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Literaturtibersicht

1 Literaturibersicht

1.1 Einleitung

In der Human- wie auch der Tiermedizin werden Stammzellen im Rahmen der

regenerativen Medizin erforscht und schrittweise klinisch eingesetzt.

Um Stammzellen nach Applikation in der Magnetresonanztomographie im
Zielgewebe nachverfolgen zu kdnnen, werden sie mithilfe von Nanopartikeln, die
als Kontrastmittel fungieren, markiert. Ein besonderer klinischer Schwerpunkt der
regenerativen Medizin liegt hierbei auf der Forschung und dem Einsatz im
Bereich der Neurologie (Nomura et al. 2005; Bang et al. 2005; Mazzini et al.
2006; Petrou et al. 2021).

In dieser Studie werden Eisennanopartikel als Kontrastgeber den

Subarachnoidalraum von Hundekadavern appliziert.

Hierflr werden bei zehn ahnlich schweren Hunden Nanopartikel verschiedener
Konzentration Uber den Atlanto-Okzipitalen-Zugang in den Subarachnoidalraum
verabreicht. Anschlielend wird das Signalverhalten der Nanopartikel in

verschiedenen MRT-Sequenzen evaluiert.

Ziel der vorliegenden Untersuchung ist es zu Uberprifen, ob die hierflr genutzten
Nanopartikel nach Applikation mittels Magnetresonanztomographie (MRT)
detektierbar sind. Im nachsten Schritt wird eine mogliche Korrelation zwischen
der Signalintensitat und der Nanopartikelkonzentration tberpruft. Daneben wird
der Fragestellung nachgegangen, welchen Einfluss verschiedene MRT-
Sequenzen auf die Detektierbarkeit der Partikel haben. Ferner wird eine
Aussage dazu getroffen werden, in welcher MRT-Sequenz welche der
verschiedenen Verdunnungsstufen der Nanopartikel zu messbaren,

beziehungsweise sichtbaren Ergebnissen fiihren.

Die hierbei gewonnenen Erkenntnisse konnen als Basis dienen, um ggf.
Aussagen zur Lokalisation, Migration und Proliferation von applizierten
Stammzellen machen zu kdnnen. Dabei kann die Magnetresonanztomographie

wichtige Erkenntnisse Uber den Verbleib der Stammzellen und der Nanopartikel

1
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im Zielgebiet liefern. Auch wird hierdurch die klinische Durchfihrbarkeit zum

Einsatz von Nanopartikel im Subarachnoidalraum des Hundes tberpruft.

Daneben soll die Darstellung von Eisennanopartikeln als Kontrastmittel aus der
vorliegenden Studie helfen, MRT Untersuchungsprotokolle zu etablieren, um
eine standardisierte Vorgehensweise bei weiteren Studien zu ermdglichen.
Insgesamt kann diese Studie helfen, dass Tierversuche gemald dem replace-

reduce- refine- Prinzip (3 R- Prinzip) reduziert werden konnen.
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1.2 Stammzellen

1.2.1 Definition

Stammzellen sind undifferenzierte, unbegrenzt teilungsfahige Zellen. Wahrend
sie beim Embryo als Ausgangsgewebe der Organentwicklung fungieren, sind sie
beim adulten Saugetier die einzig verbleibenden Zellen mit der Fahigkeit zur
Regeneration (Meinert und Schaffler 2017). Die reduzierte
Regenerationsfahigkeit von verschiedenen Geweben sowie das Potential von
Stammzellen zur Gewebedifferenzierung, Plastizitat und Zellregeneration,
machen Stammzellen sowohl in der Humanmedizin, als auch in der Tiermedizin
zu einem Uberaus interessanten Forschungsgebiet (Herzog et al. 2003;
Kraitchman et al. 2008; Barrow et al. 2015b).

1.2.2 Einteilung

Stammzellen werden in unterschiedliche Klassen eingeteilt. In der Literatur
erfolgt dies haufig nach dem Ursprung der Stammzelle (Choumerianou et al.

2008; Téarnok et al. 2010). Hierbei werden zwei Hauptgruppen unterschieden:

Embryonale Stammzellen kommen, wie der Name sagt, im Embryo vor. Initial
sind diese Stammzellen totipotent und besitzen damit die Fahigkeit zur Bildung
eines vollstandigen Organismus. Bei vorangeschrittener Zellteilung weisen sie
eine Pluripotenz auf und dienen damit lediglich als Ausgangsgewebe eines der
drei Keimblatter (Ektoderm, Mesoderm und Entoderm) (Evans und Kaufman
1981; Martin 1981; Thomson und Marshall; Choumerianou et al. 2008).

Adulte postembryonale Stammzellen kommen nicht nur im Embryo sondern auch
im erwachsenen Saugetier vor. Diese Stammzellen sind multipotent und kénnen
nur zu Zellen innerhalb einer Keimblattgruppe differenzieren. Eine
Differenzierung zwischen den einzelnen Keimblattgruppen ist nicht mehr méglich
(Pittenger et al. 1999; Morrison et al. 1999; Fortier 2005).
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Untergruppen dieser adulten Stammzellen sind beispielsweise hamatopoetische-

, intestinale- oder mesenchymale Stammzellen.

Adulte Stammzellen sind beim Saugetier die einzig verbliebenen Zellen mit der

Fahigkeit zur Regeneration (Meinert und Schéaffler 2017).

Eine weitere Klassifizierung dieser Zellen wird nach ihrer Lokalisation im Kdrper
vorgenommen. Hierbei unterscheidet man zwischen embryonalen Stammzellen,
gewebespezifischen Vorlauferstammezellen (tissue specific progenitor stem cells
(TSPSC)), Nabelschnurstammzellen (umbilical cord stomal cell (UCSC)),
mesenchymalen Stammzellen (mesenchymal stem cells (MSC)) aus
Knochenmark und Fettgewebe, Knochenmark-Stammzellen (bone marrow—
derived mesenchymal stem cells (BMSC)) sowie induzierten pluripotenten
Stammzellen (induced pluripotent stem cells (IPSS)) (Mahla 2016).

1.2.2.1 Mesenchymale Stammzellen

Als vielversprechende Einsatzmoglichkeit innerhalb der Stammzelltherapie
bieten sich insbesondere mesenchymale Stammzellen (MSC) an. Ihnen wird in
der Humanmedizin eine grof3e zukiinftige Bedeutung bei der Behandlung einer
Vielzahl von Erkrankungen beigemessen (Nomura et al. 2005; Thom et al. 2006;
Mazzini et al. 2006; Chen et al. 2008). Insbesondere in der Neurologie konnten
in Studien vielfach nach Einsatz von mesenchymalen Stammzellen sowohl bei
akuten neurologischen Erkrankungen wie dem apoplektischen Insult als auch bei
neurodegenerativen Erkrankungen wie Morbus Parkinson eine deutliche
Besserung der Symptome gezeigt werden (Bang et al. 2005; Steinberg et al.
2018; Alessandrini et al. 2019).

Die ,International Society for Cellular Therapy“ beschreibt in einer
Veroffentlichung von Dominici und Mitarbeitern (2006) eine Definition von

mesenchymalen Stammzellen (Dominici et al. 2006).

Dementsprechend missen MSC an Kunststoff anheften, bestimmte
Oberflachenantigene exprimieren sowie ein multipotentes

Differenzierungspotential besitzen. Grundsatzlich entwickeln sich MSC nur zu
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Zelllinien des Mesoderms und kénnen sich deshalb in Muskelzellen, Sehnen,
Knochen, Knorpel sowie Bindegewebe differenzieren (Friedenstein et al. 1968;
Caplan 1991; Wakitani et al. 1995).

Eine bedeutsame Limitierung beim Einsatz von mesenchymalen Stammzellen ist
der Zeit- und Kostenfaktor. So liegt die Gesamtpopulation von mesenchymalen
Stammzellen bei Knochenmarksaspiration beim Menschen und der Katze bei
sehr geringen 0,001% - 0,01% aller mononuklearer Zellen (Pittenger et al. 1999;
Martin et al. 2002), was folglich dazu fuhrt, dass die Gewinnung von gréf3eren
Mengen MSC sowohl zeit- als kostenintensiv ist. Von Gewinnung von MSC bis
zum Einsatz der Zellen zur Behandlung vergehen 3-6 Wochen (Fortier und Travis
2011). Nach Kenntnisstand des Autors gibt es derzeit keine beschriebenen

Zahlen Uber die Haufigkeit von MSC bei Knochenmarksaspiration beim Hund.

1.2.2.1.1 Geschichte der Forschung an mesenchymalen Stammzellen

Die Erforschung von MSC beginnt Ende der 1960er Jahre damit, dass diese
Zellen erstmalig durch Friedenstein und Mitarbeiter (1968) im Knochenmark

nachgewiesen werden kdnnen.

In den 1990er Jahren wird die Hypothese aufgestellt, dass nach Applikation von
mesenchymalen Stammzellen diese zum Ort der Schadigung wandern, sich zu
spezifischen Zellen differenzieren und so das Potential haben geschadigtes

Gewebe zu ersetzen (Caplan 1991; Pittenger et al. 1999; Spees et al. 2016).

Ein Jahrzehnt spéater postulieren wissenschaftliche Studien die Moglichkeit einer
Differenzierung dieser MSC in Zelllinien aller drei Keimblatter (Safford et al. 2002;
Herzog et al. 2003; Seo et al. 2004; Choi et al. 2010). Explizit wird die
Differenzierung in Neuronen, welche eben nicht dem Mesoderm abstammen,
beschrieben (Caplan 1991; Dominici et al. 2006).

Die Forschungsergebnisse zur Differenzierung von MSC in alle drei Linien
werden von anderen Autoren widersprochen (Hofstetter et al. 2002; Gay et al.
2007). So konnen neuere Studien diese Ausdifferenzierung in Gewebe nicht-
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mesodermalen Ursprungs nicht nachvollziehen (Hofstetter et al. 2002; Gay et al.
2007).

Auch kann gezeigt werden, dass die Umwandlung von MSC in Gewebe
mesodermalen Ursprungs nur selten stattfindet (Da Meirelles et al. 2009;

Guimaraes-Camboa et al. 2017).

Der exakte Wirkungsmechanismus von Stammzelltherapien sowie die genaue
Ursache fur den vielfaltig beschriebenen verbesserten Heilungsverlauf bei
speziellen Erkrankungen nach Einsatz von Stammzellen ist derzeit unklar und
Gegenstand intensiver Forschung (Herzog et al. 2003; Nomura et al. 2005; Yun
und Lee 2019; Fan et al. 2020).

Moglicherweise handelt es sich beim Nachweis der Differenzierbarkeit von MSC
in nicht-mesodermalen Ursprunges um Fehler in den initialen Studien (Herzog et
al. 2003). Ein Erklarungsversuch wére, dass bei der zytologischen Untersuchung
von zweilagigen Zellreihen Artefakte auftreten, was zu einer falschen Erkennung
von Oberflachenproteinen und somit zu einer falschen Identifizierung der Zellen
gefuhrt haben konnte. Diese Fehlerquelle kann umgangen werden, indem
Monolayer beziehungsweise einzelne Zellen untersucht werden (Herzog et al.
2003). Eine weitere Fehlerquelle ist, dass MSC mit vorgeschéadigten Zellen (auch
nicht- mesodermalen Ursprungs) fusionieren kénnen, wobei die Genexpression

der Stammzelle sich zu Genen der Fusionszelle umwandelt (Herzog et al. 2003).

1.2.3 Aktuelle Forschung sowie neue Theorien fir den Wirkmechanismus von
mesenchymalen Stammzellen im Zielgewebe

Neuere Forschungsergebnisse zeigen, dass MSC neben dem Knochenmark
auch aus dem peripheren Blut, aus Muskelgewebe, Haut- und Fettgewebe sowie
aus der Plazenta isoliert werden kdnnen (Yen et al. 2005; Choi et al. 2010; Kim
et al. 2013). Der prozentuale Anteil von mesenchymalen Stammzellen bei der
Knochenmarksaspiration liegt dabei beim Menschen und der Katze bei sehr
geringen 0,001% - 0,01% der gewonnenen mononuklearen Zellen (Pittenger et
al. 1999; Matrtin et al. 2002).
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Herzog und Mitarbeiter (2003) beschreiben eine mdgliche Zell-Zell Interaktion
von MSC mit geschadigten Zellen durch Ubertragung von Zellorganellen,
reparierenden Proteinen/ Peptiden sowie mMRNA mittels Nanotubes oder mit Hilfe

von extrazellularen Vesikeln (Herzog et al. 2003; Al Naem et al. 2020).

Des Weiteren wird die Ausschittung von Wachstumsfaktoren, Zytokinen und
Hormonen (z.B. vascular endothelial growth factor (VEGF) oder brain derived
neurotrophic factor (BDNF) durch applizierte MSC diskutiert (Nomura et al. 2005;
Al Naem et al. 2020).

Neuere Forschungen deuten darauf hin, dass MSC dazu beitragen beschadigte
Zellen beziehungsweise Gewebe zu heilen. Indem Sie die Zellteilung
unterstitzen, helfen sie Apoptose zu reduzieren sowie das Immunsystem zu
stimulieren. Zusammenfassend fulhren diese MalRnahmen zu einer Steigerung

der Uberlebensfahigkeit von geschadigtem Gewebe (Spees et al. 2016).

Auffallig erscheint, dass exogen zugeflhrte Stammzellen im Vergleich zu
endogen vorhandenen Stammzellen eine verbesserte Regenerationsfahigkeit
vor allem dann zeigen, wenn die kdrpereigene Regenerationsfahigkeit der
endogenen Stammzellen aufgrund der Grol3e des Defektes nicht ausreicht oder
wenn diese Stammzellen (warum auch immer) nicht an den Ort des Geschehens
gelangen kénnen. Dies ware zum Beispiel bei einer groRen Gewebeschadigung
der Fall (Herzog et al. 2003).

Allogene, also koperfremde mesenchymale Stammzellen weisen beim
Empfanger eine gute Vertraglichkeit auf. So zeigt sich bei deren Transplantation

eine nur schwach ausgepragte Ausbildung von Alloantigenen (Beyth et al. 2005).

1.2.4 Stammzellentherapie in der Humanmedizin

Da die Mehrzahl der Gewebetypen nur eine stark begrenzte
Regenerationsfahigkeit besitzt, Stammzellen jedoch unbegrenzt dazu fahig sind,
stellen diese ein Uberaus interessantes Forschungsgebiet dar (Kraitchman et al.
2008; Barrow et al. 2015b).
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Aufgrund der einzigartigen Eigenschaften von Stammzellen besitzt die
regenerative Medizin das grol3e Potential unter anderem Herzerkrankungen,
Diabetes, Nierenversagen, aber auch einen Schlaganfall positiv beeinflussen zu
kénnen (Bang et al. 2005; Steinberg et al. 2018; Yahyapour et al. 2018).

Trotzdem befindet sich die Stammzelltherapie immer noch Uberwiegend im

Anfangsstadium (Yahyapour et al. 2018).

So kénnen beispielsweise pluripotente Stammzellen in bestimmte Zelllinien
differenziert werden, wenn sie wéahrend der Embryogenese den entsprechenden
Signalen ausgesetzt werden. Embryonale Stammzellen kénnen zu Neuronen
differenziert werden, wenn sie in Abwesenheit von Signalkaskaden von
Mesoderm und Entoderm kultiviert werden (Watanabe et al. 2005; Chambers et
al. 2009; Shen et al. 2011). Weiterhin haben isolierte h&matopoetische
Stammzellen vom Menschen und Mausen das Potential Zellen des
Immunsystems sowie blutbildende Zellen zu erzeugen (Spangrude et al. 1988;
Baum et al. 1992; Osawa et al. 1996).

Wahrend embryonale Stammzellen aus Embryonen, also aus ungeborenen
Leben gewonnen werden, kdénnen adulte Stammzellen aus einem lebenden
Organismus extrahiert werden, ohne diesen Organismus zu zerstéren. Daher
haben aufgrund geringerer ethischer Bedenken adulte Stammzellen mit
induzierter Pluripotenz eine bessere therapeutische Zukunft als embryonale
Stammzellen (Mahla 2016).

Als besonders erfolgsversprechend gelten adulte mesenchymale Stammzellen
(Chen et al. 2008), da in praklinischen Studien nach deren Einsatz positive
Einflusse nachgewiesen werden konnten: Nomura und Mitarbeiter (2005) zeigen,
dass die intraventse Verabreichung von mesenchymalen Stammzellen sechs
Stunden nach induziertem apoplektischem Insult im Tierversuch dazu fihrt, dass
ischamische Schaden reduziert werden. Zudem kann im weiteren
Versuchsverlauf ein positiver Effekt auf den Heilungsverlauf (bessere motorische
Leistung) im Vergleich zur Kontrollgruppe nachgewiesen werden (Nomura et al.
2005). Schlaganfalle sind beim Menschen nicht selten (Herpich und Rincon
2020). Daraus ergibt sich ein weites Feld fur Stammzellen, um fur eine mogliche

Verbesserung des Therapieerfolges genutzt zu werden (Thom et al. 2006). Auch
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bei Behandlung von anderen neurodegenerativen sowie ischamischen
Erkrankungen (z.B. Parkinson, bei Gehirninfarkten oder amyotropher
Lateralsklerose) zeigen Studien, dass MSC einen positiven Einfluss haben
kénnen (Mazzini et al. 2006; Steinberg et al. 2018; Petrou et al. 2021).

Die genaue Ursache fir einen verbesserten Heilungsverlauf nach Einsatz von
Stammezellen ist derzeit nicht vollumféanglich geklart. Es wird diskutiert, ob nach
Einsatz von Stammzellen eine Verbesserung der Symptome bei
neurodegenerativen Erkrankungen durch die Differentation von Stammzellen in
neurogenes Gewebe selbst, die Ausschittung von Neurotrophinen (wie z.B. dem
brain derived neurotrophic factor (BDNF)) oder eine Mischung aus beiden

Faktoren eine Rolle spielen kdnnten (Nomura et al. 2005).

Allerdings muissen auch potenzielle Risiken beim Einsatz von
Stammzelltherapien bedacht werden. Die in vitro Vervielfaltigung von
Stammzellen konnte Uber einen langeren Zeitraum das Risiko einer
chromosomalen Instabilitdt und somit einer malignen Transformation erhdhen.
Dies ist allerdings im klinischen Einsatz noch nicht beobachtet worden (Tolar et
al. 2007). Auch besteht grundsatzlich die Gefahr einer ektopen Differenzierung
von Stammezellen, da nicht alle exogen zugefiihrten Stammzellen zum
gewunschten Ort der Schadigung migrieren (Sale und Storb 1983; Herberts et al.
2011). So zeigen sich in einem Mausmodell fir Rickenmarkverletzungen, zirka
10 Wochen nach Transplantation von neuronalen Stammzellen, multifokale
unerwinschte ektope Zellansammlungen im Rickenmark sowie im Hirnstamm
(Steward et al. 2014). Zellansammlungen, die irgendwo im Nervensystem
wachsen, kdonnen Masseneffekte auf das umliegende Gewebe ausiiben sowie zu
Liguor Abflussstérungen fihren und stellen daher ein Risiko beim klinischen
Einsatz dar. (Steward et al. 2014)

In der Zukunft konnte es auch neue Medikamente geben, welche
gewebespezifische Stammzellen aktivieren, die Migration zum Ort des
Gewebeschadens sowie die Differenzierung zu gewebespezifischen Zellen
fordern (Mahla 2016; Yahyapour et al. 2018).
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1.2.4.1 Spezifische mesenchymale Stammzelltherapie in der Humanmedizin

Mesenchymale Stammzellen werden in einigen klinischen Studien u.a. als
unterstitzende Therapie nach einem akuten apoplektischen Insult eingesetzt.
Hierbei zeigt sich nach intravendser Verabreichung, spatestens 7 Tage nach
auftretender Symptomatik, eine Verbesserung der neurologischen Defizite sowie
geringerem Untergang von Gehirngewebe im Vergleich mit der Kontrollgruppe
ohne Verabreichung von MSC (Bang et al. 2005). Eine weitere Studie zeigt, dass
im Langzeitverlauf Patienten, die nach einem akuten apoplektischem Insult
mesenchymale Stammzellen appliziert bekommen, nach 5 Jahren eine halb so
hohe Sterberate aufweisen (25%) wie die Kontrollgruppe, welche ohne
Stammzelltherapie eine Sterberate von zirka 58% aufweist (Lee et al. 2010). Eine
aktuelle Arbeit weist signifikant bessere motorische Funktionen nach

Stammzellgabe im Vergleich zur Kontrollgruppe auf (Lee et al. 2022).

Auch beim Einsatz von mesenchymalen Stammzellen nach einem chronischen
apoplektischen Insult (6- 60 Monate nach Erkrankung) zeigen sich deutlich
Verbesserungen im Bereich Motorik und Aktivitat der Patienten (Steinberg et al.
2018).

Bei anderen neurologischen Erkrankungen wie der Multiplen Sklerose sowie bei
der amyotrophen Lateralsklerose fihrt der Einsatz von mesenchymalen
Stammzellen zu einer Verbesserung der klinischen Symptome. Zudem zeigen
sich nur vereinzelt auftretende Nebeneffekte wie Kopfweh, leichtes Fieber sowie
Rickenschmerzen  bei  gleichzeitigem  Ausbleiben  von  schweren,
behandlungsbedingten Nebeneffekten (Mazzini et al. 2006; Petrou et al. 2021).

In der Orthopéadie zeigt sich nach Einsatz von MSC aufgrund einer Osteoarthritis
eine signifikante klinische Verbesserung bei Bewegung und in Ruhe sowie bei
Selbsteinschatzung des Schmerzgrades durch den Patienten (Primorac et al.
2021).

Im Bereich der Kardiologie kann gezeigt werden, dass die Verabreichung von
MSC die Myokardfunktion bei Menschen mit schwerer ischamischer
Herzinsuffizienz verbessert (Mathiasen et al. 2015).
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Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass MSC selbst dazu beitragen
kénnen, beschadigte Zellen beziehungsweise Gewebe zu heilen, Zellteilung zu
unterstitzen, Apoptose zu reduzieren sowie das Immunsystem zu stimulieren.
All dies fiihrt zu einer Steigerung der Uberlebensrate (Bao et al. 2013; Spees et
al. 2016). Bao und Mitarbeiter (2013) zeigen auf, dass mesenchymale
Stammzellen neben entziindungshemmenden auch angiogenetische Effekte

induzieren und so die Gewebeheilung férdern.

Bedacht werden muss jedoch, dass der der klinische Einsatz derzeit nur in
kleinem Rahmen und mit verhaltnismaRig wenigen Studienteilnehmern erfolgt.
Dennoch ist mit bereits Gber 1000 registrierten klinischen Studien eine nicht
unerhebliche Anzahl an Stammzellstudien durchgefihrt worden (Rodriguez-
Fuentes et al. 2021). Die meisten klinischen Studien sind in erster Linie darauf
ausgerichtet die Sicherheit und Machbarkeit beim Einsatz von Stammzellen zu
beurteilen. Zusammenfassend scheinen Stammzelltherapien nach derzeitigem
Wissen sicher und gut vertraglich beim Menschen zu sein (Alessandrini et al.
2019).

Nach aktuellem Kenntnisstand scheint der zukinftige Einsatz von
mesenchymalen  Stammzellen  bei  komplexen  Erkrankungen (z.B.
apoplektischem Insult) jedoch weniger wahrscheinlich als Monotherapie
ausreichend zu sein. Vielmehr soll die regenerative Medizin ein Teil eines
ganzheitlichen Ansatzes sein, der drauf abzielt, die Lebensqualitat betroffener

Patienten deutlich zu verbessern (Alessandrini et al. 2019).

1.2.4.2 Stammzelltherapie in der Veterindrmedizin

Die Stammzelltherapie wird derzeit vereinzelt Kklinisch eingesetzt. Der
uberwiegende Anteil der Studien beschéftigt sich mit der Grundlagenforschung
(Yahyapour et al. 2018). Ziel ist hierbei die Behandlungsmdglichkeiten von
Erkrankungen des Menschen am Tiermodell zu evaluieren (Volk und Theoret
2013).
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Die Tiermodelle greifen dabei Uberwiegend auf Rhodenten zurtick (Harding et al.
2013). Auf der Suche nach Ersatztiermodellen bieten sich andere Tierarten mit
langerer Lebenserwartung und hoherer Genvariabilitat an, zusétzlich kénnen in
der Kleintiermedizin auftretende neurodegenerative Erkrankungen anhand
klinischer Patienten untersucht werden. Es ist denkbar, dass in Zukunft zur
weiteren Erforschung von Heilungsansatzen fir humane neurodegenerative
Erkrankungen ein Tiermodell auf Basis von Hunden erstellt wird (Harding et al.
2013; Eaton und Wishart 2017).

So zeigen Nomura und Mitarbeiter (2005) im Tierversuch, dass sich Stammzellen
nach intravenéser Applikation tberwiegend in Arealen mit Gewebeschadigungen
anreichern (Nomura et al. 2005).

Tiermodelle zeigen ebenfalls, dass sich der Einsatz von mesenchymalen
Stammzellen zur Behandlung von neurologischen Schaden positiv auf die

Heilung auswirkt (Nomura et al. 2005; Horita et al. 2006).

Neben dem hauptséachlich humanmedizinischen Forschungsansatz dient der
Einsatz von Stammzellen auch in der Tiermedizin der Behandlung von

Erkrankungen beim Tier.

In der Tiermedizin werden mesenchymale Stammzellen erstmalig therapeutisch
zur Behandlung einer Fesseltragerentziindung beim Pferd eingesetzt (Herthel
2002).

Auch bei der Behandlung von anderen Tendinopathien sowie Knorpelschaden
bei Pferden kdnnen Stammzellen erfolgreich eingesetzt werden (Pacini et al.
2007; Taylor et al. 2007; Godwin et al. 2012; Arnhold und Wenisch 2015; Steffen
et al. 2017). Studien zeigen daneben den potentiell erfolgreichen Einsatz von
Stammzellen bei Stoffwechselerkrankungen wie Insulinresistenzen beim Pferd
(Bi et al. 2018; Bourebaba et al. 2019). Auffallig in diesen Studien ist, dass das
regenerative Potential der Stammzellen von deren Alter abhangig ist. Ursachlich
hierfir ist unter anderem die Anh&aufung oxidativer Stressfaktoren sowie
Funktionsstérung der Mitochondrien (Kornicka et al. 2017). Bis es in breiter
Masse zur routinemafigen klinischen Anwendung kommt, sind noch weiterere
Studien wie z.B. die Etablierung von Protokollen beziglich Auswahl der

Stammzellen vonnodten. Zusammenfassend entwickelt sich die
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Stammzelltherapie in  der Pferdemedizin zunehmend zu einem

vielversprechenden klinischen Instrument (Kornicka et al. 2019).

Daneben werden mesenchymale Stammzellen erfolgreich bei der Behandlung
von degenerativen Bandscheibenerkrankungen beim Hund (Steffen et al. 2017)
sowie nach mechanisch induzierten Traumata der Kehlkopfschleimhaut (Iravani

et al. 2017) verwendet.

Die Gewinnung von mesenchymalen Stammzellen erfolgt dabei aus dem
subkutanen Fettgewebe, der Synovia, oder aus dem Knochenmark, beim Pferd
meist aus dem Sternum oder Tuber coxae, wahrend die Entnahme beim Hund
meist aus dem proximalen Humerus und Femur durchgefiihrt wird (Fortier und
Travis 2011; Al Naem et al. 2020). Zudem konnen beim Pferd aus
retroperitonealem Fettgewebe mesenchymale Stammzellen gewonnen werden.
Diese Stammzellen weisen im Vergleich zu subkutan gewonnenen
mesenchymalen Stammzellen eine hdhere Zellproliferationsrate auf. Damit bietet
sich die Gewinnung von Stammzellen im Rahmen einer Laparotomie als weitere
Alternative an (Arnhold et al. 2019).

1.2.5 Stammzelltracking- verschiedene Methoden

Das Wissen darUber, ob und in wieweit injizierte Stammzellen ihr Ziel erreicht
haben, ist ein entscheidender Faktor, ob eine solche Therapie Erfolg haben kann
(McColgan et al. 2011). Auch die weiterfiihrende Behandlung ist davon abhangig,

ob und wie viele Stammzellen initial am Zielort verbleiben (Chen et al. 2016).

Unter ,Stammzelltracking” versteht man die Lokalisierung von Stammzellen.
Derzeit erfolgt diese Lokalisierung tberwiegend mittels Histologie (Rosenberg et
al. 2016). Dies wiederum bedeutet, dass das Verfolgen von Zellen Ublicherweise
durch umfangreiche longitudinale Studien durchgefiihrt wird, bei welchen Tiere
zu unterschiedlichen Zeitpunkten untersucht werden muissen. Durch nicht-
invasive Untersuchungsmethoden wird eine Echtzeit-Verfolgung des Trackings
der Zellen mdglich, ohne das Tier euthanasieren zu missen (Guzman et al.
2007).
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Unter anderem kommen hierfir die Positronen- Emissions- Tomographie
(positron emission tomography (PET)), Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (single- photon emission computed tomography
(SPECT)) sowie die Magnetresonanztomographie (MRT) in Frage (Yahyapour et
al. 2018; Kolecka et al. 2017).

