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|. Zusammenfassung

Eine Nierenbeteiligung beim Multiplen Myelom kann prognoseentscheidend sein und
wird fast immer durch das Paraprotein verursacht, welches in pathologischem Maf3e iiber-
produziert wird. Es gibt mehrere Entitéten der Paraprotein-assoziierten Nierenschédden,
die aktuell primdr anhand einer Nierenbiopsie differenziert werden. Als wichtige Entitit
ist die Cast-Nephropathie zu nennen, die nur beim Multiplen Myelom vorkommt. Weitere
Myelom-assoziierte Nierenpathologien sind die monoclonal immunoglobulin deposition
disease (MIDD) oder die Amyloidose. Eine nicht invasive Diagnostik zur Charakterisie-

rung und Differenzierung dieser Entitéten ist wiinschenswert.

Neue funktionelle und kontrastmittelfreie MRT-Untersuchungen bieten das Potential
feingewebliche und (patho)physiologische Informationen zu generieren. Sie zeigten
schon bei einer Reihe von Nierenpathologien diagnostisches Potential und wurden im
Rahmen dieser Arbeit erstmalig bei Patienten mit Multiplem Myelom angewandt. Ge-
trennt fiir Nierenrinde und -mark wurden diffusions- und diffusionstensorgewichtete Se-
quenzen, kontrastmittelfreie Perfusionssequenzen und die oxygenierungsabhingige
blood oxyygenation level dependent (BOLD) Bildgebung erfasst. 36 Patienten mit Mul-
tiplem Myelom, die anhand ihrer Nierenfunktion in zwei Gruppen — mit und ohne Nie-
renbeteiligung — aufgeteilt wurden, und eine Kontrollgruppe mit 10 gesunden Probanden
wurden eingeschlossen. Alle 4 funktionelle MRT (fMRT-) Parameter zeigten signifikante
Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Nierenbeteiligung. Die Diskriminierungs-
fahigkeit der fMRT-Parameter zwischen Gruppe 1 und 2 wurde iiber eine Receiver Ope-
rating Characteristic Analyse quantifiziert. Am aussagekriftigsten zeigten sich die
medulldren Diffusions-Tensor-Messungen. Dariliber hinaus ergaben sich signifikante
Korrelationen zwischen den fMRT-Parametern, den laborchemischen Nierenfunktions-

parametern und der Konzentration des Paraproteins im Blut.

Somit sind die hier untersuchten funktionalen MRT-Methoden in der Lage Myelompati-
enten mit Nierenbeteiligung zu identifizieren und zeigen Potential zur Differenzierung

der unterschiedlichen Myelom-assoziierten Nephropathien.



[I. Summary

Kidney damage is a potentially severe complication of Multiple Myeloma. Usually
caused by the so called paraprotein, which is pathologically overproduced in Multiple
Myeloma, there are several entities involving the kidneys. These can be differentiated by
an invasive kidney biopsy. Especially important is the cast nephropathy, which usually
shows up with acute kidney failure. Other paraprotein conveyed entities are Amyloidosis
or monoclonal immunoglobulin deposition disease. Currently there is no non-invasive

option to precisely characterise kidney damage caused by Multiple Myeloma.

New contrast agent free functional renal MRI-techniques could potentially gather infor-
mation about tissue architecture and physiology and could be beneficial for patients suf-
fering from Multiple Myeloma. They already showed significant potential in a variety of
kidney diseases. For the first time, this work examined these fMRI-techniques in patients
with Multiple Myeloma. Data from diffusion and diffusion-tensor weighted imaging, per-
fusion weighted imaging and blood oxygenation level dependent (BOLD) imaging were
collected separately in the medulla and the cortex. 36 patients were included and divided
into two groups — with and without kidney involvement. Additionally, a control group
with 10 healthy age and sex matched volunteers was included. All 4 fMRI-parameters
showed significant differences between patients with and without kidney involvement. A
ROC analysis was used to quantify the potential to differentiate patients with and without
kidney involvement. The most meaningful parameter in this regard was the medullary
diffusion-tensor imaging. Moreover, many of the fMRI-parameters showed significant
correlations with laboratory parameters reflecting the kidney function and to the concen-

tration of the paraprotein.

Thus, functional MRI-methods can identify kidney involvement in Multiple Myeloma

and show potential to differentiate between the myeloma-related nephropathies.
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1 Einleitung

Das Multiple Myelom ist mit etwa 3600 Neuerkrankungen pro Jahr in Deutschland eine seltene
hamato-onkologische Erkrankung, welche zu den B-Zell Lymphomen gezihlt wird. Die kli-
nisch sehr heterogene Erkrankung geht oftmals mit einer deutlich geminderten Lebensqualitit
einher und endet in vielen Fillen todlich. Obwohl es zuletzt Fortschritte in der Therapie gab,
bleibt diese langwierig und komplex. Eine vollstdndige Heilung kann in der Regel nicht erreicht
werden. Die Erkrankung kann sich auf unterschiedliche Weise manifestieren und zu Beginn
symptomlos sein. Besonders einschriankend fiir Patienten sind schmerzhafte Osteolysen, wel-
che mit einem erhohten Frakturrisiko einhergehen. Miidigkeit und Infektneigung kénnen wei-

tere Symptome sein (1).

In dieser Arbeit steht die Nierenbeteiligung im Fokus, die bei bis zu 50 % der Patienten auftritt.
Etwa 10 % der Patienten entwickeln sogar ein dialysepflichtiges Nierenversagen mit massiven
Auswirkungen auf die Lebensqualitdt und mit hohen Belastungen fiir das Gesundheitssystem.
Die renale Beteiligung, sowie deren Diagnostik und Therapie, kann entscheidend fiir die Prog-
nose der Erkrankung sein. Bis auf wenige Ausnahmen sind die im Rahmen der Erkrankung
tibermdfig anfallenden funktionslosen Antikdrper oder deren Bestandteile die Ursache der Nie-
renfunktionsstdrungen. Es gibt unterschiedliche Nephropathien, die durch die pathologischen
Proteine verursacht werden. Die Unterscheidung dieser Entitéten ist oft schwierig, jedoch fiir

Therapieentscheidungen und Prognoseabschiatzung wichtig (2, 3).

Aktuell basiert die Diagnostik Myelom-assoziierter Nierenschidden hauptsédchlich auf einer in-
vasiven Nierenbiopsie. Alternativ wird anhand der Klinik und der Konstellation der Laborpa-
rameter von der wahrscheinlichsten Entitit ausgegangen. Eine prizise, nicht invasive Diagnos-
tik ist aktuell noch nicht verfiigbar. Die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) der
Niere ist in diesem Zusammenhang ein vielversprechender Ansatz und soll in dieser Arbeit
erstmals bei Patienten mit Multiplem Myelom angewandt werden, da sie das Potential einer
nicht invasiven Diagnostik birgt. Langfristiges Ziel ist das moglichst friihzeitige Erkennen von
Myelompatienten mit Nierenbeteiligung sowie die Charakterisierung der unterschiedlichen

Myelom-assoziierten Nierenpathologien.



1.1 Anatomie der Niere

Die retroperitoneal gelegenen, doppelt angelegten Nieren sind lebenswichtige Organe und sor-
gen fiir die Ausscheidung harnpflichtiger Substanzen wie Harnstoff, Kreatinin und Harnséure.
Der Elektrolythaushalt und der Blutdruck werden in der Niere reguliert. Auch endokrine Funk-
tionen, insbesondere die Produktion von Erythropoetin und Renin, werden von den Nieren iiber-

nommen und Teile des Vitamin D-Stoffwechsels laufen hier ab (4, 5).

Eingebettet sind die bohnenférmigen, etwa 12 x 6 x 3 cm gro3en Nieren in schiitzendes Fettge-
webe, welches vom Nierenparenchym durch eine bindegewebige, derbe Kapsel getrennt ist. An
der medialen Seite der Niere befindet sich der Nierenhilus, an dem die Vena und Arteria renalis
in das Organ eintreten. Der Ureter beginnt hier und fiihrt den Urin aus dem Kelchsystem in
Richtung Harnblase ab. Im Querschnitt ldsst sich eine etwa 1 cm breite, dunklere Nierenrinde
gegen das hellere zentral gelegene Nierenmark abgrenzen. Die Nierenrinde liegt der Organkap-
sel direkt an und reicht an einigen Stellen in Form von Columnae renales direkt bis an das
Kelchsystem. Das Nierenmark wird durch etwa 15 Pyramiden gebildet. In deren Spitzen kom-
munizieren die Ductus papillaris mit dem Kelchsystem und drainieren den Urin. Die Pyrami-

denbasen zeigen in Richtung der Organkapsel (siche Abb. 1) (5).

Die Nieren sind sehr gut durchblutet und erhalten etwa 25 % des Herzminutenvolumens. Die
A. renalis zweigt sich im Nierenhilus in die Aa. interlobaris auf, welche in den Nierensdulen
nach peripher aufsteigen. An der Mark-Rinden-Grenze entspringen die Aa. arcuatae. Diese
verlaufen orthogonal zu den Aa. interlobaris zwischen Mark und Rinde. Die Aa. interlobularis
entstammen wiederum den Aa. arcuatae und liefern das Blut fiir die Arteriolae afferentes. Eine
dieser Arteriolen versorgt einen Glomerulus mit Blut. Die Arteriolae efferentes fithren das Blut
aus dem Glomerulus ab. Einige der Arteriolae efferentes der marknahen Glomeruli ziehen ge-
streckt verlaufend und weitgehend parallel in Form der Vasa recta in die Pyramiden. Die iibri-
gen Arteriolae efferentes bilden ein Kapillarnetz im Kortex und versorgen diesen trophisch.
Uber die Vv. interlobularis, Vv. arcuatae und Vv. interlobaris wird das Blut aus der Niere in
die V. renalis abgefiihrt (5). Insgesamt féllt der GroBteil (etwa 90 %) der renalen Durchblutung
der Nierenrinde zu, die restlichen 10 % erhélt das Nierenmark, wobei das innere Mark nochmals
schlechter durchblutet ist als das dullere Mark (4). Im Gegensatz zu anderen Organen wird die
Nierendurchblutung nicht iiber den Sauerstoffbedarf des Organs, sondern anhand ihrer spezifi-
schen Aufgabe fiir den Gesamtorganismus reguliert. Der Sauerstoftbedarf der Niere wird zu

einem groflen Teil durch die aktiven Transportprozesse im Tubulussystem bestimmt. Insbeson-



dere die Reabsorption von Natrium ist ein energieaufwendiger Prozess. Eine erhohte Nieren-
durchblutung fiihrt tiber eine gesteigerte glomerulére Filtrationsrate (GFR) und eine gesteigerte
Riickresorption von Elektrolyten deshalb letztlich zu einem erhdhten Sauerstoffbedarf. Diese

Abhingigkeit des Sauerstoffbedarfs von der Durchblutung ist eine Besonderheit der Niere (4).

Kortex

A. arcuata Aa. interlobularis

A. interlobaris

Nierenvene
Nierenarterie— Nierenbecken
Pyramide
Medulla
_ Kapsel

Columa renalis

Abb.1: Anatomie der Niere
Darstellung eines Nierenquerschnittes. Venen sind blau, Arterien rot dargestellt.

Die Filtration des Blutplasmas und die Bildung des Primérharns geschehen in den Nierenkdr-
perchen, welche sich im Kortex befinden. Sie bestehen aus einem GefaBBkndul, dem Glomeru-
lus, einer doppellagigen Kapsel, der Bowman-Kapsel, und dem Mesangium. Der Filtrations-
raum wird von der inneren und der dufleren Bowman-Membran gebildet. Die dullere Bowman-
Membran definiert dabei das Nierenkdrperchen rdumlich. Die innere Membran nimmt zusam-

men mit ithrer Basallamina essenzielle Funktionen der Blut-Harn-Schranke wahr.

Die spezialisierten Epithelzellen der inneren Bowman-Membran werden Podozyten genannt.
Das Mesangium liegt zwischen den Schlingen des Glomerulus und stiitzt diesen. Es besteht aus

einer speziellen extrazelluliren Matrix und den sie produzierenden Zellen (vgl. Abb. 2).
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Abb. 2: Schematische Darstellung eines Querschnittes durch ein Nierenkorperchen (6)

Gezeigt sind aullerdem die zu- und abfiihrenden GefaRe, welche die glomerularen Kapillaren mit Blut versorgen.
Der Primarharn wird zunachst in den durch die Bowman-Kapsel gebildeten Raum filtriert und dann (ber das Tu-
bulussystem (hier beginnend mit abgebildet) drainiert.

Der Primérharn flieft in das Tubulussystem. Dort werden fiir den Organismus wertvolle Stoffe,
unter anderem auch Wasser, riickresorbiert, was zu einer Konzentration des Priméarharns fiihrt.
Das zu einem Nierenkdrperchen gehorende Tubulussystem besteht aus einem singuléren Kanal,
welcher sich in gewundene und gerade Abschnitte unterteilt. Wihrend die gewundenen Anteile
in der Nierenrinde liegen, sind die geraden Abschnitte primér im Nierenmark zu finden. Fol-
gende tubuldre Abschnitte werden, entlang des Harnflusses, unterschieden: proximaler Tubulus
(zundchst gewunden, dann gerade), Intermedidrtubulus (nur gerade Anteile; zunidchst nach
medulldr ab-, dann wieder nach kortikal aufsteigend) und distaler Tubulus (zunéchst gerade,
dann gewunden). Die geraden Teile bilden eine funktionelle Einheit, die Henle-Schleife, wel-
che essenziell fiir die Harnkonzentrierung ist. Zusammen mit dem Nierenkorperchen bildet das
Tubulussystem die Funktionseinheit der Niere, das Nephron. Pro Niere gibt es etwa 1 Millionen
Nephrone. Der Harn von etwa 10 Nephronen wird {iber ein Sammelrohr letztlich in die Kelche

drainiert (4, 5).

Die GFR ist das pro Zeiteinheit filtrierte Volumen der Nieren und betrégt physiologisch bei
jungen Erwachsenen ca. 120 ml/min. Sie ist essenziell fiir die Beurteilung der Nierenfunktion.

Im klinischen Alltag ist die Formel der chronic kidney disease epidemiology collaboration
4



(CKD-EPI) zur Abschitzung der glomeruldren Filtrationsrate (¢GFR) etabliert (7). Neben der
Kreatininkonzentration im Serum beriicksichtigt sie Alter, Ethnie und Geschlecht. Sie wurde

auch in einem Patientenkollektiv mit Multiplem Myelom validiert und wird von der Internati-

onal Myeloma Working Group (IMWG) empfohlen (8).

Die von der kidney disease: improving global outcomes (KDIGO) entwickelten Stadien zur
Einteilung der chronischen Niereninsuffizienz finden auch bei Nierenschdden durch das Mul-

tiple Myelom Anwendung. Es werden 5 Stadien unterschieden:

Stadium GFR in ml/min/1,73m? Beschreibung

1 =90 Normale Nierenfunktion

2 60 - 89 Leichte Funktionseinschrankung
3 30 - 59 Mittlere Funktionseinschrankung
4 15-29 Schwere Funktionseinschrankung
5 <15 Nierenversagen

Tabelle 1: Stadien der Niereninsuffizienz nach KDIGO (libersetzt und modifiziert nach (9))

1.2 Multiples Myelom
1.2.1 Epidemiologie und klinische Symptome

Die Ursache des Multiplen Myeloms sind iibermaBig proliferierende monoklonale Plasmazel-
len, welche in der Regel funktionslose Antikdrper produzieren. Die Erkrankung tritt vermehrt
im hoheren Alter auf (mittleres Erkrankungsalter: 73 Jahre), wobei Méanner geringfiigig héufi-
ger betroffen sind als Frauen. Mit etwa 6500 Neuerkrankungen jihrlich und einer Lebenszeit-
pravalenz von 0,6 - 0,7 % ist das Multiple Myelom eine eher seltene Erkrankung. Trotz verbes-
serter Therapieoptionen ist die Prognose weiterhin ungiinstig. Das relative-5-Jahres-Uberleben

liegt bei 47 - 49 % (10).

Bei der Krankheitsentstehung wird eine multifaktorielle Genese angenommen. Onkogene Sub-
stanzen erhdhen ebenso wie radioaktive Strahlung das Erkrankungsrisiko. Auch eine genetische
Pridisposition ist bekannt. Ferner spielt das Immunsystem eine Rolle in der Krankheitsentste-
hung. Chronisch-entziindliche Reize, beispielsweise durch Viren oder autoimmune Prozesse,

scheinen die Entartung der Plasmazellen zu fordern (11).

Die Symptome der Erkrankung lassen sich weitgehend auf die Wirkung der produzierten Anti-
korper und auf die lokalen Effekte der malignen Plasmazellen zuriickfiihren. In der 2003 von

5



Kyle et al. verdffentlichten Studie zeigten von 1027 Patienten 58 % bei Diagnosestellung Kno-
chenschmerzen, 32 % zeigten eine Erschopfungssymptomatik als Folge der Andmie und 24 %
wurden mit Gewichtsverlust auffillig. Weitere seltenere Symptome waren Fieber und Paris-
thesien (12).
Folgende Effekte resultieren aus den iiberméBig proliferierenden Plasmazellen:
1. Knochenldsionen konnen beim Multiplen Myelom ubiquitdr auftreten. Typischerweise
sind Achsskelett oder Schédel betroffen. Der radiologische Begriff ,,Schrotschussschidel*
beschreibt diese osteolytischen Lasionen. Neben der lokalen Invasion der Plasmazellen spie-
len aktivierte Osteoklasten und inhibierte Osteobasten eine Rolle bei der Entstehung der Kno-
chenlédsionen. Knochenschmerzen sind zudem oft die ersten Symptome der Erkrankung.
2. Andmie und Thrombozytopenie mit entsprechender Klinik sind weitere typische Erschei-
nungen. Die rdumliche Verdrangung der normalen Hdmatopoese durch die malignen Plas-
mazellen und eine negative Beeinflussung durch eine verdnderte Mikroumgebung im Kno-
chenmark sind an der Entstehung der Andmie beteiligt.
3. Eine Immunschwiche mit resultierenden Infektionen, auch durch Opportunisten, ist ty-
pisch. Dabei spielen eine Inhibierung der normalen Antikdrperproduktion sowie eine Storung

der Leukopoese eine Rolle (1, 13).

Die fast immer durch das Paraprotein verursachten Myelom-assoziierten Nierenpathologien

werden genauer in Kapitel 1.2.5 betrachtet.

1.2.2 Krankheitsstadien und Diagnosekriterien
Mehrere Stadien werden typischerweise bei der Entwicklung eines Multiplen Myeloms durch-

laufen, es kann jedoch auch de novo auftreten.

Die monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) ist eine Labordiagnose, wel-
che bei der Detektion eines Paraproteins im Blut gestellt wird. Besonders bei élteren Patienten
ist die MGUS ein haufiger Zufallsbefund, bei dem klinische Symptome fehlen. Nur etwa einer
von 100 Patienten entwickelt jahrlich aus einem MGUS ein behandlungsbediirftiges Multiples
Myelom. Per Definition liegt beim MGUS die Konzentration des Paraproteins unter 3 g/dl und
es finden sich weniger als 10 % monoklonale Plasmazellen in der Knochenmarksbiopsie. Fast

immer geht dem Multiplen Myelom eine MGUS voraus (14).



Wenn die Konzentration des Paraproteins grofer als 3 g/dl und/oder die Infiltration der Plas-
mazellen ins Knochenmark 10 - 60 % betrigt, wird von einem schwelenden Myelom (smolde-
ring myeloma) gesprochen. Es ist ein Zwischenstadium auf der Entwicklung zum Multiplen
Myelom. Endorganschédden liegen noch nicht vor, die Wahrscheinlichkeit eines Progresses liegt

mit etwa 10 % pro Jahr jedoch deutlich hoher als bei der MGUS (14).

Die klassische Diagnose des Multiplen Myeloms ist an das Vorliegen von Endorganschiden
gekoppelt. Diese werden iiber die sogenannten CRAB-Kriterien zusammengefasst (vgl. Ta-
belle 2) (15). Zur Diagnosestellung muss mindestens einer der vier Punkte erfiillt und Folge der
entarteten Plasmazellen sein. In der Regel stellt dies eine Therapieindikation dar. Mit weiter-
entwickelter Diagnostik und besseren, nebenwirkungsédrmeren Therapien wird es zunehmend
sinnvoll, Patienten zu identifizieren, welche kurz vor der Entwicklung von Endorganschiden
stehen, um sie einer frithzeitigen Therapie zufiihren zu kénnen. Aus diesem Grund wurden die
CRAB-Kriterien um 3 weitere Punkte ergénzt, von denen fiir die Diagnosestellung mindestens
einer erfiillt sein muss (vgl. Tabelle 3). Diagnose und Therapie werden so auch ohne Endorg-
anschidden moglich (14, 16). Nach einer Diagnose iiber die SLiM-CRAB-Kriterien muss eine

Therapieentscheidung individuell getroffen werden. Auch eine engmaschige Uberwachung ist

moglich (1).
C Hyperkalzamie Calcium > 2,75 mmol/l
R Renale Insuffizienz Kreatinin > 173 mmol/l
A Anidmie Hamoglobin < 10 g/dl
B Bone lesions osteolytische Lésion oder Osteoporose mit Kompressionsfraktur

Andere: symptomatisches Hyperviskositdtssyndrom, Amyloidose, rezidivierende bakterielle
Infektionen (> 2 Episoden in 12 Monaten)

Tabelle 2: Myelom-assoziierte Organ oder Gewebeschaden (Ubersetzt und leicht modifiziert aus (15))
Die CRAB-Kriterien fassen die typischen Organschaden des Multiplem Myeloms zusammen und sind wichtig flr
die Diagnosestellung.

S > sixty percent monoklonale Plasmazellen im Knochenmark
Li  free light chain-Quotient > 100
M > eine fokale Knochenlasion im MRT

Tabelle 3: erweiterte SLiM-CRAB-Kriterien (16)
Sie sind eine Ergénzung der CRAB-Kriterien und erméglichen eine frilhere Diagnosestellung.




1.2.3 Staging

Das bekannteste klinische Staging-System wurde 1975 von Durie und Salmon vorgestellt (17).
Obwohl das Staging nach Durie und Salmon auch heute noch eine gewisse klinische Relevanz
hat, sind inzwischen neuere Systeme etabliert worden. Das 2005 von der IMWG vorgestellte
System orientiert sich an den Konzentrationen von B2-Mikroglobulin und Albumin im Blut.
Grofe multizentrische Untersuchungen konnten zeigen, dass anhand dieser Laborparameter das
Uberleben der Patienten abgeschitzt werden kann. Dieses System ist ebenfalls in drei Gruppen
organisiert und unter dem Namen ISS (international staging system) bekannt. Das Stadium 1
zeichnet sich durch eine Konzentration von B2-Mikroglobulin von weniger als 3,5 mg/l und
einer Serumalbuminkonzentration von mehr als 3,5 g/dL aus. Im Stadium 3 ist die Konzentra-
tion von B2-Mikroglobulin groBer als 5,5 mg/L, alle anderen Patienten werden Stadium 2 zu-
geordnet (18). B2-Mikroglobulin ist die 16sliche Untereinheit des MHC-1-Komplexes und
kommt ubiquitdr im Korper vor. Weil es bei erhdhtem Zelluntergang vermehrt im Blut anfallt
und bei eingeschrankter Nierenfunktion vermindert ausgeschieden wird, ist es bei Myelompa-
tienten hdufig erhoht. Die Konzentration von B2-Mikroglobulin hat sich als eine der relevan-
testen prognostischen Laborparameter erwiesen und ist Bestandteil des ISS. Sie korreliert mit
der Tumorlast, ist aber nicht spezifisch fiir die Erkrankung (19). Das ISS wurde mit der FISH
(fluorescence in situ hybridisation) um eine neue molekulargenetische Analysemethode erwei-
tert und auch der Blutspiegel der Laktatdehydrogenase (LDH) wurde mit aufgenommen. Diese
Weiterentwicklung des ISS wurde 2015 von der IMWG vorgestellt und ist als R-ISS (revised

international staging sytem) bekannt (19).

1.2.4 Paraprotein

Das iiberproduzierte Protein, auch Paraprotein genannt, spielt in der Diagnostik und Pathophy-
siologie des Multiplen Myeloms eine entscheidende Rolle. In etwa 50 % der Fille ist das Para-
protein von Typ IgG, gefolgt vom Typ IgA mit etwa 20 %. IgM und IgD sind deutlich seltener
zu finden. Zudem gibt es Patienten die nur Leichtketten liberproduzieren. In etwa 7 % fehlt das

Paraprotein vollstandig (12).

Art und Menge des Paraproteins sind Indikatoren fiir Prognose und Therapieansprechen. Ein
typischer IgG-Antikorper besteht aus zwei identischen Leicht- und Schwerketten (vgl. Abb. 3).
Die Leichtketten sind entweder vom Typ Lambda (1) oder vom Typ Kappa (k). Da bei mono-
klonalen Erkrankungen entweder k oder A erhdht ist, lassen sich aus dem Verhiltnis der Leicht-
ketten im Blut Riickschliisse iiber die Klonalitit der Immunglobuline ziehen. Ein x/A-Quotient
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(sFLCR, serum free light chain ratio) zwischen 0,26 und 1,65 wird als normal angesehen. Bei
vermehrten polyklonalen Antikdrpern, beispielsweise reaktiv im Zuge einer Immunantwort,
liegt der Quotient im Normbereich. Bei fast allen Patienten mit Multiplem Myelom ist bei der
Diagnosestellung eine abnorme sFLCR festzustellen. Besonders starke Abweichungen von den
Normwerten sind zusétzlich mit einer schlechteren Prognose verbunden. Ferner gibt der Ver-

lauf des sFLCR Informationen iiber das Therapieansprechen und den Krankheitsprogress (20).

Das Paraprotein kann auch im Urin der Patienten vorkommen. Dies gilt insbesondere fiir freie
Leichtketten, da diese klein genug sind, um den glomeruldren Filter zu passieren, oder fiir mo-
noklonale Antikorper, die in so groler Menge produziert werden, dass die Filterkapazitét der
Niere iiberschritten wird. Beim Vorkommen von freien Leichtketten im Urin wird von einer
Bence-Jones-Proteinurie gesprochen (2). Sie ist typisch, aber nicht obligat fiir das Multiple
Myelom. Analog zu der Proteinanalyse im Blut, wird auch im Urin die Elektrophorese gegebe-

nenfalls in Kombination mit einer Immunfixation angewandt (21).

_—_ schwere Ketten

L/\QJ

b “‘*“*Ielchte Ketten

\\

Disulfidbriicken

Abb. 3: schematische Darstellung eines monomeren Antikérpers (z.B. IgG)

Ein Antikdrper ist aus je zwei identischen leichten und schweren Ketten aufgebaut. Gemeinsam bilden je eine
schwere und eine leichte Kette je eine Antigenbindestelle (hier rot umkreist). Die leichte Kette ist entweder vom
Typ Lambda oder vom Typ Kappa, was beim Multiplen Myelom diagnostisch genutzt wird.



1.2.5 Nierenbeteiligung

Eine Nierenbeteiligung ist eine hdaufige Komplikation des Multiplen Myeloms und auch Teil
der Diagnosekriterien (siehe Kapitel 1.2.2). Bei Diagnosestellung weisen bis zu 50 % der Pati-
enten eine Nierenfunktionsstérung im Sinne eines erhohten Kreatininwertes auf (12, 16). Ferner
ist eine schlechte Nierenfunktion mit einem verringerten Uberleben verbunden (22). Es gibt
unterschiedliche Formen der Nierenschdden beim Multiplen Myelom, welche iiber eine Nie-
renbiopsie als diagnostischer Goldstandard differenziert werden konnen. Auch anhand klini-
scher Parameter kann die Art des Nierenschadens abgeschétzt werden. Die im Folgenden be-
schriebenen Pathologien sind die Folgen des Paraproteins und damit nicht an die Diagnosekri-
terien des Multiplen Myeloms gebunden. Nierenschidden bei vorliegendem monoklonalem Im-
munglobulin werden als monoklonale Gammopathie renaler Signifikanz (MGRS) bezeichnet,
wenn die Diagnose des Multiplen Myeloms nicht gestellt werden kann (2). Neben den parapro-
teinvermittelten Nierenschéden kann in sehr seltenen Fillen eine direkte Infiltration von Plas-
mazellen ins Nierenparenchym beobachtet werden. Als weiterer Mechanismus kann ein Nie-
renschaden auch durch eine Hyperkalzdmie, wie sie insbesondere bei starkem Knochenbefall

vorkommt, verursacht oder aggraviert werden (23).

Da das Multiple Myelom oft dltere Menschen betrifft und diese hdufig Komorbidititen aufwei-
sen, sind mehr als 15 % der Nierenschiden bei Myelompatienten nicht durch das Myelom be-
dingt. In diesen Féllen sind andere Pathologien wie beispielsweise diabetische Nephropathie,
Glomerulonephritiden oder hypertensive Nephrosklerose auszumachen (8). Auflerdem werden
eine Reihe von nephrotoxischen Pharmaka bei Myelompatienten eingesetzt. Neben Chemothe-
rapeutika sind dies zum Beispiel Rontgenkontrastmittel, Bisphosphonate und nichtsteroidale

Antirheumatika (2).

