel-
le Einheiten von etwa 0,001 mm? wie
terminale Bronchiolen und die dazuge-
horigen Alveolen sowie Glomerula mit
den zugehorigen Arteriolen und Tubuli
darstellen.

Sollten in diesen Dimensionen tatséch-
lich in Zukunft auch funktionelle Unter-
suchungen mdglich werden, konnen
diese frither praktizierte, mithsame phy-
siologische Methoden, die heute nur
noch wenige beherrschen, ersetzen.
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Positronen-Emissions-
tomographie

Die bei akuter Abstoung einer trans-
plantierten Niere auftretende Infiltrati-
on mit aktivierten Leukozyten ist inte-
graler Bestandteil des Konzeptes der
Banff-Klassifikation, nach der die Re-
jektion eines Nierentransplantates iibli-
cherweise bewertet wird. Aktivierte
Leukozyten akkumulieren 18F-Fluor-
Desoxy-Glucose (FDG). Dies kann mit-
tels Positronen-Emissionstomographie
(PET) dargestellt werden (siche Abb.
4).

Wir fanden anhand der histologischen
Quantifizierung der Leukozyteninfiltra-
te eine Korrelation zwischen der FDG-
Aufnahme in die Nierentransplantate
mit der AbstoBungsreaktion (Reuter S
et al., 2009). In Nieren mit akuter, durch
Cyclosporin A verursachter Nephroto-
xizitdt oder Nieren mit akuter Tubulus-
nekrose konnte weder eine relevante
Zunahme der FDG-Aufnahme, noch ei-
ne vermehrte Infiltration mit Leukozy-
ten dargestellt werden. Die Unterschie-
de zwischen Transplantaten mit und
solchen ohne Rejektion bestanden nicht
einfach in unterschiedlicher mittlerer
FDG-Aktivitat: Bei den Kontrollnieren
und Transplantaten ohne Rejektion liegt
ein bestimmtes Verhiltnis der FDG-
Aufnahme in der Medulla zu der Auf-
nahme in den Kortex vor. Dieses Ver-
héltnis war in Transplantaten mit Absto-
Bungsreaktion signifkant vermindert.
Eine Ursache fiir diese Unterschiede
konnte die Akzentuierung der durch die
Rejektion bedingten Infiltrate in den
Kortex sein. Diese Tatsache konnte bei
der Diagnose der akuten Rejektion mit-
tels PET bei Menschen hilfreich sein,
da die Ratio von Infiltration in der Me-
dulla zu der Infiltration in den Kortex
einfach berechnet werden konnte, in-
dem im Transplantat zwei Volumina
von Interesse definiert und beziiglich
der FDG-Anreicherung ausgemessen
wiirden: eines in der Medulla distal des
Nierenbeckens und ein weiteres an der
duferen Begrenzung der Niere.

Zwar ist die FDG-Aufnahme spezifisch
und eindeutig zur Detektion erhdhter
metabolischer Aktivitét, jedoch ist die
metabolische Aktivitit und daher auch
die FDG-Aufnahme nicht krankheits-
spezifisch. Sollten klinische Symptome
auf eine Tumorerkrankung oder auf ei-
ne Infektion deuten, konnten wenige
gezielte Untersuchungen den Weg wei-
sen.
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Abb. 4: Reprdsentative PET-Bilder dynamischer Ganzkérper - Aquisitionen einer al-
logen transplantierten Ratte an Tag 1, 2, 4 und 7 nach Transplantation. Wéihrend das
Parenchym des Transplantats (gréferer Kreis) FDG akkumuliert, zeigt die native
Niere (kieinerer Kreis) keine Akkumulation [nach Reuter S., 2009].

Im Falle einer mangelnden Funktion
des Transplantates konnte die Unter-
scheidung zwischen akuter Rejektion
und chronischem Transplantatversagen
zu Unsicherheiten fithren. Das chroni-
sche Transplantatversagen, welches die
hiufigste Ursache fiir den Verlust des
Transplantates darstellt, geht mit einem
gewissen Grad an Infiltration des Trans-
plantates einher. Zeitpunkt des Auftre-
tens der Symptome und Kinetik des
Prozesses helfen jedoch weiter: Im Ge-
gensatz zur akuten Rejektion ist die Ki-
netik des chronischen Transplantatver-
sagens in Bezug auf die Banff-Kriterien
langsam und weniger ausgeprigt. Au-
Berdem ist die histologisch sichtbar ge-
machte Infiltration typischerweise eher
herdférmig als diffus (Racusen L et al.,
1999.).

Die Untersuchung des Transplantats
mittels FDG-PET konnte vor allem bei
Kontraindikationen gegen eine Trans-
plantatnierenbiopsie bei der Unter-
scheidung einer akuten Rejektion von
der akuten Tubulusnekrose oder der
akuten Calcineurin-Inhibitor-Toxizitét
sowie bei der Kontrolle der Therapie-
Effekte hilfreich sein: z.B. konnte die
Wirkung einer intensivierten Immun-
suppression dargestellt werden.

Die Dosis der mit dem FDG-PET appli-
zierten Strahlung entspricht etwa derje-
nigen anderer klinisch eingesetzter
Techniken. Die zur Diagnostik der Re-
jektion mittels FDG-PET applizierte
Strahlung wiére beim Menschen gerin-
ger als die bei einer Computer-Tomo-
graphie des Abdomens applizierte. Ein
Vorteil der PET-Untersuchung ist, dass
die radioaktiv markierte Glukose, an-
ders als die bei der Computer-Tomogra-
phie oder Magnet-Resonanz-Tomogra-

phie eingesetzten Kontrastmittel, weder
schidlich fiir die Niere ist, noch das Ri-
siko einer nephrogenen systemischen
Fibrose birgt.

Wir arbeiten momentan daran, die bei
der Ratte gewonnenen Erfahrungen in
die entsprechende Technik zur Untersu-
chung der Rejektion beim Menschen zu
iibertragen.

Radio-Pharmazeuten sind in der Lage,
mittels PET darstellbare Molekiile her-
zustellen, mit denen intrazelluldre Pro-
zesse sichtbar gemacht werden konnen.
Daraus ergeben sich die nidchsten Ent-
wicklungsschritte.

Ein in diesem Beitrag angedeutetes
Spektrum neuer, fiir die Transplantati-
onsmedizin relevanter Verfahren macht
funktionelle Zusammenhédnge in vivo
darstellbar, welche bisher allenfalls his-
tologisch sichtbar gemacht werden
konnten. Durch die in Entwicklung be-
griffene funktionelle Bildgebung er6ft-
nen sich der mit der Transplantation be-
fassten Medizin neue diagnostische Fel-
der, welche auf Verbesserungen von
Forschung und Therapie hoffen lassen.
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