Um Stammzellen in der MRT sichtbar zu machen, missen diese mithilfe von
Kontrastmitteln markiert werden. Diese basieren haufig auf
superparamagnetischen Eisenoxiden. Ein Vorteil der MRT ist die Mdglichkeit
Folgeuntersuchungen an einem Tier durchfiihren zu kdnnen (Rosenberg et al.
2016).

Dadurch sind Aussagen dariber moglich, ob und wie Stammzellen sich Uber
einen gewissen Zeitraum im selben Organismus ansiedeln beziehungsweise
verbleiben (Modo et al. 2005).
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1.3 Magnetresonanztomographie

1.3.1 Einleitung:

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist ein Schnittbildverfahren, bei dem mit
Hilfe von &uRerst starken Magnetfeldern unter Darstellung der
Wasserstoffprotonen Bilder eines Organismus in jeder erwinschten Ebene
erstellt werden kénnen (Bushberg et al. 2021). Der breite klinische Einsatz erfolgt
seit Anfang der 1990er Jahre (Moser et al. 2012).

Das Hauptanwendungsgebiet der MRT liegt hierbei in der Neurologie. Als
Gewebekontrast dienen hierbei die sogenannten T1 sowie T2 Relaxationszeiten.
Der Klinische Einsatz der MRT ermdglicht das friihzeitige qualitative und

guantitative Erkennen von Pathologien (Estelrich et al. 2015).

Physikalische Grundlage der MRT ist die Induktion eines Magnetfeldes durch
bewegte Ladung sowie die Interaktion dieses Magnetfeldes mit einem &ufl3eren
Magnetfeld (Bushberg et al. 2021).

Ein Vorteil der MRT im Vergleich zu der Computertomographie ist das Vermeiden

von ionisierender Strahlung (Horowitz 1989).

1.3.2 Geschichte

Grundlegende Forschungen zur Messung des Kernspins werden bereits in den
1930er Jahren unter anderem von Isidor Isaac Rabi durchgefuhrt. Fir seine
Forschung wurde er 1944 mit dem Nobelpreis fur Physik ausgezeichnet. Es sollte
jedoch noch bis zum Jahre 1971 dauern, bis Raymand Damadian vorschlug, die
Magnetresonanztomographie medizinisch zu nutzen und mithilfe der
Magnetresonanzrelaxationszeit malignes neoplastisches Gewebe von
physiologischem Gewebe (aus Gewebeproben von Ratten) zu unterscheiden
(Damadian 1971).

1977 schlie8lich wurde das erste MRT- Bild eines menschlichen Kdorpersteils

(eines Fingers) verodffentlicht (Mansfield und Maudsley 1977).
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Mit Verbreitung der MRT im klinischen Einsatz erhdht sich auch die Feldstarke
der Magnetresonanztomographen, was zu einer deutlichen Verbesserung der
Bildqualitat (insbesondere dem Signal zu Rauschverhéltnis (Hoult und Richards
1976)) fuhrt. Anfanglich werden Niederfeld- Magnetresonanztomographen mit
Feldstarken von deutlich unter einem Tesla eingesetzt, heute sind in der
Humanmedizin Magnetfeldstarken von 3 Tesla Ublich, vereinzelt werden bereits
Magnetfeldstarken bis zu 7 Tesla klinisch angewendet. Fir experimentelle
Studien kommen auch noch wesentlich héhere Feldstarken zur Anwendung
(Moser et al. 2012; Pazahr et al. 2023).

1.3.3 Funktionsweise und Aufbau des Magnetresonanztomographen (MRT)

Physikalische Grundlage der MRT ist die Induktion eines Magnetfeldes durch
bewegte Ladung sowie die Interaktion dieses Magnetfeldes mit einem &ufl3eren
Magnetfeld (Bushberg et al. 2021).

Eine wichtige Teilcheneigenschaft ist dabei neben Masse und Ladung der sog.
Eigendrehimpuls um die eigene Achse, Spin genannt. Der Gesamtspin eines
Atoms ergibt sich aus der Summe der einzelnen Spins. Da bei Vorliegen
mehrerer Spins sich die Spins zueinander antiparallel ausrichten und damit
gegenseitig aufheben, besitzen nur chemische Elemente mit einer ungeraden
Anzahl an Protonen und Neutronen einen Gesamtspin mit entsprechendem
Vektor (Schild 1997, Bushberg et al. 2021).

Diese bewegte Ladung (hier das Proton) induziert nach den Faradayschen
Gesetzen einen magnetischen positiven sowie einen negativen Pol, also einen
Dipol. Da Weichteilgewebe tberwiegend aus Wasser besteht, wird bei der MRT
zur Bilderzeugung auf Wasserstoffatome zurtickgegriffen. Deshalb bezieht sich
die folgende Erklarung auf Wasserstoffatome. Wasserstoffkerne bestehen aus
einem Proton, ihre Hille aus einem Elektron. Die Ausrichtung aller Dipole der
Wasserstoffatome im Koper variieren, ihre Verteilung ist zufallig (Horowitz 1989).

Im Folgenden wird der (vereinfachte) Aufbau des Magnetresonanztomographen

beschrieben.
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Der Magnetresonanztomograph kann in vier Funktionskomponenten aufgeteilt
werden: Bei diesen handelt es sich um den Magneten, die Gradientenspulen, die
Hochfrequenzspule sowie dem dazugehorigen Datenverarbeitungssystem
(Schild 1997; McRobbie et al. 2017). Der MRT induziert mithilfe eines Magneten
ein aulleres, sehr starkes homogenes Magnetfeld an (in der Literatur haufig als
BO bezeichnet). Mithilfe der sogenannten Gardientenspulen (Gradient coils) wird
das Magnetfeld BO entsprechend der Lage des zu untersuchenden Objektes
ausgerichtet. Zuséatzlich helfen die Gradientenspulen bei der dreidimensionalen
Lokalisation des vom untersuchenden Objekt ausgesendeten Magnetfeldes
(Schild 1997).

Die Ausrichtung der Dipole der Wasserstoffkerne im Gewebe ist willkirlich und
zufallig. Wird das Gewebe in ein dulRerst starkes, auReres Magnetfeld BO gelegt,
richten sich die Dipole entlang der Magnetfeldlinien des Magnetfeldes BO aus.
Dies kann mit einer Kompassnadel verglichen werden, welche sich entlang des
Erdmagnetfeldes ausrichtet. (Horowitz 1989) Die Ausrichtung der Dipole ist damit
nicht mehr zufallig, sondern homolog. Nach Anlegen eines aul3eren
Magnetfeldes BO richten sich die Spins und damit die Dipole der
Wasserstoffatome sowohl parallel als auch antiparallel zu den Magnetfeldlinien
von BO aus (Schild 1997). Befindet sich ein Wasserstoffatom, mit parallel zum
auReren Magnetfeld gerichteten Dipol, neben einem Wasserstoffatom, mit
antiparallel ausgerichtetem Magnetfeld, hebt sich die Ausrichtung dieser beiden
Dipole gegenseitig auf. Da die Anzahl der sich parallel ausrichtenden Dipole
insgesamt minimal groR3er ist als die Anzahl der sich antiparallel ausrichtenden
Dipole, wird bei Anlegen eines starken Magnetfeldes ein (kleines) parallel
gerichtetes Magnetfeld generiert. Man spricht hierbei von einer longitudinalen
Magnetisierung. In der Literatur wird dieses Magnetfeld haufig mit MO bezeichnet
(Schild 1997; Jacobs et al. 2007; Bushberg et al. 2021).

Neben ihrem Dipol besitzen die Wasserstoffkerne eine weitere Eigenschaft, die
sogenannte Prazessionsbewegung. Hierbei handelt es sich um eine
Kreisbewegung um die Achse, wenn eine &uf3ere Kraft, hier ein &aulleres
Magnetfeld, angelegt wird. In der Literatur wird dies haufig mit einem
Kinderkreisel, der in Rotation gesetzt wurde, verglichen. Die Frequenz der

Prazessionsbewegung wird Larmorfrequenz genannt. Die Lamorfrequenz ist
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direkt proportional zur Magnetfeldstarke des auReren Magnetfeldes (Bushberg et
al. 2021).

Zusatzlich zum oben beschriebenen dul3eren Magnetfeld BO generiert der MRT
durch sogenannte Hochfrequenzspulen (Radiofrequency coils/RF- Coils) in
Folge kurzzeitig ein weiteres Magnetfeld, welches in der Regel spitzwinklig zum
Magnetfeld BO angelegt wird. Dieses spitzwinklige Magnetfeld benennt die
Literatur haufig als B1 Magnetfeld. Das Magnetfeld B1 fuhrt zu zwei Effekten
(Schild 1997).

Einerseits richtet sich das Magnetfeld der Wasserstoffatome entlang des neuen
Magnetfeldes von Bl aus, andererseits wird die Prazession der
Wasserstoffatome synchronisiert. Sind die Prazessionsbewegungen der
Wasserstoffatome unter Einwirkung des Magnetfeldes BO asynchron, so kommt
es nach Anlegen des Magnetfeldes B1 zu einer kurzfristigen Synchronisierung
ebendieser, die Préazessionsbewegung befindet sich nun kurzzeitig in Phase.
Zusammenfassend andert sich die Ausrichtung der Magnetisierung des
Magnetfeldes der Wasserstoffatome, man spricht hierbei von einer Transversal-
magnetisierung (im Gegensatz zur Ausrichtung entlang des Magnetfelds BO, der
longitudinalen Magnetisierung) (Schild 1997; Bushberg et al. 2021).

Die einzelnen Magnetfelder der Wasserstoffkerne lassen sich addieren und

ergeben damit ein messbar starkes Magnetfeld.

Nach dem Abschalten des Magnetfeldes B1 kommt es zu einer zu
Wechselwirkung der einzelnen Wasserstoffkernmagnetfelder miteinander, diese
schwachen sich gegenseitig ab und auch die Prazession ,dephasiert”. Das
summierte transversale Magnetfeld der Wasserstoffkerne nimmt daher
exponentiell ab, bis es nicht mehr detektierbar ist; Die Wasserstoffatome richten
sich nach kurzer Zeit wieder entlang des initialen Magnetfeldes BO aus, die
freiwerdende Energie wird an das umgebende Gewebe in Form von Warme
abgegeben (McRobbie et al. 2017; Bushberg et al. 2021).

Die Transversalmagnetisierung nimmt nach Abschalten von B1 ab, wéahrend

gleichzeitig die Longitudinalmagnetisierung zunimmt.
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Die Dauer, bis 63% der urspriinglichen longitudinalen Magnetisierung erreicht

wird, kann gemessen werden und wird T1 Relaxationszeit genannt (Schild 1997).

Die Zeit, bis die transversale Magnetisierung auf 37% ihres Anfangswertes
gesunken ist, wird als T2 Relaxationszeit bezeichnet. Im Vergleich zur T1

Relaxationszeit ist die T2 Relaxationszeit kirzer (Schild 1997).

In einem T2- gewichteten Bild wird Gewebe mit langer transversaler
Magnetisierung (Echozeit) hell dargestellt. Gewebe mit einer Kkurzen

transversalen Magnetisierung wird dunkel dargestellt (Schild 1997).

In einem T1 gewichteten Bild wird Gewebe mit langer longitudinaler
Magnetisierung (Repetitionszeit) hell dargestellt. Gewebe mit einer kurzen
Repetitionszeit wird dunkel dargestellt (Schild 1997; Horowitz 1989; Bushberg et
al. 2021).

Die T1 und T2 Relaxationszeit ist fir Gewebe mit geringem Wassergehalt kiirzer
(bspw. Knochen), da weniger erregbare Wasserstoffkerne zur Verfiigung stehen.
Damit wird insgesamt ein schwacheres Magnetfeld induziert, welches zudem
kirzer bestehen bleibt. Fir Gewebe mit hohem Wassergehalt ist die T1- sowie

die T2 Relaxationszeit langer (Horowitz 1989; Jacobs et al. 2007).

Hochfrequenzspulen dienen nach Aussenden des Bl Magnetfeldes als
Empfangseinheit und detektieren die transversale sowie longitudinale

Magnetisierung.

Nach dem Induktionsgesetz von Faraday induziert eine Anderung des
magnetischen Flusses ein elektrisches Feld und damit in den
Hochfrequenzspulen einen Stromfluss. Dieser Stromfluss wird mithilfe der
Gradientenspulen lokalisiert, die daraus gewonnenen Daten mithilfe eines
Computers verarbeitet und daraus wird ein dreidimensionaler Bildpunkt (ein
Voxel) generiert. Aus allen Bildpunkten wird schliel3lich ein Bild gefertigt.
(Horowitz 1989; Schild 1997; McRobbie et al. 2017; Jacobs et al. 2007; Zhang et
al. 2011; Bushberg et al. 2021)

Um das Signal zu Rauschverhéltnis und damit die Bildqualitat zu verbessern,

wird die magnetische Flussdichte immer weiter verstarkt (Hoult und Richards
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1976). Inzwischen werden Magnetresonanztomographen mit bis zu 9,4 Tesla in

experimentellen Studien eingesetzt (Moser et al. 2012).

Die T1 gewichtete Sequenz ist dabei von der angelegten Magnetfeldstarke
abhangig, je starker diese sind, desto kirzer die T1 (Bottomley et al. 1984;
Slichter 1990).

1.3.4 Paramagnetismus und Diamagnetismus der Kontrastmittel

Um die Sensitivitdt des MRT (vor allem den Kontrast zwischen Geweben) zu
erhohen, kénnen zusatzlich Kontrastmittel (in der Regel intravends) verabreicht
werden. Die Kontrastmittel reichern sich in Arealen mit erhéhter Durchblutung
oder GefalRbildung an. Dadurch zeigen diese Areale einen hoheren Kontrast auf
und kénnen praziser  abgegrenzt  werden (Shokrollahi 2013).
Damit Kontrastmittel in klinischem Einsatz benutzt werden kdnnen, missen sie
grundsatzlich wasserloslich sowie biokompatibel und vollstdndig renal

ausgeschieden werden konnen (Xu et al. 2012).

Die derzeit klinisch verwendeten Kontrastmittel werden in 2 Gruppen unterteilt
(Shokrollahi 2013):

Negativkontrastmittel (auch T2 Kontrastmittel genannt) verkirzen die
transversale Relaxationszeit (T2). Dies fuhrt am Ort der Akkumulation zu einem
niedrigeren Kontrast und damit zu einem hypointensen Signal. Zu diesen
Negativkontrastmittel zahlen unter anderem superparamagnetische Eisenoxide
(Jung und Jacobs 1995; Reimer und Balzer 2003; Lodhia et al. 2010; Xiao et al.
2016).

Positivkontrastmittel (auch T1 Kontrastmittel genannt) beschleunigen die
longitudinale Relaxationszeit (T1). Dies fihrt am Ort der Akkumulation zum
erhohten Kontrast und damit zu einem hyperintensen Signal. Zu diesem
Positivkontrastmittel zahlt unter anderem Gadolinium(lll)- Chelate (Lauffer 1987;
Caravan et al. 1999).
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1.4 Nanopartikel

1.4.1 Definition

Nanopartikel sind Kleinstpartikel, welche gemalR der Nationalen Nanotechnologie
Initiative als Partikel mit einer Grofde zwischen 1 und 100 nm (Nanometer)
definiert sind (NATIONAL NANOTECHNOLOGY INITIATIVE - LEADING TO
THE NEXT INDUSTRIAL REVOLUTION 2000). GemaR dem Systéme
international d’unités ist ein Nanometer als 10 ° Meter definiert.

1.4.2 Eigenschaften von Nanopartikeln

Nanopartikel unterscheiden sich in ihren physikalischen und chemischen
Eigenschaften gravierend von ihren Pendants in grol3eren Dimensionen. Dies
beruht auf dem gro3en Verhaltnis von Volumen zur Oberflache; Die sehr hohe
Teilchenanzahl an der Oberflache kann so zu einer potentiell hohen Reaktivitat
sowie hohen Absorptionsfahigkeit im Vergleich zu ihren makroskopisch grél3eren
Analoga fuhren (Mohan Bhagyaraj und Oluwafemi 2018; Jeevanandam et al.
2018; Joudeh und Linke 2022).

Nanopartikel unterscheiden sich neben der Grofie auch vom Ausgangsmaterial,
der Oberflachenstruktur oder der Herkunft (Harish et al. 2022).

Nanopartikel werden z.B. auf Basis von Kohlenstoff hergestellt (Zhan et al. 2016);
Weiter kénnen sie auf nicht organischem Nanomaterial wie Eisen- (Bulte und
Kraitchman 2004; Bull et al. 2014; Barrow et al. 2015a) oder Goldnanopatrtikel
(Singh et al. 2018; Liu et al. 2018), auf organischem Nanomaterial sowie nicht
organischem Nanomaterial wie Polymeren (Ju et al. 2014) bestehen. Auch eine

Mischung aus verschiedenen Komponenten ist mdglich.

Zusatzlich zu den mannigfaltigen Materialien kdnnen Nanopartikel auch anhand
ihrer Oberflachenstruktur untergliedert werden. In Abhangigkeit ihrer

Morphologie werden sie in vier Kategorien unterteilt : OD (einzelner Partikel), 1D
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(molekulare Ketten), 2D (Faserfolie) sowie 3D (Kolloide), welche in jeweils eine

Vielzahl von Subkategorien unterteilt sind (Pokropivny und Skorokhod 2007) .

Nanopartikel kommen in der Natur vor. Beim Verbrennen von Biomasse (z.B. bei
Waldbranden) werden sie freigesetzt (Pésfai et al. 2003). Auch die menschliche
DNS kann mit einer Breite von zirka 2 nm (Meinert und Schéaffler 2017) als
gruppierte Nanopartikel angesehenen werden. Dartber hinaus werden
Nanopartikel auch kiunstlich hergestellt (Huang et al. 2016).

Neben ihrem Grundmaterial werden Nanopartikel beschichtet, um die
physikochemischen Eigenschaften der Nanopartikel zu beeinflussen und so
unter anderem eine bessere Bioverfugbarkeit sowie -vertraglichkeit zu
gewéhrleisten. Die Stabilitdt in unterschiedlichem pH Milieu sei hier nur als

Bespiel genannt (Wagner et al. 2014; Dominguez-Medina et al. 2016).

Durch die Beschichtung koénnen die Nanopartikel zusatzliche Eigenschaften
erhalten. So kdnnen mithilfe der Beschichtung Marker (Beija et al. 2011) an
Nanopartikel angeheftet werden. Uberdies kann die Beschichtung als
Ansatzpunkt beispielsweise fir Medikamente dienen und diese so zielgerichtet
transportiert werden (Yallapu et al. 2010; Morales-Barrera et al. 2019).

1.4.3 Herstellen von superparamagnetischen Eisennanopartikel

Die Synthese von hydrophoben, 4 Nanometer grol3en Fes3Os Partikel wird

erstmalig von (Sun et al. 2004) beschrieben.

In einem Gemisch aus Eisen (lll)acetyacetonat (2mmol, Ref. Nr. 26-2300, Strem
Chemicals) und Diphenylether (20 Ref. Nr. P24101, Sigma-Aldrich) wird in
weiterer Folge Oleylamin (6mmol, Ref. Nr. 07805, Sigma-Aldrich), Olsaure
(6mmol, Ref. Nr. 364525, Sigma-Aldrich) sowie 1,2-Hexadecandiol (10mmol,
Ref. Nr. 52270 Sigma-Aldrich) hinzugefugt.

Fur eine Dauer von 30 Minuten wird die Lésung auf eine Temperatur von 200°C
erhitzt und mittels magnetischen Riuhrens vermischt. Dies erfolgt unter einer

wasser- und sauerstofffreien Umgebung, zum Beispiel mittels Schlenktechnik.
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Die anschlieende Erhitzung auf 165C° fir eine Dauer von 30 Minuten sorgt fur
eine thermische Zersetzung und so zur Bildung von Nanopartikeln. Es folgt das
Abkuhlen der Mischung auf Raumtemperatur, anschliel3end das Ausfallen mittels
Ethanols (Ref. Nr. 5054.2, Roth) sowie die Anreicherung der FezO4 Nanopartikel

mittels mehrstufiger Zentrifugation (Sun et al. 2004).

Durch Variation einerseits in den Reaktionsbedingungen, andererseits in der
Zusammensetzung des Endproduktes (X Fe204, wobei X fur unterschiedliche
Metalle wie Eisen, Kobalt oder Manganatome stehen kann), konnen die
Nanopartikeleigenschaften  wie  der  Partikeldurchmesser und  die

Partikelkomposition gezielt verandert werden.

1.4.4 Medizinischer Einsatz von Eisennanopartikeln

Einer der Einsatzbereiche von Nanopartikeln in der Medizin ist neben der
Verwendung als Transportmedium fir therapeutische Stoffe die Verwendung als
Kontrastmittel in der Schnittbilddiagnostik (Computertomographie oder

Magnetresonanztomographie) (Murthy 2007; Janib et al. 2010).

Durch den Einsatz eines Kontrastmittels wird bei der Untersuchung eine
verbesserte Sensitivitét erreicht. Zirka ein Drittel aller MRT- Untersuchungen wird
mit Kontrastmitteln durchgefuhrt (Shokrollahi 2013). Die
Kontrastmittelapplikation erfolgt dazu direkt vor der Untersuchung mittels

intravendser oder oraler Verabreichung (Black und Woodbury 2001).

Insbesondere beim Tumorstaging, bei der Suche nach entziindlichen Prozessen
oder zum Detektieren des Wirkstofftransportes bei Medikamenten ist die Gabe
eines Kontrastmittels indiziert (Lanza et al. 2005; Yallapu et al. 2010).

Auch in der Stammzelltherapie werden die Stammzellen mit Kontrastmitteln
markiert, um die markierten Zellen nach dem lokalen oder intravendsen
Verabreichen lokalisieren zu kénnen (Kraitchman et al. 2003; Li Calzi et al. 2009;
Kim et al. 2010). Ein gro3er Vorteil bei der Detektion von Stammzellen mittels
Nanopartikeln im MRT ist, dass diese in sequentiellen (Estelrich et al. 2015)
sowie longitudinalen Studiendesign eingesetzt werden kénnen und nicht-invasiv

sind (Bulte et al. 2002). Je nach Art des zu untersuchenden und/oder gesuchten
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Gewebes und den Eigenschaften des angewandten Kontrastmittels konnen
durch Auswahl der entsprechenden MRT-Sequenzen Gewebe und Flissigkeiten
mit bestimmten Eigenschaften dargestellt oder gezielt ausgeblendet werden. Je
genauer dabei die Sequenzen auf die jeweiligen Eigenschaften des Gewebes
beziehungsweise des Kontrastmittels eingestellt sind, desto sensitiver werden
die erzeugten MRT-Bilder und umso préaziser wird damit die Beurteilbarkeit
(McRobbie et al. 2017).

Doch auch andere Einsatzgebiete von Nanopartikeln in der Medizin sind méglich.
So kann der Effekt der Hitzeinduktion durch Nanopartikel (aufgrund von
Brownschen und Neelschen Relaxationsprozesse) hervorgerufen durch ein
wechselndes Magnetfeld ausgenutzt werden (Hildebrandt et al. 2002; Rekha et
al. 2022). Angewendet wird dies beispielsweise in einer Phase 1 Studie: Zur
Therapie von Prostatakarzinomen beim Menschen. Dabei werden
superparamagnetische Eisennanopartikel in der Thermotherapie eingesetzt.
Durch das extern angelegte Magnetfeld kommt es zur Erhitzung der Nanopartikel
und damit zur Erwarmung des umgebenden Prostatagewebes auf bis zu 55°

Celsius (Johannsen et al. 2007).

Zudem ist der Einsatz von Nanopartikeln als Transportmedium flr Zytostatika
(Yallapu et al. 2010), beispielsweise beim Prostatakarzinom (Morales-Barrera et
al. 2019) maoglich.

Es existieren unterschiedlichste Kontrastmittel. Grundsatzlich kann man diese in
zwei Untergruppen unterteilen: paramagnetische Kontrastmittel, welche als
Grundlage ein Metallion beinhalten, (z.B. Gadolinium) sowie super -
paramagnetische Kontrastmittel, welche in der Regel als Grundlage einen
Eisenoxidkern beinhalten (Shokrollahi 2013).

Um gewinschte Eigenschaften von Nanopartikeln zu erhalten oder bestehende
zu verstarken sowie unerwiinschte Eigenschaften zu minimieren, kénnen
Nanopartikel mit anderen Stoffen ummantelt werden. So hat die Ummantelung
von Nanopartikeln mit Polyethylen das Potential sowohl die Biokompatibilitat als

auch die Stabilitat von Nanopartikeln signifikant zu verbessern (Cai et al. 2019).
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Auf Gadolinium (lll) basierte Nanopartikel sind das am haufigsten verwendete
Kontrastmittel (Wahsner et al. 2019). Sie fungieren als T1-Kontrastmittel. Auf
Gadolinium basierende Kontrastmittel weisen aufgrund ihres niedrigen
Molekulargewichtes (nach intravendser Verabreichung) im Gefal3system eine
Halbwertszeit von zirka 5 Minuten auf und akkumulieren nach Gefal3austritt

tberwiegend extrazellular im Interstitium (Estelrich et al. 2015).

Es zeigt sich jedoch, dass anders als zunachst angenommen Gadolinium
Uberwiegend, aber nicht vollstdndig renal ausgeschieden wird. Eine
Arbeitsgruppe zeigt, dass sich Gadoliniumpartikel im zentralen Nervensystem
anreichern (Robert et al. 2015). Auch wird gezeigt, dass es nach Einsatz von
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln zu Nierensché&den (Akgun et al. 2006) und zu
einer nephrogenen systemischen Fibrose kommen kann (Broome et al. 2007).
Pradisponiert sind v.a. Patienten, die unter einer chronischen Nierenerkrankung
leiden (Neuwelt et al. 2009).

Eine Alternative kénnen Kontrastmittel mit paramagnetischen
Eisenoxidnanopartikel sein. In einer T2- gewichteten Sequenz weisen die
Eisennanopartikel eine Signalunterdriickung auf. In der T1 dagegen kommt es,
abhangig von der Konzentration, zu einer Signalverstarkung oder -unterdrickung
(Neuwelt et al. 2009). Im Vergleich zu gadolonium(lll)haltigem Kontrastmittel sind
paramagnetische Eisennanopartikel besser biovertraglich bei gleichzeitig
reduzierter Gefahr der Entwicklung einer nephrogenen systemischen Fibrose
(Weng et al. 2019).
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1.5 Stammzelltracking mithilfe des Magnetresonanztomographen

1.5.1 Einleitung

Die Stammzelltherapie wird derzeit nur vereinzelt klinisch eingesetzt; Der
uberwiegende Anteil der Studien sind Grundlagenforschung (Nomura et al. 2005;
Harding et al. 2013; Eaton und Wishart 2017; Yahyapour et al. 2018).

Die wichtigsten Kriterien einer Stammzelltherapie sind die Auswahl eines
geeigneten Stammzelltyps, die Menge der verwendeten Stammzellen, der

Verabreichungsweg sowie die Nachverfolgbarkeit (Ikehara 2013).

Zur Nachverfolgung von in vivo applizierten Stammzellen bietet sich die
Schnittbildgebung an. Eine Untersuchung mittels MRT hat Vorteile gegentuber
anderen Schnittbildverfahren wie PET und SPECT, wobei insbesondere die
vergleichsweise hohere raumlich Auflosung, aber auch fehlende schadliche
Strahlenwirkung zu nennen sind. (Rosenberg et al. 2016; Quang et al. 2018;
Hinsen et al. 2022).

1.5.2 Stammzelltracking mit Nanopartikeln

Wenn Zellen vorab mit Kontrastmittel markiert werden, zeigt der erhéhte Kontrast
in der MRT die Lokalisation der Zellen an (Li Calzi et al. 2009; Rosenberg et al.
2013).

Die derzeit im MRT Ublichen Kontrastmittel basieren auf gebundenem
Gadolinium. Neue Studien weisen darauf hin, dass die Verabreichung der derzeit
ublichen gadoliniumhaltigen Kontrastmittel dazu fuhrt, dass sich dieses
Gadolinium im Gehirn, Knochen, Haut, Nieren und anderem Gewebe anreichert;
Dies geschieht, anders als initial vermutet, auch bei Patienten ohne
vorangegangene renale Dysfunktion (Do et al. 2014; Kanda et al. 2015; Reeder
und Gulani 2016; Runge 2017; Gianolio et al. 2017).

Aufgrund der wachsenden Besorgnis sowie der potentiellen Toxizitat hat die

European Medicine Agency (EMA) bereits den Gebrauch einiger
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gadoliniumhaltiger Kontrastmittel ausgesetzt beziehungsweise eingeschrankt
(Marasini et al. 2020).

Als alternative Kontrastmittel fir die MRT Untersuchung befinden sich derzeit
Kontrastmittel in der Entwicklung, die auf Nanopartikeln basieren (Neuwelt et al.
2009).