1.2.5.1 Cast-Nephropathie

In ein bis zwei Dritteln der Fille ist die Cast-Nephropathie Ursache der myelombedingten Nie-
renschédden. Sie entsteht durch freie Leichtketten, welche insbesondere in den distalen Nieren-
tubuli zu der Bildung unléslicher Casts (dt. Ausgiisse) fiihren und korreliert deshalb direkt mit
der Konzentration der freien Leichtketten im Serum (vgl. Abb. 4). Nahezu alle Patienten mit
Cast-Nephropathie zeigen erhohte Konzentrationen von freien Leichtketten und eine hohe Tu-
morzellaktivitit. Bei einer Konzentration der Leichtketten unter 500 mg/l im Serum ist eine

Cast-Nephropathie unwahrscheinlich (2).
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Auch bei Gesunden werden kleine Mengen Leichtketten iiber die Glomeruli filtriert und an-
schlieBend vor allem im proximalen Tubulus analog zu anderen kleinen Proteinen riickresor-
biert. Bei zu hohen Konzentrationen sind die Riickresorptionsprozesse gesattigt und die Leicht-
ketten gelangen zunéchst in die Henle-Schleife und anschlieBend in den distalen Tubulus. Dort
wird die Bildung der Casts mafgeblich durch das Protein Uromodelin (auch Tamm-Horsfall-
Protein genannt) vermittelt, welches mit den freien Leichtketten im Primédrharn interagiert und
zu deren Prézipitation fiihrt (24). Die Tendenz zur Cast-Bildung unterscheidet sich deutlich von
Patient zu Patient und héngt nicht nur von der Konzentration, sondern insbesondere auch von
der Aminoséduresequenz des Paraproteins ab. Dafiir wird eine variable Region der Leichtkette
verantwortlich gemacht, welche die Tamm-Horsfall-vermittelte Priazipitation mehr oder weni-
ger stark iiber eine nichtkovalente Bindung verursacht (25). Neben der potenziell reversiblen
Obstruktion der Tubuli kann die oftmals ausgeprdgte Immunantwort auf die Casts mit resultie-
renden Zellschdden und Apoptose auch zum dauerhaften renalen Funktionsverlust fiihren.
Letztlich endet die Cast-Nephropathie unbehandelt, 4hnlich wie andere Nierenerkrankungen,
in einer irreversiblen Fibrose mit tubuldrer und vaskulédrer Atrophie (24). Der Verlauf ist oft
fulminant, ein akutes Nierenversagen ist moglich. Die relative Urinalbuminausscheidung ist
meist kleiner als 25 %, denn den Hauptteil der Proteine im Urin stellen die freien Leichtketten.
Leung et al. konnten iiber die relative Urinalbuminausscheidung mit einem Cut-Off von 25 %
und einer guten Sensitivitdt und Spezifitit die Cast-Nephropathie von anderen typischen
Myelom-assoziierten Nierenschidden unterscheiden (26). In einer Biopsie-Studie gab es von 54
biopsierten Patienten mit Cast-Nephropathie keinen mit einer relativen Urinalbuminausschei-
dung von > 50 % (27). Die Cast-Nephropathie ist pathognomonisch fiir das Multiple Myelom
und bei ihrem Nachweis kann dessen Diagnose gestellt werden (man spricht auch von einem
myeloma-defining-event). Z.B. aufgrund von Komorbiditdten ist eine Nierenbiopsie zur Diag-
nosesicherung nicht immer moglich. Bei akutem Nierenversagen kann auch ohne Biopsie von
einer Cast-Nephropathie ausgegangen werden, wenn die Konzentration der freien Leichtketten
im Blut (> 1500 mg/l) und im Urin (bei geringer relativer Albuminausscheidung) deutlich er-
hoht sind (2). Eine MRT-Untersuchung, welche zusétzliche diagnostische Sicherheit liefert,

waire insbesondere fiir diese Patienten wertvoll.
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1.2.5.2 Amyloidose

Die Amyloidose zeichnet sich durch Ablagerungen fehlgefalteter Proteine in Form von Fibril-
len in unterschiedlichen Organen aus. Beim Multiplen Myelom sind die iberméBig produzier-
ten Immunglobuline Ursache der Amyloidose. Charakteristisch fiir Amyloidfibrillen ist die An-
farbbarkeit durch Kongorot, welches im polarisierten Licht griin leuchtet (28). Ca. 20 % der
Nierenschdden bei Myelompatienten werden durch eine Amyloidose verursacht (2). Dabei sind
in den meisten Féllen freie Leichtketten in den Fibrillen zu finden. Es sind aber auch Ablage-
rungen aus kompletten Immunglobulinen (heavy and light chain amyloidosis) oder nur aus den
schweren Ketten moglich (heavy chain amyloidosis) (29). Klinisch présentieren sich die drei
Formen dhnlich. Typisch ist eine Proteinurie, in etwa der Hilfte der Fille mit nephrotischem
Syndrom, und einer Nierenfunktionsstorung (27). Im Gegensatz zur Cast-Nephropathie ist der
Albuminanteil im Urin meist hoch und der Funktionsverlust weniger akut (3). Priadilektions-
stellen fiir die Ablagerungen sind das Mesangium und die GefdBwinde. Auch die tubulére Ba-
salmembran kann betroffen sein (vgl. Abb. 4). Leichtketten vom Typ A sind etwa 7-mal hdufiger
in den Fibrillen zu finden als vom Typ « (29). Eine Amyloidose tritt oft schon in frithen Erkran-
kungsstadien in Form einer MGRS auf, ohne dass die Diagnosekriterien des Multiplen
Myeloms erfiillt werden. Oftmals sind die Nieren zudem vergroBert (29). Typisch fiir die Amy-
loidose ist auch eine extrarenale Beteiligung zum Beispiel des Herzens, des Gastrointestinal-

traktes oder der Leber (1).

1.2.5.3 Monoclonal immunoglobulin deposition disease

Insgesamt sind drei Formen der MIDD bekannt — die /ight chain deposition disease (LCDD),
die heavy chain deposition disease (HCDD) und die light and heavy chain deposition disease
(LHCDD) (2). Die klinische Préasentation der MIDD &hnelt der der Amyloidose. Patienten zei-
gen ebenfalls eine nichtselektive Proteinurie mit einem hohen Albuminanteil und eine Nieren-
funktionsstorung. Die Ablagerungen bei der MIDD sind allerdings meist punktférmig, unorga-
nisiert und werden erst in der Elektronenmikroskopie sichtbar. Sie sind an den tubuldren und
glomeruldren Basalmembranen zu finden (vgl. Abb. 4). Unter dem Lichtmikroskop werden die
Ablagerungen zwar nicht direkt sichtbar, jedoch findet sich oft eine noduldre Glomeruloskle-
rose und eine Verdickung entlang der tubuldren Basalmembranen. Die LCDD ist die haufigste
Form und wird in etwa 80 % der Félle durch Leichtketten vom Typ « verursacht, in 20 % der
Félle ist eine Leichtkette vom Typ A zu finden, die HCDD und die LHCDD sind deutlich selte-
ner (2, 28, 29).
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Uberdies gibt es weitere bekannte Formen Paraprotein-assoziierter Nierenschiden. Diese kom-
men selten vor, sollen aber zur Vermittlung eines vollstindigen Bildes erwéhnt werden: Die
proliferative Glomerulonephritis mit Ablagerungen von Immunglobulinen, die Glomerulone-
phritis mit Kryoglobulinen und die proximale Tubulopathie durch Leichtketten, ggfs. mit er-
worbenem Fanconi Syndrom, sind einige weitere histologisch differenzierbare Formen und

kommen auch beim Multiplen Myelom vor (28).

Cast
B - MlDD

wwe Amyloid

Abb. 4: schematische Darstellung der durch das Paraprotein verursachten renalen Ablagerungen
Beachtenswert sind die unterschiedlichen Orte der renalen Ablagerungen:

- bei der Cast-Nephropathie: Ausglisse in den distalen Tubuli

- bei der Amyloidose: Fibrillen vor allem im Mesangium und den Gefalwanden

- bei der MIDD: kleinste Ablagerungen an den tubuléren und glomerularen Basalmembranen
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1.2.6 Therapie

Bei addquater Therapie sind die Myelom-assoziierten Nierenfunktionsstdrungen in 58 % der
Fille reversibel (22). Prioritdt hat die zligige Verringerung des Paraproteins, meist {iber eine
Reduktion der klonalen Plasmazellen. Dazu ist eine Therapie mit Bortezomib und hochdosier-
tem Dexamethason die erste Wahl (8). Eine Hochdosischemotherapie ist bei jiingeren Patienten
moglich. Zur Reduktion der freien Leichtketten stehen auch extrakorporale Methoden zur Ver-
fligung: die high-Cut-off Himodialyse und die Plasmapherese. Ihr Stellenwert in der Behand-
lung Myelom-assoziierter Nierenschidden ist noch nicht abschlieBend geklirt (3). Supportiv
kann eine hohe Fliissigkeitsaufnahme helfen, um die Konzentration des Paraproteins und der
freien Leichtketten im Urin zu senken. Nach Vorschlag der IMWG sollte das renale Therapie-
ansprechen in die drei Kategorien komplettes, partielles und geringes Ansprechen eingeteilt
werden. Diese Einteilung orientiert sich an der eGFR vor und nach der Therapie (30). Das The-
rapieansprechen wird klinisch hauptsédchlich anhand der eGRF beurteilt. Verlaufsbiopsien, wel-
che fiir eine genaue Beurteilung der moglichen residuellen Verdnderungen notig wéren, erfol-

gen nicht.

1.3 Ziele der Arbeit

Nierenschédden sind oft relevanter Bestandteil des Multiplen Myeloms. In der aktuellen Diag-
nostik wird vor allem die Nierenbiospie angewandt, welche aufgrund ihrer Invasivitét einige
Beschrankungen und Risiken aufweist. Dies gilt in besonderem Maf3e fiir Patienten im akuten
Nierenversagen, wie es hdufig beim Multiplen Myelom vorkommt, und fiir Patienten mit
Komorbidititen. Gerade diese Patienten zeigen ein erhdhtes Komplikationsrisiko nach der
Punktion (31). Hinzukommt, dass es sich bei der Nierenbiopsie meist um eine einmalige Mo-
mentaufnahme handelt, deren prognostischer Wert begrenzt ist. Insgesamt fiihrt das dazu, dass

in vielen Féllen auf eine Biopsie verzichtet wird (2).

Folgendes lésst sich daher beziiglich der Nierendiagnostik bei Myelompatienten festhalten:

1. Eine nicht invasive, objektive Diagnostik, welche die unterschiedlichen Formen der
Myelom-assoziierten Nierenschidden differenzieren und die Schwere des Schadens quantifi-
zieren kann, fehlt.
2. Obwohl die Niereninsuffizienz bei etwa 50 % der Myelompatienten mit der richtigen The-
rapie reversibel ist, ist wenig iiber die strukturelle Rehabilitation der Nieren bekannt, da,
wenn liberhaupt, meist nur eine einmalige Nierenbiopsie zur Diagnosesicherung durchge-
fithrt wird.
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3. Der Ubergang einer MGUS in eine MGRS oder in ein Multiples Myelom wird in der Regel
iiber einen Anstieg des Serumkreatinins erkannt. Es gibt aktuell keine sinnvolle Diagnostik

fiir Patienten mit MGUS, welche friihe Nierenverdnderungen detektiert.

Einen moglichen Losungsansatz bietet die funktionelle MRT, ein Bereich, der in den letzten
Jahren bedeutende Fortschritte gemacht hat. Es stehen eine Reihe von fMRT-Parametern zur
Verfiigung, welche insbesondere in Zusammenschau moglicherweise feingewebliche Informa-
tionen, dhnlich einer Nierenbiopsie, generieren konnen. Diagnostisches Potential konnte schon
fiir eine Reihe von Nierenerkrankungen gezeigt werden, wie zum Beispiel fiir die chronische
Niereninsuffizienz (32-38) oder zur Beurteilung der Nierentransplantatfunktion (39-42). Fiir
myelomspezifische Nierenverdnderungen wurden die funktionellen MRT-Methoden nach dem
aktuellen Literaturstand nicht validiert. In dieser Arbeit soll daher die diagnostische Wertigkeit
von funktionellen MRT-Parametern fiir die Myelom-assoziierten Nierenverdnderungen unter-

sucht werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie ist ein modernes Schnittbildverfahren, welches die magneti-

schen Eigenschaften der Protonen in den Wasserstoftkernen als Signalquelle zur Bilderzeugung
nutzt. Protonen im externen magnetischen Feld (B_(;) besitzen einen Drehimpuls (f), auch Spin

genannt. In der MRT wird ein starkes externes Magnetfeld (B_O)) entlang der Korperlédngsachse

angelegt. Dadurch beginnen die Spins um diese Achse zu préizedieren. Die Frequenz der Pra-
zession ist proportional zu der Feldstirke von B—o) und wird Lamorfrequenz genannt. Die préze-

dierenden Protonen richten sich entweder parallel oder antiparallel zu B_O) aus. Hierunter ist die

Verteilung nicht komplett ausgeglichen. Die parallele Ausrichtung tritt minimal héufiger auf,

was in der Summe zu einer makroskopischen Magnetisierung in Richtung von B_o) fiihrt, der
Liangsmagnetisierung. Liegt ausschlieBlich die Lingsmagnetisierung vor, spricht man vom
Gleichgewichtszustand. Um die magnetischen Eigenschaften der Protonen im Gewebe als kon-
trastgebende Signalquelle nutzbar zu machen, wird ein Hochfrequenzimpuls (HF-Puls) einge-
strahlt, welcher den Vektor der induzierten Magnetisierung um einen gewissen Winkel
(Flipwinkel a) in die Transversalebene kippt. Der HF-Puls muss dabei die Lamorfrequenz der
zu kippenden Protonen besitzen (Resonanzbedingung). Uber die Stirke und die Dauer des HF-

Pulses kann a beeinflusst werden. So entsteht zusétzlich zu der Lingsmagnetisierung eine Qu-

ermagnetisierung, welche mit der Lamorfrequenz um B_O) rotiert. Bei einem Flipwinkel von 90°
wird die komplette Lingsmagnetisierung in Quermagnetisierung umgewandelt. Zur Signalauf-
nahme werden in der MRT Detektorspulen benutzt. Das rotierende Magnetfeld induziert in die-

sen eine Wechselspannung mit Lamorfrequenz (43, 44).

2.1.1 Relaxation und Bildkontrast
Nach einer Auslenkung durch einen HF-Puls richtet sich der Magnetisierungsvektor wieder

entlang von B_(; aus, um den energetisch giinstigeren Gleichgewichtszustand wiederherzustel-
len. Diesen Vorgang nennt man Relaxation. Unterschiedliche Relaxationseigenschaften der Ge-
webe bilden die Grundlage des Gewebekontrastes in der MRT. In diesem Zusammenhang kén-
nen zwei weitgehend unabhéngige Prozesse unterschieden werden: der Wiederaufbau  der
Langsmagnetisierung (T1-Relaxation) und der Zerfall der Quermagnetisierung (T2-Relaxa-

tion).
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Die T1-Relaxation ist durch eine Energieabgabe an die Umgebung gekennzeichnet und wird
deshalb Spin-Gitter-Relaxation genannt. Sie liegt typischerweise in der GroBenordnung von
Sekunden. In T1-gewichteten Sequenzen wird eine recht kurze time of repetition (TR, Zeit zwi-
schen zwei Anregungen) gewahlt. Um den T2-Einfluss, also den Signalzerfall nach der Anre-
gung, gering zu halten, wird in T1-gewichteten Sequenzen mdglichst rasch nach dem HF-Im-
puls die Datenauslese begonnen. Die time of echo (TE, Zeit zwischen HF-Puls und Datenaus-

lese) ist ebenfalls kurz.

Die T2-Relaxation ist sehr viel schneller. Sie entsteht, weil die Spins, welche nach einem HF-
Puls phasenkohérent prazedieren, dephasieren. Der Verlust der Phasenkohérenz entsteht durch
geringe lokale Inhomogenitdten im Magnetfeld aufgrund nahegelegener Spins und der damit
verbundenen Anderung der Lamorfrequenz. Deshalb wird die T2-Relaxation auch als Spin-
Spin-Relaxation bezeichnet. Da nur die Quermagnetisierung direkt iiber die Detektorspulen
messbar ist, wird tiber die T2-Zeit der Zerfall des Signals nach einem HF-Puls quantifiziert. Die
Zeit, nach der die Quermagnetisierung nach einem 90°-Impuls auf 37 % ihres Ausgangswertes
gefallen ist, ist die T2-Zeit. Eine Reihe von Faktoren, insbesondere Magnetfeldinhomogenité-
ten, beschleunigen den Verlust der Quermagnetisierung. Sequenzen, welche gezielt darauf aus-
gelegt sind nicht die ,,wahre* T2-Zeit, sondern den beschleunigten Abfall der Quermagnetisie-
rung zu erfassen, werden als T2*-gewichtet bezeichnet und sind wichtig fiir die oxygenierungs-
abhingige Bildgebung (siehe Kapitel 2.2.4). Die Geschwindigkeiten der beiden Prozesse lassen
sich durch gewebespezifische Zeitkonstanten beschreiben. Die T1-Zeit ist immer ldnger als die

T2-Zeit (43, 44).

2.1.2 Ortskodierung und k-Raum
Durch das Zuschalten zusétzlicher Magnetfelder (sogenannter Gradienten) zu dem statischen

B_(; kann eine Ortsabhédngigkeit des Signals erreicht werden. Ein eingestrahlter HF-Puls trifft so
nur in einer definierten Schicht die Lamorfrequenz und wirkt dadurch schichtselektiv. Die ent-
sprechenden Signale der Quermagnetisierung stammen dann aus einer definierten Schicht. Die
beiden Dimensionen der Ebene werden anschlieBend iiber die Phasen- und die Frequenzkodie-

rung aufgelost.

Als k-Raum bezeichnet man die Matrix, die die Rohdaten der Detektorspule aufnimmt. In den
Basissequenzen wird fiir jeden Phasenkodiergradienten eine Zeile des k-Raums mit Daten ge-
fiillt. Die Messung muss dazu mit unterschiedlichen Phasenkodiergradienten wiederholt wer-

den bis der k-Raum gefiillt ist. Deswegen ist die Messdauer direkt abhéngig von der Anzahl der
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Phasenkodierungen. Die Daten im k-Raum werden anschlieBend mit einer zweidimensionalen

Fourier-Transformation umgerechnet und in Graustufen dargestellt (43, 44).

2.2 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Der Begriff fMRT wird im engeren Sinne als Bezeichnung der Darstellung von Hirnaktivitéten
unter Nutzung des BOLD-Effektes genutzt. Im weiteren Sinne schlieft der Begriff generell
MRT-Techniken ein, die eine Darstellung physiologischer Prozesse in vivo ermoglichen. Im

Folgenden werden die hier erhobenen fMRT-Parameter erldutert.

2.2.1 Diffusionsgewichtete Magnetresonanztomographie

Der natiirliche Prozess der Diffusion bezeichnet die Bewegung von Teilchen aufgrund ihrer
thermischen Energie und bildet die Grundlage des Kontrastes in der diffusionsgewichteten
MRT-Bildgebung. Bei vorliegendem Konzentrationsgradienten strebt das System nach dem
thermodynamischen Gleichgewicht mit resultierendem Ausgleich etwaiger Gradienten. Die un-
gerichtete Bewegung von Teilchen aufgrund ihrer thermischen Energie bezeichnet man als
Brown‘sche Molekularbewegung (45). Sie entsteht durch zufillige Interaktionen der Teilchen
untereinander und ist Ursache der Diffusion. Auch ohne Konzentrationsgradienten findet eine
thermische Molekularbewegung statt, welche man dann als Selbstdiffusion bezeichnet. Im Fol-
genden wird ein fliissiges Medium, wie es im Gewebe vorliegt, betrachtet. Adolf Fick formu-
lierte die nach ihm benannten Fick’schen Gesetze 1855 aufgrund empirischer Beobachtungen
(46). Das erste Fick'sche Gesetz setzt die Teilchenstromdichte J mit dem Konzentrationsgradi-

enten dc/0x in Beziehung. Den Proportionalititsfaktor bezeichnet man als Diffusionskoeffi-

zient D:
_ dc (Formel 1)
J= Jx
J Teilchenstromdichte in mol/(m?*s)
D Diffusionskoeffizient in m?/s
dc/ox Konzentrationsgradient in mol/m¢

Der Diffusionskoeffizient hat die SI-Einheit m?/s und quantifiziert die Beweglichkeit eines
Teilchens. Neben den beteiligten Teilchen wird der Diffusionskoeffizient vor allem durch die
Temperatur beeinflusst. Fast zeitgleich entdeckten Albert Einstein und Marion Smoluchowski

folgenden Zusammenhang (hier in einem eindimensionalen System) (47):
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<x?> (Formel 2)

t
t Zeitins
D Diffusionskoeffizient in m2/s
<Xo> Mittleres Quadrat der zuriickgelegten Teilchenstrecke in m?2

Er ermoglicht die Bestimmung des Diffusionskoeffizienten aus dem mittleren Quadrat der zu-
riickgelegten Strecke der Teilchen (<x*>) und der Zeit (t). In einem homogenen System ist die
Diffusion isotrop, also unabhingig der Raumrichtung immer gleich ausgepréigt. Im Gewebe ist
die Diffusion nicht frei. Sie ist durch Hindernisse, wie zum Beispiel Zellwdnde oder Makromo-
lekiile, je nach Gewebearchitektur in unterschiedlichen Raumrichtungen eingeschrinkt und da-

her oft anisotrop (48).

In der diffusionsgewichteten MRT werden spezielle Sequenzen genutzt, um das MRT-Signal
diffusionsabhéngig zu machen. Dies wird durch zwei Gradienten erreicht. Der erste Gradient
dephasiert die prizedierenden Kerne ortsabhiingig. Der folgende Rephasierungsgradient repha-
siert die Kerne nur dann, wenn sie ortsstindig geblieben sind. Weil das Nettosignal grofer ist,
wenn die Kerne in Phase sind, resultiert eine Signalabnahme die abhéngig von der Diffusion
ist. Aufgrund der Anfilligkeit der Diffusionsbildgebung fiir Bewegungsartefakte werden
schnelle Sequenzen wie das Echo-Planar-Imaging (EPI) zur Datenerhebung verwendet. Vor-
teilhaft am EPI ist, dass pro RF-Puls besonders viele Daten fiir den k-Raum akquiriert werden
konnen. Teilweise reicht sogar ein RF-Puls aus, um eine komplette Schicht abzubilden (single
shot epi). Erreicht wird dies zum Beispiel durch schnelle Oszillationen des Frequenzkodie-

rungsgradienten (49).

Ein wichtiger Faktor in der diffusionsgewichteten Bildgebung ist der sogenannte b-Wert. Je
hoher der b-Wert, desto grofler ist die Diffusionsgewichtung. Der b-Wert ist von folgenden
Faktoren abhéngig: dem gyromagnetischen Verhiltnis, der Gradientenstédrke und -dauer sowie
der Diffusionszeit (50). Fiir freie Diffusion nimmt das Signal monoexponentiell mit dem b-
Wert ab, die entsprechende zentrale Gleichung der diffusionsgewichteten Bildgebung bezeich-

net man nach ihren Entdeckern als Stejskal-Tanner-Gleichung (51):

Formel 3
S(b) = S, exp(—bD) ( )
So Signal ohne Diffusionswichtung
S(b) Signal mit Diffusionswichtung unter b
D Diffusionskoeffizient in m?/s
b Diffusionswichtung in s/mm?
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Aus der Stejskal-Tanner-Gleichung kann man den Diffusionskoeffizienten (D) ermitteln. Da in
vivo keine freie Diffusion im Gewebe vorliegt, wird bei dem berechneten Wert vom apparent
diffusion coefficient (ADC) gesprochen (48, 52). Er wird fiir jedes Voxel berechnet, sodass eine
ADC-Parameterkarte entsteht.

2.2.2 Diffusions-Tensor-Bildgebung

Im Gewebe wird die Diffusion in unterschiedlichen Richtungen unterschiedlich stark einge-
schriankt. Die Diffusion ist also teilweise anisotrop. Die Hauptdiffusionsrichtung und das Maf3
der Einschrankung hingt von der Gewebearchitektur ab. Die Diffusions-Tensor-Bildgebung
versucht die Anisotropie zu erfassen. Mit einer 3x3 Matrix ldsst sich der Diffusionstensor ma-
thematisch beschreiben. Neben einer Messung ohne Diffusionsgewichtung werden mindestens
6 Messungen mit einem b-Wert > 0 angefertigt. Die Diffusionsgradienten werden bei diesen
Messungen in unterschiedliche Richtungen geschaltet. Daraus lassen sich dann nach Formel 3
die richtungsabhingigen Diffusionskoeffizienten berechnen. Da die Diffusions-Tensor-Matrix
symmetrisch ist und 6 unabhingige Komponenten besitzt, geniigen 6 Messungen, um die Mat-

rix zu fullen:

Dyx ny Dy,
D =Dy Dyy Dy,
Dy, Dyz Dz,

Ein skalares Mal3 der Anisotropie ist die fraktionelle Anisotropie (FA), welche aus dem Diffu-
sionstensor nach Formel 4 berechnet werden kann: der Wert 0 bedeutet isotrope Diffusion, bei
dem Wert 1 liegt eine komplett anisotrope Diffusion vor. Die FA ist unabhédngig von der rdum-
lichen Ausrichtung des Diffusionstensors und kann als Parameterkarte dargestellt werden (53,

54).

Formel 4
a2 |(x— MDY+ (D, — MD)” + (D, — MD)? ( )
3 Dy* +Dy* + D,
FA Fraktionelle Anisotropie in %
DxDyDz  Diffusionskoeffizient in Richtung X, y und z in m?/s
MD Mittelwert der Diffusion in den drei Raumrichtungen in m?/s

2.2.3 Arterial Spin Labelling

Das Grundprinzip der kontrastmittelfreien Perfusionsmessung mittels MRT basiert auf der Ver-
wendung von magnetisch markierten Protonen als endogener Tracer. Markiert werden diese
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durch einen HF-Puls, der die Spins der Wasserstoffprotonen invertiert. Perfundieren diese in
die zu untersuchende Zielregion, verdndert sich dort die Nettomagnetisierung. Das so gewon-
nene Bild wird anschlieBend von einem Kontrollbild ohne Inversion subtrahiert. So konnen die
statischen Signale eliminiert werden und das resultierende Signal ist nur noch von der Perfusion

abhingig (55, 56).

Die ersten ASL-Sequenzen nutzten einen langen kontinuierlichen HF-Puls in einer Ebene pro-
ximal der Bildebene. So kann ein kontinuierlicher Strom aus markiertem (,,gelabeltem®) Blut
erzeugt werden, welcher in die Bildebene perfundierte. Diese Technik bezeichnet man als
CASL (continuous ASL). Nachteile dieses Ansatzes, wie der Magnetisierungstransfer und der
Verlust der markierten Spins vor Erreichen der Bildebene, fiihrten zur Entwicklung der PASL
(pulsed ASL) (57). Im Gegensatz zur CASL werden hier kurze HF-Pulse genutzt (10-20 ms)
und die Markierungsebene liegt nahe an der Bildebene. Die flow-sensitive alternating inversion
recovery (FAIR) gehort zu den PASL-Sequenzen und eignet sich fiir die renale ASL-Bildge-
bung (56). In der FAIR-Sequenz erfolgt die Markierung symmetrisch zur Bildebene. Die erste
Aufnahme wird unter Inversion der gesamten Umgebung der Untersuchungsebene angefertigt.
Die Kontrollaufnahme erfolgt dann unter einer schichtselektiven Inversion der Bildebene. Bei
der PASL-Perfusionsbildgebung ist eine schnelle Datenerhebung nétig. Hier sind verschiedene
Sequenzen moglich. True fast imaging with steady precession (trueFISP) ist die aktuell in der
renalen ASL-Perfusionsbildgebung am weitesten verbreitete Technik (58). Um ein addquates
Signal-Rausch-Verhiltnis zu erreichen, wird die Messung mehrmals durchgefiihrt und an-
schlieend gemittelt. Die pixelspezifische Perfusionsrate wird nach folgendem Modell berech-

net (59):

A AM(TI) TI (Formel 5)
=71 Mo P &)

f Perfusionsrate in ml/100g/min

AM(TI) Differenz der gelabelten zu der Kontrollaufnahme in Abhén-

gigkeit zu Tl

Tl Zeit zwischen der Inversion der Spins und der Aufnahme

MO Grundmagnetisierung des Gewebes pro Gewebemasse

A Blut-Gewebewasser Verteilungskoeffizient, 80 ml/100g

T T1-Zeit

Zur Quantifizierung der Perfusion wird eine proton density (PD) gewichtete MO-Aufnahme mit
dhnlichen Sequenzparametern bendtigt, um die Grundmagnetisierung des Gewebes abzuschit-
zen. Fiir den PD-Kontrast muss vor Aufnahme eine suffiziente Wartezeit eingeplant werden,

die groBer als 4 Sekunden sein sollte (56). Zur Erstellung der Parameterkarten wurden Pixel mit
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Perfusionsraten > 600 ml/100g/min makroskopischen GefaBlen zugeordnet und deshalb auf 0

gesetzt.

2.2.4 Blood Oxygenation Level Dependent

Hamoglobin liegt je nach Sauerstoffpartialdruck entweder mit gebundenen Sauerstoffatomen
(Oxyhdmoglobin) oder ohne Sauerstoff (Desoxyhdmoglobin) vor. Diese beiden Zustinde des
Héamoglobins unterscheiden sich in ihren magnetischen Eigenschaften. Desoxyhdmoglobin ist
paramagnetisch, wohingegen Oxyhédmoglobin diamagnetisch ist. Das paramagnetische Des-
oxyhdmoglobin erzeugt lokale Feldinhomogenitéiten und beschleunigt so die Dephasierung der
Kerne. Daraus resultiert eine beschleunigte Abnahme der Nettoquermagnetisierung durch sau-
erstoffarmes Blut. Der Anteil des oxygenierten am gesamten Hamoglobin wird als Sattigung
bezeichnet. Die Sittigung verhilt sich gleichsinnig zu der T2*-Zeit. Oftmals wird auch der

Kehrwert der T2*-Zeit angegeben, die Relaxationsrate R2* (60).

R — 1 (Formel 6)
R, Relaxationsrate
T T,*-Zeitin ms

In den entsprechenden R2*- oder T2*-Parameterkarten wird der Kontrast also hauptsidchlich
durch den Sauerstoffgehalt des Blutes bedingt. Deshalb wird diese Form der Bildgebung als
blood oxygenation level dependent (BOLD) bezeichnet, eine Technik, welche aktuell vor allem
zur Darstellung der Aktivitdt von Hirnarealen benutzt wird (61). Je geringer die Séttigung, desto
kiirzer ist die T2*-Zeit. Die Séttigung ist abhingig von dem Sauerstoffpartialdruck (pO>) im
Blut. Dieser Zusammenhang wird iiber die S-formige Himoglobinbindungskurve beschrieben.
Der pO2 im Blut steht wiederum mit dem pO; im Gewebe im Gleichgewicht. Deshalb wird die
T2*-Zeit als Marker der Gewebeoxygenierung betrachtet. Neben dem pO; miissen weitere Ein-
flussfaktoren auf die Oxygenierung beachtet werden. Beispielsweise verschieben der pH-Wert
und die Konzentrationen von 2,3-Bisphosphoglycerat sowie CO»/HCO;™ die Himoglobinbin-
dungskurve. Ebenso relevant sind Faktoren, welche die Menge von Desoxyhdmoglobin pro
Voxel unabhingig von der Séttigung beeinflussen, beispielsweise der Blutanteil im Voxel oder
der Hamatokrit. Auflerdem haben schon kleinste Magnetfeldinhomogenitidten des MRT-Geré-
tes Einfluss auf die T2*-Zeiten. Dies fiihrt dazu, dass aktuell noch keine quantitativen Messun-

gen erfolgen konnten und ein direkter Schluss von der T2*-Zeit auf die Séttigung aktuell nicht
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moglich ist. Die Vergleichbarkeit der Daten unterschiedlicher Scanner ist deshalb einge-
schriankt. Bisher lag das Potential der BOLD-Bildgebung in der Detektion relativer intraindivi-

dueller Veranderungen, beispielsweise vor und nach Einnahme von Furosemid (62, 63).

Fiir die Ermittlung der T2*-Zeit werden in der Regel schnelle Gradientenechosequenzen be-
nutzt. Um Bewegungsartefakte zu vermeiden, wird bei angehaltenem Atem untersucht. In die-
sen Sequenzen wird nur ein RF-Puls, oft mit einem kleinen Flipwinkel, genutzt. AnschlieSend
werden, wiahrend die Quermagnetisierung abnimmt, nacheinander zwei Gradientenfelder in
entgegengesetzten Richtungen geschaltet. Das erste Feld dephasiert die Spins, das Zweite re-
phasiert sie wieder. Die Signale werden anschlieBend an mehreren Echozeiten ausgelesen. Uber
einen monoexponentiellen Fit der Messdaten an folgende Gleichung kann die T2*-Zeit berech-

net werden:

TE (Formel 7)
S(TE) = S, x e(T2”
T To*-Zeit in ms
TE Echozeit in ms

S(TE; 0) Signal zum Zeitpunkt TE bzw. 0

2.2.5 Untersuchungsprotokoll
Die Messungen erfolgten an einem 3T-Ganzkdrper-MRT (Magnetom Prisma, Siemens Healt-
hineers AG, Erlangen) unter Nutzung der im Tisch integrierten Wirbelsdulenspule und einer

externen Korperspule in Riickenlage.

