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1. Einleitung

Die Hypothese, dal3 die Angiogenese eine entscheidende Rolle beim Tumorwachstum
spielt, wurde 1971 von Judah Folkman aufgestellt [1]. Er stellte fest, dal3 Tumore ab einer
bestimmten Grolde auf die Neubildung von Gefél3en zur Versorgung des Zellverbandes
und zum weiteren Wachstum angewiesen sind. Das Prinzip der Neoangiogenese ist nicht
auf maligne Neoplasien beschrankt, sondern findet ebenso im gesunden Gewebe, z.B. bel
der Wundheilung oder der Plazentaentwicklung, statt [2]. Aufgrund fehlender
Antagonisten der Tumorangiogenese blieb dieses physiologische Prinzip in Hinblick auf
die Wachstumshemmung von Tumoren zunéchst therapeutisch ungenutzt. In den letzten
Jahren gelang es jedoch eine Reihe anti-angiogenetischer Stoffe zu identifizieren und
herzustellen [3-6].

Den Goldstandard zur Beurteilung der angiogenetischen Aktivitét eines Tumors und
somit auch enes anti-angiogenetischen Therapieeffektes stellt  derzeit die
immunhistochemische Bestimmung der Mikrogeféiidichte (Micro-V essel-Density, MV D)
aus Biopsiepréparaten des Tumors dar [7,8]. Hierbei werden Endothelmarker
immunhistochemisch angeféarbt und die Anzahl der Mikrogefdl3e pro Gesichtsfeld
ausgezahlt. Diese klinisch etablierte Methode weist eine hohe Spezifitét auf, wobei die
Invasivitdt und en nicht représentatives Ergebnis bel  inhomogener
Tumorzusammensetzung zwei gravierende Nachteile darstellen [9-11].

Ein aternatives Verfahren zur Beurteilung der Angiogenese sollte im Vergleich zur
invasiven Methode eine ebenso spezifische Quantifizierung der angiogenetischen
Tumoraktivitét erlauben. Dartber hinaus sollte es patientenschonend und einfach zu
wiederholten sein um ein Monitoring anti-angiogenetischer Therapieformen zu

ermaoglichen.
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Um diese Anforderungen zu erfiillen sind fur die Auswahl des geeigneten radiologisch-
bildgebenden Verfahrens neben allgemeinen Faktoren, wie z.B. der Verflgbarkeit des
Meligerdtes, auch die Tumorentitdt bzw. das Befallsorgan als ein entscheidendes
Kriterium anzusehen. Wahrend z.B. solide Tumoren der Bauchhohle durch verschiedene
bildgebende M odalitéten dargestellt werden kdnnen stellt die radiol ogische Untersuchung
des Knochenmarkraums bei malignen hdmatologischen Erkrankungen eine besondere
Herausforderung dar [12-14]. Knochenmark ist mit einem Gewicht von ca. 2500g das
viertgrofte Organ des Erwachsenen [15]. Die aterss und lokalisationsabhangig
heterogene Verteilung von hdmatopoetischem Mark in verschiedenen Skelettabschnitten
erschwert die radiologische Beurteilung und setzt die genaue Kenntnis der
physiologischen Varianten voraus [12-20]. Daneben sind radiologische Techniken, die
auf der Absorption von Rontgenstrahlen oder der Reflexion von Ultraschall basieren in
ihrer diagnostischen Aussagekraft beziiglich der Knochenmarkszusammensetzung nur
eingeschrankt bzw. nicht verwertbar. Nur die Magnetresonanztomographie (MRT) bietet
durch einen hervorragenden Weichteilkontrast bel exzellenter anatomischer Auflésung
die Moglichkeit, die Knochenmarkszusammensetzung darzustellen [12-14,21-29]. Zudem
bieten spezidle MRT-Verfahren, wie die kontrastverstérkte dynamische
Magnetresonanztomographie (d-MRT), einen erweiterten Zugang in der Beurteilung des
Knochenmarks auf zelluldrer und funktioneller Ebene [30-35].

Voraussetzung fur die kernspintomographische Beurteilung der Angiogenese war die
Entwicklung schneller MRT-Sequenzen mit reduzierter Mef3zeit. Diese schnellen MRT-
Sequenzen ermdglichen bei guter Ortsauflésung und relativ hohem Signal-zu-Rausch-
Verhdltnis eine repetitive Bildgenerierung mit Akquisitionszeiten von wenigen Sekunden,
so dald die zeitabhéngige Veranderung des MRT-Bildsignals nach Applikation eines

Kontrastmittels (KM) erfal3t werden kann [36-40].
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Durch die Erfassung der Blutflukinetik von Tumoren mittels dynamischer MRT (d-
MRT) konnen Folgen einer gesteigerten Neovaskularisation, wie z.B. ein vermehrtes
intravasales Blutvolumen oder ein erhdhter intravasaler Druck sowie eine gesteigerte
Kapillarpermeabilitét bestimmt werden [41-43].

Zur differentialdiagnostischen Beurteilung von einzelnen Tumorentitdten mittels MRT
wird die Analyse des dynamischen Kontrastmittelanreicherungsverhaltens bereits in der
klinischen Routine, z.B. bei der Diagnostik von Mammakarzinomen, eingesetzt. Ein sehr
fruhes, starkes Enhancement eines Herdes mit schnellen ,auswaschen® des
Kontrastmittels wird hierbei as Ausdruck einer vermehrten Angiogenese und
Kapillarpermeabilitét gewertet und ermdglicht eine hohe Sensitivitét bei der Detektion
maligner Brustveranderungen. Die Spezifitét ist aufgrund der Uberlappung zwischen gut
vaskularisierten benignen und malignen Raumforderungen jedoch al's geringer anzusehen
[44-47].

In den letzten Jahren konzentrierte sich die Forschung auf die Beurteilung funktioneller
Parameter der d-MRT von soliden Tumoren. Inzwischen ist bekannt, daf3 auch
hamatol ogische Knochenmarksneoplasien, wie z.B. das Multiple Myelom (MM), eine
ausgepragte Proliferation von kleinen Blutgefai3en des Knochenmarks aufweisen [48-51].
Auch sind die anfangs relativ einfachen Beschreibungen der Neovaskularisierung als
Kontrastmittelanflutung Uber eine bestimmte Zeitspanne durch die Verwendung
komplexer pharmakokinetischer Rechenmodelle weiterentwickelt worden und erlauben
somit eine exaktere und detailliertere Betrachtung der Gewebeperfusion [52-54]. Dies
ermoglicht neben der differentialdiagnostischen Abgrenzung benigner von malignen
Tumoren den Einsatz der MRT zur Evaluation von Mikrozirkulationsparametern, wie
z.B. der Kontrastmittelaustauschrate zwischen Kapillaren und Gewebeinterstitium [55-

61].
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In den folgenden Kapiteln werden anhand der Ergebnisse von 861 konventionellen MRT-
Untersuchungen, die im Zeitraum von Mé&rz 1997 bis Januar 2002 durchgefihrt wurden,
zunéchst die Grundlagen der MRT-Diagnostik des Knochenmarkraums erlautert. Darauf
aufbauend wird ein Uberblick tber die mathematischen und technischen Hintergriinde
der kontrastverstérkten dynamischen MRT (d-MRT) gegeben. Durch die Analyse von
202 d-MRT Untersuchungen der Lendenwirbelsiule, die im Zeitraum von Juli 1999 bis
Januar 2002 durchgeftihrt wurden, werden die momentanen Moglichkeiten und Grenzen

dieser neuen Methode aufgezeigt und diskutiert.

2. Zielsetzung

Die Zielsetzungen der dynamischen MRT Untersuchungen konnen in drel aufeinander

aufbauende Abschnitte untertellt werden:

In einer ersten Phase sollte zunéchst die klinische Durchfihrbarkeit dieser neuen MRT-
Mef3methode erprobt werden. Hierzu wurden gesunde Probanden mittels d-MRT im
Bereich  der  Lendenwirbelsdule  untersucht.  Gleichzeitig  sollten  die
Untersuchungsergebnisse dieser Probanden erste valide Basiss bzw. Normwerte der
Kontrastmittelkinetik im gesunden Knochenmark der Lendenwirbel séule ergeben.

Nach erfolgreicher Anwendung der d-MRT bei Normalpersonen sollte in einer zweiten
Phase die d-MRT bei Patienten mit einer hamatol ogischen Grunderkrankung eingesetzt
werden. Hierzu wurden Personen mit gesicherter Diagnose eines Multiplen Myeloms

(MM), Myelodysplastischer Syndrome (MDS) oder einer Osteomyelofibrose (OMF)
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mittels d-MRT untersucht. Ziel war en Vergleich der pharmakokinetischen
Perfusionsparameter mit denen der gesunden Kontrollpersonen. Zusétzlich sollte
Uberpriift werden ob sich zwischen den verschiedenen Erkrankungsgruppen statistisch
signifikante Unterschiede der funktionellen Mikrozirkulationsparameter nachweisen
lassen.

In einer dritten Phase sollten bei den Patienten mit Multiplem Myelom (MM),
Myel odysplastischen Syndromen (MDS) und Osteomyelofibrose (OMF), die eine anti-
angiogenetische Therapie mit Thalidomid erhielten, d-MRT Verlaufsuntersuchungen
angefertigt werden. Hierbei sollte die Anderung der Mikrozirkulationsparameter in der o-
MRT vor, wéahrend und nach anti-angiogenetischer Therapie evaluiert werden. Durch den
Vergleich dieser Daten mit dem klinischen Verlauf und Biopsieergebnissen der Patienten
sollte Uberprift werden ob die d-MRT en nicht-invasives Monitoring einer anti-

angiogenetischen Therapie leisten kann.

Als weitere Fragestellungen sollte die Ergebnisvarianz von ,Region of interest”-
Messung, welche die Grundlage der Berechnung  pharmakokinetischer
Perfusionsparameter darstellt, und die Perspektive der d-MRT bei weiteren klinischen
Fragestellungen, wie z.B. der Detektion frakturgeféhrdeter Wirbelkérper mittels d-MRT,

beurteilt werden.

3. Grundlagen der MRT-Unter suchung hamatologischer Erkrankungen

Die Magnetresonanztomographie ist die Methode der Wahl zur bildgebenden Beurteilung
von pathologischen Knochenmarksverénderungen [14,24,25,62-67]. Sie stellt as nicht-

invasives Verfahren derzeit eine komplementéare Methode zu den invasiven Techniken
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wie der Stanz- oder Aspirationsbiopsie bei der Diagnose, dem Staging und der
Verlaufsbeurteilung von malignen hdmatol ogischen Erkrankungen dar [68-71].

Das physiologische Erscheinungsbild von Knochenmark in der MRT hangt von den
relativen Anteilen an Knochentrabekeln, Fettmark und zelluléren Bestandteilen ab. Die
Zusammensetzung und Verteilung dieser Substanzen im Markraum unterliegt vor alem
groflen atersabhangigen Umwandlungsprozessen, so dald Knochenmark nicht as
statisches Gewebe mit festgelegten Signalcharakteristika angesehen werden kann,
sondern als standigen Veradnderungen unterworfenes, komplexes Organsystem [12-20].
Dieses dynamische Verhalten von Knochenmark mit wechselnder Signalgebung
unterscheidet es von vielen anderen Organen und macht seine bildliche Darstellung

besonders variabel.

Etwa ab dem vierten Embryonalmonat Ubernimmt das Knochenmark die Funktion der
Hamatopoese. Zum Zeitpunkt der Geburt ist der gesamte Knochenmarkraum an der
Blutbildung beteiligt und besteht aus hamatopoetisch aktivem Mark, welches
makroskopisch rot erscheint und deshalb auch als rotes Mark bezeichnet wird [12-14].

Im Verlauf der Kindheit wird zunehmend weniger rotes Mark zur Hamatopoese bendtigt
und es kommt zu einem Rickgang der hdmatopoetisch aktiven Zellen bel gleichzeitig
vermehrter Einlagerung von Fettzellen. Dieses inaktive Mark erscheint makroskopisch
gelb und wird deshalb entsprechend als gelbes Mark oder Fettmark bezeichnet.

Eine eigene Auswertung des Markraumsignals der Extremitéten in konventionellen
MRT-Untersuchungen bei 100 Personen zwischen 2 und 65 Jahren zeigte, dald die
altersabhangige Konversion von hamatopoetisch aktivem Mark zu inaktivem Mark in den
distalen Phalangen der Hénde und FufRe beginnt und in den Extremitdten mit
zunehmendem Alter langsam von distal nach proximal fort schreitet. Innerhalb eines

Rohrenknochens wiesen die Epiphysen bereits kurze Zeit nach der Verknocherung
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inaktives Fettmark auf. Die Diaphysen waren gefolgt von den distalen Metaphysen as
néchste Regionen betroffen, wahrend als letzter Bezirk innerhalb der Réhrenknochen die
proximalen Metaphysen eine fettige Knochenmarkskonversion zeigten und dort noch im
Erwachsenenalter Reste hdmatopoetischen Marks nachweisbar waren. Etwa im Alter von
25 Jahren war das Vertellungsmuster des Erwachsenalters erreicht mit langsamer
fortschreitender, weiter progredienter Konversion des aktiven roten Marks in inaktives
gelbes Mark. Anteile hdmatopoetischen Marks fanden sich bei Erwachsenen (Alter >18
Jahre) sowohl in den proximalen Metaphysen der langen Rohrenknochen as auch im
Becken, in den Wirbelkorpern, den Rippen, dem Sternum, den Skapulae und der
Schédelkalotte.

Die beschriebenen Verénderungen konnen individuell sehr unterschiedlich ablaufen und
zusétzlich von Faktoren wie Strefl3, Kranheit, sportlicher Aktivitét und Medikamenten

beeinfluf3t werden [72-74].

Neben der Knochenmarksignalsdnderung in der konventionellen MRT-Bildgebung
koénnen die altersabhéngigen Effekte auch mit der Protonen

M agnetresonanzspektroskopie evaluiert werden [75-79].

Eigene Studien der relativen Wasser-zu-Fett-Ratio des ersten Lendenwirbelkorpers bei 35
gesunden Probanden in der Altersspanne zwischen 1 und 79 Jahren ergaben eine
Abnahme der Wasser-zu-Fett-Ratio mit steigendem Alter der Probanden [75] , d.h. eine
Zunahme des prozentualen Fettanteils bei &lteren Personen (siehe Abbildung 1) und

bestétigte die Literaturangaben.
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Abbildung 1: Darstellung der relativen Wasser-zu-Fett-Ratio in LWK 1 (y-Achse) als
Mal} des prozentualen Anteils an Hdmatopoesemark im Verhadltnis zum Patientenalter (x-
Achse) bei 35 gesunden Probanden () [75].

Unabhangig vom relativen Anteil an rotem bzw. gelbem Knochenmark weisen diese zwei
Hauptkomponenten einen gut definierten Anteil zelluldrer Bestandteile mit
entsprechender  chemischer  Zusammensetzung auf. Eine Ubersicht  dieser

Knochenmarksbestandteile ist in der folgenden Tabelle aufgefihrt.

Tabelle 1: Ubersicht des relativen Anteils der zelluld&ren und chemischen
Zusammensetzung von hdmatopoetischen Knochenmark und Fettmark [12].

Knochenmarktyp zellulare chemische
Bestandteile Zusammensetzung
Hamatopoetisches 40% Fettzellen 40% Fett
Mark 60% blutbildende Zellen 40% Wasser
20% Proteine
Fettmark 5% blutbildende Zellen 80% Fett
95% Fettzellen 15% Wasser
5% Proteine
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Die Signalcharakteristika des normalen Knochenmarks in der MRT werden von der
Verteilung der oben beschriebenen Komponenten, die in Abhéngigkeit vom Alter des
Patienten und der Untersuchungsregion variieren, bestimmt. Die hieraus resultierenden
Bildeigenschaften in der MRT hangen von den angewendeten Sequenzparametern ab.
Diese sollen im Folgenden erlautert werden, da sie die Voraussetzung fur die Detektion
pathol ogischer Knochenmarksinfiltrationen darstellen.

Zur Untersuchung des Knochenmarks mittels MRT wurde bei den hier beschriebenen
Patienten in allen Fallen mindestens ein Basissequenzprotokoll bestehend aus T1- und
T2-gewichtete Spin-Echo (SE) Sequenzen eingesetzt [33-35,39,40]. Schnellere T1 bzw.
T2 gewichtete Turbo-Spin-Echo (TSE) Sequenzen weisen bei gering abweichendem
Kontrastverhalten eine gewisse Konturunschérfe - das sogenannte ,, bluring” - sowie ein
geringeres Signal-zu-Rausch-Verhdltnis auf und wurden daher nicht routineméldig
eingesetzt. Zusdtzlich zu der T1- und T2-Wichtung wurde regelhaft eine fettunterdrtickte
Sequenz akquiriert, in der Regel eine Short Time Inversion Recovery (STIR) Sequenz
[33-35]. Bei dieser Sequenz wird das Signal nach Einstrahlung eines Inversionspulses
zum Zeitpunkt des Nulldurchganges der longitudinalen Magnetiserung von Fett
ausgelesen und bietet dadurch eine zuverlassige Darstellung des Summensignals von
Wasser unter Fettsuppression. Ein Nachteil dieser Sequenz liegt neben dem relativ hohen
Zeitbedarf darin, dal3 auch das Signa anderer Gewebe, die eine fettaquivalente
Relaxationszeit aufwei sen, ausgel 6scht wird.

Die Applikation von Kontrastmittel ist zum Nachweis pathologischer
Knochenmarksverénderungen héufig nicht sinnvoll, da es durch die Anreicherung der
Lasion zu einer Angleichung der Signalgebung des primér signalreichen Markraums mit
der vormals signalarmeren L&sion kommen kann. Zur néheren Charakterisierung und
Beurteilung der Ausdehnung einer L&sion kann jedoch eine Kontrastmittelgabe im

Einzelfall sinnvoll sein  [14,23-25]. Fir die dynamische MRT stelt die
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Kontrastmittelgabe hingegen die Grundlage der weiteren Auwertevorgange dar und ist
daher Grundvoraussetzung. Im Gegensatz zu der Kontrastmittelgabe im Rahmen
konventioneller MRT-Sequenzen wird bei der d-MRT die KM-Gabe sowie die folgende
Bildakquisition zeitlich exakt gesteuert [33-35].

Neben der kontrastmittelunterstiizten dynamische MRT (d-MRT) und der bereits
erwahnten Magnetresonanzspektroskopie gibt es eine Reihe weiterer Spezia sequenzen
bzw. Verfahren, die derzeit noch nicht allgemein zur Verfigung stehen bzw. noch im
Erforschungsstadium sind. Zu diesen Verfahren zéhlen u.a. die Magnetisierungstransfer-
Kontrast-Bildgebung [80,81], das Chemica-Shift-Imaging [14] sowie die
diffusionsgewichtete MRT-Bildgebung [82,83]. Aufgrund der Komplexitét jeder dieser
Methoden wird auf eine detaillierte Erlauterung im Rahmen dieser Arbeit verzichtet und
auf die entsprechenden Literaturangaben verwiesen.

In T1 gewichteten Spin-Echo (SE) Sequenzen zeigt Fettmark ein stark hyperintenses
Signal dhnlich dem von subkutanem Fettgewebe. Hingegen ist die Signalintensitét von
hamatopoetisch aktivem Knochenmark in der T1 Wichtung deutlich geringer, aber z.B.
im Bereich der Wirbelsdule dennoch hoher als das Signal von Muskulatur oder des

Diskus intervertebralis (Abbildung 2).

Abbildung 2: Sagittale T1 gewichtete Spin-Echo-Sequenz (A) des zweiten und dritten
Lendenwirbelkorpers sowie in vergleichbarer Lokalisation angefertigtes makroskopisches
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Préparat (B): Darstellung von hdmatopoetisch aktivem, rotem Knochenmark (Pfeile) und
gelbem, inaktivem Fettmark (Pfeilspitzen) mit entsprechendem hypo- bzw.
hyperintensem Signalverhalten in der MRT [12].

In T2 gewichteten Sequenzen ist das Signal von hématopoetisch aktivem Knochenmark
hypointenser as das von Fettmark. Der Kontrastunterschied zwischen rotem und gelbem
Mark ist in der T2 Wichtung jedoch deutlich geringer alsin T1 gewichteten Sequenzen.

In der STIR-Sequenz ist der Kontrast zwischen fettigem und blutbildendem Mark
besonders stark ausgepragt [12,84]. Gelbes Knochenmark ist durch die Fettunterdriickung
stark hypointens, wohingegen blutbildendes Mark ein hyperintenses Signal aufweist.
Beim normalen Erwachsenen stellt sich der Markraum der unteren Extremitaten aufgrund
einer vollstandigen Fettmarkskonversion in der STIR-Sequenz homogen hypointens dar
(siehe Abbildung 3). In der STIR-Sequenz treten daher sdmtliche Pathologien, die ein
hyperintenses Signal aufweisen, besonders deutlich hervor und werden visuell leichter
detektiert als in Sequenzen, bei denen das Kontrastverhdtnis zwischen Lasion und

normalem Markraumsignal geringer ist [26-29].

Abbildung 3: STIR-Sequenz der distalen Oberschenkelregion beidseits in koronarer
Schichtfihrung bel einer 29 jahrigen Normalperson mit physiologisch homogen
hypointensem Markraumsignal as Ausdruck der Fettmarkskonversion (A). Die STIR-
Sequenz bei einem 16 jahrigem Patienten mit Rezidiv einer akuter lymphatischer
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Leukamie zeigt pathologische, flachig konfluierende hyperintense Areale der Dia- und
Metaphysenregionen beider Femura und Tibiae (Pfeile), die histologisch einem
leuk&mischen Knochenmarksinfiltrat entsprachen (B).

Ausgehend von diesen Grundlagen der MRT-Bildgebung des Knochenmarks werden in
den folgenden drei Kapiteln der Pathomechanismus und die hieraus resultierenden
typischen Bildcharateristika von drei malignen hdmatologischen Erkrankungen - dem
Multiplen Myelom, den Myelodysplastischen Syndromen und der Osteomyelofibrose - in
der MRT erlautert. Dies soll anhand der systematischen Auswertung von 180 MRT-
Untersuchungen dieser Patienten erfolgen. Die Untersuchungen wurden zum einen vor

dem Hintergrund klinischer Fragestellungen und zum anderen im Rahmen der d-MRT-

Studien durchgefuhrt.

3.1. DasMultiple Myelom (MM)

Das Multiple Myelom ist eine generalisierte Knochenmarksneoplasie, deren Ursache eine
autonome Proliferation atypischer, monoklonaler Plasmazellen ist [85]. Die Anordnung
dieser abnormen Plasmazellen kann nestformig, gruppiert im Markraum lokalisiert sein
oder diffus, interstitiell vertellt auftreten. Mit Hilfe der konventionellen MRT kdnnen
neben dem Verteilungsmuster das Ausmal’ der Knochenmarksinfiltration sowie mdgliche
Komplikationen der Erkrankung wie z.B. pathologische Frakturen oder ein extraossérer
Myelombefall direkt dargestellt werden [86-90].

Bel den untersuchten Patienten mit Multiplen Myelom konnten die in der MRT zu
beobachtenden Signalveranderungen in finf verschiedene Muster eingeteilt werden, die
in unterschiedlicher Haufigkeit abgrenzbar waren und im Folgenden anhand von

Bildbeispielen erldutert werden. Bei Patienten mit histologisch gesicherter, geringer
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Plasmazellinfiltration <20% in der Knochenmarksbiopsie und interstitiellem
Verteilungsmuster war eine dem normalen Knochenmark  entsprechende
Bildcharakteristik mit hyperintensem Signal in der T1 Wichtung und intermedidrem
Signal in der T2 Wichtung sowie niedrigem Signal in fettgesdttigten Sequenzen
nachweisbar. Bel diesen Patienten mit bioptisch nachgewiesenem Plasmozytombefall
ergibt die MRT-Untersuchung somit kein pathologisches Knochenmarksignal und damit
einen ,falsch negativen Befund“. Ein normales Knochenmarksignal schlief3t daher das
Vorliegen eines Multiplen Myeloms nicht aus, ist jedoch selten und war lediglich bei
insgesamt 2 der hier ausgewerteten Patienten nachweisbar.