Die fur die MRT Untersuchung eingesetzten Nanopartikel kbnnen in fluorierte
Nanopartikel, paramagnetische Nanopartikel sowie superparamagnetische
(SP10O) Nanopartikel unterteilt werden (Quang et al. 2018).

Bei fluorierten Nanopartikeln wird die Oberflache der Nanopartikel mit
fluoreszierendem Material wie beispielsweise dem ,Perfluoro-15-crown-5-ether”
behandelt, um die markierten Zellen anschlieRend im Fluoreszenzmikroskop

beurteilen zu kénnen (Ruiz-Cabello et al. 2008).

Paramagnetische Nanopartikel bestehen aus paramagnetischen lonen (Estelrich
et al. 2015) und werden auch positiv- Kontrastmittel beziehungsweise T1-
Kontrastmittel genannt. Diese Kontrastmittel beschleunigen die longitudinale
Relaxationszeit (T1). Am Ort der Akkumulation fuhrt dies zu einem hoheren
Kontrast und damit zu einem hyperintensem Signal. Zu diesen positiv-
Kontrastmitteln zahlen beispielsweise die Verbindungen der Lanthanoide wie die
in der Humanmedizin am haufigsten eingesetzte Gadolinium(lll)- Chelate
(Lauffer 1987; Caravan et al. 1999).

Superparamagnetische  Nanopartikel bestehen unter anderem aus
superparamagnetischen Eisenoxiden und werden auch negativ- Kontrastmittel,
beziehungsweise T2- Kontrastmittel genannt. Diese Kontrastmittel verkirzen die
transversale Relaxationszeit (T2). Am Ort der Akkumulation fuhrt dies zu einem
niedrigeren Kontrast und damit zu einem hypointensen Signal (Jung und Jacobs
1995; Reimer und Balzer 2003; Lodhia et al. 2010; Xiao et al. 2016).

Grundsatzlich qilt, je hoher die intrazellulare Konzentration von Nanopartikeln,
desto hoher der Kontrast im bildgebenden Verfahren (Sun et al. 2019). Auf der
anderen Seite gilt, dass eine hohere intrazellulare Nanopartikelkonzentration
eine hohere Wahrscheinlichkeit bedingt, dass diese die Lebensfahigkeit, die

Proliferation und die Féhigkeit der Stammzellen ins Zielgewebe einzuwandern
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beeintrachtigt wird (Nold et al. 2017). Daher muss eine optimale intrazellulare

Konzentration etabliert werden (Sun et al. 2019).

Bisher weisen mit SPIO markierte humane Stammzellen (nach Applikation in
Nagergehirne) die gleiche Uberlebenszeit, Art der Migration und Integration
sowie Differenzierung nach Applikation in Nagergehirne, wie nicht markierten

Stammzellen auf (Guzman et al. 2007).

Den oben genannten Vorteilen stehen auch Nachteile beziehungsweise

Limitierungen von SPIOS gegentiber (Shokrollahi 2013).

So kann es herausfordernd sein mit SPIOs markierte Zellen von anderen
schwachen Signalquellen, wie beispielsweise Blutungen nach chirurgischem
Eingriff oder nach krankheitsbedingtem Gewebeuntergang, zu unterscheiden
(Quang et al. 2018). Da metallische Objekte keine beweglichen Protonen
besitzen, senden sie kein MR- Signal aus. In der direkten Umgebung dieser
Objekte kommt es daher zu einer Heterogenitat des induzierten Magnetfeldes
was die Auswertung des Signal erschwert (Zhuo und Gullapalli 2006; Ojeda-
Fournier et al. 2007). Dieses Artefakt wird als ,Blooming“ Effekt bezeichnet und
bewirkt zudem, dass die Eisenionen eine Region grof3er erscheinen lassen, als

sie tatsachlich ist (Himmelreich und Hoehn 2008).

Des Weiteren kommt es zur Verdinnung der intrazellularen Nanopartikel durch
Zellteilung. So halbierte sich nach 3 Tagen die intrazellulare Konzentration von
SPIOS, was zu einer Reduktion der Signalintensitat flhrt. Ebenfalls fuhrt die
Emigration von Stammzellen tber die Zeit zu einer Verdinnung (Guzman et al.
2007).

Auch wird die raumliche Auflosung der Zellen durch Nutzung von relativ
niedrigen Magnet-Feldstarken limitiert (Li et al. 2002; Ta et al. 2017; Shin et al.
2021).
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1.6 Neuroanatomie des Hundes

Das Nervensystem des Hundes wird unterteilt in das zentrale Nervensystem,
bestehend aus dem Gehirn und dem Riuckenmark sowie in das periphere
Nervensystem, bestehend aus den Hirnnerven und Spinalnerven (Evans et al.
2013).

Die Hirn- und Ruckenmarkshaute, Meningen, kénnen in drei hautige Hullen, die

Pia mater, Arachnoida sowie Dura Mater, unterteilt werden (Nickel et al. 2004).

Die Pia mater, welche eine stark vaskularisierte Bindegewebsschicht ist, liegt

dem Gehirn und dem Ruckenmark unmittelbar auf (Evans et al. 2013).

Die Arachnoidea, eine dinne Bindegewebshaut, steht tber kollagenfaserhaltige
Trabekel mit der Pia Mater in Kontrakt. Der so gebildete Raum zwischen Pia
Mater und Arachnoidea wird als Subarachnoidalraum bezeichnet. In diesem

Subarachnoidalraum fliest der Liquor cerebrospinalis (Nickel et al. 2004).

Der Liguor cerebrospinalis wird in den vier Hirnventrikeln gebildet. Nach Austritt
aus dem vierten Ventrikel stromt der Liquor in den Zentralkanal des
Ruckenmarks sowie den Subarachnoidalraum und fliest nach kaudal. Resorbiert
wird der Liquor durch LymphgeféaRe sowie durch Ausstilpungen der
Arachnoidea, sogenannte Granula meningica (Nickel et al. 2004; Evans et al.
2013).

Liquor cerebrospinalis ist eine durchsichtige, klare, fadenziehende Flissigkeit
und enthalt neben anorganischen lonen Proteine sowie Zucker. Der Liquor
cerebrospinalis wird beim Hund mit einer Rate von zirka 3 Milliliter je Stunde
gebildet (Evans et al. 2013).

Gehirn und Riuckenmark sind somit von einem Flissigkeitsmantel umgeben.
Dieser bietet Schutz gegentber aul3erem mechanischem Einfluss sowie gegen
die Wirkung der Schwerkraft. Auch bietet der Flussigkeitsmantel bei fokaler
Drucksteigerung einen hydrodynamischen Ausgleich (Nickel et al. 2004).

Die Dura mater, die aulRerste und dickste aller drei Hillen, besteht aus einer

fibrésen Haut und liegt den angrenzenden Knochen direkt an (Nickel et al. 2004).
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2 Material und Methoden

2.1 Hintergrund

Die in dieser Arbeit an Hundekadavern durchgefiihrte Studie untersucht die
optimale Darstellung von Nanopartikeln in der Magnetresonanztomographie
(MRT).

Die hierbei gewonnen Erkenntnisse dienen zur weiteren Etablierung eines
Kontrastmittels (Nanopartikel), welches spezifisch an Stammzellen bindet und
somit deren exakte Lokalisation im Kdrper (Organ) eines lebenden Patienten

nachweisen kann.

2.2 Durchfihrung der Studie

Fur die Studie werden zehn, aufgrund verschiedener, nicht therapierbarer
Erkrankungen euthanasierte, mittelgroBe Hunde mit einem Kopergewicht
zwischen 24 Kilogramm (kg) und 41 kg spatestens 24 Stunden nach dem Tod

untersucht.

Die MRT Untersuchung erfolgt in Rickenlage. Die Probanden werden mit den

Hintergliedmalf3en nach vorne in dem Tomographen gelagert.

Die MRT- Untersuchung wird mit dem 3 Tesla MAGNETOM Verio A Tim + Dot
System eco DOT der Firma Siemens Healthcare GmbH, Deutschland,

durchgefubhrt.

Zunéchst wird eine MRT Untersuchung beginnend auf Ho6he des
Hinterhauptbeines nach kaudal bis auf Hohe des dritten Halswirbels angefertigt,
da auf dieser Hohe das zu applizierende Kontrastmittel eine Signalausléschung

des Liquorsignals hervorruft.
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Im Anschluss werden die Hundekadaver au3erhalb des MRT fir die Injektion des

Kontrastmittels in Brust- Bauchlage verbracht.

Die als Kontrastmittel fungierende Eisen- Nanopartikelprobe wird mittels Atlanto-
Okzipitalen Zuganges in den Subarachnoidalraum injiziert (siehe Abbildung 1).
Die Nanopartikel werden dabei insgesamt 10 Mal um jeweils 50% verdinnt. Die
Verdiunnungsreihe wird mit D1 bis D10 tituliert, wobei D1 der unverdinnten

Losung entspricht.

Abbildung 1: MRT des Kopfes eines Hundes in der T2- gewichtenden
Sequenz Iim Sagittalschnitt. Der rote Pfeil stellt die schematische
Darstellung der Kanulenposition wahrend der Verabreichung des
Kontrastmittels dar. Quelle Bild: Justus-Liebig-Universitat Gief3en, Klinik
far Kleintiere- Chirurgie

Als Kontrastmittel werden in dieser Studie superparamagnetische

Eisenoxidnanopartikel “Molday ION Rhodamine B (MIRB)” (Katalog Nummer:
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CL-50Q02-6A-50, Hersteller: BioPhysics Assay Laboratory, Inc. 80 Webster

Street Worcester MA 01603), mit einer Grél3e von 35 nm verwendet.

Im Folgenden wird der Hundekadaver wieder im MRT in Rickenlage positioniert

und eine zweite MRT Untersuchung durchgefihrt.

Die Ausdehnung der subarachnoidalen Signaldnderung nach Einbringung der
Probe wird mittels Intensitatsmessung in der MRT semiquantitativ mit Hilfe der
Software Horos (open source (Version 3.3.6)) ausgewertet. Hierfur wird handisch
in jedem Schnittbild des MRT (sowohl vor- als auch nach Kontrastmittelgabe)
eine Region Of Interest (ROI) definiert, die dem dorsalen Subarachnoidalraum

entspricht (siehe Abbildungen 2- 4).

Abbildung 2: MRT des Kopfes eines Hundes in der T2- gewichtenden
Sequenz im Transversalschnitt auf Hohe des ersten Halswirbels vor
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Kontrastmittelgabe. Die in der Farbe magenta umschriebene Flache ist die
handisch  eingezeichnete ROl und entspricht dem dorsalen
Subarachnoidalraum. Das Liquorsignal ist klar erkennbar (gemessene
Werte der ROIl: Flache 52,6mm?2?, Signalintensitat gemittelt 985,2,
Standardabweichung 251,2, Signalintensitat minimum 71,0,
Signalintensitat maximum 1246,0). Quelle Bild: Justus-Liebig-Universitat
Giel3en, Klinik far Kleintiere- Chirurgie.

Abbildung 3: MRT des Kopfes eines Hundes in der T2- gewichtenden
Sequenz im Transversalschnitt auf Hohe des ersten Halswirbels nach
Kontrastmittelgabe. Die gelb umschriebene Flache ist die handisch
eingezeichnete ROl und entspricht dem dorsalen Subarachnoidalraum. Das
Liquorsignal wird nahezu vollstandig unterdriickt (gemessene Werte der
ROI: Flache 27,6mm?2, Signalintensitat gemittelt 34,8, Standardabweichung
35,2, Signalintensitat minimum 0, Signalintensitat maximum 254,0). Quelle
Bild: Justus-Liebig-Universitat Giel3en, Klinik far Kleintiere- Chirurgie.
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Abbildung 4. MRT des Kopfes eines Hundes in der HAdmosequenz im
Transversalschnitt auf HOhe des ersten Halswirbels nach
Kontrastmittelgabe. Die rot umschriebene Flache ist die handisch
eingezeichnete ROl und entspricht dem dorsalen Subarachnoidalraum. Das
Liquorsignal ist Uberwiegend unterdrickt (gemessene Werte der ROI:
Flache 27,9 mm?2, Signalintensitat gemittelt 105,1, Standardabweichung
56,2, Signalintensitat minimum 37,0, Signalintensitdt maximum 327,0).
Quelle Bild: Justus-Liebig-Universitat Giel3en, Klinik fur Kleintiere-
Chirurgie.

Die Ergebnisse der objektiven Messungen sowie der subjektiven Einschatzung
werden zusammengefasst und in Abh&angigkeit der Verdinnungsstufen in
Diagramme Ubertragen. Auch wird in jedem Diagramm der lineare Trend

berechnet und eingetragen (siehe Abbildungen 5- 16).

2.3 Probandenbeschreibung

Bei dem verwendeten Studiendesign handelt es sich um ein Kadavermodell. Es
werden bei insgesamt zehn mittelgrol3en Hunden innerhalb von 24 Stunden post
mortem eine MRT Untersuchung durchgefiihrt. Das Kopergewicht der Hunde
liegt dabei zwischen 24 und 41 Kg, das durchschnittliche Koérpergewicht betragt
30,4 Kg.
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Proband 1 Galgo Espafiol 36 0,46 (D1)
Proband 2 Labrador Retriever 32 0,46 (D2)
Proband 3 Mischling 29 0,48 (D3)
Proband 4 Hovawart 31 0,47 (D4)
Proband 5 Mischling 31 0,46 (D5)
Proband 6 Mischling 41 0,46 (D6)
Proband 7 Mischling 20 0,46 (D7)
Proband 8 Mischling 24 0,46 (D8)
Proband 9 Boxer 28 0,46 (D9)
Proband 10 Mischling 28 0,46 (D10)

Tabelle 1: Probandenbeschreibung mit Angabe von Rasse, Korpergewicht
sowie Menge des verabreichten Kontrastmittels inklusiver verwendeter
Verdunnungsstufe (D1-D10)

2.4 Durchfihrung der MRT- Untersuchungen

Zunachst wird eine MRT Untersuchung der Halswirbelsaule vom Okziput bis auf
Hohe des dritten Halswirbels angefertigt. Nachfolgend, im Anschluss an die
Applikation des Kontrastmittels, wird eine zweite MRT Untersuchung
durchgeflnhrt.

Die Verwendung des paramagnetischen Kontrastmittels bewirkt eine fokale
Stérung des Magnetfeldes sowie durch Erhéhung der Prézessionsrate eine

schnellere Dephasierung, was zu einem Verlust des T2- Signals fihrt.

Grundsatzlich sind Sequenzen mit einer deutlichen T2(Stern) (T2*)-Wichtung
besonders sensitiv fur lokale Magnetfeldanderungen und eignen sich demnach

besonders zu Detektion von Eisenpartikeln (Mitchell et al. 2001).
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Daher werden in dieser Studie neben einer Standard T2 — Relaxometrie eine auf

den T2*- Sequenzen basierenden Hamosequenz verwendet.

2.5 Herstellung von Verdinnungen der Eisen- Nanopartikel
Im Folgenden wird das Procedere zur Herstellung der einzelnen
Verdunnungsstufen der Eisen- Nanopartikel beschrieben.

Material:

DMEM, REF 31885-023

(1X) Dulbeccco’s Modified Eagle Medium
+ 1g/l D- Glucose, L- Glutamine

+ Pyruvate

Hersteller: gibco/ thermo fischer scientific, Massachusetts, USA

Pen Strep, REF 15140-122
10.000 Einheiten/ml Penicilin
10.000 pg/ml Sterptomycin

Hersteller: gibco/ thermo fischer scientific, Massachusetts, USA

Molday ION Rhodamine B (MIRB)
Eisen basierte superparamagnetische Nanopartikel, 35 nm

Hersteller: BioPal Inc., Massachusetts, USA

Zu 500 ml DEMEM wird 5 ml Pen Strep gegeben. Aus dieser DMEM/Pen Strep-
Mischung wird 500ul mittels Einkanalpipette (Transferpipette S 1000ul, Brand
GmbH, Baden- Wirttemberg, Deutschland) in ein Sicherheits- Reaktionsgefals,
Fassungsvermogen 1,5 ml, gegeben. Zu dieser Mischung wird in einem zweiten
Schritt 500ul Rhodamine B dazugegeben. Die Mischung wird mehrfach
resuspendiert.
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500ul der neuen Mischung wird entnommen und in ein neues Sicherheits-
Reaktionsgefal gegeben, welches 500ul DMEM/Pen Strep enthélt.

Die Losung wird insgesamt 10-mal jeweils im Verhaltnis eins zu eins verdunnt.
Die Reaktionsgefal3e werden beginnend mit dem nativen Kontrastmittel in

absteigender Folge mit D1-D10 beschriftet.

2.6 Messen der subjektiven Signalintensitaten

Da das Kontrastmittel atlanto- okzipital in die Cisterna cerebellomedullaris sio
magna appliziert wird, zeigt sich die starkste Anreicherung des Kontrastmittels
im Subarachnoidalraum im kranialen Bereich der gemessenen Region von
Okziput bis zum dritten Halswirbel. Die subjektiv starkste Anreicherung befindet
sich auf Hohe der 7. kranialen Schnittebenen. Die subjektiven Messungen

werden daher anhand der ersten 7 Schnitte von kranial durchgefuhrt.

Die Ausdehnung der subarachnoidalen Signaldnderung nach Einbringung der
Probe wird mittels Intensitatsmessung in der MRT semiquantitativ mit Hilfe der
Software Horos (open source (Version 3.3.6)) ausgewertet. Hierfur wird in jedem
Schnittbild des MRT innerhalb des Subarachnoidalraumes eine Region Of
Interest (ROI) definiert. Die Begrenzung der ROI entspricht dabei dem dorsalen
Subarachnoidalraum. In jedem ROI wird dazu die gemittelte Signalintensitat (@,
arithmetic mean (Mean)), die Minimum- (Min, minimum) und Maximumwerte
(Max), die Standardabweichung ((Standabw, standard deviation (SDev)), die
FlachengroRe (Flache, area) sowie die Lange (Lange, length) der

Signalintensitaten gemessen.

Die ROI erlauben bei gleichen MRT-Sequenzen den Vergleich der gemessenen
Signalintensitaten  zwischen identischen  Gebieten vor und nach
Kontrastmittelgabe sowie bei verschiedenen Sequenzen nach

Kostrastmittelgabe den Vergleich der Signalintensitat identischer Gebiete.

Die Auswertung der Daten erfolgt mittels deskriptiver Statistik. Dafir werden die
mittleren sowie maximalen Signalintensitdten des Liquorraumes in den 7
kranialen Schnittebenen nach Kontrastmittelgabe (in den T2- sowie in den

Suszeptilitadtssequenzen) in  Abhangigkeit der Verdinnungsstufen des
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Kontrastmittels tabellarisch erfasst und miteinander verglichen. Die Auswertung
erfolgt mithilfe von Microsoft Excel 2019 (MSO 16.0.10827.20138 64- Bit). Auch
wird in jeder Tabelle der lineare Trend berechnet und in das jeweilige Diagramm

eingetragen.

2.7 Objektive Einschatzung der Signalintensitaten

Zur objektiven Einschatzung der Signalintensitaten werden die ersten 7 MRT
Schnittebenen von kranial hinsichtlich der Sichtbarkeit/ Nichtsichtbarkeit des
Kontrastmittels sowie die Heterogenitat des Bildsignals mittels Graduierung

eingeteilt.

Bei sichtbarer Signalausléschung durch das Kontrastmittel wird der Wert 1
vergeben, ist keine Sichtbarkeit des Kontrastmittels nachvollziehbar, wird der

Wert O vergeben.

Die Heterogenitat des Bildsignals wird wie folgt graduiert: Der Wert 0 gibt ein
homogenes Bildsignal an, der Wert 1 wird als geringgradig heterogenes Signal,
der Wert 2 als gering- mittelgradig heterogenes Signal, der Wert 3 als mittelgradig
heterogenes Signal sowie der Wert 4 als hochgradig heterogenes Signal
definiert.

Auch die Sichtbarkeit sowie die Heterogenitat in Abhangigkeit der
Verdunnungsstufe des Kontrastmittels wird zusammen mit dem linearen Trend

tabellarisch dargestellt.

2.8 Studienziel

Ziel des Versuchsaufbaus ist die Beantwortung folgender Hypothesen:

Sind die in diesem Versuchsaufbau genutzten Nanopartikel nach Applikation in

den Subarachnoidalraum mittels MRT detektierbar?

Gibt es eine Korrelation zwischen der Signalintensitat und der

Nanopartikelkonzentration?
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3) Welchen Einfluss haben die Sequenzen auf die Nachweisbarkeit der
Nanopartikel?

4) Welche Verdunnungsstufe (D1-D10) mit den in diesem Versuchsaufbau
genutzten Nanopartikel muss angewendet werden, um ein sichtbares

beziehungsweise messbares Ergebnis erzielen zu kénnen?
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3 Ergebnisse

3.1 Einleitung

Die Messergebnisse in der T2- Relaxometriesequenz (T2- gewichteten Sequenz)
sowie in den Suszeptibilitdtssequenzen (Hamosequenz) werden mit der

Negativprobe subjektiv verglichen.

Nach dem Testen der Signalintensitaten mittels Kolmogorow- Smirnow sowie
Shapiro-Wilk Test (mit Hilfe des Programms IBM SPSS Statistic (Version
28.0.1.1(14)) zeigt sich keine durchgéangige Normalverteilung der Werte.

Da zusatzlich die Datenlage mit 10 Probanden limitiert war, erfolgt die

Auswertung der Messdaten mittels deskriptiver Statistik.

Die Messergebnisse der subjektiven und objektiven Messungen sind in der T2-
gewichteten Sequenz in der Tabelle 1 sowie in der Hamosequenz in der Tabelle

2 zusammengefasst.

3.2 Objektive Signalintensitat

Die 7 MRT Schnitte auf Hohe des Okziputs weisen nach Gabe der Nanopatrtikel
mit der Verdinnungsstufe D1 (gemittelt) in der T2- gewichteten Sequenz eine
minimale Bildintensitat (Min) von 0 Einheiten sowie eine maximale Intensitat
(Max.) von 302 Einheiten auf. Die durchschnittliche Bildintensitat (@) zeigt einen
Wert von 40 Einheiten. Die Standardabweichung (Standabw.) betragt dabei +/-
48 Einheiten. In der Hamosequenz betragt die Bildintensitat minimal 36 bis
maximal 379 Einheiten bei einem Durchschnittswert von 124 (Standabw. +/-56)

Einheiten.

Nanopartikel in der Verdiinnungsstufe D2 zeigen in der T2- gewichteten Sequenz
einen Minimalwert von 0 und einen Maximalwert von 339 Einheiten. Der
Durchschnittswert betragt 73, die Standardabweichung liegt bei +/- 75 Einheiten.
In der Hamosequenz ergibt die Bildintensitat minimal 41 und maximal 392
Einheiten bei einem @ - Wert von 161 (Standabw. +/-72) Einheiten.
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Bei der Verdinnungsstufe D3 sind in der T2-gewichteten Sequenz der Min.-Wert
0 sowie der Max.-Wert 681 Einheiten. Der Durchschnitt liegt bei 163, die
Standardabweichung bei +/-130 Einheiten. In der Hamosequenz ist die
Bildintensitat Min. 74 und Max. 678 Einheiten (Durchschnittswert von 402;
Standabw. +/-149 Einheiten).

Bei der Verdunnungsstufe D4 ergeben sich in der T2-gewichteten Sequenz ein
Min.-Wert von 36 und ein Max.- Wert von 861 Einheiten (@- Wert 517, die
Standardabweichung liegt bei +/-197 Einheiten). In der Hamosequenz liegt die
Bildintensitat Min. bei 76 Einheiten und Max. bei 602 (bei einem @- Wert von 414,
Standabw. +/-111 Einheiten).

Die Applikation von Nanopartikeln mit der Verdiinnungsstufe D5 fuhrt in der T2-
gewichteten Sequenz zu folgenden gemittelten Werten. Der Min.- Wert betragt
51 Einheiten sowie einem Max.- Wert von 934 Einheiten. Der Durchschnittswert
weist eine Hohe von 524 Einheiten auf. Die Standardabweichung liegt bei +/-183
Einheiten. In der HAmosequenz betragt die Bildintensitat Min. 90 Einheiten, Max.
566 Einheiten, bei einem @- Wert von 430 Einheiten; Standabw. +/-81 Einheiten.

Bei Messen der gemittelten Signalintensitaten nach Verabreichung von
Nanopartikel in der Verdinnungsstufe D6 in der T2- gewichteten Sequenz wird
ein Min.-Wert von 126 und ein Max.-Wert von 1009 Einheiten ermittelt. Der
Durchschnittswert zeigt 689 Einheiten auf, die Standardabweichung betragt +/-
221 Einheiten. In der HAmosequenz wird die Bildintensitat mit Min. 270 und Max.
560, bei einem @ - Wert von 453 Einheiten beurteilt. Die Standardabweichung
liegt bei +/-56 Einheiten.

In der Verdiinnungsstufe D7 (T2- gewichteten Sequenz) betragt der Min.-Wert
31 und der Max.- Wert 768 Einheiten (Durchschnittswert 346 Einheiten). Die
Standardabweichung liegt bei +/- 178 Einheiten. In der Hamosequenz betragt die
Bildintensitat Min. 59 und Max. 647 Einheiten, bei einem @ - Wert von 406
(Standabw. +/- 115) Einheiten.

In der Verdinnungsstufe D8 in der T2- gewichteten Sequenz werden Min.-Wert
von 58 und Max.-Wert von 1310 Einheiten gemessen (Durchschnitt 897). Die

Standardabweichung liegt bei +/- 303 Einheiten. Bei Messungen in der
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Hamosequenz betragt die Bildintensitat Min. 174 und Max. 578 Einheiten, bei
einem @ - Wert von 469; Standabw. +/- 73 Einheiten.

Nach Verabreichung von Nanopartikeln mit der Verdiinnungsstufe D9 in der T2-
gewichteten Sequenz sind der Min.-Wert 123 sowie der Max.-Wert 1425
Einheiten (@ 1089; Standardabweichung +/- 290 Einheiten). In der Hamosequenz
betragt die Bildintensitat Min. 308 und Max. 743 Einheiten (@ - Wert von 585 bei

einer Standardabweichung von +/-85 Einheiten).

Nach Gabe der Nanopartikel mit der starksten Verdinnungsstufe D10 beziffern
sich die gemittelten Werte in der T2-gewichteten Sequenz bei minimal 168 und
maximal bei 1513 Einheiten (@ 1145 Einheiten; Standardabweichung betragt +/-
284 Einheiten). In der Hamosequenz ist die Bildintensitat Min. 189 sowie Max.
570 Einheiten (@ - Wert von 457 Einheiten; Standabw. +/- 61).

3.3 Subjektive Signalintensitéat

Die im Folgenden ermittelten Werte sind jeweils der Durchschnitt von sieben
MRT Schnitten auf Hohe des Okziputs:

Werden die Nanopartikel unverdiinnt (D1) verabreicht, zeigt sich in der T2-
gewichteten Sequenz eine Sichtbarkeit mit einem Wert von 1; die Heterogenitat
betragt 1,14. In der Hamosequenz ist die Sichtbarkeit 1, die gemittelte

Heterogenitat 2,43.

Wird die Verdiunnungsstufe der Nanopartikel D2 verabreicht, erhalt die
Sichtbarkeit in der T2-gewichteten Sequenz den Wert 1, die Heterogenitat 1,57.

In der HAmosequenz betragt die Sichtbarkeit 1, die gemittelte Heterogenitat 1,57.

Bei einer Verabreichung von Nanopartikeln in der Verdiinnungsstufe D3 betragt
in der T2- gewichteten Sequenz die Sichtbarkeit 1 sowie die Heterogenitéat 1,57,

wahrend sie in der Hamosequenz bei 1 bzw. bei 1,86 liegt.

Die Applikation von Nanopartikeln mit der Verdinnung D4 zeigt in der T2-
gewichteten Sequenz die Sichtbarkeit mit einem Wert von 1 bei einer
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Heterogenitat von 1,71. In der Hamosequenz betragt die Sichtbarkeit 1, die

gemittelte Heterogenitat 1,43.

Bei der Verdunnungsstufe D5 wird in der T2-gewichteten Sequenz die
Sichtbarkeit 1 und die Heterogenitat mit 2 beurteilt. In der Hamosequenz betragt

die Sichtbarkeit 1 sowie die gemittelte Heterogenitat 1,43.

Wird die Verdunnungsstufe D6 der Nanopartikel verabreicht, liegt in der T2-
gewichteten sowie in der Hamosequenz sowohl die Sichtbarkeit als auch die

Heterogenitat bei 0.

Nach Gabe der Nanopartikel mit der Verdinnungsstufe D7 weist in der T2-
gewichteten Sequenz die Sichtbarkeit einen Wert von 1 auf; die Heterogenitat
betragt 2,71. In der Hamosequenz betragt die Sichtbarkeit 1, die gemittelte
Heterogenitat 1,71.

In der Verdinnungsstufe D8 werden in der T2-gewichteten Sequenz die
Sichtbarkeit mit 0,57 und die Heterogenitat mit 0,71 bewertet, wahrend in der
Hamosequenz die entsprechenden Werte beides mal bei 0,14 liegen.