Zunichst wurden zur anatomischen Bildgebung T2-gewichtete Sequenzen des Abdomens mit-
tels HASTE-Sequenzen (Half-Fourier-Acquisition-Single-Shot-Fast-Spinecho) angefertigt. Es
wurden koronale, transversale und sagittale Aufnahmen angefertigt, an denen die parakoronale
Ebene entlang der Nierenlédngsachse orientiert wurde. Dies geschah mit folgenden Bildparame-

tern:

e koronale HASTE: 40 Schichten; Schichtdicke 5 mm; Field-of-View (FoV)
380*380 mm; TR 1200 ms; TE 99 ms; Flipwinkel 92°

o transversale HASTE: 40 Schichten; Schichtdicke 4 mm; FoV 380*%*297 mm,;
TR 1400 ms; TE 96 ms; Flipwinkel 132°

e 2 Stapel Sagittale HASTE, je: 5 Schichten; Schichtdicke 4 mm; FoV 380*297 mm:;

TR 1400 ms; TE 96 ms; Flipwinkel 132°
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e parakoronale HASTE: 40 Schichten; Schichtdicke 5 mm; FoV 380*380 mm;
TR 1200 ms; TE 99 ms; Flipwinkel 92°

Anschliefend wurden die funktionellen Sequenzen mit folgenden Parametern in der zuvor de-

finierten parakoronalen Ebene akquiriert:

e diffusionsgewichtete = EPI-Sequenz: 15  Schichten;  Schichtdicke 5 mm;
FoV 400*400 mm; TR 3000 ms; TE 78 ms; 4 b-Werte: 0/ 50 /400 / 800 s/mm?; 6 Rich-

tungen

e zunichst Anfertigung einer MO-trueFISP, dann 30 FAIR-trueFISP Perfusionsmessun-
gen mit: 1 Schicht; Schichtdicke 8 mm; FoV 400*400 mm; TR 5 ms; TE 2,5 ms;
Flipwinkel 70°; TT 1200 ms
AnschlieBend erfolgte die Berechnung der Parameterkarte nach Formel 5 mit A = 0,8

und T1=1,15 ms.

e T2*-GRE: 1. Schicht; Schichtdicke 5 mm; FOV 400*396mm; TR 100 ms; TE 2,46 /
4,92/7,38/9,84/12,3 /14,75 ms; Flipwinkel 25°

Die detaillierten Protokolle der Sequenzen sind im Anhang ab Seite 95 einsehbar.

2.2.6 Bildauswertung

Die erste visuelle Uberpriifung der Bildqualitit geschah wihrend der Untersuchung direkt nach
Abschluss der entsprechenden Sequenz. Bei ungeniigender Qualitdt, zum Beispiel aufgrund von
Bewegungsartefakten, konnte die Sequenz so direkt wiederholt werden. Die quantitativen Pa-
rameterkarten fiir ADC, FA und BOLD wurden automatisch von der integrierten Software des
Scanners generiert. Die ASL-Karten wurden mit der Hauseigenen Software STROKETOOL
berechnet (64). Die berechneten Parameterkarten der Patienten wurden von zwei unabhingigen
Untersuchern verblindet gegen die Nierenfunktion ausgewertet, die Parameterkarten der Pro-
banden wurden von einem Untersucher ausgewertet. In einer repriasentativen, mdglichst zent-
ralen Schicht, wurde eine randstindige region of interest (ROI) definiert, welche den Kortex
abdeckte. Des Weiteren wurden drei kreisformige ROIs im Nierenmark definiert und der Mit-
telwert wurde als Ergebnis genommen. Areale mit UnregelmifBigkeiten, beispielsweise durch
Zysten oder Artefakte, wurden bei der Platzierung der ROIs ausgespart. Wenn moglich wurden
beide Nieren in die Auswertung einbezogen und der Durchschnitt wurde als Ergebnis festge-
halten. Die folgende Abbildung zeigt beispielhaft die Definition der kortikalen und medulldren

ROlIs.
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i 1
Abb. 5: Beispielhafte Lage der ROIs anhand einer FA-Karte

Neben der ROI-basierten Auswertung wurde fiir die Auswertung der BOLD-Karten eine wei-
tere neuere Auswertungsmethode angewandt. Die TLCO-Technik (twelve layer concentric ob-
Jject) ist eine halbautomatische Methode, bei der das Nierenparenchym von Hand markiert und
anschlieBend automatisch in 12 Schichten gleichen Durchmessers aufgeteilt wird. Sie wurde
2017 das erste Mal vorgestellt (65). Fiir jede Schicht kann eine durchschnittliche T2*-Zeit be-
rechnet werden. Die T2*-Steigung kann anschlieend als Maf der steigenden Oxygenierung in
Richtung Nierenrinde mit einer linearen Regression iiber den Durchschnittswerten der Schich-
ten im kortikomedulliren Ubergangsbereich (hier Schichten 3-9) berechnet werden (siche Abb.
6). Diese Methode eignet sich gerade fiir die BOLD-Bildgebung, weil in der gesunden Niere
ein Gradient mit geringeren medulldren und h6heren kortikalen O»-Partialdriicken zu finden ist.
Diesen Gradienten versucht man iiber die T2*-Steigung zu quantifizieren. Er hat sich exemp-
larisch in einer Studie an Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz (chronic kidney disease
(CKD)) als besonders aussagekriftig erwiesen (66). Eine geringere Steigung scheint mit einer
schlechten Nierenfunktion zu korrelieren und bei Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz
mit einem erhdhten Risiko eines schweren Verlaufs einherzugehen (65). Als relativer Wert ist
die T2*-Steigung robuster, z.B. gegeniiber Einflussfaktoren des Scanners oder der Observer

und hat das Potential die Vergleichbarkeit der Daten unterschiedlicher Zentren zu verbessern
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(62). Wenn beide Nieren ausgewertet werden konnten, wurde der Mittelwert als Ergebnis ge-
nommen. Die Segmentierung wurde mit der Programmiersprache Python (Version 3.7.4, 2018)
mit einem hauseigen programmierten Skript umgesetzt. Dabei kamen die Pakete Scikit-Image
(67), Pydicom (68), matplotlib (69), numpy (70) und pandas (71) zur Anwendung. Diese Pakete
schaffen die Grundlage, um mit Daten im DICOM (Digital Imaging and Communications in
Medicine) Format zu arbeiten, mit Bilddatensdtzen zu interagieren oder mathematische Opera-

tionen durchzufiihren.

80T
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@T2*-Zeit (in ms)

y=3,34x + 39,26

40f
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Abb. 6: Ermittlung der T2*-Steigung mit der TLCO-Technik

Die Steigung wurde mit einer linearen Regression Uber den mittleren T2*-Zeiten der Schichten 3-9 (rote Punkte)
ermittelt. Die erste Schicht grenzt an das Pyelon, Schicht 12 liegt subkapsuléar.

Mit abgebildet ist eine farblich kodierte, exemplarisch in 12 Schichten segmentierte, Maske einer rechten Niere.

2.3 Patientenkollektiv

Einschlusskriterien in die Studie waren die Diagnose Multiples Myelom, die Vollendung des
18. Lebensjahres und eine unterschriebene Einverstindniserkldrung. Patienten mit iiblichen
Kontraindikationen fiir eine MRT-Untersuchung, wie Herzschrittmacher, Klaustrophobie, Me-
tallimplantate etc. wurden ausgeschlossen. Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in Zusam-
menarbeit mit der Klinik fiir Himatologie, Onkologie und klinischer Immunologie des Univer-

sitidtsklinikums Diisseldorf unter Bertlicksichtigung von ambulanten und stationdren Patienten.

26



Die Messungen wurden von Januar 2019 bis Juli 2020 durchgefiihrt. Die Studie wurde von dem
lokalen Ethikkomitee (unter der Studiennummer 5891R) genehmigt.

Es wurde auBBerdem ein alters- und geschlechtsangepasstes Kollektiv gesunder Probanden un-
tersucht. Dieses Kollektiv diente der Validierung des MRT-Protokolls und ist als Referenz zu
Myelompatienten ohne Nierenbeteiligung interessant. Das Probandenkollektiv bestand aus 10
gesunden Freiwilligen von denen 4 ménnlich und 6 weiblich waren. Das mittlere Alter lag bei

60 Jahren.

Insgesamt wurden 36 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon waren 26 ménnlich und 10
weiblich. Das mittlere Alter betrug 58,3 + 9 Jahre. Der Abstand von der Erstdiagnose bis zur
Untersuchung betrug durchschnittlich 569 + 788 Tage. Unter den Patienten gab es einen mit
einem solitdren Plasmozytom und einen mit einem smoldering myeloma, der aufgrund einer
Hochrisikokonstellation als behandlungsbediirftig eingestuft wurde. Folgende Tabellen geben

einen Uberblick iiber die relevanten Eigenschaften des Kollektivs:

Paraprotein Anzahl %
IgA 4 11,1
IgD 1 2,8
IgG 23 63,9
nur Leichtkette 8 22,2
Leichtkette K 23 63,9
Leichtkette A 13 36,1

Tabelle 4: Verteilung des Paraproteins im Patientenkollektiv

ISS-Stadium Anzanhl %

1 11 30,6
2 10 27,8
3 13 36,1
Unbekannt 2 5,6

Tabelle 5: Stadien nach ISS im Patientenkollektiv

Laborchemische Parameter, die bei der Diagnostik des Multiplen Myeloms und bei Nieren-
funktionsstérungen eine Rolle spielen und klinische Parameter wurden bei allen Patienten er-

hoben und mit den bildmorphologischen Parametern korreliert. Dabei wurde der entsprechende
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Laborparameter nur dann berticksichtigt, wenn zwischen Erhebungszeitpunkt und MRT nicht

mehr als 100 Tage lagen. Folgende Tabelle gibt einen Uberblick iiber die erhobenen Parameter:

Parameter Einheit @ Abstand n
zum MRT in Tagen

eGFR ml/min/1,7m? 3+49 36
Harnstoff mg/dl 3+49 36
Hamoglobin g/dl 3149 36
Natrium mmol/| 3+49 36
Kalium mmol/| 3+49 36
Kalzium mmol/| 3+49 36
Gesamteiweil} g/dl 4+51 36
Albumin g/dl 4+5 35
Laktatdehydrogenase u/l 3149 36
FLC A mg/l 11+ 16,6 36
FLC k mg/l 11 £ 16,6 36
32-Mikroglobulin mg/I 24 + 19,6 22
Gesamteiweild im Urin mg/I 15+14,2 31

Tabelle 6: Ubersicht iiber die erhobenen Laborparameter inklusive der entsprechenden Einheit

Mit angegeben sind die mittleren Abstéande des Erhebungszeitpunktes zu der MRT-Untersuchung (+ Standardab-
weichung) und die StichprobengréRe. Laborwerte die nicht in einem Standardlabor enthalten sind (z.B. 2-Mikro-
globulin) waren am Untersuchungszeitpunkt im Durchschnitt weniger aktuell und nicht bei allen Patienten vorhan-
den.

Die Patienten wurden anhand ihrer Nierenfunktion, gemessen iiber die eGFR, in zwei Gruppen
eingeteilt: mit und ohne Nierenbeteiligung. Zusitzlich wurde eine dritte Gruppe als Subgruppe
von Gruppe 2 definiert (vgl. Tabelle 7). Diese enthielt 6 Patienten mit einer schweren Nieren-
funktionsstérung (eGFR < 30 ml/min/1,73m?) aufgrund einer Cast-Nephropathie. Die Cast-Ne-
phropathie war entweder bioptisch gesichert, oder es konnte anhand der typischen Klinik der

hochgradige Verdacht gestellt werden.
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Gruppe Nierenfunktion KDIGO-Stadium eGFR

1 gute Nierenfunktion oder leichte Funktionseinschran- 4 _, > 60
kung

2 mittlere Funktionseinschrankung bis hin zum Nieren- 5 ¢ <59
versagen

3 schwere Funktionseinschrankung bis zum Nierenver- , 4 & <30

sagen aufgrund einer akuten Cast-Nephropathie

Tabelle 7: Gruppeneinteilung des Patientenkollektivs
eGFR in ml/min/1,73m2

2.4 Statistische Auswertung
Ausgewertet wurden die Daten mit der Statistiksoftware SPSS (Version 26.0.0.0, IBM Corpo-
ration, Armonk, NY, USA 2019). Die deskriptive Statistik erfolgte getrennt nach den Patien-

tengruppen. Es wurden jeweils die Mittelwerte (@) und die Standardabweichung (o) ermittelt.

Zur Quantifizierung der Zusammenhinge zwischen den fMRT-Parametern und den Laborwer-
ten wurde der Korrelationskoeffizient nach Pearson (r) berechnet. Eine signifikante Korrelation

wurde fiir p < 0,05 angenommen (mit der Nullhypothese p = 0).

Um von den empirischen Mittelwerten der fMRT-Parameter in den Gruppen auf Unterschiede
in den jeweiligen Grundgesamtheiten zu schlielen, wurde der Students t-Test verwendet. Fiir
den t-Test miissen die Gruppen anndhernd normalverteilt sein und die gleiche Varianz aufwei-
sen. Die Varianzhomogenitit (Homoskedastizitdt) wurde mit dem Levene-Test gepriift. Zu ei-
nem Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde die Nullhypothese der Homoskedastizitit abge-
lehnt. Die Annahme der Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test {iberpriift. Die
Nullhypothese der Normalverteilung wurde zu einem Signifikanzniveau von p < 0,05 abge-
lehnt. Im Folgenden werden die Ergebnisse des Levene- und Shapiro-Wilk-Tests nur erwéhnt,
wenn sie eine Verletzung der Voraussetzung des t-Tests anzeigten. Konnte keine Homoskeda-
stizitdt angenommen werden, wurde auf den Welch-Test ausgewichen. Als Variante des t-Tests
berticksichtigt dieser die Varianzunterschiede und passt die Freiheitsgerade entsprechend an.
Bei ungleicher Varianz der zu testenden Gruppen sind die Freiheitsgerade beim Welch-Test
kleiner als beim t-Test. Er wird, wie auch der t-Test, zum Vergleich von Mittelwerten ange-
wandt (72). Das Signifikanzniveau fiir die Vergleiche der Mittelwerte wurde ebenfalls auf
p < 0,05 festgelegt. Gruppe 1 und 2 wurden auf Mittelwertsunterschiede iiberpriift. Da Gruppe
3 eine Subgruppe von Gruppe 2 war und aufgrund der geringen Stichprobengrof3e wurde hier

auf eine induktive Statistik verzichtet.
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Zur Einschétzung der Effektstirke wurde bei signifikantem t-Test aulerdem Cohens d mit fol-

gender Formel berechnet:

_ Differenz der Mittelwert (Formel 8)

Standardabweichung

Cohens d ist, anders als die Signifikanz, nicht von der Stichprobengrof3e abhdngig und hilfreich,
um die Relevanz eines signifikanten Gruppenunterschiedes einzuschitzen. Er kann wie folgt

interpretiert werden (73):

Kleiner Effekt 0,2-0,5
MittelgroRer Effekt 0,5-0,8
Groler Effekt >0,8

Tabelle 8: Effektstarke nach Cohen flir gepaarte t-Tests (73)

Um die diagnostische Wertigkeit zur Differenzierung der Patienten mit keiner und leichter ge-
geniiber mittlerer und schwerer Nierenfunktionseinschrankung anhand der fMRT-Parameter zu
beurteilen, eignet sich die sogenannte Receiver Operation Characteristics (ROC-) Analyse.
Diese soll im Folgenden kurz dargestellt werden: Soll ein Patient mithilfe eines diagnostischen
Tests iiber eine quantitative Variable (x) dichotom einer Gruppe zugeteilt werden, so miissen
sich die Verteilungen von x in den Gruppen voneinander unterscheiden, damit der Test eine
Aussage liber den Zufall hinaus erlaubt. Liegen die Verteilungen in den beiden Gruppen nicht
sehr weit auseinander kommt es zu Uberschneidungen. Es gibt also Ausprigungen von x, die
in beiden Gruppen vorkommen. Die Sensitivitdt (Rate der richtig Positiven) und die Spezifitét
(Rate der richtig Negativen) konnen in diesem Fall nicht beide 1 betragen. Sie hdngen maB3geb-
lich von dem Grenzwert ab, der {iber die Zuordnung zu einer der beiden Gruppen entscheidet.
Ermittelt man nun fiir jeden mdglichen Grenzwert die Sensitivitdt und die Spezifitét, so kann
man die ROC-Kurve darstellen, indem man die Sensitivitdt gegen 1-Spezifitit (Rate der falsch
Positiven) auftragt. Die Flache unter der Kurve (area under the curve; AUC) bemisst die Giite
des Tests und ist nicht von einem spezifischen Grenzwert abhéngig (72). Fiir die unterschiedli-
chen fMRT-Parameter wurde die Trennschérfe iiber die AUC beziiglich der Zuordnung zu der
Gruppe mit keiner oder nur leichter gegeniiber der Gruppe mit mittlerer bis hin zu schwerer

Nierenfunktionsstérung untersucht.
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Fiir die Reliabilitét eines diagnostischen Tests ist es unter anderem wichtig, dass unterschiedli-
che Untersuchende zu moglichst dhnlichen Ergebnissen kommen. Schlielich sollte das Mess-
resultat tatsdchliche Unterschiede des Merkmals abbilden und nicht von den Untersuchenden
abhéngig sein. Ein solcher Test hétte eine hohe Interrater-Reliabilitit.

Es gibt unterschiedliche Methoden die Interrater-Reliabilitit zu beurteilen. Besonders geeignet
ist der Intraklassenkorrelationskoeftizient (ICC). Er kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen
und beziffert den Anteil der Varianz, der durch wahre Merkmalsunterschiede bedingt ist (74).
Da eine Varianzanalyse Berechnungsgrundlage ist, gelten die Testvoraussetzungen der Nor-
malverteilung und der Homoskedastizitdt, welche ebenfalls mit dem Shapiro-Wilk- und dem
Levene-Test tiberpriift wurden. Eine Verletzung der Testvoraussetzungen fiihrt zu einem nied-
rigeren ICC und somit zu einer Unterschitzung der Interrater-Reliabilitét.

Das two-way-mixed, single measure (ICC 3.1 nach Shrout et al. (75)) wurde unjustiert (absolute
agreement (76)) zur Berechnung benutzt. Der ICC wird im Folgenden mit dem 95 % Konfiden-
zintervall und mit der Signifikanz zur Nullhypothese ICC = 0 angegeben.

Obwohl es keine allgemeingiiltigen Richtwerte gibt, deutet ein ICC < 0,5 auf eine geringe In-
terobserver-Reliabilitdt hin. Werte bis 0,75 konnen als mittelmaBig und Werte dariiber als gut

eingeschatzt werden (74).
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3 Ergebnisse

3.1 Charakterisierung des Patientenkollektivs

Zunichst wurden die Patienten anhand des KDIGO-Stadiums, welches sich an der eGFR ori-
entiert, in die oben genannten Gruppen eingeteilt (siche Tabelle 7). Die Einheiten der Laborpa-
rameter sind nicht erneut aufgefiihrt und konnen Tabelle 6 entnommen werden. Die Tabellen

mit den wichtigsten Daten und Laborwerten der Patienten befinden sich im Anhang (vgl. Ta-

belle 23 und 24).

3.1.1 Gruppe 1
Die Gruppe 1 (KDIGO Stadium 1 und 2) bestand aus insgesamt 24 Patienten mit guter Nieren-

funktion, darunter 17 Manner und 7 Frauen. Das mittlere Alter betrug 59,7 + 9,1 Jahre. In dieser
Gruppe gab es zwei Patienten mit einer bioptisch gesicherten Cast-Nephropathie im Krank-
heitsverlauf, welche sich durch addquate Therapie wieder besserte. Der Abstand zwischen Erst-
diagnose und der MRT-Untersuchung lag bei 1,7 = 2,5 Jahren. In allen Gruppen war IgG das
am hdufigsten produzierte Paraprotein. In Gruppe 1 lag sein Anteil bei 62,5 %. Die Verteilung

des Paraproteins kann folgender Tabelle entnommen werden:

Typ Haufigkeit Prozent
IgD 1 4,2

IgA 3 12,5
Leichtkette 5 20,8
IgG 15 62,5

Tabelle 9: Verteilung des Paraproteins in Gruppe 1

Die mittlere eGFR lag bei 87,8 + 12,7 ml/min/1,73m?. Uber die Mittelwerte der erhobenen La-
borparameter in Gruppe 1 gibt Tabelle 10 einen Uberblick.
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Laborparameter n Mittelwert Std.-Abweichung
eGFR in ml/min/1,7m? 24 87,8 12,7
Hamoglobin in g/dl 24 12 2

Harnstoff in g/dl 24 31 10,6
Gesamteiweil} in g/dI 24 6,9 1

Albumin in g/dl 24 4,1 04

Involvierte Leichtkette mg/di 24 288.,8 753,2
Beta-2-Mikroglobulin mg/l 16 2,6 1

Eiweild im Urin in mg/I 22 183,8 326,7

Tabelle 10: Durchschnittswerte der Laborparameter in Gruppe 1

3.1.2 Gruppe 2

In Gruppe 2 (KDIGO Stadium 3 - 5) wurden 12 Patienten eingeschlossen, von denen 9 ménn-

lich und 3 weiblich waren. Das mittlere Alter lag bei 55,7 + 8,8 Jahren. In dieser Gruppe gab

es 7 Patienten mit bioptisch gesicherter (3 Patienten) oder einem hochgradigen Verdacht auf

eine Cast-Nephropathie (4 Patienten). Durchschnittlich vergingen 1,2 + 1,2 Jahre zwischen
Erstdiagnose und MRT-Untersuchung. Die mittlere eGFR betrug 32,1 + 15,1 ml/min/1,73m?>.

Tabelle 11 und 12 zeigen die Verteilung des Paraproteins und die Durchschnittswerte der La-

borparameter von Gruppe 2.

Paraprotein Haufigkeit Prozent
IgA 1 8,3

IgG 8 66,7
Leichtkette 3 25

Tabelle 11: Verteilung des Paraproteins in Gruppe 2
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Laborparameter n Mittelwert Std.-Abweichung

eGFR in ml/min/1,7m? 12 32,1 15,1
Hamoglobin in g/dl 12 10,6 2,2
Harnstoff in g/dl 12 58,5 31,5
Gesamteiweild in g/dl 12 7,2 1
Albumin in g/dl 11 3,8 0,7
Involvierte Leichtkette mg/di 12 14411 2728,9
Beta-2-Mikroglobulin mg/l 6 13 57
Eiweild im Urin in mg/I 9 584 582,3

Tabelle 12: Mittelwerte der Laborparameter aus Gruppe 2

3.1.3 Gruppe 3

In Gruppe 3 (KDIGO Stadium 4 und 5) wurden 6 Patienten eingeschlossen, davon waren 5
minnlich und 1 weiblich. Das mittlere Alter lag bei 53,5 + 9,48 Jahren und der Abstand zwi-
schen Diagnosestellung und Untersuchung betrug 0,66 = 0,9 Jahre. Eine Cast-Nephropathie
konnte bei 2 Patienten bioptisch gesichert werden. Bei den anderen Patienten lag aufgrund der
klinischen Parameter der hochgradige Verdacht auf eine Cast-Nephropathie vor. Wie zuvor er-
wihnt, kann in diesen Féllen auf eine Biopsie verzichtet werden (vgl. Kapitel 1.2.5.1). Auch in
Gruppe 3 war IgG das hdufigste Paraprotein (vgl. Tabelle 13). Die mittlere eGFR lag bei
19,8 + 6,2 ml/min/1,73m? und auch weitere Retentionsparameter waren deutlich erhdht. Die
Patienten in Gruppe 3 zeigten hohe Konzentrationen der involvierten Leichtkette im Blut (vgl.
Tabelle 14). Die hohe Konzentration von Eiweif3 im Urin, bei nur méBig erhéhter Konzentration

von Albumin im Urin, ist typisch fiir die Cast-Nephropathie.

Paraprotein Haufigkeit Prozent
IgG 5 83,3
Leichtkette 1 16,7

Tabelle 13: Verteilung des Paraproteins in Gruppe 3
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n Mittelwert Std.-Abweichung

eGFR in ml/min/1,7m? 6 19,8 6,2

Hamoglobin in g/dl 6 9 1,3

Harnstoff in g/dl 6 73,8 38,5
Gesamteiweil} in g/dI 6 7,4 1,3

Albumin in g/dl 6 3,4 0,6

Involvierte Leichtkette mg/d| 6 2842,7 3415,7
Beta-2-Mikroglobulin mg/l 5 14,3 5,2

Eiweil im Urin in mg/I| 6 836,7 557
Tabelle 14: Mittelwerte der Laborparameter Gruppe 3

3.1.4 Laborchemische Ergebnisse

Bei Betrachtung der Haufigkeitsverteilung einiger Laborparameter fiel eine rechtsschiefe Ver-
teilung auf. Dies galt fiir das -2-Mikroglobulin, den EiweiB3gehalt des Urins und die freien
Leichtketten im Blut. Exemplarisch war die Leichtkettenkonzentration bei der Mehrzahl der
Patienten nur méBig erhoht, ein geringer Teil zeigte jedoch auch sehr hohe Werte. Um diese
rechtsschiefe Verteilung auszugleichen, wurden die Daten vor der statistischen Auswertung

iiber den natiirlichen Logarithmus nach der Formel z = In(x) transformiert.

So zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen der Konzentration der freien Leichtketten
und der eGFR (r =-0,421; p=0,01; n = 36; vgl. Abb. 7 links), welche nach logarithmieren der
Leichtkettenkonzentration nochmals deutlicher war (r = -0,503; p = 0,002; n = 36). Hier kann
die eGFR als abhingige Variable gesehen werden, die durch die erhohten Leichtketten im Blut
vermindert wird. Beachtenswert ist, dass die eGFR zwischen Patienten mit hohen Leichtketten-
konzentrationen stark schwankte, wéhrend Patienten mit einer geringen Leichtkettenkonzent-
ration gleichmiafBig eine gute Nierenfunktion mit hoher eGFR aufwiesen. Dies lédsst sich dadurch
erkldren, dass das nephrotoxische Potential nicht nur von der Konzentration, sondern vor allem

auch von den spezifischen Eigenschaften des Paraproteins abhédngt (siehe Kapitel 1.2.5).

Es konnten innerhalb der Laborparameter einige weitere typische Korrelationen gefunden wer-
den, welche die Pathophysiologie der Erkrankung widerspiegeln und fiir die Qualitit der erho-
benen Daten sprechen. So korrelierte die Eiweilkonzentration im Urin mit der Konzentration
der freien Leichtketten im Blut (r =0,502; p =0,004; n=31; vgl. Abb. 7 rechts). Die eGFR
korrelierte mit dem B-2-Mikroglobulin (r = -0, 872; p < 0,01; n = 22), mit dem Eiweifl im Urin
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(r=-0,533; p=0,002; n = 31) und mit dem Hamoglobingehalt des Blutes (r = 0,466; p = 0,004;
n =36) (vgl. Anhang Abb. 23).
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Abb. 7: signifikante Korrelationen innerhalb der Laborparameter

Beachtenswert ist die zunehmende Streuung der eGFR bei steigender Leichtkettenkonzentration als Zeichen der
variablen Nephrotoxizitat der Leichtketten.

Methodisch bedingt wurde die Eiweillkonzentration im Urin flir Werte < 50 mg/I nicht genauer ermittelt.

3.2 Ergebnisse der funktionellen MRT-Bildgebung

Die zugrundeliegenden individuellen Messwerte der fMRT-Bildgebung von Probanden und Pa-
tienten sind im Anhang einsehbar (vgl. Tabelle 25 und 26). Zugunsten der Ubersichtlichkeit
sind im Folgenden nur signifikante Korrelationen erwihnt. Eine Ubersicht iiber alle untersuch-

ten Laborwerte ist unter Kapitel 2.3 zu finden (vgl. Tabelle 6).

3.2.1 Apparent Diffusion Coefficient

Der kortikale ADC (ADC kor) korrelierte statistisch signifikant mit der eGFR (r=0,476;
p=0,03; n=36). Fiir den ADC der Medulla (ADC_med) ergab sich ein deutlich kleinerer,
nicht signifikanter Korrelationskoeffizient (r = 0,246; p = 0,148; n = 36; vgl. Abb. 8). Auller-
dem ergab sich eine signifikante Korrelation des ADC kor zum B2-Mikroglobulin (r = -0,44;
p=0,041; n=22) und dem Gesamtprotein im Urin (r =-0,402; p = 0,025; n=31). Es wurde
zudem die kortikomedulldre Differenz (ADC_dif) betrachtet, welche signifikant mit der eGFR
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korrelierte (r = 0,331; p = 0,049; n = 36). Die {ibrigen Streudiagramme sind im Anhang einseh-

bar (vgl. Abb. 24).
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Abb. 8: Korrelationen des ADC mit der eGFR

Die Korrelation war kortikal signifikant (links) und medullar knapp nicht signifikant (rechts).

Patienten mit Cast-Nephropathie (akut oder im Krankheitsverlauf) sind blau, Patienten ohne Cast-Nephropathie
rot dargestellt.

Der ADC des Kortex (0 ADC kor) in Gruppe 1 bei
192,2 + 11,7 *10°mm?/s. Der durchschnittliche medullire ADC (@ ADC_med) war mit

durchschnittliche lag
186,9 + 12,4 *10°>mm?/s leicht kleiner. Damit ergab sich eine signifikante kortikomedullire
Differenz (ADC_dif) von 5,26 *10°mm?¥s (t(23) = 4,033; p < 0,01; d = 0,823).

Gruppe 2 zeigte eine @ ADC_kor von 177,3 + 14,9 *10mm?/s. Anders als in Gruppe 1 lag in
Gruppe 2 der @ ADC_med bei 178,6 + 19,5 *10 > mm?/s und damit leicht héher. Ein signifikan-

ter kortikomedulldrer Unterschied konnte in Gruppe 2 nicht gefunden werden.

Gruppe 3 zeigte einen @ ADC_kor von 177,7 £+ 18 *10 mm?/s und einen @ ADC med von
176,3 + 21,9 *10°mm?s.

Gesunde Probanden zeigten einen @ ADC kor von 191,8+7,9 *10°mm?/s und eine
@ ADC_med von 186,1 + 8 *10 mm?/s. Die kortikomedullire Differenz war auch bei den ge-
sunden Probanden signifikant (t(9) = 3,693; p = 0,005; d = 0,168).