Bel einem fokalem Myelombefallsmuster lagen bei den Patienten in der T1 Wichtung
umschriebene Areale mit niedriger Signalintensitét vor, die in der T2 Wichtung sowie auf
fettunterdrickten  Sequenzen ein hyperintenses  Signal  aufwiesen.  Fokale
Myelominfiltrationen liefen sich aufgrund eines hohen Kontrastes zwischen
pathologischem und physiologischem Knochenmarksignal am besten auf

fettunterdriickten Sequenzen, wie der STIR-Sequenz abgrenzen (Abbildung 4). Ein rein

fokaler Myelombefall im Bereich der LWS war bei 14 Patienten nachweisbar.
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Abbildung 4: MRT der LWS bei einem 38 jahrigen Patienten mit MM, Stadium I11 nach
Durie und Salmon. Im T1w Bild findet sich in LWK 3 eine umschriebene hypointense
Herdbildung (Pfeil), die im korrespondierenden T2- und STIR-Bild signalangehoben
erscheint. Nebenbefundlich Darstellung eines bandformigen Artefaktes in BWK 11 bei
Z.n. Anlage eines Fixateur interne bei pathologischer Wirbelkorperfraktur von BWK 10.

Ein diffus erniedrigtes Signal auf T1 gewichteten Bildern bei gleichzeitiger
Signalerh6hung in der T2- und STIR-Sequenz zeigte sich bei hohergradiger interstitieller
Plasmazellinfiltration (>50% in der Knochenmarkbiopsie) und kennzeichnete das diffuse
Infiltrationsmuster, welches hinsichtlich der Prognose des Krankheitsverlaufs ungtinstiger

als der fokale Befallstyp anzusehen ist [91]. Dieses Befallsmuster lag bei 13 der

untersuchten Patienten vor.

Abbildung 5: MRT der LWS bei einer 54 jahrigen Patientin mit MM, Stadium |1 nach
Durie und Salmon. In der T1lw Sequenz relativ homogene Signalabsenkung samtlicher
LWK. Die T2 und STIR Wichtung zeigt entsprechend ein homogen erhthtes Signal
hinweisend auf einen vermehrten Wassergehalt aufgrund der Hyperzellularitét des
Knochenmarks. Nebenbefundlich Abbildung einer dteren Deckplattenimpression (Pfeile)
von LWK 1.
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Traten beide zuvor beschriebenen Befallsmuster kombiniert auf lag ein fokal-diffuses
Befallsmuster in der MRT vor. Der Anteil bzw. die Auspragung beider Komponenten
variierte zum Tell sehr stark, so dal3 bel einigen Patienten fast ausschlieffdlich fokale
Herde bzw. im umgekehrten Fall lediglich eine einzelne fokale Lasion bei ansonstem

diffusem Befall abgrenzbar war. Dieser Befallstyp war im Patientenkollektiv mit 27

Falen am haufigsten vertreten.

Abbildung 6: MRT der LWS eines 64 jahrigen Patienten mit MM, Stadium |11 nach
Durie und Salmon. Neben einem inhomogenen, fleckigen Signalmuster lassen sich in der
T1w einzelne fokal-hypointense Lasionen nachweisen (Pfeile), die in der T2 und STIR
Wichtung en erhdhtes Signal aufweisen. Mehrere WK zeigen Grund- und
Deckplatteneinsenkungen mit Keil- bzw. Fischwirbelbildung.

Hiervon abzugrenzen war das sogenannte ,Salz und Pfeffer Muster, welches bel 7
Patienten vorlag und charakterisiert ist durch eine Nebeneinander von umschriebenen
Fettinseln und normalem Knochenmark bei nur geringer diffuser Plasmazellinfiltration.

Haufig fand sich aufgrund der multiplen kleinen Fettinseln ein sehr inhomogenes Bild



Multiples Myelom 20

(=,Salz und Pfeffer Muster”) in der T1-Wichtung, wobel auf fettunterdriickten
Sequenzen keine umschriebenen hyperintensen L&sionen nachweisbar waren. Bel diesem
,Saz und Pfeffer Muster* in der MRT finden sich histologisch typischerweise

umschriebene Fettinseln neben normalem Knochenmark mit nur relativ geringer

Plasmazdllinfiltration.

Abbildung 7: MRT der LWS eines 72 jahrigen Patientin mit MM, Stadium | nach Durie
und Salmon. Das Knochenmark stellt sich deutlich inhomogen in der T1 und T2
Wichtung dar. In der STIR Sequenz ist das Signalmuster jedoch relativ homogen
hypointens ohne Nachweis entsprechend fokaler Myelomherde.

3.2. Die Myeodysplastischen Syndrome (MDS)

Unter dem Begriff ,Myelodysplastische Syndrome (MDS)" ist eine Gruppe von

Erkrankungen subsummiert, deren Patienten sich durch eine therapierefraktare Zytopenie



Osteomyelofibrose 21

im peripheren Blut, einem hyperzellul&ren Knochenmark mit verschiedenen Zellatypien
und einem erhohten Risiko zur Entwicklung einer akuten L eukémie auszeichnen [92,93].

Als Ausdruck der Knochenmarkshyperzellularitdt wies das Markraumsignal samtlicher
dieser Patienten ein vornehmlich hypointenses Bild in der T1 Wichtung und
hyperintenses Signal in T2- und STIR- Sequenz auf. Hierbei stellten sich die
Signalveranderungen in der Regel mit einem homogenen Verteilungsmuster dar. Bis auf
wenige Ausnahmen (3 Patienten) mit inhomogenen Knochenmarksinfiltrationen war dies
das vorherrschende Bild bei den im Rahmen der d-MRT-Studie untersuchten 46 Patienten
mit MDS. Die Signalreduktion in der T1 Wichtung konnte unterteilt werden in eine

milde, eine moderate und eine massive Form, die mit den jeweiligen prozentuaen

Zellzahlen in den Knochenmarksbiopsien korrelierte.

Abbildung 8: MRT der LWS eines 38 jahrigen Patienten mit MDS, Stadium RAEB. Das
Knochenmark stellt sich homogen hypointens in der T1 Wichtung mit entsprechender
moderater Signalanhebung in der T2- und STIR Sequenz dar. Diese Signalgebung deutet
auf einen erhohten Wassergehalt aufgrund erhdhter Zellularitét und erniedrigtem
Fettanteil des Knochenmarks hin.
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Ein Zusammenhang zwischen dem zu beobachtenden Erscheinungsbild der
Signalalterationen in der MRT und der Erhohung der Blastenzahl konnte bei den
Patienten nicht nachgewiesen werden. Da der Antell der Blasten jedoch ein
Hauptkriterium der klinischen Stadieneinteilung der Franzsisch-Amerikanisch-
Britischen (FAB) Kooperationsgruppe von MDS-Patienten darstellt kann eine
Stadieneinteilung entsprechend der klinischen Klassifikation mit der MRT nicht erfolgen.
Die klinische Einteilung der Patienten mit MDS unterscheidet Personen mit refraktérer
Anémie (RA) von solchen mit RA und zusétzlichem Nachweis von Ringsideroblasten
(RARS), sowie Patienten mit RA und exzessiv erhohter Blastenzahl (RAEB) von
Patienten mit RA und exzessiv erhohter Blastenzahl, die sich in Transformation befinden

(RAEB-T) [94].

Obgleich eine Unterscheidung der klinischen Stadien mit der MRT nicht mdglich ist
konnten in einer Studie mit 85 MDS Patienten anhand von Signalveranderungen des
Femurknochenmarks Prognosefaktoren der Erkrankung erarbeitet werden [95]. Hierbel
korrelierte eine flachige Signalanhebung des Markraums in der STIR Sequenz mit einer
schlechten Gesamtprognose und war in 92% der Félle bei Patienten mit RA und exzessiv
erhohter Blastenzahl (RAEB) und lediglich bei 17% der Patienten mit refraktéarer Anamie

(RA) nachweisbar.

Neben der Alteration des Knochenmarksignals im Rahmen der Tumorerkrankung miissen
insbesondere bel  Verlaufsuntersuchungen behandelter Patienten immer auch
therapieassozierte Faktoren, die im Rahmen einer Chemotherapie oder Bestrahlung
auftreten, als Ursache der Anderungen des Signalverhaltens in die Differentialdiagnose

einbezogen werden [22,28,29,96-98]. Aufgrund unterschiedlicher Therapieschemata gilt
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dies fur die hier besprochenen hamatologischen Malignome in unterschiedlichem
Ausmal3. Wahrend beim den MM-Patienten héufig postradiogene Signalveréanderungen
und postoperative Verdnderungen (z.B. chirurgische Stabilisationsmal3nahmen)
beobachtet werden konnten, die in den seltensten Félen differentialdiagnostische
Probleme bereiteten, waren bei den MDS- und den OMF-Patienten gelegentlich
stattgehabte Bluttransfusionen Ursache von Besonderheiten im Signalverhalten des
Markraums [99]. Durch die Ablagerung von Hamoglobinabbauprodukten, insbesondere
Ferritin, und deren Einlagerung in den Markraum kommt es infolge der
paramagnetischen Wirkung dieser Substanzen zu einer Signalreduktion in der T1
Wichtung, was als Ausdruck einer starken Hyperzellularitét fehlgedeutet werden kann
[99]. Wéahrend es bei einem hyperzelluldren Knochenmark zu einer Signalerhthung in
der STIR-Sequenz kommt weist diese Sequenz nach Bluttransfusionen ein hypointenses

Signal auf.

3.3. Die Osteomyelofibrose (OMF)

Die Osteomyelofibrose (OMF) gehért neben der Polyzythamia vera (PV) zu der Gruppe

der chronisch-myeloproliferativen Erkrankungen [100,101].

Als Ausdruck des Verlustes samtlicher zellulérer Bestandteile wiesen die OMF-Patienten,
die sich im Stadium der Markraumfibrose befanden, ein typisches MRT Bild mit stark
hypointensem Signal in sdmtlichen durchgefihrten MRT-Sequenzen (T1-, T2- und STIR-
Sequenz) auf. Dieses charakteristische MRT-Signamuster war bel 3 der 17 untersuchten

Patienten mit OMF abgrenzbar.
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Abbildung 9: MRT der LWS eines 45 jdhrigen Patienten mit OMF in Stadium der
Markraumfibrose mit homogener Hypointensitét des Markraumsignalsin der T1-, T2 und
STIR- Sequenz. Nebenbefundlich verfettetes Hamangiom (Pfeile) im Bereich der
Hinterkante von LWK 3.

In den der Markraumfibrose vorausgehenden Stadien traten bei den Ubrigen Patienten
MR-morphologisch sehr variable Signalgebungen des Knochenmarks auf. Abhéangig vom
Erkrankungsstadium kam es als Ausdruck myeloproliferativer Veréanderungen zu einer
starken Hyperzellularitdt mit teils inhomogen fleckigem Muster in der MRT. Bel einem
partiellen Verlust der hamatopoetischen Zellen im Markraum war das Bild hingegen eher
homogener, wobei durch die variablen Ubergangsformen ein heterogenes Bildmuster in
der MRT vorlag. In diesen Féllen ist die Bildgebung der Osteomyelofibrose (OMF) in der
MRT unspezifisch und nicht von anderen Erscheinungsformen hamatologischer

Knochenmarksneoplasien zu unterscheiden [100].
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Abbildung 10: MRT der LWS einer 84 jdhrigen Patientin mit OMF. In der T1 Wichtung
lassen sich inhomogen-fleckige Signalabsenkungen betont im Bereich der vorderen
Wirbelkorperanteile samtlicher LWK abgrenzen. T2 gewichtet ist vor alem eine
umschriebene Lasion in LWK 5 stark hyperintens, wobei in der STIR Sequenz der
gesamte Markraum - ebenfalls mit Betonung der vorderen Wirbelkorperanteile -
signalangehoben erscheint.

4. Grundlagen der kontrastverstarkten dynamischen-MRT (d-MRT)

Samtliche kernspintomographischen Untersuchungen wurden an einem MRT-
Ganzkdrper-Scanner mit der Feldstarke von 1,5 Tedla der Firma Siemens (Magnetom
Vision, Siemens, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Nach einem eingehenden
arztlichen Aufklérungsgesprach gaben ale Patienten ihr Einverstandnis zur
kontrastmittelunterstitzten MRT Untersuchung. Die Einwilligung der ortlichen
Ethikkomission lag bei Studienbeginn vor. Zur Gewahrleistung eines kontinuierlichen

MRT-Untersuchungsablaufs wurde den Patienten vor Untersuchungsbeginn eine
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Braunile (20 Gauge, Vasofix, Firma Braun, Melsungen, Deutschland) kubital gelegt. Die
Patienten wurden in Rickenlage, Kopf vorwérts in einer Wirbelsulenspule (Circular
Polarized Spine array) der Firma Siemens gelagert. Die Kontrastmittelapplikation
erfolgte maschinell mittels MRT-tauglicher Druckpumpe (Spectris, Medrad, Pittsburgh,
USA).

Die kontrastverstérkte dynamische-MRT  Untersuchung wurde nach einem
standardisierten  Untersuchungsablauf bel  alen Patienten im Bereich der
Lendenwirbelsdule (LWS) durchgefihrt. Im Mefdfeld wurde jeweils mindestens der
Wirbel sdulenabschnitt BWK 12 bis SWK 1 erfali.

Das Sequenzprotokoll bestand bei jedem Patienten aus funf Einzelsequenzen, wobel
zunéchst drei  konventionelle Standardsequenzen ohne Kontrastmittelapplikation
angefertigt wurden. Hierbel handelte es sich um eine T1 gewichtete Spin-Echo-
(Repetitionszeit (TR): 600 ms, Echozeit (TE): 12 ms, Schichtdicke (SD): 4 mm), eine T2
gewichtete Spin-Echo- (TR: 4500 ms, TE: 120 ms, SD: 4 mm) und eine Short Tau
Inversion Recovery (STIR)-Sequenz- (TR: 400 ms, TR: 60 ms, Inversionszeit (Tl): 120
ms, SD: 4 mm) jeweils in sagittaler Schichtfihrung. Nach der d-MRT wurde noch eine
T1-Wichtung unter Ausnutzung des Kontrastmittels der dynamischen Messungen (siehe
Kapitel 4.2. MR-Kontrastmittel) angeschlossen. Zur Durchfuhrung der schnellen dMRT
Messungen wurde eine zweidimensional e Steady-State Gradientenechotechnik eingesetzt.
Die genauen Parameter dieser schnellen Gradientenechosequenz sowie deren technische

und physikalische Grundlagen werden in den folgenden Kapiteln erléautert.

4.1. Sequenzprotokoll der d-MRT

Die d-MRT mit quantitativer und qualitativer Analyse der KM-Anreicherung erfordert

eine Anpassung der Sequenzparameter um gleichzeitig einen starken T1 Kontrast, eine
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hohe zeitliche und raumliche Aufldsung und eine geringe Artefaktanfalligkeit zu erzielen.
Fir die von uns untersuchten Patienten wurde hierzu eine zweidimensionale Turbo Fast
Low Angle Shot (turboFLASH 2D) Gradientenechosequenzen verwendet, deren genaue

Sequenzparameter tabellarisch aufgelistet sind:

Turbo Fast Low Angle Shot 2D—Sequenz

Repetitionszeit (TR): 11 ms
Echozeit (TE): 4,2 ms

Flipwinkel: 15 Grad
Akquisitionszeit (TA): 8 sec
Schichten (S): 5

Schichtdicke (SD): 5mm
Bildausschnittsgrofe (FoV): 320 mm
Pixelgrol3e: 2,5 x 2,5 mm

Matrix: 128 x 128

Bel der sogenannten ,,schnellen“ MRT-Bildgebung gibt es verschiedene Mel3prinzipien,
wobei drei Hauptgruppen zu unterscheiden sind: Turbo-Spin-Echo-Sequenzen,
Gradientenechosequenzen und die ultraschnelle echoplanare Bildgebung.

Gegenuber Turbo-Spin-Echo-Sequenzen haben Gradientenechosequenzen zwei Vorteile,
die insbesondere fur die dynamische MRT von Bedeutung sind: sie bieten bel kirzerer
Mef3dauer ein besseres Signal-zu-Rausch-Verhdtnis pro Zeiteinheit und einen stérkeren
T1-gewichteten Kontrast [102]. Schichtselektion und Phasenkodierung werden analog zu
den Turbo-Spin-Echo Verfahren vorgenommen. Bel der Gradientenechosequenz wird
jedoch en variabler Anregungsimpuls - der in der Regel kleiner als 90 Grad ist -
verwendet und zusétzlich auf einen 180 Grad Refokussierungsimpuls verzichtet. Im
Vergleich zu den Turbo-Spin-Echo Sequenzen wird somit nur ein Teil der longitudinalen

Magnetisierung in der y-Ebene ausgelenkt. Die nach Auslesen des Signals verbleibende
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Quermagnetisierung wird durch einen sogenannten ,, Spoilergradient” zerstort, was zu
einer Verkirzung der Mel3zeit fuhrt. Die resultierende Signalintensitét der Gewebe hangt
aufgrund des unterschiedlichen Sequenzaufbaus im Vergleich zu den Turbo-Spin-Echo
Verfahren demnach weniger von der Echo- bzw. Repetitionszeit ab, sondern vielmehr
vom gewdhlten Flipwinkel. Um die Mef3zeit auf Werte zwischen einigen Hundertstel-
sekunden und wenigen Sekunden zu reduzieren benutzt man heute sogenannte schnelle
Gradientenechosequenzen [103]. Diese werden bevorzugt zur dynamischen Messung
nach Kontrastmittelgabe eingesetzt und mit verschiedenen Akronymen wie z.B.
snapshotFLASH, turboFL ASH oder turboFieldEcho bezeichnet.

Die in der Studie verwendete turboFLASH-Sequenz unterscheidet sich in einzelnen
Details vom Pulsdiagramm der beschriebenen Basis-Gradientenechosequenz. Grundlagen
der ultraschnellen Bildgebung sind eine hohe Bandbreite, die nur en Kkurzes
Datenaquisitionsfenster benétigt, und eine minimale Echozeit bei kirzest moglicher
Repetitionszeit. Um unter diesen Voraussetzungen ein kontrastreiches Bild zu erhalten,
wird bel der turboFLASH-Technik ein Inversionspuls verwendet, der aber nicht wie bei
der Inversion-Recovery Technik vor jeder Fourierzeile eingestrahlt wird, sondern as
Vorbereitungspuls vor der raschen Mef3abfolge aller Fourierzeilen. Jede Fourierzeile wird
jetzt zu einem unterschiedlichen Zeitpunkt entlang einer Relaxationskurve, die dem
Inversionspuls folgt, gemessen [102,103]. Die effektive Inversionszeit, d.h. die Zeit vom
vorbereitenden Inversionspuls bis zum Zeitpunkt, an dem die mittleren Rohdatenzeilen
gewonnen werden, bestimmt bei der turboFLASH-Sequenz den Bildkontrast. Dieser ist
bei den verwendeten Inversionzeiten - ahnlich einer Inversion-Recovery-Sequenz - stark
T1 gewichtet. Da die hoheren Raumfrequenzen, die zu anderen Zeitpunkten auf der
Relaxationskurve gemessen werden, gewdhnlich ganz unterschiedliche Signalamplituden
liefern, sind schnelle Gradientenechobilder etwas unscharf bzw. verschwommen,

baserend auf der Unter- bzw. Uberreprasentation der hohen Raumfrequenzen.
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Bewegungsartefakte wie z.B. Geisterbilder in Phasenkodierrichtung, wie sie bel
konventionellen Spin-Echo- oder Gradientenecho-Sequenzen vorkommen, sind bei der
turboFLASH-Technik stark reduziert, da die Akquisitionszeit deutlich kirzer ist as ein
Atemzyklus.

Die beschriebene turboFLASH-2D-Sequenz wurde bei unseren Patienten 40 Sekunden
vor der Kontrastmittelinjektion gestartet und kontinuierlich insgesamt 40 mal wiederholt.
Bel 5 erzeugten Schichten pro Messung und 40 Akquisitionen lagen somit pro
Untersuchung insgesamt 200 Bilder zur Auswertung vor, d.h. jeweils 40 MR-Bilder pro
Schichtebene (Abbildung 11). Die Mel3zeit betrug bei einer Einzelaquisitionszeit von 8

Sekunden und jewells 2 Sekunden Pause zwischen den Sequenzen insgesamt 6,7

Minuten.

Abbildung 11: Turbo FLASH 2D-Sequenz vor und nach KM-Applikation bel einer 43
jahrigen Patientin mit MDS (RA): Darstellung von 35 der 40 Einzelbilder in der mittleren
sagittalen Schichtebene.
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In dem gezeigten Beispiel einer dMRT Messsung erkennt man in der zeitlichen Abfolge
der Einzelbilder, wie zunéchst mehrere Nativbilder ohne Anderung des Signalverhaltens
gemessen wurden. Ab dem funften MRT-Bild kommt es zu einer starken Signalanhebung
zunéchst im Bereich der proximalen Bauchaorta, sowie im weiteren zeitlichen Ablauf der
gesamten Aorta abdominalis und weniger stark auch des Knochenmarks bzw. der

miterfaldten parenchymatdsen Organe.

Die Ubersicht aller in einer Schichtebene gemessenen d-MRT-Bilder erlaubt eine erste
Beurteilung ob die Untersuchung hinsichtlich der Kontrastmittelapplikation und der
Bewegungsartefakte diagnostisch ist. Zur weiteren, computergestiitzten Auswertung ist
eine vergroferte Abbildung der 40 Einzelbilder pro Schichtebene auf dem Monitor

erforderlich (Abbildung 12).

A

Abbildung 12: Turbo FLASH 2D-Sequenz nach KM-Applikation bel einer 43 jahrigen
Patientin mit MDS (RA): Darstellung eines Einzelbildes vor (A) und nach (B)
Positionierung von je einer , Regions-of-interest® (ROI) in der Aorta abdominalis und in
LWK 2.
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Die Analyse der Einzelbilder stellt die Voraussetzung zur exakten Positionierung von
Region-of-interest’s (ROI) dar. Fir die Lokalisation der ROl im Wirbelkorper ist
zunéchst wichtig ob es sich um eine diffuse Markrauminfiltration mit homogenem
Kontrastmittelenhancement handelt oder um ein fleckiges Anreicherungsmuster bel
fokalem Befall. Aufgrund des hoheren Signal-zu-Rausch-Verhdltnisses wurde die
Analyse der Markraumverdnderungen anhand der konventionellen Sequenzen
durchgefiihrt. Bei diffusen Knochenmarksignalveranderungen in den konventionellen
MRT-Sequenzen wurden die ROI's zentral in den Lendenwirbelkérpern positioniert. Um
Fehlmessungen durch Partia volumeneffekte zu vermeiden wurde eine moglichst zentrale
Lage im Lendenwirbelkorper gewéhlt. Beim Nachweis von fokalen L&sionen wurde die
ROI's in den Herdbefund gelegt. Auf die Problematik der ROI-Messungen bei der d-
MRT wird im Kapitel 4.5. ausfuhrlich eingegangen. Die ROl wird anschlief3end
hinsichtlich der gewdahlten Fléachengrole sowie der Minimal- und Maximalwerte der
Signalintensitdt und deren Standardabweichung sowie der Lokalisation im LWK
berechnet und in die tbrigen 39 Bilder der selben Schichtebene kopiert. Die weiteren
Auswertungsschritte werden in den Kapiteln 4.3. Das offene zwei Kompartimente
Modell: Austauschratenkonstante (k»;) und Amplitude (A) und 4.4. Berechnung der

pharmakokinetischen Parameter ky; und A erléutert.