Nach Gabe der Nanopartikel mit der Verdiinnungsstufe D9 ist sowohl in der T2-
gewichteten Sequenz als auch in der Hamosequenz mit einem Wert von O weder

die Sichtbarkeit noch eine Heterogenitat feststellbar.

Nach Gabe der Nanopartikel mit der starksten Verdinnungsstufe D10 wird ein
Wert in der T2-gewichteten Sequenz fur die Sichtbarkeit von
0,14beziehungsweise fur die Heterogenitat ein Wert von 0,29 dokumentiert. In

der HAmosequenz liegen beide Werte bei 0,14.
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3.4 Deskriptive Statistik

Um die Sichtbarkeit der Nanopartikel zu dberprifen werden die préa-
Kontrastmittel MRT-Sequenzen mit den post-Kontrastmittel MRT-Sequenzen

verglichen.

Dazu werden tabellarisch die gemessenen Signalintensitaten der jeweiligen
Probanden aufgefiihrt (dunkelblaue Linie) sowie die entsprechende Trendlinie

(grune Linie) in das Schaubild eingezeichnet.
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Abbildung 5 bildet die nativen gemittelten Signalintensitaten in der T2-

gewichteten Sequenz bei den 10 Probanden ab.

Zusammenfassend ist der lineare Trend der Signalintensitaten im Ligquorraum

ohne Kontrastmittelgabe annéahernd gleich.

Es zeigen sich jedoch geringe Abweichungen vom linearen Trend. Auffallig sind
hier die ermittelten Werte bei Proband 3 sowie Proband 9, welche geringfligig
oberhalb des linearen Trends liegen sowie bei Proband 5, bei welchem die Werte

geringfugig unterhalb des linearen Trends liegen.

ROI @ T2, 7 Schnitte Giber Okziput, nativ

1625,00

1300,00

975,00 _/\ /\
650,00 \/\/

325,00

Siganlintesitat

0,00

Proband

Abbildung 5: mittlere Signalintensitat des Liquorraumes auf Hohe des
Okziputs bei 10 Probanden in der T2-gewichteten Sequenz. ROI= Region Of
Interest; T2= T2-Wichtung, Signalintensitat in Einheiten; Blaue Linie:

Einzelmessungen verbunden, Grine Line: Trend
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Die nativ  gemittelten  Signalintensitaiten  nach  Applikation  des
Eisenkontrastmittels in den verschiedenen Verdinnungsstufen in der T2-
gewichteten Sequenz zeigt Abbildung 6. Die Signalintensitaten kdnnen gemittelt

annahernd mit der Funktion y = 123,54 x - 131,15 beschrieben werden.

Zusammenfassend nimmt der lineare Trend der Signalintensitaten des

Liguorraumes mit absteigender Verdinnung zu.

Nach Applikation des unverdiinnten negativen Kontrastmittels in den T2- sowie
Hamosequenzen zeigt sich die starkste Signalausldschung. Bei Verwendung des
am starksten verdinnten Kontrastmittel bei Proband 10 kann die am wenigsten
reduzierte Signalintensitat gemessen werden. Aufféllig sind die ermittelten Werte

bei Proband 7, welche klar unterhalb des linearen Trends liegen.

ROI @ T2, 7 Schnitte Gber Okziput, post KM

1500,00
1125,00
750,00

375,00

Signalintesnitat

0,00

-375,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Verdiinnungsstufe Kontrastmittel

Abbildung 6: mittlere Signalintensitat des Liquorraumes auf HO6he des
Okziputs bei 10 Probanden in der T2-gewichteten Sequenz nach
Kontrastmittelgabe. ROI= Region Of Interest; T2= T2-Wichtung,
KM=Kontrastmittel, Signalintensitdt in  Einheiten; Blaue Linie:

Einzelmessungen verbunden, Grine Linie: Trend
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Die subjektive Sichtbarkeit in der T2-gewichteten Sequenz nach
Kontrastmittelgabe bei den verschiedenen Verdinnungsstufen wird in Abbildung
7 dargestellt.

Der lineare Trend der Sichtbarkeit des Kontrastmittels nimmt mit absteigender

Verdinnung ab.

Es zeigen sich Abweichungen vom linearen Trend. Auffallend sind die Werte des
Hundes 6, bei welchem im Gegensatz zu den Tieren 1-5 sowie 7-8 keine
Sichtbarkeit vorliegt. Bei Proband 9 kann zudem keine Sichtbarkeit ermittelt
werden, wahrend beim Hund 10 eine geringflgige Sichtbarkeit detektiert wird.

Sichtbarkeit T2, 7 Schnitte Gber Okziput, post KM

1,50

1,20

0,90

0,60

0,30

Sichtbarkeit Kontrastmittel

0,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Verdiinnungsstufe Kontrastmittel

Abbildung 7: subjektive Sichtbarkeit in der T2-gewichteten Sequenz auf
Hohe des Okziputs nach Kontrastmittelgabe. T2= T2-Wichtung,
KM=Kontrastmittel, Blaue Linie: Durchschnittswert Sichtbarkeit Gber 7

MRT Schnitte verbunden, Grine Line: Trend

Neben der subjektiven Sichtbarkeit wird auch die Heterogenitat der Sequenzen
dokumentiert. Abbildung 8 zeigt diese in der T2-gewichteten Sequenz nach

Kontrastmittelgabe bei den verschiedenen Verdinnungsstufen.

Insgesamt zeigt sich, dass der lineare Trend der Heterogenitat des Liquorraumes

mit absteigender Verdiinnung abnimmt.
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Auch hier gibt es Abweichungen, vergleichend vom linearen Trend. Auffallig sind
die ermittelten Werte erneut bei Proband 6 (im Gegensatz zu Proband 1-5 keine
Heterogenitat nachweisbar). Beim Hund 7 hingegen ist die ermittelte
Heterogenitdt am starksten ausgepragt. Wéhrend bei Proband 8 und 9 die
Ausprédgung der Heterogenitat stetig abnimmt, kann beim Hund 10 eine

geringgradige Zunahme erkannt werden.

Heterogenitat T2, 7 Schnitte tGber Okziput, post
3,00 KM

2,25
1,50

0,75

Heterogenitat Liqgourraum

0,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Verdiinnungsstufe Kontrastmittel

Abbildung 8: subjektive Heterogenitat iber 7 MRT Schnitte auf Hohe des
Okziputs in der T2-gewichteten Sequenz nach Kontrastmittelgabe. T2=T2-
Wichtung, KM=Kontrastmittel, Blaue Linie: Durchschnittswert

Heterogenitat iber 7 7 MRT Schnitte verbunden, Grine Line: Trend

Neben den T2-gewichteten Sequenzen werden die Signalintensitaten in den
Hamosequenzen ausgewertet. Die Ergebnisse der nativen gemittelten
Signalintensitaten sind in Abbildung 9 dargestellt.

Auch hier ist der lineare Trend der Signalintensitdten des Liquorraumes ohne
Kontrastmittelgabe annahernd gleich.

Auffallige Abweichungen vom linearen Trend liegen beim Hund 3 sowie beim
Proband 10 vor. Hier sind die Werte klar tber der Trendlinie. Bei Proband 7 und

8 hingegen sind sie deutlich unterhalb der Trendlinie.
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ROI @ Hamo, 7 Schnitte Giber Okziput, nativ
700,00

o N A

350,00

Signalintensitat

175,00

0,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Proband

Abbildung 9: mittlere Signalintensitat des Liquorraumes auf Hohe des
Okziputs bei 10 Probanden in der Himosequenz. ROI= Region Of Interest;
Signalintensitat in Einheiten; Blaue Linie: Einzelmessungen verbunden,

Griune Line: Trend

Die gemittelten Signalintensitdten nach Verabreichung des Eisenkontrastmittels
in der HAmosequenz in den verschieden Verdinnungsstufen zeigt Abbildung 10

und kann annahernd mit der Funktion y = 38,158x + 180,38 beschrieben werden.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der lineare Trend der
Signalintensitaten des Liquorraumes mit absteigender Verdinnung zunimmt.
Nach Applikation des unverdinnten negativen Kontrastmittels zeigt sich die

starkste Signalausloschung.

Es fallen Abweichungen vom linearen Trend auf. Kontrastierend sind die
ermittelten Werte bei Proband 3, bei welchem sie klar Gber der Trendlinie liegen
sowie bei Proband 7, 8 und 10, bei welchen sie unterhalb der Trendlinie liegen.
Besonders auffallig sind indes die gemessenen Signalintensitaten bei Proband 9

mit der geringsten reduzierten Signalintensitat.
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ROI @ Hamo, 7 Schnitte tber Okziput, post KM
750,00
600,00

450,00

300,00

Signalinensitat

150,00

0,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Verdiinnungsstufe Kontrastmittel

Abbildung 10: mittlere Signalintensitat des Liquorraumes auf Hohe des
Okziputs bei 10 Probanden in der Hamosequenz nach Kontrastmittelgabe.
ROI= Region Of Interest; KM=Kontrastmittel, Signalintensitat in Einheiten;

Blaue Linie: Einzelmessungen verbunden, Grine Line: Trend

Abbildung 11 zeigt die subjektive Sichtbarkeit in der Hamosequenz nach

Kontrastmittelgabe bei den verschiedenen Verdinnungsstufen.

Hier nimmt insgesamt der lineare Trend der Sichtbarkeit des Kontrastmittels mit
absteigender Verdiinnung ab.

Die auffalligste Abweichung liegt hier bei Proband 6 vor, bei welchem im
Gegensatz zu Proband 1-5 sowie 7 keine Sichtbarkeit detektiert werden kann.
Des Weiteren kann bei Proband 9 keine Sichtbarkeit detektiert werden,
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wohingegen bei Proband 10 erneut eine geringflgige Sichtbarkeit festgestellt

werden kann.

Sichtbarkeit Hamo, 7 Schnitte Gber Okziput, post
1,50 KM

~

1,20

0,90

0,60

0,30

Sichtbarkeit Kontrastmittel

0,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Verdiinnungsstufe Kontrastmittel

Abbildung 11: subjektive Sichtbarkeit auf HOhe des Okziputs in der
Hamosequenz nach Kontrastmittelgabe. KM=Kontrastmittel, Blaue Linie:
Durchschnittswert Sichtbarkeit tUber 7 MRT Schnitte verbunden, Grine

Line: Trend

Die Ergebnisse der Heterogenitat der Sequenzen in der Hamosequenz nach
Kontrastmittelgabe bei den verschiedenen Verdinnungsstufen wird in Abbildung

12 gezeigt.

Der lineare Trend der Heterogenitat des Liguorraumes nimmt insgesamt mit

absteigender Verdinnung ab.

Bei Proband 6 zeigt sich abweichend vom linearen Trend und im Gegensatz zu
Proband 1-5 keinerlei detektierbare Heterogenitat. Bei Proband 7 hingegen ist
die ermittelte Heterogenitat deutlich ausgepragt, wahrend bei 8 und 9 die
Auspragung der Heterogenitat stetig abnimmt. Hund 10 zeigt dagegen eine

leichte Zunahme.
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Heterogenitat Hamo, 7 Schnitte Gber Okziput, post
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Verdiinnungsstufe Kontrastmittel

Abbildung 12: subjektive Heterogenitat tiber 7 MRT Schnitte auf Hohe des
Okziputs in der Hamosequenz nach Kontrastmittelgabe.
KM=Kontrastmittel, Blaue Linie: Durchschnittswert Heterogenitat tber 7
MRT Schnitte verbunden, Grine Line: Trend

Die maximal gemessenen Signalintensitaten werden in den Abbildungen 13 - 15

dargestellt.

Abbildung 13 zeigt dabei die maximalen Signalintensitaten in der nativen T2-

gewichteten Sequenz bei den 10 durchgefiihrten Probanden.

Hier ist der lineare Trend der maximalen Signalintensitaten des Liquorraumes

ohne Kontrastmittelgabe annéahernd gleich.

Trendabweichungen zeigen sich insbesondere bei den Tieren 3, 8 sowie 9,
welche geringfligig oberhalb des linearen Trends liegen sowie bei Proband 5 und

7, bei welchen die Werte geringfiigig unterhalb des linearen Trends liegen.

54



Ergebnisse

ROI Max T2, 7 Schnitte Uber Okziput, nativ
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Abbildung 13: maximale Signalintensitéat des Liquorraumes auf Hohe des
Okziputs bei 10 Probanden in der T2- gewichteten Sequenz. ROI= Region
Of Interest; T2= T2-Wichtung, Signalintensitat in Einheiten; Blaue Linie:

Einzelmessungen verbunden, Griine Line: Trend

Die entsprechenden maximalen Signalintensitaten in der Hamosequenz bei den
10 durchgefihrten Probanden ist in Abbildung 14 abgebildet.

Auch hier ist der lineare Trend der maximalen Signalintensitdten des

Liguorraumes ohne Kontrastmittelgabe annahernd gleich

Aufféllig sind die ermittelten Werte bei Proband 3 sowie 10, bei welchen sie
deutlich Uber der Trendlinie liegen sowie bei Proband 7 und 8, bei welchen sie

deutlich unterhalb der Trendlinie liegen.
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ROI Max Hamo, 7 Schnitte Gber Okziput, nativ
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Abbildung 14: maximale Signalintensitat auf Hohe des Okziputs des
Liguorraumes bei 10 Probanden in der Hamosequenz. ROI= Region Of
Interest; Signalintensitat in Einheiten; Blaue Linie: Einzelmessungen

verbunden, Grine Line: Trend

Die maximal ermittelten Signalintensitatswerte nach Applikation des
Kontrastmittels in verschiedenen Verdinnungsstufen in der T2-gewichteten
Sequenz wird in Abbildung 15 verdeutlicht.

Insgesamt zeigt sich, dass der lineare Trend der Signalintensitaten des

Liguorraumes mit absteigender Verdiinnung zunimmt.

Bei Proband 7 liegen die Werte deutlich unterhalb des linearen Trends.
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ROI Max T2, 7 Schnitte Uber Okziput, post KM

1600,00

1200,00

800,00

Signalintensitat

400,00

0,00
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Verdiinnungsstufe Kontrasmittel

Abbildung 15: maximale Signalintensitat des Liquorraumes auf Hohe des
Okziputs bei 10 Probanden in der T2-gewichteten Sequenz nach
Kontrastmittelgabe. ROI= Region Of Interesst; T2= T2-Wichtung,
KM=Kontrastmittel, Signalintensitdt in  Einheiten; Blaue Linie:

Einzelmessungen verbunden, Griine Linie: Trend

Abbildung 16 verdeutlicht die maximalen Signalintensitaten in der Himosequenz
nach  Applikation des Eisenkontrastmittels in den verschiedenen

Verdunnungsstufen.

Zusammenfassend nimmt der lineare Trend der Signalintensitaten des

Liquorraumes mit absteigender Verdinnung zu.

Auch hier zeigen sich Abweichungen vom linearen Trend. Auffallig sind die
ermittelten Werte bei Proband 3 sowie 9, bei welchen sie deutlich tber der
Trendlinie liegen sowie unterhalb der Trendlinien bei Proband 1, 2 und 10.
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ROI Max , 7 Schnitte Gber Okziput, post KM

800,00

600,00

400,00
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Verdiinnungsstufe Kontrastmittel

Abbildung 16: maximale Signalintensitat des Liquorraumes auf Hohe des
Okziputs bei 10 Probanden in der Hdamosequenz nach Kontrastmittelgabe.
ROI= Region Of Interest; KM=Kontrastmittel, Signalintensitat in Einheiten;

Blaue Linie: Einzelmessungen verbunden, Grune Line: Trend
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4 Diskussion

4.1 Allgemein

Ziel dieser Studie ist es die Darstellbarkeit von Eisen-Nanopartikeln im
Subarachnoidalraum des Hundes zu validieren. Dazu werden in der
Magnetresonanztomographie T2- Relaxometriesequenzen und
Suszeptibilitdtssequenzen zur Darstellung dieser Nanopartikel miteinander
verglichen. Hierbei soll insbesondere Bezug auf die unterschiedlichen
Verdunnungsstufen der Partikel genommen werden. Des Weiteren soll die
klinische  Durchfihrbarkeit ~des  Einsatzes von  Nanopartikel im
Subarachnoidalraum des Hundes tberprift werden.

Die hierbei gewonnen Daten dienen der allgemeinen Verbesserung der
Nachverfolgung von mittels Nanopartikeln markierten Stammzellen. So soll die
genaue Lokalisation dieser Stammzellen (auch im Hinblick auf
Verlaufskontrollen) im Képer nach Verabreichung ermdglicht werden. Hierftr soll
die  Untersuchung unter Nachverfolgung der Partikel in  der
Magnetresonanztomographie zunéchst optimiert werden. Die in dieser Arbeit

gewonnenen Erkenntnisse sind somit der Grundlagenforschung zuzuordnen.

4.2 Kadavermodell

Bei dem verwendeten Studiendesign handelt es sich um ein Kadavermodell.

Es ist davon auszugehen, dass die Ergebnisse der Signalintensitaten des
Liguorraumes, die aus der hier vorliegenden Studie gewonnen werden, von

Ergebnissen abweichen, die aus in vivo Modellen stammen.

Ein Vorteil der Untersuchung im Kadavermodell liegt im Ausbleiben von
Bewegungs- und Pulsationsartefakten und damit einhergehend bessere
Auswertbarkeit der MRT Signale (Oguz et al. 2013).
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Nachteil des Kadavermodells sind insbesondere die postmortalen
biochemischen Veranderungen des Liquors. Neben einem bis zu dreifachen
Proteinanstieg sowie einem Anstieg der Zellzahl im Liquor verursachen
insbesondere durch Faulnisprozesse hervorgerufene Gasbildung sowie die
Koagulation von Blut Veradnderungen des Signalverhaltens in der MRT-
Untersuchung (Wyler et al. 1994; Morihara et al. 1998; Arroyo et al. 2005; Offiah
und Dean 2016; Henes et al. 2017).

Um diese Veradnderungen in der MRT-Untersuchung zu limitieren, werden die
Untersuchungen in dieser Dissertation innerhalb 24 Stunden nach Versterben

der Patienten durchgefthrt.

Auch kommt es mit dem Tod zum Stillstand das Liquorflusses (Reiber und Uhr
2020). Dies hat zur Folge, dass das Verteilungsmuster des Kontrastmittels im
Kadavermodell nicht dem Verteilungsmuster im vivo- Modell entspricht. Beim

Lebendmodell ist eine starkere Durchmischung des Kontrastmittels zu erwarten.

Zukinftige in vivo Studien kbnnten die postmortalen Artefakte vermeiden und das
Verteilungsmuster der Nanopartikel unter physiologischen

Liquorflussbedingungen genauer evaluieren.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Im Versuchsaufbau werden bei 10 Hunden Eisen-Nanopartikel mit einem
Durchmesser von 35 Nanometer in den Liquorraum mittels atlantookzipitalen
Zugang injiziert. Hierbei handelt es sich um einen Zugang, welcher im Rahmen
der Diagnostik bei neurologischen Fragestellungen zur Liqguorgewinnung neben
dem Zugang zur lumbalen Zisterne auf HOhe von L5- L6 standardméafRig

angewendet wird (Arroyo et al. 2005).

Die Konzentration der verabreichten Nanopartikel unterscheiden sich je
Probanden mit einer Verdinnung des Kontrastmittels um jeweils 50%, um das

Signalverhalten (Maximal- und Durchschnittsintensitatswertbestimmung) des
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verwendeten Negativkontrastmittels bei unterschiedlichen Konzentrationen zu

evaluieren.

Die Minimalintensitatswertbestimmung wird in dieser Studie nicht bertcksichtigt.
Der Grund hierfur liegt daran, dass beim Erfassen der Signalintensitaten
innerhalb der definierten ROI, diese falschlicherweise im Knochen, anstelle im
Subarachnoidalraum liegen kdénnen. Diese Fehlbestimmung kann auftreten, da
besonders bei hohen Kontrastmittelkonzentrationen der Subarachnoidalraum mit
dem Auge nicht klar von den umgebenden kndchernen Strukturen abzugrenzen
ist. Dies wiederum wiirde dazu fuhren, dass der niedrigste Wert (in diesem
Beispiel die Signalintensitat des Knochens) angegeben wird und nicht die
Signalintensitat des Subarachnoidalraumes. So wéare die komplette Messung der
Minimalintensitat verfalscht. Die Gefahr dieser Fehlmessung wurde auch von

Jung und Kollegen beschrieben (Jung et al. 2014).

Aufgrund  dieser Interpretationsproblematik  werden die  erfassten
Minimalintensitatswerte nicht bertcksichtigt. Zur Auswertung der gemessenen
Signalintensitaten werden daher die Durchschnitts- sowie

Maximalintensitatswerte des Subarachnoidalraumes herangezogen.

4.3.1 Messungen der T2- sowie Hamosequenzen vergleichend

Um Vergleichswerte zu den gemessenen Signalintensitditen nach
Kontrastmittelgabe zu generieren, wurden von jedem der 10 Probanden eine
native MRT-Untersuchung durchgefihrt, jeweils in einer T2- gewichteten

Sequenz sowie in einer HAmosequenz.

Abbildung 5 sowie Abbildung 9 zeigen, dass die gemittelten Signalintensitaten
des Liquorraumes bei den 10 Probanden in der T2- gewichteten Sequenz
beziehungsweise in der Himosequenz vor Kontrastmittelgabe im linearen Trend

annahernd gleich ist.
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Es lassen sich jedoch Messwerte darstellen, die deutlich oberhalb sowie
unterhalb der Trendlinie liegen. Die trifft beispielsweise auf Patient 3 und 5 in der

T2- gewichteten Sequenz sowie auf Patient 7 in der Hamosequenz zu.

Die Ursachen fur diese Abweichungen kdnnen vielfaltig interpretiert werden. So
spielt die Temperatur des zu untersuchenden Objektes bei der Signaldetektion
eine Rolle. Es ist bekannt, dass sowohl die Signalintensitat, als auch die T2* bei
abnehmender Temperatur sinken (Nelson und Tung 1987; He et al. 2009; Kaye
et al. 2010). Es ist anzunehmen, dass die Korpertemperatur und damit auch die
Liguortemperatur der Probanden aufgrund der unterschiedlichen post mortalen
Untersuchungszeiten unterschiedlich sind. Daher kann davon ausgegangen
werden, dass die unterschiedlichen Signalintensitaten bei den Probanden in den
Hamosequenzen auch der unterschiedlichen Kérpertemperatur der Probanden
geschuldet sein. Ob und inwiefern diese auch in den reinen T2-Sequenzen
bestehen, ist nach derzeitigem Wissensstand nicht bekannt. Da die
Hamosequenz auf der T2*- Sequenz basiert und damit eine T2 -gewichtete
Messung ist, kann auch hier von einer Temperaturabhangigkeit ausgegangen
werden. Eine Studie, die die temperaturabhangigen Veranderungen des
Liquorsignales in T2*- sowie in reinen T2- Sequenzen untersucht, kénnte dies
bestatigen. In kiinftigen Studien sollte dies bertcksichtigt und gegebenenfalls die
MRT Untersuchungen in einem engeren Zeitraum post mortem durchgefihrt

werden.

Auch der Abstand des Liquorraumes der einzelnen Probanden zur MRT-Spule
ist unterschiedlich. Grundsatzlich gilt, je grol3er der Abstand des Gewebes zu den
Spulen, desto geringer wird das zu messende induzierte Signal (Hockings et al.
2000). Diese Tatsache wird mit dem Studiendesign in dieser Arbeit Rechnung
getragen. Es werden nur Tierkorper mit einem Kdorpergewicht von 25-45 kg
inkludiert. Dennoch liegt eine grof3e Bandbreite an Korpergréf3e und damit auch
unterschiedliche Abstande zur Spule vor. Daher ist auch durch diesen Umstand
von mdglichen unterschiedlichen Signalintensitdtsmessungen auszugehen.
Auch morphologische Unterschiede der einzelnen Probanden zueinander
konnen zu unterschiedlichen Abstanden zur Spule beitragen.
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Weiterhin kénnen die bereits beschriebenen postmortalen Verdnderungen des
Liguors einen Einfluss auf die Signalintensitaiten haben und so die
unterschiedlichen nativen Messergebnisse der einzelnen Probanden in den T2-
und Hamosequenzen erklaren (Wyler et al. 1994; Arroyo et al. 2005; Offiah und
Dean 2016; Henes et al. 2017).

Zusammenfassend verdeutlicht die annahernd zur X-Achse parallel verlaufende
Trendlinie der nativen Einzelwerte, dass wie zu erwarten sowohl bei der T2- als
auch bei den Hamosequenzen ohne Kontrastmittelgabe eine nahezu einheitliche

Signalintensitat des Liquorraumes vorherrscht.

Nach Kontrastmittelapplikation konnte ein klarer, annahernd linearer
Zusammenhang zwischen den Verdinnungsstufen auf der einen Seite und den

gemessenen Signalintensitaten auf der anderen Seite festgestellt werden.

Abbildungen 6 und 10 zeigen die nativ gemittelten Signalintensitaten in der T2-
gewichteten  beziehungsweise @ Hamosequenz nach Applikation des
Eisenkontrastmittels in den verschiedenen Verdinnungsstufen. Beiden
Sequenzen gemein ist, dass im Mittel eine starkere Verdinnung des
Kontrastmittels eine reduziertere Signalintensitat hervorruft, wobei ein linearer
Zusammenhang zwischen Verdinnungsstufe und Signalintensitat zu bestehen

scheint.

Auch bei diesen Messungen kommen mehrere Ursachen fiur die Abweichung,
besonders im Hinblick auf die Ausreil3er von der Trendlinie nach oben bei Patient
4 in der T2- sowie Patient 7 in der Hdmosequenz sowie den Ausreif3ern von der
Trendlinie nach unten bei Patient 7 in der T2- sowie Patient 1 in der

Hamosequenz in Frage kommen:

So besteht ein linearer Zusammenhang zwischen dem Kérpergewicht und der
Menge des Liquors bei Hunden, wobei leichtere Hunde eine geringere
Liguormenge besitzen als schwerere Hunde (Reinitz et al. 2017). Jeder Proband
hat unabhangig vom Korpergewicht 0,4 ml Kontrastmittel beziehungsweise
verdinntes Kontrastmittel erhalten. Somit ist von einem unterschiedlichen
Verdinnungsverhaltnis des Kontrastmittels zur Menge des Liquors auszugehen.

Proband 7 hat in dieser Studie das geringste Korpergewicht. Die auffallig
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niedrigste Abweichung der Signalintensitat in der T2-Sequenz bei Proband 7
kann somit durch den reduzierten Verdinnungseffekt resultierend aus der

verhaltnismaliig geringsten Liqguormenge erklart werden.

Bei zukinftigen Studien sollte daher das Volumen des Subarachnoidalraumes
bertcksichtigt und die Menge des Kontrastmittels entsprechend angepasst

werden.

Dies kann etwa mithilfe der nativen MRT Daten erfolgen. So kann mittels DICOM-
Viewer nach Definierung der hierfir bestimmten ROI das Volumen des Raumes
naherungsweise berechnet werden. Fiur die ROl wirde zu diesem Zweck, wie in
dieser Arbeit erfolgt, die Begrenzung des (dorsalen) Subarachnoidalraumes

definiert werden.

Abbildung 17 zeigt exemplarisch das Volumen des dorsalen
Subarachnoidalraumes bei Proband 1 dieser Arbeit. Mithilfe dieser zuséatzlichen
Information kann eine an das Liquorvolumen des jeweiligen Tieres angepasste
Kontrastmittelmenge gegeben werden. In dieser Studie wird beispielsweise bei
Tier 1 0,46 ml Kontrastmittel verabreicht, was 2,3% des Liquorvolumens

entspricht.

Volume : 1.991
Fr: 0, WL: 127,

Abbildung 17: Volumenberechnung sowie 3- dimensionale Darstellung des

dorsalen Subarachnoidalraumes von Proband 1 mit einem Volumen von
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1,9910 cms3. Verwendete Software: Horos (open source (Version 3.3.6)).

Bild: Justus-Liebig-Universitat GiefRen, Klinik fur Kleintiere

Die Verteilung des Kontrastmittels kann sich zusatzlich durch den Winkel der
Injektion unterscheiden. Dieser Winkel ist dabei abhéngig von der
Kanulenfiihrung, welche wiederum von der entsprechenden Anatomie des

Hundes sowie vom Verabreicher selbst abhangig ist.

Die Signalausloschung (Signaldeletion) des Kontrastmittels kann daher
technisch bedingt sowohl weiter kranial als auch weiter kaudal sein Punktum
maximum erreichen. Zudem verteilt sich das applizierte Kontrastmittel nicht

gleichmafig.

Die nicht ausreichende Vermischung des Kontrastmittels mit dem Liquor kann
anhand der in dieser Studie gemessenen Werte nachvollzogen werden. Uber die
kaudalen Areale zeigen die gemittelten ROIs teilweise keinen grof3en
Unterschied zwischen den pra- und post Kontrastmittel gemessenen

Signalintensitaten (siehe Messwerte im Anhang).