Tabelle 15 und Abb. 9 geben einen Uberblick iiber den ADC in den Gruppen.
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Probanden Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3

n=10 n=24 n=12 n==6
& ADC_kor 191,8+7,9 192,2 + 11,7 177,3+ 14,9 177,7 £ 18
@ ADC_med 186,18 186,9+ 12,4 178,6 £ 19,5 176,3+21,9
. 57149 5,3+6,4 -1,2+9,9
@ ADC_dif (p=0,005) (p=0,001) (p=0,671) 27+93

Tabelle. 15: Mittelwerte des ADC (in 10-mm?/s)
Eine signifikante kortikomedullare Differenz zeigte sich in Gruppe 1 und bei den gesunden Probanden.

Der @ ADC_kor in Gruppe 1 lag signifikant, im Mittel 14,9 *10-°mm?/s, iiber dem in Gruppe 2
(t(34) =-3,282; p=10,02; d=-1,16). Beim Vergleich der @ ADC _med von Gruppe 1 und 2
zeigte der Levene-Test Varianzinhomogenitit an, sodass auf den Welch-Test ausgewichen
wurde. Dieser zeigte keinen signifikanten Unterschied der beiden Gruppen (t(15,618) = -1,354;
p =0,195). Der @ ADC med lag in Gruppe 1 um 8,4 *10°>mm?/s hoher als in Gruppe 2.
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Abb. 9: Boxplots des medullaren und kortikalen ADC
Gruppe 3 ist als Subgruppe von Gruppe 2 nicht extra aufgefihrt. Der kortikale ADC war zwischen Gruppe 1 und 2
signifikant unterschiedlich.

Die ROC-Analyse zur Differenzierung von Gruppe 1 und 2 ergab eine AUC von 0,783 fiir den
ADC kor und eine AUC von 0,622 fiir den ADC_med. Die kortikomedullire ADC-Differenz
zeigte eine AUC von 0,691 (vgl. Anhang Abb. 29).
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Zusammenfassend ergab sich fiir den ADC folgendes Bild: Prinzipiell zeigten Patienten mit
guter Nierenfunktion hohere ADC-Werte in Medulla und Kortex als Patienten mit einge-
schriankter Nierenfunktion. Bei den gesunden Probanden und in Gruppe 1 war der ADC im
Kortex hoher als in der Medulla und eine kortikomedulldre Differenzierung moglich. Patienten
mit verminderter eGFR zeigten eine deutlichere Abnahme des ADC im Kortex als in der

Medulla, sodass die kortikomedulldre Differenzierung verloren ging.

3.2.2 Fraktionelle Anisotropie

Es ergab sich keine statistisch signifikante Korrelation der FA des Kortex (FA kor) zu der
eGFR (r=10,106; p=0,539; n=36) oder zu anderen Laborparametern. Die FA des Marks
(FA_med) korrelierte hingegen gleichsinnig und statistisch signifikant mit der eGFR (r = 0,726;
p <0,001; n=36) (vgl. Abb. 10). Weitere Korrelationen der FA_med konnten zu dem Hdmo-
globingehalt des Blutes (r = 0,442; p = 0,007; n = 36), dem Harnstoff (p =-0,521; p=0,001;
n = 36), dem B2-Mikroglobulin (r =-0,627; p = 0,002; n = 22) und dem Gesamteiweill im Urin
(r=0,365;p =0,043; n = 31) gefunden werden. Die kortikomedulldre FA-Differenz zeigte dhn-
liche Korrelationen wie die medulldren Messungen. Zusétzlich zeigte sich eine Korrelation der
FA_dif mit dem Albumin im Blut (p = -0,334; p = 0,05, n = 35). Die entsprechenden Streudia-
gramme sind im Anhang einsehbar (vgl. Abb. 25).
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Abb. 10: FA aufgetragen gegen die eGFR

Blau markiert sind die Patienten mit hochgradigem Verdacht oder gesicherter Cast-Nephropathie.

Es fallt auf, dass die medullaren Messungen der beiden Patienten mit Cast-Nephropathie und hoher eGFR unter
der Regressionsgraden liegen (vgl. Kapitel 4.2).

In Gruppe 1 betrug die durchschnittliche FA des Nierenkortex (@ FA kor) 22,47 + 2,81 %,
der Wert der Medulla (@ FA_med) lag bei 32,39 + 4,38 % und damit deutlich héher. Die durch-
schnittliche kortikomedulldre FA-Differenz (0 FA_dif) lag bei 9,92 + 4,58 %. Der Unterschied
war statistisch signifikant (t(23) =-10,616; p <0,001; d =2,166).

Gruppe 2 zeigte eine @ FA kor von 22,36 & 2,63 %. Die @ FA_med betrug 24,8 &+ 3,46 % und
lag somit nur gering liber den kortikalen Werten. Die @ FA _dif war in Gruppe 2 deutlich kleiner

als in Gruppe 1, sie betrug 2,45+2,7%. Der Unterschied war dennoch signifikant
(t(11)=3,146; p = 0,009; d = 0,907).

In Gruppe 3 lag die @ FA kor bei 22,32 £2,68 % und die @ FA_med bei 23,32 + 3,72 %.

Fiir die gesunden Probanden gilt bei den FA-Messungen n =9, da ein Proband aufgrund von
Bewegungsartefakten nicht ausgewertet werden konnte. Die @ FA kor lag bei 23,9 + 2,4 %
und die @ FA med lag bei 32,3 +4,7 %. Der Unterschied war signifikant (t(8) =-4,012;
p<0,01;d=1,34).

Tabelle 16 und Abb. 11 geben einen Uberblick iiber die fraktionelle Anisotropie in den Grup-

pen.
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Probanden Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
n=9 n=24 n=12 n==6
J FA kor 239+24 22,47 + 2,81 22,36 + 2,63 22,32 +2,68
J FA med 323+4,7 32,39+ 4,38 24 8 + 3,46 23,32+ 3,72
. 8,4 +6,23 9,92 + 4,58 245+ 27
@ FA_dif (p=0,004) (p< 0,001) (p=0,009) 1£235

Tabelle 16: Mittelwerte der FA (in %)
Probanden sowie Myelompatienten mit und ohne Nierenbeteiligung zeigten eine signifikante kortikomedullare
FA-Differenz. Diese war jedoch in Gruppe 2 und 3 deutlich geringer als in Gruppe 1 und bei den Probanden.

Zwischen Gruppe 1 und 2 konnte kein statistisch signifikanter Unterschied der @ FA kor ge-
funden werden (t(34) =0,119; p =0,906). Dies galt nicht fiir die @ FA_med. Diese war in

Gruppe 2 signifikant geringer als in Gruppe 1 (t(34) =5,227; p <0,01, d = 1,8). Die verringerte

medulldre FA bei Myelompatienten mit Nierenbeteiligung ist beispielhaft in Abb. 12 darge-

stellt.
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Abb. 11: Boxplots der FA

Ein signifikanter Unterschied zwischen Gruppe 1 und 2 ergab sich fiir die medullére FA. Gruppe 3 ist als Sub-

Gruppe 1

gruppe von Gruppe 2 nicht extra aufgefihrt.

Gruppe 2
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Abb. 12: FA-Parameterkarten

Aufgrund der hohen medulléren FA sind die Pyramiden beim gesunden Patienten gut abgrenzbar (links). Bei
Cast-Nephropathie ist die kortikomedullare FA-Differenz vermindert, die Pyramiden sind kaum mehr abgrenzbar
(rechts).

Die ROC-Analyse ergab eine AUC von nur 0,547 fiir die kortikalen FA-Werte. Fiir die medulla-
ren FA-Werte lag die AUC bei 0,936 und fiir die kortikomedulldre FA-Differenz ergab sich
eine dhnlich hohe AUC von 0,934 (vgl. Anhang Abb. 30).

3.2.3 Arterial Spin Labelling

Bei 3 der 36 Patienten konnte keine aussagekriftige Perfusionsmessung erfolgen. Die {liber das
ASL gemessene Perfusion des Nierenkortex (ASL_kor) korrelierte signifikant mit der eGFR
(r=10,602; p<0,01; n=33). Auch fiir die Perfusionswerte des Nierenmarks (ASL med) ergab
sich eine signifikante Korrelation zur eGFR (r = 0,599; p < 0,01; n = 33) (vgl. Abb. 13).
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Abb. 13: Perfusionsmessungen in Kortex und Medulla aufgetragen gegen die eGFR
Fur medullare und kortikale Messungen ergaben sich signifikante Korrelationen, blau dargestellt sind Patienten
mit Cast-Nephropathie.

Des Weiteren korrelierte ASL med signifikant mit der Albuminkonzentration im Blut
(r=0,345; p=10,047; n = 32) und dem B2-Mikroglobulin (r =-0,677; p = 0,001; n = 20). Auch
ASL kor korrelierte signifikant mit dem 32-Mikroglobulin (r =-0,632; p = 0,003; n = 20) (vgl.
Anhang Abb. 26). Innerhalb der fMRT-Parameter zeigten sich signifikante Korrelationen der
kortikalen ( r=0,476; p = 0,005) und der medullaren (r = 0,405; p = 0,019) Perfusionsmessun-
gen mit den entsprechenden ADC-Werten.

Die kortikomedulldre Differenz der ASL-Werte (ASL_dif) war bei Patienten mit hoher Leicht-
kettenkonzentration tendenziell geringer. So war die Korrelation der logarithmierten Konzent-
ration der involvierten Leichtkette im Blut mit der ASL dif nur knapp nicht signifikant
(r=-0,334; p = 0,057; n = 33). Ahnlich verhielt es sich mit der Korrelation der ASL_dif zu dem
Gesamteiweill im Urin (r =-0,361; p = 0,059; n = 28). Auch Patienten mit einer guten Nieren-
funktion aber hohen Leichtkettenkonzentrationen zeigten eine eher geringe kortikomedullére

ASL-Differenz (vgl. Abb. 14 und Kapitel 4.3).
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Abb.14: ASL_dif im logarithmischen Zusammenhang mit der involvierten Leichtkettenkonzentration

Die Gruppen sind farblich kodiert. Auch Patienten ohne Nierenbeteiligung (blau) mit einer hohen Leichtkettenkon-
zentration im Blut (und somit einem wenig nephrotoxischen Paraprotein) zeigten eine tendenziell geringe
ASL_dif.

In Gruppe 1 (n = 23) lag die durchschnittliche Perfusion des Nierenkortex (@ ASL_kor) bei
269,7 £ 50,69 ml/100g/min. Fiir die Medulla ergab sich ein etwas hoherer Mittelwert
(© ASL med) von 275,2 + 45,9 ml/100g/min. Die kortikomedulldre Differenz war nicht signi-
fikant (t(22) =-0,72; p = 0,479).

In Gruppe 2 (n=10) lag die @ ASL kor bei 196,6 = 78,1 ml/100g/min und die @ ASL med
bei 197,2 + 67,8 ml/100g/min. Auch dieser kortikomedulldre Unterschied war nicht signifikant
(t(9) =-0,57; p = 0,956).

Gruppe 3 (n = 5) zeigte eine @ ASL kor von 166,7 £ 71,3 ml/100g/min und eine @ ASL _med

von 174,8 £ 76,4 ml/100g/min. Damit lagen die Werte in Gruppe 3 unter denen von Gruppe 1
und 2.

Die gesunden Probanden zeigten eine @ ASL kor von 269,2 + 55,5 ml/100g/min und eine
O ASL med von 225+349ml/100g/min. Die kortikomedullire Differenz von
44,2 ml/100g/min war signifikant (t(9) = 3,166; p = 0,011).

Tabelle 17 und Abb. 15 zeigen die Perfusionswerte in den Gruppen.
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Probanden Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
n=10 n=23 n=10 n=5
J ASL_kor 269,2 + 55,5 269,7 + 50,69 196,6 + 78,1 166,7 + 71,3
J ASL_med 225+ 34,9 275,2 +459 197,2 + 67,8 174,8 + 76,4
, 44 2 + 44 1 -5,5+ 36,7 0,6 £32,7
& ASL_dif (p=0,011) (p=0.478) (p=0.956) -8,1+ 33,8

Tabelle 17: Perfusionsmittelwerte in den Gruppen (in ml/100g/min)

Die @ ASL _med und die @ ASL_dif waren die einzigen fMRT-Parameter, in denen sich ge-
sunde Probanden und Myelompatienten ohne Nierenbeteiligung (Gruppe 1) signifikant unter-
schieden. Der Unterschied der @ ASL_med lag zwischen diesen Gruppen bei 50,2 m1/100g/min
(t(31)=-3,08; p=0,04). Der Unterschied der @ ASL dif lag bei 49,7 ml/100g/min
(t(31)=3,36; p=10,02).

Der Vergleich von Myelompatienten mit und ohne Nierenbeteiligung (Gruppe 1 und 2) zeigte
folgendes Bild: Die @ ASL kor lag in Gruppe 1 um 73 ml/100g/min hoher als in Gruppe 2, ein
signifikanter Unterschied im Welch-Test (t(12,43)=2,72; p=0,018; d=1,218). Auch
@ ASL _med lag in Gruppe 1 signifikant hoher als in Gruppe 2 (t(31) =-3,867; p=<0,01;
d = 1,465). Der mittlere medulldre Gruppenunterschied betrug 77,97 ml/100g/min (vgl. Abb.
15). Die Perfusionsunterschiede von Patienten mit und ohne Nierenbeteiligung sind exempla-

risch in Abb. 16 dargestellt.
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Abb.15: Boxplots der medulléren und kortikalen Perfusionswerte
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Abb. 16: ASL-Karten mit Cast-Nephropathie (links) und ohne Nierenbeteiligung (rechts)
Bei Cast-Nephropathie zeigen sich medullar und kortikal vor allem blaue Pixel als Zeichen einer geringeren Per-
fusion. Die hilar hohen Perfusionswerte (rote Pixel) sind in erster Linie durch die zentralen GefaRe bedingt.

Die ROC-Analyse zeigte eine AUC von 0,822 fiir die ASL-Werte der Medulla und von 0,778
fiir die kortikalen Werte (vgl. Anhang Abb. 31).

3.2.4 Blood Oxygenation Level Dependent

Die eGFR korrelierte nicht mit den T2*-Zeiten des Kortex (T2* kor) aber signifikant negativ
mit den T2*-Zeiten der Medulla (T2* med) (r =-0,599; p =<0,001; n=36) (vgl. Abb. 17).
T2* med korrelierte aulerdem mit einer Reihe weiterer Laborparameter: mit dem Hédmoglob-
ingehalt des Blutes (r=-0,406; p=0,014; n=36), dem B2-Mikroglobulin (r=0,616;
p =0,002; n =22), dem Harnstoff (r = 0,493; p = 0,02; n = 36) und der Konzentration der freien
Leichtketten im Blut (r = 0,525; p = 0,01; n = 36) (vgl. Anhang Abb. 27). Zu letzterem ist hin-
zuzufiigen, dass diese Korrelation vor allem durch die Patienten mit schlechter Nierenfunktion,
welche auch erhohte Leichtketten aufwiesen, bedingt war. Patienten mit guter Nierenfunktion

und erhohten Leichtketten zeigten keine verldngerten medulléren T2*-Zeiten.

46



40T 4 @Cast - 701
= @Cast + o
£ 1201 D 50l
5 = °
T 1001 5 501
B S
]
2 8ot ® o 2 401
* ® E
a ot &
eo-m 301
6] 0.0. .. of &
40 t } f ¢ : 20 t t ¢ - t
0O 20 40 60 80 100 0 20 40 60 80 100
eGFR (in ml/min/1,7m*2) eGFR (in ml/min/1,7m"2)

Abb. 17: T2*-Zeiten aufgetragen gegen die eGFR
Patienten mit Cast-Nephropathie sind blau markiert. Auffallig sind die im Vergleich langen medulléren T2*-Zeiten
von 4 Patienten mit Cast-Nephropathie, was eine hohe medullare Oxygenierung anzeigt.

Gruppe 1 zeigte eine mittlere kortikale T2*-Zeit (@ T2*kor) von 59,6 = 7,9 ms. Fiir die
Medulla (@ T2* med) lag der Wert bei 31,6 + 4,9 ms. Die resultierende kortikomedullire Dif-
ferenz war signifikant (t(23) = 15,772; p <0,001; d = 3,219).

In Gruppe 2 lag die @ T2* kor bei 64,3 22,8 ms und die @ T2* med bei 41,1 + 12,8 ms.
Auch in Gruppe 2 war der kortikomedulldre Unterschied signifikant (t(11) =4,580; p=0,01;
d=1,322).

Bei den 6 Patienten in Gruppe 3 mit akuter Cast-Nephropathie betrug © T2* kor
71,3 = 30,8 ms, medulldr betrug die @ T2*-Zeit 48,8 + 13,3 ms. Da in dieser Gruppe 4 Patien-
ten mit aufféllig langer T2* med zu finden waren, wurden diese weitergehend analysiert. Es
zeigte sich eine signifikante Korrelation der T2* med in dieser Gruppe mit der Erkrankungs-
dauer (r = 0,827; p = 0,042; n = 6), das Logarithmieren der Erkrankungsdauer erh6hte den Kor-
relationskoeffizienten nochmals (r = 0,957, p <0,01; n =6) (vgl. Abb. 18). Exemplarisch ist
die T2*-Karte eines Cast-Patienten mit verldngerter medulldrer T2*-Zeit im Vergleich zu einem

Patienten ohne Nierenbeteiligung in Abb. 19 aufgezeigt.
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Abb. 18: medullare T2* bei akuter Cast-Nephropathie in Abhangigkeit von der Erkrankungsdauer
Die lineare Regressionsgerade ist durchgehend gezeichnet, die logarithmische Regression ist gestrichelt aufge-
tragen.

Abb. 19: T2*-Karten bei akuter Cast-Nephropathie (links) und bei intakter Nierenfunktion (rechts)
Es zeigten sich viele griine medullare Pixel bei Cast-Nephropathie als Zeichen einer langeren medullaren T2*-
Zeit.
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Gesunde Probanden zeigten eine @ T2* kor von 60,5 + 7,6 ms und eine @ T2* med von

35,2 £ 5,8 ms. Der kortikomedulldre Unterschied von durchschnittlich 25,3 ms war signifikant
(t(9) =14,085; p>0,01; d = 1,141).
Tabelle 18 und Abb. 20 geben einen Uberblick iiber die Perfusionswerte in den Gruppen.

Probanden Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
n=10 n=24 n=12 n==6
& T2*_kor 60,5+ 7,6 59,6 +7,9 64,3 + 22,8 71,3+ 30,8
J T2*_med 352+5,8 31,6+49 41,1+£12,8 48,8 £ 13,3
. 25,357 28 +8,7 23,2+17,6
@ T2*_dif (p<0,001) (p<0.001) (p=0,001) 22,4 + 23,8

Tabelle 18: Mittelwerte der T2*-Zeiten in den Gruppen (in ms)

Im Vergleich der Gruppen waren die medulldren T2*-Zeiten in Gruppe 2 signifikant ldnger als
in Gruppe 1 (t(12,668) = 2,485; p=0,028; d = 1,141). Aufgrund mangelnder Varianzhomoge-
nitdt wurde fir diesen Vergleich der Welch-Test verwendet. @ T2* kor unterschied sich hin-

gegen nicht signifikant in den Gruppen (t(34) =-0,912; p = 0,368).
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Abb. 20: Boxplots der kortikalen und medullaren T2*-Zeiten
Ein Patient in Gruppe 3 zeigte als Ausreiler eine lange kortikale T2*-Zeit von 134 ms.
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Die kortikalen T2*-Werte zeigten eine kleine AUC von nur 0,535, wohingegen die AUC fiir
die medulldren Messungen bei 0,757 lag (vgl. Abb. 32).

3.2.4.1 Twelve Layer Concentric Object Auswertung

Fiir die Ergebnisse der Analyse mittels TLCO gilt n = 35, da ein Patient aufgrund ungeniigender
Bildqualitét nicht ausgewertet werden konnte. Die iiber die TLCO-Technik ermittelte mittlere
Steigung korrelierte signifikant mit der eGFR (r = 0,461; p = 0,005; n = 35) und dem Héamo-
globingehalt im Blut (r =0,432; p=0,01; n=35) (vgl. Abb. 21). Ebenfalls signifikant waren
die Korrelationen zum B2-Mikroglobulin (r = -0,466; p = 0,029; n = 22) und dem Albumin im
Blut (r = 0,343; p = 0,047; n = 34) (vgl. Anhang Abb. 28).
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Abb.21: Korrelationen der T2*-Steigung mit der eGFR und der Himoglobinkonzentration

Die 10 gesunden Probanden zeigten eine @ T2*-Steigung von 3,27 + 1,34.

Fiir die Gruppe 1 lag die @ T2*-Steigung bei durchschnittlich 3,16 + 0,71 und damit nur ge-
ringfiigig unter dem Wert der gesunden Probanden. @ T2*-Steigung von Gruppe 2 betrug 2,39
+ 0,93 und unterschied sich statistisch signifikant von dem Wert in Gruppe 1 (t(33) = 2,725;
p=0,01;d=0,97).

In Gruppe 3 lag die @ T2*-Steigung bei 2,09 £ 0,69 und war damit am geringsten. Zur Uber-
sicht der T2*-Steigung in den Gruppen siehe Tabelle 19 und Abb. 22.
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Probanden Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
n=10 n=23 n=12 n=6

T2*-Steigung 327 + 1,34 3,16+ 0,71 2,39+ 0,93 2,09 + 0,69

6__

T2*-Steigung
i

0
Probanden Gruppe 1 Gruppe 2

Abb. 22 und Tabelle 19: Boxplots und Mittelwerte der T2*-Steigung

Zudem kann jede der Schichten als ROI zur Berechnung der @ T2* dienen (vgl. Anhang Ta-
belle 27). Interessant sind die Korrelationen der @ T2*-Zeiten der unterschiedlichen Schichten
mit dem Hdmoglobingehalt, welche in Tabelle 20 aufgefiihrt sind. In den pyelonnahen Schich-
ten zeigte sich eine deutliche Korrelation der T2*-Zeiten mit dem Hamoglobingehalt, diese
Korrelation nahm von Schicht 5 aufsteigend sukzessiv zum Kortex hin ab. Signifikante Korre-
lationen ergaben sich in den Schichten 1 bis 6.

Zur eGFR ergaben sich signifikante Korrelationen in den Schichten 2-7. Der grofte Korrelati-

onskoeffizient, aus Schicht 3, lag bei -0,425 (p =0,011).
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Schicht r p

1 0,51 0,002
2 0,41 0,013
3 0,39 0,022
4 -0,38 0,025
5 0,42 0,012
6 -0,36 0,033
7 0,32 0,064
8 -0,24 0,164
9 -0,08 0,633
10 0,09 0,602

Tabelle 20: Korrelationen der mittleren T2*-Zeiten der Schichten mit dem Hamoglobingehalt

Schicht 1 ist die an das Nierenbecken angrenzende Schicht mit (iberwiegend Anteilen des inneren Markes. Auf-
steigend folgen die Schichten des auBeren Markes und dann des Kortex. Die aufersten Schichten (10 und 12)
sind nicht aufgefiihrt, da durch eine mégliche Uberschreitung der Organgrenzen hier von einer eingeschrankten
Aussagekraft auszugehen ist (n = 35).

Beziiglich der Diskriminierungsfahigkeit zeigte die TLCO-Methode eine AUC von 0,768 (vgl.
Abb. 33). Tabelle 21 zeigt iibersichtlich die Ergebnisse der ROC-Analyse der erhobenen
fMRT-Parameter.

kortikal medullar Differenz
ADC 0,783 0,622 0,691
FA 0,547 0,936 0,934
ASL 0,778 0,822 0,567
T2* 0,535 0,757 0,691
T2*-Steigung 0,768

Tabelle 21: Ubersicht der AUC fiir die erhobenen fMRT-Parameter zur Differenzierung von Gruppe 1 und 2

3.3 Interobserver-Variabilitat

Die ROI-basierte Auswertung wurde von zwei Untersuchern durchgefiihrt. Zur Beurteilung der
Interobserver-Variabilitidt wurden der ICC berechnet (siehe Tabelle 22). Fiir die kortikalen und
medulldren T2*-Messungen zeigte der Shapiro-Wilk-Test fehlende Normalverteilung an. Die
entsprechenden ICC-Werte miissen also vorsichtig interpretiert werde. Anhand des Levene-
Tests wurde fiir keinen der MRT-Parameter ein Hinweis auf fehlende Varianzhomogenitit fest-

gestellt.
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Parameter

Intraklassenkorrelationskoeffizient

ADC kortikal
ADC medullar
FA kortikal
FA medullar
ASL kortikal
ASL medullar
T2* kortikal

T2* medullar

0,796 (0,637 — 0,89; p < 0,001)
0,779 (0,42 — 0,904 p < 0,001)
0,304 (-0,1 — 0,568; p = 0,03)
0,606 (-0,087 — 0,87; p < 0,001)
0,847 (0,602 — 0,934; p < 0,001)
0,868 (0,567 — 0,948; p < 0,001)
0,724 (0,342 — 0,875; p < 0,001)
0,923 (0,724 — 0,97; p < 0,001)

Tabelle 22: Intraklassenkorrelationskoeffizienten
Diese sind angegeben mit dem 95 % Konfidenzintervall und der Signifikanz.
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4 Diskussion

Funktionelle und kontrastmittelfreie MRT-Sequenzen zeigen ein breites Potential zur Beurtei-
lung (patho)physiologischer Prozesse in vivo, welches schon fiir eine Reihe von Nierenpatho-
logien, wie der chronischen Niereninsuffizienz oder der diabetischen Nephropathie, klinisch
bestétigt werden konnte (39, 62, 77). Insbesondere der Wunsch nach einer priazisen und nicht
invasiven Nierendiagnostik fiihrte in letzter Zeit zu einer raschen Entwicklung dieses Gebietes

auf technischer sowie klinischer Ebene.

In dieser Arbeit wurden, nach unserem Wissen erstmalig, die Nieren von Patienten mit Multip-
lem Myelom mittels fMRT-Methoden untersucht. Die Anwendung dieser Techniken bei
Myelompatienten ist vor allem aus zwei Griinden vielversprechend: Erstens kdnnten diese von
einer verbesserten renalen Diagnostik profitieren, denn eine Nierenbeteiligung kann, wenn sie
auftritt, prognosebestimmend sein und ist oft nur per Nierenbiopsie sicher diagnostizierbar. Von
dieser wird aber oftmals abgesehen (2) (siehe Kapitel 2). Zweitens konnen die Myelom-assozi-
ierten Nierenverdnderungen sehr spezifisch sein. Insbesondere die Cast-Nephropathie geht mit
deutlichen histopathologischen Verdnderungen einher und bietet gerade deshalb einen Ansatz-
punkt fiir funktionelle MRT-Techniken, welche feingewebliche Riickschliisse ermdglichen.
Wihrend die Cast-Nephropathie vornehmlich im distalen Tubulussystem und damit in der &u-
eren Medulla ablauft, finden die pathologischen Verdnderungen der anderen typischen para-
proteinvermittelten Nierenschidden, wie MIDD oder Amyloidose insbesondere auch in den Glo-
meruli, und damit eher im Kortex, statt (29). Dieser rdumliche Unterschied bietet einen poten-
ziellen diagnostischen Ansatzpunkt bei der Differenzierung dieser Entitéten durch die funktio-

nelle MRT.

Eine Korrelation der fMRT-Parameter mit der eGFR ist flir unterschiedliche Nierenpatholo-
gien, wie beispielsweise der diabetischen Nephropathie, der chronischen Niereninsuffizienz
oder nach Nierentransplantation, bekannt (32, 78-81). Diese Arbeit zeigt, dass dhnliche Korre-
lationen auch bei Myelompatienten auftreten. Alle erhobenen MRT-Parameter der Patienten
korrelierten signifikant mit der eGFR, wobei der Messort (Medulla / Kortex) teilweise entschei-
dend war. AuBerdem konnte anhand der fMRT-Parameter signifikant zwischen Myelompatien-
ten mit eingeschrinkter Nierenfunktion (Gruppe 2) und solchen ohne Nierenbeteiligung

(Gruppe 1) unterschieden werden.

Als besondere Stirke dieser Arbeit wurden mit dem ADC, der FA, dem ASL und der
BOLD-Bildgebung in dieser Studie die aktuell in der renalen fMRT-Bildgebung wichtigsten
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Parameter erhoben. Mit einer ROC-Analyse wurde die Diskriminierungsfahigkeit von
Myelompatienten mit und ohne Nierenbeteiligung der einzelnen fMRT-Parameter quantifiziert
und miteinander verglichen. Die medulldre FA zeigte mit 0,936 mit recht deutlichem Abstand
die groBBte AUC, welche sich durch kortikomedulldre Differenzbildung noch leicht weiter stei-
gern lie} (dann 0,94). Die medulldre FA scheint auch bei anderen Nierenpathologien besonders
aussagekriftig zu sein. Ye et al. beispielsweise untersuchten kortikale und medulldre ADC- und
FA-Werte von Patienten mit diabetischer Nephropathie. Nur die medulldre FA korrelierte sig-
nifikant mit der eGFR (82). Auch andere Studien bestitigen den Stellenwert der medulldren FA
bei diabetischer Nephropathie (79) aber auch nach Nierentransplantation (78). Obwohl direkt
vergleichbare AUC-Werte aus anderen Studien kaum vorhanden sind, kann die hier ermittelte
AUC der medulldren FA als besonders grof3 eingeschitzt werden, was bei Beachtung der Pa-

thophysiologie Myelom-assoziierter Nierenschdden nachvollziehbar ist.

Mit einem Wert von 0,783 zeigten auch die kortikalen ADC-Werte eine groe AUC. Ahnlich
gute Werte konnten iiber die ASL-Messungen erreicht werden (AUC von 0,822 fiir medullére
und 0,778 fiir kortikale Messungen). Die Messungen der T2*-Zeiten (BOLD) zeigten im Ver-
gleich eine etwas geringere AUC. Diese lag medulldr bei 0,757 und etwas unter der Auswertung
mit der TLCO-Methode (AUC 0,768). Eine genauere Einordnung der BOLD-Ergebnisse, wel-
che eine erhohte medulldre Oxygenierung bei einem Teil der CAST-Patienten anzeigten, folgt

(siehe Kapitel 4.4).

Die getrennte Betrachtung von Medulla und Kortex birgt zusdtzliches diagnostisches Potential.
Die korrekte Platzierung der ROIs in den Parameterkarten ist entscheidend fiir die Datenquali-
tat, kann bei Patienten mit eingeschrinkter Nierenfunktion jedoch aufgrund der hiufig verrin-
gerten kortikomedulldren Differenz schwierig sein. Hinzu kommt, dass Nierenfunktionsein-
schrankungen, aber auch das Geschlecht oder das Alter, mit morphologischen Verdnderungen
der Niere einhergehen (83).