4.2. MRT-Kontrastmittel

Die in der MRT eingesetzten Kontrastmittel konnen unter Berilicksichtigung der
vaskuléren Verteilungsraume in drei Gruppen eingeteilt werden:
Paramagnetische extrazellulare Kontrastmittel (z.B. Gd-DTPA-Magnevist, Gd-DOTA-

Dotarem, Gd-DTPA-BMA-Omniscan, Gd-DO0sA-butrol-Gadovist) verteilen sich nach
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intravendser Injektion zundchst im Intravasalraum und diffundieren danach rasch ins
Interstitium. Die Elimination dieser KM erfolgt fast ausschliefdlich renal. Hepatobilidre
KM (z.B. Gd-EOB-DTPA-Eovist, Gd-BOPTA-Gadobenat, Mn-DPDP-Mangafodipir)
werden im Gegensatz dazu zu grof3en Teilen direkt von den Hepatozyten aufgenommen
und in der hepatobilidren Phase Uber das Gallenwegssystem ausgeschieden.
Superparamagnetische retikuloendotheliale KM (AMI-25-Endorem, SHU 555 A-
Resovist) werden direkt in die Kupffer-Sternzellen der Leber aufgenommen und dort von
Makrophagen phagozytiert und in den physiologischen Eisenpool tberfuhrt. Wahrend
Gd-DTPA-Magnevist fur den klinischen Einsatz zugelassen ist befinden sich einige der
retikuloendothelialen- (Resovist, Sineren) und hepatozyten- (Eovist) spezifischen KM
noch in der klinisch Prifphase und sind somit experimentellen Untersuchungen
vorbehalten [104].

Ein anderer Ansatz ist die Unterteilung der MRT-Kontrastmittel nach ihrem Einfluf3 auf
die Signalintensitét, die durch Veranderung der T1- und / oder T2- Relaxationszeiten
bedingt ist. ,Negative Signaverstérker”, die auch T2-gewichtete Kontrastmittel genannt
werden, fuhren zu einer Abschwéachung der Gewebesignalintensitét. Dieser Effekt beruht
auf der Erzeugung lokaler Magnetfeldinhomogenitaten (Suszeptibilitdtseffekte), die zu
einer Verkidrzung der T2-Relaxationszeit fuhren und damit zu einer Signalausldschung
des Gewebes [105]. In geringem Umfang besitzen diese KM auch einen Effekt auf die
T1-Relaxationszeit. Die sogenannten , positiven Signalverstarker® oder T1-gewichteten
Kontrastmittel fihren zu einer Verkirzung der T1-Relaxationszeit, was zu einer
Signalanhebung der Gewebe in T1-gewichteten Sequenz fuhrt [105]. In sehr hohen
Dosen kann bei diesen KM auch die T2- Relaxivitét vermindert werden. Physikalische
Ursache der T1-Relaxationszeitverkirzung sind Dipol-Dipol-Wechselwirkungen
zwischen dem magnetischen Moment des Kontrastmittels und dem der Wasserprotonen

des Gewebes [106]. In einer in-vitro Analyse konnte in verschiedenen Geweben ein
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linearer Zusammenhang zwischen der Konzentration von paramagnetischem
Kontrastmittel und der Verkiirzung der Relaxationszeit nachgewiesen werden, der sich in
einer nachfolgend durchgefihrten in-vivo Studie bestétigte [107]. Ein mathematisch
lineares Verhdtnis zwischen der lokalen Kontrastmittelkonzentration und der
Relaxationszeit wird in den Rechenmodellen zur Ermittlung der pharmakokinetischen
Perfusionsparameter bel der d-MRT vorausgesetzt. Fur die hier verwendeten Turbo
FLASH 2D-Sequenz wurde der lineare Zusammenhang zwischen der KM-Konzentration
und der Relaxationszeit experimentell nachgewiesen (siehe Kapitel 4.3.).

Bel alen im Rahmen der Studie durchgefihrten d-MRT-Untersuchungen wurde
niedrigmolekulares Gadolinium-DTPA (Magnevist, Schering, Berlin, Deutschland)
verwendet. Hierbei wurde die Gadolinium-DTPA Dosis nicht an das jeweilige
Patientengewicht adaptiert, sondern bei jeder Untersuchung eine konstante Menge von 15
ml  Gadolinium-DTPA appliziert. Durch eine Infusionspumpe (Spectris, Medrad,
Pittsburgh, USA) wurde tber einen peripher vendsen Zugang in der Ellenbeuge das KM
mit einer konstanten Infusionsrate von 3 ml pro Sekunden injiziert. Da der Infusomat
neben dem KM zusdtzlich 15 ml Kochsaz (NaCl) enthielt ergab sich ene
Gesamtinfusionsmenge von 30 ml Fllssigkeit und somit eine Gesamtinfusionszeit von 10
Sekunden. Die d-MRT Messungen wurden jeweils 40 Sekunden vor dem
Injektionsbeginn semiautomatisch von der medizinisch-technischen Rontgenassistentin
gestartet. Lokale oder systemische Kontrastmittelzwischenfdle bzw. Nebenwirkungen
wurden in keinem Fall beobachtet.

Grundsétzlich kénnen neben dem verwendeten niedrigmolekularen Gadolinium-DTPA
auch mit anderen MRT-Kontrastmitteln Informationen beziglich der Gewebsperfusion
gewonnen werden. Es gibt mittlerweile eine Vielzahl unterschiedlicher MRT-
Kontrastmittel, die sich hinsichtlich der Gewebsspezifitat und der molekularen Grof3e und

damit der Verteilung und Verwelldauer in den unterschiedlichen vaskuléren
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Kompartimenten unterscheiden. Innerhalb der letztgenannten Gruppe lassen sich die
niedrigmolekularen von den makromolekularen Kontrastmitteln unterscheiden. Die
makromolekularen Kontrastmittel werden auch as ,Bloodpool“-Kontrastmittel
bezeichnet. Sie ermdglichen durch eine relativ lange Verweildauer im Gefél3system
multiple Datenaquisitionen im Aquilibrium mit einem entsprechend hohen Signal-zu-
Rausch-Verhdltnis. Zusétzlich erlauben diese KM eine direkte Beurteilung abnormaler
Geféajpermeabilitdten [108]. Diese Eigenschaften sind jedoch fir eine Messung der
Kontrastmittelanflutung in einem bestimmten Gewebe - wie sie bei der MRT erfolgt -
und somit der Umverteilung aus dem intravasalen in das interstitielle Kompartiment
ungeeignet.

Bel niedrigmolekularen KM, wie z.B. Gd-DTPA, kommt es im Gegensatz zu den
» Bloodpool“-Kontrastmitteln zu einer zlgigen Exkretion und Umverteilung des KM in
das Gewebsinterstitium. Die Plasmahal bwertszeit betragt etwa 90 Minuten und es besteht
kein in-vivo Metabolismus [109]. Die Substanz wird fast vollsténdig Uber die Nieren
innerhalb von 6 Stunden ausgeschieden. Aufgrund der stark hydrophilen Eigenschaften,
der Ladung und dem Molekulargewicht von 938 Dalton erfolgt die Distribution von Gd-
DTPA vornehmlich extrazellulér, d.h. Gd-DTPA verteilt sich nach intravendser Injektion
im Intravasalraum und im Gewebsinterstitium. Die Analyse dieser Verteilungsphase mit
der MRT setzt jedoch die M&glichkeit einer schnellen Datenaquisition voraus. Erst durch
die Entwicklung der beschriebenen schnellen MRT-Techniken sind dynamische
Perfusionsstudien, die die Gewebsanreicherung nach Injektion von niedrigmolekularem
KM messen, mdglich geworden.

In den Ubernachsten beiden Kapiteln wird erlautert, wie die Signalintensitétsanderung
eines Gewebes nach KM-Injektion durch Extrapolation unter Zuhilfenahme eines
pharmakokinetischen Kompartimentemodells eine Beurteilung der Mikrozirkulation

ermaoglicht.
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4.3. Experimentelle Bessimmung der Relaxationszeit

Grundvoraussetzung fir die Berechnung von Perfusionsparametern mit der dynamischen
MRT ist die Annahme, dal3 die Signalintensitdt linear mit der Konzentration des
Kontrastmittels ansteigt bzw. sich die Relaxationszeit entsprechend reduziert. Um diese
Beziehung fir die angewendete Gradientenechosequenz experimentell zu validieren,
wurde ein aus 5 Kontrastmittel rohrchen aufgebautes Plexiglasphantom zusammengestel It:
In einem ca. 3,5 Liter fassenden AulRenbehdlter befanden sich Halterungen fir 5
Proberohrchen, die je einen Innendurchmesser von 28 mm und einen Inhalt von jewells
50 ml aufwiesen.

Als Proben wurden Agar-Kochsazldsungen der funf géngisten paramagnetischen
Gadolinuim-Komplexverbindungen (siehe Tabelle 2) mit linear ansteigender

Konzentration (0,1 bis 0,5 mmol/l Gadolinium) verwendet.

Tabelle 2
Markenname/f Hersteller/ Chelatstruktur
Freiname Firma
Magnevist Schering AG Offenkettiy,
Gadopentetat (Gd-DTPA-Dimeglumin) ionisch
Gadovist 1.0 Schering AG M akrozyklisch,
Gadobutrol (Gd-DO34A-butrol) neutral
Omniscan Mycomed Ciffenkettin,
Gadodiamid (Gd-DTPA-BMA) neutral
Dotarem Suerbet M akrozyklisch,
Gadoterat (Gd-DOTA-M eglumin) ionisch
MultiHance Bracco Ciffenkettin,
Gadobenat (Gd-BOPTA) ionisch

Bel den Messungen standen die Rohrchen senkrecht zur Léngsachse des Magneten und
zum statischen Magnetfeld. Um reproduzierbare Bedingungen zu gewdhrleisten wurde

die Temperatur des aul3eren Behdlters durch ein externes Heizsystem konstant gehalten.
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Insgesamt wurden 5 verschiedene Kontrastmittel in 5 verschiedenen Konzentrationen
untersucht. Zur MRT-Messung dieser 25 Proben wurde die bereits beschriebene FLASH
2D-Sequenz angewendet. Die Mel3parameter wurden identisch zu denen der
Patientenstudie gewahlt (siehe Kapitel 4.1.).

Bel sémtlichen verwendeten Kontrastmitteln konnte bereits bel der visuellen Beurteilung
der MRT-Bilder ein direkter Zusammenhang zwischen einer steigenden KM-
Konzentration der Proben und einem zunehmend hyperintensen Signal beobachtet

werden (Abbildung 13).

0,5 mmolfl 0,4 mmolf 0,3 mmolfl 0,2 mmolfl 0,1 mmoll

Abbildung 13: Bespidd enes FLASH 2D-Bildes des Kontrastmittel-
konzentrationsphantoms bestehend aus 5 Rohrchen mit von rechts nach links
zunehmenden Gadovist (Gd-DO3A)-K onzentrationen.

Zur exakten Analyse des Signalverhaltens wurde die mittlere Signalintensitdt und deren
Standardabweichung in einer ROI bestimmt. Die ROl wurde so positioniert, dal sie
jeweils den gesamten Querschnitt des Proberohrchens einschlof3. Nach dieser
Vorgehensweise wurde fur jede der 25 Proben verfahren. Fur das Kontrastmittel
Magnevist (Gd-DTPA-Dimeglumin) sind die resultierenden Signalintensitdten nach einer
Normierung auf die Probe mit der niedrigsten Kontrastmittelkonzentration in der
folgenden Abbildung dargestellt. Die eingezeichnete Linie stellt die Regressionsgerade

dar.
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Abbildung 14: Aus ROI-Messungen ermittelte Signalintensitétswerte (y-Achse) bei
unterschiedlichen Gadoliniumkonzentrationen (x-Achse, Konzentrationsbereich: 0,1-0,5
mmol/I)) fur das Kontrastmittel Magnevist (Gd-DTPA-Dimeglumin).

Die Abbildung 14 verdeutlicht am Beispiel von Magnevist (Gd-DTPA-Dimeglumin) -

welches bei den Patientenstudien ausschlief3lich eingesetzt wurde - die lineare Beziehung

zwischen Kontrastmittelkonzentration und Signalintensitét fir die eingesetzte Sequenz.

Auch fur die Ubrigen vier Kontrastmittel konnte ein linearer Zusammenhang zwischen

gleichmédig ansteigenden Kontrastmittelkonzentrationen und den

resultierenden

Signalintensitdten nachgewiesen werden. Die Meldergebnisse sind in der folgenden

Tabelle zusammengefalit:

Tabelle 3

Kontrastmittel

Konzentration {mmolfl Gadolinium)

0,1 0.2 03 04 0,5

Gadovist 1.0 v
Gadobutral {Gd-DO3A-butral) 1 1,88+0,02 2.82+0,01 3.61£004 4 54+40,03 "g
o

Ormniscan 3
Gadodiamid (Gd-OTRA-BMA) 1 1.91+0,04 2784003 3,509x002 449+0,03 g
/]

Diotarerm a:
Gadoterat (Gd-DOTA-Meglumin) 1 1.88+0,01 2744002  354+001 4 44+0,02 g
bultiHance 2
Gadobenat (Gd-BOPTA) 1 1,92+40,03 276002 360003 4514003 .-
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4.4. Dasoffene zwel Kompartimente Modell: Austauschratenkonstante (kz1) und

Amplitude (A)

Die kontrastmittelverstérkte dynamische MRT (d-MRT) ist eine computergestiitzte
Analyse des Signalverhaltens im zu untersuchenden Gewebe - hier des Knochenmarks -
vor, wdhrend und nach einer pumpengesteuerten Injektion von Gadolinium-DTPA. Da
die Kinetik der Signaldnderung die Blutzirkulation im Gewebe widerspiegelt, eréffnet
dies die Moglichkeit einer funktionellen Diagnostik mit der d-MRT.

Grundsétzlich kénnen drei Hauptparameter zur Charakterisierung der Mikrozirkulation
unterschieden werden: der Blutflul3, das Blutvolumen und die Rate des Blutaustausches
zwischen den Blutgefé3en und dem Gewebe, d.h. die Kapillarpermeabilitét.

Die Bestimmung dieser Parameter durch die dynamische MRT kann ihrerseits wiederum

in zwel Teilschritte untergliedert werden:

1. DieMessung der Signaldnderung wahrend und nach i.v. Injektion von Kontrastmittel.
Hierbei beruht die Detektion einer Kontrastmittelanreicherung auf der hohen
Sengitivitét der MRT gegeniber paramagnetischen Substanzen mit Reduktion der

Geweberelaxationszeit in der T1 Wichtung.

2. Die Konvertierung der gemessenen Signal-Zeit-Verldufe in ein mathematisches

Modell zur Errechnung von Mikrozirkulationsparametern.

Im Gegensatz Zu anderen Schnittbildverfahren, wie z.B. der
Positronenemissionstomographie, ist es mit der MRT nicht moglich direkt die
Konzentration des Kontrastmittels zu messen. Hierzu missen die Signal-Zeit-Verlaufe

des Kontrastmittels, welche in  komplexer Weise indirekt mit der
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Kontrastmittelkonzentration verknupft sind, physikalisch beschrieben und in einem
mathematischen Modell berechnet werden. Diese pharmakokinetischen Modelle stellen
die Beziehung zwischen der gemessenen Signadlintensitdt, d.h. der lokalen

Kontrastmittelkonzentration, und definierten funktionellen Gewebeparametern auf.

Nach dem von Brix et a. [52,54] entwickelten zwei Kompartimente Modell &0t sich der
T1-Effekt der Signalintensitét nativ (), d.h. vor einer KM-Applikation, durch die

Formel:

S:} =P {l—e‘Txmer;)

beschreiben. In dieser Gleichung stellt Trec die Recovery Zeit des Inversionspulses und
T1, die nativ gemessene Relaxationszeit des Gewebes dar. Da die Echozeit mit 4,2 ms bei
der im Rahmen der Studie verwendeten turboFLASH 2D-Sequenz sehr kurz ist wurde der
Ublicherwei se auftretende T2-Faktor vernachlassigt.

Hieraus ergibt sich nach Brix et a. [52,54] unter Kontrastmittel gabe folgende Beziehung,

die das Postkontrastmittelsignal S«v mit der Kontrastmittelkonzentration Cxu verknupft:
L “Tpee 1T -Ty . &C,.,
SKJ‘I."I — p (I_E REC oo E REC K..:I)

Die relative Signalanderung ist somit direkt proportional zur Kontrastmittelkonzentration
im Gewebe. Damit bietet die abgeleitete Gleichung die Moglichkeit, den gemessenen
Signalintensitéts-Zeit-Verlauf in einen Konzentrations-Zeit-Verlauf umzurechnen und

mittels pharmakokinetischer Modelle zu analysieren.

Auch die weitere Datenanalyse basiert auf dem von Brix et al. [52,54] entwickelten
offenen pharmakokinetischen Zwei-Kompartimente-Modell (Abbildung 15), nach dem

die Kinetik der relativen Signalerhéhung unter KM-Applikation berechnet wird.
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peripheres
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Abbildung 15: Schematische Darstellung des pharmakokinetischen Zwei-
Kompartimente-Modells [52].

Im Gegensatz zu Studien, die den Plasmaspiegel von Medikamenten oder Kontrastmitteln
Uber mehrere Stunden messen, wird bei der d-MRT die Anderung der
Kontrastmittelkonzentration Uber wenige Minuten registriert. Wahrend dieses relativ
kurzen Zeitraums konnen die gemessenen Signalintensitéten durch die beschriebene
monoexponentielle Kontrastmittelfunktion ausgedriickt werden. Hierbei wird das
Kontrastmittel mit einer Kinetik 0. Ordnung (Kinfusion) IN das zentrale Kompartiment
(Blutplasma) infundiert und mit einer Kinetik 1. Ordnung (Kgiminaion) rena eliminiert.
Dies entspricht der mathematischen Beschreibung durch ein offenes Ein-Kompartiment-
Modell, welches sowohl die KM-Verteilung als auch die renale Ausscheidung
berticksichtigt. Um die Verteilung des Kontrastmittels ins Interstitium zu erfassen mul3
das Modell jedoch um ein zweites, peripheres Kompartiment erganzt werden. Das
zentrale Kompartiment (intravaskuldrer Raum) steht mit dem peripheren Kompartiment

(Interstitium) Uber Austauschprozesse 1. Ordnung (Ki2 bzw. Kz;) in Verbindung. Die
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Geschwindigkeitskonstanten Ki, bzw. Kz stellen somit ein Mal3 fur die mittlere
Kapillarpermeabilitét in einem Volumenelement (Voxel) dar.

Im Modell von Brix et al. [52,54] wird angenommen, daf3 sich das infundierte
Kontrastmittel konstant im Plasma verteilt und nur Uber Diffusionsprozesse in das
Interstitium hinein und wieder heraus gelangt. Es ergibt sich fir die KM-Konzentration

im peripheren Kompartiment (C) die Gleichung:

C, (1) = K? (4 (5 _1) ek

1

~b (e —1) g%}

mit

1

fi et

(km 'ke*!)

kll

a=
k. (k, -k)

und

Wahrend der Kontrastmittelinfusion gilt die Beziehung t=t", danach ist t* gleich der
Infusionsdauer t. Die KM-Konzentration (Ckm) in einem Voxel kann mit der KM-
Konzentration (Cy) im peripheren Kompartiment durch die folgende Beziehung verknupft
werden, wobei der Faktor fq den relativen Anteil des Distributionsvolumens am

Gesamtvolumen darstellt.

CKM( f) = f d Cz(f}

Verbindet man die zuvor erlauterten Formeln zur relativen Signaldnderung unter
Kontrastmittelgabe mit den vorangegangenen beiden Gleichungen so ergibt sich ein
Ausdruck, der die Zeitabhangigkeit des relativen Signalanstiegs wahrend und nach der

K ontrastmittelinfusion beschreibt.
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Die Parameter a, b und t” sind wie in den Gleichungen zuvor definiert. Die Stérke des
relativen Signalanstiegs wird durch die Amplitude (A) beschrieben, die sowohl von
Gewebe- a's auch Mef3parametern abhangig ist. Aus der Modellformel resultiert, dal3 die
in der d-MRT gemessenen Signal-Zeit-Kurven ausschliedich  durch  zwel
pharmakokinetische Parameter bestimmt werden. Diese sind die Amplitude (A) als Wert
der hochsten Signalénderung (hypothetischer intravasadler Raum) und die
Austauschratenkonstante (kz;) als Mald fir den Austausch zwischen intravasalem und
interstitiellem Kompartiment (hypothetische Gefal3permeabilitét). Dies bedeutet, dai
gewebespezifische Informationen ausschliefdich durch zwel Werte charakterisiert werden
kénnen, was eine bildpunktorientierte Berechnung der beiden Gewebeparameter z.B. als
farbcodierte Datensétze erlaubt.

Die Klinische Anwendung dieser komplexen mathematische Gleichungen und
Modellvorstellungen werden im Kapitel 4.5. ,Berechnung der pharmakokinetischen
Parameter kp; und A* und im Kapitel 4.7. ,Erstellung farbcodierter Parameterbilder”

anhand von Beispielen erlautert.

45. Berechnungder pharmakokinetischen Parameter ko; und A

Die computergestiitzte Berechnung der pharmakokinetischen Parameter kz; und A erfolgte

unter Verwendung der Programme Osiris (Version 4.08, Medical Imaging Software,



Berechnung der pharmakokinetischen Parameter 43

Universitdt Hospital, Genf), Table Curve 2D (Version 5.0, Automated Curve Fitting &
Equation Discovery, AISN Software, USA) und EXCEL (Version 97 SR-1, Microsoft
Corporation, USA). Bei jedem Patienten wurden nach Durchsicht der konventionellen
MRT-Sequenzen und der d-MRT Bilder ,Regions of interest” (ROI) im Bereich der LWS
mit einer Flache von mindestens 20 mn? festgelegt. Die ROI’s wurden an einer
représentativen Lokalisationen der Signalanderung positioniert (siehe hierzu Kapitel
4.5.). Um Fehimessungen zu vermeiden wurde eine moglichst zentrale Lage in der zu

untersuchenden anatomischen Struktur gewahlt (Abbildung 16).

Abbildung 16: Turbo FLASH 2D-Sequenz nach KM-Applikation bel einer 43 jahrigen
Patientin mit MDS (RA): Darstellung eines Einzelbildes nach Positionierung einer ROI
zentral in LWK 3 unter Anwendung des Programms Osiris.

Die meist in der mittleren Schichtebene der Untersuchung in einem Einzelscan exakt
eingezeichnete ROI wurde zunéchst hinsichtlich der gewahlten Flachengrofe sowie der
Minimal- und Maximalwerte der Signalintensitét und deren Standardabweichung
computergestitzt berechnet (Abbildung 17) und in die Ubrigen 39 Bilder der selben

Schichtebene kopiert.
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Abbildung 17: Histogranm der ROl (Flache: 81 mm?) mit einem Minimalwert der
Signalintensitdt von 45, einem Maximawert von 61 sowie den ebenfalls errechnetem

214243 img 15 Roi-1
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Histogram (linear scale)

y

Mittelwert und der Standardabwei chung.

Anschliefiend wurde die Signalintensitéts-Zeit-Kurve computergestiitzt ermittelt, die
sowohl in graphischer Form als auch in Zahlenwerten (Minimal-, Maximal- und

Mittelwert) die innerhalb der gewshlten ROl nachweisbaren Anderungen des MRT-

Signals fur 40 Einzelmessungen aufzeigte (Abbildung 18).
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Abbildung 18: Darstellung der Signalintensitét (y-Achse, arbitrary units) im Verhaltnis
zum Mef3zeitpunkt (x-Achse, Sekunden) fir die Voxel innerhalb der ROI.
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Da die ermittelten Zahlenwerte zur weiteren Auswertung als EXCEL-Datei vorliegen

muissen wurden die Osiris-Daten entsprechend umformatiert (Abbildung 19).

