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1. Einleitung
1.1. Hinflhrung zum Thema

Die Diagnose von Malformationen oder Funktionsstgen der Nieren und
ableitenden Harnwege erfolgt meist im frihen Kirades. In einem Grol3teil der
Falle sind diese mit einer Harntransportstorunge dit schon intrauterin als
Aufweitung des Nierenbeckenkelchsystems manifesd,wvergesellschaftet. Als
primare Bildgebungsmodalitat wird die Sonographéngesetzt, die haufig eine
Eingrenzung der zugrunde liegenden Pathologie letrld&ine umfassende erweiterte
Diagnostik hat die Aufgabe, sowohl die Morphologils auch die Funktion des
harnableitenden Systems genau darzustéllerzur Abklarung des weiteren
therapeutischen Vorgehens sind Leitlinien versamed kinderradiologischkr,

kinderurologischérund kindernephrologischeGesellschaften etabliert, die in einem
Stufenschema die verschiedenen diagnostischen thigiiten wie Sonographie,
Infusionsausscheidungsurogramm, Miktionscystounuigea (MCU) und Miktions-

urosonographie (MUS), MAG 3 Szintigraphie und DMS2intigraphie, letztendlich
auch die MRT, einsetzen, um eine genaue morphalogisund funktionelle

Diagnostik der ursachlichen Stérung zu ermdglichen.

Insbesondere im Falle eines operativen Befundesitiadie MR-Urographie (MRU)
in den letzten 20 Jahren als Methode bewahrt, digage Anatomie der Nieren,
Ureteren und die renale GefaRversorgung darzust&liMithilfe der MRU gelingt es
zuverlassig, selbst komplexe Anatomien bei Doppeeém,
Verschmelzungsanomalien, Doppelungen oder Variantess harnableitenden
Systems, Fehlbildungen der Blase und assoziiertgbifdungen ohne ionisierende
Strahlen darzustell&n?

Stand anfanglich die Bildgebung durch statischeg@&®ichtete Aquisitionen im
Vordergrund®*® entwickelte sich allmahlich die dynamische Bildgeg mittels T1-
gewichteter zeitaufgeloster Bildgebung unter Gabe ontrastmittét'®!’” Dies
wurde vor allem durch die standige Weiterentwiciglurder Spulen- und
Sequenztechnik mdoglich, die zum einen durch den sdm schneller
Gradientenechosequenzen eine deutliche VerkirzemgUatersuchung zur Folge

hat?. Unmittelbare Vorteile sind vor allem bei padisttiem Patientengut eine



Verminderung von Bewegungsartefakten, eine Erhghder zeitlichen Auflésung,
sowie eine Verkirzung der eventuell notwendigenie€Sadgszeit. Zum anderen
gelang und gelingt es, insbesondere durch Mehrkpaokantechnik, parallele
Bildgebung und neue Ausleseverfatifedie ortliche Bildaufldsung zu erhéhen. Bei
kindlichen Pathologien des Urogenitalsystems isseiEntwicklung ein eindeutiger
Vorteil, da fir die Pathologien, die im Sauglingsier frihen Kindesalter dargestellt
werden mussen, eine hohe réaumliche Auflésung dech n&leinen Organe
unverzichtbar ist.

Eine typische MRU-Untersuchung beinhaltet eine rdefte Vorbereitung des
Patienten sowie eine Abfolge von nativen und katinitelgestitzten Sequenzen, die

nachfolgend aufgefiihrt werden
1.1.2. Vorbereitung zur MRU

1.1.2.1. Prufung der Indikation
Vor der Durchfihrung einer MRU sollten folgende Ruenabgeklart sein:

Liegt eine Sonographie des Harnsystems vor?
Diese ist zwingend als Primardiagnostik notwendig einen Uberblick tber die

abzuklarende Pathologie zu erhalten und die Ingikatur MRU stellen zu kdnnen.

Liegt ein vesikorenaler Reflux vor?

Eine Refluxerkrankung sollte analog zur MAG 3 Sgraiphie im Vorfeld mittels

MCU oder MUS abgeklart sein. Eventuell sollte diatéisuchung zumindest bei
vesikorenalem Reflux mit Blasenkatheter durchgdfiirerden, um in der

Funktionsdiagnostik eine refluxive von einer obktieen Harntransportstorung

unterscheiden zu kdénnen.

Gibt es Hinweise auf eine Funktionsstérung der &Rer

Ein aktueller Laborwert des Serumkreatinins mugskantrastmittelgabe vorliegen.
Bei einer eingeschrankten glomularen Filtratiores&FR) von < 30 ml/min/m2 ist
eine Kontrastmittelgabe kontraindizi€rtDie GFR kann mittels Schwartz-Forrfet*

aus Serum-Kreatinin, Kérpergewicht und —gréf3e scier bestimmt werden. Zum



Einsatz sollten gemal Leitlinie nicht-zyklische gi@mumhaltige Kontrastmittel

kommen, um eine nephrogene systemische Fibrosermeider’.

Neben diesen speziellen Fragen sind natlrlich Biehen Fragen vor einer MR-
Untersuchung abzuklaren und zu dokumentieren widerdien, metallisches

Fremdmaterial, Sedierungsnotwendigkeit, Einvergténder Erziehungsberechtigten.

1.1.2.2. Zeitpunkt der Untersuchung

Eine MRU bei Séauglingen vor einem Alter von 4-6 \Weg sollte Ausnahmen
vorbehalten sein, da die physiologische Unreife edsetorischen Systems noch
keine zuverlassigen Aussagen insbesondere uberfudidgionellen Aspekte des

Urogenitalsystems erlauBt

1.1.2.3. Spezielle Vorbereitung vor der Untersuchun
Eine rein morphologische MR-Diagnostik des Urogasitstems bendtigt keine
spezielle Vorbereitung. Sollen jedoch funktionélkpekte mit beurteilt werden, muss

eine spezielle Vorbereitung des Patienten erféy@iese beinhaltet drei Aspekte:

Hydrierung

Diese sollte spatestens 30-40 Minuten vor der Wotdrung mittels einer
intravendsen Gabe von physiologischer Kochsalzigsoter Ringerlosung mit 20
ml/kg Korpergewicht erfolgen. Eine gute Hydrierungrerringert die
Gadoliniumkonzentration im Nierenbeckenkelchsysteamd verhindert den
unerwinschten  T2*-Effekt von  hochkonzentriertem  #astmittel im
Nierenbecketf** Es wird eine homogene Kontrastierung der Niertmtiee des

Nierenbeckens und der Ureteren erreicht.

Harnblasenkatheterisierung

Nach Hydrierung und Furosemidgabe fillt sich diertéase schnell. Die Folge kann
Unruhe und ein Abbruch der Untersuchung sein. DegeBdruck einer prall gefiillten
Blase kann zu einem verzédgerten Washout des Kaomtitteds aus dem Nierenbecken
fuhren. Eine Katheterisierung der Harnblase sdite hochgradigem vesikorenalem
Reflux, Megaureter und bei sedierten Kindern Ubantiaverden. Kontinente Kinder

werden vor der Untersuchung zur Blasenentleeruhdiauroilette geschickt.



Vorteile der Harnblasenkatheterisierung sind zudéeme bessere Abgrenzbarkeit der
Urethra, um eventuelle ureterale Fehlmiindungenebeas erkennefi. Nachteile
ergeben sich aus der Invasivitat mit Komplikatiorveie iatrogene Verletzung und

Entzindung.

Furosemidgabe

Die intravendse Gabe von Furosemid mit einer Dueis 1 mg/kg Koérpergewicht
(maximal 20 mg) erhoht die Diurese und fuhrt scemer besseren Darstellung des
harnableitenden Systems und zu einer VerkiirzungUtegersuchungsdaugr Die
Furosemidgabe erfolgt vor der Gabe des MR-Kontritgis. Derzeit wird die Gabe
15 Minuten vor (F-15 Method&®) oder unmittelbar vor (FO-Metho®f® der

Kontrastmittelgabe in der Literatur angegeben.

1.1.3. Durchfihrung der MRU

1.1.3.1. Patientenlagerung

Die Untersuchung erfolgt standardmaRig in Ruckenlagit einer Mehrkanal-
Abdomenspule, wenn mdoglich mit Uber den Kopf geisge Armen, um
Einfaltungsartefakte zu vermeiden. Sollte sichdegter in den Spataufnahmen nach
Kontrastmittelgabe nicht kontrastieren, muss detieRa eventuell in Bauchlage
nachuntersucht  werden, da sich insbesondere bei erdn@ligen
Nierenbeckenkelcherweiterungen das Kontrastmittel den dorsal gelegenen

Abschnitten aufgrund der Schwerkraft sammeln kamhnicht abflieRf.

1.1.3.2. Auswahl der Schichtebefn

Die Hauptschichtebenen sind eine axiale und eimgéceeonale Schnittebene, die mit
einem angepassten field-of.-view beide Nieren undtésen, die Aorta und die
Harnblase abdecken. Die semicoronale Ebene wird deh sagittalen
Planungsschichten entlang der Achse der NierendendJreteren angepasst und bei

ektoper Nierenlage gegebenenfalls korrigiert.