Der errechnete ICC zeigte fiir fast alle fMRT-Parameter gute (ASL, ADC und kortikale T2*)
oder sogar sehr gute (medulldre T2*) Werte und war fiir alle erhobenen Parameter signifikant,
was flir eine hohe Interobserver-Reliabilitét spricht. Diese Einschitzung kann auch fiir die Mes-
sungen der T2*-Zeiten angenommen werden, obwohl hier Hinweise auf eine nicht-Normalver-
teilung vorlagen. Denn Verletzungen der Testvoraussetzungen fithren eher zu geringeren
ICC-Werten und so zu einer Unterschétzung der Interobserver-Reliabilitdt. Hiervon ausgenom-
men ist der ICC der kortikalen FA-Messungen. Wiahrend der ICC der medulldren FA-Messun-

gen mit 0,606 noch als miBig beurteilt werden kann, war er fiir die kortikalen Messungen mit
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0,304 sehr gering. Die Platzierung der ROISs scheint also in den FA-Karten schwierig. Hierunter
bereitete wohl die Definition des Kortex besondere Probleme. Dies kdnnte z.B. an der vermin-
derten kortikomedulldren Differenz bei Patienten mit Nierenbeteiligung liegen. Zusammenfas-
send stiitzen die Ergebnisse der Interklassenkorrelation jedoch die Validitit der erhobenen Da-

ten und den ROI-basierten Auswertungsalgorithmus.

Das Studiendesign dieser Arbeit war primér darauf ausgelegt grundsétzlich das Potential der
fMRT-Parameter fiir die Entitdt des Multiplen Myeloms zu zeigen. Bezogen auf die Nieren-
funktion war das untersuchte Kollektiv sehr heterogen. Man kann davon ausgehen, dass in den
3 Gruppen unterschiedliche pathophysiologische Prozesse im Vordergrund standen. Gruppe 1
entsprach, bezogen auf die Nieren, wohl weitgehend der gesunden Normalbevolkerung. Pas-
send hierzu lagen die Mittelwerte der fMRT-Parameter der Patienten in Gruppe 1 sehr nah an
denen der gesunden Probanden, deutliche Gruppenunterschiede zeigten sich, mit Ausnahme der
O ASL_med, nicht. In Gruppe 2 waren Patienten mit unterschiedlichen Nierenverdnderungen
eingeschlossen. Einerseits wohl mit Verdnderungen wie sie bei unterschiedlichen Nierener-
krankungen auftreten, zum Beispiel Glomerulosklerose und tubulédrer sowie vaskuldrer Atro-
phie, moglicherweise auch Myelom-assoziiert als Folge einer Amyloidose oder MIDD, welche
typischerweise kein fulminantes Nierenversagen verursachen. Auch die Cast-Patienten waren
hier mit inkludiert. In Gruppe 3 stand dann die Cast-Nephropathie im Vordergrund. Insgesamt
sind allgemeine Schliisse, bezogen auf Myelompatienten, anhand dieser Datenbasis gut mog-
lich. Im Folgenden wird zudem versucht, bezogen auf die Cast-Nephropathie, weiter ins Detail

zu gehen. Vor allem diese Aussagen stehen unter einigen Limitationen (siehe Kapitel 4.5).

4.1 Apparent Diffusion Coefficient

In dieser Arbeit wurde zur Messung der Diffusion der ADC berechnet. Dazu wurden 4 b-Werte
(0, 50, 400 und 800 s/mm?) in einem monoexponentiellen Fit genutzt. Beim Vergleich der in
dieser Studie erhobenen Daten mit Daten aus der Literatur ist zu beachten, dass die diffusions-
gewichteten Parameter wie ADC und FA von der Wahl der b-Werte und weiteren sequenzspe-
zifischen Parametern wie der TE oder der TR beeinflusst werden. Aktuelle Bemiihungen zielen
auf eine Standardisierung der DWI-Protokolle ab, um die Vergleichbarkeit von kiinftigen Stu-
dien zu erhohen und den Weg in die klinische Routine zu ebnen (54). Die hier gewéhlten b-
Werte entsprechen weitgehend diesen Empfehlungen (kleinster b-Wert < 200 s/mm? und grof-
ter b-Wert < 800 aber > 600 s/mm? (54)). Neben der Wahl der b-Werte ist auch die Wahl des
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Modells relevant. Da die Signalabnahme nicht nur von der Diffusion, sondern auch von weite-
ren Faktoren, wie zum Beispiel der Perfusion oder dem Fluss in den Tubuli abhéingt, wurden
komplexere Modelle, mit dem Ziel diese unterschiedlichen Fraktionen zu differenzieren, ent-
wickelt. Das gelaufigste multiexponentielle Modell wurde 1988 von Le Bihan et al. vorgestellt
und ist als intravoxel incoherent motion (IVIM) bekannt (84). Es kann in diesem Modell zwi-
schen der Pseudodiffusion, der Flussfraktion und der ,,wahren* Diffusion unterschieden wer-
den. Die so berechnete ,,wahre* Diffusion korrelierte z.B. in einer aktuellen Studie starker mit
dem histologisch erhobenen Sklerosegrad bei Patienten mit CKD als der klassische ADC (34).
Welches Modell aktuell zu bevorzugen ist, ist nicht abschlieSend geklért. Beide bieten spezielle
Vor- und Nachteile. In dieser Studie wurde das simplere monoexponentielle Modell gewéhlt.
Es kommt mit weniger b-Werten aus, hat ein besseres Signal-zu-Rausch-Verhéltnis und wurde
in den bisher durchgefiihrten DWI-Studien am héufigsten eingesetzt (54). Durch die differen-
zierte Betrachtung der Diffusion ist das IVIM-Modell jedoch im Hinblick auf den physiologi-
schen Hintergrund praziser. AuBerdem zeigten Ljimani et al., dass es den b-Wert-abhéngigen
Signalabfall mathematisch préziser beschreibt (85). Im Hinblick auf weitere Studien ist die Im-
plementierung von komplexeren DWI-Modellierungen ein vielversprechender Ansatz, auch in

der Diagnostik Myelom-assoziierter Nierenschéden.

Gesunde Probanden zeigen laut aktueller Literatur bei 3 Tesla einen ADC von
2243 +£ 22,5 ¥*10°mm?/s im Kortex und 203,1 £+ 22,7 *10>mm?/s in der Medulla und damit
einen deutlichen kortikomedulldren Unterschied (54). Gruppe 1, also Myelompatienten mit gu-
ter oder leicht eingeschriankter Nierenfunktion, zeigten einen durchschnittlichen kortikalen
ADC von 192,2 + 11,7 *10°mm?/s und einen medulliren ADC von 186,9 + 12,5 *10~ mm?/s
und damit Werte sehr nah an den hier ebenfalls untersuchten gesunden Probanden. Diese Werte
liegen etwas unter den Angaben der Literatur, was z.B. daran liegen konnte, dass die Nieren-
funktion in Gruppe 1 (@ eGFR von 87,8 ml/min/1,73m?) geringer war als bei den gesunden
Probanden in der Literatur. Da die eGFR im Alter abnimmt ist bei einem mittleren Alter von

60 Jahren von einer dhnlichen eGFR im Probandenkollektiv wie in Gruppe 1 auszugehen (86).

In Gruppe 1 gab es 2 Patienten mit einer Cast-Nephropathie im Krankheitsverlauf, deren Nie-
renfunktion sich wieder gebessert hatte. Mit einer @ ADC_kor von 182,7 *10°mm?/s und einer
@ ADC_med von 182 *10°mm?/s zeigten diese beiden Patienten verglichen mit den iibrigen
Patienten in Gruppe 1 eher geringere Werte. Die @ kortikomedulldre Differenz lag bei diesen
beiden Patienten nur bei 0,7 *10>mm?/s und damit ebenfalls deutlich unter der @ ADC_dif in

Gruppe 1 (5,3 *10°mm?/s). Moglicherweise fiihren residuale Verinderungen zu lingerfristig
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geringen kortikalen ADC-Werten, trotz mittlerweile normalisierter eGFR (vgl. Kapitel 3.2.1
Abb. 8 links; Lage der Cast-Patienten in Gruppe 1 unter der Regressionsgeraden).

Diese Arbeit zeigt, dass der kortikale ADC signifikant und der medullire ADC tendenziell bei
Myelompatienten mit schlechter Nierenfunktion geringer ist als bei Myelompatienten ohne
Nierenfunktionseinschrinkung. Die Korrelation zwischen ADC und eGFR ist mehrfach in der
Literatur vorbeschrieben, beispielsweise fiir Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz oder
diabetischer Nephropathie (32, 39, 87). Der medulldre Korrelationskoeffizient mit der eGFR
war deutlich kleiner als der Kortikale (r = 0,246 vs. r = 0,476) und erreichte nicht das Signifi-
kanzniveau. Hier unterschied sich der ADC von den iibrigen fMRT-Parametern, bei denen ent-
weder die medulldren Messungen deutlicher mit der eGFR korrelierten (wie FA und BOLD)
oder die medulldr und kortikal anndhernd gleiche Korrelationskoeffizienten zeigten (ASL).
Durch die im Verhiltnis stdrker verringerten kortikalen ADC-Werte ging in Gruppe 2 und 3 die
kortikomedulldre Differenzierung verloren. Dies konnte auch bei CKD-Patienten beobachtet
werden (32). Korrelationen konnten zudem zwischen dem kortikalen ADC und einigen weite-
ren Laborparametern festgestellt werden. Die Korrelationen zu Harnstoff und B2-Mikroglobu-
lin lassen sich direkt iiber die GFR erklédren. Beide Stoffe werden iiber die Nieren ausgeschieden
und verbleiben bei gestorter glomeruldrer Filtration vermehrt im Blut. Auch eine Proteinurie

steht eng mit der Nierenfunktion in Zusammenhang, was die Korrelation mit dem ADC erklart.

Aufgrund der multiplen Einfliisse auf den ADC ist dessen Interpretation komplex (52). Die
Verringerung des kortikalen ADC bei Nierenfunktionsstorungen kdnnte zum gro3en Teil durch
verminderte Perfusion und Filtration zustande kommen. Da postuliert wird, dass fibrotische
Verianderungen die Diffusion einschrinken, wird der ADC auch als moglicher Fibrosemarker
gesehen. Deshalb wurde das Potential diffusionsgewichteter MRT-Sequenzen zur nicht invasi-
ven Bestimmung des renalen Fibrosegrades untersucht. Es zeigte sich, dass der ADC wenigs-
tens moderat mit dem Fibrosegrad korreliert (32, 88). Berchtold et al. zeigten, dass in einer
grollen Gruppe von CKD-Patienten der kortikale ADC und vor allem die kortikomedulldre
ADC-Differenz als Pradiktor fiir den Fibrosegrad eingesetzt werden kénnen (89). Ob nun re-
versible Prozesse wie zum Beispiel verminderte Filtration bei verlegten Tubuli (wie bei akuter
Cast-Nephropathie) und temporére Perfusionsunterschiede oder irreversible Prozesse im Sinne
einer Fibrosierung den verringerten ADC eines Patienten verursachen, ldsst sich aktuell nicht
eindeutig feststellen. Bei Beantwortung dieser klinisch wichtigen Frage konnten komplexere
DWI-Modelle wie das IVIM-Modell eine Rolle spielen (34). Bezogen auf die Cast-Nephropa-

thie kann jedoch davon ausgegangen werden, dass aufgrund ihrer Reversibilitdt zunichst keine
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deutliche kortikale Fibrosierung vorliegt. Diese tritt erst im Verlauf auf, wenn die Leichtketten
nicht suffizient gesenkt werden konnen. Daraus ldsst sich (im Hinblick auf weitere Studien) die
Hypothese generieren, dass bei Cast-Patienten mit besonders niedrigen kortikalen ADC-Werten
ein weiter fortgeschrittenes Krankheitsstadium mit schlechterem renalen Therapieansprechen

vorliegt.

4.2 Fraktionelle Anisotropie

Bisherige Untersuchungen der Bildgebung mittels Diffusionstensoren zeigen in gesunden Nie-
ren ein hoheres Maf3 an Anisotropie im Nierenmark als im Kortex. Dies ist aufgrund der radia-
ren, parallelen Strukturen wie Sammelrohren, Tubuli und Gefdflen in den Pyramiden einleuch-
tend und erlaubt bei gesunden Nieren eine gute kortikomedulldre Differenzierung. Bei gesun-
den Probanden und Messungen unter 3 Tesla liegt die FA im Kortex laut aktuellen Studien bei
21,5+ 4,3 % und in der Medulla bei 33,5 =+ 8,2 % (54). Bei den hier untersuchten Patienten lag
die kortikale FA in Gruppe 1 bei 22,5 £+ 2,8 % und die medullire FA bei 32,4 £ 4,4 %. Diese
Werte unterschieden sich kaum von dem gesunden Vergleichskollektiv und liegen auch sehr
nah an den Literaturangaben. Auch eine signifikante kortikomedulldre Differenz konnte in

Gruppe 1 beobachtet werden.

Mit abnehmender eGFR reduzierte sich die medulldre FA deutlich (r = 0,726), wohingegen die
kortikale FA nicht mit der eGFR korrelierte. Eine verminderte medullire FA bei eingeschrénk-
ter Nierenfunktion, ohne Korrelation der kortikalen FA zur eGFR, ist aus unterschiedlichen
Studien bekannt (79, 82, 90). Im Gegensatz dazu fanden Liu et al. in ihrem Kollektiv von Pati-
enten mit CKD eine kortikale und eine medulldre FA-eGFR-Korrelation. Dort enthalten waren
viele Patienten mit Nierenpathologien als CKD-Ursache, welche primir die kortikal gelegenen
Glomeruli betreffen, beispielsweise die membrandse Nephropathie (36). Dass die kortikalen
FA-Werte sich bei Nierenfunktionseinschrinkungen teilweise nicht von denen gesunder Pro-
banden unterscheiden, liegt vermutlich vorrangig an Art und Ort der ursdchlichen Pathologie.
Hinzu kommt die physiologisch geringe kortikale Anisotropie. Ubereinstimmend sind bei den
unterschiedlichen Nierenpathologien verminderte FA-Werte festgestellt worden. Es scheint da-
her nicht verwunderlich, dass die ohnehin geringe kortikale FA durch pathologische Prozesse
nicht mehr wesentlich weiter gesenkt wird. Die @ FA med in Gruppe 2 war mit 24,8 % signi-

fikant kleiner als in Gruppe 1. Diese Werte reihen sich in die bekannt niedrigen medulldren FA-
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Werte bei anderen Nierenpathologien ein. Fiir die diabetische Nephropathie wurden beispiels-
weise von Feng et al. eine FA_med von 26 % und von Ye et al. eine FA_med von 23 % berichtet

(82, 91).

Die kortikomedulldre FA-Differenz konnte von allen erhobenen fMRT-Parametern mit einer
AUC von 0,972 am besten Patienten mit normaler und leichter Funktionseinschrankung von
Patienten mit mittlerer und schwerer Funktionseinschrankung unterscheiden. Der hier ermit-
telte Korrelationskoeffizient der FA med mit der eGFR ist auch im Vergleich zu anderen Stu-
dien hoch (79, 82). Die FA med korrelierte zudem mit dem Hdmoglobin, dem 32-Mikroglobu-
lin und dem Harnstoff, welche allesamt primér tiber die enge Korrelation dieser Parameter mit

der eGFR erklirt werden konnen.

Die Ursache der verringerten medulldren FA bei den unterschiedlichen Nierenpathologien ist
primdr in histologischen Verdnderungen zu sehen. Fiir Transplantatnieren, die hiufiger biop-
siert werden, wurde eine Korrelation der medulldren FA zum Fibrosegrad festgestellt (40). Und
auch bei Patienten mit CKD korrelierte die renale FA mit histopathologischen Markern fiir glo-
meruldre und tubuldre Schiden (36). Bei der Cast-Nephropathie spielt eine Fibrosierung, zu-
mindest initial bei Krankheitsbeginn, vermutlich keine bedeutende Rolle. Die Casts, welche
sich vor allem in den distalen Tubuli bilden, behindern direkt die gerichteten Fliisse ebendort.
Dadurch, dass die Casts in den distalen Abschnitten des Nephrons liegen, haben sie wahrschein-
lich deutliche Auswirkungen auf die Physiologie der vorgeschalteten Tubulusanteile, insbeson-
dere auch auf die Henle-Schleife und somit auf tiefer gelegene Markschichten. Auch Effekte
auf die radidr verlaufenden Geféal3e sind bekannt (vgl. Kapitel 1.2.5.1). Die geringen medulldren

FA-Werte, insbesondere in Gruppe 3, lassen sich also durch diese Zusammenhénge erkléren.

Zwei Patienten hatten eine Cast-Nephropathie im Krankheitsverlauf, die eGFR hatte sich aber
wieder normalisiert. Diese Patienten zeigten eine medulldre FA von 28,7 % und 29,3 % und
somit deutlich hohere Werte als die Patienten in Gruppe 3 (@ FA _med von 23,3 %), was die
potenziell reversible Natur der Cast-Nephropathie widerspiegelt. Dennoch lagen diese Werte
unter dem Durchschnitt in Gruppe 1 (@ FA med 32,4 %), was auf eine residuale Strukturver-

anderung, zum Beispiel durch Fibrosierung, hinweisen konnte.

Dass bei akuter Cast-Nephropathie die medulldre FA reduziert ist, ist somit auf Basis der hier
erhobenen Daten und unter Berlicksichtigung der schliissigen histopathologischen Grundlage
evident. Besonders wertvoll fiir die klinische Praxis wire es, anhand der FA die unterschiedli-

chen Myelom-assoziierten Nierenschidden zu differenzieren. Ob dies mdglich ist, ist anhand
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dieser Arbeit nicht zu beurteilen, da andere Pathologien wie die MIDD oder eine Amyloidose
kaum diagnostisch gesichert vertreten waren. Es lésst sich aber die Theorie aufstellen, dass
diese Pathologien weniger Einfluss auf die medulldren FA-Werte, dafiir aber moglicherweise
einen relevanten Einfluss auf die kortikalen FA-Werte haben konnten. Dies ist ein interessanter

Ansatzpunkt fiir weitere Studien.

4.3 Arterial Spin Labelling

Bei der Entwicklung von reversiblen und irreversiblen Nierenfunktionsstorungen spielt die Ge-
webehypoxie eine relevante Rolle (92). Ein diesbeziiglich maf3igeblicher Faktor ist die Gewe-
beperfusion. Die ASL-Bildgebung versucht die Perfusion sichtbar zu machen und zu quantifi-
zieren. Wegen der erschwerten Bedingungen im Abdomen, zum Beispiel aufgrund von Bewe-
gungsartefakten, ist die aktuelle Datenlage bezogen auf die Nieren begrenzt. Zusétzlich verrin-
gern unterschiedliche Techniken und Sequenzen die Vergleichbarkeit der aktuellen renalen
ASL-Studien und ein klar definierter Goldstandard zur Messung der Perfusion in vivo zur Va-
lidierung der MRT-Sequenzen fehlt (55, 77). Aktuelle Bemiihungen zielen deshalb auf eine

Vereinheitlichung von Aufnahmeparametern und Auswertungsalgorithmen ab (56).

Dies spiegelt sich in der breiten Streuung der kortikalen Messwerte bei gesunden Probanden
wider. Diese liegen bei 139 - 427 ml/100g/min (55). Die hier erhobenen kortikalen Werte der
gesunden Probanden (@ 269,2 ml/100g/min) und in Gruppe 1 (@ 269,7 ml/100g/min) liegen
mittig in dieser breiten Spanne. Da das komplette Blutvolumen der Niere den Kortex passiert,
aber nur ein Teil nach der glomeruldren Passage iiber Vasa recta in das Mark abgefiihrt wird,
ist die Perfusion dort geringer als im Kortex (vgl. Kapitel 1.1). Unter anderem deshalb ist eine
verldssliche Messung der medulldren Perfusion schwierig und Gegenstand aktueller Forschung
(56). In vielen der bisher durchgefiihrten ASL-Studien wurde die medulldre Perfusion daher
nicht erfasst. Wenn angegeben lagen die medulldren Perfusionswerte im Bereich von 43 bis
223 ml/100g/min (55). Bei den gesunden Probanden zeigte sich dementsprechend eine signifi-
kant geringere medullédre als kortikale Perfusion (@ ASL med 225 ml/100g/min). In Gruppe 1
war die mittlere medulldre Perfusion mit 275,2 ml/100g/min recht hoch und lag iiber der Kor-
tikalen. Hierfiir sind mehrere Ursachen denkbar: Wir entschieden uns fiir eine Platzierung der
ROIs an der Pyramidenbasis, was tendenziell zu hoheren Werten fiihrt. Auch Bewegungsarte-
fakte oder Partialvolumeneffekte von GefdBBen konnten die medulldren Perfusionswerte erho-
hen. Zudem scheint ein Effekt der Leichtketten auf die kortikomedulldre ASL-Differenz mog-

lich, wie im Verlauf erldutert.
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Diese Studie zeigt eine signifikante Korrelation der via ASL gemessenen kortikalen und
medulldren Perfusion mit der eGFR bei Myelompatienten. Ein Zusammenhang der kortikalen
Perfusion mit der Nierenfunktion ist aus mehreren Studien mit CKD-Patienten bekannt (32, 38,
93). Zudem zeigten Dong et al. eine Verminderung der via ASL gemessenen kortikalen Perfu-
sion im Rahmen eines akuten Nierenversagens (93). Der von uns ermittelte kortikale Korrela-
tionskoeffizient liegt mit 0,602 in der GroBenordnung anderer ASL-Studien (55). So war die
kortikale Perfusion bei Cast-Patienten mit nur 167 ml/100g/min gegeniiber Myelompatienten
ohne Nierenbeteiligung um 38 % verringert. Die Perfusionswerte unterschieden sich kortikal
wie medullér signifikant zwischen Gruppe 1 und 2. Kongruente Ergebnisse von Prasad et al.
zeigten beispielweise eine um 46 % verringerte kortikale Perfusion bei Patienten mit moderater,
diabetischer Nephropathie (CKD Stadium 3) gegeniiber gesunden Probanden (203.2 vs.
109.5 ml/min/100g) und einen Zusammenhang zwischen niedrigen kortikalen Perfusionswer-
ten und dem Progressionsrisiko (94). Li et al. fanden dhnliche Zusammenhinge (38). Interes-
santerweise waren die kortikalen Perfusionswerte bei den Patienten mit moderater Nephropa-
thie von Prasad et al. stirker gegeniiber dem Vergleichskollektiv vermindert als bei den in die-
ser Studie untersuchten Cast-Patienten, und das obwohl die eGFR bei Letzteren geringer war
(@ eGFR 19,8 vs. 51,2 ml/min/1,7m?) (94). Die glomeruliren Verinderungen bei diabetischer
Nephropathie laufen allerdings im Gegensatz zu den tubuldren Lésionen der Cast-Nephropathie
primir kortikal ab. Die aktuellen ASL-Studien und die hier generierten Ergebnisse zeigen so-
mit, passend zur Hypoxietheorie, eine kortikale Perfusionsminderung als Gemeinsamkeit bei
Nierenfunktionsstorungen unterschiedlicher Ursache. Die kortikale und medulldre Perfusion
scheint hierunter allerdings neben der GFR noch von weiteren Faktoren abzuhidngen, z.B. von

der zugrundeliegenden Pathologie.

Bezogen auf die dichotome Gruppendifferenzierung waren die medulldren Messungen im Ver-
gleich zu den Kortikalen leicht trennschérfer (AUC 0,822 vs. 0,778). Dieses Ergebnis sticht
heraus, denn aktuell wird der kortikalen ASL-Messung eine hohere diagnostische Aussagekraft
zugeschrieben (56). Ob sich die Myelom-assoziierten Nierenverdnderungen von den bisher un-
tersuchten Nierenpathologien in diesem Punkt inhdrent unterscheiden oder ob studienspezifi-
sche Faktoren, wie die Platzierung der ROlIs, dies bedingen, sollte in weiteren Studien unter-

sucht werden.

Patienten mit hohen Konzentrationen von Leichtketten im Blut zeigten eine tendenziell gerin-

gere kortikomedulldre ASL-Differenz. ASL_dif und ASL med waren auBerdem die einzigen
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Parameter in denen sich gesunde Probanden und Myelompatienten ohne Nierenfunktionsein-
schriankung (jedoch teils mit erhohter Leichtkettenkonzentration) recht deutlich unterschieden.
Eine grofle Menge Leichtketten im Blut konnte entweder einen perfusionshemmenden Einfluss
auf den Kortex oder einen perfusionsfordernden Einfluss auf die Medulla ausiiben. Fiir letzteres
gibt es eine denkbare pathophysiologische Erklarung: Primir filtrierte Proteine werden von den
Epithelzellen des proximalen Tubulus {iber rezeptorvermittelte Endozytose, welche iiber den
Membranstindigen Megalin-Cubilin-Komplex vermittelt wird, ADP-abhéingig riickresorbiert
(4, 95). Der Pars convoluta des proximalen Tubulus liegt im Kortex, der Pars recta jedoch im
duBeren Mark. Wie bereits erwdhnt, wihlten wir eine ROI-Platzierung an der Pyramidenbasis,
also im &uBleren Mark. Die Riickresorption kann bis zu einem gewissen Grad gesteigert werden.
Die energieaufwendige Riickresorption von Leichtketten konnte die relativ angehobene Perfu-
sion in diesem Bereich erkldren. Es zeigte sich keine lineare, sondern eine logarithmische Ab-
nahme der ASL_dif in Abhingigkeit von der LK-Konzentration. Dies bedeutet, dass Anderun-
gen im Bereich geringer LK-Konzentrationen (zum Beispiel < 100mg/l) mit groBeren Ande-
rungen der ASL _dif einhergingen als im Bereich stark erhohter Leichtketten. Dieser logarith-
mische Zusammenhang passt in den oben genannten Erkldrungsversuch iiber den erhohten
Energieverbrauch des proximalen Tubulus. Wenn die Riickresorptionskapazitit gesittigt ist,
fiihrt eine weitere Erh6hung der LK-Konzentration nicht mehr zu einem zunehmendem Ener-
gieverbrauch. Die beobachteten Korrelationen waren jedoch knapp nicht signifikant, sodass die
Leichtkettenkonzentration im Blut wohl nur einer von mehreren Einflussfaktoren auf die Per-
fusionsverteilung in den Nieren ist. Weitere Studien sollten diese Hypothese priifen und kénn-

ten mit einem groferen Kollektiv moglicherweise Signifikanzniveau erreichen.

Die Perfusionsmessungen korrelieren mit den Diffusionsmessungen via ADC (r korti-
kal = 0,476 r medulldr = 0,405). Dies wurde schon von Prasad et al. beschrieben und konnte
vor allem auf zwei Mechanismen beruhen: Da der ADC neben der Diffusion auch von anderen
Teilchenbewegungen abhéngig ist, wird er von der Perfusion direkt beeinflusst. Dariiber hinaus
wird der ADC als Fibrosemarker gesehen und eine Fibrosierung geht liber einen Kapillarverlust

mit einer verminderten Perfusion einher (94).

4.4 Blood Oxygenation Level Dependent
In Gruppe 1 lag die mittlere kortikale T2*-Zeit bei 59,6 ms und die Medulldre bei 31,6 ms.

Diese Werte unterschieden sich kaum von denen der 10 gesunden Probanden. In der Literatur
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sind kortikale T2*-Zeiten um 50 ms und medulldre T2*-Zeiten um 33 ms angegeben (60). Ob-
wohl, wie bereits erwihnt, die Vergleichbarkeit der BOLD-Daten unterschiedlicher Zentren
eingeschrénkt ist, liegen die hier erhobenen Werte nah an denen anderer Autoren. Physiologisch
ist der medulldre pO> niedrig, was an der geringen Durchblutung des Markes bei gleichzeitig
hohem Energie- und O2-Verbrauch durch aktive Riickresorption liegt (vgl. Kapitel 1.1). Folg-
lich sind die medulldren T2*-Zeiten beim Gesunden, und iiberwiegend auch bei Nierenerkran-
kungen, kiirzer als die Kortikalen (60, 96-98). Dementsprechend waren die kortikalen T2*-
Zeiten in allen Gruppen signifikant linger als die Medulldren, was als Zeichen der Validitdt der

hier erhobenen BOLD-Daten gewertet werden kann.

In Einklang mit der Hypoxietheorie zeigten mehrere Untersuchungen via BOLD-Bildgebung
eine Verringerung der kortikalen Oxygenierung bei CKD-Patienten (62, 65, 99, 100). Dartiber
hinaus wurde von Pruijm et al. und von Sugiyama et al. die kortikale T2*-Zeit als aussagekrif-
tiger Pradiktor beschrieben. Verminderte kortikale T2*-Zeiten waren mit einem Progress der
Nierenerkrankung, im Sinne einer weiter abnehmenden eGFR, assoziiert (37, 87). Im Gegen-
satz dazu zeigte sich bei den hier untersuchten Myelompatienten keine Korrelation der kortika-
len T2*-Zeit mit der eGFR und es konnte kortikal kein signifikanter Unterschied zwischen
Myelompatienten mit und ohne Nierenbeteiligung festgestellt werden. Ursédchlich sind vermut-
lich im Vergleich zur CKD unterschiedliche pathophysiologische Prozesse bei den Myelom-

assoziierten Nierenschdden, welche wohl weniger die kortikalen Glomeruli einbeziehen.

Die hier erhobenen T2*-Zeiten korrelierten medulldr signifikant mit der eGFR und waren in
Gruppe 2 signifikant ldnger als in Gruppe 1. Insbesondere die medulldren T2*-Zeiten von 4 der
6 Patienten mit akuter Cast-Nephropathie waren im Vergleich lang und lagen zwischen
50 - 70 ms, wihrend die medulldren T2*-Zeiten der iibrigen Patienten zwischen 20 - 40 ms la-
gen. Diese Daten zeigen somit eine erhohte medulldare Oxygenierung bei diesen 4 Patienten an,

was zundchst nicht der Hypoxietheorie entspricht.

Es konnte gezeigt werden, dass die Oxygenierung der Medulla — ein Ort der relativen Hypoxie —
von externen Faktoren, welche auf die tubulédre Riickresorption einwirken, beeinflusst wird. Die
Applikation des Schleifendiuretikums Furosemid fiihrt zu einer Verldngerung der medulléren
T2*-Zeit, welche sich durch einen verminderten Energie- und O>-Vebrauch aufgrund der ge-
hemmten NA-K-Cl-Kotransporter erklért (37, 101). In Form eines funktionellen Tests zeigte
das Mal} der medulldren Reaktion auf Furosemid diagnostisches Potential (65, 94). Auch eine
salzarme Diét flihrt, wohl {iber eine Verminderung der energieaufwendigen medulldren Riick-

resorption, zu einer Erh6hung der medulldren Oxygenierung (102). Generell liegt eine Starke
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der renalen BOLD-Bildgebung in der Beurteilung von Reaktionen auf physiologische oder
pharmakologische Tests (60). Vergleichbar zu den bekannten Effekten durch Furosemidgabe
oder bei Salzrestriktion ldsst sich die mutmaBlich erhéhte medulldre Oxygenierung bei akuter
Cast-Nephropathie erkliaren. Aus der gestorten tubuldren Funktion mit Verminderung der ener-
gieaufwendigen Riickresorption von Elektrolyten, Glucose und kleinen Proteinen konnte ein
geringerer O>-Verbrauch mit konsekutiver Erhéhung der Oxygenierung und Verlédngerung der
T2*-Zeit resultieren. Eine Abnahme des Blutanteils pro Pixel kann eine weitere Ursache der
hohen medulldren T2*-Zeiten der Cast-Patienten sein. Diese blood fraction ist insbesondere in
der Medulla ein variabler Wert, der von mehreren Faktoren, z.B. vom ebenfalls variablen tu-
buldren Volumen pro Pixel, beeinflusst wird (103). Ein verringerter Blutanteil fiihrt zu einer
hoheren T2*-Zeit, weil unabhéngig von der Oxygenierung weniger Desoxyhdmoglobin im Vo-
xel vorhanden ist. Nun beanspruchen die Casts Raum in der Medulla, erhdhen mutmaBlich den
tubuldren Anteil pro Pixel und verringern so die blood fraction. In Summe wird so die T2*-Zeit
erhoht. Passend dazu zeigten Patienten mit akuter Cast-Nephropathie auch geringe medulldre
ASL-Werte als Zeichen einer verminderten Perfusion ebendort (vgl. Kapitel 4.3). Natiirlich
schlieBen die beiden oben genannten Effekte sich nicht aus, eine synergistische Wirkung ist,

auch unter Beriicksichtigung der recht deutlichen Effekte, ebenfalls plausibel.