Image Mr. | Min (S0) Mean (S Max [31) Ares ([Pixel) | Time [sse)

1 23|29.00 36 [i]] B
2 222800 35 B 1|
E] 232900 . B 4
4 222300 ] il 32|
5 24 28 .00 E i il 40
B 3|00 35| 81| 48
Fil 2429000 o L 5E|
L] a5 54100 i6d| | B
] 50 E0.00 Fa | i 72
10 47 B8.00 65 L] B0
1 4415600 Ll | )
12 45 5500 54| B 96
13 A2 |54 )00 66 il 1104 |
14 45 54100 L] 12
15| 45 E3.00 61 8| 120
16| 425300 60 B 18|
17| a4 |52)00 59 B 136|
18 44 /5100 61| &) 144
19 43 51.00 83 L] 152
20| 39 50,00 60 (] 160
il 41 (4900 8 B 1E8
2 39 49.00 60 8 176
23 434900 58 81 184,
FL 37 48)00 58 1] 152|
25 41 49,00 57 il 200/
. 36 48,00 58| 81 208
I 37 |46.00 58| 1| HE
8 A0 48,00 5 B T2
2 38 4700 5| 1 252
a0 36 40)00 58 8 240/
Ell 36 47,00 57 i 248
3z 359 46,00 56 L] 256
33 36 4600 53 Ll 264 |
M 37 4610 55 | 22|
35 35 456,00 56| 1| 260/
E 35 46,00 54 i 268
Ir 35 45.00 53 81 . ]
38 35 45,00 53 B 304
n 35 4600 5 L z|
.................. o0 00 B B3N

Abbildung 19: EXCEL-Datensatz mit jeweils einem Minimal-, Maximal- und Mittelwert
der Signalintensitéten innerhalb der gewahiten ROI aus 40 Einzelbildern.

Zur Anpassung der mathematischen Modellgleichung an die Mef3werte wurde der
jeweilige EXCEL-Datensatz in das Programm Table Curve 2D eingelesen. Diese

Software errechnet zunéchst ebenfalls wie Osiris eine Signalintensitéts-Zeit-Kurve, die
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eine Verbindung der Mittelwertpunkte der Signalintensitéten zu den 40 Mel3zeitpunkten

durch eine Linie darstellt (Abbildung 20).

Jun 15, 2001
1:.27:57 PM

Mem:  0.000 Mb
FPI: 322N
b S 1]
Active: 40

3 Time [sec)

Mir: g

Maw: 320
Median: 164

Mean: 164

Std: 93523616
¥ Signalintensity [S1]
in; 28

Maw:  BO
Median: 48

Mean: 45975
Std: 8.8476782
LN 14420
Power: 700303

Abbildung 20: Programm Table Curve 2D: Signalintensitéts-Zeit-Kurve der ROI-Daten

Nach Programmierung der pharmakokinetischen Modellgleichung kann diese
computergestiitzt mittels nichtlinearer Kurvenanpassung nach dem Levenberg-Marquard-
Algorithmus an die Mel3werte angeglichen werden. Dieser Vorgang, der auch als , fitten*
bezeichnet wird, zeigt as Ergebnis nicht mehr die Signalintensitéts-Zeit-Kurve as
einfache Verbindung der Einzelwerte durch eine Linie, sondern eine gegléttete Kurve as
Ausdruck einer Mittelung der Werte mit hierdurch computergestiitzt festgelegten Start-

und Endwerten innerhalb der Modellgleichung (Abbildung 21).
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Abbildung 21: Programm Table Curve 2D: Die durchgezogene Linie zeigt das Ergebnis
der Anpassung der Signalintensitéts-Zeit-Werte an die Modellgleichung: Man erkennt
nach einer initialen Phase ohne Signalintensitétséanderungen einen relativ steilen
Signalanstieg mit Erreichen eines Spitzenwertes (Peakwert) und daraufhin folgendem
stetigem Signalintensitétsabfall.

Im letzten Auswertungsschritt werden die jeweiligen Werte der pharmakokinetischen
Modellgleichung, die durch die Einzelwerte und die Kurvenanpassung festgelegt wurden,
angezeigt (Abbildung 22). Hierbei reprasentiert a das Ausgangsniveau S, der
Signalintensitét vor der Kontrastmittelapplikation, b entspricht der Amplitude A als Mali3
der Stérke des relativen Signalintensitétsanstiegs, ¢ dem Auswaschparameter Kgjimination, d
der Austauschratenkonstante Ky; als Ausdruck der Kapillarpermeabilitét und e dem

Ankunftszeitpunkt des Kontrastmittel bolus.
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Abbildung 22: Anpassung der Einzelmefdwerte an die pharmakokinetische Modell-

gleichung mit Ermittlung der Werte a—e (Erlauterung im Text).

Die Datenanayse liefert so fir jede ROI-Messung ein charakteristisches Wertepaar
(Amplitude und Austauschratenkonstante) als Mal3 der hypothetischen angiogenetischen

Aktivitat des untersuchten Gewebes.
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4.6. Region-of-interest-Messungen bel der d-MRT

Bel den dynamischen MRT-Perfusionsstudien erfolgt die Berechnung der
Perfusionsparameter auf dem Boden eines Datensatzes von Signalintensitétswerten aus
» Region-of-interest (ROI)"“-Messungen [30-36,39,40]. Dieser Datensatz beschreibt die
Kontrastmittelanflutung im ausgewahiten Areal Uber eine bestimmte Zeitspanne. Die
Anwendung dieses Verfahrens zur Evaluation der angiogenetischen Tumoraktivitét und
deren Verlaufsbeurteilung unter antitumoraler Therapie setzt ene hohe
Ergebnisstabilitdt der Perfusionsparameter voraus, die z.B. weitgehend unabhangig von
einer leicht verénderten Grof3e oder Lokalisation der ROI sein sollte. Die zur
dynamischen MRT-Messung verwendeten schnellen Gradientenechosequenzen zeigen
jedoch im Vergleich zu Spin-Echo-Sequenzen ein geringeres Signal-zu-Rausch-
Verhdltnis, welches eine nicht unerhebliche Schwankungen der Perfusionsparameter
vermuten |83t. Daneben stellt die Wahl der ROI-Position in der initialen Untersuchung
sowie deren moglichst identische Reproduzierbarkeit in Verlaufsuntersuchungen eine
mogliche Fehlerquelle dar. Da die Frage der Ergebnisvarianz von Perfusionsparametern
aus ROI-Messungen bei der d-MRT der Lendenwirbelsdule bisher nicht gekléart ist,
wurden von verschiedenen Auswertern wiederholte ROI-Messungen durchgefihrt und
miteinander verglichen [110].

Zu diesem Zweck wurden die d-MRT-Untersuchungen von 5 gesunden Probanden, 5
Patienten mit Myelodysplastischen Syndromen, 5 Patienten mit Osteomyel ofibrose und
5 Patienten mit Multiplem Myelom wie folgt ausgewertet: drei Untersucher
positionierten unabhangig voneinander je zwei ROI's - eine runde ROI zentral im
Wirbelkorper (Flache mindestens 20 mm?) bzw. in eine Lasion bei fokalem Herdbefund
und eine eckige ROI entlang der Wirbelkorperrandkonturen - in jeden LWK jedes

Patienten (siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23: Schematische Darstellung (a) der verschiedenen méglichen ROI-Formen
und Lokalisationen: runde ROI zentral im ersten Lendenwirbelkorper (1) bzw. in einer
fokalen Lasion in LWK 3 (1), eckige ROI entlang der Wirbelkérperrandkonturen in
LWK 4. D-MRT bei zwei Patienten mit Multiplem Myelom (b,c): Positionen der runden
ROI"s (b) und der eckigen ROI’s (c).

Die Bewertung des Knochenmarksignals hinsichtlich fokaler Lasionen zur Positionierung
der ROI erfolgte anhand der konventionellen MRT-Sequenzen. Danach wurden die ROI”s
automatisch in die tbrigen 39 Bilder der selben Schichtebene kopiert und fir jede ROI
die Amplitude A und die Austauschratenkonstante ky; ermittelt.

Die so ermittelten 1200 Mefl3werte (20 Patienten x 5 Wirbelkdrper x 2 ROI's x 3
Auswerter x 2 Mef3parameter) wurden hinsichtlich der Ergebnisvarianz zwischen den
verschiedenen ROI’s, den Auswertern, den bestimmten Perfusionsparametern A bzw.
ko1 sowie der Art der Erkrankung berechnet. Die statistische Analyse wurde mit den
Programmen SPSS 7.52G und SAS 8.01 ergellt.

In der folgenden Abbildung 24 sind fir die 600 bestimmten Amplitudenwerte die
Ergebnisvarianzen zwischen den drel Auswertern in Bezug auf den Mittelwert der
jeweiligen Messung graphisch dargestellt. Man erkennt eine betonte Verteilung der Werte

entlang der Winkelhalbierenden. Die Winkelhalbierende stellt den Punkt im

Koordinatensystem dar, bel dem der Mittelwert der Messung und der vom jeweiligen
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Auswerter gemessene Wert Ubereinstimmen. Ensprechend liegen zu hohe bzw. zu

niedrige Mef3werte ober- bzw. unterhalb dieser Linie.
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Abbildung 24: Darstellung der Amplitudenwerte jedes Auswerters (Abszisse) in
Relation zum Mittelwert der Messung (Ordinate).

Trotz insgesamt geringer Streuung der Werte um den Mittelwert liegen einzelne
Mel3werte jedoch relativ weit von der Winkelhalbierenden entfernt, wobei dies
zunehmend in den héheren Amplitudenbereichen nachweisbar ist.

In der néchsten Abbildung sind entsprechend fiir den zweiten Perfusionsparameter - die
Austauschratenkonstante - die 600 Einzelwerte mit den Ergebnisvarianzen zwischen den
drei Auswertern in Bezug auf den Mittelwert der jeweiligen Messung graphisch
dargestellt. Die enge Verteilung der Werte entlang der Winkel halbierenden 183t auch hier

auf eine relativ geringe Ergebnisvarianz schlief¥en. Noch stérker als bei der Amplitude
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streuen aber einzelne Mefdwerte relativ stark um den Mittelwert, be hoheren

Austauschratenkonstanten zunehmend.
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Abbildung 25: Darstellung der ermittelten Austauschratenkonstante jedes Auswerters
(Abszisse) in Relation zum Mittelwert der Messung (Ordinate).

Berechnet man die jeweilige prozentuale Abweichung vom Mittelwert und faldt diese in
Konfidenzintervalle zusammen, so lassen sich durchschnittlich geringere Varianzen der
Amplituden (3,49% vom Mittelwert der Messung) im Vergleich zu der
Austauschratenkonstanten (5,77% vom Mittelwert der Messung) nachweisen. Diese
Ergebnisse unterschieden sich statistisch nicht signifikant fur die unterschiedlichen
Formen, Grofen und Lokalisationen der ROI’s. Bei der Amplitude war bei 88% der

Messungen die Ergebnisvarianz unter 5%, bei der Austauchratenkonstante war dies in
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74% der Messungen der Fall. In der folgenden Abbildung ist die Ergebnisvarianz fir die
Konfidenzintervalle 5 bis 10%, 11 bis 15% und gréf3er 15% getrennt fur die Amplitude

und die Austauschratenkonstante aufgefuhrt.
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Abbildung 26: Saulendiagramm der ermittelten Ergebnisstreuungen fir vier
Konfidenzintervalle. Die Amplitude und Austauschratenkonstante sind getrennt
aufgetragen.

Vergleicht man die Werte der runden ROI, die zentral im Wirbelkorper oder in einer
Lasion plaziert wurde, mit denen der eckigen ROI, so wurden signifikant kleinere
Mef3werte mit der eckigen ROI ermittelt. Dies galt sowohl fir die Amplitude al's auch fur
die Austauschratenkonstante. Die folgenden zwei Abbildungen illustrieren die Beziehung
zwischen Mel3werten aus runden bzw. eckigen ROI’s desselben Wirbelkorpers. Zur
besseren Ubersichtlichkeit wurden ausschlieflich die Mittelwerte verwendet. Amplituden

bzw. Austauschratenkonstanen, die mit beiden ROI’s gleich hoch gemessen wurden
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befinden sich auf der Winkelhalbierenden. Die Uberwiegende Anzahl der Mef3werte liegt
oberhalb der Winkelhalbierenden und zeigt damit die durchschnittlich hoheren Werte der

runden ROI an.
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Abbildung 27: Vergleich der Amplitudenmittelwerte, die aus einer runden ROI bzw.
einer eckigen ROI ermittelt wurden. Die Wirbelkorper bei denen ein fokaler Befall
nachweisbar war (5x beim Multiplem Myelom) sind grau markiert.

Am stérksten differieren die Mef3werte bei Wirbelkorpern mit einer fokalen Lasion. Diese
Wirbelkorper sind in den beiden Abbildungen farblich abgesetzt. Es zeigen sich zwei- bis
dreifach hthere Werte aus den ROI’s innerhalb der Lasion im Gegensatz zu den

Mikrozirkul ationsparametern aus dem gesamten Wirbelkorper.
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Abbildung 28: Vergleich der Austauschratenkonstante, die aus einer runden ROl bzw.

einer eckigen ROI ermittelt wurden.

Versuchte man bei den Patienten durch Messung eines beliebigen Wirbelkorpers einen
représentativen Wert der A bzw. kz; zu ermitteln, so gelang dies in Féllen, die in den
konventionellen MRT-Sequenzen ein homogenes K ontrastmittel enhancement aufwiesen.
Dieses Anreicherungsverhaten war signifikant haufiger bel den Patienten mit MDS und
OMF as bei den MM-Patienten nachweisbar. Hier zeigten verschiedene Wirbelkorper
einer Untersuchungsperson Unterschiede der Mef3werte in der Grofenordnung der
Untersuchervarianz (Mittelwert der Standardabweichung: 7,4%). Im Gegensatz dazu
differierten die A bzw. k1 von Wirbelkorpern einer Untersuchungsperson bei
inhomogenem Enhancement und / oder fokalem Herdbefund deutlicher (Mittelwert der
Standardabweichung: 45,4%), so dal3 hier die Ermittlung eines reprasentativen Wertes
der Mikrozirkulation aus der Messungen lediglich eines einzelnen LWK nicht méglich
war. Dieses Anreicherungsverhalten war signifikant gehduft bel den Patienten mit MM

nachweisbar.
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Zusammenfassend zeigen Perfusionsparameter aus wiederholten ROI-Messungen bel der
d-MRT der Lendenwirbelsdule eine durchschnittliche Ergebnisvarianz von etwa 4,63%.
Diese Ergebnisstreuung ist unabhangig von der ROI-Lokalisation, -Gréf3e oder -Form.
Die Amplitude zeigt im Vergleich zur Austauschratenkonstante eine geringere
Ergebnisvarianz, bei beiden Perfusionsparametern nimmt die Mef3wertstreuung mit
steigenden Werten zu. Mit einer zentra im Wirbelkérper positionierten ROl werden
signifikant hthere Werte gemessen als mit einer ROI, die den kompletten Wirbelkorper
erfald. Bel Verlaufsbeurteilungen der Vaskularisation anhand von MRT-
Perfusionsstudien mussen diese Ergebnissvarianzen berticksichtigt werden und dirfen

nicht als Therapieeffekte fehlgedeutet werden [110].

4.7. Erstellung farbcodierter Parameterbilder

Es gibt verschiedene Ansatzpunkte um die Anderung der Graustufen jedes Pixels as
farbcodiertes Bild darzustellen.

Eine Méoglichkeit besteht darin, die Zahlenwerte der Amplitude A und der
Austauschratenkonstante kp; fir jedes Pixel zu errechnen und einem vorher festgelegtem
Farbcode zuzuordnen [52,54].

Hierbei wird in der Regel eine aus 16 Farben bestehende zweidimensionale Farbskala
verwendet (Abbildung 29). Jede der 16 Farben reprasentiert eine Kombination aus
definierten Zahlenbereichsintervallen der Amplitude und Austauschratenkonstante. Die
Wahl der Farben fur niedrige bzw. hohe Wertepaare entspricht in dem Beispiel den
Farbkombinationen blau-schwarz bzw. rot-gelb.

Obwohl es sich um eine dynamische Untersuchung mit zahlreichen Einzelmessungen

handelt entsteht bel dieser Methode fur jede Untersuchung eines Patienten nur ein
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pharmakokinetisches Parameterbild, das dem statischen MRT-Bild as Farbsummenbild

Uberlagert wird.
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Abbildung 29: Schematische Darstellung der Farbcodierung von Amplitude und
Austauschratenkonstante [ 38,55].

Vorteile dieser Methode sind die Ubersichtlichkeit mit entsprechend schnellem
Informationsgewinn bel Darstellung lediglich eines farcodierten Bildes aus 200
Einzelmessungen pro Untersuchung sowie die direkte Umsetzung der
pharmakokinetischen Werte A und kz; in ein Parameterbild.

Nachteilig ist, dal3 diese Moglichkeit bzw. die Software zur Erstellung farbcodierter
Parameterbilder derzeit nicht algemein verfigbar ist und bel der komprimierten
Darstellung sémtlicher Mef3ergebnisse in einem funktionellem Parameterbild weitere
pharmakokinetische Parameter wie z.B. die Zeit bis zum Erreichen der maximalen
Kontrastmittelkonzentration nicht wiedergegeben werden. Auch ist die Farbkodierung

relativ. ungenau, da durch die Bildung von Zahlenbereichsintervallen zwel
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unterschiedlichen Mef3werten im oberen und unteren Bereich eines Intervalls dieselbe
Farbe zugeordnet wird.

Eine weitere Moglichkeit der farbcodierten Darstellung  von  d-MRT-
Untersuchungsergebnissen berticksichtigt nicht die pharmakokinetischen Parameter A
und ky;, sondern stellt weitere wichtige funktionelle Parameter der Kontrastmittelkinetik
in  Form unterschiedlicher Farben dar. Hierbei sind keine definierten
Zahlenbereichsintervalle einer bestimmten Farbe zugeordnet, sondern der Ubergang der
Farben ist flieflend, so dal3 die Aussagekraft der Farbpalette genauer ist als in dem

vorangegangenen Modell.

.

Abbildung 30: Schematische Darstellung der Signalintensitétsénderung Uber die
Zeitachse. Die Buchstaben A, B und C bezeichnen kinetische Parameter und sind im Text
erlautert.

Die drei farbkodierten Parameter der Kontrastmittelanflutung und Verteilung sind mit
den Buchstaben A, B und C bezeichnet und in eine typische Kontrastmittel-Zeitkurve
eingetragen  (Abbildung 30). A steht hierbel  fir Anstiegssteilheit  der

Signalintensitétanflutung, B reprasentiert den prozentualen Signalintensitatsanstieg im
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Vergleich zum Ausgangswert und gibt somit Auskunft Uber die maximale
Kontrastmittelmenge, die angereichert wurde und C zeigt die Zeit bis zum Erreichen des
Maximalwertes der Signalintensitét an (,, Time-to-peak*”).

Die farbcodierte Darstellung der drei Parameter erfolgt in getrennten Bildern, wobei das
Parameterbild ebenso wie bel der zuvor erlduterten Methode dem statischen MRT-Bild

als Farbsummenbild tiberlagert wird.

Abbildung 31: Farbkodierte Darstellung der Anstiegssteilheit (A), der prozentualen
Signalintensitétsénderung (B) und der , Time-to-Peak” (C). Anhand der Farbskala erkennt
man eine mittlere Anstiegssteilheit (vornehmlich grine Farbgebung) der KM-
Anreicherung der Lendenwirbelkorper im Gegensatz zur starken KM-Anstiegssteilheit
(vornehmlich rote Farbgebung) in der Aorta.

5. Patienten und Therapieprotokolle

Im Zeitraum von August 1999 bis Januar 2002 wurden bei 78 Patienten mit
verschiedenen hdmatologischen Malignomen (Multiplem Myelom, Myel odysplastischen
Syndromen und Osteomyel ofibrose), die zum Teil eine anti-angiogenetische Therapie mit

Thalidomid erhielten, und bei 20 gesunden Probanden d-MRT-Untersuchungen im
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Bereich der Lendenwirbelsdule durchgefiihrt. Bei der Patientengruppe wurden zur
Beurteilung eines anti-angiogenetischen  Therapieeffektes zum Tell mehrere
Verlaufsuntersuchungen angefertigt, so dald insgesamt 208 d-MRT Untersuchungen
vorlagen.

Vor der Beschreibung der Ergebnisse dieser Untersuchungen werden in den folgenden

drei Kapitel die klinischen Stadien und die Therapieschemata der Patienten dargestellt.

5.1. Klinische Stadien der Patienten / Patientenchar akteristika

In die Studie wurden insgesamt 18 Patienten mit einem Multiplem Myelom, 46 Patienten

mit Myelodysplastischen Syndromen und 14 Patienten mit einer Osteomyelofibrose

eingeschlossen. Zusétzlich wurden 20 gesunde Probanden als Vergleichskollektiv mittels

d-MRT untersucht.

Normalpersonen (n=20)

Parameter n
Weiblich 11
LIannlich 0
Alter (Jahren)
Lulittelwrert 48
Bereich 2078

Da die untersuchten Patienten haufig eine sehr komplexen Anamnese hatten beschranken
sich die folgenden Tabellen auf ausgewdhite krankheitsspezifische Parameter bzw.
etablierte Stadieneinteilungen, wie z.B. der von Durie und Salmon [111] fur das MM und

der Franzosisch-Amerikanisch-Britischen Kooperationsgruppe fur die MDS [94]. Die
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verabreichten Dosen Thalidomid, die Dauer und das Ansprechen auf die Therapie sowie
aufgetretene Nebenwirkungen sind im Kapitel 5.2. beschrieben.

Bel den Studienpatienten mit einem Multiplem Myelom handelte es sich ausschlief3ich
um fortgeschrittene bzw. austherapierte Krankheitsverléufe. Vor dem Therapieversuch
mit Thalidomid und der Evaluation der Knochenmarksangiogenese mittels dMRT hatten
die MM-Patienten mindestens zwei Standardtherapieprotokolle erhalten. Um eine
maoglichst homogene Studienpopulation zu erreichen wurden deshalb Patienten mit einem
neu diagnostizierten Plasmozytom oder mit einer primér refraktéren Erkrankung, d.h.
einem Rezidiv nach einem Standardtherapieprotokoll, nicht in die Studie eingeschlossen.
Bel dem untersuchten Kollektiv handelte es sich um 18 Patienten mit einem sekundar
refraktaren Multiplem Myelom (MM) nach Chemotherapie und/oder autologer

Blutstammzelltransplantation (ABSCT).

hultipes hMyelom (n=18)

Parameter n
Selcundar refraldare Erleranlong
nach Chemotherapie
nach Chemotherapie und AB SCT 11
Dune-Salmon-Stadium

[A 2
A 7
[114 &
[1TR 3
Weiblich 3
Iannlich 15
Alter (Jahren)

Mlittelwert B3

Bereich 42-81
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Wahrend ein Patient mit MM im Untersuchungszeitraum durch einen Progref3 der
Grunderkrankung an Nierenversagen verstarb, zeigte keiner der OMF-Patienten einen
letalen Verlauf im Beobachtungszeitraum. Bei den MDS-Patienten verstarben funf der
insgesamt 46 Studienpatienten. Urséchlich war in alen Falen ein Fortschreiten der
Erkrankung mit Ausbildung einer sekundéren, akuten myeloischen Leukdmie (vier
Patienten) oder einer chronisch myelomonozytéaren Leukdmie (ein Patient). Im Gegensatz
zu den MM-Patienten war die Mehrzahl der Patienten mit MDS bei Einschlul in die
Studie hinsichtlich der Grunderkrankung nicht vortherapiert. Weitere klinische
Parameter, insbesondere die FAB-Stadien der Patienten, sind in der folgenden Tabelle

zusammengefalt.