1.1.3.3. Sequenztechnfk

Ein Minimalprogramm der MRU beinhaltet native hogfgeloste fettgesattigte T2-
gewichtete coronale und axiale Turbospinecho(TS&u8nzen, eine coronale T2-
gewichtete 3D-Turbospinecho-Sequenz, eine dynamiselmicoronale fettgesattigte



T1l-gewichtete  3D-Gradientenecho(GRE)-Sequenz  naclurosemid-  und

Kontrastmittelgabe Uber 10 Minuten, sowie jeweilseeaxiale und semicoronale
fettgesattigte T1-gewichtete 3D-GRE-Sequenz nachtidstmittelgabe. Optionale
Sequenzen sind fettgesattigte T2-gewichtetete G&Exhzen zur Ubersicht sowie
sagittale fettgesattigte T1-gewichtete 3D-GRE-Sager. Bei verzogerter Diurese

kann die dynamische semicoronale fettgesattigtegétichtete 3D-GRE-Sequenz

wiederholt werden.

Ein in unserer Abteilung typisches Sequenzprotokeiyt Tabelle 1.1.

Sequenzname | T2 HASTE | T2 fs TSE T1fs GRE nativ | T2 fs 3D TSE | T1 fs 3D GRE | T1 fs 2D GRE
Orientierung | axial, coronal | Axial, coronal | coronal coronal coronal axial,coronal

Schichtdicke 3 3 3 1 2 3
TR [ms] 1100 6000 250 1800 3,63 3,7
TE [ms] 99 145 4,5 599 1,23 1,32
Zeit [mm:ss] 02:12 06:24 02:36 04:10 12:56 04:17
Auflésung 1.1x0.9x3.0 |0.5x0.5x3.0 |1.1x0.9x3.0 0.9x0.9x3.0 |1.4x1.1x2.0 |1.1x0.9x1.0

Tabelle 1.1.: Typisches Sequenzprotokoll der fMRWmnserem Haus

1.1.4. Diagnosestellung
Die 3D-TSE-Sequenz
fettgesattigten T1-gewichteten 2D/3D-GRE-Sequenedauben eine multiplanare

fettgesattige T2-gewichtete umiie post-Kontrast

Nachverarbeitung und stellen die Grundlage der t®dung der Morphologie von

Nieren, Harnleiter und Blase und Bezug zu den urageéén Strukturen dar.

Lageanomalien, Nierenbeckenkelcherweiterung, rer#&enchymauffalligkeiten,

Doppelungen der Nieren und Harnleiter, werden 2éssig erkanfit?°

Neben der rein morphologisch-anatomischen Diagkhaigr MRU ist es mdglich,

uber die zeitaufgeldsten kontrastmittelgestitzteequ®nzen eine Aussage zur
Dynamik der Kontrastierung des Nierenparenchyms una Exkretion des

Kontrastmittels in das harnableitende System, @&is® funktionelle Aussage zu
treffen. Diese kann rein deskriptiv geschehen, cleesiene Arbeiten zeigen jedoch
Ansatze zur

semiquantitativen und quantitativen Iyse der registrierten

dynamischen Untersuchungssequenzerf dtif

1.2. Funktionelle MRU (fMRU)
Die Grundlagen der fMRU wurden in einzelnen expeniallen Arbeiten gelegt. Ein
Problem stellte hierbei die Heterogenitat der Wsehungsprotokolle und die

Auswertung  der  funktionellen Untersuchungsparametedurch ~ meist



selbstgeschriebene Rechenalgorithmen dar, die fiehbder kommerziell fir eine
breite Anwenderschicht verfiigbar wafeff*># Bei der Auswertung der fMRU liegt
das Hauptinteresse auf der Diagnose der seitengédre Nierenfunktion (DRF), der
kompensierten oder dekompensierten Obstruktion, wed Bestimmung der
seitengetrennten glomuléren Filtrationsrate (GP&) Bei Etablierung dieser
funktionellen Parameter trate die MRU in direkte nKorrenz zum aktuellen
Goldstandard, der MAG 3 Szintigrapfi€®

Seit kurzem ist eine Auswertesoftware erhaltliche cine einfache, wenig
zeitaufwéandige und versténdliche Auswertung dektionellen Aspekte der MRU
ermdglichen sofl’. Die Bereitstellung dieser Software flhrte zuredbeser Arbeit,

die funktionellen Aspekte der MRU im klinischen tally n&her zu untersuchen.



1.2. Zielsetzung

Eine quantitative Auswertung der fMRU jenseits W@rundlagenforschung muss im
klinischen Alltag verschiedenen Fragen beantworten, letztendlich ihren Nutzen
bewerten und belegen zu kénnen. Ein Versuch dentBeatung dieser Fragen ist
Grundlage der vorliegenden Arbeit. Folgende ZigkegEn wurden definiert:

1.2.1. Priméarziele

Ist eine einfache, zeiteffektive Auswertung der &atien der fMRU mdglich?

Lassen sich die errechneten Funktionsparametetaweilich zu einem Ergebnis

zusammenfassen?

Ist das Ergebnis zum klinischen Kontext konkordant?

1.2.2. Sekundarziele

Sind die Ergebnisse der seitengetrennten Nieretimkmit der MAG 3

Szintigraphie konkordant?

Ist eine Korrelation der Patlak-Zahl zur rechndrisemittelten GFR mdoglich?

Besteht eine Korrelation der semiautomatischen leen&olumenberechnung zur

sonographischen Volumetrie?



2. Material und Methoden

2.1. Patientenkollektiv

Die durchgefuihrte Studie wurde als institutseigeegrospektive, nicht-verblindete
Fallstudie durchgefihrt.

Alle durchgefuihrten MRU aus den Jahren 2004 bi@@BI wurden per Abfrage des
RIS identifiziert. Die Rohdaten der Untersuchungearden, sofern nicht online
verfligbar, von den archivierten DVD mittels der éware DicomWork¥ auf der
Arbeitsplatte gesichert und weiterverarbeitet. Bslgte zunéchst die Sichtung, ob
die zur Analyse geeigneten dynamischen KM-Sequedpechgefiihrt worden sind.
Untersuchungen ohne diese Sequenzen wurden verworfe

Aus den verbliebenen Untersuchungen  wurden  die rdigthen
Gradientenechosequenzen gemdafR den AnforderungenPdegamms ,,CHOP-
fMRU" als separate CD archiviert, um diese danmeaten zu kdnnen.

Aus der elektronischen Patientenakte des RIS wuktieische Parameter (Alter zum
Zeitpunkt der Untersuchung, Gewicht, GroRe, Diagnaad Verlauf), zusatzliche
Untersuchungen (Sonographie, MAG 3 Szintigraphiedd ulLaborparameter

(Serumkreatinin) entnommen.

2.1.1. Bildmanipulation bei Untersuchungen ohneéveaBradientenechosequenz
Untersuchungen, die eine dynamische KM-Sequenzreiithielten, jedoch keine
native  Gradientenechosequenz, wurden zur Auswertungnachst einer
Bildmanipulation zugefiihrt. Dazu wurden sieben udesequenzen angelegt, die die
gleichen Aquisitionsparameter wie die Ubrigen Segea hatte, die enthaltene
Bildinformation wurde jedoch mit dem Pixelwert ,@ir jedes Pixel Uberschrieben.
Diese Sequenzen wurden den urspringlichen Sequethmeh Manipulation von
Serienzeitpunkt und Aquisitionszeitpunkt (DICOM Taf008-0031] bzw. [0008-
0032]) vorangestellt und so eine native Gradiertkogsequenz vorgetauscht. Die
Bildmanipulation erfolgte ebenfalls mit DicomWorkBie Pseuodoaquisitionszeit

berechnete sich aus folgender Formel:

Tpx= X(Tz-(|Tz1-Tz)) Tpx = Pseudozeit zum Zeitpunkt x
Tz = Zeitpunkt der ersten Sequenz [psec]

Tz = Zeitpunkt der zweiten Sequenz [usec]



2.2. Beschreibung des Programms ,CHOP-fMRU*

Das Programm ,,CHOP-fMRU" wurde von D. Khrichenko &hildren’s Hospital of
Philadelphia (CHOP) entwickelt und ist als freieft&are (GNU Public license) als
Download uber das Internet40 fur Linux, Macintoseid Windows erhaltlich. Es
stellt eine grafische Benutzeroberflache zur Auswey der funktionellen MR-
Urographie auf der Basis der Interactive Data Laggu(IDL, White Plains, NY) zur
Verfigung. Zur Benutzung des Programms ist eingitzliche Installation der
Entwicklungsumgebung IDL Virtual Machine erfordeHi Die Installationsdetails

werden in der Arbeit von KhrichenKoausfiihrlich beschrieben.

2.2.1 Vorraussetzungen an die Bildgebung zur Veiarbg im Programm

Zur Auswertung der dynamischen Gradientenechoseguebendtigt das Programm
alle dynamischen Sequenzen in einem Ordner ohnerdidner. Ein Vorhandensein
von anderen Sequenzen in diesem Ordner fuhrt dafellern. Die Software arbeitet
anbieterunabhangig und bendtigt lediglich die DICQMys zur Schichtposition
[0020-1041] und zur Aquisitionszeitf0008-0032] Die Bilder werden in das
Programm geladen (Zeitbedarf ca. 30-45 s) und dlsAday gespeichert.
Anschlielend lasst das Array zur Kontrolle sowolds dScrollen durch die
Einzelserien als auch das Scrollen einer Schicét dbn zeitlichen Verlauf zu. Neben
der Mdoglichkeit der Einstellung von Kontrast und llidgeit sowie einer
Zoomfunktion lasst sich das Array zuséatzlich alsPMiiner Einzelschicht oder des

ganzen Schichtblocks im zeitlichen Verlauf darstell

2.2.2. Semiautomatische Segmentation

Hauptaufgabe des Bearbeiters ist die grobe Mankgemon Aorta und beiden Nieren

zur 3D-Segmentation.