Trotz geringer Stichprobengrdofie (n = 6) korrelierten die medulldren T2*-Zeiten der Patienten
mit akuter Cast-Nephropathie (Gruppe 3) signifikant mit der Erkrankungsdauer. Zwei kiirzlich
neudiagnostizierten Patienten zeigten (noch) keine erhohten T2*-Zeiten. Es scheint, als wiirde
die medulldre Oxygenierung erst nach einer gewissen Erkrankungsdauer steigen. Innerhalb der
ersten 50 Tage nach Diagnose waren die medulldren T2*-Zeiten zwischen den Patienten deut-
lich zunehmend und verdnderten sich dann kaum noch, sodass das logarithmische Modell die-
sen Zusammenhang gut beschreibt. Die Zunahme der medullaren T2*-Zeit scheint also vor al-

lem zu Beginn der Cast-Nephropathie, hier innerhalb von etwa 2 Monaten, abzulaufen.

Beziiglich der medulldren Oxygenierung bei anderen Nierenpathologien ergeben sich unter-
schiedliche Ergebnisse. Es finden sich Arbeiten die auf eine verminderte medulldre Oxygenie-
rung bei CKD hinweisen (99, 104, 105) oder die medulldr keine Verdnderung der T2*-Zeit
feststellten (32). Scheinbar gegensétzlich dazu fanden Li et al. eine positive Korrelation der
eGFR mit der medulldren Relaxationsrate bet CKD-Patienten und Prasad et al. ermittelten bei
Patienten mit fortgeschrittener CKD anhand der Relaxationsrate eine erhohte Medullédre bei
verminderter kortikaler Oxygenierung (97, 106). Auch bei Patienten mit diabetischer Nephro-

pathie zeigten Studien Hinweise auf eine erhdhte medullire Oxygenierung im Vergleich zu
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gesunden Kontrollen (107, 108). Interessant sind auch die von Yin et al. untersuchten Patienten
mit diabetischer Nephropathie. Deren medulldre Relaxationsrate war zwar insgesamt hoher
(entsprechend einer geringen Oxygenierung) als in der Kontrollgruppe, innerhalb der Patien-
tengruppe konnte dann aber eine positive Korrelation der medulldren Relaxationsrate mit der
eGFR beobachtet werden. Hier war also die medulldre Oxygenierung bei beginnender Nephro-

pathie vermindert, stieg dann aber in fortgeschrittenen Krankheitsstadien wieder an (98).

Diese Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass gerade bei schweren Nierenfunktionsstorungen
die medulldre Oxygenierung erhoht sein kann. Dazu passend waren in dieser Studie nur unter
den Patienten mit akuter Cast-Nephropathie die medulldren T2*-Zeiten erhoht. Nach Aus-
schluss dieser 6 Patienten, also unter den weniger stark betroffenen Patienten mit einer
eGFR > 30 ml/min/1,73m?, zeigte sich kein Zusammenhang der medulldren T2*-Zeit mit der
eGFR. Auch unter Beriicksichtigung der Tastsache, dass Cast-Patienten zu Beginn noch keine
hohen medulldren T2*-Zeiten zeigten, ldsst sich die Hypothese generieren, dass eine hohe
medulldre Oxygenierung als Zeichen eines schweren, mdglicherweise irreversiblen, Schadens

Zu interpretieren ist.

Weitere Korrelationen der medulldren T2*-Zeit zu Laborparametern (32-Mikroglobulin, Harn-
stoff) sind primér tiber eine verminderte Filtration im Rahmen der Cast-Nephropathie zu erkla-
ren. Auch die Konzentration des Eiweil im Urin und der freien Leichtketten im Blut steht in
engem Zusammenhang mit dieser. Auf die signifikant negative Korrelation der medulldren

T2*-Zeit mit dem Hamoglobingehalt im Blut wird im folgenden Kapitel néher eingegangen.

4.4.1 Twelve Layer Concentric Object

Mit der TLCO-Methode wurde die T2*-Steigung vom Nierenbecken zum Kortex ermittelt. Ein
Vorteil dieser Technik ist die geringere Interobserver-Variabilitét (65, 66). Dennoch ist auch
die TLCO-Auswertung noch vom Untersucher abhingig, vor allem von der manuell einge-
zeichneten Grenze zwischen Nierenparenchym und Nierenbecken (109). Als weiterer Vorteil
werden mehr Pixel (idealerweise alle Pixel des Nierenparenchyms) in der Auswertung beriick-
sichtigt. Zunédchst muss darauf hingewiesen werden, dass die Datenqualitdt der TLCO-Methode
maf3geblich von der richtigen Schnittebene abhéngt, welche zentral im Nierenhilus liegen sollte.
Ist die Niere dezentral angeschnitten verschiebt sich zwangslaufig das Verhéltnis des erfassten
Gewebes zugunsten des Kortex — mit deutlichen Auswirkungen auf die T2*-Steigung. Trotz
einiger dezentral angeschnittener Nieren ergab sich eine signifikante Korrelation der T2*-Stei-

gung mit der eGFR (r = 0,461). Diese Korrelation zeigte sich, anders als bei den medulldren
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Messungen, tendenziell eher iber dem gesamten Patientenkollektiv. Bei schlechter Nierenfunk-
tion war die T2*-Steigung zwar vermindert, negative Werte zeigten sich allerdings nicht. Folg-
lich blieb auch bei den schweren Nierenfunktionsstérungen ein Gradient im Sinne einer nach

kortikal steigenden Oxygenierung erhalten.

Auch bei anderen Nierenpathologien konnte eine verminderte Steigung des BOLD-Signals ge-
zeigt werden. In der Differenzierung von CKD-Patienten zeigten Li et al. eine hohere Sensiti-
vitdt der TLCO-Methode gegentiber der klassischen ROI basierten Auswertung (66). Eine klei-
nere Steigung wurde in der Studie von Milani et al. bei CKD-Patienten vor allem durch eine
verringerte kortikale Oxygenierung verursacht (65). Auch bei den Myelompatienten zeigte sich
eine abnehmende T2*-Steigung bei schlechter Nierenfunktion, jedoch eher aufgrund einer er-
hohten medulldren Oxygenierung. Hier unterscheiden sich die Myelompatienten also von Pati-
enten mit CKD. Eine Uberlegenheit der TLCO-Technik, zum Beispiel in Form eines groBeren
Korrelationskoeffizienten zur eGFR zeigte sich nicht, moglicherweise aufgrund der teilweise
nicht optimalen Anschnitte. Dafiir war die AUC der TLCO-Technik im Vergleich zu den abso-
luten medulldren T2*-Werten hoher. Bezogen auf unterschiedliche Nierenpathologien konnte
sich die T2*- oder R2*-Steigung besonders gut als universeller Parameter eignen. Denn gerin-
gere Steigungen werden durch geringe kortikale und/oder hohe medullidre T2*-Zeiten verur-

sacht (vgl. Kapitel 4.4).

Die T2*-Zeiten der medulldaren Schichten korrelierten, ebenso wie die ROI-basierten medulla-
ren Messungen, deutlich mit dem Hamoglobingehalt. Ab Schicht 5 wurde diese Korrelation
schwécher und war dann in den kortikalen Schichten nicht mehr vorhanden (vgl. Tabelle 20).
Dass die Korrelationskoeffizienten in zentralen Schichten hoher lagen als jene zur eGFR spricht
fiir einen proprietidren Einfluss des Hamoglobingehaltes auf die medulldren T2*-Zeiten. Es
scheint zundchst erstaunlich, dass ein geringerer Himoglobingehalt mit einer erhdhten T2*-
Zeit, entsprechend einer vermeintlich hoheren Oxygenierung, einhergeht. Allerdings weisen
auch Li et al. darauf hin, dass der Himatokrit, welcher in direktem Zusammenhang mit dem
Hamoglobingehalt steht, einen negativen Einfluss auf die T2*-Zeit hat (103). Erkldrt werden
konnte dies wie folgt: Die Anwesenheit von Desoxyhdmoglobin fiihrt zu einer verringerten
T2*-Zeit. Der hohe medullidre O2-Verbrauch bei eher geringer medulldarer Durchblutung wird
zu einer hohen Konzentration an Desoxyhdmoglobin ebendort fiihren. In der Tat liegt der pO»
medullér bei nur 10 - 20 mmHg (62). Nach der Himoglobinbindungskurve sind bei diesen Par-
tialdriicken weniger als 20 % der Himoglobinmolekiile oxygeniert. Bei verringerter Himoglob-

inkonzentration wird sich hier auch die Konzentration des Desoxyhdmoglobins verringern, die
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T2*-Zeit wird langer. Kortikale pO2-Werte liegen bei 40 - 50 mmHg, daher ist dort der iiber-
wiegende Teil der Himoglobinmolekiile (mehr als 80 %) oxygeniert (62). Verdnderungen der
Héamoglobinkonzentration wiirden demnach im Kortex die Konzentration des Desoxyhédmo-

globins deutlich weniger beeinflussen.

Insgesamt bietet die Auswertung iiber halbautomatische Techniken viele Vorteile. Sie kann bei
etablierter Infrastruktur mit verringertem Zeitaufwand mehr Daten akquirieren, was eine fle-

xiblere und prizisere Datenanalyse ermdglicht.

4.5 Limitationen

Verschiedene Faktoren begrenzen die Aussagekraft dieser Arbeit. Im Folgenden sollen diese

diskutiert und gegen ihre Stirken abgewogen werden.

Auf eine standardisierte Vorbereitung der Patienten wurde bewusst verzichtet. Es ist bekannt
das physiologische Einflussfaktoren wie Fliissigkeits- und Nahrungszufuhr, Salzaufnahme oder
Medikamente, mafigebliche Effekte auf die fMRT-Parameter haben (101). Beispielsweise
konnte eine direkte Verringerung der kortikalen Perfusion nach Aktivierung des Sympathikus
gezeigt werden (110). Einige Autoren empfehlen daher Vorbereitungsprotokolle zum Beispiel
in Form einer definierten Fliissigkeitszufuhr oder von Nahrungskarenz vor der Untersuchung,
um diese Einflussfaktoren zu minimieren. Besonders gilt dies fiir die BOLD-Bildgebung (39,
56, 60, 102). Diese Einflussfaktoren auf die fMRT-Parameter wurden noch nicht vollstindig
verstanden, hier werden weitere Untersuchungen benotigt (111). Strikte  Vorbereitungsproto-
kolle haben auch Nachteile. Zunéchst ist der erhohte logistische Aufwand zu nennen, denn die
Akquise wird durch komplexe und fiir den Patienten zeitaufwendige Protokolle erschwert. Als
langfristiges Ziel sollen die funktionellen MRT-Paramater in der klinischen Praxis etabliert
werden. Einfache Untersuchungsprotokolle sind hier zu bevorzugen, auch wenn teilweise bei
der Datenqualitit kalkulierte Kompromisse eingegangen werden miissen. Das hier angewen-
dete Untersuchungsprotokoll ist theoretisch ohne weiteres in ein klinisches Setting {ibertragbar.
Der Aufwand fiir Patient und Personal ist begrenzt. Abschliefend kann festgehalten werden,
dass in dieser Arbeit viele signifikante Ergebnisse generiert werden konnten. Die fehlende kon-
trollierte Vorbereitung scheint daher keinen gravierenden Effekt auf die Aussagekraft der erho-
benen Parameter zu haben. Da alle Patienten gleich behandelt wurden, ist kein systematischer
Einfluss von Faktoren wie dem Hydrationsstatus auf die Gruppen zu erwarten. Eine Untersu-

chung in normalem Hydrationsstatus entspricht auch den aktuellen Empfehlungen (54, 56, 60).
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Die Laborparameter der Patienten wurden dem elektronischen Datenverarbeitungssystem des
Universitétsklinikums Diisseldorf entnommen. Aus Griinden der Praktikabilitit und der Wirt-
schaftlichkeit wurden keine dedizierten Blut- und Urinanalysen durchgefiihrt. Es wurden die
ohnehin im Rahmen der Therapie erhobenen Laborwerte analysiert, woraus einige Nachteile
resultieren: Erstens lagen nicht alle Laborparameter fiir alle Patienten vor. Zweitens lagen teil-
weise unterschiedliche Zeitspannen zwischen der Erhebung des Laborparameters und der
MRT-Untersuchung. Dies galt vor allem fiir ambulante Patienten, welche seltener laborche-
misch untersucht werden und flir weniger géngige / teure Laborparametern, welche bei einer
Standardblutentnahme nicht miterfasst werden. Da das fMRT aktuelle pathophysiologische
Prozesse abbildet, ist es fiir Korrelationsanalysen wichtig die Faktoren mdglichst zeitgleich zu
erfassen. Dadurch konnten einige der hier untersuchten Korrelationskoeffizienten kleiner aus-

gefallen sein oder das Signifikanzniveau nicht erreicht haben.

Letztlich wird die Aussagekraft dieser Arbeit durch das untersuchte Patientenkollektiv definiert
und auch begrenzt. Es wurden Patienten mit Multiplem Myelom eingeschlossen und es konnte
gezeigt werden, dass anhand aller hier erhobenen fMRT-Parameter grundsétzlich gut zwischen
Myelompatienten mit Nierenbeteiligung und denjenigen ohne Nierenbeteiligung unterschieden
werden kann. Dies ist ein wichtiges Ergebnis, dass den Stellenwert dieser neuen Bildgebungs-
techniken unterstreicht. Um das volle Potential der fMRT in der renalen Bildgebung zu nutzen
und um den Weg zu einer fiir den Patienten wertvollen neuen Diagnostik zu ebnen ist es wichtig
die Bildmorphologie der unterschiedlichen Nierenpathologien zu explorieren und zu Differen-
zieren. Innerhalb einer Entitét sollte versucht werden die pathophysiologischen Prozesse in der
Entstehung und in der sich moglicherweise anschlieBenden Regeneration der Erkrankung an-
hand der fMRT-Parameter nachzuvollziehen, um Risikopatienten zu erkennen und Therapien
zu evaluieren. Angewendet auf die Cast-Nephropathie stellen sich folgende Fragen:

1. Gibt es fMRT-morphologische Unterschiede zu anderen paraproteininduzierten Nierenschi-
den oder zu anderen gidngigen Nierenerkrankungen?

2. Wie entwickeln sich die fMRT-Parameter im Erkrankungsverlauf und ist es moglich Patien-
ten frithzeitig zu erkennen, die bei einer adidquaten Senkung des Paraproteins ein renales The-

rapieansprechen zeigen?

Diese Arbeit kann interessante Ansédtze, aber noch keine abschlieBenden Antworten auf diese
Fragen liefern. Das liegt zunichst an dem nur geringen Anteil von Patienten mit Nierenbeteili-
gung und Cast-Nephropathie. Die geringe Stichprobengrofle dieser Subgruppen ist ein limitie-

render Faktor dieser Arbeit. Ein weiterer einschriankender Faktor ist die oft nicht vorhandene
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bioptische Diagnosesicherung, was dazu fiihrt, dass die weniger fulminanten paraproteinver-
mittelten Nierenpathologien wie Amyloidose oder MIDD nicht diagnostisch gesichert in dem
hier untersuchten Kollektiv auftraten. Es ist dennoch mdglich, dass einige Patienten in Gruppe

2 einer dieser Entitdaten zuzuordnen sind.

Beziiglich Frage 1 kann diese Studie einige vielversprechende Ansétze aufzeigen. Weitere Stu-
dien sollten die fMRT-Morphologie typischer Myelom-assoziierter Nephropathien mit anderen
haufigen Nephropathien vergleichen. Dies sollte mit dem Ziel geschehen eine Diagnostik zu
entwickeln, welche einen kausalen Zusammenhang zwischen der Nierenfunktionseinschrén-
kung und dem Paraprotein nachweisen kann. Diese Art der Diagnostik wire klinisch wertvoll,
da sie eine Nierenbiopsie ersetzen konnte. Einige der hier gewonnen Erkenntnisse konnten die
Basis fiir eine solche Diagnostik bilden. Trotz der oben dargestellten zeitlichen Komponente
der medulldren T2*-Zeiten bei Cast-Patienten bleibt die zweite der oben genannten Fragen
weitgehend fiir weitere Untersuchungen offen. Aufgrund der geringen Stichprobengréfle und
der nur einmaligen Messung kdnnen keine prézisen Aussagen iiber den longitudinalen Verlauf

der fMRT-Parameter oder iiber prognostische Faktoren getroffen werden.

4.6 Weitere Ansatze...

Um das grof3e Potential der fMRT voll auszuschopfen sind auf mehreren Entwicklungsebenen
weitere Fortschritte ndtig. Die einzelnen Sequenzen und die mathematischen Algorithmen, wel-
che aus den Primérdaten Parameterkarten generieren, um moglichst prizise die physiologischen
Verhiltnisse abzubilden, sind eine Domiéne der (medizinischen) Physik und sollen hier nicht
im Vordergrund stehen. Im Folgenden werden mogliche Losungsansitze der im vorausgehen-

den Kapitel aufgezeigten Fragen und Limitationen diskutiert.

4.6.1 ...fur die Datenauswertung

Die Auswahl der zu analysierenden Voxel ist essenziell fiir die Datenqualitéit und fiir eine er-
folgreiche weitere Datenauswertung. Die momentan vielfach in den renalen fMRT-Studien an-
gewendete manuelle ROI-basierte Methode hat einige Nachteile. Obwohl die Interobserver-Va-
riabilitdt zwischen den beiden Untersuchenden in dieser Arbeit mit Ausnahme der kortikalen
FA-Messungen gering war, wére eine noch weniger untersucherabhéngige Diagnostik wiin-
schenswert. Zudem wird in der ROI-basierten Auswertung nur ein Teil der zur Verfiigung ste-
henden Bildpixel in der Auswertung beriicksichtigt, wodurch nicht die kompletten Bildinfor-

mationen genutzt werden. Halbautomatische Segmentierungstechniken wie die TLCO-Technik
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werden seit einigen Jahren populérer und kdnnten diese Probleme 16sen. Die Verbesserung die-
ser Auswertungsalgorithmen erfordert noch weitere Entwicklungsarbeit. Ein solcher Algorith-
mus sollte sich moglichst genau an den anatomischen Strukturen orientieren und diese im Bild
differenzieren. Die TLCO-Methode beispielsweise beriicksichtigt nicht die Columnae renalis.
Idealerweise sollte aber eine prizise Differenzierung zwischen Kortex, dulerem und innerem
Mark angestrebt werden. Ein Losungsansatz ist die Erstellung von Masken anhand von anato-
mischen Sequenzen, die gezielt auf die kortikomedulldre Kontrastierung ausgelegt sind. Diese
konnten auf die Parameterkarten iibertragen werden. Das SSFP- (steady state free percussion)
MRT mit einem raumselektiven inversions-recovery Impuls ist eine solche Sequenz, und

konnte in weiteren Studien der Erstellung von Masken dienen (112).

Neben der Erfassung des Mittelwertes innerhalb der ROI ermoglicht das unter dem Namen
radiomics bekannte Gebiet eine weitreichendere Analyse. Es gibt eine Fiille an quantitativen
Parametern, welche mit der heutigen Rechenleistung problemlos aus den Bilddaten erhoben
werden kdnnen. Diese basieren auf unterschiedlichsten Bildmerkmalen, beispielsweise der In-
tensitit, der Form oder der Textur, und haben das Potential Bildinformationen nutzbar zu ma-
chen, welche mit der ROI-basierten Auswertung nicht erfasst werden konnen. In der renalen
fMRT-Bildgebung sind diese Techniken noch nicht weit verbreitet. Lange fehlte eine Standar-
disierung der Untersuchungssequenzen — eine wichtige Voraussetzung fiir die Reproduzierbar-
keit von Studien die radiomics nutzen (113). Die Standardisierungsbemiihungen der letzten drei
Jahre konnen nun die Basis fiir eine Anwendung dieses Gebietes in der renalen fMRT-Bildge-
bung schaffen (54, 56, 60). Erste Anwendungen texturbasierter quantitativer Bildparameter gibt
es in der diffusionsgewichteten Bildgebung. Deng et al. konnten beispielsweise {liber ein radi-
omics-Modell zwischen Gesunden und Typ-2-Diabetikern mit einer eGFR von

60 - 120 ml/min/1,73m? unterscheiden (114).

Die frithen renalen fMRT-Studien fokussierten sich zunéchst auf einen oder wenige funktio-
nelle Parameter. Aktuelle Studien erfassen immer 6fter, so wie auch diese Studie, mehrere Pa-
rameter in einer Untersuchung. Ermdglicht wird dies durch kiirzere Untersuchungszeiten der
einzelnen Sequenzen, was die Erfassung mehrerer Parameter erleichtert. Neben der getrennten
Untersuchung der einzelnen Parameter, wie in dieser Studie, birgt deren gemeinsame Analyse
potenziell zusétzlichen Nutzen. Das Erkennen von pathophysiologischen fMRT-Phéinotypen ist
das Ziel. Um dies zu erreichen ist eine komplexere statistische Analyse, die mehrere Variablen
gemeinsam beriicksichtigt, ndtig. Fiir die hier erhobenen Daten wire fiir weitergehende Unter-

suchungen zum Beispiel eine multiple lineare Korrelation, mit dem Ziel ein priziseres Modell
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zur Vorhersage der eGFR zu entwickeln, moglich. Die Parameter, die sich in den bivariaten
Korrelationsanalysen als aussagekréftig erwiesen haben, konnten Grundlage fiir ein solches
multiparametrisches Modell sein. Moglicherweise ldsst sich die Diskriminierungsfahigkeit,
welche in dieser Arbeit fiir jeden fMRT-Parameter einzeln betrachtet wurde, durch ein multi-
faktorielles Modell verbessern. Eine logistische Regression kann in weiterfiihrenden Analysen
verwendet werden, um anhand der hier untersuchten Variablen mit moglicherweise groBerer
AUC zwischen den Gruppen zu differenzieren.

Es konnte bestimmte fMRT-Konstellationen geben, die beispielsweise mit einer schlechten
Prognose oder einem Therapieansprechen assoziiert sind. Das Erkennen solcher ,,fMRT-Phi-
notypen* konnte anhand einer Clusteranalyse realisiert werden. Hier gibt es statistisch unter-
schiedliche Ansitze, mit dem Ziel Subgruppen von Patienten mit &hnlichen fMRT-Eigenschaf-
ten zu erfassen. Diese Subgruppen konnten anhand der klinischen Daten oder beziiglich ihres

renalen Therapieansprechens nach IMWG (vgl. Kapitel 1.2.6) weiter verglichen werden.

4.6.2 ...fur zukunftige Studienplanung

Weiterfiihrende renale fMRT-Studien sollten sich vor allem auf Patienten mit Multiplem
Myelom und Nierenbeteiligung konzentrieren, denn wie hier gezeigt unterscheiden sich ge-
sunde Probanden und Myelompatienten ohne Nierenbeteiligung beziiglich der renalen fMRT-
Parameter kaum. Vielversprechend sind Studien bei Cast-Patienten, idealerweise mit mehreren
Messungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten, um Einsichten wéahrend des akuten Nierenversa-
gens und im Verlauf der sich in der Regel anschlieBenden Regeneration der Nierenfunktion zu
gewinnen. In diesem Kollektiv ist auch ein prospektiver Ansatz zu erwégen, bei dem nach der
MRT-Untersuchung die Nierenfunktion weiter iiberwacht wird. So kdnnte untersucht werden,
ob es initiale fMRT-Eigenschaften gibt, die eine Vorhersage des Therapieansprechens, zum
Beispiel nach IMWG, ermdglichen. Denn Informationen dariiber welche Patienten von welcher

Therapie profitieren wiren klinisch wertvoll.

Die Amyloidose und die MIDD sind in dem hier untersuchten Patientenkollektiv nicht diag-
nostisch gesichert und damit unterreprasentiert. Dies liegt vermutlich daran, dass bei diesen
weniger fulminanten Nierenerkrankungen hédufig auf eine Biopsie verzichtet wird. Weitere Stu-
dien sollten die unterschiedlichen paraproteinvermittelten Nierenerkrankungen beziiglich ihrer
fMRT-Morphologie miteinander vergleichen, mit dem Ziel diese auch ohne Biopsie voneinan-
der zu unterscheiden. Auch Patienten mit MGRS sind diesbeziiglich vielversprechend und soll-

ten in zukiinftigen Studien eingeschlossen werden.
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6 Anhang

m/w Gruppe Alter ISS Erkrankungsdauer Typ Cast
1 m 1 39 3 100 Leichtkette lambda Cast
2 m 2 60 2 289 IgG kappa
3 w 2/3 69 3 53 IgG kappa Cast
4 w 1 60 1 280 IgG lambda
5 m 23 57 3 32 Leichtkette kappa Cast
6 m 2 56 3 43 IgG kappa
7 m 1 57 3 210 Leichtkette lambda Cast
8 w 1 50 2 67 IgG lambda
9 w 1 53 1 158 IgG kappa
10 w 1 60 2 138 IgG kappa
1M1 m 1 64 1 166 IgA kappa
12 m 1 50 1 197 IgA kappa
13 m 1 64 3 224 IgG kappa
14 w 2 47 3 780 Leichtkette kappa Cast
15 m 1 66 1 27 IgG lambda
16 m 1 60 1 33 IgG lambda
17 m 1 63 2 641 IgD lambda

1 solitares Plasmozytom,

18 m 81 | 1654 Leichtkette Iambdg
19 m 1 48 2 2384 IgG kappa
20 m 1 55 1 716 IgG lambda
21T m 1 60 2 870 IgG lambda
22 w 1 69 1 3099 IgG kappa
23 w2 61 3 706 IgA lambda
24 m 23 53 3 7 IgG kappa V.a. Cast
25 m 1 62 3 197 IgG kappa
26 m 2/3 40 3 51 IgG kappa V.a. Cast
27 m 1 59 1 277 IgG kappa
28 m 1 56 1 277 Leichtkette lambda
29 m 2/3 50 2 516 IgG kappa Cast
30 m 2 52 2 1011 Leichtkette kappa
31 w 1 7 1 2959 IgG kappa
32 m 1 51 / 135 IgG kappa
33 m 1 63 2 35 IgA kappa
34 m 2 71 3 1137 IgG lambda
3B w 1 65 2 233 Leichtkette kappa
36 m 23 52 3 782 IgG kappa V.a. Cast

Tabelle. 23: Patientendaten
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eGR Hp  Ham-  Ewei . min k/A  FLCA FLCk Rm2Mg CWeiB
stoff im Blut im Urin

1 93 100 47 6.3 43 02 111 26 28 <50
2 33 10,8 39 7.1 43 16 171 27.1 80
3 15 87 25 5,9 3,2 24741 2,9 71500 234 1257
4 100 99 14 5,6 4.1 07 139 96 97
5 24 98 115 65 4.2 1975 16 3180 109 1475
6 49 99 66 6.3 3,3 17 97 167 63 <50
7 9 11,9 55 6,1 43 041 1620 119 24 85
8 71 82 40 6,2 3,8 01 202 12 42 132
9 100 12,7 32 6,1 4,0 43 22 95 86
10 68 104 47 8,0 4.2 435 74 3230 28 102
11 85 131 28 6.5 4,5 10 28 27 16 <50
12 100 141 25 6,2 43 07 18 12 15 63
13 86 98 27 6,1 3,9 09 167 144 60
14 44 109 41 6.9 4.4 16 181 287
15 71 143 26 8,2 4.4 0,0 2160 20 25 1403
16 99 131 28 8,2 3,7 00 3170 132 19 628
17 92 91 15 6.5 4,0 04 179 75 21 65
18 87 111 24 7.1 4.2 16 184 296 22 102
19 102 133 21 8,7 3,7 331 10 416 17
20 74 125 29 7.5 4,6 07 134 99 24 <50
21 82 140 31 7.9 4,7 00 2690 13 <50
22 82 137 27 6.8 4,0 52 174 911 19
23 57 126 41 7.4 46 10 184 188
24 29 92 56 9,2 3,8 2374 73 17400 116 415
25 101 131 23 6.3 4.1 07 25 17 <50
% 12 85 52 7.8 2.9 122 65 791 130 1223
27 95 151 26 7.4 47 49 20 96 <50
28 97 143 31 6,7 43 02 874 133 110
29 21 70 124 68 2.7 2157 1,0 5390 84
30 51 145 31 7.1 15 142 218
31 70 12,6 34 6.8 4.2 44 18 78 <50
32 60 83 37 8,7 3,6 1152 22 2580 45 646
33 96 132 52 7.6 3,1 07 18 13 45 303
34 32 140 41 6.5 43 02 1240 247 156
3 99 101 25 5,3 3,3 4183 1,0 2100 28 162
3 18 10,8 71 8,6 3,6 32133 2,3  7230,0 12,6 566

Tabelle.24: Laborparameter der Patienten
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T2*-Stei-

KADC mADC kFA mFA KASL mASL  kT2* mT2* gung

1 1759 176 23,1 28,8 57,8 334 3,5
2 199,56  206,7 21,5 23,1 73,7 38,1 2,1
3 1809 191 23,6 25,2 55,2 492 19
4 193 199,9 279 32,6 380,3 3748 55,6 31,5 3,5
5 163,7 164,3 21,4 20,4 2253 2824 575 395 272
6 162 161,56 215 26,5 155,5 166 52,7 351 1,5
7 189,56 188 22,1 29,3 282,8 334,2 64,3 38,0 3,9
8 1649 166,4 17,4 31,5 2711,3 2923 475 30,9 20
9 1953 184,4 21,0 40,6 269,3 270,7 60,3 376 2,5
10 194,2 188,4 21,9 36 2493 2685 61,7 27,9 34
11 196 186,8 25,2 32 258,3 286 54,5 31,1 3,1
12 1854 175,4 22,0 39,5 258,56 2683 59,0 340 27
13 214,7 208,5 23,3 28,5 3155 2911 83,4 38,8