Dieser Effekt kann die Abweichungen der Liguorsignale von der Trendlinie
erklaren. Wie Abbildung 5 und 9 zeigen, liegt die Signalintensitat des
Liguorraumes von Proband 9 in den T2-Sequenzen nur geringfugig Uber, in den
Hamosequenzen sogar unter den Intensitdten von Proband 10, obgleich die
Kontrastmittelmenge bei Proband 9 um 50% im Vergleich zu Proband 10
reduziert ist. So kann postuliert werden, dass sich bei Proband 9 das
Kontrastmittel starker vermischt oder weiter kaudal akkumuliert hat als bei
Proband 10.

Durch die Fokussierung auf eine Hunderasse in Folgestudien kann die
rasssespezifische Diversitat der Hundeanatomie bertcksichtig und damit die

Varianz der Applikationswinkel reduziert werden.

Eine weitere mogliche Fehlerquelle ergibt sich aus der Definition der Region Of
Interest. Diese wurden handisch eingezeichnet und sind damit untersucher-
abhangig. Wie exemplarisch in Abbildung 3 nachvollziehbar ist, silhouettiert vor

allem bei Probanden mit wenig verdinnten Kontrastmittel das Signal des
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Subarachnoidalraumes mit dem des umgebenden Gewebes, sodass die
Abgrenzung, insbesondere zum umgebenden Knochen, teilweise nicht sicher

durchgefuhrt werden kann.

Um die Abgrenzbarkeit zum umgebenden Knochen zu verbessern, kdnnen wie
in der Studie von Julian Brand geschehen, neben den T2-
Relaxometriesequenzen auch T1- gewichtete Sequenzen der untersuchenden
Region angefertigt werden. Die T1- Sequenzen dienen dabei der anatomischen
Ubersichtsaufnahme, da sie die kndchernen Strukturen besser darstellen als T2-
Sequenzen (Shah und Hanrahan 2011; Brandt 2020).

In kinftigen wissenschaftlichen Arbeiten kdnnen zusétzlich angefertigte T1-
Sequenzen vor allem bei hohen Kontrastmittelkonzentrationen helfen, den
Subarachnoidalraum besser vom Knochen abzugrenzen und somit

Fehlmessungen zu vermeiden.

Ein weiterer Aspekt, der bei der Interpretation der in dieser Studie gemessenen
Signale berlcksichtigt werden sollte, ist die Tatsache, dass der Proband zur
Applikation des Kontrastmittels bewegt werden muss. Somit sind die
Schnittebenen der pré- Kontrastmittelaufnahmen nicht deckungsgleich mit den
Aufnahmen nach Kontrastmittelgabe. Dieser Aspekt wurde beriicksichtigt indem
die Signalintensitaten je Probanden in jeweils 7 Schnittebenen und nicht nur einer
Schnittebene (die ansonsten deckungleich sein misste) gemessen werden.
Wenn in kinftigen Studien das Kontrastmittel intravends und damit ohne
Veranderung der Lage des Probanden verbreicht wird, tritt dieses Problem nicht

mehr auf.

Zusammenfassend kann anhand der in diesem Versuchsaufbau gemessenen
Signalintensitaten des Liquorraumes nach Kontrastmittelapplikation festgestellt
werden, dass die genutzten Nanopartikel nach Applikation in den
Subarachnoidalraum mittels MRT in den hier verwendeten T2- sowie
Hamosequenzen detektierbar sind. Auch kann eine lineare Korrelation zwischen
der Signalintensitat und der Nanopartikelkonzentration dargestellt werden. Die
verwendeten Eisennanopartikel verursachen also eine konzentrationsabhangig
gleichmaitige Signaldeletion. Dieses Wissen kann fur Folgestudie bei der

Auswahl der Nanopartikelkonzentration hilfreich sein.
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Superparamagnetische Substanzen rufen in T2* Sequenzen, zu denen in dieser
Dissertation benutzte Hamosequenzen gehoren, eine starkeres Suszibilitat und
damit ein starkere Signaldeletion hervor. Klinisch wird dies unter anderem zur
Detektion von cerebralen Blutungen genutzt, da Hamosiderin, ein Abbauprodukt
des Hamoglobins, ebenfalls wie das hier verwendete Kontrastmittel
superparamagnetische Eigenschaften aufweist und in HAdmosequenzen leichter
detektiert werden kann als in den reinen T2- gewichteten Sequenzen (Weir et al.
1984; Siebner et al. 1999).

Wie erwartet, zeigt sich im Vergleich der mittleren Signalintensitaten nach der
Eingabe der hoch verdinnten Kontrastmittel (Proband 8-10) eine deutlich
starkere Signalausloschung in den Hamosequenzen verglichen mit den reinen
T2-Sequenzen, bei welchen die Signaldeletion deutlich geringer ausfallt (Mitchell
et al. 2001).

Anhand der hier gewonnenen Daten lasst sich schlussfolgern, dass die
Hamosequenzen sensitiv fur niedrige Nanopartikelkonzentrationen sind.
Bezogen auf diese Verdiunnungsstufen sind sie zur Detektion der Nanopartikel
den T2-Sequenzen Uberlegen. Damit decken sich die Studienergebnisse mit den
Angaben der Literatur (Siebner et al. 1999; Mitchell et al. 2001)

Auffallig ist, dass, entgegen der Erwartung, bei Applikation des reinen
Kontrastmittels sowie nach den ersten zwei Verdiinnungsstufen (Proband 1-3)
die Signaldeletionen nicht in den H&amosequenzen, sondern in den T2-
gewichteten Sequenzen starker ausgepréagt sind. Diese Ergebnisse decken sich
nicht mit den Angaben der Literatur, in welcher die Hamosequenzen als
sensitiver im Vergleich zu den reinen T2- Sequenzen beschrieben werden (Weir
et al. 1984; Siebner et al. 1999; Daldrup-Link 2017).

Mogliche Ursachen kénnen hier Fehlmessungen nach Festlegen der ROI sein.
Insbesondere bei niedrigen Verdinnungsstufen konnte in den T2-Sequenzen der
durch das negative Kontrastmittel stark hypointense Subarachnoidalraum nicht
immer sicher von dem umgebenden Knochen abgegrenzt werden, sodass hier
eine begrenzte Fehlmessung mit dem ebenfalls niedrigen Knochensignal

diskutiert werden kann. Hier kbnnen kinftig, wie bereits vorab aufgefuhrt, T1-
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Sequenzen (zur anatomischen Ubersichtsaufnahme, um die kndchernen

Strukturen besser abzugrenzen) Abhilfe schaffen.

Daneben kdnnen Schichtdickenartefakte ebenfalls zu Fehlmessungen gefihrt
haben. Auch eine auf technischer Ebene bedingte reduzierte Empfindlichkeit bei
hohen Eisenpartikelkonzentrationen bei den hier verwendeten Hamosequenzen
kann in Betracht kommen. Hierfir ware die erneute Durchfihrung der
Magnetresonanztomographie mit veranderten Sequenzparametern und ggf.
Verwendung eines anderen Herstellers interessant, um zu untersuchen, ob

dieser Effekt reproduzierbar ist.

Auch die oben bereits beschriebene temperaturabhangige
Signalintensitatsmessungen bei Hamosequenzen kdnnen eine Erklarung fur die
Abweichungen sein. Insbesondere, da unklar ist, ob und inwiefern diese bei den
reinen T2-Sequenzen ebenfalls vorkommen (Nelson und Tung 1987; He et al.
2009; Kaye et al. 2010) . Da die Hamosequenzen in dieser Studie nach der T2-
Sequenz gemessen werden, kann der zeitliche Abstand der Untersuchung einen
Abfall der Temperatur des Kadavers bei der Hdmosequenz im Vergleich zur T2
Sequenz bewirkt haben. Zuséatzlich kann eine Veréanderung der Verteilung des

Kontrastmittels in Betracht gezogen werden.

Die Ergebnisse der nativen maximalen gemessenen Signalintensitaten
(Abbildungen 13 und 14) sowie der maximalen Signalintensitaten post-
Kontrastmittel (Abbildungen 15 und 16) entsprechen weitestgehend den
Messergebnissen der nativen gemittelten Signalintensitdten. Die maximalen
Signalintensitaten des Liquorsignales ist in den Sequenzen wie erwartet hoher,
jedoch bei allen Probanden ann&ahernd gleich. Beispielsweise zeigen sich,
entsprechend den nativ gemittelten Signalintensitaten erneut die deutlichsten
Abweichungen bei Patient 3 und 5 in der T2- gewichten Sequenz sowie bei
Patient 7 in der Hamosequenz. Die hierfir infrage kommenden Ursachen sind
hochwahrscheinlich die gleichen wie bei den gemittelten Signalintensitaten und

bereits beschrieben.

Werden die Messergebnisse des Liquorsignales zwischen nativen und post
Kontrastmittelgabe miteinander verglichen, so zeigt sich in den T2- Sequenzen

bei den durchschnittlichen Signalintensitaten des Liquorraumes, dass bis zur 9.
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Verdunnungsstufe das Signal in den nativen Aufnahmen hoher ist als bei den
Kontrastmittelaufnahmen (Abbildung 5 und 6). Erst in der 10. Verdinnungsstufe
lasst sich keine messbare Signaldeletion zwischen pra- und post-

Kontrastmittelaufnahme mehr nachweisen.

Ahnliche Ergebnisse zeigen sich beim Vergleich der maximalen gemessenen
Signalintensitaten in den T2- Sequenzen zueinander (Abbildung 13 und 15).
Auch hier lasst sich bis zur Verdiinnungsstufe 9 eine messbare Signaldeletion
nachvollziehen. Eine Ausnahme liegt wie bereits beschrieben in der 5.
Verdunnungsstufe vor. Hier zeigt sich die Signalintensitat des Liquorraumes vor
Kontrastmittelgabe niedriger als nach Kontrastmittelgabe. Da sich bei
Verdunnungsstufe 6 bis 9 jedoch erneut eine Signaldeletion zwischen préa- und
post Kontrastmittelgabe messen lasst, ist davon auszugehen, dass es sich bei

den Ergebnissen bei Verdiinnungsstufe 5 um Fehimessungen handeln kann.

Die Ergebnisse der Hamosequenzen vergleichend sind insgesamt heterogener
zusammengesetzt. So zeigt sich beispielsweise bei den gemittelten
Signalintensitaten zunachst wie zu erwarten bis zur 4. Verdinnungsstufe die
Signalintensitét des Liquorraumes in den nativen Aufnahmen héher als bei den
Kontrastmittelaufnahmen, wahrend bei Verdinnungsstufe 5 - 9 die
Signalintensitaten nach Kontrastmittelgabe hoher sind als die native Aufnahme.
Bei Verdinnungsstufe 10 sind die Signalintensititen der post-
Kontrastmittelaufnahme  niedriger. Bei den maximal gemessenen
Signalintensitaten ist die Inkonsistenz der Daten nochmals hoher (Bei
Verdunnungsstufe 1-4 sowie bei 6 und 10 ist die native Signalintensitat des
Liguorraumes hoher als die Signalintensitdten nach Kontrastmittelgabe, bei
Verdunnungsstufe 5 sowie 7- 9 niedriger als bei den Kontrastmittelaufnahmen).
Die moglichen Ursachen fur diese hohe Diskrepanz der Daten, insbesondere bei
den Hamosequenzen sind unklar. Es kommen hierfur vielfaltige Ursachen wie die
oben bereits beschrieben Fehimessungen nach Festlegen der ROI, notwendige
Re-Positionierung des Probanden und damit fehlende Deckungsgleichheit der
pré- und post- Kontrastmittelaufnahmen, ungleichmafige Vermischung des
Kontrastmittels, unterschiedliches Vermischungsverhaltnis, resultierend aus dem

unterschiedlichen Volumen des Subarachnoidalraumes in Frage. Auch eine, auf

69



Diskussion

technischer Ebene bedingte, reduzierte Empfindlichkeit der verwendeten

Hamosequenzen gegentber den Eisenpartikeln muss diskutiert werden.

Zusammenfassend lasst sich in den T2-Sequenzen ein messbarer Nachweis bis
zur 9. Verdinnungsstufe in den Hamosequenzen bis zu 4. Verdinnungsstufe

darstellen.

4.3.2 Subjektive Messung T2- sowie Hamosequenzen

Die Erkennbarkeit des Kontrastmittels ist in den ersten 7 Schnitten kaudal des
Okziput einerseits in den T2-Sequenzen in Abbildung 7, in den Hamosequenzen

in Abbildung 11 aufgezeigt.

In beiden Sequenzen ist eine durch das Kontrastmittel hervorgerufene
Signalausléoschung des Liquorsignals bis einschlieBlich der flnften
Verdiunnungsstufe klar erkennbar. Aufféallig ist, dass bei Proband 6 in beiden
Sequenzen keine Signalausloschung detektiert werden kann, wobei bei Proband
7 erneut bei beiden Sequenzen das Kontrastmittel detektiert wird. Hierbei muss
beachtet werden, dass Proband 6 mit einem Korpergewicht von 41 kg der
schwerste Proband im gesamten Testfeld war. Proband 7 hingegen war mit
einem Korpergewicht von 20 kg der leichteste Proband. Da bekannt ist, dass ein
linearer Zusammenhang zwischen dem Koérpergewicht und der Menge des
Liguors bei Hunden besteht und damit das verabreichte Kontrastmittel
unterschiedlich stark verdinnt wird, missen bei Interpretation der Sichtbarkeiten
die unterschiedlichen Verdunnungseffekte des Kontrastmittels in Abhéngigkeit
des Korpergewichtes mitberticksichtigt werden (Reinitz et al. 2017).
Moglicherweise ware bei einem Probanden mit geringerem Kdrpergewicht nach
Applikation des Kontrastmittels in der 6. Verdinnungsstufe ebenfalls noch eine
Nachvollziehbarkeit der Signaldeletion gegeben. Sollte es sich bei der in dieser
Studie festgestellten fehlenden Sichtbarkeit sowie fehlenden Heterogenitat bei
Patient 6 um einen Fehler handeln, ware eine deutliche Sichtbarkeit und
Heterogenitdt sogar bis einschlieBBlich zur siebten Verdinnungsstufe

nachvollziehbar.
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Daneben zeigen Abbildungen 7 und 11 bei Verdinnungsstufen 9 sowie 10
weitere auffallige Werte. Wahrend sich bei Verdinnungsstufe 9 keine
Sichtbarkeit feststellen lasst, kann bei Verdinnungsstufe 10 (trotz nochmalig
reduzierter Kontrastmittelkonzentration) eine ggr. erhohte Sichtbarkeit im
Vergleich zur vorherigen Verdinnungsstufe erkannt werden. Die Ursache fir die
erhohte Sichtbarkeit liegt jedoch daran, dass in Verdunnungsstufe 10 in nur
einem von sieben Schnittbildern Kontrastmittel detektiert werden konnten (in
beiden Sequenzen im 3. Schnittbild, siehe Anhang). Die restlichen 6 Schnittbilder
in  Verdlinnungsstufe 10 zeigten keine Sichtbarkeit. Es ist damit als
unwahrscheinlich anzusehen, dass hierbei eine reale Signaldeletion sichtbar ist.
Vermutlich handelt es sich bei dieser Beurteilung von Schnittbild 3 um eine
Fehlinterpretation, hervorgerufen beispielsweise durch Schichtdickenartefakte.
Es ist daher davon auszugehen, dass auch bei der niedrigsten Verdiinnungsstufe

keine Signaldeletion durch das Kontrastmittel nachvollziehbar ist.

Ein &hnliches Bild zeigt sich bei der Heterogenitat des Liquorraumes nach
Kontrastmittelapplikation in Abbildung 8 (T2- gewichteten Sequenz) sowie

Abbildung 12 (Hamosequenzen).

Das heterogene Erscheinungsbild des Liquorraumes ergibt sich dabei aus dem
T2 hyperintensen Liquorsignal auf der einen Seite sowie der teilweise

inhomogenen, kontrastmittelbedingten Signalausléschung auf der anderen Seite.

Wie zu erwarten ist bei hohen Kontrastmittelkonzentrationen sowie der damit
einhergehenden hoheren Anzahl an Signaldeletion verursachenden
Nanopartikeln die Heterogenitat starker ausgebildet, als bei geringerer
Kontrastmittelkonzentration (Huang et al. 2013). Auffallig ist, dass sowohl in den
T2- als auch in den Hamosequenzen die Verdunnungsstufe 7 deutlich tber dem
linearen Trend, Verdinnungsstufe 6 in beiden Sequenzen deutlich unter dem
linearen Trend liegt. Als Ursache fur die starker sichtbare Heterogenitat konnen
eine fokale Akkumulation des Kontrastmittels, hervorgerufen durch geringen
Kraftaufwand bei Betatigung des Spritzenkolbens und damit einhergehend eine
geringe Verteilung des Kontrastmittels diskutiert werden. Die Literatur beschreibt,
dass es bei manueller Verabreichung von Kontrastmittel, im Vergleich zur

maschinellen Verabreichung, zu einer heterogenen Durchmischung von
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Kontrastmittel mit dem Zielmedium kommt (Kauczor et al. 1991). Um diese
Fehlerquelle kinftig zu vermeiden kann eine Applikation unter immer gleichem

Kraftaufwand, bspw. durch Applikation mittels Spritzenpumpe erfolgen.

Als weitere mogliche Ursache fir die fehlenden Heterogenitat bei Proband 6 kann
ein weiter nach kaudal deutender Applikationswinkel sowie die oben bereits
beschriebene unterschiedlichen Verdinnungseffekte durch die deutliche
Diskrepanz des Kopergewichtes zwischen Proband 6 und 7 in Frage kommen.

Die erfassten Werte lassen daher den Schluss zu, dass in diesem
Versuchsaufbau eine subjektiv sichere Detektion des Kontrastmittels in den T2-
sowie Hamosequenzen bis zur 5-fachen Verdinnungsstufe nachvollzogen
werden. Bei Wiederholung der Studie mit Patienten mit enger gefassten
Kopergewichtsgrenzen kann mutmalllich eine sichere Detektion bis zur 6.
Verdinnungsstufe bewiesen werden. Ebenfalls jeweils bis zur 5-fachen
Verdinnungsstufe lasst sich in beiden, T2- sowie HAmosequenzen, ein subjektiv

heterogenes Erscheinungsbild des Liquorraumes nachvollziehen.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Darstellbarkeit von Eisenoxid-Nanopartikeln

im Subarachnoidalraum des Hundes zu validieren.

Dafur werden MRT- Protokolle zur Darstellung von Eisen- Nanopartikel, nach
Applikation in den Subarachnoidalraum beim Hund, in unterschiedlichen
Verdunnungsstufen miteinander verglichen. Ein besonderes Augenmerk wird

dabei auch auf die unterschiedlichen Verdlinnungsstufen der Partikel gelegt.

Fur die Untersuchung werden tber die Halswirbelsdule von zehn verstorbenen
Hunden, innerhalb von 24 Stunden post mortem, MRT- Untersuchungen mit T2-
gewichteten- sowie Suszeptibilitdts-Sequenzen mittels eines drei Tesla MRT,
durchgefuhrt. AnschlieRend folgt die Applikation als Kontrastmittel dienenden
Eisen- Nanopartikel atlanto-okzipital in den Subarachnoidalraum. Es folgt eine

erneute MRT-Untersuchung.

Die vorliegende Arbeit ist aus zwei Studienteilen aufgebaut.

Im ersten Teil werden die mittleren und maximalen Signalintensitaten des
Subarachnoidalraumes vor und nach Kontrastmittelgabe in T2- sowie

Hamosequenzen miteinander verglichen.

Die mittleren nativen Liquorsignale sind in beiden Sequenzen anndhernd gleich
und liegen zwischen 605-1276 Einheiten in den T2- Sequenzen sowie zwischen
365- 608 in den Hamosequenzen. Auch die maximal gemessenen Liquorsignale
mit einer Intensitat von 933-1619 Einheiten in den T2- Sequenzen und 468-696

in den HAmosequenzen sind miteinander vergleichbar.

Bei Verabreichung des unverdiinnten Kontrastmittels zeigt sich in beiden
Sequenzen jeweils die am starksten ausgepragte Signaldeletion (40 Einheiten in
T2-, 124 Einheiten in den Hamosequenzen). Bei den gemittelten sowie
maximalen Messergebnissen kann das hochste Signal bei der 10.
Verdunnungsstufe in den T2- Sequenzen (944, respektive 1613 Einheiten), bei
den Hamosequenzen bei Verdinnungsstufe 9 (583, respektive 642 Einheiten)

gemessen werden. Es zeigt sich demnach in den T2- sowie Hamosequenzen
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eine klare Tendenz, je hoher die Konzentration des Kontrastmittels, desto héher
die Signalausléschung. In dieser Studie sind die T2 Sequenzen den
Hamosequenzen bei der Detektion der Eisen- Nanopartikel Uberlegen und
kénnen objektiv sicher in den T2- gewichteten Sequenzen bis zur neunfachen
Verdinnungsstufe, in den Suszeptibilitdts-Sequenzen bis zur vierfachen

Verdunnungsstufe detektiert werden.
Im zweiten Teil wird das subjektive Erkennen des Kontrastmittels evaluiert.

Die Trendlinien der T2- und Hamosequenzen weisen die am starksten
ausgepragten Heterogenitdten des Liquorsignales bei den am wenigsten
verdinnten Kontrastmittel auf, mit am wenigsten ausprégtem heterogenen
Erscheinungsbild bei am stérksten verdinnten Kontrastmittel. Subjektiv ist
zudem das Erkennen der Nanopartikel in beiden Sequenzen bis zur flinffachen

Verdunnungsstufe sicher moglich.

Es bleibt festzuhalten, dass die verwendeten Eisen- Nanopartikel mithilfe der in
dieser Studie verwendeten Untersuchungssequenzen eine im MRT sowohl
messbare als auch sichtbare Signalausldschung hervorrufen. Die Verabreichung
des Kontrastmittels mittels atlanto-okzipitalen Zugang hat sich bewahrt.
Hervorzuheben ist, dass auch eine Verdinnung des Kontrastmittels zu
auswertbaren Signalen fuhrt, insbesondere ist dies fir eine kinftige Nutzung der
Nanopartikel als Kontrastmittel von Bedeutung, da hierbei gemafl: dem Prinzip
,S0 Vviel wie notig, so wenig wie moglich“ eine moglichst niedrige Konzentration

angestrebt wird.
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6 Summary

The aim of the present work is to validate the imageability of iron oxide

nanoparticles in the canine subarachnoid space.

For this purpose, MRI protocols for imaging iron nanoparticles, after application
into the subarachnoid space in dogs, at different dilution levels will be compared.

Special attention will be paid to the different dilution levels of the particles.

For the study, MRI examinations of the cervical spine of ten deceased dogs will
be performed within 24 hours post mortem with T2-weighted and susceptibility
sequences using a three Tesla MRI. Subsequently, iron nanoparticles serving as
contrast agent are applied atlanto-occipitally into the subarachnoid space. This is

followed by another MRI examination.
The present work is composed of two study parts.

In the first part, the mean and maximum signal intensities of the subarachnoid
space before and after contrast administration are compared in T2 as well as

hemosequences.

The mean native CSF signals are approximately the same in both sequences and
range between 605-1276 units in the T2- sequences, and between 365- 608 in
the hemosequences. The maximum measured CSF signals with an intensity of
933-1619 units in the T2- sequences and 468-696 in the hemosequences are

also comparabile.

When the undiluted contrast medium is administered, both sequences show the
most pronounced signal deletion (40 wunits in T2-, 124 wunits in the
hemosequences). In the averaged and maximum measurement results, the
highest signal can be measured at the 10th dilution level in the T2 sequences
(944 and 1613 units, respectively), and at dilution level 9 in the hemosequences
(583 and 642 units, respectively). Accordingly, there is a clear tendency in the T2
as well as hemosequences, the higher the concentration of the contrast agent,
the higher the signal extinction. In this study, the T2 sequences are superior to
the hemosequences in the detection of the iron nanoparticles and can be

objectively detected reliably in the T2-weighted sequences up to nine times the
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dilution level, and in the susceptibility sequences up to four times the dilution

level.
In the second part, the subjective detection of the contrast agent is evaluated.

The trend lines of the T2 and hemosequences reveal the most pronounced
heterogeneities of the CSF signal in the least dilute contrast agents, with the least
pronounced heterogeneous appearance in the most dilute contrast agents.
Subijectively, moreover, the detection of nanoparticles is reliably possible in both

sequences up to five times the dilution level.

It remains to be concluded that the iron nanoparticles used produce both
measurable and visible signal extinction on MRI with the aid of the examination
sequences used in this study. The administration of the contrast agent by means
of atlanto-occipital access proved to be effective. It should be emphasized that
dilution of the contrast agent also leads to evaluable signals; this is particularly
important for future use of nanoparticles as contrast agents, since the aim here
is to achieve the lowest possible concentration in accordance with the principle

"as much as necessary, as little as possible".
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8.3 Messergebnisse

Die Ausdehnung der subarachnoidalen Signalintensitatsmessung wird vor sowie
nach Einbringung der Proben ausgewertet. Hierfir wird in jedem Schnittbild des
MRT innerhalb des Subarachnoidalraumes eine ROl sowie in dieser die
gemittelte Signalintensitat (arithmetic mean (Mean)), die Minimum- (minimum
(Min)) und Maximumwerte (Max), die Standardabweichung ((standard deviation
(SDev)), die FlachengrolRe (Area) sowie die Lange (length) der Signalintensitaten
gemessen. Die Signalintensitditsmessung erfolgt jeweils in den T2- sowie
Hamosequenzen.

Zusatzlich erfolgt eine subjektive Einschatzung der Signalintensitat, die
Einzelschnitte werden hinsichtlich der Sichtbarkeit beziehungsweise nicht-
Sichtbarkeit des Kontrastmittels sowie die Heterogenitat des Bildsignals mittels
Graduierung eingeteilt.