Ausgangspunkt ist die MIP-Darstellung der Aortadar maximalen Kontrastierung.

Ein ROI wird sowohl in der koronaren als auch im gagittalen MIP um die Aorta

gelegt, anschlieBend eine dritte ROI in die Aonm Hohe des Abgangs der
Nierenarterien. Nach Bestétigen der ROI erfolgt alikiomatische Segmentation der
Aorta und der Kontrastverlauf in der Aorta wirdemem Kontrollfenster dargestellt.

Die Segmentationsflachen werden als farbliche @gerung im Originalbild

dargestellt.



Zur Segmentation der Nieren wird die Serie gewahlter das Nierenbecken gerade
noch nicht kontrastiert ist, d.h. unmittelbar voer dExkretionsphase. Es erfolgt
wiederum die Eingrenzung der Nieren inklusive Nmgecken in koronarer und
sagittaler MIP und anschlieRend die Markierung Ne&renparenchyms. Nach der
Segmentation zeigt sich der Kontrastverlauf im Bigrarenchym im Kontrollfenster,
die Segmentationsflachen werden als farbliche @ierung im Originalbild
dargestellt, ebenfalls das segmentierte Nierenlerikdusive Ureter.

Die funktionellen Parameter CTT (calyceal tranisitef) und RTT (renal transit time)

werden héndisch eingestellt nach folgenden Dedinén:

CTT erster Zeitpunkt, zu dem die Nierenkelche eutid) kontrastiert sind
RTT erster Zeitpunkt, zu dem der Ureter untertddb Niere eindeutig kontrastiert

ist*

2.2.3. Errechnete Parameter
Die errechneten Parameter werden nach AbschlussSelgmentation tabellarisch
angezeigt und koénnen als Bitmap-Bild gespeicherdem Im folgenden werden die

einzelnen Parameter beschrieben.

2.2.3.1. Calyceal transit time (CTT)
Die CTT ist die Zeit (angegeben in Minuten und Selen), bis das Kontrastmittel
die Nierenkelche erreicht hat. Nullpunkt ist desterZeitpunkt der Kontrastierung der

Aorta.

2.2.3.2. Renal transit time (RTT)
Die RTT ist die Zeit (angegeben in Minuten und Selen), bis das Kontrastmittel
den proximalen Ureter unterhalb des Nierenunterpaisicht hat. Nullpunkt ist der

erste Zeitpunkt der Kontrastierung der Aorta.
2.2.3.3. Time-to-peak (TTP)

Die TTP ist die Zeit (angegeben in Minuten und Selan), bis der maximale

Parenchymkontrast erreicht ist.
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2.2.3.4. Gesamtvolumen (whole renal volume)
Gesamtvolumen der Niere in ml, beinhaltet Parenchyxierenkelche und
Nierenbecken. Die Bestimmung des Gesamtvolumensnist durch manuelle

Segmentation moglich und wurde im Rahmen dieseeifriicht bestimmt.

2.2.3.5. Parenchymvolumen (renal parenchymal vojume
Errechnetes dreidimensionales Volumen des kongrésti Nierenparenchyms

exklusive Nierenkelche und Nierenbecken in ml.

2.2.3.6. DRF (differential renal function)

Seitengetrennte Nierenfunktion fur jede Niere, adsgckt in % der Funktion beider
Nieren. Angegeben werden die volumen- und PatlagtiasDRF (vDRF, pDRF)
sowie die kombinierte DRF (vpDRF).

2.2.3.6.1. Volumenbasierte DRF (VDRF)
Seitengetrennte Nierenfunktion fur jede Niere, adsgckt in % der Funktion beider

Nieren, basierend auf dem segmentierten ParencHymeao.

VDRFs = 100*[Volr/(Volgt+Vol.)] [%]
vDRFR_ = 100*[Vol /(Volr+Vol.)] [%]

(Vol = Parenchymvolumen, R = rechte und L = linkierd)

2.2.3.6.2. Patlakbasierte DRF (pDRF)

Seitengetrennte Nierenfunktion fur jede Niere, adsgckt in % der Funktion beider
Nieren, basierend auf der errechneten PatlakzablPRtlakzahl ist méglicherweise
eine Indikator der GFR und ein funktioneller Partengro Gewebeeinheit. Die
pDRF wird in % der Patlakzahl beider Nieren ausgekt.

PDRF: = 100*[R:/(Pr+PL)] [%]

pPDRA. = 100*[A/(Pr+PL)] [%]
(P= Patlakzahl, R = rechte und L = linke Niere)
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2.2.3.6.3. Kombinierte Volumen- und Patlakbasi&®F (vpDRF)

Seitengetrennte Nierenfunktion fur jede Niere, adsgckt in % der Funktion beider
Nieren, basierend auf der errechneten Patlakzathldem Parenchymvolumen. Die
Kombination beider Parameter soll bei kleinen Niereit hoher Patlakzahl zur
Bestimmung der relativen Funktion der Nieren hitfhesein. Sie drickt eher die

Gesamtfunktion der Niere aus als eine FunktionGewebeeinheit.

VPDRFR: = 100*[Volr*Pr/(VOIr*Pr+VoI *PL)] [%0]
VpDRFA_ = 100*[Vol *P./(Volg*Pr+VoI *P.)] [%0]

(Vol= Parenchymvolumen, P= Patlakzahl, R = recim& u = linke Niere)

2.2.3.7. Differenz zwischen vDRF und pDRF
Differenz zwischen VDRF und pDRF in %. Der Paramiievermutlich nur sinnvoll
in Kombination mit anderen morphologischen und tiorlellen Parametern. Ein cut-

off Wert von 4 % ist noch als normal anzusehen.

2.2.3.8. Patlakzaffi**

Die errechnete absolute Patlakzahl beruht auf démipartimentellen Modell der
Kontrastmittelverteilung nach Patlak und Rutlanig iSt ein mdglicher Indikator der
GFR der jeweiligen Niere, bisher ist die absoluéddkzahl als Indikator der GFR bei

Kindern noch nicht validiert. Sie errechnet sicls &algenden Gleichungen:

Ckr(t)/C4(t) = PR*otJ Cy(t)dt'/C 4(t) + FBVR [ml/min/ml]

Ci (t)/C4(t) = F{*otI C4(t)dt'/C 4(t) + FBVL [ml/min/ml]

Crr(t) zeitliche Kontrastkonzentration in der rechginken) Niere

Cqt) zeitliche Kontrastkonzentration in der Aorta

Pruy Patlakfunktion der rechten (linken) Niere, enitdutr der Steigung des

Patlak-Rutland plots
FBVRr fraktionelles Blutvolumen der rechten (linken) Migentspricht dem

intercept des Patlak-Rutland plots
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Die Unbekannten &, und FB\Wk( lassen sich mittels linearer Regression des

Graphen Gr(t)/C4(t) gegen dCa(t’)dt’/C a(t) ermitteln.

2.2.3.9. BSA-Patlak

Relative Patlakzahl im Vergleich zur Korperoberfi@an [ml/min/ml] .

2.2.4. Funktionskurvenh

Nach der Segmentation werden die erhobenen Panandete Nierenfunktion

graphisch dargestellt und kénnen als Bitmap-Bildatert werden. Diese beinhalten
Graphen zum Enhancement der Aorta, der Nieren, HExkretion des

Nierenbeckenkelchsystems und Patlak-Rutland plotsr Darstellung des

Patlakmodells und zur Berechung vag fund FB\k().

Das relative Enhancement berechnet sich aus:

Enhancement 100* ((SI-Slpaselind/Slbaseling [%0]
Sk Signal zum Zeitpunkt t
Slpaseline Signal zum Zeitpunkt der baseline, diese ergith sius der Mittelung

der nativen Sequenzen
2.3. Auswertung der Segmentation und der Parafieter

2.3.1. Auswertung der Segmentation

Die segmentierten Bilder der Volumetrie wurden Bisnap-Bilder gespeichert. Es

wurde fur die farblich dargestellten Volumetriedsgisse eine Transparenz von 5
gewahlt, um die Gite der Segmentation mit dem Qilelvergleichen zu kénnen.

Folgende kategorielle Bewertung der Segmentatiomievtestgesetzt:

P (perfekt) visuell >90% des Parenchyms erfagsh, &xtrarenales Gewebe
in der Segmentation

G (gut) visuell >75% des Parenchyms erfasst, mahemwtrarenales
Gewebe in der Segmentation

M (moderat) visuell >50% des Parenchyms erfasst

| (insuffizient) visuell <50% des Parenchyms ssta
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Abbildung 2.1. zeigt Beispiele der jeweiligen Betuwagskategorien.

(P) (G) (M)
2.3.2. Auswertung der errechneten Funktionsparamete
Die Auswertung der errechneten Funktionsparametéolgee durch den die
Segmentation durchfiihrenden Untersucher nach fegtga Kriterien des Autors der
Software'® 2" Zum Zeitpunkt der Auswertung und der Diagnoséstgl aus den
errechneten Funktionsparametern war dem Ausweiiterkiihische Diagnose der
Patienten nicht bekannt. Eine Hinzunahme der Ubri§equenzen der MRU zur

Diagnosestellung erfolgte nicht.
2.3.2.1. Kurvenanalyse

2.3.2.1.1. Enhancement der Niere
Der Kurvenverlauf des Enhancements wurde visuell3irKategorien unterteilt:

symmetrisch (s), verzogert (d), beschleunigt (r).