14 180 197,4 20,4 24,6 264,3 237,8 55,0 391 17
15 176 165,6 24,7 35,7 190 253,9 58,7 37,2 3,6
16 193,3 193,7 26,6 36,9 3428 371 51,3 248 23
17 190,6 183,6 27,6 35,2 164.,5 1924 611 356 2,3
18 187,1 184,1 22,7 30,1 203 253,7 571 34,7 20
19 2196 2156 22,9 30,2 263 273,3 68,1 33,1 34
20 194,3 1856 23,7 29 211,56 2384 57,2 324 38
21 197,8 185,56 20,0 34,7 215,3 2489 62,6 26,2 3,5
22 185,2 185,9 17,0 25,3 308,5 3358 559 36,7 24
23 174,6 184,7 22,2 24,8 277,3  286,7 495 27,2 43
24 160,4 143,9 224 27,8 159 161,3 61,5 28,7 3,0
25 193,6 173 23,6 40,7 275 213,7 59,8 30,0 29
26 166,4 167,2 22,1 22,6 54,4 69,2 58,3 51,3 09
27 199,5 186,4 21,4 35,5 307,3 222,3 515 248 28
28 194,3 184 20,9 32,2 208 261,8 53,3 30,8 3,1
29 207,5 204,3 26,3 26 231,8 1944 61,3 58,3 2,2
30 178,1 163 28,1 30,1 308,3 252,8 55,7 245 3,3
31 178,6 175,6 20,4 26,7 294 300,8 53,6 36,3 4,3
32 203,1 209 23,1 27,4 314,3 288,8 60,2 23,7 3.1
33 191,56 190 18,1 30,6 291,3 2516 584 240 44
34 167,7 171,7 20,9 28,7 127,5 155,2 57,1 357 3,3
35 199,7 195,3 23,0 28,4 238,8 2372 77,9 241 41
36 187,2 187,2 18,2 17,9 163 166,5 1340 66,1 23

Tabelle. 25: fMRT-Parameter der Patienten
Kortikale (k) und medullére (m) Messwerte
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Alter m/w kADC mADC kFA mFA  kASL mASL kT2* mT2* T2*-St.
60 m 182,7 179,8 28,8 25,6 2420 209,3 34,8 32,8 3,5
62 w 182,5 1751 22,9 28,7 273,5 251,7 37,2 41,3 1,3
64 m 190,2 180,1 23,8 36,0 288,5 267,0 464 36,5 24
51 m 192,9 1870 256 36,8 248,0 189,7 36,0 279 26
55 w 1959 1879 213 39,6 290,5 258,0 485 416 21
73 m 180,4 1770 211 34,1 2055 159,0 35,5 32,7 3,6
64 w 2026 186,8 25,8 30,5 256,0 2105 37,0 28,2 3,9
58 w 2023 197,7 |/ / 268,5 252,2 41,3 34,1 2,5
64 w 192,4 192,7 23,2 27,5 4050 243,7 46,0 451 5,6
50 w 196,3 196,56 22,7 31,6 214,0 208,8 40,7 32,3 5,1

Tabelle.26: fMRT-Parameter, Alter und Geschlecht der gesunden Probanden

Kortikale (k) und medullare (m) Messwerte
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S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 89 S10 S11 S12

1 32,17 34,13 37,51 39,61 40,61 43,59 49,88 56,49 55,41 59,15 46,65 38,56
2 31,03 444 51,86 49,19 51,8 50,24 54,35 60,88 62,57 74,02 63,15 46,58
3 52 49,94 47,8 50,93 5793 63,51 64,57 61,21 56,01 52,6 44,58 32,54
4 46,55 41,76 45,5 47,54 50,57 55,65 58,15 61,88 65,8 69,11 45,04 27,71
5 32,98 37,79 43,45 46,49 46,76 49,79 51,06 54,67 57,13 58,07 52,18 36,48
6 36,81 45,04 43,15 44,53 46,74 45,83 47,49 50,33 534 56,56 48,52 33,98
7 37,46 38,05 41,03 44,26 46,57 49,22 54,7 61,61 63,24 66,72 58,35 31,05
8 36,51 33,33 34,48 35,46 40,88 38,46 42,08 45,65 459 46,62 42,11 44,38
9 37,77 41,17 41,77 45,14 45,37 44,87 52,43 54,36 57,04 65,37 57,87 40,92
10 21,57 33,37 36,17 36,32 38,91 3892 44,91 49,29 57,27 70,01 57,78 53,95
11 35,88 37,47 38,77 41,553 47,05 50,7 53,11 55,19 56,15 56,27 42,71 40,95
12 32,53 39,71 42,02 45,04 44,46 46,69 51,36 57,06 57,23 59,11 48,46 44,03
13

14 37,43 41,07 39,42 47,54 49,68 46,77 51,39 50,65 52,72 50,55 39,29 45,14
15 29,2 35,45 39,06 43,08 42,79 47,42 47,5 52,06 65,25 69,3 51,54 37,46
16 35,24 36,65 37,05 42,39 419 42,82 49,28 49,7 51,58 54,7 41,77 31,43
17 36,96 41,08 42,64 4493 46,1 48,87 50,37 54,31 56,73 57,23 48,78 32,25
18 46,27 47,99 48,2 45,49 46,51 4856 51,45 54,68 59,07 63,52 54,89 51,62
19 45,15 55,89 51,3 51,79 61,79 60,55 68,19 64,02 73,04 74,67 55,87 4596
20 31,12 32,23 36,56 39,85 42,16 42,22 49,07 52,12 61,66 59,9 45,43 30,96
21 31,85 351 37,03 396 414 43,57 49,65 54,21 57,63 6588 56,98 64,89
22 28,02 3538 40,89 46,1 4596 48,68 49,46 52,26 57,59 58,56 55,85 77,97
23 21,33 29,66 32,17 35,59 41,4 37,37 48,36 53,21 58,14 64,84 49,05 41,17
24 42,76 46,1 42,17 40,46 46,8 53 50,98 55,06 59,04 60,96 58,6 38,12
25 41,95 45,06 43,71 40,94 41,38 43,16 48,35 54,97 59,06 59,96 68,01 48,42
26 56,58 56,63 54,97 54,19 54,28 54,09 56,38 58,53 59,4 59,16 61,12 52,93
27 21,41 27,57 30,85 40,93 44,86 42,81 42,68 47,12 53,95 64,71 52,75 39,65
28 24,19 32,73 34,96 38,89 39,49 42,49 46,23 49,91 53,89 53,69 47 40,67
29 37,07 45 47,72 55,07 60,28 60,35 62,7 61,59 63,11 68,2 58,79 55,29
30 24,61 30,72 40,8 34,51 39,88 45,21 48,22 52,77 56,31 59,67 53,17 50,38
31 31,67 35,66 43,88 43,13 53,29 61,44 54,34 60,57 72,34 55,57 46,39 138,33
32 35,85 45,35 46,69 51,79 54,31 55,82 59,51 62,55 67,02 7588 61,73 69,66
33 23,35 30 34,02 39,6 41,22 47,3 51,25 56,22 61,08 65,8 48,15 35,84
34 24,84 32,68 38,38 40,76 43,37 45,25 53,87 59,99 52,45 45,62 29,54 33,8

35 42,32 34,06 49,54 49,65 56,23 55,51 58,05 64,51 77,63 79,2 57,83 89,93
36 63,79 73,85 74,22 74,87 72,85 73,68 76,04 82,25 89,84 107,21 94,99 74,72

Tabelle 27: @ T2*-Zeiten in den Schichten beider Nieren (TLCO)
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Abb. 23: weitere Korrelationen innerhalb der Laborparameter
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Abb. 24: weitere signifikante Korrelationen der Laborparameter mit dem ADC
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Schichtgruppe 3
Schichten 7
Distanzfaktor 20 %
Position Isozentrum
Orientierung S>T3.0
Phasenkod.-Richt. A>>P
FoV Auslese 400 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 6,0 mm
TR 1200,0 ms
Mehrschichtmodus Einzelmess.
Serie Absteigend
Verknipfungen 1

Geometrie - AutoAlign

| Schichtgruppe

-q-




Geometrie - AutoAlign

SIEMENS MAGNETOM Prisma

System - Justagevolumen

Position L0.0 P0.0 H50.0 mm
Orientierung Transversal
Phasenkod.-Richt. A>>P
Schichtgruppe 2
Position L0.0 P30.0 HO.0 mm
Orientierung Coronal
Phasenkod.-Richt. R>>L
Schichtgruppe 3
Position Isozentrum
Orientierung S>T3.0
Phasenkod.-Richt. A>>P
AutoAlign
Initiale Position L0.0 P0.0 H50.0
L 0,0 mm
P 0,0 mm
H 50,0 mm
Initiale Rotation 0,00 Grad
Initiale Orientierung Transversal
Geometrie - Sattiger
Fettunterdr. Keine
Wasserunterdr. Keine
Magn. wiederherst. Aus
Spez. Sattiger Keine

Geometrie - Navigator

Geometrie - Tim Planning Suite

Set-n-Go Protokoll Aus
Tischposition H
Tischposition 0 mm
Inline Composing Aus
System - Verschiedenes
Positionierungsmodus ISO
Tischposition H
Tischposition 0 mm
MSMA S-C-T
Sagittal R>>L
Coronal A>>P
Transversal H>>F

Kanalkombination
Unkombiniert speichern

Adaptive Combine
Aus

Optimierung Aus
Spulenfokus Konstant
AutoAlign
Spulenanwahl Default
System - Justagen

B0-Shim-Modus Tune-Up
B1-Shim-Modus TrueForm
Mit Kérperspule justieren Aus

Freq. Justage bestat. Aus

von Fett ausgehen Aus

von Silikon ausgehen Aus
Justagetoleranz Auto
System - Justagevolumen

Position Isozentrum
Orientierung Transversal
Rotation 0,00 Grad
A>>P 263 mm
R>>L 350 mm
F>>H 350 mm

| Zurlicksetzen Aus
System - pTx-Volumen
| B1-Shim-Modus TrueForm

System - Tx/Rx

Frequenz 1H

123,259447 MHz

Korrekturfaktor 1
Verstarkung GrofB3
Korr. Bildskal. 1,000
Zurlcksetzen Aus

? Ref. Amplitude 1H 0,000 V
Physio - Signal 1

1.Signal/Modus Kein

TR 1200,0 ms
Verknipfungen 1
Physio - Herz

Magn. Praparation Keine
Fettunterdr. Keine
Dark Blood Aus
FoV Auslese 400 mm
FoV Phase 100,0 %
Phasen-Auflésung 70 %
Physio - PACE

Atemkontrolle Aus
Verknipfungen 1
Inline - Aligemein

Subtrahieren Aus
Messungen 1
StdAbw Aus
Originalbilder speichern Ein
Inline - MIP

MIP-Sag Aus
MIP-Cor Aus
MIP-Tra Aus
MIP-Zeit Aus
Originalbilder speichern Ein
Inline - Composing

Inline Composing Aus
Verzeichn. Korr. Ein
Modus 2D
Ungefilterte Bilder Aus
Sequenz - Teil 1

Einleitung Aus
Dimension 2D
Kontraste 1
Flusskomp. Nein
Mehrschichtmodus Einzelmess.
Echoabstand 3,8 ms
Bandbreite 698 Hz/Px
Sequenz - Teil 2

HF-Puls-Typ Schnell
Gradientenmodus Schnell
Hyperecho Aus
Turbo Faktor 179




SIEMENS MAGNETOM Prisma

Sequenz - Assistent

Mode Min. Flipwinkel
Min. Flipwinkel 120 Grad
Erlaubte Verzdgerung 30s




SIEMENS MAGNETOM Prisma

\\Forschung\Studien\Myelom-Niere\Myelom-Niere\t2_haste_cor
TA: 0:48 PM: ISO VoxelgréRe: 0.7x0.7x5.0 mmPAT: 2 Rel. SNR: 1.00 : h

Eigenschaften

Auflésung - iPAT

Prio Rekonstr.

Bilder in den Viewer laden
Automatischer Kinostart
Automatische Bildspeicherung

preparation

Start measurements

Bilder in die Mini-Segmente laden
Bilder in groBes Bildsegment laden
Inline-Anzeige automatisch 6ffnen
Inline-Anzeige automatisch schlieBen
Start measurement without further

Auf Start duch Benutzer warten

Aus
Ein
Aus
Ein
Ein
Aus
Ein
Ein
Aus

Aus
Einmal messen

Routine
Schichtgruppe 1
Schichten 40
Distanzfaktor 10 %
Position L3.8 P8.6 H67.7 mm
Orientierung Coronal
Phasenkod.-Richt. R>>L
AutoAlign
Phasen-Oversampling 40 %
FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 5,0 mm
TR 1200,0 ms
TE 99 ms
Mittelungen 1
Verknupfungen 3
Filter Verzeichn. Korr.(2D),

Prescan Normalisierung

PAT Modus GRAPPA
Beschl. Faktor PE 2
Ref. Zeilen PE 42
Referenzmessungsm. Integriert
Auflésung - Filter Bild
Image Filter Aus
Verzeichn. Korr. Ein
Modus 2D
Ungefilterte Bilder Aus
Prescan Normalisierung Ein
Ungefilterte Bilder Aus
Normalisierung Aus
B1-Filter Aus
Auflésung - Filter Rohdaten
Rohdaten Aus
Elliptischer Filter Aus
Geometrie - Allgemein
Schichtgruppe 1
Schichten 40
Distanzfaktor 10 %
Position L3.8 P8.6 H67.7 mm
Orientierung Coronal
Phasenkod.-Richt. R>>L
FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 5,0 mm
TR 1200,0 ms
Mehrschichtmodus Einzelmess.
Serie Verschachtelt
Verknipfungen 3

Geometrie - AutoAlign

Schichtgruppe
Position

1
L3.8 P8.6 H67.7 mm

Spulenelemente BO1-3;SP1-4
Kontrast - Allgemein

TR 1200,0 ms
TE 99 ms
TD 0,0 ms
MTC Aus
Magn. Praparation Keine
Flipwinkel 92 Grad
Fettunterdr. Keine
Wasserunterdr. Keine
Magn. wiederherst. Aus
Kontrast - Dynamisch

Mittelungen 1
Mittelungsmodus Langzeit
Rekonstruktion Betrag
Messungen 1
Mehrere Serien Aus
Auflésung - Allgemein

FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 5,0 mm
Basis-Auflésung 512
Phasen-Auflésung 70 %
Phasen Partial Fourier 4/8
Interpolation Aus

Orientierung Coronal
Phasenkod.-Richt. R>>L
AutoAlign
Initiale Position L3.8 P8.6 H67.7
L 3,8 mm
P 8,6 mm
H 67,7 mm
Initiale Rotation 0,00 Grad
Initiale Orientierung Coronal
Geometrie - Séttiger
Fettunterdr. Keine
Wasserunterdr. Keine
Magn. wiederherst. Aus
Spez. Sattiger Keine

Geometrie - Navigator

Geometrie - Tim Planning Suite

Set-n-Go Protokoll
Tischposition
Tischposition

Inline Composing

Aus

H

68 mm
Aus
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System - Verschiedenes

SIEMENS MAGNETOM Prisma

Inline - Aligemein

Positionierungsmodus
Tischposition
Tischposition

MSMA

Sagittal

Coronal

Transversal
Kanalkombination
Unkombiniert speichern

ISO

H

68 mm

S-C-T

R>>L

A>>P

H>>F

Adaptive Combine
Aus

Optimierung Aus
Spulenfokus Konstant
AutoAlign
Spulenanwahl Default
System - Justagen

B0-Shim-Modus Tune-Up
B1-Shim-Modus TrueForm
Mit Kbrperspule justieren Aus

Freq. Justage bestat. Aus

von Fett ausgehen Aus

von Silikon ausgehen Aus
Justagetoleranz Auto
System - Justagevolumen

Position Isozentrum
Orientierung Transversal
Rotation 0,00 Grad
A>>P 263 mm
R>>L 350 mm
F>>H 350 mm
Zurlcksetzen Aus
System - pTx-Volumen

| B1-Shim-Modus TrueForm

System - Tx/Rx

Frequenz 1H

123,259447 MHz

Messungen

Korrekturfaktor 1
Verstarkung GroB
Korr. Bildskal. 1,000
Zurlicksetzen Aus

? Ref. Amplitude 1H 0,000 V
Physio - Signal 1

1.Signal/Modus Kein

TR 1200,0 ms
Verknupfungen 3
Physio - Herz

Magn. Praparation Keine
Fettunterdr. Keine
Dark Blood Aus
FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 100,0 %
Phasen-Auflésung 70 %
Physio - PACE

Atemkontrolle Aus
Verknilpfungen 3
Inline - Aligemein

Subtrahieren Aus

StdAbw Aus
Originalbilder speichern Ein
Inline - MIP

MIP-Sag Aus
MIP-Cor Aus
MIP-Tra Aus
MIP-Zeit Aus
Originalbilder speichern Ein
Inline - Composing

Inline Composing Aus
Verzeichn. Korr. Ein
Modus 2D
Ungefilterte Bilder Aus
Sequenz - Teil 1

Einleitung Aus
Dimension 2D
Kontraste 1
Flusskomp. Nein
Mehrschichtmodus Einzelmess.
Echoabstand 4,52 ms
Bandbreite 698 Hz/Px
Sequenz - Teil 2

HF-Puls-Typ Schnell
Gradientenmodus Schnell
Hyperecho Aus
Turbo Faktor 358
Sequenz - Assistent

Mode Min. Flipwinkel
Min. Flipwinkel 140 Grad
Erlaubte Verzégerung 30s




SIEMENS MAGNETOM Prisma

\\Forschung\Studien\Myelom-Niere\Myelom-Niere\t2_haste_tra
TA: 0:56 PM: ISO VoxelgroBe: 1.2x1.2x4.0 mmPAT: 2 Rel. SNR: 1.00 : h

Eigenschaften Auflésung - iPAT

Prio Rekonstr. Aus PAT Modus GRAPPA
Bilder in den Viewer laden Ein Beschl. Faktor PE 2
Automatischer Kinostart Aus Ref. Zeilen PE 42
Automatische Bildspeicherung Ein Referenzmessungsm. Integriert
Bilder in die Mini-Segmente laden Ein
Bilder in groBes Bildsegment laden  Aus Auflésung - Filter Bild
Inline-Anzeige automatisch 6ffnen Ein Image Filter Aus
Inline-Anzeige automatisch schlieBen Ein Verzeichn. Korr. Ein
Start measurement without further Aus Modus 2D
preparation Ungefilterte Bilder Aus
Auf Start duch Benutzer warten Aus Prescan Normalisierung Ein
Start measurements Einmal messen Ungefilterte Bilder AUS
. Normalisierung Aus
Routine B1-Filter Aus
Schichtgruppe 1
Schichten 40 Auflésung - Filter Rohdaten
Distanzfaktor 10 % Rohdaten AUS
Position L1.0 P0.0 H55.2 mm Elliptischer Filter Aus
Orientierung Transversal
Phasenkod.-Richt. A>>P Geometrie - A"gemein
AutoAlign -
Phasen-Oversampling 0% SChSIZ:ti?:LL:Zr?e :10
EZ& ﬁﬁ:l::e 3201 n:/m Distanzfaktor 10 %
Schichtdicke 40 m; Position L1.0 P0.0 H55.2 mm
R 1’400 0ms Orientierung Transversal
TE 96 m’s Phasenkod.-Richt. A>>P
. FoV Auslese 380 mm
Mittelungen ! FoV Phase 78,1 %
Verknlipfungen 1 e
erentpiing . Schichtdicke 4,0 mm
Filter Verzeichn. Korr.(2D), TR 1400.0 ms
Prescan Normalisierung ’
Spulenelemente BO1,2:SP2,3 Mehrschichtmodus Einzelmess.
Serie Verschachtelt
Kontrast - Allgemein Verknipfungen 1
TR 1400,0 ms . .
’ Geometrie - AutoAlign
TE 96 ms 9
MTC Aus Schichtgruppe 1
Magn. Praparation Keine Position L1.0 P0.0 H55.2 mm
Flipwinkel 132 Grad Orientierung Transversal
Fettunterdr. Keine Phasenkod.-Richt. A>>P
Wasserunterdr. Keine Al.Jt.oAIign N
Magn. wiederherst. Aus Initiale Position L1.0 P0O.0 H55.2
L 1,0 mm
Kontrast - Dynamisch P 0,0 mm
Mittelungen 1 H 55,2 mm
Mittelungsmodus Langzeit Initiale Rotation 0,00 Grad
Rekonstruktion Betrag Initiale Orientierung Transversal
Messungen 1 G . saas
eometrie - Sattiger
Mehrere Serien Aus 9
Fettunterdr. Keine
Auflésung - Allgemein Wasserunterdr. Keine
FoV Auslese 380 mm Magn. wiederherst. Aus
FoV Phase 78.1 % fpekz Séattiger Tgrallel F/H
Schichtdicke 4,0 mm D‘fcke 60 mm
Basis-Auflésung 320 cke mm
Phasen-Auflésung 81 % . .
metrie - Navi r
Phasen Partial Fourier 5/8 Geometrie avigato
Interpolation Aus

Geometrie - Tim Planning Suite

Set-n-Go Protokoll
Tischposition

-6 -
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SIEMENS MAGNETOM Prisma

Geometrie - Tim Planning Suite

Inline - Aligemein

Kanalkombination
Unkombiniert speichern

Tischposition 55 mm
Inline Composing Aus
System - Verschiedenes
Positionierungsmodus ISO
Tischposition H
Tischposition 55 mm
MSMA S-C-T
Sagittal R>>L
Coronal A>>P
Transversal H>>F

Adaptive Combine
Aus

Optimierung Aus
Spulenfokus Konstant
AutoAlign
Spulenanwahl Default
System - Justagen

B0-Shim-Modus Tune-Up
B1-Shim-Modus TrueForm
Mit Kdrperspule justieren Aus

Freq. Justage bestat. Aus

von Fett ausgehen Aus

von Silikon ausgehen Aus
Justagetoleranz Auto
System - Justagevolumen

Position Isozentrum
Orientierung Transversal
Rotation 0,00 Grad
A>>P 263 mm
R>>L 350 mm
F>>H 350 mm
Zuriicksetzen Aus
System - pTx-Volumen

[B1-Shim-Modus TrueForm

System - Tx/Rx

Frequenz 1H

123,259447 MHz

Subtrahieren Aus
Messungen 1
StdAbw Aus
Originalbilder speichern Ein
Inline - MIP

MIP-Sag Aus
MIP-Cor Aus
MIP-Tra Aus
MIP-Zeit Aus
Originalbilder speichern Ein
Inline - Composing

Inline Composing Aus
Verzeichn. Korr. Ein
Modus 2D
Ungefilterte Bilder Aus
Sequenz - Teil 1

Einleitung Aus
Dimension 2D
Kontraste 1
Flusskomp. Nein
Mehrschichtmodus Einzelmess.
Echoabstand 4,18 ms
Bandbreite 710 Hz/Px
Sequenz - Teil 2

HF-Puls-Typ Schnell
Gradientenmodus Schnell
Hyperecho Aus
Turbo Faktor 203
Sequenz - Assistent

Mode Min. Flipwinkel
Min. Flipwinkel 140 Grad
Erlaubte Verzdgerung 30s

Korrekturfaktor 1
Verstarkung GroB3
Korr. Bildskal. 1,000
Zurlcksetzen Aus

? Ref. Amplitude 1H 0,000 V
Physio - Signal 1

1.Signal/Modus Kein

TR 1400,0 ms
Verknilpfungen 1
Physio - Herz

Magn. Praparation Keine
Fettunterdr. Keine
Dark Blood Aus
FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 78,1 %
Phasen-Auflésung 81 %
Physio - PACE

Atemkontrolle Aus
Verknupfungen 1




SIEMENS MAGNETOM Prisma

\\Forschung\Studien\Myelom-Niere\Myelom-Niere\t2_haste_sag_2loc
TA: 0:14 PM: ISO VoxelgroBe: 1.2x1.2x4.0 mmPAT: 2 Rel. SNR: 1.00 : h

Eigenschaften

Auflésung - Allgemein

Prio Rekonstr.
Bilder in den Viewer laden
Automatischer Kinostart

preparation

Start measurements

Automatische Bildspeicherung

Bilder in die Mini-Segmente laden
Bilder in groBes Bildsegment laden
Inline-Anzeige automatisch 6ffnen
Inline-Anzeige automatisch schlieBen
Start measurement without further

Auf Start duch Benutzer warten

Aus
Ein
Aus
Ein
Ein
Aus
Ein
Ein
Aus

Aus
Einmal messen

Routine
Schichtgruppe 1
Schichten 5
Distanzfaktor 30 %
Position R72.6 A18.4 F6.8 mm
Orientierung Sagittal
Phasenkod.-Richt. A>>P
Schichtgruppe 2
Schichten 5
Distanzfaktor 30 %
Position L87.3 A20.3 F2.9 mm
Orientierung Sagittal
Phasenkod.-Richt. A>>P
AutoAlign
Phasen-Oversampling 0%
FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 78,1 %
Schichtdicke 4,0 mm
TR 1400,0 ms
TE 96 ms
Mittelungen 1
Verknipfungen 1
Filter Verzeichn. Korr.(2D),

Prescan Normalisierung

Basis-Auflésung 320
Phasen-Auflésung 81 %
Phasen Partial Fourier 5/8
Interpolation Aus
Auflésung - iPAT
PAT Modus GRAPPA
Beschl. Faktor PE 2
Ref. Zeilen PE 42
Referenzmessungsm. Integriert
Auflésung - Filter Bild
Image Filter Aus
Verzeichn. Korr. Ein
Modus 2D
Ungefilterte Bilder Aus
Prescan Normalisierung Ein
Ungefilterte Bilder Aus
Normalisierung Aus
B1-Filter Aus
Auflésung - Filter Rohdaten
Rohdaten Aus
Elliptischer Filter Aus
Geometrie - Allgemein
Schichtgruppe 1
Schichten 5
Distanzfaktor 30 %
Position R72.6 A18.4 F6.8 mm
Orientierung Sagittal
Phasenkod.-Richt. A>>P
Schichtgruppe 2
Schichten 5
Distanzfaktor 30 %
Position L87.3 A20.3 F2.9 mm
Orientierung Sagittal
Phasenkod.-Richt. A>>P
FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 78,1 %
Schichtdicke 4,0 mm
TR 1400,0 ms
Mehrschichtmodus Einzelmess.
Serie Verschachtelt
Verknipfungen 1

Geometrie - AutoAlign

Spulenelemente BO1-3;SP2-5
Kontrast - Allgemein

TR 1400,0 ms
TE 96 ms
MTC Aus
Magn. Praparation Keine
Flipwinkel 132 Grad
Fettunterdr. Keine
Wasserunterdr. Keine
Magn. wiederherst. Aus
Kontrast - Dynamisch

Mittelungen 1
Mittelungsmodus Langzeit
Rekonstruktion Betrag
Messungen 1

Mehrere Serien Aus
Auflésung - Aligemein

FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 78,1 %
Schichtdicke 4,0 mm

Schichtgruppe 1
Position R72.6 A18.4 F6.8 mm
Orientierung Sagittal
Phasenkod.-Richt. A>>P
Schichtgruppe 2
Position L87.3 A20.3 F2.9 mm
Orientierung Sagittal
Phasenkod.-Richt. A>>P

AutoAlign
Initiale Position

R72.6 A18.4 F6.8
72,6 mm

18,4 mm

6,8 mm




Geometrie - AutoAlign

SIEMENS MAGNETOM Prisma

Physio - Signal 1

Initiale Rotation 0,00 Grad TR 1400,0 ms
Initiale Orientierung Sagittal Verknipfungen 1
Geometrie - Sattiger Physio - Herz
Fettunterdr. Keine Magn. Praparation Keine
Wasserunterdr. Keine Fettunterdr. Keine
Magn. wiederherst. Aus Dark Blood Aus
Spez. Sattiger Keine FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 78,1 %
Geometrie - Navigator Phasen-Auflésung 81 %
Geometrie - Tim Planning Suite Physio - PACE
Set-n-Go Protokoll Aus Atemkontrolle Aus
Tischposition F Verknlpfungen 1
Tischposition 5mm . .
Inline Composing Aus Inline - Aligemein
Subtrahieren Aus
System - Verschiedenes Messungen 1
Positionierungsmodus ISO StdAbw Aus
Tischposition F Originalbilder speichern Ein
Tischposition 5mm .
MSMA S-C-T Inline - MIP
Sagittal R>>L MIP-Sag Aus
Coronal A>>P MIP-Cor Aus
Transversal H>>F MIP-Tra Aus
Kanalkombination Adaptive Combine MIP-Zeit Aus
Unkombiniert speichern Aus Originalbilder speichern Ein
Optimierung Aus
Spulenfokus Konstant Inline - Composing
AutoAlign Inline Composing Aus
Spulenanwahl Default Verzeichn. Korr. Ein
Modus 2D
System - Justagen Ungefilterte Bilder Aus
B0-Shim-Modus Tune-Up
B1-Shim-Modus TrueForm Sequenz - Teil 1
Mit Kérperspule justieren Aus Einleitung Aus
Freq. Justage bestét. Aus Dimension 2D
von Fett ausgehen Aus Kontraste 1
von Silikon ausgehen Aus Flusskomp. Nein
Justagetoleranz Auto Mehrschichtmodus Einzelmess.
Echoabstand 4,18 ms
System - Justagevolumen Bandbreite 710 Hz/Px
Position Isozentrum
Orientierung Transversal Sequenz - Teil 2
Rotation 0,00 Grad HF-Puls-Typ Schnell
A>>P 263 mm Gradientenmodus Schnell
R>>L 350 mm Hyperecho Aus
F>>H 350 mm Turbo Faktor 203
Zurlcksetzen Aus
Sequenz - Assistent
System - pTx-Volumen Mode Min. Flipwinkel
[B1-Shim-Modus TrueForm Min. Flipwinkel 140 Grad
Erlaubte Verzdgerung 30s

System - Tx/Rx

Frequenz 1H

123,259447 MHz

Korrekturfaktor 1
Verstarkung GroB3
Korr. Bildskal. 1,000
Zurlcksetzen Aus

? Ref. Amplitude 1H 0,000 V
Physio - Signal 1

[1.Signal/Modus Kein




SIEMENS MAGNETOM Prisma

\\Forschung\Studien\Myelom-Niere\Myelom-Niere\t2_haste_cor_ang
TA: 0:48 PM: ISO VoxelgréRe: 0.7x0.7x5.0 mmPAT: 2 Rel. SNR: 1.00 : h

Eigenschaften

Auflésung - iPAT

Prio Rekonstr.