Die Messergebnisse sind im Folgenden tabellarisch dargestellt.
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Verdiinnungsstufe
D1
nativ
Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area
Transversalit 962.988342 81.000000 1308.000000 82817.000000 300.612427 | 2.060221 | 0.195734
Transversal 2 982.405090 0.000000 1296.000000 77610.000000 303.445801 | 2.184061 | 0.187188
915.492065 150.000000 | 1279.000000 57676.000000 255.046906 | 2.192485 | 0.138130
Transversal 3
Transversal 4 890.260010 19.000000 1234.000000 44513.000000 264.136017 | 2.028814 | 0.109801
Transversal 5 787.945923 144.000000 | 1180.000000 29154.000000 282.641388 | 1.895946 | 0.076085
790.911743 152.000000 | 1173.000000 26891.000000 299.529449 | 1.859886 | 0.068973
Transversal 6
Trarsvassl 7 783.088257 51.000000 1232.000000 26625.000000 330.431763 | 1.771245 | 0.067617
Transversal 8 836.650024 80.000000 1246.000000 33466.000000 314.064880 | 1.704985 | 0.089555
862.905640 4.000000 1235.000000 45734.000000 331.981232 | 1.862410 | 0.120078
Transversal 9
Transversal 10 975.157898 81.000000 1314.000000 74112.000000 285.361206 | 2.182416 | 0.188908
Trarsvass id 1009.844421 | 75.000000 1458.000000 136329.000000 | 305.762634 | 2.862833 | 0.308280
1000.846130 | 158.000000 | 1339.000000 156132.000000 | 243.207733 | 3.112652 | 0.381621
Transversal 12
Transversal 13 1006.655151 | 63.000000 1313.000000 145965.000000 | 241.511978 | 2.822107 | 0.352307
Transversal 14 972.864380 126.000000 | 1262.000000 114798.000000 | 233.759338 | 2.666893 | 0.269210
909.509827 88.000000 1175.000000 92770.000000 236.378815 | 2.610190 | 0.234613
Transversal 15
Transversal 16 907.262695 91.000000 1189.000000 107057.000000 | 219.072189 | 2.804627 | 0.281592
Trarsvaiss] 17 980.521423 15.000000 1260.000000 137273.000000 | 263.927826 | 2.893627 | 0.343986
990.757568 0.000000 1230.000000 163475.000000 | 248.636765 | 2.828231 | 0.407073
Transversal 18
Transversal 19 1006.046387 | 29.000000 1370.000000 195173.000000 | 275.455933 | 2.978686 | 0.479525
Transversal 20 1009.040833 | 36.000000 1341.000000 197772.000000 | 240.422424 | 3.115735 | 0.484612
985.240723 71.000000 1246.000000 212812.000000 | 251.238892 | 3.482939 | 0.526056
Transversal 21
Transversal 22 676.259094 1.000000 1108.000000 148777.000000 | 322.815338 | 3.757969 | 0.520398
Transversal 23 849.009827 204.000000 | 1085.000000 86599.000000 198.614227 | 3.316433 | 0.236859
974.826538 221.000000 | 1181.000000 191066.000000 | 196.162521 | 3.923281 | 0.466645
Transversal 24
Transversal 25 991.426208 446.000000 | 1215.000000 302385.000000 | 169.511108 | 5.324868 | 0.716270
Transversal 26 959.916992 192.000000 | 1184.000000 231340.000000 | 173.033432 | 5.719112 | 0.554623
Transversal 1 497.323853 173.000000 | 697.000000 139748.000000 | 96.827698 2.060221 | 0.195768
Trarsvars] 2 479.992676 140.000000 | 643.000000 131038.000000 | 71.869156 2.184061 | 0.187246
487.600006 222.000000 | 587.000000 99958.000000 55.176865 2.192485 | 0.138177
Transversal 3
Trarsvarsal] 4 500.138550 158.000000 | 584.000000 83023.000000 70.435776 2.028814 | 0.109842
Transversal 5 539.194885 314.000000 | 640.000000 63625.000000 60.438889 1.895946 | 0.076124
538.336548 443.000000 | 697.000000 55987.000000 56.003223 1.859886 | 0.068978
Transversal 6
Transversal 7 584.570007 472.000000 | 780.000000 58457.000000 62.746605 1.771245 | 0.067653
Trarevecsl @ 583.297729 407.000000 | 807.000000 76412.000000 75.825882 1.704985 | 0.089589
581.723145 442.000000 | 842.000000 102965.000000 | 66.607460 1.862410 | 0.120117
Transversal 9
Trarsvassl 10 482.109100 46.000000 778.000000 132580.000000 | 147.792755 | 2.182416 | 0.188934
Transversal 11 542.336426 330.000000 | 815.000000 235374.000000 | 58.631958 2.862833 | 0.308308
591.848328 379.000000 | 795.000000 316047.000000 |59.037441 3.112652 | 0.381670

Transversal 12
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Transversal 13 615.344849 255.000000 | 715.000000 303365.000000 | 49.604565 2.822107 | 0.352331
Transversal 14 621.981689 178.000000 | 729.000000 237597.000000 | 59.329964 2.666893 | 0.269256
413.012054 38.000000 636.000000 137120.000000 | 131.773621 | 2.610190 | 0.234632
Transversal 15
Transversal 16 624.644531 135.000000 | 706.000000 244236.000000 | 49.104900 2.804627 | 0.281622
Transversal 17 617.095825 247.000000 | 723.000000 296206.000000 | 67.182037 2.893627 | 0.344039
649.866577 26.000000 780.000000 365225.000000 | 66.452141 2.828231 | 0.407089
Transversal 18
Transversal 19 573.796143 228.000000 | 668.000000 385591.000000 | 49.481831 2.978686 | 0.479572
Transversal 20 484.081390 206.000000 | 554.000000 333048.000000 | 38.591648 3.115735 | 0.484637
468.600555 150.000000 | 575.000000 344890.000000 | 49.336277 3.482939 | 0.526066
Transversal 21
Transversal 22 310.743866 61.000000 534.000000 228086.000000 | 96.989624 3.757969 | 0.520350
Transversal 23 454.207001 210.000000 | 544.000000 155793.000000 | 55.354424 3.316433 | 0.236873
Transversal 24 430.413269 238.000000 | 537.000000 285364.000000 | 53.754963 3.923281 | 0.466707
480.584991 277.000000 | 554.000000 486352.000000 | 43.786346 5.324868 | 0.716370
Transversal 25
Transversal 26 477.111389 233.000000 | 555.000000 381212.000000 | 37.925716 5.719112 | 0.554644
Verdiinnungsstufe
D1
post

Kontrastmittelgabe

Sichtbark Heterogen

Seguenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area eit itat
T ——n 84.39473 | 0.00000 | 448.0000 | 3207.000000 112.2835 | 1.7657 | 0.070012
7 0 00 46 08
50.91999 | 0.00000 | 226.0000 | 1273.000000 57.07737 | 1.6711 | 0.046909
Transversal 2 8 0 00 7 7
54.33333 | 0.00000 | 265.0000 | 2282.000000 67.32218 | 2.1152 | 0.075376
Transversal 3 2 0 00 2 23
Transversal 4 31.90243 8.00000 (1)(7)9.0000 2128.000000 4111.42089 :rl)é9186 0.075678
Transversal 5 21.86666 3.00000 388.0000 1556.000000 4213.42074 ;.06843 0.061063
148.5517 | 0.00000 | 613.0000 | 4308.000000 123.3014 | 1.7242 | 0.052574
Transversal 6 | 27 0 00 83 71
27.41666 | 0.00000 | 128.0000 | 1316.000000 30.60651 | 1.7018 | 0.082971
Transversal 7 6 0 00 6 77
Transversal 8 i6.73684 8.00000 (1)86.0000 1016.000000 (2)5.30002 411.46115 0.074163
24.90697 | 2.00000 | 151.0000 | 1071.000000 26.47353 | 1.6520 | 0.087256
Transversal 9 7 0 00 9 15
Transversal 10 37.00000 8.00000 332.0000 1161.000000 ;15.28112 3.45675 0.083213
Transversal 11 36.31081 8.00000 (2)38.0000 3427.000000 35.21313 5.80358 0.171802
41.37500 | 0.00000 | 202.0000 | 4303.000000 34.32827 | 2.3250 | 0.233051
Transversal 12 | 0 0 00 8 37
32.50893 | 0.00000 | 335.0000 | 3641.000000 40.02363 | 2.2366 | 0.270053
Transversal 13 0 0 00 6 52
Transversal 14 ’;’6.01980 8.00000 532.0000 3638.000000 28.45516 2.22937 0.226686
27.71134 | 0.00000 | 203.0000 | 2688.000000 32.81100 | 2.1761 | 0.228229
Transversal 15 | 0 0 00 1 78 1 1
Transversal 16 29.54205 | 0.00000 | 200.0000 | 3161.000000 25.79501 | 2.4708 | 0.260753
5 0 00 2 80 1 1
Transversal 17 34.78760 | 0.00000 | 254.0000 | 3931.000000 35.22540 | 2.6273 | 0.275387
9 0 00 7 16 1 1
36.99065 | 0.00000 | 183.0000 | 3958.000000 38.01823 | 2.1468 | 0.235539
Transversal 18 | 4 0 00 8 92 1 1
40.93925 | 0.00000 | 328.0000 | 8761.000000 43.42649 | 3.0933 | 0.525933
Transversal 19 1 0 00 1 63 1 1
41.08695 | 0.00000 | 397.0000 | 7560.000000 56.85320 | 3.0846 | 0.453859
Transversal 20 6 0 00 7 10 1 2
69.11224 | 0.00000 | 550.0000 | 6773.000000 106.9339 | 2.3379 | 0.225197
Transversal 21 | 4 0 00 22 63 1 1
Transversal 22
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Durchsch
Transversal 23 nitt 1 1
Transversal 24
Transversal 25
Transversal 26
Transversal 1 146.8108 | 52.0000 | 596.0000 | 16296.000000 98.22650 | 1.7657 | 0.070039
06 00 00 1 08
Transversal 2 164.5679 | 64.0000 | 642.0000 | 13330.000000 110.8290 | 1.6711 | 0.046955
02 00 00 18 47
136.5121 | 42.0000 | 674.0000 | 16791.000000 111.1827 | 2.1152 | 0.075420
Transversal 3 92 00 00 85 23
T, 136.9519 | 41.0000 | 573.0000 | 17119.000000 95.30374 | 1.9186 | 0.075717
96 00 00 9 58
Transversal 5 95.44565 | 57.0000 | 208.0000 | 8781.000000 25.56369 | 1.6843 | 0.061109
6 00 00 2 20
118.2048 | 53.0000 | 311.0000 | 9811.000000 45.05275 | 1.7242 | 0.052601
Transversal 6 19 00 00 0 71
Transversal 7 127.2377 | 40.0000 | 367.0000 | 15523.000000 64.37300 | 1.7018 | 0.083003
01 00 00 9 77
e 161.8108 | 44.0000 | 619.0000 | 17961.000000 105.1051 | 1.6115 | 0.074191
06 00 00 79 44
94.93846 | 46.0000 | 258.0000 | 12342.000000 31.32543 | 1.6520 | 0.087276
Transversal 9 1 00 00 9 15
T RR—T 130.0977 | 40.0000 | 378.0000 | 17303.000000 85.40951 | 1.5675 | 0.083247
48 00 00 5 04
Transversal 11 119.9875 | 47.0000 | 544.0000 | 28917.000000 69.00740 | 2.0358 | 0.171833
49 00 00 1 78
111.0666 | 42.0000 | 473.0000 | 36652.000000 59.23864 | 2.3250 | 0.233086
Transversal 12 | 66 00 00 7 37
Transversal 13 123.9497 | 35.0000 | 485.0000 | 46853.000000 57.33835 | 2.2366 | 0.270095
38 00 00 2 52
TEEEEE] i 131.9228 | 34.0000 | 468.0000 | 42743.000000 70.09102 | 2.2937 | 0.226714
36 00 00 6 52
120.7453 | 35.0000 | 375.0000 | 38880.000000 53.31271 | 2.1761 | 0.228281
Transversal 15 | 38 00 00 7 78 1 3
Transversal 16 145.8130 | 45.0000 | 522.0000 | 53805.000000 70.35345 | 2.4708 | 0.260773
04 00 00 5 80 1 3
150.0051 | 37.0000 | 327.0000 | 58352.000000 55.88187 | 2.6273 | 0.275440
Transversal 17 12 00 00 0 16 1 2
112.4757 | 34.0000 | 357.0000 | 37117.000000 53.43758 | 2.1468 | 0.235567
Transversal 18 | 54 00 00 4 92 1 2
Transversal 19 85.36589 | 29.0000 | 321.0000 | 62061.000000 33.86361 | 3.0933 | 0.525942
1 00 00 7 63 1 3
Transversal 20 108.6251 | 27.0000 | 408.0000 | 68977.000000 64.56577 | 3.0846 | 0.453892
98 00 00 3 10 1 2
145.5562 | 44.0000 | 345.0000 | 46578.000000 63.83135 | 2.3379 | 0.225238
Transversal 21 | 44 00 00 6 63 1 2
Transversal 22
Durchsch
Transversal 23 nitt 1 2
Verdiinnungsstufe
D2
nativ

Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area

Tansvers Al 734.714294 | 131.000000 | 1199.000000 15429.000000 | 374.259155 | 1.458561 0.038601

Transversal 2 672.916687 | 81.000000 | 1205.000000 8075.000000 416.065002 | 1.086489 0.026925
584.714294 | 2.000000 1104.000000 4093.000000 435.945984 | 0.349631 0.006884

Transversal 3

Transversal 4 697.875000 | 147.000000 | 1150.000000 5583.000000 325.616516 | 0.642677 0.016212

Trersvasal 816.695679 | 13.000000 | 1343.000000 18784.000000 | 411.494232 | 1.402974 0.043996
955.924988 | 357.000000 | 1385.000000 38237.000000 | 305.403687 | 1.643378 0.077769

Transversal 6

Transversal 7 1136.901123 | 123.000000 | 1698.000000 103458.000000 | 411.654846 | 2.916186 0.197817
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Transversal 8 1177.958740 | 16.000000 | 1847.000000 114262.000000 | 464.318146 | 3.158214 0.212125
1035.897095 | 313.000000 | 1405.000000 70441.000000 | 282.743622 | 2.847446 0.143981

Transversal 9

Transversal 10 862.703674 | 280.000000 | 1192.000000 23293.000000 | 251.037506 | 1.764567 0.052248

Trarsvass] A1l 842.566650 | 303.000000 | 1210.000000 25277.000000 | 296.555237 | 1.549457 0.054100
967.781799 | 234.000000 | 1348.000000 53228.000000 | 292.196899 | 2.112173 0.112253

Transversal 12

Transversal 13 1038.793091 | 162.000000 | 1389.000000 90375.000000 | 306.923065 | 2.900923 0.200501

Transversal 14 1064.240356 | 208.000000 | 1394.000000 137287.000000 | 301.345978 | 3.323349 0.304086
1165.714233 | 31.000000 | 1490.000000 163200.000000 | 336.677582 | 3.036116 0.340452

Transversal 15

Transversal 16 1174.057129 | 106.000000 | 1527.000000 164368.000000 | 320.681030 | 2.988144 0.338952

Trarevees] 17 1068.839966 | 269.000000 | 1414.000000 133605.000000 | 293.788239 | 3.139079 0.290782
834.444458 | 404.000000 | 1255.000000 15020.000000 | 281.352020 | 1.100141 0.043756

Transversal 18

Transversal 19 738.250000 | 319.000000 | 1141.000000 8859.000000 293.383728 | 0.550964 0.015431

Transversal 20 857.128601 | 192.000000 | 1332.000000 59999.000000 | 295.435364 | 3.385691 0.142244
970.364502 | 47.000000 | 1440.000000 103829.000000 | 284.478149 | 4.195510 0.231915

Transversal 21

Transversal 22 949.645142 | 545.000000 | 1270.000000 88317.000000 188.324112 | 3.358214 0.187076

Transversal 23

Transversal 24

Transversal 25

Transversal 26

Transversal 27

Tramsvasal i 485.774200 | 172.000000 | 663.000000 30118.000000 | 132.652191 | 1.458561 0.038647

Transversal 2 501.524994 | 196.000000 | 635.000000 20061.000000 110.923859 | 1.086489 0.026961
360.071442 | 108.000000 | 575.000000 5041.000000 155.358871 | 0.349631 0.006919

Transversal 3

Transversal 4 552.695679 | 334.000000 | 807.000000 12712.000000 143.353806 | 0.642677 0.016233

Transvasal s 520.875000 | 220.000000 | 753.000000 37503.000000 | 113.465134 | 1.402974 0.044034
534.771179 | 284.000000 | 772.000000 63103.000000 | 106.462746 | 1.643378 0.077799

Transversal 6

Traneveisl 7 381.319855 | 67.000000 | 831.000000 113252.000000 | 150.813187 | 2.916186 0.197849

Transversal 8 546.229553 | 181.000000 | 829.000000 173701.000000 | 125.178429 | 3.158214 0.212146
502.398163 | 262.000000 | 776.000000 108518.000000 | 87.470863 2.847446 0.143992

Transversal 9

Transversal 10 399.908051 | 281.000000 | 528.000000 34792.000000 | 48.404697 | 1.764567 0.052295

Trarsvess] A1 348.121948 | 232.000000 | 435.000000 28546.000000 | 46.289051 | 1.549457 0.054138
441.455627 | 342.000000 | 541.000000 74606.000000 | 33.316120 | 2.112173 0.112277

Transversal 12

Transversal 13 456.418121 | 340.000000 | 539.000000 130992.000000 | 37.252388 | 2.900923 0.200526

Transversal 14 469.979248 | 64.000000 585.000000 203971.000000 | 72.019318 3.323349 0.304117
451.721527 | 145.000000 | 543.000000 214116.000000 | 49.418465 | 3.036116 0.340471

Transversal 15

Transversal 16 458.421387 | 176.000000 | 562.000000 218667.000000 | 39.091854 | 2.988144 0.339002

Trarevecs] 17 428.749390 | 149.000000 | 545.000000 177931.000000 | 73.695152 | 3.139079 0.290809
346.107147 | 247.000000 | 415.000000 19382.000000 | 39.161987 | 1.100141 0.043772

Transversal 18

Transversal 19 433.629639 | 394.000000 | 476.000000 11708.000000 | 22.439917 | 0.550964 0.015479

Transversal 20 379.368896 | 243.000000 | 474.000000 85358.000000 | 42.655300 | 3.385691 0.142259
397.774567 | 77.000000 | 509.000000 137630.000000 | 69.247849 | 4.195510 0.231963

Transversal 21

Transversal 22 336.474396 | 230.000000 | 461.000000 98587.000000 | 56.533501 | 3.358214 0.187105
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Verdiinnungsstufe
D2
post
Kontrastmittelgab
e
Sichtbar  Heterogen
Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area keit itat
T —— 1017.649 | 195.000 | 1408.000 | 78359.000000 279.397 | 2.7165 | 0.160374
353 000 000 461 51
Transversal 2 1005.333 | 478.000 | 1515.000 | 84448.000000 270.347 | 2.9321 | 0.166383
313 000 000 168 06
960.7500 | 229.000 | 1375.000 | 61488.000000 311.607 | 2.4872 | 0.133321
Transversal 3 | 00 000 000 452 77
Transversal 4 906.6738 | 187.000 | 1341.000 | 41707.000000 356.331 | 1.8370 | 0.093407
89 000 000 757 13
T IE 932.4772 | 119.000 | 1387.000 | 41029.000000 323.726 | 2.1455 | 0.088077
95 000 000 379 12
989.2352 | 303.000 |1373.000 | 33634.000000 322.864 | 1.7373 | 0.072918
Transversal 6 91 000 000 624 35
829.7333 | 122.000 | 1361.000 | 24892.000000 381.115 | 1.5668 | 0.061054
UESERET | o 000 000 875 79
748.6923 | 138.000 | 1188.000 | 19466.000000 307.167 | 1.1065 | 0.034421
Transversal8 | 5, 000 000 297 13
603.2857 | 214.000 | 1213.000 | 4223.000000 359.846 | 0.3273 | 0.007835
Transversal9 | 06 000 000 130 97
Transversal 10 374.8235 | 52.0000 |815.0000 | 6372.000000 255.108 | 0.5956 | 0.024945
17 00 00 109 11
Transversal 11 176.5454 | 0.00000 | 502.0000 | 1942.000000 187.748 | 0.9354 | 0.032475
56 0 00 978 04
241.9305 | 0.00000 | 741.0000 | 17419.000000 194.213 | 1.8103 | 0.154663
Transversal 12 | 57 0 00 638 46
241.4142 | 0.00000 | 658.0000 | 16899.000000 225.125 | 1.8230 | 0.165323
Transversal 13 o1 0 00 641 28
157.0618 | 0.00000 | 484.0000 | 15235.000000 142.182 | 2.3657 | 0.226405
Transversal 14 59 0 00 312 53
66.98823 | 0.00000 | 464.0000 |5694.000000 80.8202 | 2.2489 | 0.197138
Transversal 15 | 5 0 00 74 19
Transversal 16 51.45312 | 0.00000 | 255.0000 | 3293.000000 53.2081 | 2.0299 | 0.146267
5 0 00 64 72
Transversal 17 54.91999 | 0.00000 | 327.0000 | 2746.000000 74.0410 | 1.8977 | 0.098566
8 0 00 39 77
44.65789 | 0.00000 | 247.0000 | 1697.000000 53.4533 | 1.6214 | 0.059670
Transversal 18 | 4 0 00 23 25
33.93243 | 0.00000 | 157.0000 | 2511.000000 35.6141 | 2.0562 | 0.157117
Transversal 19 2 0 00 13 03
Transversal 20 34.50381 8.00000 837.0000 7140.000000 gi.1640 ;31259 0.289730
73.00000 | 0.00000 | 471.0000 | 11023.000000 88.2006 | 3.1503 | 0.351519
Transversal21 | 0 0 00 76 13 1 2
Transversal 22 85.05759 | 0.00000 |401.0000 | 16246.000000 82.0200 | 3.5642 | 0.475294
4 0 00 96 01 1 2
Transversal 23 69.73134 | 0.00000 | 392.0000 | 9344.000000 76.8457 | 3.1621 | 0.310356
6 0 00 26 03 1 2
105.5614 | 0.00000 | 390.0000 | 12034.000000 68.4162 | 2.7213 | 0.237734
Transversal 24 | 01 0 00 14 51 1 2
91.42857 | 0.00000 |212.0000 | 2560.000000 76.4855 | 1.3451 | 0.044084
Transversal 25 2 0 00 04 37 1 1
37.53333 | 0.00000 |249.0000 | 563.000000 63.9350 | 1.2100 | 0.037147
Transversal 26 3 0 00 a1 86 1 1
46.35294 | 0.00000 |257.0000 | 1576.000000 71.5520 | 2.5141 | 0.082903
Transversal 27 | 0 0 00 02 77 1 1
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Durchsch
nitt

D3
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664.5079 | 276.000 | 879.0000 | 166127.000000 104.479 | 2.7165 | 0.160425
e I 000 00 790 51
Transversal 2 644.0884 | 266.000 | 876.0000 | 167463.000000 117.278 | 2.9321 | 0.166434
40 000 00 290 06
634.4759 | 229.000 | 897.0000 | 131971.000000 133.352 | 2.4872 | 0.133326
Transversal 3 | 52 000 00 966 77
Transversal 4 694.1571 | 428.000 | 879.0000 | 97182.000000 99.2737 | 1.8370 | 0.093463
66 000 00 12 13
673.0579 | 394.000 | 821.0000 | 92882.000000 89.7905 | 2.1455 | 0.088125
Transversal 5 83 000 00 81 12
646.9736 | 396.000 | 792.0000 | 73755.000000 86.0427 | 1.7373 | 0.072963
Transversal 6 94 000 00 40 35
667.0744 | 452.000 | 835.0000 | 62705.000000 102.863 | 1.5668 | 0.061098
WETEVERENY | 000 00 129 79
Transversal 8 630.4776 | 531.000 | 761.0000 | 42242.000000 65.1421 | 1.1065 | 0.034443
00 000 00 13 13
408.0000 | 252.000 |508.0000 | 7344.000000 75.3743 | 0.3273 | 0.007882
Transversal9 | 00 000 00 59 97
Transversal 10 378.5652 | 74.0000 | 659.0000 | 17414.000000 189.592 | 0.5956 | 0.024987
16 00 00 148 11
254.7954 | 67.0000 | 582.0000 |11211.000000 125.541 | 0.9354 | 0.032505
Transversal 11 56 00 00 016 04
317.4230 | 43.0000 | 614.0000 | 74277.000000 143.662 | 1.8103 | 0.154726
Transversal 12 | 65 00 00 552 46
274.9356 | 59.0000 | 643.0000 | 64060.000000 123.424 | 1.8230 | 0.165378
Transversal 13 08 00 00 578 o8
Transversal 14 343.7500 | 56.0000 | 715.0000 | 111375.000000 159.068 | 2.3657 | 0.226433
00 00 00 817 53
292.5484 | 48.0000 | 620.0000 | 81621.000000 125.216 | 2.2489 | 0.197172
Transversal 15 | 01 00 00 805 19
Transversal 16 215.7897 | 65.0000 | 437.0000 |46179.000000 85.1060 | 2.0299 | 0.146287
19 00 00 49 72
182.4473 | 43.0000 | 460.0000 | 27732.000000 91.2168 | 1.8977 | 0.098605
Transversal 17 72 00 00 43 77
246.5544 | 58.0000 | 551.0000 | 24902.000000 118.820 | 1.6214 | 0.059711
Transversal 18 | 59 00 00 320 25
Transversal 19 194.5339 | 40.0000 | 500.0000 | 45910.000000 90.7644 | 2.0562 | 0.157154
05 00 00 27 03
Transversal 20 207.9230 | 38.0000 | 520.0000 | 86496.000000 91.4049 | 3.1259 | 0.289805
80 00 00 53 58
217.4607 | 48.0000 | 486.0000 | 108078.000000 83.9179 | 3.1503 | 0.351584
Transversal 21 | 70 00 00 15 13
234.3800 | 42.0000 |516.0000 | 152347.000000 103.827 | 3.5642 | 0.475355
Transversal 22 05 00 00 858 o1
201.3878 | 37.0000 | 404.0000 | 89819.000000 81.9098 | 3.1621 | 0.310408
Transversal 23 04 00 00 66 03
Transversal 24 142.7725 | 31.0000 | 452.0000 | 48971.000000 71.7342 | 2.7213 | 0.237792
98 00 00 07 51
99.57894 | 47.0000 | 238.0000 | 5676.000000 37.2107 | 1.3451 | 0.044109
Transversal 25 | 9 00 00 62 37
Transversal 26 128.9107 | 42.0000 | 395.0000 | 7219.000000 84.6181 | 1.2100 | 0.037195
21 00 00 26 86
103.6956 | 39.0000 | 252.0000 | 11925.000000 43.9595 | 2.5141 | 0.082933
Transversal 27 56 00 00 45 77
Durchsch
nitt
Verdunnungsstufe




Anhang

nativ

Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area
Transversal 1 1076.837891 | 164.000000 | 1747.000000 39843.000000 | 474.430817 | 1.751949 0.076095
Transversal 2 1137.419312 | 102.000000 | 1716.000000 35260.000000 | 474.767822 | 1.409692 0.062018
1066.523804 | 183.000000 | 1646.000000 22397.000000 | 470.783752 | 1.156921 0.046604

Transversal 3
Transversal 4 1105.050049 | 454.000000 | 1520.000000 22101.000000 | 279.075256 | 1.034833 0.039399
Transvasal 3 1050.000000 | 364.000000 | 1495.000000 38850.000000 | 322.805603 | 1.595377 0.062772
1087.875000 | 246.000000 | 1585.000000 34812.000000 | 416.288818 | 1.379057 0.078013

Transversal 6
Tl 7 1188.938721 | 232.000000 | 1581.000000 58258.000000 | 390.190002 | 1.508027 0.104614
Transversal 8 1342.456787 | 351.000000 | 1679.000000 108739.000000 | 346.476440 | 2.227139 0.191347
1299.869507 | 293.000000 | 1676.000000 179382.000000 | 349.237549 | 3.082509 0.310012

Transversal 9
Transversal 10 1283.951782 | 46.000000 1694.000000 213136.000000 | 361.718292 | 3.110445 0.391387
Transversal 11 1328.466675 | 189.000000 | 1755.000000 219197.000000 | 325.926971 | 3.217996 0.397045
1353.194092 | 204.000000 | 1716.000000 230043.000000 | 326.296417 | 3.406025 0.401278

Transversal 12
Trarevees] 18 1313.873291 | 245.000000 | 1587.000000 186570.000000 | 300.199860 | 2.810352 0.328955
Transversal 14 1263.359985 | 83.000000 | 1645.000000 252672.000000 | 350.711670 | 3.805444 0.464258
1339.330200 | 252.000000 | 1633.000000 287956.000000 | 286.002869 | 4.001299 0.508157

Transversal 15
Transversal 16 1342.860596 | 173.000000 | 1638.000000 279315.000000 | 297.391479 | 3.462487 0.513834
Transversal 17 1364.236572 | 21.000000 | 1612.000000 305589.000000 | 292.054535 | 3.265703 0.554347
1382.920532 | 324.000000 | 1746.000000 383069.000000 | 290.406555 | 3.947013 0.675677

Transversal 18
Transversal 19 1226.924561 | 407.000000 | 1581.000000 130054.000000 | 229.716049 | 3.312423 0.235895
Transversal 20 1141.563843 | 286.000000 | 1558.000000 107307.000000 | 332.276123 | 3.265957 0.212313
1288.731567 | 234.000000 | 1613.000000 192021.000000 | 297.382935 | 3.781337 0.330403

Transversal 21
Transversal 22 1303.058228 | 59.000000 | 1655.000000 268430.000000 | 297.014313 | 4.678058 0.477048
Transversal 23 1226.739624 | 250.000000 | 1573.000000 235534.000000 | 249.490341 | 5.474064 0.416535
Tansversall 498.631592 | 108.000000 | 678.000000 56844.000000 | 132.131287 | 1.751949 0.076145
Transversal 2 492.855560 | 259.000000 | 578.000000 44357.000000 | 74.181458 | 1.409692 0.062041
493.914276 | 239.000000 | 584.000000 34574.000000 | 76.186790 | 1.156921 0.046647

Transversal 3
Transversal 4 520.539673 | 406.000000 | 592.000000 32794.000000 | 39.281788 | 1.034833 0.039451
Transvasal s 488.048065 | 299.000000 | 579.000000 50757.000000 | 63.840267 | 1.595377 0.062800
517.040344 | 358.000000 | 585.000000 64113.000000 | 42.317883 1.379057 0.078034

Transversal 6
Transvarsal 7 507.129028 | 351.000000 | 572.000000 78605.000000 | 42.003819 | 1.508027 0.104625
Transversal 8 466.514282 | 205.000000 | 584.000000 130624.000000 | 89.443192 | 2.227139 0.191383
510.201355 | 289.000000 | 583.000000 228060.000000 | 36.045803 | 3.082509 0.310029

Transversal 9
Transversal 10 509.800720 | 348.000000 | 587.000000 281410.000000 | 33.952354 | 3.110445 0.391410
Transversal 535.111328 | 382.000000 | 601.000000 298057.000000 | 31.142258 | 3.217996 0.397064
528.764404 | 357.000000 | 605.000000 302982.000000 | 38.846863 | 3.406025 0.401329

Transversal 12
Transversal 13 517.402588 | 299.000000 | 588.000000 241627.000000 | 43.690197 | 2.810352 0.328969
Transversal 14 540.190308 | 251.000000 | 627.000000 357606.000000 | 42.651775 | 3.805444 0.464274
574.379211 | 323.000000 | 642.000000 408958.000000 | 37.753876 | 4.001299 0.508209

Transversal 15
Transversal 16 576.297058 | 353.000000 | 653.000000 413205.000000 | 34.968616 3.462487 0.513881
Trareveisel 17 555.090210 | 435.000000 | 617.000000 430750.000000 | 27.362503 | 3.265703 0.554365
579.077515 | 403.000000 | 653.000000 545491.000000 | 36.800831 | 3.947013 0.675680

Transversal 18
Transversal 19 574.611450 | 345.000000 | 684.000000 201114.000000 | 62.303699 | 3.312423 0.235918
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Anhang