2.3.2.1.2. Exkretionskurve

Der Kurvenverlauf der Exkretion wurde visuell irK8tegorien unterteilt:

Normal (n) nach Anstieg der Exkretionskurve erfagi Abfall der Kurve
im Untersuchungszeitraum

Zweideutig (e) nach Anstieg der Exkretionskurvelgtf kein Abfall der Kurve
im Untersuchungszeitraum

Akkumulation (a)  die Exkretionskurve zeigt einennkouierlichen Anstieg im

Untersuchungszeitraum
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Nicht dargestellt (nd) Keine Exkretionskurve datgHsbei eindeutiger Exkretion in
den Quellbildern

2.3.2.2. Errechnete Funkionsparameter

2.3.2.2.1. Calyceal transit time (CTT)
Die CTT wurde in 3 Kategorien unterteilt:

symmetrisch (s), verzogert (d), beschleunigt (r)

2.3.2.2.2. Renal transit time (RTT)

Die RTT wurde in 3 Kategorien unterteilt:
<4 min. normal (n)

> 4 min. und < 8 min.zweideutig  (e)

> 8 min. obstruiert (0)

2.3.2.2.3. Differenz zwischen vVDRF und pORF
Der cut-off von 4% wurde angewandt, um zwischemtnsignifikanter (ns) und

signifikanter (s) Differenz zu unterscheiden.

2.3.3. Diagnose
Anhand der Funktionskurven und der Funktionsparametirde jede Niere in ihrer
Funktion als normal(1), obstruiert(3) oder zweidg(2) eingeteilt. Tabelle 2.2. zeigt

die Entscheidungskriterien zur jeweiligen Einorogamif.

Enhancement Exkretion| CTT RTT | Differenz | Diagnose| Gruppe
VDRFpDRF

S n/nd S n ns n 1

d e/nd d e ns e 2

d e/nd d e S e 2

d el/a/nd d o] ns/s 0 3

Tabelle 2.2.: Entscheidungskriterien zur Diagnaskstg durch Bewertung der verschiedenen

Funktionsparameter der fMRU..
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2.4. Vergleich mit weiterer Bildgebung und klirtige Diagnose
Die erhobenen Daten der fMRU wurden nach Sichtwergvdrhandenen Ergebnisse
im RIS mit den klinischen Diagnosen, den Laborengggen und den vorhandenen

Ubrigen apparativen Ergebnisse verglichen.

2.4.1. Referenzstandard (standard of reference JSOR

Zum Vergleich der mittels fMRU erhobenen Funkticenrspneter und deren
Interpretation wurden die in den Arztbriefen entéyaén Abschlussdiagnosen und die
eventuell durchgefiihrten Operationen als Referandsird definiert. Bei einer nicht
funktionellen oder obstruierten Nieren-Ureter-Eimhevurde diese als nicht
funktionell beziehungsweise obstruiert angenommesmn eine operative Resektion

oder eine Behebung der Obstruktion erfolgte.

2.4.2. Sonographie

Die sonographisch und mittels MRU bestimmten Vohemivurden mittels Bland-
Altman-Plot verglichen. Zudem erfolgte der deshviptVergleich zur Einteilung der
Nierenbeckenkelcherweiterung und zur Diagnose eieeentuell vorhandenen
Obstruktion.

2.4.3. MAG 3 Szintigraphie
Der Vergleich der seitengetrennten Nierenfunktioaer Szintigraphie und der MRU
erfolgte ebenfalls mittels Bland-Altman-Plot. Zudeerfolgte der deskriptive

Vergleich der Exkretionskurven.

2.4.4. Laborparameter

Der jeweils zum Untersuchungszeitpunkt aktuelleuBéreatininwert diente als
Grundlage zur Bestimmung der glomerularen Filtratiate (GFR) nach Schwétz
Eine Bestimmung einer Korrelation zwischen Patlakaand GFR erfolgte mittels

Wilcoxon-Test.

2.4.5. Statistik

Die notwendigen Berechnungen zur deskriptiven Stktund zu den statistischen
Testverfahren erfolgte mittels der Datenanalysesuof Excel (Microsoft, IL, USA)
und dem Statistikprogramm SPPS 11.5.0 (SPSS Inahold USA{>*8 Fur die
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Testverfahren wurde als Signifikanzniveau ein <p 0,05 angenommen, als
hochsignifikant wurden Ergebnisse mit einem @,01 bewertet.

Folgende Testverfahren kamen zum Einsatz:

2.4.5.1.Vierfeldertafel
Anhand der Vierfeldertafel wurden die deskriptivEestparameter bestimmt. Eine
Ubersicht zeigt Tabelle 2.3..

Tatsachlich erkrankt Tatséachlich gesund
Testergebnis positiv Richtig positiv (RP) Falsclsipgoe (FP)
Testergebnis negativ Falsch negativ (FN) Richtigatie (RN)

Tabelle 2.3.: Schema der Vierfeldertafel

Deskriptive Parameter:

Sensitivitat (Sens) = RP/(RP+FN)*100

Spezifitat (Spez) = RN/(RN+FP)*100

Positiver pradiktiver Wert (ppW) = RP/(RP+FP)*100
Negativer pradiktiver Wert (npW) = RN/(RN+FN)*100

2.4.5.2. Korrelation
Zur Korrelation der sonografisch und mittels Segragon ermittelten
Nierenvolumina sowie der szintigrafisch und mittBdRU errechneten DRF wurde

der Korrelationstest nach Pearson verwandt.

2.4.5.3. Bland-Altman-Plot

Die Volumenvergleiche zwischen Sonographie und fM&twie die Vergleiche der
DRF zwischen fMRU und MAG 3 Szintigraphie. wurdeittais Bland-Altman-Plot
dargestellt. Hierbei erfolgt die Auftragung der fléienz des Testergebnisses zweier
Tests gegen die Mittelwerte der TestergebiiisSeAls zusatzliche Linien sind in
dem Diagramm der Mittelwert der Differenz sowie déittelwert der Differenz +/-

1,96 * Standardabweichung (SD) der Differenz angege
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2.4.5.4. Mann Whitney U Test, Wilcoxontest fur uriuendene Stichproben

Zur Testung eines signifikanten Unterschiedes dealenen Funktionsparameter in
der fMRU zwischen den Gruppen normale, zweideutigad obstruierte
Nierenfunktion wurde der nichtparametrische Mannitddy U Test sowie der
Wilcoxontest fir unverbundene Stichproben angewartt nicht von einer
Normalverteilung der Gruppen auszugehen war. Adsikanzniveau wurde ein
0,05 angenommen, als hochsignifikant wurden Ergslenimit einem p< 0,01

angenommen.

2.4.5.5. Wilcoxon signed ranks Test

Die Testung eines Unterschiedes der sonografiscth mnittels Segmentation
ermittelten Nierenvolumina sowie der szintigrafisofid mittels fMRU errechneten
DRF erfolgte mittels zweiseitigem Wilcoxon signedanks Test als

nichtparametrischer Test fur verbundene Stichproben
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

Insgesamt wurden bei n = 68 Patienten < 18 JahiieANbgraphien in der Zeit von
Januar 2004 bis Juni 2011 durchgefuhrt. 22 Untéxsugen waren vollstandig, diese
konnten nach Vorbereitung der erforderlichen Seri@n Programm ausgewertet
werden. Bei n = 13 Untersuchungen war keine na@Bmadientenechosequenz
vorhanden, diese wurden nach entsprechender Maiiuil(s. Abschnitt 2.1.1.) der
Funktionsanalyse zugénglich gemacht. Insgesamtistaalso 35 Untersuchungen zur
Auswertung zur Verfligung.

Die Grinde fur die Nichtverwendbarkeit der Ubrigémtersuchungen sind in
Abbildung 3.1. ersichtlich.

Das Einladen der Daten in das Programm dauerte6@&0 Sekunden bei einem
Datensatz Uber 10 Minuten, die Auswertung eine®ixtzes mit zwei Einzelnieren
inklusive Speicherung der errechneten Funktionspatar, Funktionskurven,
Segmentationsbilder und der Auswertung der Funkparameter und —kurven ca. 15
Minuten.
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MR-Urographien
2004-06/2011

n=68
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Abbildung 3.1.: Ubersicht zur Verwendbarkeit derahgefihrten MRU. Die Untersuchungen ohne
Nativsequenz wurden durch Pseudonativsequenzen naztrgdSomit standen insgesamt 35
Untersuchungen zur Auswertung zur Verfligung.

Die Indikation zur MRU ergibt sich aus Tabelle 3.2.

Fragestellung/Indikation N

Funktion bei Doppelniere 12 34 %
Darstellung der Anatomie 11 32%
Raumforderung, Entziindung 6 17 %
Routine, Fehlbildung 6 17 %

Summe n 35 100 %

Tabelle 3.2.: Indikation zur MRU
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Die Patienten zeigten ein Geschlechterverhaltniamigh zu weiblich von 1,06:1.
Das mittlere Alter betrug 5 Jahre und 4 Monate ri&adabweichung 67 Monate,
Median 3 Jahre und 11 Monate). Bei insgesamt 8 Pdtienten (54 %) wurde die
Untersuchung in Sedierung durchgefuhrt. Bei keinder Patienten wurde ein

transurethraler Blasenkatheter angelegt.

Das Kollektiv enthielt insgesamt 86 Nieren-Uretémfteiten (NUE) zur Auswertung.