Bilder in den Viewer laden
Automatischer Kinostart
Automatische Bildspeicherung

preparation

Start measurements

Bilder in die Mini-Segmente laden
Bilder in groBes Bildsegment laden
Inline-Anzeige automatisch 6ffnen
Inline-Anzeige automatisch schlieBen
Start measurement without further

Auf Start duch Benutzer warten

Aus
Ein
Aus
Ein
Ein
Aus
Ein
Ein
Aus

Aus
Einmal messen

Routine
Schichtgruppe 1
Schichten 40
Distanzfaktor 10 %
Position R3.0 P0.9 H26.1 mm
Orientierung C>T11.3>S0.6
Phasenkod.-Richt. R>>L
AutoAlign
Phasen-Oversampling 40 %
FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 5,0 mm
TR 1200,0 ms
TE 99 ms
Mittelungen 1
Verknupfungen 3
Filter Verzeichn. Korr.(2D),

Prescan Normalisierung

Spulenelemente BO1-3;SP1-4
Kontrast - Allgemein

TR 1200,0 ms
TE 99 ms
TD 0,0 ms
MTC Aus
Magn. Praparation Keine
Flipwinkel 92 Grad
Fettunterdr. Keine
Wasserunterdr. Keine
Magn. wiederherst. Aus
Kontrast - Dynamisch

Mittelungen 1
Mittelungsmodus Langzeit
Rekonstruktion Betrag
Messungen 1
Mehrere Serien Aus
Auflésung - Allgemein

FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 5,0 mm
Basis-Auflésung 512
Phasen-Auflésung 70 %
Phasen Partial Fourier 4/8
Interpolation Aus

Orientierung
Phasenkod.-Richt.
FoV Auslese
FoV Phase
Schichtdicke
TR
Mehrschichtmodus
Serie
Verknipfungen

PAT Modus GRAPPA
Beschl. Faktor PE 2
Ref. Zeilen PE 42
Referenzmessungsm. Integriert
Auflésung - Filter Bild
Image Filter Aus
Verzeichn. Korr. Ein
Modus 2D
Ungefilterte Bilder Aus
Prescan Normalisierung Ein
Ungefilterte Bilder Aus
Normalisierung Aus
B1-Filter Aus
Auflésung - Filter Rohdaten
Rohdaten Aus
Elliptischer Filter Aus
Geometrie - Allgemein
Schichtgruppe 1
Schichten 40
Distanzfaktor 10 %
Position R3.0 P0.9 H26.1 mm

C>T11.3>S0.6
R>>L

380 mm

100,0 %

5,0 mm

1200,0 ms
Einzelmess.
Verschachtelt

3

Geometrie - AutoAlign

Schichtgruppe
Position
Orientierung
Phasenkod.-Richt.

1
R3.0 P0.9 H26.1 mm
C>T11.3>S0.6
R>>L

AutoAlign

Initiale Position R3.0 P0.9 H26.1
R 3,0 mm

P 0,9 mm

H 26,1 mm
Initiale Rotation 0,00 Grad
Initiale Orientierung C>T
C>T 11,3

>S 0,6
Geometrie - Séttiger

Fettunterdr. Keine
Wasserunterdr. Keine
Magn. wiederherst. Aus
Spez. Sattiger Keine

Geometrie - Navigator

Geometrie - Tim Planning Suite

Set-n-Go Protokoll
Tischposition
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SIEMENS MAGNETOM Prisma

Geometrie - Tim Planning Suite

Inline - Aligemein

Kanalkombination
Unkombiniert speichern

Tischposition 26 mm
Inline Composing Aus
System - Verschiedenes
Positionierungsmodus ISO
Tischposition H
Tischposition 26 mm
MSMA S-C-T
Sagittal R>>L
Coronal A>>P
Transversal H>>F

Adaptive Combine
Aus

Optimierung Aus
Spulenfokus Konstant
AutoAlign
Spulenanwahl Default
System - Justagen

B0-Shim-Modus Tune-Up
B1-Shim-Modus TrueForm
Mit Kdrperspule justieren Aus

Freq. Justage bestat. Aus

von Fett ausgehen Aus

von Silikon ausgehen Aus
Justagetoleranz Auto
System - Justagevolumen

Position Isozentrum
Orientierung Transversal
Rotation 0,00 Grad
A>>P 263 mm
R>>L 350 mm
F>>H 350 mm
Zuriicksetzen Aus
System - pTx-Volumen

[B1-Shim-Modus TrueForm

Subtrahieren Aus
Messungen 1
StdAbw Aus
Originalbilder speichern Ein
Inline - MIP

MIP-Sag Aus
MIP-Cor Aus
MIP-Tra Aus
MIP-Zeit Aus
Originalbilder speichern Ein
Inline - Composing

Inline Composing Aus
Verzeichn. Korr. Ein
Modus 2D
Ungefilterte Bilder Aus
Sequenz - Teil 1

Einleitung Aus
Dimension 2D
Kontraste 1
Flusskomp. Nein
Mehrschichtmodus Einzelmess.
Echoabstand 4,52 ms
Bandbreite 698 Hz/Px
Sequenz - Teil 2

HF-Puls-Typ Schnell
Gradientenmodus Schnell
Hyperecho Aus
Turbo Faktor 358
Sequenz - Assistent

Mode Min. Flipwinkel
Min. Flipwinkel 140 Grad
Erlaubte Verzdgerung 30s

System - Tx/Rx

Frequenz 1H

123,259447 MHz

Korrekturfaktor 1
Verstarkung GroB3
Korr. Bildskal. 1,000
Zurlicksetzen Aus

? Ref. Amplitude 1H 0,000 V
Physio - Signal 1

1.Signal/Modus Kein

TR 1200,0 ms
Verknilpfungen 3
Physio - Herz

Magn. Praparation Keine
Fettunterdr. Keine
Dark Blood Aus
FoV Auslese 380 mm
FoV Phase 100,0 %
Phasen-Auflésung 70 %
Physio - PACE

Atemkontrolle Aus
Verknupfungen 3
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\\Forschung\Studien\Myelom-Niere\Myelom-Niere\dti_cor
TA: 4:13 PM: ISO VoxelgroRe: 2.3x2.3x5.0 mmPAT: 2 Rel. SNR: 1.00 : epse

Eigenschaften Auflésung - iPAT
Prio Rekonstr. Aus Ref. Zeilen PE 32
Bilder in den Viewer laden Ein Referenzmessungsm. GRE/separate
Automatischer Kinostart Aus .
Automatische Bildspeicherung Ein Auflésung - Filter Bild
Bilder in die Mini-Segmente laden Ein Verzeichn. Korr. AUS
Bilder in groBes Bildsegment laden Aus Prescan Norma”sierung Ein
Inline-Anzeige automatisch &ffnen Aus Korr. Dynamischer Felder Ein
Inline-Anzeige automatisch schlieBen Aus Ungefilterte Bilder AuS
Start measurement without further Aus
preparation Auflésung - Filter Rohdaten
Auf Start duch Benutzer warten Aus -
. Rohdaten Ein
Start measurements Einmal messen L ’
Elliptischer Filter Aus
Routine ; ;
Geometrie - Allgemein
Schichtgruppe 1 -
Schichten 15 Schlcht.gruppe 1
. Schichten 15
Distanzfaktor 10 % Distanzfakt 10%
Position R4.8 P26.6 H50.0 mm istanztaitor °
- Position R4.8 P26.6 H50.0 mm
Orientierung C>T11.3>850.6 o
. Orientierung C>T11.3>S0.6
Phasenkod.-Richt. R>>L .
AutoAlian Phasenkod.-Richt. R>>L
9 . FoV Auslese 400 mm
Phasen-Oversampling 0%
FoV Phase 100,0 %
FoV Auslese 400 mm ) )
Schichtdicke 5,0 mm
FoV Phase 100,0 %
. ) TR 3000 ms
Schichtdicke 5,0 mm )
R 3000 ms Mehrschichtmodus Verschachtelt
Serie Verschachtelt
TE 78,0 ms Verkniiof 1
Verknupfungen 1 ernuptungen
Filter Rohdaten, Korr. : .
Dynamischer Felder, Geometrie - AutoAlign
Prescan Normalisierung Schichtgruppe 1
Spulenelemente BO1-3;SP1-4 Position R4.8 P26.6 H50.0 mm
. Orientierung C>T11.3>S0.6
Kontrast - Allgemein Phasenkod.-Richt. R>>L
TR 3000 ms AutoAlign
TE 78,0 ms Initiale Position R4.8 P26.6 H50.0
MTC Aus R 4,8 mm
Magn. Praparation Keine P 26,6 mm
Fettunterdr. SPAIR H 50,0 mm
Fettsét. Art Stark Initiale Rotation 0,00 Grad
Initiale Orientierung C>T
Kontrast - Dynamisch C>T 11,3
Mittelungsmodus Langzeit >S 0.6
Rekonstruktion Betrag . _—
Messungen 1 Geometrie - Sattiger
Verzégerung in TR 0ms Fettunterdr. SPAIR
Mehrere Serien Aus Fettsat. Art Stark
Spez. Sattiger Keine

Auflésung - Allgemein

Geometrie - Navigator

FoV Auslese 400 mm

FoV Phase 100,0 % . i . .
Schichtdicke 5,0 mm Geometrie - Tim Planning Suite
Basis-Auflésung 176 Set-n-Go Protokoll Aus
Phasen-Auflésung 100 % Tischposition H
Phasen Partial Fourier Aus Tischposition 50 mm
Interpolation Aus Inline Composing Aus
Auflésung - iPAT System - Verschiedenes

Beschl. Modus GRAPPA Positionierungsmodus ISO
Beschl. Faktor PE 2 Tischposition H
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System - Verschiedenes Diff - Neuro
Tischposition 50 mm Diffusionsgew. Bilder Ein
MSMA S-C-T Tracegew. Bilder Ein
Sagittal R>>L ADC Karten Ein
Coronal A>>P FA Karten Ein
Transversal H>>F Mosaik Ein
Kanalkombination Adaptive Combine Tensor Ein
Optimierung Aus Rauschpegel 10
Spulenfokus Konstant
AutoAlign Diff - Kérper
Spulenanwahl Detault Diffusionsmodus MDDW
Diff.-Richtungen 6
System - Justagen Diffusionsschema Monopolar
B0-Shim-Modus Standard Diffusions-Wichtungen 4
B1-Shim-Modus TrueForm C b-Wert 1 0 s/mm?2
Mit Kérperspule justieren Aus b-Wert 2 50 s/mmg?
Freq. Justage bestat. Aus b-Wert 3 400 s/mm?
von Fett ausgehen Aus b-Wert 4 800 s/mm?
von Silikon ausgehen Aus b-Wert 1 1
Justagetoleranz Auto b-Wert 2 3
b-Wert 3 5
System - Justagevolumen b-Wert 4 5
Position R4.8 P26.6 H50.0 mm Diffusionsgew. Bilder Ein
Orientierung C>T11.3>S06 Tracegew. Bilder Ein
Rotation 0,00 Grad ADC Karten Ein
R>>L 400 mm Exponentielle ADC Maps Aus
F>>H 400 mm FA Karten Ein
A>>P 82 mm Graustufen invertieren Aus
Zuriicksetzen Aus Berechnetes Bild Aus
b-Wert >= 0 s/mm?
System - pTx-Volumen Rauschpegel 10
B1-Shim-Modus TrueForm C . .
Anregung Standard Diff - Composing
Inline Composing Aus
System - Tx/Rx Verzeichn. Korr. Aus
Frequenz 1H 123,259447 MHz .
Korrekturfaktor 1 Sequenz - Teil 1
Verstarkung GroB Einleitung Ein
Korr. Bildskal. 3,000 Optimierung Keine
Zurlicksetzen Aus Mehrschichtmodus Verschachtelt
? Ref. Amplitude 1H 0,000 V Freier Echoabstand Aus
Echoabstand 0,55 ms
Physio - Signal 1 Bandbreite 2582 Hz/Px
1.Signal/Modus Kein .
™ 3000 ms Sequenz - Teil 2
Verkniipfungen 1 EPI Faktor 176
HF-Puls-Typ Normal
Physio - PACE Gradientenmodus Geschwindigkeit*
Atemkontrolle Aus Anregung Standard
Verknipfungen 1 Sequenz - pTX Puls
Diff - Neuro
Diffusionsmodus MDDW
Diff.-Richtungen 6
Diffusionsschema Monopolar
Diffusions-Wichtungen 4
b-Wert 1 0 s/mm2
b-Wert 2 50 s/mm?
b-Wert 3 400 s/mm?
b-Wert 4 800 s/mm?
b-Wert 1 1
b-Wert 2 3
b-Wert 3 5
b-Wert 4 5
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\\Forschung\Studien\Myelom-Niere\Myelom-Niere\fair_truefisp_MO0_cor
TA: 0:20 PM: REF Voxelgrofie: 3.1x3.1x8.0 mmRel. SNR: 1.00 : tfi

Eigenschaften

Auflésung - Filter Bild

Prio Rekonstr.
Bilder in den Viewer laden
Automatischer Kinostart

preparation

Start measurements

Automatische Bildspeicherung

Bilder in die Mini-Segmente laden
Bilder in groBes Bildsegment laden
Inline-Anzeige automatisch 6ffnen
Inline-Anzeige automatisch schlieBen
Start measurement without further

Auf Start duch Benutzer warten

Aus
Ein

Aus
Ein

Aus
Aus
Aus
Aus
Aus

Aus
Einmal messen

Orientierung
Phasenkod.-Richt.

Verzeichn. Korr. Aus
Prescan Normalisierung Ein
Ungefilterte Bilder Aus
Normalisierung Aus
B1-Filter Aus
Auflésung - Filter Rohdaten
Rohdaten Aus
Elliptischer Filter Aus
Geometrie - Allgemein
Schichtgruppe 1
Schichten 1
Distanzfaktor 20 %
Position Isozentrum

C>T11.3>S0.6
R>>L

Orientierung
Phasenkod.-Richt.

FoV Auslese 400 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 8,0 mm
TR 5,00 ms
Mehrschichtmodus Sequenziell
Serie Aufsteigend
Verknipfungen 1
Geometrie - AutoAlign
Schichtgruppe 1

Position Isozentrum

C>T11.3>S0.6
R>>L

Routine
Schichtgruppe 1
Schichten 1
Distanzfaktor 20 %
Position Isozentrum
Orientierung C>T11.3>S0.6
Phasenkod.-Richt. R>>L
AutoAlign
Phasen-Oversampling 0%
FoV Auslese 400 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 8,0 mm
TR 5,00 ms
TE1 2,50 ms
TE2 2,50 ms
Mittelungen 1
Verknipfungen 1
Filter Prescan Normalisierung
Spulenelemente BO1-3;SP1-3
Kontrast - Allgemein
TR 5,00 ms
TE1 2,50 ms
TE 2 2,50 ms
MTC Aus
Flipwinkel 70 Grad
Fettunterdr. Keine
Wasserunterdr. Keine
Kontrast - Dynamisch
Mittelungen 1
Mittelungsmodus Langzeit
Rekonstruktion Betrag
Messungen 1
Mehrere Serien Aus
Auflésung - Allgemein
FoV Auslese 400 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 8,0 mm
Basis-Auflésung 128
Phasen-Auflésung 100 %
Phasen Partial Fourier Aus
Interpolation Aus
Auflésung - Filter Bild
|Image Filter Aus

AutoAlign

Initiale Position Isozentrum
L 0,0 mm

P 0,0 mm

H 0,0 mm
Initiale Rotation 0,00 Grad
Initiale Orientierung C>T
C>T 11,3

>S 0,6
Geometrie - Séttiger

Fettunterdr. Keine
Wasserunterdr. Keine
Spez. Sattiger Keine

Geometrie - Tim Planning Suite
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Set-n-Go Protokoll Aus
Tischposition H
Tischposition 0 mm
Inline Composing Aus
System - Verschiedenes
Positionierungsmodus REF
Tischposition H
Tischposition 0 mm
MSMA S-C-T
Sagittal R>>L
Coronal A>>P
Transversal F>>H
Kanalkombination Adaptive Combine




System - Verschiedenes

SIEMENS MAGNETOM Prisma

Sequenz - Teil 1

Unkombiniert speichern Aus [Bandbreite 560 Hz/Px
Optimierung Aus
Spulenfokus Konstant Sequenz - Teil 2
AutoAlign HF-Puls-Typ Schnell
Spulenanwahl Default Gradientenmodus Schnell
HF-Spoiler Aus
System - Justagen
BO-Shim-Modus Standard Sequenz - Multikern
B1-Shim-Modus TrueForm TX/RX Kern 1H
Mit Kérperspule justieren Aus TX/RX Delta Frequenz 0 Hz
Freq. Justage bestét. Aus TX Kern Aus
von Fett ausgehen Aus TX Delta Frequenz 0 Hz
von Silikon ausgehen Aus Spulenelemente BO1-3;SP1-3
Justagetoleranz Auto
Sequenz - Spezial
System - Justagevolumen Magn. preparation TRUFI
Position Isozentrum Scan Time 10000 ms
Orientierung C>T11.3>S0.6 Prescans for Centr.Reo. 16
Rotation 0,00 Grad Exc. pulse BW factor 1,000
R>>L 400 mm Add. fft scale factor 2,500
F>>H 400 mm RF Frequency Shift 0 Hz
A>>P 8 mm Messungen 1
Zurlcksetzen Aus
Sequenz - Assistent
System - pTx-Volumen [Mode AUS
| B1-Shim-Modus TrueForm |

System - Tx/Rx

Frequenz 1H

123,259447 MHz

Korrekturfaktor 1
Verstarkung GroB3
Korr. Bildskal. 1,000
Zurlcksetzen Aus

? Ref. Amplitude 1H 0,000 V
Physio - Signal 1

1.Signal/Modus Kein

TR 5,00 ms
Verknipfungen 1
Inline - Aligemein

Subtrahieren Aus
Messungen 1
StdAbw Aus
Originalbilder speichern Ein
Inline - MIP

MIP-Sag Aus
MIP-Cor Aus
MIP-Tra Aus
MIP-Zeit Aus
Originalbilder speichern Ein
Inline - Composing

Inline Composing Aus
Verzeichn. Korr. Aus
Sequenz - Teil 1

Einleitung Aus
Dimension 2D
Sortierung Zentrisch
Kontraste 2
Mehrschichtmodus Sequenziell
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\\Forschung\Studien\Myelom-Niere\Myelom-Niere\fair_truefisp_cor
TA: 4:16 PM: REF Voxelgrofie: 3.1x3.1x8.0 mmRel. SNR: 1.00 : fairtfi

Eigenschaften

Kontrast - Dynamisch

Prio Rekonstr.
Bilder in den Viewer laden
Automatischer Kinostart

Automatische Bildspeicherung

Bilder in die Mini-Segmente laden
Bilder in groBes Bildsegment laden
Inline-Anzeige automatisch 6ffnen
Inline-Anzeige automatisch schlieBen
Start measurement without further

preparation

Auf Start duch Benutzer warten

Start measurements

Aus
Ein

Aus
Ein

Aus
Aus
Aus
Aus
Aus

Aus
Einmal messen

Routine
Schichtgruppe 1
Schichten 1
Distanzfaktor 20 %
Position Isozentrum
Orientierung C>T11.3>S0.6
Phasenkod.-Richt. R>>L
AutoAlign
Phasen-Oversampling 0%
FoV Auslese 400 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 8,0 mm
TR 5,00 ms
TE1 2,50 ms
TE2 2,50 ms
Mittelungen 1
Verknipfungen 1
Filter Prescan Normalisierung
Spulenelemente BO1-3;SP1-3
Kontrast - Allgemein
TR 5,00 ms
TE1 2,50 ms
TE 2 2,50 ms
MTC Aus
Flipwinkel 70 Grad
Fettunterdr. Keine
Wasserunterdr. Keine
Kontrast - Dynamisch
Mittelungen 1
Mittelungsmodus Langzeit
Rekonstruktion Betrag
Messungen 30
Pause nach Mess.. 1 0,0s
Pause nach Mess.. 2 00s
Pause nach Mess.. 3 0,0s
Pause nach Mess.. 4 0,0s
Pause nach Mess.. 5 0,0s
Pause nach Mess.. 6 0,0s
Pause nach Mess.. 7 0,0s
Pause nach Mess.. 8 00s
Pause nach Mess.. 9 0,0s
Pause nach Mess.. 10 0,0s
Pause nach Mess.. 11 0,0s
Pause nach Mess.. 12 0,0s
Pause nach Mess.. 13 0,0s

Orientierung
Phasenkod.-Richt.

Pause nach Mess.. 14 0,0s
Pause nach Mess.. 15 0,0s
Pause nach Mess.. 16 0,0s
Pause nach Mess.. 17 0,0s
Pause nach Mess.. 18 0,0s
Pause nach Mess.. 19 0,0s
Pause nach Mess.. 20 0,0s
Pause nach Mess.. 21 0,0s
Pause nach Mess.. 22 0,0s
Pause nach Mess.. 23 0,0s
Pause nach Mess.. 24 0,0s
Pause nach Mess.. 25 0,0s
Pause nach Mess.. 26 0,0s
Pause nach Mess.. 27 0,0s
Pause nach Mess.. 28 0,0s
Pause nach Mess.. 29 0,0s
Mehrere Serien Aus
Auflésung - Allgemein
FoV Auslese 400 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 8,0 mm
Basis-Auflésung 128
Phasen-Auflésung 100 %
Phasen Partial Fourier Aus
Interpolation Aus
Auflésung - Filter Bild
Image Filter Aus
Verzeichn. Korr. Aus
Prescan Normalisierung Ein
Ungefilterte Bilder Aus
Normalisierung Aus
B1-Filter Aus
Auflésung - Filter Rohdaten
Rohdaten Aus
Elliptischer Filter Aus
Geometrie - Allgemein
Schichtgruppe 1
Schichten 1
Distanzfaktor 20 %
Position Isozentrum

C>T11.3>S0.6
R>>L

Orientierung
Phasenkod.-Richt.

AutoAlign
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FoV Auslese 400 mm
FoV Phase 100,0 %
Schichtdicke 8,0 mm
TR 5,00 ms
Mehrschichtmodus Sequenziell
Serie Aufsteigend
Verknipfungen 1
Geometrie - AutoAlign
Schichtgruppe 1

Position Isozentrum

C>T11.3>S0.6
R>>L




Geometrie - AutoAlign

SIEMENS MAGNETOM Prisma

Physio - Signal 1

Initiale Position Isozentrum 1.Signal/Modus Kein
L 0,0 mm TR 5,00 ms
P 0,0 mm Verknipfungen 1
H 0,0 mm
Initiale Rotation 0,00 Grad Inline - Allgemein
Initiale Orientierung C>T Subtrahieren Aus
C>T 1.3 Messungen 30
>S 0,6 StdAbw Aus
. Originalbilder speichern Ein
Geometrie - Sattiger
Fettunterdr. Keine Inline - MIP
Wasserunterdr. Keine MIP-Sag Aus
Spez. Sattiger Keine MIP-Cor Aus
MIP-Tra Aus
Geometrie - Tim Planning Suite MIP-Zeit AUS
Set-n-Go Protokoll Aus Originalbilder speichern Ein
Tischposition H
Tischposition 0 mm Inline - Composing
Inline Composing Aus Inline Composing Aus
Verzeichn. Korr. Aus
System - Verschiedenes
Positionierungsmodus REF Sequenz - Teil 1
Tischposition H Einleitung Aus
Tischposition 0 mm Dimension 2D
MSMA §-C-T Sortierung Zentrisch
Sagittal R>>L Kontraste 2
Coronal A>>P Mehrschichtmodus Sequenziell
Transversal F>>H Bandbreite 560 Hz/Px
Kanalkombination Adaptive Combine
Unkombiniert speichern Aus Sequenz - Teil 2
Optimierung Aus HF-PulsTyp Schnel
Spulen‘fokus Konstant Gradientenmodus Schnell
AutoAlign HF-Spoiler Aus
Spulenanwahl Default
System - Justagen Sequenz - Multikern
- TX/RX Kern 1H
BO-Shim-Modus Standard TX/RX Delta Frequenz 0 Hz
B1-Shim-Modus TrueForm TX Kemn Aus
Mit Kérperspule justieren Aus TX Delta Frequenz 0 Hz
Freq. Justage bestat. Aus Spulenelemente BO1-3;SP1-3
von Fett ausgehen Aus
von Silikon ausgehen Aus Sequenz - Spezial
Justagetoleranz Auto -
Magn. preparation FAIR
System - Justagevolumen Inversion pulse FOCI
Inversion Time 1200 ms
Position Isozentrum Inv. slice scale 0,400
Orientierung C>T11.3>S0.6 Prescans for FAIR 4
Rotation 0,00 Grad Scan Time 4000 ms
R>>L 400 mm Prescans for Centr.Reo. 16
F>>H 400 mm Exc. pulse BW factor 1,000
A>>P 8 mm Add. fit scale factor 2,500
Zuriicksetzen Aus RF Frequency Shift 0 Hz
System - pTx-Volumen Messungen 30
[B1-Shim-Modus TrueForm | Sequenz - Assistent
| Mode Aus

System - Tx/Rx

Frequenz 1H
Korrekturfaktor
Verstarkung

Korr. Bildskal.
Zuriicksetzen

? Ref. Amplitude 1H

123,259447 MHz
1

GrofB3

1,000

Aus

0,000 V
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\\Forschung\Studien\Myelom-Niere\Myelom-Niere\T2starMap_fl2d_cor
TA: 0:19 PM: FIX VoxelgroRe: 1.8x1.8x5.0 mmPAT: 2 Rel. SNR: 1.00 : fl

Eigenschaften

Auflésung - Allgemein

Prio Rekonstr.

Bilder in den Viewer laden
Automatischer Kinostart
Automatische Bildspeicherung

Bilder in die Mini-Segmente laden
Bilder in groBes Bildsegment laden
Inline-Anzeige automatisch 6ffnen
Inline-Anzeige automatisch schlieBen
Start measurement without further

preparation

Auf Start duch Benutzer warten

Start measurements

Aus
Ein

Aus
Ein

Aus
Aus
Aus
Aus
Aus

Aus
Einmal messen

Orientierung
Phasenkod.-Richt.
FoV Auslese
FoV Phase
Schichtdicke
TR
Mehrschichtmodus
Serie

Verknipfungen

FoV Auslese 400 mm
FoV Phase 99,1 %
Schichtdicke 5,0 mm
Basis-Auflésung 224
Phasen-Auflésung 75 %
Phasen Partial Fourier Aus
Interpolation Aus
Auflésung - iPAT
PAT Modus GRAPPA
Beschl. Faktor PE 2
Ref. Zeilen PE 24
Referenzmessungsm. Integriert
Auflésung - Filter Bild
Image Filter Aus
Verzeichn. Korr. Aus
Prescan Normalisierung Aus
Normalisierung Aus
B1-Filter Aus
Auflésung - Filter Rohdaten
Rohdaten Aus
Elliptischer Filter Ein
Geometrie - Allgemein
Schichtgruppe 1
Schichten 1
Distanzfaktor 20 %
Position L3.9 P21.0 H29.7 mm

C>T11.3>S0.6
R>>L

400 mm

99,1 %

5,0 mm

100,0 ms
Verschachtelt
Verschachtelt

1

Geometrie - AutoAlign

Routine
Schichtgruppe 1
Schichten 1
Distanzfaktor 20 %
Position L3.9 P21.0 H29.7 mm
Orientierung C>T11.3>S0.6
Phasenkod.-Richt. R>>L
AutoAlign
Phasen-Oversampling 100 %
FoV Auslese 400 mm
FoV Phase 99,1 %
Schichtdicke 5,0 mm
TR 100,0 ms
TE 1 2,46 ms
TE2 4,92 ms
TE 3 7,38 ms
TE4 9,84 ms
TES 12,30 ms
TE6 14,75 ms
Mittelungen 1
Verknupfungen 1
Filter Elliptischer Filter
Spulenelemente BO1-3;SP2-5
Kontrast - Allgemein
TR 100,0 ms
TE1 2,46 ms
TE 2 4,92 ms
TES 7,38 ms
TE 4 9,84 ms
TES 12,30 ms
TE6 14,75 ms
MTC Aus
Magn. Praparation Keine
Flipwinkel 25 Grad
Fettunterdr. Keine
Wasserunterdr. Keine
SWI Aus
Kontrast - Dynamisch
Mittelungen 1
Mittelungsmodus Langzeit
Rekonstruktion Betrag

Messungen
Mehrere Serien

1
Jede Messung

Schichtgruppe
Position
Orientierung
Phasenkod.-Richt.

y
L3.9 P21.0 H29.7 mm
C>T11.3>S0.6
R>>L

AutoAlign

Initiale Position L3.9 P21.0 F0.3
L 3,9 mm

P 21,0 mm
H 0,3 mm
Initiale Rotation 0,00 Grad
Initiale Orientierung C>T
C>T 11,3

>S 0,6
Geometrie - Séttiger

Sattigungsmodus Standard
Fettunterdr. Keine
Wasserunterdr. Keine
Spez. Sattiger Keine
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Geometrie - Tim Planning Suite Physio - PACE
Set-n-Go Protokoll Aus Atemkontrolle Aus
Tischposition H Verknlpfungen 1
Tischposition 30 mm
Inline Composing Aus Inline - Allgemein
. Subtrahieren Aus
System - Verschiedenes Messungen 1
Positionierungsmodus FIX StdAbw Aus
Tischposition H Leber Registrierung Aus
Tischposition 30 mm Originalbilder speichern Ein
MSMA S-C-T
Sagittal R>>L Inline - MIP
Coronal A>>P MIP-Sag Aus
Transversal H>>F MIP-Cor Aus
Kanalkombination Adaptive Combine MIP-Tra Aus
Unkombiniert speichern Aus MIP-Zeit Aus
Optimierung Aus Originalbilder speichern Ein
Spulenfokus Konstant
AutoAlign Inline - Mamma
Spulenanwahl Default Wash - In AuS
Wash - Out Aus
System - Justagen TP Aus
B0-Shim-Modus Standard PEI Aus
B1-Shim-Modus TrueForm MIP-Zeit Aus
Mit Kérperspule justieren Aus Messungen 1
Freq. Justage bestat. Aus
von Fett ausgehen Aus Inline - Composing
von Silikon ausgehen Aus Inline Composing AuS
Justagetoleranz Auto Verzeichn. Korr. Aus
System - Justagevolumen Inline - Maplt
Position L3.9 P21.0 H29.7 mm Rauschschwelle 15
Orientierung C>T11.3>50.6 Originalbilder speichern Ein
Rotation 0,00 Grad Maplt To* Karte
R>>L 397 mm Flipwinkel 25 Grad
F>>H 400 mm Messungen 1
A>>P 5mm Kontraste 6
Zuruicksetzen Aus TR 100,0 ms
TEA1 2,46 ms
System - pTx-Volumen TE 2 492 ms
B1-Shim-Modus TrueForm TE3 7,38 ms
Anregung Schichtsel. TE 4 9,84 ms
TES 12,30 ms
System - Tx/Rx TE6 14,75 ms
Frequenz 1H 123,259447 MHz
Korrekturfaktor 1 Sequenz - Teil 1
Verstarkung GroB Einleitung Ein
Korr. Bildskal. 1,000 Dimension 2D
Zurlicksetzen Aus Phasenstabilisierung Aus
? Ref. Amplitude 1H 0,000 v Asymmetrisches Echo Erlaubt
] . Kontraste 6
Physio - Signal 1 Flusskomp. 1 Nein
1.Signal/Modus Kein Auslese Modus Bipolar
TR 100,0 ms Mehrschichtmodus Verschachtelt
Verknupfungen 1 Bandbreite 1 450 Hz/Px
Segmente 1 Bandbreite 2 450 Hz/Px
Bandbreite 3 450 Hz/Px
Physio - Herz Bandbreite 4 450 Hz/Px
Magn. Praparation Keine Bandbreite 5 450 Hz/Px
Fettunterdr. Keine Bandbreite 6 450 Hz/Px
Dark Blood Aus .
FoV Auslese 400 mm Sequenz - Teil 2
FoV Phase 99,1 % Segmente 1
Phasen-Auflésung 75 % L&rmreduktion Keine
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Sequenz - Teil 2

HF-Puls-Typ Schnell
Gradientenmodus Schnell
Anregung Schichtsel.
HF-Spoiler Ein

Sequenz - Assistent

Mode Aus
Erlaubte Verzégerung 0s
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