Myelodysplastische Syndrome (n=46)

Parameter n
YVortherapien
Keine 39
Chemotherapie 7
Stadium
Ra& 14
RARS 7
RAEBR 15
RAFEBR-T 10
W ethlich 24
Iannlich 22
Alter (Jahtremn)
Ilittel wrett a7
Bereich 56-75

Im Gegensatz zum Multiplen Myelom und den Myelodysplastischen Syndromen existiert
fur die Osteomyelofibrose keine international gultige Stadieneinteilung. Um die

Studienpatienten mit OMF dennoch klinisch zu klassifizieren gibt die folgende Tabelle
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neben algemeinen Charakteristika wie Alter und Geschlecht der Personen einen
Uberblick tber das Auftreten von klinisch bedeutsamen Parametern im Rahmen der
Grunderkrankung, wie zum Beispiel einer Splenomegalie oder Veranderungen des

Blutbilds.

Osteomyelofibrose (n=14)

Parameter n

avmptomatische Splenomegalie

Tratsfusionzabhingige Anbtnie 11
Transfusionsabhangige Thromhozytopenie
Granulozytopenie 4
Weihlich |
Iiannlich 13
Alter (Jahren)

Mittelwrert fi9

Bereich 51-73

5.2. Thalidomid zur anti-angiogenetischen Therapie

Thalidomid wurde in den 50iger Jahren als Sedativum entwickelt. Im Jahre 1962 wurde
von Lenz et a. zum ersten Ma ein Zusammenhang zwischen der Thalidomideinnahme
zur Behandlung von Schlafstérungen bei schwangeren Frauen und dem Auftreten von
Arm- und Beinmif3bildungen der Kinder dieser Frauen beschrieben [112]. Dieser
teratogene Effekt von Thalidomid konnte in der Folgezeit durch zahlreiche
tierexperimentelle Studien bewiesen werden, wobei der genaue Pathomechanismus der

Entstehung der MiRbildungen derzeit noch nicht vollstandig geklart ist. Als
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wahrscheinlichste Ursache wird die Inhibition der Blutgefél3sprossung in den fetalen
Extremitéten durch Thalidomid angesehen [113]. An der Kornea von Mausen konnte
durch Thalidomid eine Reduktion der Angiogenese durch Hemmung von BFGF (basic
fibroblast growth factor) und VEGF (vascular endothelial growth factor) nachgewiesen
werden [6]. Daneben zeigt Thalidomid eine Reihe weiterer Eigenschaften wie die
Suppression der a-TNF (apha tumor necrosis factor)-Expression, eine erhohte
Apoptoserate von Tumorzellen, die Zunahme der Interleukin-10 Produktion, eine direkte
Stimulation der zytotoxischen T-Zellen und einen Anstieg der Gesamtlymphozytenzahl
ebenso wie eine Zunahme der CD4+ und CD8+ T-Zellen [114-116], so dal bis heute
nicht geklart ist, welche dieser Eigenschaften hauptséchlich fur die antitumorale
Eigenschaft von Thalidomid verantwortlich ist.

Die derzeit anerkannteste Theorie zur Wirkweise von Thalidomid bei hdmatol ogischen
Malignomen ist die Inhibition der Angioneogenese [4]. 1965 berichteten Olsen et a. zum
ersten Ma von einem Patienten, der zur Hemmung der Tumorangiogenese mit
Thalidomid behandelten wurde und hierdurch einen langsameren Tumorprogrefd zeigte
[117]. Mittlerweile wurde Thalidomid bei verschiedenen Malignomen wie
Kolonkarzinom,  Kaposi-Sarkom,  Nierenzellkarzinom, = Mammakarzinom  und
hématologischen Malignomen eingesetzt und die antitumorale Wirkung evaluiert [118-
120]. Bei hdmatologischen Malignomen - wie dem Multiplen Myelom - korreliert das
Ausmal’ der Knochenmarksvaskularisation positiv mit einer hohen Plasmazellinfiltration
und einer schlechten Gesamtprognose der Erkrankung. Erste Ergebnisse der adjuvanten
Therapie dieser Patienten mit dem anti-angiogenetischen Wirkstoff Thalidomid zeigen
bemerkenswerte Erfolge mit vollstdndiger oder partieller Krankheitsremission und
Reduktion des Paraproteinlevels [120].

Neben Thalidomid sind eine Vielzahl weiterer anti-angiogenetischer Préparate mit

unterschiedlichen Wirkmechanismen bekannt. Die meisten davon befinden sich zur Zeit
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noch in der klinischen Erprobungsphase. Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht tiber
die wichtigsten anti-angiogenetischen Medikamente und - soweit bekannt - deren
Wirkmechanismus.

Zur besseren Ubersichtlichkeit ist in der Tabelle stellvertretend fir jede Préaparatklasse

mit gleichem Wirkmechanismus lediglich ein Medikamentenname aufgefhrt.

Tabelle4
Anti-Angiogenetische Stoffe

Medilkament Wirlanechanismus

Meowastat Blockade der Matizwerdauung
Thalidomid Inhibition von Endothelzellen
[nterferon-Alpha Hemmung won Angiogenessaktivatoren
END 121974 Endotheltezeptorblockade

CAT Hemmung won Kalzimminfluz

IME62 Unbekannt

Bis auf einen MM-Patienten erhielten sdmtliche Studienpatienten mit Multiplem Myelom
eine Thalidomidtherapie per os. Die angewendete Dosis schwankte bei den Patienten
zwischen 100 mg bis zu 400 mg pro Tag. Als Nebenwirkungen der Thalidomidtherapie
wurden neben einer allgemeinen Midigkeit (6 Patienten) und Obstipation (4 Patienten)
ebenso héufig eine Polyneuropathie (4 Patienten) beobachtet. Bei keinem der Patienten
waren diese Symptome jedoch so schwerwiegend, dal3 sie zu einem Abbruch der
Therapie gefuhrt hétten. In Einzelfdlen (3 Patienten) wurde die Dosis reduziert, was in
diesen Féllen eine partielle Rickbildung der Nebenwirkungen zur Folge hatte. Bei zwei

der MM-Patienten wurden keine Nebenwirkungssymptome beobachtet, die eindeutig auf
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die Einnahme von Thalidomid zurtckzufihren waren. Bezlglich des beobachteten
Spektrums an unerwiinschten Nebenwirkungen werden dhnliche Beschwerden in der
Literatur beschrieben [118,120].

Die d-MRT-Verlaufsuntersuchung zur Beurteilung des anti-angiogenetischen Effektes
von Thalidomid wurde nach einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 4,3 Monaten

durchgefihrt.

Bel den MDS-Patienten erhielten 7 der 46 mittels d-MRT untersuchten Personen kein
Thalidomid. Die Ubrigen 39 Patienten wurden mit einer Dosis zwischen 200mg und
400mg Thalidomid pro Tag behandelt. Unter dieser Mal3nahme brachen 9 der Patienten
die Therapie wegen starkem Vertigo und Obstipation ab. Bei einem Patienten wurde die
Thalidomidtherapie bei progredienter Grunderkrankung mit Entwicklung einer Akuten
Myeloischen Leukdmie (AML) abgebrochen. Drei MDS-Patienten zeigten keine
Nebenwirkungen. Bei  den  dbrigen  MDS-Patienten  wurden  dhnliche
Nebenwirkungssymptome wie bei den MM-Patienten beobachtet. Die d-MRT-
Verlaufsuntersuchung wurde bei den MDS-Patienten nach einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer mit Thalidomid von 4,2 Monaten durchgefiihrt.

Die Studienpatienten mit OMF wurden mit Ausnahme eines Patienten mit einer
Thalidomiddosis von 300 mg bis 400 mg pro Tag behandelt. Von den 14 OMF Patienten
brach einer die Thalidomidtherapie wegen neu aufgetretener polyneuropathischer
Symptome nach einem Monat ab. Die mittlere Behandlungdauer mit Thalidomid bis zur

d-MRT-Verlaufsuntersuchung betrug 4,4 Monate.

Zur klinischen Beurteilung des Effektes der Thalidomidtherapie wurden die Patienten
zum Zeitpunkt der d-MRT anhand von Laborparametern und klinischen

Untersuchungsbefunden - im Falle der MM-Patienten auch durch ergénzende
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diagnostische Verfahren (Réntgenaufnahmen des Skeletts) - in die Gruppe der Patienten
mit kompletter Krankheitsremission (Complete Remission, CR), partieller Remission
(Partiell Remission, PR), minimalem Therapieansprechen (Minimal Response, MR), oder
progressiver Erkrankung (Progressive Disease, PD) eingetellt.

Die wichtigsten Laborwerte fur die Beurteilung des Therapieansprechens sind im
Folgenden fur die unterschiedlichen Erkrankungen  getrennt  aufgefhrt.
Myelodyplastische Syndrome: CR = Normalisierung der Zytopenie (d.h. Hb > 12 g/dl,
Thrombozyten > 100.000/rm, Neutrophile > 1500/m), PR = Komplettes Sistieren des
Transfusionsbedarfs fur Erythrozyten oder Thrombozyten (bzw. Hb-Anstieg > 1,5 g/dl,
oder Thrombozytenanstieg > 50.000/, oder Neutrophilenanstieg > 1500/m), MR = Hb >
8 g/dl, Thrombozyten > 20.000/m, Neutrophile > 500/m, PD = Zunahme des
Transfusionsbedarfs fir Erythrozyten oder Thrombozyten (bzw. Hb-Abfal um > 1,5 g/dl,
oder Thrombozytenabfall > 50.000/m).

Osteomyelofibrose: CR = komplette Rulckbildung der Splenomegalie (ansonsten
Kriterien wie bei MDS), PR = Riickgang der Splenomegalie (ansonsten Kriterien wie bei
MDS), MR = wie bei MDS, PD = neu aufgetretene bzw. progrediente Splenomegalie
(ansonsten Kriterien wie bei MDS).

Multiples Myelom: CR = Kein mef3bares monoklonales Immunglobulin in Serum oder
Urin in der Eiwell3elektrophorese und in der Immunfixation fur mindestens 6 Wochen.,
PR = Reduktion > 50% des monoklonalen Immunglobulins im Serum und Reduktion der
Leichtkettenexkretion im 24h-Urin um mehr als 90% oder auf weniger als 200 mg/24 h,
MR = 25-49%ige Reduktion des monoklonalen Immunglobulins im Serum und 50-
89%ige Reduktion in der 24 h Urin-Leichtkettenexkretion oder < 200 mg/24 h, PD =
Zunahme > 25% des monoklonalen Immunglobulins im Serum bel einer absoluten

Zunahme von wenigstens 5 g/l.
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5.3. Immunhistochemischer Nachweis der Blutgeféal3dichte

Den Goldstandard zur Beurteilung der angiogenetischen Aktivitdt eines Tumors stellt
derzeit die immunhistochemische Analyse der Mikrogeféiidichte (Micro-Vessel-Density,
MVD) von bioptisch gewonnenem Tumorgewebe dar. Dieses Verfahren ist klinisch
erprobt und wird auch zur Verlaufskontrolle anti-angiogenetischer Therapieffekte durch
wiederholte Biopsien angewendet [7,8,121-123]. Die MV D-Bestimmung weist eine hohe
Spezifitdt auf, en nicht reprdsentatives Ergebnis bel  inhomogener
Tumorzusammensetzung stellt aber einen gravierenden Nachteil dar. Daneben erfordert
die sequentielle immunhistochemische Untersuchung von Verénderungen der
Tumorvaskularisation unter anti-angiogenetischer Therapie einen wiederholten invasiven
Eingriff mit entsprechendem Komplikationsrisiko [8,120-122]. Dies gilt insbesondere fur
Patienten mit hamatologischen Malignomen, da z.B. durch eine Thrombozytopenie im
Rahmen der OMF das Risiko einer Nachblutung erhéht ist.

Soweit dies in Abhangigkeit vom momentanen Erkrankungsstadium Klinisch indiziert
und vertretbar war, wurden von den Studienpatienten Stanzbiopsien des Beckenkamms
angefertigt. Die Biopsiepraparate  wurden hinsichtlich einer Anderung der
Mikrogefalidichte unter Thalidomidtherapie analysiert und mit den d-MRT-Ergebnissen
korreliert. Um eine Vergleichbarkeit der beiden Verfahren sicherzustellen wurden die
Knochenmarksbiopsien und die d-MRT-Untersuchungen méglichst zum gleichen
Zeitpunkt bzw. zeitnahe (innerhalb von 48 Stunden) durchgefiihrt. Insgesamt konnten bel
4 MDS-, 3 OMF- und 3 MM-Patienten Knochenmarkshistologien mit Bestimmung der
Mikrogefdidichte (Micro-Vessel-Density, MVD) angefertigt werden. Von diesen
Patienten konnten wiederum zum Zeitpunkt der d-MRT-Verlaufsuntersuchung bei 2
MDS-, 2 OMF- und 2 MM-Patienten erneute Knochenmarksbiopsien durchgefiihrt

werden. Die Biopsieprdparate wurden zunéchst in einer je zehnprozentigen Formalin-
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(Sigma Chemie, Deisenhofen, Deutschland) und Ethylendiamintetraessigsaurel Gsung
(EDTA, Merk, Darmstadt, Deutschland) dekalzifiziert. Danach wurden die Praparate in
Paraffin fixiert. Die immunhistochemische Aufarbeitung erfolgte nach der ,Labeled
Streptavidinbiotin - (LSAB)* Methode. Hierfir wurden deparaffinierte, serielle
histologische Schnittpréparate (Schichtdicke 3-5 um) mit dreiprozentigem H,O, fur 15
Minuten inkubiert um die endogene Peroxidasereaktion zu blockieren. Nach dieser
Vorbereitung wurden die Prdparate mit zehnprozentiger Salinelésung (tris-buffered
saline, TBS, DAKO, Hamburg, Deutschland) behandelt und fir 24 Stunden mit
monoklonalem Antikorper (Anti-Faktor-VIIlI, DAKO, Hamburg, Deutschland) in einer
Verdunnung von 1:200 bei 4 Grad inkubiert. Anschlief3end erfolgte die Inkubation mit
dem biotinylierten Bricken-Antikorper und dem Peroxidase-konjugiertem Streptavidin
fur je 30 Minuten. Nach einer 10 mindtigen Inkubation mit der frisch angesetzten
Substrat-Chromogenlosung war der Farbevorgang beendet. Die Prdparate wurden
daraufhin mit der Mayer's Hamatoxylin Lésung behandelt und mit Glycerogelatine

versiegelt.

Abbildung 32: Anti-VI11-Faktor immunhistochemische Farbung der
Knochenmarksbiopsie (200fache Vergrofierung) eines MDS-Patienten. Darstellung
mehrerer Mikrogefélde (Pfeilspitzen) mit z.T. abgrenzbarem Lumen (Pfeil).
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Als Mikrogefélde wurden endotheliale Zellen identifiziert, die einzeln oder in Nestern
gruppiert bzw. tubuldr angeordnet waren (siehe Abbildung 32). Sie mufden klar
voneinander zu trennen sein und ein Lumen nicht grolRer als 10 um im Durchmesser
aufweisen. Fr jedes Praparat wurde so die mittlere Mikrogeféaiidichte des Knochenmarks
pro mm? errechnet.

Die Bestimmung der Mikrogefai3dichte erfolgte gemal? den Richtlinien von Weidner et
a. [7]. Zur mikroskopischen Anayse der Schnitte wurde ein zweikopfiges
Photomikroskop (Leitz DMRB, Leitz, Wetzlar, Deutschland) verwendet. Die Préparate
wurden zunéchst mit einer hundert- bzw. zweihundertfachen Vergrof3erung analysiert und
drei Zonen mit maximaler Mikrogefal3dichte - sogenannte , hot spots*- ausgewahlt. Bei
einer vierhundertfachen VergrofRerung wurde in jedem dieser ,hot spots’ die
Mikrogefdlie in einem definiertem Referenzareal durch ein speziellen Gesichtsfeldeinsatz
von 10 x 15 mm (= 0,375 mm?) ausgezzhlt. Dieser Vorgang wurde funfmal in
unterschiedlichen Abschnitten des,, hot spots* wiederholt.

In den folgenden beiden Abbildungspaaren ist die Entwicklung der MVD bel zwel
Patienten mit unterschiedlichem klinischen Ansprechen auf die Thalidomidtherapie

dargestellt.
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Abbildung 33 Anti-V111-Faktor immunhistochemische Farbung der
Knochenmarkshiopsie (100fache Vergrofierung) bel einem MDS-Patienten mit partieller
Remission der Grunderkrankung unter Thalidomidtherapie. Darstellung einer hohen
Mikrogefdlidichte vor Thalidomidtherapie (a) mit deutlicher Reduktion der
Blutgefaiidichte unter Therapie (b).

Im ersten Beispiel wies der Patient klinisch eine partielle Krankheitsremission unter
Thalidomidgabe auf. Prétherapeutisch betrug die MVD be diesem Patienten 41
Mikrogefale pro mm? In dem Biopsiepraparat der Verlaufsuntersuchung unter Therapie
konnte eine Reduktion der MVD auf einen Wert von 25 MikrogefaRe pro mm?
nachgewiesen werden. Die zeitgleich durchgefiihrte d-MRT zeigte ebenfalls eine

Abnahme der Perfusionsparameter.

Im zweiten Beispiel zeigte der Patient klinisch einen Krankheitsprogrel3 unter
Thalidomidgabe. Bel diesem Patienten betrug die MV D prétherapeutisch 28 Mikrogefalie
pro mm?. Unter Therapie stieg die MVD auf einen Wert von 31 Mikrogefalen pro mm?
im Biopsiepraparat der Verlaufsuntersuchung an. Die d-MRT zeigte einen leichten

Anstieg der Perfusionsparameter.
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Abbildung 34. Anti-V111-Faktor immunhistochemische Farbung der
Knochenmarksbiopsie (100fache VergrofRerung) bei einem MDS-Patienten mit Progref3
der Grunderkrankung unter Thalidomidtherapie. Darstellung mehrerer Blutgeféal3e vor
Thalidomidtherapie (a). Unter Therapie keine Reduktion der Blutgeféalidichte (b).

Der Mittelwert der Mikrogeféidichte vor Thalidomidtherapie betrug bei den 10
biopsierten Patienten 35 MikrogefaRe pro mm? (Standardabweichung 22 bis 56
Mikrogefale pro mm?). Unter Thalidomidtherapie war die mittlere MVD bei den 6 im
Verlauf untersuchten Patienten 21 Mikrogefae pro mm? (Standardabweichung 12 bis 34
MikrogefdRe pro mm?). Be Patienten, die klinisch auf die Thalidomidtherapie
ansprachen (komplette oder partielle Remission), konnte in den V erlaufsuntersuchungen
eine tendenziell niedrigere mittlere MVD (18 MikrogefaRe pro mm?) nachgewiesen

werden as bel Patienten mit progredientem Krankheitsverlauf (26 Mikrogefél3e pro
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mn?). Die folgende Abbildung zeigt die individuellen Verlaufe der MikrogefaRdichte vor
und unter Thalidomidtherapie der untersuchten Patienten. Den unterschiedlichen
Erkrankungen sowie dem Ansprechen auf die Therapie sind in der Abbildung

unterschiedliche Symbole und Linien zugeordnet.

75+ O=mMDS
O=OMF
A=MmM
]
50+

Mikrogefalidichte {(Gefalle f mm?)

MVD 1 MVD 2

Abbildung 35: Veranderung der Mikrogefalidichte (MVD) von 2 MDS-, 2 MM- und 2
OMF-Patienten im Verlauf unter Thalidomidtherapie. Den unterschiedlichen
Erkrankungen sind verschiedene Symbole zugeordnet. Die Werte vor (MVD 1) und nach
Therapie (MVD 2) jedes Patienten sind durch eine Linie verbunden, die nach dem
Therapieansprechen aufgeschlisselt ist (dinne durchgezogene Linie = CR, PR;
gestrichelte Linie = MR; dicke durchgezogene Linie = PD).

6. Ergebnisseder dynamischen MRT-Unter suchungen

Samtliche Ergebnisse der dMRT basieren auf standardisierten Region-of-interest (ROI)-
Messungen. Bei den Normal personen wurde mit einer runden, zentral positionierten ROI
in sdmtlichen 5 LWK gemessen und der Mittelwert gebildet. Bei der Patientengruppe
wurde bei diffusen Knochenmarksignalveranderungen in den konventionellen MRT-

Sequenzen ebenso wie bei den Probanden vorgegangen. Es wurde hierbei eine moglichst
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zentrale Lage der runden ROI im Lendenwirbelkérper gewdhlt. Beim Nachweis einer
fokaen L&sion in den konventionellen MRT-Sequenzen wurde die ROI in den
Herdbefund gelegt, die Messung dreimal wiederholt und der Mittelwert gebildet. Bel
mehreren L&sionen wurden alle Lasionen berticksichtigt, d.h. mit einer ROI erfald, und
ebenfalls ein Mittelwert gebildet. Bei den Probanden und auch den Patienten wurde somit
pro Person und Untersuchung ein charakteristisches Wertepaar der Mikroperfusion
ermittelt. Um eine moglichst exakte Reproduzierbarkeit der ROI-Lokalisation in den
Verlaufsuntersuchungen zu erreichen wurde die ROI-Position und -Grofde in der
Initialuntersuchung festgestellt. Diese Daten standen bei den Folgeuntersuchungen zur
Verfligung.

Zur statistischen Ergebnisanalyse wurde der Pearson's c? Test, der Wilcoxon
Rangsummentest, der Kruskal Wallis und der Fisher's Exakt Test angewendet. Die
resultierenden pharmakokinetischen Parameter wurden hinsichtlich  signifikanter
Unterschiede zwischen den Probanden und Patienten bzw. zwischen den
unterschiedlichen hamatologischen Malignomen unter Verwendung des Wilcoxon-
Rangsummentestes bewertet. Zwel Variablen wurden bei einem p-Wert von <0,025 als
hochsignifikant, bei p<0,05 als signifikant und bei p>0,05 a's nicht signifikant eingestuft.
Mit dem c? Test wurde Uberpriift, ob sich in Abhangigkeit vom Initialstatus signifikante
Anderungen der pharmakokinetischen Parameter unter Therapie ergaben. Die gesamte
statistische Anayse wurde mit den Programmen SPSS 7.52G, SAS 8.01 und Statview

5.01 erstellt.

6.1. Pharmakokinetische Parameter der d-MRT bei gesunden Probanden
Vor Beginn der Patientenstudien wurden bei 20 gesunden Probanden d-MRT-
Untersuchungen der Lendenwirbelsdule durchgefiihrt. Die Mel3werte der Amplitude A

und Austauschratenkonstante ky; dieser Untersuchungen sind in der folgenden Tabelle
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getrennt flr jeden Probanden aufgelistet. In der weiteren Ergebnisdarstellung dienen

diese Werte a's physiologischer Vergleichsmalistab zu den Patientengruppen.