Die Verteilung der NUE ergibt sich aus Tabelle 3.3.

Diagnose n NUE

Einzelniere 1 1 3%
Bds. eine Niere | 21 42 60 %
Eine Doppelniere 9 27 26 %
Bds. Doppelniere 4 16 11 %
Summe n 35 86 100 %

Tabelle 3.3.: Verteilung der NUE

3.2. Visuelle Auswertung

3.2.1. Segmentationsqualitat (siehe 2.3.1)

Insgesamt konnten alle NUE segmentiert werden. 888MNieren wurden als perfekt
oder gut segmentiert bewertet. Keine Niere wurdarauffizient segmentiert gewer-
tet. Eine Ubersicht der Qualitat der Segmentiemiby Tabelle 3.4.

Bewertung n %
P (perfekt) 37 43,0
G (gut) 43 50,0(
M (moderat) D 6,98
Gesamt 86 100

Tabelle 3.4.: Segmentierungsqualitat der NUE

21



3.2.2. Kurvenanalyse

3.2.2.1. Enhancementkurven

Bei allen NUE konnte eine Enhancementkurve durch Beogramm dargestellt
werden. Diese wurde bei 68 NUE (79,1 %) als symiswirgewertet, 18 NUE (20,9
%) zeigten ein einseitiges verspatetes EnhancerA#atl8 NUE gehdrten entweder

zu Gruppe 2 oder 3, wurden also als obstruktiv adesideutig gewertet.

3.2.2.2. Exkretionskurven

Bei 48 NUE (55,8 %) konnten Exkretionskurven duitds Programm errechnet
werden. Auffallig war hier die Verteilung der niakrgestellten Exkretionkurven im
Vergleich der Untersuchungen mit oder ohne Pseutseguenz: Bei

Untersuchungen mit Pseudonativsequenz gelang einerecBnung der

Exkretionskurve nur in 7,7 % (3 von 39 NUE), waltesie bei den nicht
manipulierten Untersuchungen zu 95,7 % (45 von 4JENdargestellt werden
konnte.

Die Beurteilung der Exkretionskurven ergab einezhfibbstruktiven Verlauf bei 21
NUE (44 %), einen zweideutigen Verlauf bei 16 NUBB @o0) und einen obstruktiven
Kurvenverlauf bei 11 NUE (23 %).
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3.3. Vergleich der Funktionsparameter CTT, RTT Ui

Eine Ubersicht der errechneten Funktionsparameigt Abbildung 3.5.

2000
*
O
%)
Q
= 1000-
©
N
*
x Bcrr
o7 0° Errr
0 0 Bl
1 2 3
Gruppe
CTT £ SD (Median) | RTT £ SD (Median) | TTP £ SD (Median)
[sec] [sec] [sec]
Gruppe 1: normal (n = 62) | 123+ 52 (118) 17Q 61 (160) 155 99 (147)
Gruppe 2: zweideutig (n = 11134+ 33 (131) 225 87 (208) 15% 96 (147)
Gruppe 3: obstruiert (n = 13)| 466+ 557 (291) 85& 645 (536) 388& 459 (211)

Abbildung 3.5.: Boxplots der errechneten Funktarameter der verschiedenen Gruppen

Der Mann Whitney U Test belegte einen statistisathisignifikanten Unterschied fur
die Parameter CTT und RTT zwischen Gruppe 1 una8esfir den Parameter RTT
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zwischen Gruppe 2 und 3 (s. Anhang 1.). Zwischeanp@e 1 und 2 konnte kein
statistisch signifikanter Unterschied festgesteétden.

3.4. Diagnosestellung

Zur Diagnosestellung erfolgte die Einteilung desgewerteten NUE in 3 Gruppen
nach den Bewertungskriterien aus Tabelle 2.2.

Bei 78 der 86 NUE (90,7 %) wurde in der fMRU diatekte Diagnose im Vergleich
zum Referenzstandard (SOR) gestellt. Die Sensitiviieziglich einer normal
funktionierenden NUE betrug 95 % (Tabelle 3.6.).

SOR + SOR -
MRU + 19 5 24
MRU - 1 61 62
Summe n 20 66 86
Sens [%] 95,00 ppW [%] 79,17
Spez [%] 92,42 npW [%] 98,39

Tabelle 3.6.: Vierfeldertafel Vergleich MRU versB®R fir die Diagnose normal funktionierende
NUE

Die Sensitivitat bezuglich einer obstruktiven NU&rdong 90 % (Tabelle 3.7.).

SOR + SOR -
MRU + 9 4 13
MRU - 1 72 73
Summe n 10 76 86
Sens [%] 90,00 ppW [%] 69,23
Spez [%)] 94,74 npW [%] 98,63

Tabelle 3.7.: Vierfeldertafel Vergleich MRU versB®R fir die Diagnose obstruktive NUE

3.4.1. Volumenvergleich Sonographie und MRU

Bei insgesamt n = 60 NUE lagen sonographische Veluen vor. Der zeitliche
Abstand zwischen MRU und Sonographie betrug imeV#t9 +/- 5,4 Tage (Median
3 Tage).

Die sonographisch und mittels Segmentation errgttelVolumina waren nicht

signifikant unterschiedlich, es ergab sich jedogte eerhebliche Varianz zwischen
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den methodologisch unterschiedlich bestimmten Vatam(Abbildung 3.8., 3.9.,
Anhang 2.)

Bland-Altman-Plot Volumen Sono vs fMRU (n=60)

Differenz [ml]

Mittelwert [ml]

Abbildung 3.8.: Bland-Altman Plot Volumenbestimmusanographisch versus Segmentation
Mittlere Differenz - 4,76, Standardabweichung 22,51

Volumenvergleich Sonographie vs fMRU (n=60)

Volumen fMRU [ml]

Abbildung 3.9.: x-y-Plot Volumenbestimmung sonodpiaph versus Segmentation
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3.4.2. Vergleich fMRU und MAG 3 Szintigraphie

Bei insgesamt 44 NUE lagen MAG 3 Szintigraphien zMergleich vor. Der

zeitliche Abstand zwischen fMRU und Szintigraphedrbg im Mittel 62 +/- 60 Tage
(Median 42 Tage). Zwischen fMRU und Szintigraphieirse keine Operation
durchgefuhrt.

Die mittels fMRU und MAG 3 Szintigraphie ermitteft®iagnosen wurden zunachst

untereinander, dann mit der SOR verglichen.

3.4.2.1. MAG 3 Szintigraphie als Goldstandard

Derzeit ist die MAG 3 Szintigraphie als Goldstartianr Diagnose einer Obstruktion
etabliert. Die Ergebnisse der fMRU wurden daherdain Goldstandard verglichen.
Bezuglich der Diagnose einer normal funktionierentl®JE betrug die Sensitivitat
der fMRU zum Goldstandard 92,9 % mit einer Speiifiton 93,3 %. Im Falle einer
Obstruktion betrugen Sensitivitat und Spezifitat idéRU 66,7 % bzw. 90,2 %.

MAG 3 + MAG 3 -
MRU + 13 2 15
MRU - 1 28 29
Summe n 14 30 44
Sens [%] 92,86 ppW [%] 86,67
Spez [%)] 93,30 npW [%] 96,55

Tabelle 3.10.: Vierfeldertafel Vergleich MRU verdd&\G 3 fur die Diagnose normal funktionierende
NUE

MAG 3 + MAG 3 -
MRU + 2 4 6
MRU - 1 37 38
Summe n 3 41 44
Sens [%] 66,67 ppW [%] 33,33
Spez [%] 90,24 npW [%] 96,55

Tabelle 3.11.: Vierfeldertafel Vergleich MRU verdd&\G 3 fur die Diagnose obstruierte NUE

3.4.2.2. Vergleich mit der SOR
Ein Vergleich der Ergebnisse mit der klinischenddiase erfolgte sowohl fur die
Ergebnisse der fMRU als auch fur die MAG 3 Szirgjmgrie
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3.4.2.2.1. Normal funktionierende NUE

Bei 39 der 44 NUE (88,6 %) wurde in der fMRU digtekte Diagnose im Vergleich
zur SOR gestellt. In der MAG 3 Szintigraphie wurdie korrekte Diagnose in 38
Fallen (86,4%) gestellt. Die Sensitivitat bezliglieiner normal funktionierenden
NUE betrug in der fMRU 93,75 %, in der SzintigrapBi7,5 % (Tabelle 3.12., 3.13.).

SOR + SOR -
MRU + 15| 2 17
MRU - 1 26 27
Summe n 16 28 44
Sens [%] 93,75 ppW [%] 88,24
Spez [%)] 92,86 npW [%] 96,30

Tabelle 3.12.: Vierfeldertafel Vergleich MRU verss®R fiir die Diagnose normal funktionierende
NUE

SOR + SOR -
MAG 3 + 14 1 15
MAG 3 - 2 27 29
Summe n 16 28 44
Sens [%] 87,50 ppW [%] 93,30
Spez [%)] 96,42 npW [%] 93,10

Tabelle 3.13.: Vierfeldertafel Vergleich MAG 3 vassSOR fir die Diagnose normal funktionierende
NUE

3.4.2.2.2. Obstruktive NUE
Die Sensitivitat bezuglich einer obstruktiven NU&rog 87,5 % fiir die fMRU und
50 % fur die Szintigraphie (Tabelle 3.14., 3.15.).