Transversal 20 613.314453 | 410.000000 | 714.000000 195034.000000 | 49.037312 | 3.265957 0.212367
640.721313 | 262.000000 | 735.000000 312672.000000 | 72.737694 | 3.781337 0.330387
Transversal 21
Transversal 22 659.847168 | 371.000000 | 732.000000 453315.000000 | 48.701485 | 4.678058 0.477093
Transversal 23 633.630737 | 214.000000 | 734.000000 387782.000000 | 71.529678 | 5.474064 0.416550
Verdiinnungsstufe
D3
post

Kontrastmittelgab
e

Sichtbar  Heterogen
Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area keit itat

Tiansveiss il 538.4929 6.000000 389.0000 20483.000000 326.7052 3.62790 0.142829
213.5894 | 0.000000 | 565.0000 | 20291.000000 121.2360 | 2.4190 | 0.203485
Transversal 2 78 00 53 59
172.6847 | 0.000000 | 539.0000 | 15887.000000 128.2024 | 2.3709 | 0.200947
Transversal 3 | 84 00 54 33
Tran 14 156.5052 | 0.000000 | 600.0000 | 14868.000000 157.1708 | 2.5235 | 0.214275
ransversa 64 00 68 34
T ——s 152.9277 | 0.000000 | 566.0000 | 12693.000000 157.2734 | 2.1207 | 0.180638
04 00 68 26
102.4384 | 0.000000 | 647.0000 | 13317.000000 134.4873 | 2.6985 | 0.305924
Transversal 6 | 61 00 66 67
106.7414 | 0.000000 | 604.0000 | 21882.000000 115.6094 | 3.3116 | 0.510164
Transversal 7 63 00 51 61
118.1118 | 0.000000 | 546.0000 | 36969.000000 115.7436 | 4.0795 | 0.773991
Transversal 8 24 00 20 70
121.9498 | 0.000000 | 694.0000 | 36463.000000 121.7381 | 3.8757 | 0.746363
Transversal 9 29 00 44 11
95.05590 | 0.000000 | 601.0000 | 15304.000000 106.9206 | 2.4518 | 0.380667
Transversal 10 1 00 o1 04
118.7589 | 0.000000 | 583.0000 | 26602.000000 98.61845 | 3.1875 | 0.554225
Transversal 11 26 00 2 69
119.6650 | 0.000000 | 428.0000 | 23933.000000 109.1677 | 2.9193 | 0.485055
Transversal 12 | 01 00 63 28
78.55769 | 0.000000 | 356.0000 | 12255.000000 83.99717 | 2.6723 | 0.372052
Transversal 13 3 00 7 o1
Transversal 14 107.5108 | 3.000000 | 636.0000 | 34726.000000 99.66759 | 4.5594 | 0.809321
34 00 5 92 1 2
119.8851 | 0.000000 | 1020.000 | 45916.000000 129.4876 | 5.0082 | 0.953272
Transversal 15 | 17 000 56 15 1 2
Transversal 16 146.0452 | 0.000000 | 469.0000 | 38702.000000 92.06386 | 4.0979 | 0.644758
88 00 6 51 1 1
T — 186.6783 | 0.000000 | 475.0000 | 26695.000000 97.27908 | 2.8455 | 0.314319
14 00 3 56 1 2
116.3013 | 0.000000 | 474.0000 | 16980.000000 93.69490 | 3.9606 | 0.321337
Transversal 18 | 69 00 8 85 1 1
Transversal 19 181.9010 | 0.000000 | 768.0000 | 33106.000000 149.8649 | 4.4394 | 0.404236
93 00 14 02 1 2
Transversal 20 286.0422 | 0.000000 | 925.0000 | 40618.000000 245.7217 | 4.3238 | 0.308305
67 00 86 00 1 1
Transversal 21
Durchsch
Transversal 22 nitt 1 2
Transversal 23
538.5253 | 93.00000 | 829.0000 | 116860.000000 178.8944 | 2.2790 | 0.142884
Transversal 1 30 0 00 09 96
414.3872 | 53.00000 | 754.0000 | 123073.000000 197.8931 | 2.4190 | 0.203523
Transversal 2 07 0 00 88 59
427.5416 | 65.00000 | 636.0000 | 123132.000000 149.5908 | 2.3709 | 0.201002
Transversal 3 56 0 00 66 33
Transversal 4 465.4235 | 67.00000 | 716.0000 | 146143.000000 154.5091 | 2.5235 | 0.214310
53 0 00 25 34
506.9624 | 122.0000 | 675.0000 | 134852.000000 121.1889 | 2.1207 | 0.180673
Transversal 5 02 00 00 1 26
421.4459 | 94.00000 | 679.0000 | 183329.000000 141.9917 | 2.6985 | 0.305955
Transversal 6 | 84 0 00 76 67
390.8915 | 71.00000 | 727.0000 | 277533.000000 142.8860 | 3.3116 | 0.510182
Transversal 7 a1 0 00 02 61
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Anhang

Transversal 8 404.9652 | 80.00000 | 724.0000 | 430883.000000 147.1246 | 4.0795 | 0.774069
40 0 00 95 70
392.8414 | 52.00000 | 669.0000 | 411305.000000 148.6336 | 3.8757 | 0.746379
Transversal 9 61 0 00 67 11
Transversal 10 343.6923 | 40.00000 | 593.0000 | 183188.000000 156.1956 | 2.4518 | 0.380673
22 0 00 33 04
- 363.1439 | 51.00000 | 665.0000 | 279984.000000 142.5668 | 3.1875 | 0.554251
82 0 00 79 69
423.5171 | 89.00000 | 674.0000 | 284180.000000 124.2108 | 2.9193 | 0.485092
Transversal 12 | 51 0 00 15 28
Transversal 13 485.5106 | 49.00000 | 715.0000 | 251009.000000 145.5552 | 2.6723 | 0.372119
51 0 00 37 01
Transversal 14 384.4402 | 47.00000 | 736.0000 | 427882.000000 189.5032 | 4.5594 | 0.809334
Svers 47 0 00 35 92 1
367.7799 | 51.00000 | 675.0000 | 482895.000000 159.5517 | 5.0082 | 0.953326
Transversal 15 | 07 0 00 58 15 1
Transversal 16 364.0390 | 93.00000 | 607.0000 | 326543.000000 124.3407 | 4.0979 | 0.644798
32 0 00 52 51 1
T —— 303.2008 | 73.00000 | 559.0000 | 137350.000000 123.8042 | 2.8455 | 0.314377
97 0 00 45 56 1
408.2510 | 65.00000 | 693.0000 | 193511.000000 150.9924 | 3.9606 | 0.321414
Transversal 18 | 68 0 00 93 85 1
Transversal 19 416.2077 | 62.00000 | 697.0000 | 246395.000000 162.9578 | 4.4394 | 0.404247
64 0 00 55 02 1
Transversal 20 572.7690 | 125.0000 | 782.0000 | 270347.000000 132.5925 | 4.3238 | 0.308286
43 00 00 90 00 1
Transversal 21
Durchsch
Transversal 22 nitt 1
Verdiinnungsstufe
D4
nativ
Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area
Traneveissl i 648.559143 | 0.000000 1068.000000 60316.000000 | 301.704559 | 2.394920 0.208006
Transversal 2 690.833313 | 0.000000 1044.000000 58030.000000 | 309.908600 | 2.148959 0.194057
725.444458 | 0.000000 1062.000000 58761.000000 | 299.842438 | 1.942559 0.186055
Transversal 3
Transversal 4 679.157898 | 0.000000 1132.000000 77424.000000 | 322.777100 | 2.373766 0.245608
Tramsvasal 3 781.847595 | 0.000000 1142.000000 82094.000000 | 322.969238 | 2.358884 0.254259
915.571411 | 47.000000 | 1221.000000 102544.000000 | 283.823273 | 2.155446 0.264548
Transversal 6
Tramsvasal 7 1127.616577 | 708.000000 | 1329.000000 149973.000000 | 125.022041 | 2.790246 0.297107
Transversal 8 977.242126 | 136.000000 | 1418.000000 217925.000000 | 259.951202 | 3.650986 0.535723
986.011536 | 0.000000 1259.000000 170580.000000 | 257.812500 | 3.151801 0.416034
Transversal 9
Transversal 10 851.351929 | 0.000000 1249.000000 198365.000000 | 319.418304 | 4.271348 0.574736
Trarevees] 19 886.159363 | 0.000000 1250.000000 222426.000000 | 326.537323 | 4.313613 0.591352
810.463135 | 0.000000 1236.000000 197753.000000 | 307.071930 | 4.240064 0.582161
Transversal 12
Transversals 904.567810 | 0.000000 1207.000000 180009.000000 | 273.219513 | 4.048776 0.477132
Transversal 14 929.594971 | 0.000000 1211.000000 185919.000000 | 284.063507 | 4.130630 0.469796
925.903564 | 0.000000 1311.000000 182403.000000 | 322.573059 | 3.870011 0.448770
Transversal 15
Transversal 16 927.695068 | 5.000000 1274.000000 206876.000000 | 302.198212 | 3.900659 0.520779
Trarsvaiss 17 1044.260742 | 56.000000 | 1554.000000 244357.000000 | 258.848724 | 3.917121 0.562020
994.832581 | 0.000000 1276.000000 219858.000000 | 259.992126 | 3.684612 0.567922
Transversal 18
Trarevessl 16 849.154846 | 137.000000 | 1214.000000 191909.000000 | 284.166504 | 3.844269 0.537568
Transversal 20 827.857849 | 0.000000 1142.000000 174678.000000 | 299.251831 | 3.836648 0.499233
875.240906 | 0.000000 1168.000000 192553.000000 | 284.021759 | 4.063994 0.537237
Transversal 21
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Anhang

Transversal 22 917.772339 | 0.000000 1273.000000 205581.000000 | 292.437653 | 4.346970 0.529408
Transversal 23 939.942322 | 0.000000 1242.000000 244385.000000 | 298.528198 | 4.687520 0.615631
889.354553 | 5.000000 1190.000000 195658.000000 | 248.687195 | 5.511066 0.504023
Transversal 24
Transversal 25
Tramsvasal il 301.962952 | 38.000000 | 425.000000 89683.000000 | 86.484268 | 2.394920 0.208022
Transversal 2 296.205048 | 59.000000 | 391.000000 82345.000000 | 70.985207 | 2.148959 0.194096
328.130432 | 146.000000 | 408.000000 90564.000000 | 51.421509 | 1.942559 0.186077
Transversal 3
Transversal 4 346.957397 | 115.000000 | 435.000000 122129.000000 | 51.683521 | 2.373766 0.245653
Transvesl 5 377.486115 | 191.000000 | 445.000000 135895.000000 | 40.728802 | 2.358884 0.254282
379.936493 | 202.000000 | 448.000000 143616.000000 | 36.847755 | 2.155446 0.264590
Transversal 6
Transversal 7 346.823944 | 170.000000 | 478.000000 147747.000000 | 59.432842 2.790246 0.297152
Transversal 8 406.066406 | 136.000000 | 557.000000 305768.000000 | 58.352547 | 3.650986 0.535712
455.920837 | 198.000000 | 588.000000 264890.000000 | 42.135502 | 3.151801 0.416065
Transversal 9
Transversal 10 442.151428 | 271.000000 | 556.000000 353279.000000 | 47.983692 4.271348 0.574746
Transversal 11 451.971191 | 217.000000 | 569.000000 376492.000000 | 49.187599 | 4.313613 0.591359
339.358185 | 31.000000 577.000000 277595.000000 | 133.173828 | 4.240064 0.582194
Transversal 12
Transvass] 19 496.833099 | 209.000000 | 644.000000 342318.000000 | 54.026314 | 4.048776 0.477145
Transversal 14 532.348877 | 208.000000 | 646.000000 354012.000000 | 48.236572 | 4.130630 0.469826
566.803162 | 258.000000 | 682.000000 359920.000000 | 41.869602 | 3.870011 0.448839
Transversal 15
Transversal 16 523.100281 | 377.000000 | 609.000000 386048.000000 | 35.570377 | 3.900659 0.520771
Transversali 496.074982 | 300.000000 | 591.000000 390411.000000 | 31.567661 | 3.917121 0.562033
532.358826 | 362.000000 | 634.000000 410981.000000 | 40.166603 | 3.684612 0.567959
Transversal 18
Trarsvass] 18 460.069153 | 92.000000 | 558.000000 345972.000000 | 64.375084 | 3.844269 0.537604
Transversal 20 445.056976 | 166.000000 | 557.000000 312430.000000 | 57.900200 | 3.836648 0.499268
515.009216 | 246.000000 | 614.000000 391922.000000 | 44.317822 | 4.063994 0.537308
Transversal 21
Transversal 22 530.822144 | 189.000000 | 645.000000 402894.000000 | 53.920849 4.346970 0.529444
Trarsvass] 23 520.723694 | 226.000000 | 633.000000 450426.000000 | 47.478386 | 4.687520 0.615619
547.478821 | 262.000000 | 628.000000 400207.000000 | 41.068909 | 5.511066 0.504002
Transversal 24
Verdliinnungsstufe
D4
post

Kontrastmittelgab
e

Sichtbar  Heterogen
Sequenzen: i SDev Length Area keit itat

968.0714 | 48.00000 | 1422.000 | 81318.000000 369.1176 | 2.0000 | 0.172570
Transversal 1 11 0 000 15 a1

891.7249 | 0.000000 | 1370.000 | 71338.000000 422.9901 | 1.9900 | 0.181272
Transversal 2 76 000 73 62

875.2278 | 0.000000 | 1259.000 | 69143.000000 374.4006 | 1.9612 | 0.178215
Transversal 3 | 44 000 35 96
Transversal 4 855.1599 | 0.000000 | 1277.000 | 85516.000000 336.2185 | 2.1304 | 0.215378

73 000 36 06
Transversal 5 775.4403 | 0.000000 | 1243.000 | 84523.000000 376.5437 | 2.1979 | 0.252305

69 000 32 85

761.9606 | 9.000000 | 1340.000 | 96769.000000 289.3276 | 2.4598 | 0.294859
Transversal 6 | 32 000 98 91

651.0686 | 22.00000 | 1238.000 | 132818.000000 205.3293 | 3.2294 | 0.493163
Transversal 7 04 0 000 15 o5

628.3410 | 60.00000 | 1400.000 | 136350.000000 232.6842 | 3.4428 | 0.524498
Transversal 8 03 0 000 80 03
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Anhang

537.4600 | 0.000000 | 1023.000 | 114479.000000 186.4377 | 3.5103 | 0.490259
Transversal9 | 83 000 90 92
Transversal 10 505.5107 | 5.000000 | 959.0000 | 117784.000000 202.8673 | 3.8316 | 0.557321
42 00 25 83
Transversal 11 47%0.5038 0.000000 339.0000 105910.000000 é23.7266 11.00610 0.612426
436.8631 | 0.000000 | 775.0000 | 83004.000000 168.1054 | 3.8259 | 0.461962
Transversal 12 | 59 00 84 70
Transversal 13 491.4037 | 10.00000 | 805.0000 | 79116.000000 187.5250 | 3.7647 | 0.357990
17 0 00 24 39
359.6756 | 0.000000 | 811.0000 | 79848.000000 261.0540 | 4.1932 | 0.503940
Transversal 14
90 00 77 27
403.7912 | 0.000000 | 883.0000 | 92872.000000 291.9712 | 4.2580 | 0.522771
Transversal 15 | 90 00 22 38
Transversal 16 395.4524 | 0.000000 | 799.0000 | 104004.000000 255.2858 | 3.9082 | 0.629942
84 00 43 50
Transversal 17 432.5779 | 0.000000 | 829.0000 | 113768.000000 257.5312 | 3.7846 | 0.649516
42 00 81 39
451.7234 | 0.000000 | 864.0000 | 106155.000000 221.3382 | 3.7769 | 0.574827
Transversal 18 | 19 00 26 75
518.1370 | 4.000000 | 757.0000 | 102073.000000 195.3482 | 3.5918 | 0.451933
Transversal 19
85 00 67 34
Transversal 20 509.9085 | 46.00000 | 791.0000 | 89234.000000 182.4098 | 3.6153 | 0.403466
69 0 00 05 94
524.1602 | 18.00000 | 791.0000 | 107977.000000 198.4682 | 4.0029 | 0.493105
Transversal 21 | 17 0 00 46 21
581.9392 | 161.0000 | 902.0000 | 124535.000000 156.9692 | 4.3812 | 0.500689
Transversal 22 70 00 00 08 21
597.7658 | 25.00000 | 1092.000 | 160799.000000 169.3548 | 5.0156 | 0.635909
Transversal 23 08 0 000 58 16
Transversal 24
Transversal 25 Dlurchsch
nitt
T 660.1951 | 183.0000 | 807.0000 | 165709.000000 130.8615 | 2.0000 | 0.172611
90 00 00 42 31
Transversal 2 609.6193 | 130.0000 | 791.0000 | 163378.000000 134.3287 | 1.9900 | 0.181292
85 00 00 81 62
599.0272 | 200.0000 | 724.0000 | 153950.000000 85.43735 | 1.9612 | 0.178236
Transversal 3 | 22 00 00 5 96
614.5602 | 221.0000 | 743.0000 | 188670.000000 75.93412 | 2.1304 | 0.215378
Transversal 4 a2 00 00 8 06
628.5452 | 260.0000 | 754.0000 | 229419.000000 83.32302 | 2.1979 | 0.252336
Transversal 5 27 00 00 9 a5
608.1223 | 239.0000 | 767.0000 | 258452.000000 86.07203 | 2.4598 | 0.294904
Transversal 6 75 00 00 7 91
T — 523.0057 | 69.00000 | 813.0000 | 362443.000000 150.7632 | 3.2294 | 0.493180
98 0 00 14 25
Transversal 8 671.6098 | 321.0000 | 851.0000 | 488932.000000 101.1721 | 3.4428 | 0.524511
63 00 00 34 03
714.9525 | 374.0000 | 894.0000 | 482593.000000 76.73666 | 3.5103 | 0.490301
Transversal9 | 76 00 00 4 92
645.0644 | 139.0000 | 859.0000 | 500570.000000 115.9134 | 3.8316 | 0.557342
Transversal 10 53 00 00 06 83
T 545.7332 | 69.00000 | 890.0000 | 472605.000000 170.3660 | 4.0610 | 0.612447
76 0 00 13 10
587.9664 | 108.0000 | 858.0000 | 385706.000000 131.3694 | 3.8259 | 0.461998
Transversal 12 | 92 00 00 92 70
Transversal 13 673.6698 | 170.0000 | 882.0000 | 355024.000000 118.0144 | 3.7647 | 0.358034
00 00 00 20 39
501.0540 | 69.00000 | 817.0000 | 361260.000000 225.0514 | 4.1932 | 0.504005
Transversal 14 77 0 00 07 27
491.4400 | 45.00000 | 793.0000 | 368580.000000 212.7895 | 4.2580 | 0.522793
Transversal 15 | 02 0 00 66 38
Transversal 16 426.8155 | 52.00000 | 753.0000 | 379439.000000 223.2837 | 3.9082 | 0.629996
21 0 00 68 50
Transversal 17 337.8929 | 27.00000 | 602.0000 | 306131.000000 188.2564 | 3.7846 | 0.649529
44 0 00 70 39
331.6335 | 47.00000 | 535.0000 | 263317.000000 116.7618 | 3.7769 | 0.574843
Transversal 18 | 14 0 00 71 75
400.9467 | 45.00000 | 575.0000 | 255804.000000 108.9752 | 3.5918 | 0.451992
Transversal 19 16 0 00 50 24
Transversal 20 4214217.3086 84.00000 285.0000 247839.000000 ?7.88967 3;‘6153 0.403483
469.5576 | 107.0000 | 633.0000 | 330099.000000 80.95849 | 4.0029 | 0.493139
Transversal 21 | 17 00 00 6 21
Transversal 22 434.0306 | 53.00000 | 661.0000 | 311634.000000 114.6905 | 4.3812 | 0.500716
40 0 00 29 21
Transversal 23 498.7117 | 158.0000 | 644.0000 | 446347.000000 82.31595 | 5.0156 | 0.635946
31 00 00 6 16
Transversal 24
Durchsch
Transversal 25 nitt
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Anhang

Verdinnungsstufe
D5
nativ

Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area
Tremeveresl 1 699.820251 | 135.000000 | 1063.000000 62284.000000 | 253.183380 | 4.023120 0.174265
Transversal 2 695.871765 | 275.000000 | 1034.000000 27139.000000 | 223.627060 | 2.086997 0.070902
590.441162 | 172.000000 | 967.000000 20075.000000 | 239.061050 | 1.877495 0.059998

Transversal 3
Transversal 4 498.181824 | 76.000000 | 846.000000 16440.000000 | 261.073303 | 1.802770 0.065925
ransyersals 498.433960 | 0.000000 876.000000 26417.000000 | 276.299408 | 1.913966 0.103357
609.799988 | 48.000000 | 898.000000 42686.000000 | 232.527969 | 2.161649 0.148431

Transversal 6
Tramsvasal 7 775.571411 | 196.000000 | 984.000000 70577.000000 | 180.364151 | 2.732888 0.206772
Transversal 8 772.534363 | 132.000000 | 1074.000000 101202.000000 | 180.744202 | 3.176622 0.304500
721.393921 | 0.000000 886.000000 119030.000000 | 183.097900 | 3.760209 0.390263

Transversal 9
Transversal 10 679.296570 | 87.000000 871.000000 98498.000000 207.955551 | 3.119290 0.339556
Transversal 11 607.044128 | 0.000000 863.000000 82558.000000 | 232.305389 | 3.267359 0.309197
529.635742 | 24.000000 802.000000 74149.000000 196.312790 | 3.529977 0.309131

Transversal 12
Trarevees] 18 599.303040 | 0.000000 857.000000 79108.000000 | 218.401642 | 3.499651 0.317978
Transversal 14 644.118408 | 76.000000 | 881.000000 97906.000000 | 196.188644 | 3.550343 0.349932
644.914307 | 44.000000 | 905.000000 112860.000000 | 210.993164 | 3.687862 0.412162

Transversal 15
Transversal 16 679.603455 | 77.000000 | 923.000000 118251.000000 | 170.921234 | 3.447857 0.411218
Trarsveissl 17 668.921082 | 0.000000 967.000000 127095.000000 | 223.319092 | 3.147277 0.463839
643.473145 | 76.000000 | 842.000000 131912.000000 | 196.808624 | 3.628827 0.494215

Transversal 18
Transversal 19 650.211243 | 119.000000 | 869.000000 92330.000000 | 179.247314 | 2.736802 0.329698
Transversal 20 528.725647 | 42.000000 734.000000 59746.000000 191.363953 | 2.977113 0.265828
554.412231 | 136.000000 | 777.000000 72628.000000 | 178.335114 | 3.658895 0.298152

Transversal 21
Transversal 22 601.906860 | 41.000000 | 909.000000 96907.000000 | 211.421585 | 4.233989 0.374925
584.898621 | 21.000000 | 817.000000 126923.000000 | 185.710297 | 4.989469 0.516589

Transversal 23

Transversal 24

Transversal 25

Tramsvasal i 291.286713 | 28.000000 | 432.000000 83308.000000 | 98.980675 | 4.023120 0.174327

Transversal 2 285.614044 | 27.000000 | 401.000000 32560.000000 | 86.729721 | 2.086997 0.070955
295.387756 | 36.000000 | 432.000000 28948.000000 | 97.222733 | 1.877495 0.060039

Transversal 3

Transversal 4 316.796295 | 34.000000 467.000000 34214.000000 103.773003 | 1.802770 0.065949

Transvasal s 383.292999 | 63.000000 | 518.000000 60177.000000 | 92.568222 | 1.913966 0.103413
389.834869 | 52.000000 496.000000 84984.000000 88.694054 2.161649 0.148497

Transversal 6

Tanaveissl 7 316.616669 | 37.000000 | 587.000000 94985.000000 | 124.199417 | 2.732888 0.206783

Transversal 8 450.434784 | 63.000000 | 632.000000 196840.000000 | 70.862541 | 3.176622 0.304507
434.962646 | 52.000000 616.000000 244449.000000 | 79.551483 3.760209 0.390321

Transversal 9

Transversal 10 484.497925 | 82.000000 | 593.000000 232559.000000 | 64.232903 | 3.119290 0.339547

Trarsveiss] 11 465.291473 | 125.000000 | 586.000000 207520.000000 | 74.136650 | 3.267359 0.309234
350.174011 | 47.000000 | 618.000000 158979.000000 | 127.024330 | 3.529977 0.309125

Transversal 12
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Anhang

Transversalis 551.460205 | 68.000000 | 697.000000 256429.000000 | 88.690498 | 3.499651 0.318013
Transversal 14 543.713684 | 43.000000 | 673.000000 269682.000000 | 94.322647 | 3.550343 0.349975
516.063843 | 86.000000 | 640.000000 307058.000000 | 83.255112 | 3.687862 0.412173
Transversal 15
Transversal 16 541.099976 | 74.000000 | 669.000000 313838.000000 | 78.419777 | 3.447857 0.411212
Transversal 17 491.888885 | 88.000000 | 621.000000 318744.000000 | 65.393486 | 3.147277 0.463862
422.195953 | 100.000000 | 520.000000 293004.000000 | 73.155357 3.628827 0.494240
Transversal 18
Transversal 19 382.786652 | 134.000000 | 493.000000 177613.000000 | 68.062950 | 2.736802 0.329741
Transversal 20 365.892487 | 117.000000 | 463.000000 136112.000000 | 62.477509 | 2.977113 0.265853
416.406311 | 39.000000 | 516.000000 184468.000000 | 65.671928 | 3.658895 0.298222
Transversal 21
Transversal 22 330.097412 | 45.000000 | 502.000000 179573.000000 | 83.474472 | 4.233989 0.374974
Transversal 23 423.276947 | 113.000000 | 556.000000 310262.000000 | 69.729874 4.989469 0.516618
Verdinnungsstufe
D5
post

Kontrastmittelgab
e

Sichtbar  Heterogen

Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area keit itat
Transversal 1 578.2380 | 238.0000 | 910.0000 | 36429.000000 118.0706 | 1.5785 | 0.130230
98 00 00 10 99
Transversal 2 531.2047 | 38.00000 | 1035.000 | 67463.000000 189.3604 | 3.3750 | 0.295999
12 0 000 74 49
508.1466 | 21.00000 | 953.0000 | 76222.000000 146.5270 | 3.4760 | 0.357413
Transversal 3 | 67 0 00 69 97
433.1602 | 8.000000 | 726.0000 | 67573.000000 153.9550 | 3.5355 | 0.367278
Transversal 4
48 00 93 84
388.9731 | 0.000000 | 882.0000 | 72349.000000 162.0565 | 3.8631 | 0.427073
Transversal 5
14 00 03 02
368.0967 | 0.000000 | 703.0000 | 57055.000000 143.9774 | 3.6566 | 0.359042
Transversal 6 71 00 02 83
Transversal 7 436.4424 | 29.00000 | 936.0000 | 49318.000000 179.3038 | 3.1371 | 0.269646
74 0 00 48 37
Transversal 8 423.9441 | 26.00000 | 1017.000 | 75886.000000 158.2453 | 3.4680 | 0.424137
22 0 000 46 23
423.5918 | 18.00000 | 1033.000 | 83024.000000 169.1455 | 3.4289 | 0.472771
Transversal9 | 27 0 000 38 02
Transversal 10 433.4634 | 7.000000 | 1029.000 | 88860.000000 176.7463 | 3.4027 | 0.508403
09 000 23 04
T —“ 501.5833 | 0.000000 | 1006.000 | 90285.000000 206.6739 | 3.0921 | 0.449121
44 000 35 12
494.6134 | 0.000000 | 1021.000 | 95955.000000 201.6081 | 3.6327 | 0.474746
Transversal 12 | 03 000 70 14 1 2
Transversal 13 508.7374 | 17.00000 | 1073.000 | 91064.000000 203.5660 | 3.5243 | 0.417044
27 0 000 10 57 1 2
Transversal 14 468.3403 | 19.00000 | 861.0000 | 89453.000000 159.8400 | 3.6444 | 0.455534
02 0 00 88 99 1 2
499.1495 | 11.00000 | 788.0000 | 63392.000000 152.2427 | 3.4065 | 0.297474
Transversal 15 | 97 0 00 22 59 1 2
Transversal 16 518.3161 | 49.00000 | 857.0000 | 80339.000000 181.2117 | 3.7683 | 0.341191
01 0 00 77 77 1 2
Transversal 17 583.6647 | 110.0000 | 957.0000 | 104476.000000 201.7109 | 4.1707 | 0.409960
95 00 00 68 80 1 2
595.2479 | 152.0000 | 980.0000 | 146431.000000 180.1919 | 4.9685 | 0.589036
Transversal 18 | 86 00 00 25 97 1 2
Transversal 19
Durchsch
Transversal 20 nitt 1 2
Transversal 21
Transversal 22
Transversal 23
Transversal 24
Transversal 25
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Anhang