Tabelle5
Obs Gruppe Patient Amplitude Austauschratenk.
1 Norma | B.J. 15.55 0.1110
2 Norma | B.S. 13.83 0.2232
3 Normal | G.R. 13.61 0.0947
4 Normal | G.I. 20.32 0.1452
5 Normal | K.M. 8.81 0.1773
6 Normal | L.B. 8.13 0.1068
7 Normal | M.T. 23.46 0.0877
8 Normal | A.S. 8.81 0.1773
9 Normad | S.P. 9.47 0.1131
10 Normal | S.S. 23.46 0.0877
11 Normal | S.H. 22.06 0.1252
12 Normal | S.M. 15.49 0.1189
13 Normal | P.E. 13.33 0.1810
14 Norma | R.H. 20.68 0.1576
15 Normal | S.G. 9.79 0.1083
16 Normal | F.R. 11.36 0.0701
17 Normal | H.P. 17.64 0.1201
18 Norma | R.T. 10.24 0.0820
19 Normal | G.H. 7.99 0.0623
20 Normal | H.O. 14.72 0.1409

Die Kontrastmittel-Zeit-Kurven zeigten bei den gesunden Probanden typischerweise

einen moderaten Anstieg der Signalintensitét als Mal3 der Kontrastmittelanreicherung

sowie eine geringe bis fehlende Signalreduktion in der weiteren Mef2abfolge (Abbildung).

Abbildung 36: Signalintensitéts-Zeit-Kurven von einem gesunden 45jahrigen Mann.
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Die Signalintensitdts-Zeit-Verlaufe der Probanden waren deutlich different von denen der
Patienten, die einen wesentlich steileren und stérkeren Signalanstieg sowie einen im
Verlauf grofReren Signalabfall aufwiesen. Ein statistischer Vergleich der einzelnen
Patientengruppen mit den Probanden ist in den folgenden Kapiteln aufgefthrt.

Die computergestiitzte Bestimmung der Amplitude A und Austauschratenkonstante k3
ergab die in den beiden folgenden Tabellen aufgefihrten Mittelwerte mit den

entsprechenden Standardabweichungen sowie Minimal- und Maximalwerten.

Tabelle 6
Amplitude A
N | Mittel | StdAbw | Min | Max
Nor mal 20| 14.437| 5.2683| 7.9894 | 23.458
Austauschkonstante kx;
N | Mittel | StdAbw | Min | Max
Nor mal 20| 0.1245 0.042| 0.0623| 0.2232

Die farbkodierte Darstellung der Untersuchungen wurde sowohl bel der Anstiegssteilheit
(A), asauch bei der prozentualen Signalintensitétsanderung (B) und der ,, Time-to-Peak"
(C) durch eine vornehmlich blaue Farbe als Ausdruck vergleichsweise niedriger Werte
dieser kinetischen Parameter dominiert (Abbildung).

Abbildung 37: Farbcodierung der Perfusionswerte bei einem gesunden 63 jahrigen
Mann.
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6.2. Pharmakokinetische Parameter der d-MRT bei MM

Die folgende Tabelle zeigt die Meldwerte der Amplitude A und der
Austauschratenkonstante kp; getrennt fir jeden untersuchten MM-Patienten. Der
Zeitpunkt der Untersuchung war jewells unmittelbar vor Beginn der anti-
angiogenetischen Therapie mit Thalidomid. Die Ergebnisse der d-MRT-
Verlaufsuntersuchungen unter Thalidomidtherapie bei Patienten mit MM sind im Kapitel

7.5. aufgefihrt.

Tabelle7
Obs | Gruppe | Patient Amplitude Austauschratenk.
1 MM [ S.H. 19.82 0.0893
2 MM [ SF. 20.49 0.1456
3 MM | W.N. 23.95 0.0776
4 MM | SK.-H. 21.40 0.1596
5 MM | B.B. 26.28 0.1805
6 MM | K.M. 2347 0.1616
7 MM ([ T.S. 2857 0.1529
8 MM | E.F. 25.07 0.1206
9 MM | V.S 17.32 0.1178
10 MM | W.P. 24.95 0.0796
11 MM [ AM. 21.97 0.1096
12 MM | R.B. 27.21 0.1505
13 MM | K.K. 19.47 0.1716
14 MM | T.U. 28.12 0.1422
15 MM [H..F. 2557 0.1301
16 MM | R.T. 18.22 0.1198
17 MM | K.L. 19.85 0.1234
18 MM [ K.K.-H. 27.91 0.0995

Im Vergleich zu den Normalpersonen wiesen die Signalintensitéts-Zeitkurven bei MM-
Patienten eine deutlich groflere Anstiegssteilheit und einen hoheren Maximalwert des
Signalanstiegs auf. Ausgehend vom maximalen Signalintensitétsanstieg zeigte sich in der

weiteren Mef3abfolge eine starkere Signalreduktion als bei den Probanden (Abbildung).
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Abbildung 38: Signalintensitéts-Zeit-Kurven eines 54jahrigen Myelompatienten.

In der farbkodierten Darstellung wiesen die MM-Patienten ein vermehrt fleckiges Muster
mit z.T. gruner bis roter Farbverteilung im Bereich der LWS auf. Diese Farbgebung zeigt
anschaulich die hohere Anstiegssteilheit der Signalintensitéts-Zeit-Kurve (A), sowie die
grofiere prozentuale Signalintensitatsdnderung (B) und schnellere ,, Time-to-Peak” (C) der

MM-Patienten im Vergleich zu den Normalpersonen (Abbildung 39).

Abbildung 39: Farbcodierung der Perfusionswerte bei enem 61jahrigen
Mylompatienten.

('ﬁ.....x“r
A
’ o3

. -_
¢ y

A T
Gy W
! g

L iu]

f
I‘
I

Die Mittelwerte, Standardabweichungen, Minimal- sowie Maximalwerte der Amplitude
und Austauschratenkonstante sind fir samtliche MM-Patienten im Vergleich zu den

Ergebnissen der Probanden in der folgenden Abbildung graphisch dargestellt.
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Abbildung 40: Vergleich der Amplitude zwischen den Probanden und MM-Patienten.
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Amplitude A
N | Mittel | StdAbw| Min | Max
Nor mal 20| 14.437| 5.2683| 7.9894| 23.458
MM 18| 23.439| 3.6616| 17.32| 28.56

In der Initialuntersuchung vor Thalidomidgabe wurden bel den MM-Patienten im
Vergleich zu den Probanden durchschnittlich nahezu doppelt so hohe Amplitudenwerte
gemessen. Dieser auch statistisch hochsignifikante Unterschied (p<0,005) war bei den
Mel3werten der Austauschratenkonstante nicht in diesem Mal3e nachweisbar. Bel der
Austauschratenkonstante, die die hypothetische Blutgefé3permeabilitdt reprasentiert,
wurden bel den MM-Patienten durchschnittlich ebenfalls hthere Werte gemessen. Der
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (p>0,05). Die folgende Abbildung

zeigt die k1-Mef3werte der MM-Patienten im Vergleich zu den Normal personen.
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Abbildung 41: Vergleich der k1 zwischen den Probanden und MM -Patienten.
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6.2.1. Detektion frakturgefahrdeter Wirbelkorper mittelsd-MRT beim MM

Progressive Destruktionen der befallenen Knochenareale stellen bei Myelompatienten
einen relevanten Morbiditatsfaktor dar [124,125]. Entscheidend ist hierbei das Auftreten
pathologischer Frakturen, wobei diese im Bereich der Wirbelsdule aufgrund drohender
neurologischer Komplikationen besonders gravierend sind [126,127]. Die Inzidenz
pathologischer Wirbelkérperfrakturen betragt bei Myelompatienten etwa 60%. In etwa
15% dieser Fale kommt es durch einen fortgeschrittenen Wirbelkdrperkollaps zu einer

relevanten Spinalkanalstenose [128]. Zur Therapie stattgehabter Wirbelkorperfrakturen
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stehen eine Radiatio, eine chirurgische Fixation und die Wirbelkérperplastik als etablierte
Verfahren zur Verfugung [129].

Hinsichtlich der Pravention von Frakturen ist die frihzeitige Identifizierung von
frakurgefahrdeten Wirbelkorpern von entscheidender Bedeutung. Obgleich ein hdheres
Frakturrisiko von Wirbelkdrpern mit vorbestehendem Myelombefall logisch erscheint
und in Einzelféllen auch zutrifft konnte in der einzigen grofReren Untersuchungsserie zu
diessm Thema keine dstatistische Beziehung zwischen dem Nachwels praexistenter
Knochenmarkslésionen in der MRT und dem gehauften Auftreten von Frakturen
nachgewiesen werden [128]. Vergleichbare Studien zum Stellenwert anderer
bildgebender Verfahren, wie z.B. der Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry (DXA),
existieren nicht.

Ziel der durchgefiihrten Untersuchungen war die Beantwortung der Frage, ob sich - im
Vergleich zu der reinen bildmorphologischen Analyse des Myelombefalls - mit Hilfe von
Perfusionsparametern der d-MRT bei Myelompatienten Wirbelkorper detektieren lassen,

dieim weiteren Krankheitsverlauf ein erhdhtes Frakturrisiko aufweisen.

Hierzu wurden bel 10 Studienpatienten mit bioptisch gesichertem Multiplen Myelom
(MM) im Alter zwischen 42 und 81 Jahren (Mittelwert: 62 Jahre) eine d-MRT sowie
nach einem durchschnittlichen Intervall von 6 Monaten eine MRT-V erlaufsuntersuchung
durchgefiuhrt. Ein adaquates Trauma fur die Entstehung einer Wirbelkorperfraktur hatte
im Studienverlauf keiner der untersuchten Patienten.

Die kernspintomographischen d-MRT Untersuchungen wurden nach dem beschriebenen
Protokoll durchgefiihrt. Zusétzlich zur d-MRT-Sequenz wurden die folgenden vier
konventionelle MRT-Sequenzen angefertigt: Sagittale T1-Wichtung vor und nach
Kontrastmittelapplikation (TR 600 ms/ TE 12 mg/ Thk 4 mm), sagittale T2-Wichtung

(4500/120/4) und sagittale STIR-Sequenz (4000/60/4). Die T1 W.ichtung nach
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Kontrastmittel applikation wurde bei der initialen Untersuchung unmittelbar im Anschluf3
an die dynamische Kontrastmittelgabe angefertigt. Bel den Verlaufsuntersuchungen

wurden ausschliefdlich die konventionellen MRT-Sequenzen akquiriert.

Die Ergebnisanalyse (Berechnung der Perfusionsparameter, Beurteilung der
Signalpathologien und neu aufgetretener Frakturen in den MRT-V erlauf suntersuchungen)
erfolgte durch zwei Untersucher getrennt voneinander.

Um einen fir den gesamten Wirbelkorper reprasentativen Perfusionswert zu erhalten
wurden die ROI’s so gewahlt, dal? sie den Wirbelkorperinnenkonturen entsprachen. Die
Berechnung eines Perfusionsparameters erfolgte nach der bereits beschriebenen
Vorgehensweise. Zusétzlich zu dem Perfusiopnsparameter wurde anhand der ROI-Daten
die Hohe des relativen Signalintensitdtsanstieg in Prozent nach folgender Formel
berechnet:

SLo -
Hech S[vor x 100
S

vaoFr

Hierbei reprasentiert Slvor den mittleren Signalintensitétswert vor
Kontrastmittelapplikation und Slnacn den Wert der maximalen Signalintensitétszunahme
unter Kontrastmittel applikation.

Anhand der konventionellen MRT-Sequenzen der initialen Untersuchung wurden die
Signalpathologien des Markraums fur jeden Lendenwirbelkorper in vier Kategorien
eingeteilt, die nach den Richtlinien von Lecouvet et al. [127] modifiziert wurden: A:
normales Knochenmarksignal, B: Nachweis von = 2 fokalen L&sionen, C: Nachweis von
mehr as 2 fokalen L&sionen oder Infiltration von mehr als 50% des Wirbelkorpers, D:
diffuser Knochenmarksbefall des gesamten Wirbelkorpers. Eine fokale Lasion wurde als

ein Tlw hypointenser, T2w hyperintenser und kontrastmittelanreichernder Bezirk mit
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einem Durchmesser von mindestens 5 mm definiert. Als diffuse Myelominfiltration
wurde eine homogene Signalabsenkung des Wirbelkdrperknochenmarks in der T1
Wichtung und eine entsprechende Signalerhdhung auf T2 gewichteten Sequenzen
bewertet. Das Kontrastmittelenhancement der Knochenmarkslasionen in  den
konventionellen MRT-Sequenzen wurde semiquantitativ mit einem Scoresystem beurteilt
(O = geringe Anreicherung, | = moderates Enhancement, |1 = starkes Enhancement).

Zur Evaluation einer neu aufgetretenen Fraktur wurde jeder Lendenwirbelkorper in den
konventionellen MRT-Sequenzen der Ausgangs und Verlaufsuntersuchung
computergestiitzt vermessen. Ab einer Hohenminderung =15% zum Ausgangswert wurde
der Wirbelkorper als neu bzw. bei vorbestehender Hohenminderung als progredient
frakturiert beurteilt. Bel unveranderten Mef3werten oder einer Abweichung <15% vom

Initial status wurde der Wirbelkorper alsim Verlauf nicht frakturiert bewertet.

Zur statistischen Ergebnisanalyse wurde der Wilcoxon Rangsummentest und der Kruskal-
Walis Test angewendet. Die Amplitude A, die prozentuale Signalintensitétszunahme, die
Kategorie der Signalveranderung und der Grad des Kontrastmittelenhancements wurden
getrennt hinsichtlich signifikanter Unterschiede zwischen den Wirbelkorpern, die im
Beobachtungszeitraum eine Fraktur aufwiesen und denen ohne Fraktur unter
Verwendung des Wilcoxon-Rangsummentestes bewertet. Der Unterschied der Variablen
wurden bei einem p-Wert von <0,025 als hochsignifikant, bei p<0,05 als signifikant und
bei p>0,05 als nicht signifikant eingestuft. Der positive und negative pradiktive Wert
wurde fur die Amplitude A, die Kategorie der Signalveranderung und den Grad des

K ontrastmittel enhancements ermittelt.

MR-morphologische Zeichen einer frischen Fraktur lagen in der initialen Untersuchung

bei keinem der Patienten vor. In den MRT-Verlaufsuntersuchungen wurden bel 6 der 10



Ergebnisse der dMRT bei den MDS 84

Myelompatienten neu aufgetretene (2 Patienten) bzw. progrediente (4 Patienten)
Frakturen nachgewiesen. Da bel einem Patienten zwei Lendenwirbelkorper betroffen
waren wiesen insgesamt 7 der 50 untersuchten LWK eine zunehmende Hohenminderung
auf. Bel 2 der 7 frakturierten Wirbelkorper lag ein fortgeschrittener Kollaps mit akut

therapi ebedirftiger knécherner Spinalkanal stenose vor.

Abbildung 42: Darstellung der konventionellen MRT eines 63 jéhrigen
Myelompatienten (Stadium 111). Die initidle T1-Wichtung (a) zeigt einen gemischt
diffus-fokalen Myelombefall in samtlichen LWK. Der Befund ist in LWK 1 betont
(Pfeil). In den entsprechenden Sequenzen der MRT-Verlaufsuntersuchung nach 6
Monaten (b) [&3 sich eine zunehmende Hohenminderung von LWK 1 (Pfeil) sowie
ein progredienter Myelombefall von BWK 12 (Pfeilspitze) nachweisen.

Die anhand der initialen d-MRT Untersuchungen berechneten Amplituden (A) ergaben
fur die spéter frakturierten LWK statistisch signifikant (p<0,0001) hohere Werte als fur
dieim Verlauf nicht frakturierten LWK. In der folgenden Abbildung sind die Mittelwerte
mit Standardabweichung sowie die Minimal- und Maximalwerte der Amplitude fur die

Gruppe der frakturierten bzw. der nicht frakturierten LWK gegeneinander aufgetragen.
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Abbildung 43: Vergleich der Amplitude zwischen Lendenwirbelkdrpern, die in der
Verlaufsuntersuchung nicht frakturierten (n=43) mit denen die frakturierten (n=7) bel
10 Patienten mit Multiplem Myelom. Die Mittelwerte und Streuungen sind sowohl
graphisch as auch als Zahlen dargestellt. Man erkennt signifikant hohere Werte in der
Gruppe der LWK, die zu einem spéteren Zeitpunkt eine Fraktur aufwiesen.

Die Trennung der Amplitude war fir Wirbelkdrper mit bzw. ohne Fraktur komplett, d.h.
se lagen in nicht Uberlappenden Amplitudenintervallen. Unterhalb eines
Amplitudenwertes von 25 arbitrary units (a.u.) zeigten samtliche Wirbelkorper keine
Fraktur, wohingegen oberhalb dieses Wertes esin allen Féllen zu einer Hohenminderung
kam. Uber die Amplitude konnte in unserer Untersuchungsserie ein zu erwartendes
Frakturereignis (positiver pradiktiver Wert) bzw. ein nicht zu erwartendes Frakturereignis

(negativer pradiktiver Wert) fehlerfrei vorhergesagt werden [130].
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Die Signalintensitéts-Zeit-Kurven der Wirbelkorper, die in der Kontrolluntersuchung eine
Fraktur zeigten waren durch eine starke Anstiegssteilheit sowie grofde prozentuae
Signalerhdhung gekennzeichnet. Im Gegensatz dazu wiesen die im Verlauf nicht
frakturierten LWK typischerweise einen moderateren Anstieg der Signalintensitdt als

Mal3 der Kontrastmittelanreicherung auf (Abbildung 44).
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Abbildung 44: Darstellung der Signalintensitéts-Zeit-Kurve der d-MRT eines 63
jahrigen Myelompatienten (Stadium [11). Die initial durchgefihrten d-MRT-
Messungen zeigen ein deutlich stérkeres KM-Enhancement mit steilerem Anstieg der
Signalintensitdts-Zeit-Kurve in dem spéter frakturierten ersten LWK (obere Kurve) im
Vergleich zu den tbrigen LWK, hier exemplarisch von LWK 4.

Dies bestétigte sich durch den Vergleich der relativen Signalintensitdtszunahme vor und
nach Kontrastmittelapplikation: die spéter frakturierten LWK zeigten eine statistisch
signifikant (p<0,001) hohere prozentuale Zunahme der Signaintensitét (Min.: 107%,
Max.: 234%, Mittelwert: 174%) als die im Verlauf nicht frakturierten LWK (Min.: 32%,

Max.: 113%, Mittelwert: 71%).
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Lendenwirbelkorper, die MR-tomographisch einen fokalen oder diffusen Myelombefall
aufwiesen, aber im Verlauf nicht frakturierten, zeigten eine geringe Anstiegssteilheit
sowie prozentual e Signal erhhungen mit entsprechend niedrigerer Amplitude (Abbildung
45). Im Gegensatz dazu wiesen die spéter frakturierten LWK mit bildmorphologisch
ahnlich imponierenden Myelomherden in den konventionellen MRT-Sequenzen in der d-

MRT einen stérkeren Anstieg der Signalintensitdt mit htheren Amplituden auf.
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Abbildung 45: Darstellung der Signalintensitéts-Zeit-Kurve der d-MRT eines 56
jahrigen Myelompatienten (Stadium 11B). Die initial durchgefthrten dynamischen
Messungen zeigen in den myelominfiltrierten LWK 3 und 4 ein geringes KM-
Enhancement mit médigem Anstieg der Signalintensitéts-Zeit-Kurve. In der MRT-
Verlaufsuntersuchung nach 7 Monaten war keine neu aufgetretene Fraktur
nachweisen. Die vorbekannten Myelomherde in LWK 3 und 4 wiesen eine
zunehmende V erfettung auf.

In den konventionellen MRT-Sequenzen lag initial bel 2 der 7 frakturierten LWK ein
fokaler Myelombefall mit = 2 Lasionen (Typ B) vor. Drei LWK wiesen einen diffusen
Myelombefall (Typ D) auf und je ein LWK zeigte einen fokalen Myelombefall mit mehr

als 2 Lasionen (Typ C) bzw. ein unauffélliges Knochenmarksignal (Typ A). Von den 43
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im Beobachtungszeitraum nicht hthengeminderten LWK waren initial bei 12 LWK keine
pathologischen Signalveranderungen (Typ A), bei 8 LWK fokale Lasionen (Typ B), bel
16 LWK diffuse Infiltrationen (Typ D), und bei 7 LWK multiple fokale
Myelominfiltrationen (Typ C) des Knochenmarks nachweisbar. Die Haufigkeit von
Signalveranderungen unterschied sich nicht signifikant (p>0,05) zwischen frakturierten
bzw. nicht frakturierten LWK.

In der T1-Wichtung nach Gd-DTPA-Gabe wurde das Kontrastmittelenhancement
innerhalb der Lésionen bel 4 der 6 spéter frakturierten LWK als stark (Grad I1) und bei 2
davon as moderat innerhalb der L&sionen bewertet (Grad 1). Bei den 31 nicht
hohengeminderten LWK mit Myelombefall wurde der Grad der Anreicherung bei 12
Wirbelkorpern als moderat und bei den Gbrigen 19 LWK als stark innerhalb der L&sionen
eingestuft. Zwischen der Gruppe der frakturierten bzw. nicht frakturierten LWK
unterschied sich der Grad des Kontrastmittelenhancements der Myelomherde nicht

signifikant (p > 0,05).

6.3. Pharmakokinetische Parameter der d-MRT bel den MDS

In der folgenden Tabelle sind die Mel3werte der Amplitude und der
Austauschratenkonstante getrennt fir jeden untersuchten MDS-Patienten aufgefuhrt. Der
Zeitpunkt dieser Untersuchungen war jeweils unmittelbar vor Beginn der anti-
angiogenetischen Therapie mit Thalidomid. Die Ergebnisse der d-MRT-

Verlaufsuntersuchungen sind im Kapitel 6.5. beschrieben.

Tabelle 8

Obs | Gruppe | Patient Amplitude Austauschratenk.
1 MDS| G.C. 41.88 0.0933
2 MDS| ST.K.-H. 16.35 0.1459
3 MDS| T.E. 38.01 0.1193
4 MDS| L.A. 15.17 0.1135
5 MDS| H.B. 32.26 0.1374
6 MDS| Kn.H. 19.29 0.1196
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Obs | Gruppe | Patient Amplitude Austauschratenk.
7 MDS| SEE. 34.22 0.1733
8 MDS| K.M. 21.17 0.1907
9 MDS| L.H. 37.48 0.1671
10 MDS|SWw. 20.01 0.1023
11 MDS| K.H. 23.07 0.1622
12 MDS| W.I. 18.93 0.1151
13 MDS| SA. 24.58 0.1542
14 MDS| F.M. 37.67 0.1222
15 MDS| V.H. 21.89 0.0821
16 MDS| K.He. 2591 0.1636
17 MDS| SH. 27.56 0.1607
18 MDS|D’A.M. 18.22 0.1295
19 MDS| L.A. 28.28 0.1827
20 MDS| Z.W. 15.63 0.0946
21 MDS| H.E. 17.87 0.0998
22 MDS| O.H.-J 22.33 0.1448
23 MDS|G.R. 28.29 0.1893
24 MDS| K.W. 20.63 0.1103
25 MDS| K.P. 20.87 0.1797
26 MDS| K.G. 16.10 0.0858
27 MDS|W.C. 10.38 0.0777
28 MDS|L.Z. 3241 0.1772
29 MDS| SR. 2241 0.1223
30 MDS| K.P. 21.34 0.1546
31 MDS|W.R 19.12 0.1184
32 MDS| S.T. 22.19 0.1512
33 MDS| M.F. 36.17 0.1339
34 MDS|A.T. 24.89 0.0989
35 MDS| K.U. 2291 0.1538
36 MDS| L.H. 2752 0.1713
37 MDS|D.A. 19.21 0.1311
38 MDS| I.S. 29.87 0.1831
39 MDS| T.W. 16.63 0.0941
40 MDS| H.K. 18.82 0.1008
41 MDS| O.D. 21.33 0.1428
42 MDS| G.l. 28.29 0.1799
43 MDS|JU. 23.63 0.1203
44 MDS| E.N. 27.87 0.1727
45 MDS|T.G. 16.83 0.0958
46 MDS|W.G. 3193 0.1989
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Ebenso wie bei den MM-Patienten wiesen die Signaintensitéts-Zeitkurven bei MDS-
Patienten verglichen mit Normalpersonen eine deutlich grofere Anstiegssteilheit und

einen hoheren Maximalwert des Signalanstiegs auf (Abbildung).