SOR + SOR -
MRU + 7 3 10
MRU - 1 33 34
Summe n 8 36 44
Sens [%] 87,50 ppW [%] 70,00
Spez [%] 91,67 npW [%] 97,10

Tabelle 3.14.: Vierfeldertafel Vergleich MRU verss®R fiir die Diagnose obstruktive NUE
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SOR + SOR -
MAG 3 + 4 0 4
MAG 3 - 4 36 40
Summe n 8 36 44
Sens [%] 50,00 ppW [%] 100,00
Spez [%] 100,00 npW [%] 90,00

Tabelle 3.15.: Vierfeldertafel Vergleich MAG 3 vassSOR fiir die Diagnose obstruktive NUE

3.4.2.3. Seitengetrennte Nierenfunktion (DRF)
Die mittels Szintigraphie (nDRF) und fMRU (VDRF, BB, vpDRF) ermittelte

seitengetrennte Nierenfunktion war nicht signifikamterschiedlich, es ergab sich

eine positive Korrelation fur alle ermittelten Wee(fTabelle 3.16., Anhang 3.).

N DRF V_DRF P DRF VP DRF

N_DRF Pearson
- Correlation 1 590(%) ,809(*) 1 755(*%)
Sig. (2-tailed) . . 000 %0
N 44 44 44 a4

** gignifikante Korrelation mit p<0.01 (zweiseitig).

Tabelle 3.16.: Pearson Test Vergleich MAG 3

vefMRU fir die seitengetrennte Nierenfunktion

3.5. Korrelation der Patlak-Zahl mit der GFR

Es zeigte sich keine Korrelation der aufsummieRatiakzahl mit der mittels

Schwartzformel errechneten GFR.

25

Patlak

& y=0,2528x + 0,615
. 2

.o

0
0 05 1 15
log eGFR

2 25

Tabelle 3.17: Korrelation der Patlaksumme (rechieréd-linke Niere) mit der geschatzten GFR
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4. Diskussion

4.1. Datenverarbeitung

Die vorliegende retrospektive Arbeit zeigt, dassneei Auswertung der

Funktionsparameter der fMRU mit dem Programm CHMIR® zuverlassig gelingt,

wenn die Untersuchung standardisiert erfolgte. Burdie Einfihrung einer

Pseudonativsequenz ist es mdglich, auch fur dasgréron unvollstandige

Untersuchungen entsprechend so zu manipulierers ei@® Auswertung in Teilen
maoglich ist und eine ungefdhre Aussage zur Funktiegeben werden kann. Der
Arbeitsmehraufwand der Auswertung halt sich mit t&. Minuten in einem guten
zeitlichen Rahmen, so dass der Nutzen der Auswgituainem akzeptablen Verhaltnis

zur aufgewendeten Zeit steht.

4.2. Diagnosestellung
Die funktionelle Diagnosestellung der fMRU ergibicts aus der kombinerten
Auswertung der Enhancement- und Exkretionskurverwiesoder errechneten

Funktionsparameter.

4.2.1. Funktionskurven

Bei der Bewertung der Funktionskurven des Kollektiwar auffallig, dass die

Exkretionskurven bei einem groRen Anteil (44%) hidargestellt werden konnte. In

der Durchsicht der Segmentationsergebnisse zeigjte dass bei den NUE, bei denen
keine Exkretionskurve erstellt werden konnte, akeime Segmentierung der Ureteren
gelang. In einer Subgruppenanalyse konnte gezedgtlem, dass ein Grol3teil dieser
NUE den Untersuchungen angehorte, die eine maeipaliNativsequenz enthielten.
Hier ist mdglicherweise die Ursache der Nichtsedirdmarkeit der Ureteren zu

suchen, diese beruht mdglicherweise auf einem Zuermorelativen Kontrast-zu-

Rauschverhdaltnis zwischen pseudonativer und Kantittelsequenz, die letztendlich

eine zu niedrige relative Kontrastdifferenz zwisthéreter und umgebendem Gewebe
zur Folge hat. Da die Methode der Einflihrung eiRseudonativsequenz eine von
unserer Seite als Behelf eingesetzte Prozeduredlgrgfibt es fur diese theoretischen

Uberlegungen keine Belege in der Literatur.
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Die Enhancementkurven konnten erstellt werdereadallen NUE eine Segmentation
maoglich war. Die Exkretionskurven bei NUE mit Na@guenz konnten in einem sehr
befriedigenden Anteil von 95, 7 % erstellt werden.

Die Einteilung der Enhancementkurven in symmetrisadrzégert oder beschleunigt
sowie der Exkretionskurven in normal, obstruierd urweideutig ist visuell leicht
anzuwenden und bietet eine gute Grundlage zur bbttierdung zwischen normal
funktionierender NUE und einer kompensierten odeekompensierten
Obstruktiort**2232732 |nshesondere kann der Kurvenverlauf der Exkretianve
helfen, zwischen normal funktionierender und konspemer obstruierter NUE zu
unterscheiden, da hier die errechneten Funktioaspeter nicht signifikant

unterschiedlich sind.

4.2.2. Funktionsparameter

Die errechneten Funktionsparameter RTT und CTT exeiginen signifikanten
Unterschied zwischen normal funktionierender unkbdgpensierter obstruierter NUE .
Ebenso erlaubt die RTT eine Unterscheidung zwiscHempensierter und
dekompensierter obstruierter NUE.

Anhand der Funktionsparameter in unserem KolleKiisst sich keine signifikante
Unterscheidung zwischen normal funktionierender kmthpensierter obstruierter NUE
treffen. Diese muss in Zusammenschau mit den Fomiturven geschehen. Ein p von
0,08 fur die RTT zwischen normaler und kompensiastestruierter NUE im Wilcoxon
Test zeigt zumindest die Tendenz, dass dieser R&armoglicherweise bei einem
groReren Kollektiv ein Differenzierungskriteriumreeellen konnt&"

Insgesamt sind die Ergebnisse konkordant mit deeraturergebnissen und anschaulich
auf die Pathophysiologie zu Ubertragen: Bei eirodpensierten Obstruktion kommt
es neben einem verzdgerten Ablauf Uber die UretatenSekundarfolge zu einer
verzdgerten Exkretion in das Nierenbeckenkelchsystelbst' %3011

Die TTP war im Gruppenvergleich in unserem Patigkaéiektiv nicht signifikant
unterschiedlich. Eine Akkzeleration der TTP kanrchd.iteraturangaben bei einer
Hyperperfusion (z.B. Entzindung) erwartet werdenne e Verlangsamung bei
erheblicher pra- oder postrenaler Obstruktion. hsemem Kollektiv lagen weder

Entziindungen noch prarenale Obstruktionen als Rafiem vor. Im Falle einer
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bilateralen Obstruktion ist die TTP als Entscheghparameter nur eingeschrankt
anzuwenden.

Insgesamt ist die Bewertung der TTP in der Diagsiedieing einer obstruktiven
Nierenerkrankung laut Literatur von untergeordn&edeutung-%%’

4.2.3. Volumenbasierte und Patlakbasierte seitezigete Nierenfunktion

Neben der Bestimmung der seitengetrennten Nier&tibmbietet der Vergleich von
volumen- und Patlak-basierter DRF ein wertvollessEmeidungskriterium bei der
Funktionsdiagnostik: Eine Differenz > 4 % zwischddRF und pDRF kann einerseits
durch einen einseitigen Segmentationsfehler bediegt, bei korrekter Segmentation
ist diese Differenz andererseits ein Hinweis ankerimdglichen Funktionsverlust der
Niere. An einem Extrembeispiel lasst sich das amslath darstellen: Eine nicht
funktionierende Niere habe das gleiche Volumen die Gegenseite. Die VDRF
errechnet sich also zu 50 %. Da bei Non-Funktidn&k&xkretion stattfindet, wirde die

pDRF zu 0 % ergeben. Die Differenz wéare also 50 %.

4.2.4. Vergleich mit Referenzstandard

Der Entscheidungsalgorithmus zur DiagnosestellergMRU aus Tabelle 2.2. hat sich
in unserem Kollektiv bewéhrt und stellt eine eiffacGrundlage zur Beurteilung der
Nierenfunktion dar. Eine Sensitivitat von 95 % uride Spezifitdt von 92 % fur eine
normal funktionierende NUE beziehungsweise 90 % méo flr eine dekompensierte
Obstruktion ist vielversprechend, die erhaltenenrté&/eniissen jedoch an einem
groRReren Kollektiv bestatigt werden, um letztertulite Aussagekraft zu validieren.
Eingeschrankt ist zu bemerken, dass die Diagndkesjeder fMRU lediglich durch
Bewertung der Funktionsparameter erfolgte ohne t#inhme der in einer MRU
durchgefuhrten Gbrigen Sequenzen, die mdglicheeveise weitere Steigerung der

Aussagekraft bieten kbénnen.
4.3. Diagnosevergleich mit konkurrierenden Untehsungen

Durch das retrospektive Design der vorliegenderenind die dadurch bedingten zum

Teil nur lickenhaft erhéltlichen Daten der konkamenden Untersuchungen sind die
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formulierten Sekundarziele nur in Subgruppen desa@wkollektivs erhaltlich und

damit eingeschrankt zu verwerten.

4.3.1. Ermittelte Nierenvolumina im Vergleich fMRlérsus Sonographie

Die maRige Korrelation zwischen den bestimmten éfigolumina und die - bei guter
Ubereinstimmung der Mittelwerte — unbefriedigendhédGtandardabweichung von 23
ml zwischen fMRU und Sonographie ist mehreren Ureaaeschuldet.