Abbildung 46: Signaintensitats-Zeit-Kurven eines 48j8hrigen MDS-Patienten.
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In der farbcodierten Darstellung wiesen die MDS-Patienten im Vergleich zu den MM-
Patienten ein homogeneres Muster mit vornehmlich griiner bis gelblicher Farbkodierung

der LWS auf (Abbildung).

Abbildung 47: Farbcodierung der Perfusionswerte eines 72jghrigen MDS-Patienten.

Zwischen den MDS- und MM-Patienten lagen bei der visuellen Kurvenbewertung keine
Unterschiede vor. Dies wurde durch die Berechnung der Amplitude und
Austauschratenkonstante bestétigt, die keine signifikanten Unterschiede (p>0,05)
zwischen den beiden Patientengruppen aufwiesen. Der Mittelwert der Amplitude betrug

bei den MDS-Patienten 24,8 bei den MM-Patienten 23,4. Ahnliches galt fur den
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Vergleich der Austauschratenkonstante beider maligner hdmatologischer Erkrankungen
(MDS: 0,136; MM: 0,131). Die folgende Abbildung zeigt den Vergleich der Amplitude
zwischen MDS-Patienten und den Probanden. Mittelwerte und Streuung sind sowohl

graphisch als auch numerisch dargestellt.

Abbildung 48: Vergleich der Amplitude zwischen den Probanden und M DS-Patienten.
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Die bildliche Darstellung der Mef3werte verdeutlicht, dal3 trotz signifikantem Unterschied
(p<0,005) hohe Amplitudenwerte bei den Normalpersonen in dhnlichen Zahlenbereichen

liegen wie niedrige bis mittlere Werte in der MDS-Patientengruppe. Somit scheint eine
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klare Unterscheidung zwischen gesunden und kranken Personen fir das MM und MDS
durch die d-MRT Messungen nicht mdglich. Amplitudenwerte Uber 23 wurden in der
Probandengruppe nicht gemessen und deuten bei Uberschreiten dieses Schwellenwertes
auf eine pathologische Knochenmarkserkrankung hin. Die Mel3werte der
Austauschratenkonstante sind in der folgenden Abbildung dargestellt. Bei den MDS-
Patienten wurden im Vergleich zu den Normalpersonen durchschnittlich hohere Werte
gemessen. Der Unterschied war jedoch wie bel den MM-Patienten statistisch nicht

signifikant (p>0,05).

Abbildung 49: Vergleich der kz1 zwischen den Probanden und M DS-Patienten.
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6.4. Pharmakokinetische Parameter der d-MRT beai der OMF

In der folgenden Tabelle sind die Mel3werte der Amplitude und der
Austauschratenkonstante getrennt fir jeden untersuchten OMF-Patienten aufgefuhrt. Der
Zeitpunkt dieser Untersuchungen war, wie bei den MM- und MDS-Patienten, jewells vor
Beginn der anti-angiogenetischen Therapie mit Thalidomid. Die Ergebnisse der d-MRT-

Verlaufsuntersuchungen sind im Kapitel 6.5. beschrieben.

Tabelle9
Obs | Gruppe Patient Amplitude Austauschr atenk.
1 OMF | D.M. 46.30 0.1282
2 OMF | HK. 33.56 0.1311
3 OMF | K.H. 32.14 0.0725
4 OMF | SW. 36.09 0.2077
5 OMF | G.G. 34.89 0.2555
6 OMF | A.P. 36.17 0.0915
7 OMF | K.E. 33.84 0.1993
8 OMF | M.W. 34.58 0.0729
9 OMF | U.L. 33.34 0.2115
10 OMF | M.F. 35.11 0.1017
11 OMF | W.N. 34.54 0.1913
12 OMF|D.S. 38.59 0.0792
13 OMF | O.P. 34.17 0.0929
14 OMF | H.H-J. 35.75 0.1984

Bel den OMF-Patienten wiesen die Signalintensitéts-Zeitkurven eine nochmals deutlich
grofRere Anstiegssteilheit und einen hoheren Maximalwert der Signalintensitét verglichen

mit den anderen Patienten- sowie Probandengruppen auf (Abbildung).

Abbildung 50: Signalintensitéts-Zeit-Kurve eines 59jdhrigen OM F-Patienten.
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Die Mittelwerte und Streuung der Amplitudenwerte sind vergleichend zwischen OMF-

Patienten und den Probanden in der folgenden Abbildung dargestellt.

Abbildung 51: Vergleich der Amplitude zwischen den Probanden und OM F-Patienten.
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Bel den OMF-Patienten wurden im Vergleich zu den Probanden durchschnittlich fast
dreimal so hohe Amplitudenwerte gemessen. Dieser Unterschied war ebenso im
Vergleich zu den MM- und MDS-Patienten statistisch hochsignifikant (p<0,005). Im
Gegensatz zu den MM- und MDS-Patienten lagen sdmtliche Mef3werte tber 30 und
waren damit immer deutlich héher als bei gesunden Personen. Auch hinsichtlich der

Austauschratenkonstante wurden bel den OMF-Patienten die durchschnittlich hdchsten
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Mel3werte nachgewiesen (OMF: 0,144; MDS: 0,136; MM: 0,131). Der Unterschied war
jedoch im Vergleich zu den Probanden sowie den MM- und MDS-Patienten statistisch
nicht signifikant (p>0,05). Die folgende Abbildung zeigt die kx;-Mef3werte der OMF-

Patienten im Vergleich zu den Normal personen.

Abbildung 52: Vergleich der kz1 zwischen den Probanden und OM F-Patienten.
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Normal 20| 0.1245 0.042| 0.0623| 0.2232
OMF 14| 0.1448| 0.0685| 0.0725| 0.2555

In der farbkodierten Darstellung wiesen die OMF- ebenso wie die MDS-Patienten ein
homogenes Verteilungsmuster auf. Im Gegesatz zu den anderen beiden Patientengruppen
dominierte aufgrund der grofReren Anstiegssteilheit und der hoheren Maximalwerte der

Signalintensitét eine rote Farbcodierung der Lendenwirbelkorper (Abbildung).
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Abbildung 53: Farbcodierung der Perfusionswerte eines 62jahrigen OM F-Patienten.

6.5. Veranderungen der d-MRT Parameter unter Thalidomidtherapie und

Korrelation mit den klinischen Verlaufsparametern

Bel 7 Patienten mit OMF, 8 Patienten mit MM und 17 Patienten mit MDS konnte nach
durchschnittlich 4,8 Monaten unter Thalidomidtherapie eine erneute d-MRT-
Untersuchung durchgefiihrt werden. Die Grinde fir die zum Ausgangsstudienkollektiv
vergleichsweise niedrige Anzahl an Verlaufsuntersuchungen waren neben dem Abbruch
der Thalidomidtherapie oder dem Versterben von Patienten eine Reihe weiterer Faktoren,
wie z.B. eine passager fehlende MRT-Fahigkeit einzelner Patienten bzw. eine geringe
Patientencompliance, insbesondere bel schweren Krankheitsverlaufen. Um  die
Ergebnisvarianz der ROI-Messungen so gering wie moglich zu halten wurden Grofe und
Lokalisation der ROl im Wirbelkérper der Verlaufsuntersuchung moglichst exakt
reproduziert. In den folgenden drei Kapiteln sind die Ergebnisse der d-MRT-
Untersuchungen im Vergleich zu den klinischen Verlaufen getrennt fiar die

unterschiedlichen hédmatol ogischen Erkrankungen aufgefiihrt.
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6.5.1. Verlaufsuntersuchungen der d-MRT bei den MDS

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht des klinischen Ansprechens unter

Thalidomidtherapie und der entsprechenden d-MRT-Ergebnisse aler im Verlauf

untersuchten MDS-Patienten.

Tabelle 10
Obs |Gruppe |Patient [Klinischer Amplitude Austausch- Amplitude Austausch-
Verlauf* D ratenk. (1) 2 ratenk. (2)
1 MDS | K.W. CR 20.63 0.1103 16.04 0.0763
2 MDS|H.E. MR 17.87 0.0998 17.94 0.0817
3 MDS | K.P. CR 20.87 0.1797 21.24 0.1574
4 MDS|L.Z. PR 3241 0.1772 26.49 0.0859
5 MDS| T.W. CR 16.63 0.0941 1311 0.0506
6 MDS|J.U. PR 23.63 0.1203 11.23 0.1066
7 MDS| L.A. PD 15.17 0.1135 24.78 0.1402
8 MDS| ST .K.-H. PR 16.35 0.1459 1281 0.0978
9 MDS|T.E. CR 38.01 0.1193 15.50 0.0471
10 MDS|[K.H. PR 19.29 0.1196 19.64 0.1222
11 MDS|K.M. CR 21.17 0.1907 17.24 0.1665
12 MDS|SA. PD 24.58 0.1542 15.47 0.1086
13 MDS|V.H. CR 21.89 0.0821 14.72 0.0655
14 MDS|K.He. CR 25.91 0.1636 17.59 0.0877
15 MDS|D’A.M. MR 18.22 0.1295 16.05 0.0869
16 MDS| FM. PD 37.67 0.1222 41.59 0.1877
17 MDS|G.R. MR 28.29 0.1893 31.94 0.1853

*Klinischer Verlauf: CR: Complete Remission,

Progressiv Disease.

PR: Partiell Remission,

MR: Minimale Response, PD:

Zum Zeitpunkt der d-MRT-Verlaufsuntersuchung zeigten 7 Patienten eine komplette

Remission und 4 Patienten eine partielle Remission der Erkrankung. Jeweils 3 Patienten

zeigten ein minimales Therapieansprechen bzw. einen Krankeitsprogref3.
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Bei sdmtlichen Patienten mit einer partiellen oder kompletten Krankheitsremission ergab
der Vergleich der Mikrozirkulationsparameter A und kx vor und nach
Thalidomidtherapie eine statistisch signifikante Abnahme (p<0,05) der Wertepaare.

Die folgende Abbildung zeigt ein typisches Beispiel der Signalintensitdts-Zeit-Kurven
eines MDS-Patienten (Nr. 9) mit gutem klinischen Ansprechen auf die
Thalidomidtherapie. Im  Vergleich zum  Ausgangsstatus (@) zeigte die
Verlaufsuntersuchung (b) einen deutlich geringeren Signalintensitétsanstieg nach Gd-

DTPA-Gabe, sowie einen geringeren Abfall des Signalsin der weiteren Mef2abfolge.

Abbildung 54: Signalintensitdts-Zeit-Kurven eines 59jahrigen MDS-Patienten vor (a)
und wahrend (b) der Tahlidomidtherapie.
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Die farbcodierte Darstellung der d-MRT-Untersuchungen des gleichen Patienten vor (a)
und nach (b) Therapie zeigt ebenso eine Anderung der Farbgebung der LWS. Wahrend
vor Therapiebeginn eine Uberwiegend grunliche Farbcodierung vorlag war in der
Verlaufsuntersuchung durch das geringere Kontrastmittelenhancement eine blaue

Farbcodierung vorherschend (Abbildung 55).



D-MRT Verlaufsuntersuchungen bei der OMF 99

Abbildung 55: Farbcodierung der Kontrastmittelkinetik eines 59j&hrigen MDS-Patienten
vor (a) und im Verlauf (b) unter Thalidomidtherapie.

Bel sdmtlichen MDS-Patienten mit Remission unter Therapie kam es - wie im gezeigten
Beispiel - zu einer homogenen, samtliche LWK betreffenden Anderung der
Perfusionsparameter und der Farbcodierung. Eine dtatistisch signifikant starkere
Reduktion der Amplituden oder Austauschratenkonstanten bei den Patienten mit
kompletter Remission im Vergleich zu denen mit partieller Remission konnte nicht
nachgewiesen werden. Dies galt auch fir die beiden anderen untersuchten
hamatologischen Erkrankungen. In den folgenden beiden Abbildungen sind die
Anderungen der Amplituden (a) und Austauschratenkonstanten (b) im Therapieverlauf
dargestellt. Zur besseren Ubersicht ist den verschiedenen Patienten je ein Symbol

zugeordnet (O ). Die Werte vor und nach Therapie jedes Patienten sind durch Linien
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verbunden, die nach dem klinischen Therapieansprechen aufgeschliisselt sind (diinne

durchgezogene Linie = CR, PR; gestrichelte Linie = MR; dicke durchgezogene Linie =

PD).
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Abbildung 56: Veranderung der Amplitude der MDS-Patienten vor und im Verlauf der
Thalidomidtherapie.

In der Abbildung erkennt man bel 2 der 3 Patienten mit klinischem Progreld der
Grunderkrankung eine Zunahme der Amplitudenwerte wahrend der dritte Patient eine
Abnahme dieses Perfusionsparameters aufwies. Wahrend bel allen anderen Patienten
beide Perfusionsparameter gleichsinng ab- oder zunahmen war bei diesem Patienten eine
gegensinniges Verhalten der Werte mit Zunahme der Austauschratenkonstante bei
Reduktion der Amplitude nachweisbar. Ein Patient mit minimalem Therapieansprechen
zeigte bel  unverdnderter  Amplitude eine  deutliche  Reduktion  der
Austauschratenkonstante (siehe Abbildung 57). Ansonsten waren bei den Patienten mit
minimalem Therapieansprechen nahezu unveranderte Perfusionsparameter in den

V erlaufsuntersuchungen nachweisbar.



D-MRT Verlaufsuntersuchungen bei der OMF

101

Austauschratenkonstante k,, (min-1)

0,2 =
- ||
[ e vrvrerereriTrraseseececececicecscececcecees 1]
0,175 =

0,15+ =® ]
O... u

_‘
0,125 - o O

! = i Ta g -

EF.- ...'-.
0,10 e ]
=M ........ ; E
0,075 “H
||
]
0,05 =

Initiale d-MRT Verlaufs d-MRT

Abbildung 57: Veranderung der Austauschratenkonstante der MDS-Patienten vor und im
Verlauf der Thalidomidtherapie.

6.5.2. Verlaufsuntersuchungen der d-MRT beim MM

Zum Zeitpunkt der d-MRT-Verlaufsuntersuchung zeigten 4 MM-Patienten eine

Krankheitsremission. Jeweils 2 Patienten wiesen ein minimales Therapieansprechen bzw.

einen Krankeitsprogrel3 auf. Ebenso wie bel den MDS ergab der Vergleich der

Mikrozirkulationsparameter A und kz1 vor und nach Thalidomidtherapie auch beim

Multiplen Myelom eine statistisch signifikante Abnahme (p<0,05) der Wertepaare bel

Patienten mit einer partiellen oder kompletten Krankheitsremission. Die folgende Tabelle

zeigt eine Ubersicht der klinischen Verlaufe und der dMRT-Ergebnisse aller im Verlauf

untersuchten MM-Patienten unter Thalidomidtherapie.
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Tabelle 11
Obs |Gruppe |Patient | Klinischer Amplitude Austausch- Amplitude Austausch-
Verlauf* D ratenk. (1) 2 ratenk. (2)
1 MM [A.M. PD 21.97 0.1096 43.04 0.1152
2 MM [R.T. MR 18.22 0.1198 19.94 0.1572
3 MM | S.H. CR 19.82 0.0893 8.24 0.0674
4 MM [ S.F. PR 20.49 0.1456 21.02 0.0850
5 MM | W.N. CR 23.95 0.0776 13.26 0.0406
6 MM [ T.S. PR 2857 0.1529 20.23 0.1166
7 MM [ K.K.-H. PD 27.91 0.0995 34.78 0.1202
8 MM | B.B. MR 26.28 0.1805 25.81 0.1378

*Klinischer Verlauf: CR: Complete Remission,

Progressiv Disease.

PR: Partiell Remission,

MR: Minimae Response, PD:

Im Gegensatz zu den MDS-Patienten war bei 5 MM-Patienten unter Therapie ein partiell
differentes Ansprechen einzelner LWK in den farbcodierten Bildern abgrenzbar. In den
beiden d-MRT-Untersuchungen eines MM-Patienten vor (a8 und nach (b)
Thalidomidtherapie erkennt man in samtlichen LWK auRer in LWK 1 eine Anderung der
Farbgebung von enem fleckig gelbrétlichem Muster zu einer blaugrinlichen
Farbcodierung im Sinne des Therapieansprechens. In LWK 1 lag eine unveranderte
Farbgebung mit

roter Codierung der Anstiegssteilheit und der prozentualen

Signalintensitétsanderung vor.

Abbildung 58: Farbcodierung der Perfusionswerte eines 55jahrigen MM-Patienten vor
(@) und wahrend (b) einer Thalidomidtherapie.
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In der folgenden Abbildung sind die Anderungen der Amplitudenwerte bei samtlichen
MM-Patienten im Therapieverlauf dargestellt. Zur besseren Ubersicht ist den
verschiedenen Patienten je ein Symbol zugeordnet (Z\ ) und die Werte vor und nach
Therapie jedes Patienten sind durch eine Linie miteinander verbunden. Diese Linie ist
nach dem Therapieansprechen aufgeschlisselt: dinne durchgezogene Linie = CR, PR;

gestrichelte Linie = MR; dicke durchgezogene Linie = PD.
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Abbildung 59: Veradnderung der Amplitude der MM-Patienten vor und im Verlauf der
Thalidomidtherapie.
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In der Abbildung erkennt man im Gegensatz zur Abnahme der Mef3werte bei den Gbrigen
Patienten mit klinischem Ansprechen auf die Thalidomidtherapie bei einem MM-
Patienten mit klinischem Ansprechen keine relevante Anderung der Amplitude. Bei
diesem Patienten, der sogar eine leichte Zunahme der Amplitude zeigte, handelte es sich
um einen partiellen Remissionsstatus. Im Vergleich zum Ausgangsstatus (@) zeigten die
Signalintensitats-Zeitkurven dieses Patienten in der Verlaufsuntersuchung (b) auch nach
visuellen Kriterien einen unverédndert starken Signalintensitétsanstieg nach Gd-DTPA-

Gabe.

Abbildung 60: Signalintensitdts-Zeit-Kurven eines 58 jahrigen MM-Patienten vor (a)
und wahrend (b) der Thalidomidtherapie.
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Bel der Austauschratenkonstante zeigte der Patient eine Reduktion des Wertes als
Ausdruck der verringerten Kapillarpermeabilitdt. Ein anderer Patient mit minimalem
Krankheitsansprechen wies im Gegensatiz zu der unverdnderten Amplitude einen
deutlichen angestiegenen Wert der Austauschratenkonstante auf.

In der folgenden Abbildung sind die Anderungen der Austauschratenkonstante bei

sémlichen MM-Patienten im Therapieverlauf dargestellt.
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Abbildung 61: Veranderung der Austauschratenkonstante der MM-Patienten vor und im
Verlauf der Thalidomidtherapie.

6.5.3. Verlaufsuntersuchungen der d-MRT bei der OMF

Zum Zeitpunkt der d-MRT-Verlaufsuntersuchung wurden 5 OMF-Patienten als klinisch
regredient eingestuft. Ein Patient zeigte ein minimales Therapieansprechen, ein Patient
hatte einen Krankeitsprogref3.

Ebenso wie bei den anderen Erkrankungsgruppen ergab der Vergleich der
Mikrozirkulationsparameter A und kz; vor und nach Thalidomidtherapie eine statistisch
signifikante Abnahme (p<0,05) der Wertepaare bei Patienten mit einer partiellen oder
kompletten Krankheitsremission.

Die folgende Tabelle zeigt eine Ubersicht der klinischen Verlaufe und der d-MRT-

Ergebnisse aller im Verlauf untersuchten OM F-Patienten unter Thalidomidtherapie.
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Tabelle 12

Obs |Gruppe |Patient [Klinischer Amplitude Austausch- Amplitude Austausch-
Verlauf* D ratenk. (1) 2 ratenk. (2)

1 OMF|D.M. CR 46.30 0.1282 34.04 0.0863

2 OMF | K.H. MR 32.14 0.0725 37.94 0.1079

3 OMF|D.S. CR 38.59 0.0792 22.24 0.0601

4 OMF | M.F. PR 35.11 0.1017 25.94 0.0815

5 OMF | W.N. CR 34.54 0.1913 29.26 0.0996

6 OMF|A.P. PR 36.17 0.0915 30.13 0.0569

7 OMF([H. K. PD 33.56 0.1311 44.27 0.1709

*Klinischer Verlauf: CR: Complete Remission,

Progressiv Disease.

PR: Partiell Remission,

MR: Minimale Response, PD:

Bel dem OMF-Patienten mit progredientem Erkrankungsverlauf wurde ebenso wie bel

den Patienten mit minimalem Therapieansprechen eine Zunahme der Amplitude und

Austauschratenkonstante gemessen. Im Gegensatz dazu zeigten samtliche Patienten mit

klinischer Befundbesserung eine signifikante Reduktion der Perfusionsparameter.

Die folgenden beiden Abbildungen zeigen die Signalintensitéts-Zeit-Kurven des klinisch

progredienten OMF-Patienten. Man erkennt im Vergleich zu der d-MRT vor

Therapiebeginn (a) in der Untersuchung unter Thalidomidmedikation (b) einen stérkeren

Signalintensitétsanstieg nach Gd-DTPA-Gabe, sowie einen hoheren Abfall der

Signalintensitét in der weiteren Mef3abfolge.

Abbildung 62: Signalintensitdts-Zeit-Kurven eines 73jahrigen OMF-Patienten vor (a)
und wahrend (b) der Thalidomidtherapie.
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In den folgenden Abbildungen sind die Anderungen der Amplituden (a) und der
Austauschratenkonstante (b) im Therapieverlauf dargestellt. Den unterschiedlichen
Patienten ist je ein Symbol zugeordnet (O ) und die Werte der initidlen d-MRT und der
Verlaufsuntersuchung jedes Patienten sind durch eine Linie verbunden, die nach dem
Therapieansprechen aufgeschlisselt ist (dinne durchgezogene Linie = CR, PR;

gestrichelte Linie = MR; dicke durchgezogene Linie = PD).
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Abbildung 63: Veranderung der Amplitude der OMF-Patienten vor und im Verlauf der
Thalidomidtherapie.
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Im Gegensatz zu den Resultaten bel den MDS- und den MM -Patienten zeigte sowohl der
Patient mit dem minimalen Therapieansprechen als auch der Patient mit

Krankeitsprogref3 einen vergleichbar starken Anstieg beider Perfusionparameter.
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Abbildung 64: Veranderung der Austauschratenkonstante der OMF-Patienten vor und im
Verlauf der Thalidomidtherapie.

7. Diskussion

Be  malignen  hdmatologischen  Erkrankungen gilt das Ausma der
Knochenmarksvaskularisation mittlerweile als einer der wichtigsten Prognosefaktoren
des Krankheitsverlaufs. Eine pathologisch erhthte Mikrovaskularisation korreliert hierbel
in der Regel mit einer hohen Krankheitsaktivitéat und einer schlechten Gesamtprognose
[11,49,121,123]. Aufgrund von bemerkenswerten Therapieerfolgen mit dem anti-

angiogenetischen Wirkstoff Thalidomid bel Patienten mit Multiplen Myelom (MM)
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[38,55,120] werden seit kurzem auch Patienten mit Myelodysplastischen Syndromen
(MDS) und der Osteomyelofibrose (OMF) mit diessm Medikament im Rahmen von
Studien behandelt [34,40,131]. Hinsichtlich des klinischen Ansprechens von MM- und
MDS-Patienten unter Thalidomidtherapie liegen bereits erste Publikationen vor, die einen
positiven Effekt mit vermehrter Krankheitsremission beschreiben [38,55,131]. Studien,
die anti-angiogenetische Veradnderungen des Knochenmarks bei MDS- oder OMF-
Patienten unter Thalidomidtherapie mittels dynamischer MRT analysieren, lagen bis dato
nicht vor.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb, die Knochenmarksmikrovaskularisation bei
MDS-, OMF- und MM-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden in der dMRT zu
messen und Anderungen im Verlauf einer Thalidomidtherapie zu evaluieren. Zusitzlich
sollte ein neuer Anwendungsbereich der d-MRT - namlich die Detektion
frakturgefahrdeter Lendenwirbelkorper bel Patienten mit Multiplem Myelom - evaluiert
werden. Hierzu wurde die prognostische Aussagekraft konventioneller MRT-Sequenzen
im Vergleich zu der dynamischen MRT-Bildgebung bei stattgehabtem Frakturereignis
untersucht. Zur Beurteilung der Validitdt pharmakokinetischer Perfusionsparameter
wurde die Ergebnisvarianz in Abhéngigkeit von der Gréfee, Form und Lokalisation der
»Region-of-interest* (ROI) bei der dynamischen MRT-Bildgebung im Bereich der

Lendenwirbel saule bestimmt.