Beide Methoden sind nur eingeschrankt zu vergleich®liinschenswert wére eine
Sonographie am Untersuchungstag der fMRU, um enaéiden Vergleich zu erhalten.
Die sonographische Volumetrie basiert auf der Appnation des Nierenvolumens
unter Anwendung der Volumenformel (Volumen = (Laxg@reite x Hohe)/2) aus dem
jeweiligen Quer- und Lansgsschnitt der sonograpieiscUntersuchung. Aufgrund
dieser Vorraussetzungen ist diese Klinisch etdbliekethode jedoch deutlich
fehleranfallig. Ausserdem wird das Gesamtvolumes Neerenparenchyms inklusive
Nierenbeckenkelchsystem bestimmt. Eine hohergratlgenbeckenkelchdilatation
fuhrt daher zu falsch hohen Nierenvolumina. Diekléet die Ausreisser der
Patientengruppe, in denen das Volumen sonograplieatiich zu hoch eingeschatzt
wurde.

Die fMRU bestimmt durch die Segmentation nur dasr&liparenchymvolumen.
Dementsprechend fuhrt sie im Vergleich zur sondgsmhen Methode zu falsch
niedrigen Volumina. Eine schlechte SegmentationNieren fiihrt ebenfalls zu einer
falsch niedrigen Volumetrie.

Da viele Patienten unseres Kollektivs Sauglingeswaergibt sich aufgrund der kleinen
Anatomie ein groRRerer prozentualer Fehler der Velui® in Sonographie und fMRU.
Aufgrund der Heterogenitat der Daten, der kleinelz&hl und der methodischen
Unterschiede wurde auf eine weitere Subgruppenaealgrzichtet.

Insgesamt ist jedoch festzustellen, dass die Vadiuenamittels fMRU bei guter
Segmentation valide ist und sich sicher zur Berangnder volumenbasierten DRF

verwenden lasst.
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4.3.2. Seitengetrennte Nierenfunktion im VerglefielRU versus MAG 3 Szintigraphie

Der Vergleich der seitengetrennten Nierenfunktiomiszhen fMRU und MAG 3
Szintigraphie ergab mit einem maximalen Wert va800,fir pDRF und Szintigraphie
eine gute und mit einem Wert 0,755 fur vpDRF untht8gaphie eine befriedigende
Korrelation. Diese Werte liegen unter den Literatenten von 0,914, eine Tendenz ist
jedoch nachzuweisdh® Die niedrigen Korrelationswerte haben untersdhibd

Ursachen:

4.3.2.1.Zeitunterschied zwischen den Untersuchungen

Aufgrund der retrospektiven Datenaqusition ergibh ®in erheblicher Zeitunterschied
zwischen fMRU und Szintigraphie. Dieser bleibt lr vergleichenden Statistik
unbericksichtigt, obwohl zwischen beiden Untersagem keine Operation
durchgefuhrt wurde, lasst sich der Einfluss andeumbekannter GrofRen auf die

Nierenfunktion daher nicht bestimmen.

4.3.2.2.Unterschiedliche Methodik

Die Bestimmung der seitengetrennten Nierenfunkiioder fMRU nach dem Rutland-
Patlak-Modell erfolgt unter bestimmten Voraussetgrff**

Das Modell stellt ein vereinfachtes bikompartiméieee Modell dar, mit dem
Intravasalraum als das erste und dem Nephron aszdeite Kompartiment. Die
Richtung einer Markersubstanz erfolgt unidirektionaon Kompartiment 1 in
Kompartiment 2. Weitere Vorraussetzungen sind dierngchlassigung des
Niereninterstitiums als 3. Raum, die Annahme, dale Konzentration der
Markersubstanz im Intravasalkompartiment tberadl gieiche ist und dass es zu einer
sofortigen und vollstandigen Mischung der Markestabz im jeweiligen
Kompartiment kommt. Durch diese Grundannahmen éfeibAnderungen des
Interstitiums, z.B. bei akuter Obstruktion oder ZEmdung, oder Anderungen der
Kontrastmittelkonzentration im  Nierenbecken, z.B.ei b Ansammlung des
Kontrastmittels in einem dilatierten Nierenbeckemtlang der Schwerkraft,

unbericksichtigt.
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Desweiteren wird die fMRU-basierte DRF in einem Muoknblock bestimmt, die MAG
3 Clearance erfolgt durch Messung der Zeitaktivitdt einer 2-dimensionalen
Planimetrie.

Das Konzept der fMRU beinhaltet eine FurosemidgbeMinuten vor (F-15¥ oder
unmittelbar vor (FGf Kontrastmittelgabe. In der Szintigraphie wird Faemid
standardmafiig erst bei obstruktivem Kurvenverlaufgeniigender Funktion und 20
Minuten nach Tracerapplikation (F 265* appliziert.

Insgesamt sind also die methodischen Ansétze larvieunkten nicht Gbereinstimmend

und vergleichbar.

4.3.3. Vergleich der Patlak-Zahl mit der errechne®-R

Eine Korrelation der Patlak-Zahl mit der Uber dieh®artz-Formel ermittelten GFR
liel3 sich nicht befriedigend reproduzieren. Diestein Einzelarbeiten flir Erwachsene
nachgewieseli*® Hauptursache ist, dass eine genaue Bestimmurigadieik-Zah! eine
genau definierte ROI in der Aorta vorrausseéiaiie das vorliegende Programm nicht
anbietet’. Zum anderen durfte die Ursache in der Verwendwsgudonativer
Sequenzen in einem Grof3teil der Untersuchungeeriedie zu einer Verzerrung des
absoluten und relativen Signal-zu-Rausch-Verh&egss fuhren. Insgesamt ist die
Korrelation der dynamischen Ergebnisse der fMRU deit GFR in der Literatur nicht
eindeutig belegt.

4.4. Einschrankungen der durchgefihrten Arbeit

Die Einschrankungen der hier vorgestellten Ergedeniseruhen zu einem grof3en Teil
auf dem retrospektiven Charakter der Studie. Dibsathaltet mehrere Gesichtspunkte,
die zu Fehlerquellen und einer Abschwéchung desagskraft beitragen.

Die MRU wurde in der Kinderradiologie der Unive#&gklinikums Wiurzburg
Uberwiegend dann durchgefuhrt, wenn spezielle Frageden Nieren und ableitenden
Harnwegen, meist préaoperativ, bestanden, die nichtrch die Ublichen
Untersuchungsmodalitaten geklart werden konnterméddsprechend kommt es im
gewahlten Patientenkollektiv schon primar zu eBelektionsbias.

Der lange retrospektive Untersuchungszeitraum wsadgewahlt, dass maoglichst alle

digital archivierten MRU-Untersuchungen eingesctéos werden konnten. Dies
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bedingt eine primare hohe Ausfallquote von 48 %rallRU, die aufgrund anderer
verwendeter Sequenzen nicht der Auswertung zugdnglaren.

Die Untersuchungen wurden meist nicht, wie von d&mtwicklern der
Auswertesoftware gefordert, mit Blasenkatheter kige¢iihrt. Dies kann eine Ursache
fur eine Verfalschung der Funktionskurven insbesoadbei refluxiven Ureteren
darstellen.

Die Einfuhrung von Pseudosequenzen zur Durchfihrdeg Segmentation mag
Hauptkritikpunkt der vorliegenden Arbeit sein, zeigt jedoch einen Weg auf, wie
Untersuchungen ohne die notwendigen nativen Graghechosequenzen auswertbar
werden und so zumindest eine volumenbasierte geiteannte Nierenfunktion ermittelt
werden kann.

Ein direkter Vergleich der ermittelten Funktionspaeter mit dem Goldstandard MAG
3 Szintigraphie in allen Untersuchungen war aufdrdas retrospektiven Designs nicht
valide mdglich. Die genaue Ermittlung der Patlakaaid der Vergleich mit der GFR
ist a priori eingeschrénkt, da sich zum einen neit Henutzten Software keine fest
definierte ROI in das Aortenlumen setzen lasst, anderen fehlt im Kollektiv eine
Goldstandardmethode zur Bestimmung der ClearanBe Ifaulin-Clearence).

Aufgrund der nicht unerheblichen Einschrankungenmtéméaren Datenmaterials wurde
auf eine mehrfache Auswertung der Untersuchungechdwerschiedene Untersucher
sowie eine Bestimmung der Funktionsparameter danctere erhaltliche Software®

zur funktionellen MRU verzichtet.

4.5. Ausblick
Das Potential der funktionellen MRU im Kindesaltst bei weitem noch nicht

ausgeschopft®. Zukiinftige, prospektive Studien kénnten folgefdagen klaren:

Wertigkeit der fMRU zur Bestimmung der seitengatiten Nierenfunktion im
Vergleich zur MAG3-Szintigraphie

- Wertigkeit der fMRU zur Bestimmung der seitengatiten Clearance/GFR

- Wertigkeit der MRU zur NarbendetektfSit3bei vesikouereteralem Refltf

- Wertigkeit der Diffusionsbildgebung bei kinderlogischen Pathologiéfi®®

- Inter- und Intraobservervarianz der AuswertuagftiRU
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5. Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Arbeit zeigt die Eitzndglichkeiten der funktionellen
Magnetresonanzurographie bei Kindern auf.