Die Myelodysplastischen Syndrome sind eine Gruppe von klonalen hdmatologischen
Knochenmarkserkrankungen, die meist durch eine therapiebedirftige Zytopenie im
peripheren Blut, ein hyperzelluléres Knochenmark mit verschiedenen Zellatypien und ein
erhohtes Risiko zur Entwicklung akuter Leukamien gekennzeichnet sind [94]. Da wegen

des hohen medianen Erkrankungsalters nur fiur wenige Patienten mit erhohtem
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Blastenanteil eine Behandlung mit Chemotherapeutika moglich ist, beschrénkt sich die
Standardtherapie oft auf unterstiitzende Mal3nahmen, wie z.B. Bluttransfusionen [19].

Bel den im Rahmen der vorgestellten Studie untersuchten MDS-Patienten war das
klinische Ansprechen auf die Thalidomidtherapie (Remission in ca. 80% der Patienten)
vergleichbar mit den Ergebnissen, die in der einzigen derzeit verfligbaren Publikation zu
diesem Thema berichtet werden [131]. Gleiches galt fur die MM-Patienten [38,55,131],
wobei in den Vergleichsstudien bel den MM-Patienten die Thalidomidtherapie as
adjuvante Maldnahme im Rahmen einer Chemotherapie eingesetzt wurde und die
Patienten nicht sekundéar refraktére Krankheitsstadien aufwiesen. Hinsichtlich des
klinischen Ansprechens der OMF-Patienten existieren keine Daten in der Literatur.
Verglichen mit den MDS- und den MM-Patienten waren bei den untersuchten OMF-
Patienten dhnlich hohe Erfolgsrate mit partieller oder kompletter Remission nachweisbar.
Die préatherapeutischen d-MRT Ergebnisse zeigten bei den MDS-Patienten
durchschnittlich  hohere Mikrozirkulationsparameter in der Lendenwirbelsdule im
Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen. Dies bestétigt die in der Literatur beschriebene
vermehrte  Knochenmarksvaskularisation bei hématol ogischen Neoplasien
[11,49,121,123]. Bei den Patienten mit Osteomyel ofibrose und Multiplem Myelom waren
ebenfalls signifikant hthere d-MRT Perfusionsparameter in der Lendenwirbelséule
nachweisbar. Die Unterschiede in der d-MRT waren jedoch nur hinsichtlich der
Amplitude, dem hypothetischen intravasalen Kompartiment, statistisch signifikant. Bei
der Austauschratenkonstante, der hypothetischen Gefél3permeabilitdt, lagen zwar
durchschnittlich hthere Werte in der Patienten- als in der Probandengruppe vor. Der
Unterschied war statistisch jedoch nicht signifikant. Im Gegensatz dazu konnte Moehler
et al. [38,55] beim MM fir beide Perfusionsparameter signifikant hthere Werte im
Vergleich zu gesunden Personen ermitteln. Auch in dieser Studie lagen jedoch einzelne

Werte der MM-Patienten im Normbereich, so dal? eine Unterscheidung von Patienten und
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Normalpersonen mit der d-MRT nicht in jedem Fall méglich erscheint. In der
vorliegenden Arbeit mul3 jedoch der mittlere Altersunterschied zwischen den Probanden
(48 Jahre) und den Patienten (67 Jahre) berticksichtigt werden. Da die Probanden
durchschnittlich ~ junger waren und eine physiologische Abnahme der
Knochenmarksvaskularisation mit zunehmendem Alter beschrieben ist [132], mufite die
Differenz der d-MRT-Mikrozirkulationsparameter bei altersgematchten Probanden und

Patientengruppen eher noch grofier ausfallen.

In Hinblick auf die Detektion anti-angiogenetischer Therapieeffekte zeigen die
prasentierten  Ergebnisse  eine  signifikante  Reduktion  beider  d-MRT-
Mikrozirkulationsparameter - Amplitude und Austauschratenkonstante - bei Patienten mit
klinischer Krankheitsremission unter Thalidomid. Dies deutet darauf hin, dal3 der Effekt
der Tumorregression mit Rickbildung der Zahl und Permeabilitét der Geféle mit der d-
MRT nachweishbar ist. Die Féle, bel denen im Therapieverlauf ansteigende d-MRT-
Werte festgestellt wurden, waren Klinisch progredient und sprachen nicht auf die
Therapie an. Unterschiede zwischen den einzelnen hamatol ogischen Erkrankungen lagen
nicht vor. Auch konnte ein signifikant stérkerer Abfall der Perfusionsparameter bel
Patienten mit klinisch kompletter Remission im Vergleich zu denen mit partieller
Remission nicht nachgewiesen werden. Eine Differenzierung von Patienten mit
komplettem und partiellem Therapieansprechen scheint mit der d-MRT demnach nicht
moglich. Fur Patienten mit Multiplem Myelom werden von Moehler et a. [38,55]
dhnliche Ergebnisse der d-MRT unter kombinierter Chemo- und Thalidomidtherapie
beschrieben.

Bel den Patienten mit nur geringem klinischen Therapieeffekt (=Minima Response)
konnte in den mesten Fallen eine nahezu unveranderte Amplitude und

Austauschratenkonstante nachgewiesen werden. Bei einigen dieser Patienten kam es
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jedoch im Verlauf auch zu ansteigenden Werten der Austauschratenkonstante, dhnlich
wie bei den Patienten mit Krankheitsprogref3.

Klinische Ergebnisse der adjuvanten Therapie des Multiplen Myeloms mit Thalidomid
zeigen eine vollstandige oder partielle Krankheitsremission sowie eine Reduktion des
Paraproteinlevels [38,55,120]. Das Knochenmark wies hierbei in immunhistochemischen
Untersuchungen von Biopsieprdparaten eine Reduktion der Mikrogeféidichte (Micro-
Vessal-Density, MV D) auf. Dieses invasive Verfahren stellt derzeit den Goldstandard zur
Beurteilung der angiogenetischen Aktivitét eines Tumors und somit auch eines anti-
angiogenetischen Therapieeffektes dar. Dieses Verfahren weist eine hohe Spezifitét auf,
wobei die Invasivitdit und ein nicht reprasentatives Ergebnis bei inhomogener
Tumorzusammensetzung zwel gravierende Nachteile darstellen. Daneben stellt die
sequentielle  immunhistochemische  Untersuchung von  Verédnderungen  der
Tumorvaskularisation unter anti-angiogenetischer Therapie einen wiederholten invasiven
Eingriff dar. Gegenuiber der Immunhistochemie bietet die d-MRT wesentliche Vortelle:
sie ist nicht-invasiv, beliebig oft wiederholbar und ermdglicht die Untersuchung einer
deutlich grofReren Knochenmarksregion.

Eine kontrollierte immunhistochemische Bestimmung der Blutgefalidichte aus
Biopsiepréparaten erfolgte bel den Studienpatienten nur in wenigen Falen und konnte
daher statistisch nicht verwertet werden. Dies stellt eine Limitation der vorgestellten
Ergebnisse dar. Soweit ene Bestimmung der Mikrogefaidichte aus
Knochenmarksbiopsien vorlag zeigte sich eine Reduktion der MVD in Falen mit
Krankheitsremission sowie gleichbleibende bzw. ansteigenden MVD-Werte bel
unverdndertem Krankheitsstatus bzw. einem Progrel3 der Grunderkrankung. Diese
Verénderungen der MVD verhielten sich wiederum gleichsinnig mit fallenden bzw.

ansteigenden Mikrozirkulationsparametern in der d-MRT.
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Trotz der guten Korrelation der d-MRT-Ergebnisse mit den  klinischen
Verlaufsparametern muf3 einschrénkend bemerkt werden, dal3 die Interpretation der d-
MRT-Perfusionsparameter mit Vorsicht erfolgen muf3. Grinde hierfir sind das geringe
Signal-zu-Rausch-Verhdltnis der verwendeten FLASH-Sequenz mit mef3technisch
bedingten Schwankungen von A und kz; sowie die nicht sicher identische Lokalisation
der ROI bel Verlaufsuntersuchungen [133,134]. Daneben muf3 sichergestellt werden, dal3
bei verschiedenen Patientengruppen mit unterschiedlichen Markrauminfiltrationsmustern
die Wahl der ROI-Position nach ahnlichen Kriterien getroffen wird. Anhand der
durchgefiihrten Untersuchungen zur Ergebnisvarianz von ROI’s konnte nachgewiesen
werden, dal3 die Perfusionsparameter bei dhnlich positionierten ROI’s verschiedener
Auswerter eine Abweichung vom Mittelwert der Messungen von durchschnittlich ca.
6,5% zeigen. Diese untersucherabhangige Varianz der Perfusionsparameter war
unabhéngig von der ROI -Lokalisation, -Grof3e, -Form oder der Grunderkrankung der
Patienten. Sie nahm mit steigenden Werten zu und war tendentiell hoher bei der
Austauschratenkonstante. Die Kenntnis dieser Ergebnisvarianz ist Voraussetzung fur die
Beurtellung von MRT-Verlaufsperfusionsstudien, da ansonsten mefdtechnisch bedingt
ansteigende oder fallende Werte als Therapieeffekte fehlgedeutet werden [110].
Aufgrund des gegenwaértigen Standes der mathematischen Analysemodelle und der
Sequenzparameter ist zudem eine einfache Interpretation der hypothetischen
Perfusionswerte als tatséchliches Mal3 der Durchblutung oder Permeabilitét von Geféllen

nicht zulassig [135].

Beim Multiplen Myelom ist die Abschdtzung des Frakturrisikos aufgrund der hohen
Frequenz pathologischer Frakturen und der klinischen Relevanz insbesondere im Bereich

der  Wirbelsdule von  grofRem Interesse. Obgleich  frakturpraventive
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Therapiemoglichkeiten zur Verfigung stehen [129] existiert aktuell kein bildgebendes
Verfahren, das eine Beurteilung des Frakturriskos und somit den gezielten Einsatz
stabilisierender Mal3nahmen ermdglicht.

Die naheliegende Vermutung eines hoheren Frakturriskos fir MR-tomographisch
besonders stark signalveranderte Wirbelkdrper konnte bisher nicht bewiesen werden. In
einer Studie von Lecouvet et a. [128] mit 37 MM-Patienten traten mehr als die Halfte der
Frakturen in Wirbelkérpern auf, die in der Voruntersuchung MR tomographisch
unaufféllig waren. Hierbel korrelierte das Auftreten von Frakturen im Verlauf nicht mit
der Zahl, Grole und Lokalisation vorbestehender Knochenmarkl&sionen. Dies galt auch

fr schwerwiegende Frakturen, die zu einer Myelonkompression fihrten.

Der durchgefuhrte Vergleich zwischen dem kernspintomographisch nachweisbaren
Myelombefall der LWS und einer in Kontrolluntersuchungen nachweisbaren Fraktur
bestétigt die bisherigen Literaturergebnisse. So zeigte sich in den konventionellen MRT-
Sequenzen bei 72% (31 von 43 LWK) der im Verlauf nicht frakturierten LWK ein
vorbestehender fokaler oder diffuser Knochenmarksbefall, wéhrend 86% (6 von 7 LWK)
der im Verlauf frakturierten LWK ein pathologisches Knochenmarksignal aufwiesen.
Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Das Ausmal3 eines vorbestehenden
Myelombefall stellte bel den MM-Patienten somit keinen prognostischen Marker
hinsichtlich eines zu erwartenden Frakturereignisses dar. Gleiches galt fir den Grad des
Kontrastmittelenhancements der L&sionen in der konventionellen MRT. Wirbelkorper,
die im Verlauf nicht frakturierten, unterschieden sich im Anreicherungsverhaten nicht

signifikant von denen, die spater kollabierten.

Grundsétzlich mufd jedoch zwischen der offenbar nicht moéglichen Abschétzung des

Frakturrisikos auf dem Boden vorbestehender Signalpathologien einzelner Wirbelkorper
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und der allgemein héheren Inzidenz von Frakturen bei bestimmten Befallsmustern des
Multiplen Myeloms unterschieden werden. So konnte z.B. bei Patienten mit diffusem
Myelombefall ein allgemein erhdhtes Frakturrisiko im Vergleich zu Myelompatienten mit
normalem Knochenmarksignal oder weniger als 10 L&sionen mittels konventioneller

MRT nachgewiesen werden [127].

Die d-MRT wird derzeit hauptsachlich zur Evaluation der angiogenetischen Aktivitét von
Tumorgewebe und zur Beurteilung antiangiogenetischer Therapieeffekte angewendet
[33-35,38-40,55]. Hierbei konnte eine Korrelation der aus den Signalintensitéts-Zeit-
Kurven der d-MRT berechneten Perfusionsparameter und der Tumormikrovaskularisation
nachgewiesen werden. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die d-MRT erstmals
zur Detektion frakturgefahrdeter Wirbelkorper bei Myelompatienten eingesetzt. Die
Ergebnissen zeigen, dal3 die Analyse der frihen Kontrastmittelkinetik mittels dMRT die
Unterscheidung zwischen frakturgefdhrdeten und nicht frakturgeféhrdeten LWK
ermoglichen kann. Oberhab einer Amplitude von 25 au. in der initialen d-MRT wiesen
diese LWK in allen Fallen eine neu abgrenzbare bzw. progrediente Hohenminderung in
der Verlaufsuntersuchung auf. Im Gegensatz dazu zeigten Wirbelkérper mit niedrigeren
Amplituden als 25 au. kein Frakturereignis. Die Amplitude von 25 au. stellte bei
unseren Patienten somit einen Schwellenwert hinsichtlich einer drohenden Fraktur dar.

Eine Vereinfachung des Auswerteprocedere durch Berechnung des prozentualen
Signalintensitdtsanstiegs nach Kontrastmittelgabe anhand der Signalintensitéts
Zeitkurven der ROI-Messungen ermdglichte bel unseren Patienten ebenfalls ein
Detektion frakturgeféhrdeter LWK. Dies deuten darauf hin, dal3 bei dieser speziellen
Fragestellung die Ermittlung des relativen Signalintensitétsanstiegs alternativ zur

Berechnung der Perfusionsparameter eingesetzt werden kann.
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Als Hauptursache der Wirbelkorperfrakturen bei Myelompatienten wird eine Aktivierung
des osteoklastischen Knochenabbaus durch die Plasmazellinfiltration des Markraums
angesehen. Daneben stellt eine bei den alteren Patienten haufig auftretende Osteoporose
einen weiteren padisponierenden Faktor einer pathologischen Fraktur dar. Im Gegensatz
dazu kann ein fokaler bzw. umschriebener Myelombefall einen geringeren Einflul3 auf
die Knochenstahilitét besitzen [125,136,137]. Dies wére eine Erklérung fur die fehlende
Korrelation zwischen der Frakturinzidenz und dem Nachweis von Myelomherden in der
konventionellen MRT-Bildgebung.

Die wahrscheinlichste pathophysiologische Erklarung fir die  Detektion
frakturgefahrdeter Wirbelkorper mit der d-MRT scheint eine erhdhte Knochenresorption
von stark perfundierten Myelomherden durch eine gesteigerte Synthese von osteokl asten-
aktivierenden Faktoren zu sein. Hierbei ist wahrscheinlich nicht das absolute Mal3 der
Signalerhhung der bestimmende Faktor, sondern die Kontrastmittelkinetik, d.h. die
Form der Signdintensitéts-Zeit-Kurve. Durch die quantitative Analyse der
Signaldnderung nach Kontrastmittelgabe ist eine Differenzierung dieser verschiedenen
Anreicherungskurven mit der d-MRT mdglich. So zeigen Myelomherde mit einem initial
starken Enhancement und einem darauf folgenden Signalverlust im Gegensatz zu
Lasionen mit einer stetigen Signalintensitétszunahme deutlich héhere Amplitudenwerte,
konnen aber ein gleich starkes Enhancement auf konventionellen Sequenzen aufweisen.
Die hier vorgestellten Ergebnisse missen vorsichtig interpretiert werden, da zum einen
die Patientenzahl zu gering ist um endgltige Aussagen zu treffen und zum anderen nicht
ausgeschlossen werden kann, dald im Zeitintervall zwischen den MRT-Untersuchungen
von uns nicht erfalRte Anderungen der Perfusion oder des morphologischen
Erscheinungsbildes stattgefunden haben. Eine weitere Limitation stellt die fehlende
Kontrolle der Ergebnisse durch zusdtzliche CT-Untersuchungen - insbesondere einer

»Dual-Energy-X-Ray-Absorptiometry (DXA)” mit Bestimmung der Knochendichte in
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mg Hydroxylapatit/Flacheneinheit - dar. Diese hétten eventuell genauere Informationen
hinsichtlich eines gesteigerten Abbaus der Knochensubstanz in Wirbelkérpern mit hohen
Amplituden liefern kénnen. Histopathologische Knochenmarksuntersuchungen hétten
ebenfalls zum besseren Verstdndnis beitragen konnen, wobel dies methodisch nicht

durchfihrbar war, da jeder Lendenwirbelkérper initial hétte biopsiert werden missen.

8. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde die Wertigkeit der dynamischen kontrastverstérkten
MRT-Bildgebung (d-MRT) der Lendenwirbelsdule untersucht. Dieses neue Verfahren
wurde bei 20 Probanden, 46 Patienten mit Myelodysplastischen Syndromen (MDS), 18
Patienten mit Multiplem Myelom (MM) und 14 Patienten mit Osteomyelofibrose (OMF)
zur Beurteilung der Knochenmarksmikrozirkul ation eingesetzt. Durch
Verlaufsuntersuchungen lagen insgesamt 202 d-MRT Untersuchungen zur Auswertung
vor. Klinischer Hintergrund dieser Untersuchungen war die Frage, ob die d-MRT eine
zuverlassige Beurteilung der  Knochenmarksmikrovaskularisation und  deren
Veranderungen unter anti-angiogenetischer Therapie mit Thalidomid erlaubt.

Grundlage fur die Berechnung von Mikrozirkulationsparametern aus Signalintensitéts-
Zeit-Kurven der d-MRT ist ein linearer Zusammenhang zwischen der ermittelten
Signalintensitdt und der Kontrastmittelkonzentration. Durch 25 Messungen an einem
Kontrastmittel konzentrationsphantom wurde dieses Verhdtnis fur die verwendete Fast-
L ow-Angle-Shot-Gradientenechosequenz bewiesen.

Als mathematisches Rechenverfahren wurde das Zwei-Kompartimente-Modell von Brix
[52] angewendet, welches die Kinetik der  Signalerhbhung  unter

Kontrastmittel applikation durch die Parameter Amplitude A und Austauschratenkonstante
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ko1 beschreibt. Da die Berechnung dieser Perfusionsparameter bel der d-MRT auf
» Region-of-interest (ROI)“-Messungen beruht wurde die Ergebnisvarianz der Mel3werte
durch wiederholte ROI-Analysen (insgesamt 1200) Uberprift. Es konnte nachgewiesen
werden, dal eine durchschnittliche Abweichung der Perfusionswerte von 4,63% vom
Mittelwert resultiert. Die Streuung der Werte unterschied sich statistisch nicht signifikant
bei unterschiedlicher Lokalisation, Grof3e und Form der ROI. Die Amplitude zeigte eine
geringere Ergebnisstreuung als die Austauschratenkonstante und ist damit ein validerer
Mefjparameter. Die Ergebnisvarianz nahm bei hoheren Perfusionswerten signifikant zu
und zeigte bei einem geringen Prozentsatz (2,25%) eine Streunung >15% vom Mittelwert
der Messung. Diese meldtechnischen Einflu3grofRen missen beriicksichtigt werden und
durfen insbhesondere bel Verlaufsbeurteilungen der Mikrovaskularisation nicht as
Therapieeffekt fehlgedeutet werden. Bei den durchgefiihrten Patientenstudien wurden
deshalb jeweils 3 Messungen gemittelt.

Bel den Patienten wurden im Vergleich zu den Normal personen durchschnittlich hdhere
Amplituden (Normalpersonen: 14,4 au. + 5,2; MDS: 24,8 au. = 8,2; OMF: 359 a.u. +
4.4;: MM: 233 au. + 3,7) und Austauschratenkonstanten (Normalpersonen: 0,124 min™
+ 0,042 min™; MDS: 0,136 min™ + 0,036, OMF: 0,145 min™* + 0,068; MM: 0,131 min™
+ 0,034) gemessen. Der Unterschied war bei der Amplitude statistisch hochsignifikant
(p<0,001). Eine pathologisch erhthte Knochenmarksmikrozirkulation ist demnach mit
der dynamischen MRT mef3bar.

Nach einer durchschnittlichen Behandlungsdauer von 4,8 Monaten mit Thalidomid wurde
bei 17 MDS-, 8 MM- und 7 OMF-Patienten eine Verlaufskontrolle der Perfusionswerte
durchgefihrt. Bei 11 MDS-, 4 MM- und 5 OMF-Patienten konnte eine signifikante
Reduktion der Perfusionsparameter in der d-MRT nachgewiesen werden.
Durchschnittlich fielen die Perfusionsparameter um 32,9% vom Ausgangswert ab.

Klinisch zeigten sdmtliche dieser Patienten eine partielle oder komplette
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Krankheitsremission. Bel einem minimalen Therapieansprechen wurden in 4 Félen
unverdnderte bzw. leicht reduzierte Perfusionsparameter ermittelt, bei 2 Patienten stieg
einer der Parameter an. Bei den Patienten mit einem Progrel3 der Grunderkrankung
zeigten 5 von 6 Patienten stark ansteigende Perfusionswerte. Zusammenfassend konnte
unter anti-angiogenetischer Therapie eine signifikante Reduktion der d-MRT-Parameter
parallel zu einer Abnahme der Krankheitsaktivitét nachgewiesen werden. Diese Daten
unterstiitzen den Einsatz der d-MRT zur Evaluation und Verlaufsbeurteilung der
Mikrozirkulation bei Patienten mit malignen hdmatol ogischen Erkrankungen vor und im
Verlauf einer Thalidomidtherapie. Eventuell kann in Zukunft die d-MRT eine
Bestimmung der Mikrogefal3dichte aus Knochenmarkbiopsien ersetzen.

Hinsichtlich der Detektion frakturgefahrdeter Wirbelkdrper mit der d-MRT bei MM-
Patienten belegen die durchgefiihrten Messungen signifikant héhere Amplituden von
Lendenwirbelkorpern, die in Verlaufsuntersuchungen eine Fraktur aufwiesen (33,1 a.u.
+8,2) im Vergleich zu den im Verlauf nicht frakturierten Lendenwirbelkérpern (16,7 a.u.
+4,2). Anhand der Amplitude konnte in allen Féllen der Untersuchungsserie eine Fraktur
fehlerfrei vorhergesagt werden. Die d-MRT hat demnach prognostische Wertigkeit in
Hinblick auf die Detektion frakturgefahrdeter Wirbelkorper bei Myelompatienten. Damit
wére das dynamische Verfahren den konventionellen MRT-Sequenzen in dieser klinisch

hochrelevanten Fragestellung tiberlegen.
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