Mit Hilfe der verwendeten Software lassen sich dimktionellen Aspekte der
Untersuchung wenig zeitintensiv bearbeiten und Hrgebnisse anschaulich und
verstandlich darstellen. Die Beurteilung der fuok@llen Ergebnisse erlaubt aus der
Zusammenschau von errechneten definierten metrisblaéen der Untersuchung und
der Kurvenanalyse eine Aussage zur seitengetrerifignenfunktion. Diese korreliert
gut mit dem klinischen Ergebnis und der MAG 3 Sgnaiphie als Standardverfahren.
Als Funktionsparameter zur Unterscheidung zwischermal funktionierender und
dekompensierter obstruierter Nierenuretereinheéntdiin erster Linie die renale
Transitzeit des Kontrastmittels RTT.

Durch Einfuhrung einer Pseudonativsequenz konnten Patientenkollektiv
Untersuchungen der Auswertung zugefihrt werden, mtinér nicht auszuwerten
waren.

Eine Korrelation der errechneten Patlakzahl mit dgschatzten glomularen

Filtrationsrate liel3 sich in unserem Kollektiv nictachweisen.
Insgesamt ist das Verfahren im klinischen Alltagiterezu evaluieren, Prospektive

Studien sollten eine eventuelle Uberlegenheit disgahlenfreien Methode gegeniiber

der Szintigraphie als zentrale Fragestellung Ulbéept
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6.3. Anhang Teststatistiken

6.3.1. Teststatistiken Funktionsparameter

6.3.1.1. Mann-Whitney U Test, Wilcoxon Test

6.3.1.1.1. Gruppe 1 (normal) versus 2 (zweideutig)

Ranks
| Gruppe N Mean Rank | Sum of Ranks
CTT 1 62 30,11 1596,00
2 11 36,88 295,00
Total 73
RTT 1 62 29,49 1563,00
2 11 41,00 328,00
Total 73
TTP 1 62 31,09 1648,00
2 11 30,38 243,00
Total 73
Test Statistics(a)
CTT RTT TTP
Mann-Whitney U 165,000 132,000 207,000
Wilcoxon W 1596,000 | 1563,000 243,000
z -1,005 -1,711 -,107
Asymp. Sig. (2-tailed) 315 ,087 915

a Grouping Variable: Gruppe

6.3.1.1.2. Gruppe 1 (normal) versus 3 (obstruiert)

Ranks
| Gruppe N Mean Rank | Sum of Ranks
CTT 1 62 28,67 1519,50
3 13 46,44 371,50
Total 75
RTT 1 62 27,76 1471,50
3 13 52,44 419,50
Total 75
TTP 1 62 30,02 1591,00
3 13 37,50 300,00
Total 75
Test Statistics(a)
CTT RTT TTP
Mann-Whitney U 88,500 40,500 160,000
Wilcoxon W 1519,500 | 1471,500 | 1591,000
z -2,640 -3,667 -1,112
Asymp. Sig. (2-tailed) ,008 ,000 ,266

a Grouping Variable: Gruppe
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6.3.1.1.3. Gruppe 2 (zweideutig) versus 3 (obstruie

Ranks
| Gruppe N Mean Rank | Sum of Ranks
CTT 2 11 6,44 51,50
3 13 10,56 84,50
Total 24
RTT 2 11 5,50 44,00
3 13 11,50 92,00
Total 24
TTP 2 11 7,50 60,00
3 13 9,50 76,00
Total 24
Test Statistics(b)
CTT RTT TTP
Mann-Whitney U 15,500 8,000 24,000
Wilcoxon W 51,500 44,000 60,000
z -1,734 -2,522 -,841
Asymp. Sig. (2-tailed) ,083 ,012 ,400
Exact Sig. [2*(1-tailed
Sig.)] ,083(a) ,010(a) 442(a)
a Not corrected for ties.
b Grouping Variable: Gruppe

6.3.2. Teststatistiken Volumenvergleich SonograpBiéMRU

6.3.2.1. Korrelation

Paired Samp les Statistics
Std. Error
Mean N Std. Deviation Mean
Pair 1 VOL_FMRU 35,350 60 25,16219 3,24843
VOL_SONO | 40,110 60 30,63761 3,95530
Correlations
| VOL FMRU | VOL SONO
VOL_FMRU Pearson 1 691(*)
Correlation
Sig. (2-tailed) . ,000
N 60 60
VOL_SONO Pearson 691(*) 1
Correlation
Sig. (2-tailed) ,000 .
N 60 60

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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6.3.2.2. Wilcoxon Signed Ranks Test

Ranks

Mean Rank

Sum of Ranks

VOL_SONO -
VOL_FMRU

Negative Ranks
Positive Ranks 33(h)
Ties 1(c)
Total 60

26(a)

24,73
34,15

643,00
1127,00

a VOL_SONO < VOL_FMRU
b VOL_SONO > VOL_FMRU
¢ VOL_SONO = VOL_FMRU

Test Statistics(b)

VOL_SONO -
VOL FMRU

z -1,827(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,068

a Based on negative ranks.
b Wilcoxon Signed Ranks Test

6.3.2.3. Bland-Altman-Plot

Bland-Altman-Plot Volumen Sono vs fMRU (n=60)
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Abb: Bland-Altman Plot Volumenbestimmung sonographiversus Segmentation

Mittlere Differenz - 4,76, Standardabweichung 22,51
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6.3.2.4. x-y-Plot

Volumenvergleich Sonographie vs fMRU (n=60)

0 20 40 60 80 100 120 140
Volumen fM RU [ml]

Abb: x-y-Plot Volumenbestimmung sonographisch verSagmentation
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6.3.3. Teststatistiken seitengetrennte NierenfonktDRF) MAG 3 Szintigraphie vs fMRU
6.3.3.1. Ubersicht

6.3.3.1.1. Korrelation

Paired Samples Statistics

Std. Error

Mean N Std. Deviation Mean

Pair 1 N_DRF 50,0000 44 17,27749 2,60468
V_DRF 49,9998 44 17,15075 2,58557

Pair 2 N_DRF 50,0000 44 17,27749 2,60468
P_DRF 49,9998 44 21,98741 3,31473

Pair 3 N_DRF 50,0000 44 17,27749 2,60468
VP_DRF 49,9998 44 23,47320 3,53872

Correlations

| N DRF V DRF P DRF VP DRF
N_DRF Pearson N i -
Correlation 1 590(*%) 809(*) 755(*)
Sig. (2-tailed) ) 000 000 000
N 44 44 44 44
V_DRF Pearson - " "
Correlation 590(**) 1 A43() ,640(**)
Sig. (2-tailed) ,000 ) 003 000
N 44 44 44 44
P_DRF Pearson - - "
Correlation 809(™") A43(™) 1 ,938(**)
Sig. (2-tailed) ,000 003 . 000
N 44 44 44 44
VP_DRF Pearson - - -
Correlation ;755(") ,640(*) ,938(**) 1
Sig. (2-tailed) ,000 1000 000 '
N 44 44 44 44

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
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6.3.3.1.2. Wilcoxon Signed Ranks Test

Ranks
N Mean Rank | Sum of Ranks
VP_DRF - N_DRF Negative Ranks 20(a) 20,53 410,50
Positive Ranks 20(b) 20,48 409,50
Ties 4(c)
Total 44
P_DRF - N_DRF  Negative Ranks 20(d) 20,53 410,50
Positive Ranks 20(e) 20,48 409,50
Ties 4(f)
Total 44
V_DRF - N_DRF  Negative Ranks 21(g) 21,52 452,00
Positive Ranks 21(h) 21,48 451,00
Ties 2(i)
Total 44
a VP_DRF < N_DRF
b VP_DRF > N_DRF
¢ VP_DRF = N_DRF
d P_DRF < N_DRF
e P_DRF > N_DRF
f P_DRF = N_DRF
g V_DRF < N_DRF
h V_DRF > N_DRF
i V_DRF = N_DRF
Test Statistics(b)
VP_DRF - | P_DRF - V_DRF -
N_DRF N_DRF N_DRF
z -,007(a) -,007(a) -,006(a)
Asymp. Sig. (2-tailed) ,995 ,995 ,995

a Based on positive ranks.
b Wilcoxon Signed Ranks Test
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6.3.3.2. nDRF vs vDRF

6.3.3.2.1. Bland-Altman-Plot

Bland-Altman-Plot nDRF vs VDRF (n=44)

Differenz [%]

Mittelwert [%]

Abb: Bland-Altman Plot nDRF versus vDRF
Mittlere Differenz 0,0002, Standardabweichung 15,59

6.3.3.2.2. x-y-Plot

nNDRF vs VDRF (n = 44)

VDRF [%]
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Abb: x-y-Plot nDRF versus vDRF
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6.3.3.3. nDRF vs pDRF

6.3.3.3.1. Bland-Altman-Plot

Bland-Altman-Plot nDRF vs pDRF (n=44)

Differenz [%]

Mittelwert [%]
Abb: Bland-Altman Plot nDRF versus vDRF
Mittlere Differenz 0,0002, Standardabweichung 12,95

6.3.3.3.2. x-y-Plot

nNDRF vs pDRF (n = 44)
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Abb: x-y-Plot nDRF versus pDRF
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6.3.3.4. nDRF vs vpDRF

6.3.3.4.1. Bland-Altman-Plot

Bland-Altman-Plot nDRF vs vpDRF (n=44)

Differenz [%]

Mittelwert [%]
Abb : Bland-Altman Plot nDRF versus vDRF
Mittlere Differenz 0,0002, Standardabweichung 15,4

6.3.3.4.2. x-y-Plot

nDRF vs VpDRF (n = 44)

VPDRF [%)]
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100
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Abb: x-y-Plot nDRF versus vpDRF
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