" 609.8393 | 231.0000 | 817.0000 | 117699.000000 147.6369 | 1.5785 | 0.130271
55 00 00 17 99
Transversal 2 519.0761 | 92.00000 | 822.0000 | 218012.000000 158.3553 | 3.3750 | 0.296037
72 0 00 62 49
591.5928 | 97.00000 | 866.0000 | 299346.000000 150.6711 | 3.4760 | 0.357457
Transversal 3 | 96 0 00 88 97
Transversal 4 648.8403 | 100.0000 | 849.0000 | 337397.000000 141.2557 | 3.5355 | 0.367340
93 00 00 68 84
T TIE 596.1343 | 59.00000 | 848.0000 | 359469.000000 132.5828 | 3.8631 | 0.427096
38 0 00 40 02
382.2524 | 58.00000 | 635.0000 | 196860.000000 151.1609 | 3.6566 | 0.359081
Transversal 6 | 41 0 00 65 83
T — 589.9436 | 84.00000 | 805.0000 | 230078.000000 120.5892 | 3.1371 | 0.269702
04 0 00 03 37
Transversal 8 517.7733 | 118.0000 | 718.0000 | 310664.000000 94.39276 | 3.4680 | 0.424154
15 00 00 9 23
523.3620 | 62.00000 | 716.0000 | 346989.000000 102.3559 | 3.4289 | 0.472804
Transversal9 | 00 0 00 34 02
447.2588 | 47.00000 | 642.0000 | 316212.000000 90.43301 | 3.4027 | 0.508433
Transversal 10
50 0 00 4 04
Transversal 11 470.8349 | 126.0000 | 610.0000 | 290976.000000 73.33983 | 3.0921 | 0.449142
61 00 00 6 12
438.2417 | 45.00000 | 594.0000 | 291869.000000 89.87115 | 3.6327 | 0.474768
Transversal 12 | 30 0 00 5 14 1
Transversal 13 452.8566 | 43.00000 | 600.0000 | 271714.000000 96.55799 | 3.5243 | 0.417087
59 0 00 1 57 1
Transversal 14 390.2950 | 76.00000 | 545.0000 | 251350.000000 88.67569 | 3.6444 | 0.455587
44 0 00 0 99 1
352.3249 | 74.00000 | 454.0000 | 153966.000000 61.60889 | 3.4065 | 0.297519
Transversal 15 | 51 0 00 1 59 1
Transversal 16 455.8649 | 67.00000 | 579.0000 | 226109.000000 72.85316 | 3.7683 | 0.341233
29 0 00 5 77 1
T 408.2733 | 82.00000 | 570.0000 | 240473.000000 90.59058 | 4.1707 | 0.409991
46 0 00 4 80 1
510.2756 | 246.0000 | 622.0000 | 427611.000000 65.71239 | 4.9685 | 0.589060
Transversal 18 | 65 00 00 5 97 1
Transversal 19
Durchsch
Transversal 20 nitt 1
Verdiinnungsstufe
D6
nativ
Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area
Transversal 1 785.617004 | 70.000000 | 1248.000000 36924.000000 | 282.395691 | 1.460454 0.084233
Transversal 2 768.000000 | 51.000000 | 1221.000000 28416.000000 | 312.573090 | 1.281904 0.062744
693.448303 | 0.000000 1063.000000 20110.000000 | 299.183746 | 1.117746 0.050350
Transversal 3
Transversal 4 741.516113 | 225.000000 | 1077.000000 22987.000000 | 257.222076 | 1.324057 0.055240
Tl 968.671631 | 263.000000 | 1282.000000 64901.000000 | 301.472260 | 1.894522 0.150941
955.169983 | 141.000000 | 1287.000000 95517.000000 | 308.962494 | 2.657346 0.219749
Transversal 6
Transvarsal 7 912.263184 | 188.000000 | 1200.000000 103998.000000 | 258.709229 | 2.917097 0.249371
Transversal 8 903.307678 | 78.000000 1160.000000 93944.000000 | 277.077972 | 2.603616 0.241029
913.410706 | 201.000000 | 1260.000000 102302.000000 | 272.098267 | 2.707132 0.234218
Transversal 9
Transversal 10 910.933350 | 182.000000 | 1173.000000 109312.000000 | 249.715637 | 3.692243 0.273111
Trareveess] 11 857.540527 | 295.000000 | 1107.000000 95187.000000 | 197.308380 | 3.340932 0.236319
882.100708 | 214.000000 | 1203.000000 122612.000000 | 253.203537 | 3.230908 0.318775
Transversal 12
Transversal 13 904.684570 | 110.000000 | 1158.000000 134798.000000 | 253.485886 | 3.509778 0.348955
Transversal 14 942.673340 | 104.000000 | 1232.000000 141401.000000 | 283.169861 | 3.052024 0.361407
1018.931458 | 21.000000 | 1447.000000 178313.000000 | 288.472107 | 3.059654 0.417382
Transversal 15
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Anhang

Transversal 16 1011.470276 | 83.000000 | 1274.000000 187122.000000 | 287.750824 | 3.408185 0.448739
Transversali 850.633911 | 18.000000 | 1130.000000 95271.000000 | 215.475662 | 3.360462 0.258394
824.875000 | 141.000000 | 1096.000000 65990.000000 | 218.988556 | 3.385680 0.167473
Transversal 18
Trarsvass] 18 850.542236 | 243.000000 | 1150.000000 120777.000000 | 229.239563 | 4.243435 0.316780
Transversal 20 941.563660 | 320.000000 | 1253.000000 258930.000000 | 214.967758 | 5.147646 0.642286
961.317017 | 209.000000 | 1191.000000 372991.000000 | 165.552002 | 6.509528 0.950424
Transversal 21
Transversal 22
Transversal 23
Transversal 24
Transversal 25
Transversal 1 444.184875 | 146.000000 | 561.000000 52858.000000 | 90.319862 1.460454 0.084260
Transversal 2 436.020630 | 198.000000 | 538.000000 42294.000000 | 72.309082 | 1.281904 0.062775
465.481934 | 238.000000 | 540.000000 38635.000000 | 62.424072 | 1.117746 0.050382
Transversal 3
Transversal 4 488.011353 | 349.000000 | 559.000000 42945.000000 | 46.046822 1.324057 0.055270
Tramsvasals 466.364288 | 270.000000 | 570.000000 65291.000000 | 55.404102 | 1.565037 0.097850
318.324310 | 41.000000 481.000000 70668.000000 | 96.413895 1.894522 0.150994
Transversal 6
Transvasal 7 395.423187 | 193.000000 | 585.000000 126140.000000 | 73.404793 | 2.657346 0.219782
Transversal 8 471.842804 | 313.000000 | 584.000000 174110.000000 | 50.279022 | 2.917097 0.249403
496.979584 | 378.000000 | 575.000000 170464.000000 | 31.401703 | 2.603616 0.241064
Transversal 9
Transversal 10 523.450317 | 269.000000 | 595.000000 179020.000000 | 51.793091 | 2.707132 0.234245
Transversaln 482.372101 | 205.000000 | 589.000000 186678.000000 | 77.338440 | 3.692243 0.273163
470.893372 | 293.000000 | 576.000000 163400.000000 | 60.065594 | 3.340932 0.236368
Transversal 12
Trarsvass] 12 607.359985 | 423.000000 | 727.000000 273312.000000 | 42.334167 | 3.230908 0.318810
Transversal 14 552.815979 | 337.000000 | 637.000000 276408.000000 | 43.949665 | 3.509778 0.348977
551.213684 | 432.000000 | 628.000000 273402.000000 | 34.115528 | 3.052024 0.361414
Transversal 15
Transversal 16 575.276428 | 369.000000 | 667.000000 337112.000000 | 46.759598 3.059654 0.417403
Trarsvass 17 506.446228 | 178.000000 | 603.000000 315516.000000 | 61.968697 | 3.408185 0.448752
477.037323 | 289.000000 | 594.000000 178889.000000 | 61.678299 | 3.360462 0.258400
Transversal 18
Trarevecs] 16 522.145752 | 342.000000 | 621.000000 128970.000000 | 50.193802 | 3.385680 0.167481
Transversal 20 520.131165 | 276.000000 | 618.000000 241861.000000 | 48.556774 | 4.243435 0.316740
540.936218 | 362.000000 | 619.000000 491711.000000 | 39.755424 5.147646 0.642312
Transversal 21
Transversal 22 543.711243 | 297.000000 | 647.000000 707912.000000 | 56.087471 | 6.509528 0.950391
Verdinnungsstufe
D6
post

Kontrastmittelgab
e

Sichtbar  Heterogen
Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area keit itat

782.4050 | 0.000000 | 1315.000 | 61810.000000 338.2259 | 2.6161 | 0.164735
Transversal 1 20 000 22 86
Transversal 2 793.3521 | 0.000000 | 1269.000 | 56328.000000 341.6653 | 2.2145 | 0.145230
12 000 14 77
750.6153 | 4.000000 | 1110.000 | 48790.000000 298.4800 | 1.9938 | 0.124052
Transversal 3 | 56 000 72 97
Transversal 4 757.2553 | 12.00000 | 1147.000 | 35591.000000 302.7927 | 1.5578 | 0.096671
10 0 000 55 87
735.2926 | 0.000000 | 1176.000 | 30147.000000 329.2351 | 1.3936 | 0.078660
Transversal 5 64 000 29 47

112



Anhang

731.4242 | 98.00000 | 1154.000 | 24137.000000 279.4655 | 1.2688 | 0.063429
Transversal 6 55 0 000 76 55
T —"e 677.8750 | 82.00000 | 1045.000 | 21692.000000 254.8190 | 1.2958 | 0.053173
00 0 000 61 74
Transversal 8 506.2941 | 0.000000 | 1035.000 | 25821.000000 283.6342 | 2.3747 | 0.091606
28 000 47 80
712.7500 | 74.00000 | 1077.000 | 25659.000000 289.4057 | 1.3734 | 0.067617
Transversal9 | 00 0 000 31 43
Transversal 10 805.8688 | 118.0000 | 1196.000 | 49158.000000 298.9412 | 1.7418 | 0.116898
35 00 000 23 57
Transversal 11 859.6286 | 91.00000 | 1270.000 | 90261.000000 303.1766 | 2.7595 | 0.219976
01 0 000 36 01
799.6333 | 255.0000 | 1141.000 | 95956.000000 212.4135 | 2.9780 | 0.254591
Transversal 12 | 62 00 000 74 31
T —"= 784.2352 | 136.0000 | 1040.000 | 79992.000000 232.3626 | 2.6698 | 0.232503
91 00 000 86 27
Transversal 14 743.0086 | 127.0000 | 1133.000 | 86189.000000 263.5976 | 2.9807 | 0.230910
06 00 000 87 22
742.1136 | 177.0000 | 1047.000 | 65306.000000 251.0552 | 2.6347 | 0.187152
Transversal 15 | 47 00 000 98 31
Transversal 16 666.6632 | 91.00000 | 941.0000 | 65333.000000 232.1110 | 3.3087 | 0.192188
69 0 00 69 79
Transversal 17 719.0740 | 107.0000 | 997.0000 | 77660.000000 223.9234 | 2.6821 | 0.232568
97 00 00 47 96
730.7542 | 168.0000 | 1023.000 | 86229.000000 225.8513 | 4.3267 | 0.234995
Transversal 18 | 11 00 000 03 13
Transversal 19 753.6737 | 95.00000 | 1113.000 | 106268.000000 231.3187 | 7.7650 | 0.238919
67 0 000 41 76
Transversal 20 761.9487 | 119.0000 | 1071.000 | 89148.000000 205.9850 | 5.8527 | 0.237062
30 00 000 92 99
701.0842 | 231.0000 | 1045.000 | 66603.000000 224.0671 | 3.1452 | 0.209680
Transversal 21 | 29 00 000 84 82
Transversal 22 489.3281 | 68.00000 | 873.0000 | 31317.000000 204.8241 | 2.3388 | 0.132746
25 0 00 73 49
Transversal 23
Durchsch
Transversal 24 nitt
Transversal 25
336.9717 | 30.00000 | 484.0000 | 83569.000000 106.2696 | 2.6161 | 0.164750
Transversal 1 n 0 00 23 86
376.9953 | 30.00000 | 537.0000 | 80300.000000 101.4922 | 2.2145 | 0.145258
Transversal 2 00 0 00 7 77
415.9358 | 140.0000 | 510.0000 | 77780.000000 75.83091 | 1.9938 | 0.124091
Transversal 3 | 22 00 00 7 97
Transversal 4 413.1164 | 150.0000 | 489.0000 | 60315.000000 65.03521 | 1.5578 | 0.096683
25 00 00 0 87
T —5 423.1311 | 212.0000 | 504.0000 | 51622.000000 64.37466 | 1.3936 | 0.078684
34 00 00 4 47
439.4257 | 228.0000 | 536.0000 | 44382.000000 56.64615 | 1.2688 | 0.063472
Transversal 6 | 51 00 00 6 55
425.2333 | 284.0000 | 527.0000 | 38271.000000 54.84934 | 1.2958 | 0.053200
Transversal 7 a7 00 00 6 74
407.1486 | 115.0000 | 532.0000 | 60258.000000 73.47621 | 2.3747 | 0.091651
Transversal 8 51 00 00 2 80
469.5504 | 337.0000 | 560.0000 | 51181.000000 51.02513 | 1.3734 | 0.067646
Transversal 9 | 46 00 00 5 43
Transversal 10 436.5116 | 243.0000 | 523.0000 | 75080.000000 52.85813 | 1.7418 | 0.116920
27 00 00 1 57
T e— 372.4268 | 94.00000 | 549.0000 | 122156.000000 101.7471 | 2.7595 | 0.220007
19 0 00 85 01
429.2305 | 188.0000 | 578.0000 | 160103.000000 61.46784 | 2.9780 | 0.254587
Transversal 12 | 60 00 00 2 31
462.5043 | 215.0000 | 532.0000 | 157714.000000 45.17043 | 2.6698 | 0.232535
Transversal 13 o5 00 00 7 27
Transversal 14 473.3846 | 177.0000 | 556.0000 | 160004.000000 57.06089 | 2.9807 | 0.230941
13 00 00 8 22
413.7007 | 173.0000 | 513.0000 | 117491.000000 79.00470 | 2.6347 | 0.187165
Transversal 15 | 14 00 00 7 31
Transversal 16 342.9795 | 195.0000 | 474.0000 | 100493.000000 61.49033 | 3.3087 | 0.192172
23 00 00 0 79
489.6294 | 344.0000 | 564.0000 | 166474.000000 31.73504 | 2.6821 | 0.232615
Transversal 17 25 00 00 3 26
479.5637 | 353.0000 | 541.0000 | 169286.000000 34.45240 | 4.3267 | 0.234978
Transversal 18 | 51 00 00 4 13
482.8724 | 238.0000 | 581.0000 | 189286.000000 49.05551 | 7.7650 | 0.238954
Transversal 19 37 00 00 9 76
Transversal 20 475.4047 | 316.0000 | 600.0000 | 179703.000000 46.41574 | 5.8527 | 0.237089
55 00 00 9 99
522.9805 | 282.0000 | 595.0000 | 161078.000000 51.02780 | 3.1452 | 0.209700
Transversal 21 | 30 00 00 2 82
Transversal 22 378.7846 | 159.0000 | 563.0000 | 73863.000000 119.0901 | 2.3388 | 0.132768
07 00 00 26 49
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Anhang

Verdinnungsstufe
D7
nativ

Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area
Tremeveresl 1 656.833313 | 164.000000 | 931.000000 31528.000000 | 219.869629 | 1.871046 0.095881
Transversal 2 702.235291 | 211.000000 | 905.000000 23876.000000 | 189.870605 | 1.630958 0.060293
542.829773 | 0.000000 864.000000 25513.000000 | 251.578430 | 1.885420 0.099825

Transversal 3
Transversal 4 457.217377 | 0.000000 857.000000 21032.000000 | 278.088867 | 1.796383 0.094085
ransyersals 417.275848 | 0.000000 824.000000 12101.000000 | 282.348297 | 1.504816 0.060921
380.566681 | 0.000000 773.000000 11417.000000 | 248.427841 | 1.310950 0.056619

Transversal 6
Tramsvasal 7 391.575745 | 0.000000 743.000000 12922.000000 | 237.118637 | 1.476857 0.060095
Transversal 8 558.470581 | 1.000000 852.000000 18988.000000 | 230.578629 | 1.694439 0.075638
688.033325 | 3.000000 940.000000 41282.000000 | 213.928055 | 2.237079 0.115898

Transversal 9
Transversal 10 824.232849 | 293.000000 | 1049.000000 60169.000000 183.547623 | 2.174558 0.166900
Transversal 11 736.716675 | 205.000000 | 917.000000 44203.000000 | 158.735809 | 2.267130 0.120959
583.960754 | 65.000000 866.000000 59564.000000 219.227081 | 3.245221 0.214612

Transversal 12
Trarevees] 18 611.107544 | 127.000000 | 842.000000 56833.000000 | 182.522430 | 2.997665 0.203788
Transversal 14 677.034485 | 76.000000 | 901.000000 78536.000000 | 170.834198 | 2.595567 0.264678
719.082458 | 240.000000 | 874.000000 69751.000000 | 156.284363 | 2.895868 0.220076

Transversal 15
Transversal 16 787.055542 | 274.000000 | 921.000000 85002.000000 | 136.085724 | 2.548773 0.258328
Trarsveissl 17 895.700012 | 142.000000 | 1130.000000 125398.000000 | 150.262375 | 2.748659 0.361008
693.482117 | 237.000000 | 908.000000 77670.000000 | 178.314682 | 2.847013 0.240250

Transversal 18
Transversal 19 592.821411 | 0.000000 839.000000 66396.000000 | 213.286484 | 2.974562 0.250479
Transversal 20 738.127258 | 97.000000 909.000000 81194.000000 176.383957 | 3.457226 0.237823
787.365662 | 199.000000 | 947.000000 105507.000000 | 148.401123 | 4.018100 0.294679

Transversal 21

Transversal 22

Transversal 23

Transversal 24

Transversal 25

Tramsvasal i 391.054413 | 157.000000 | 544.000000 57485.000000 | 86.870850 | 1.871046 0.095939

Transversal 2 388.391754 | 294.000000 | 534.000000 37674.000000 | 59.093067 | 1.630958 0.060346
402.251648 | 172.000000 | 488.000000 60740.000000 | 56.713924 | 1.885420 0.099856

Transversal 3

Transversal 4 415.920288 | 149.000000 | 534.000000 57397.000000 90.293602 1.796383 0.094146

Transvasal s 459.933319 | 210.000000 | 581.000000 41394.000000 | 73.952728 | 1.504816 0.060955
445.277100 | 232.000000 | 552.000000 36958.000000 74.367134 1.310950 0.056660

Transversal 6

Tanaveissl 7 427.234680 | 357.000000 | 501.000000 41869.000000 | 33.828495 | 1.476857 0.060141

Transversal 8 462.403351 | 345.000000 | 535.000000 55026.000000 | 40.459507 | 1.694439 0.075689
365.856354 | 156.000000 | 467.000000 66220.000000 75.195976 2.237079 0.115928

Transversal 9

Transversal 10 318.025116 | 54.000000 | 496.000000 76008.000000 | 104.387489 | 2.174558 0.166930

Trarsveiss] 11 480.053467 | 341.000000 | 565.000000 89770.000000 | 43.026962 | 2.267130 0.121010
417.928131 | 173.000000 | 511.000000 133737.000000 | 62.030766 | 3.245221 0.214669

Transversal 12
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Anhang

Sequenzen:

Mean

Min

Max

Total

SDev

Length

Area keit

Transversalis 370.834412 | 102.000000 | 539.000000 114217.000000 | 82.548073 | 2.997665 0.203842
Transversal 14 474.157745 | 290.000000 | 556.000000 177335.000000 | 34.619404 | 2.595567 0.264723
441.496887 | 158.000000 | 532.000000 141279.000000 | 53.607712 | 2.895868 0.220088
Transversal 15
Transversal 16 408.223450 | 343.000000 | 475.000000 146144.000000 | 26.729275 | 2.548773 0.258364
Transversal 17 271.937378 | 23.000000 | 440.000000 134609.000000 | 108.449699 | 2.748659 0.361062
307.090149 | 92.000000 | 415.000000 109017.000000 | 62.159920 | 2.847013 0.240310
Transversal 18
Transversal 19 326.673065 | 162.000000 | 428.000000 118909.000000 | 55.259769 | 2.974562 0.250475
Transversal 20 397.857941 | 88.000000 | 499.000000 140046.000000 | 77.459419 | 3.457226 0.237850
399.596741 | 239.000000 | 484.000000 171427.000000 | 38.879734 | 4.018100 0.294695
Transversal 21
Verdiinnungsstufe
D7
post
Kontrastmittelgabe
Sichtbar  Heterogen

itat

Transversal 1

592.6598 | 66.00000 | 881.0000 | 87121.000000

176.4068 | 1.9953 | 0.094658
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504.4222 | 31.00000 | 899.0000 | 22699.000000 222.6122 | 1.9953 | 0.094601
Transversal 1 1 0 00 13 67
437.1080 | 74.00000 | 736.0000 | 16173.000000 159.5951 | 1.7109 | 0.073666
Transversal 2 03 0 00 08 08
314.5964 | 0.000000 | 582.0000 | 17932.000000 155.4372 | 2.5358 | 0.111834
Transversal3 | 97 00 71 69
Transversal 4 221.1406 0.000000 888.0000 19273.000000 %27.4460 i.76717 0.124297
284.0166 | 0.000000 | 561.0000 | 17041.000000 129.7001 | 2.4755 | 0.116679
Transversal 5 63 00 04 76
238.3023 | 0.000000 | 476.0000 | 10247.000000 141.0323 | 2.1808 | 0.087056
Transversal 6 | 22 00 33 36
Transversal 7 (2)27.6000 0.000000 386.0000 14380.000000 332.7036 3.71855 0.087771
Transversal 8 338.7272 | 26.00000 | 532.0000 | 22356.000000 151.3360 | 2.5401 | 0.138258
64 0 00 44 90
427.6288 | 61.00000 | 629.0000 | 41480.000000 133.7644 | 2.4054 | 0.213108
Transversal9 | 76 0 00 35 29
408.1320 | 77.00000 | 656.0000 | 43262.000000 142.5549 | 2.3592 | 0.253240
Transversal 10 80 0 00 77 83
375.4696 | 53.00000 | 690.0000 | 49562.000000 124.8478 | 2.9722 | 0.310665
Transversal 11 26 0 00 32 16
323.3105 | 3.000000 | 678.0000 | 52053.000000 137.8718 | 3.5562 | 0.406954
Transversal 12 | 47 00 11 70
Transversal 13 239.8376 | 0.000000 | 714.0000 | 45809.000000 174.5310 | 3.7427 | 0.465278
92 00 67 70 1 3
Transversal 14 246.0122 | 0.000000 | 687.0000 | 40100.000000 179.4393 | 3.1899 | 0.380770
68 00 92 71 1 3
265.4723 | 0.000000 | 726.0000 | 43272.000000 185.5542 | 2.9987 | 0.382598
Transversal 15 | 82 00 30 64 1 3
333.2142 | 0.000000 | 869.0000 | 65310.000000 178.1594 | 3.1219 | 0.460219
Transversal 16 04 00 09 04 1 3
433.7099 | 135.0000 | 836.0000 | 56816.000000 181.6577 | 2.5569 | 0.310789
Transversal 17 20 00 00 00 77 1 3
433.4770 | 83.00000 | 741.0000 | 47249.000000 164.8622 | 2.8177 | 0.251067
Transversal 18 | 51 0 00 13 48 1 2
Transversal 19 470.6928 | 0.000000 | 803.0000 | 65897.000000 178.2717 | 4.4649 | 0.310670
71 00 59 42 1 2
Transversal 20
Durchsch
Transversal 21 nitt 1 3
Transversal 22
Transversal 23
Transversal 24
Transversal 25




Anhang

Transversal 2 647.2767 | 449.0000 | 800.0000 | 72495.000000 71.79892 | 1.7109 | 0.073689
94 00 00 0 98
544.0511 | 216.0000 | 728.0000 | 95753.000000 105.1263 | 2.5358 | 0.111885
Transversal 3 47 00 00 35 69
Transversal 4 560.4040 | 193.0000 | 733.0000 | 110960.000000 87.55859 | 2.6717 | 0.124322
53 00 00 4 17
IS 567.5999 | 260.0000 | 759.0000 | 105006.000000 85.79399 | 2.4755 | 0.116709
76 00 00 9 76
561.3928 | 199.0000 | 764.0000 | 78595.000000 80.20824 | 2.1808 | 0.087075
Transversal 6 | 83 00 00 4 36
Transversal 7 615.2205 | 297.0000 | 740.0000 | 83670.000000 69.73820 | 2.1855 | 0.087800
81 00 00 5 87
Transversal 8 597.7136 | 289.0000 | 745.0000 | 131497.000000 74.83013 | 2.5401 | 0.138317
Svers 23 00 00 2 90
400.6656 | 48.00000 | 632.0000 | 127011.000000 166.8284 | 2.4054 | 0.213133
Transversal 9 19 0 00 15 29
Transversal 10 568.7191 | 261.0000 | 727.0000 | 202464.000000 106.9817 | 2.3592 | 0.253307
16 00 00 12 83
Transversal 11 529.8690 | 109.0000 | 690.0000 | 234732.000000 116.7388 | 2.9722 | 0.310696
80 00 00 38 16
453.9355 | 71.00000 | 741.0000 | 260559.000000 203.6251 | 3.5562 | 0.406994
Transversal 12 | 47 0 00 37 70
Transversal 13 359.8664 | 55.00000 | 760.0000 | 231754.000000 200.0106 | 3.7427 | 0.465305
55 0 00 96 70 1
Transversal 14 456.6925 | 41.00000 | 748.0000 | 246614.000000 223.5379 | 3.1899 | 0.380797
96 0 00 49 71 1
369.2182 | 38.00000 | 694.0000 | 197901.000000 233.3408 | 2.9987 | 0.382676
Transversal 15 | 92 0 00 97 64 1
Transversal 16 330.8388 | 35.00000 | 566.0000 | 211406.000000 156.2674 | 3.1219 | 0.460274
06 0 00 41 04 1
Transversal 17 417.4764 | 56.00000 | 572.0000 | 185777.000000 102.6504 | 2.5569 | 0.310844
10 0 00 97 77 1
400.3687 | 119.0000 | 566.0000 | 143332.000000 95.14098 | 2.8177 | 0.251074
Transversal 18 | 13 00 00 4 48 1
T —no 510.7537 | 69.00000 | 623.0000 | 236479.000000 75.13107 | 4.4649 | 0.310684
84 0 00 3 42 1
Transversal 20
Durchsch
Transversal 21 nitt 1
Verdinnungsstufe
D8
nativ
Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area
Transvesl i 952.712341 | 123.000000 | 1677.000000 69548.000000 | 428.340973 | 2.919843 0.150612
Transversal 2 1007.043457 | 0.000000 1871.000000 69486.000000 | 509.147675 | 2.707951 0.144609
963.351624 | 0.000000 1771.000000 87665.000000 | 518.941284 | 3.121659 0.183756
Transversal 3
Transversal 4 956.103455 | 0.000000 1702.000000 83181.000000 | 455.825653 | 2.879780 0.179931
Transvasal 3 950.410950 | 0.000000 1436.000000 69380.000000 | 365.801849 | 2.068361 0.154070
911.833313 | 0.000000 1454.000000 65652.000000 | 391.249725 | 2.323647 0.160717
Transversal 6
Tramsvasal 7 993.400024 | 186.000000 | 1480.000000 74505.000000 | 350.820435 | 2.390599 0.177521
Transversal 8 998.799988 | 88.000000 1437.000000 69916.000000 | 345.343414 | 2.356201 0.161866
994.528564 | 155.000000 | 1431.000000 69617.000000 | 341.901367 | 2.499987 0.167971
Transversal 9
Transversal 10 921.426453 | 6.000000 1417.000000 62657.000000 | 370.814972 | 2.272753 0.155356
Transversal 11 987.095215 | 85.000000 | 1503.000000 62187.000000 | 360.050964 | 2.212584 0.144165
960.177979 | 17.000000 | 1467.000000 113301.000000 | 370.158203 | 3.689275 0.241984
Transversal 12
Trarevees] 18 1100.282471 | 0.000000 1724.000000 144137.000000 | 420.831604 | 3.423651 0.288604
Transversal 14 1024.215576 | 7.000000 1581.000000 171044.000000 | 394.270050 | 6.388739 0.324517
1010.132812 | 79.000000 | 1449.000000 129297.000000 | 354.613037 | 3.705122 0.286859
Transversal 15
Transversal 16 908.764709 | 94.000000 | 1439.000000 77245.000000 | 311.941803 | 3.428973 0.179817

116




Anhang

Transversali 983.655579 | 174.000000 | 1412.000000 88529.000000 | 309.540192 | 2.728231 0.208192
1050.534424 | 131.000000 | 1486.000000 121862.000000 | 321.397095 | 3.342029 0.270485

Transversal 18

Transversal 19 1073.300049 | 93.000000 | 1486.000000 160995.000000 | 354.077484 | 3.859459 0.345341

Transversal 20 1125.870728 | 0.000000 1670.000000 165503.000000 | 413.780426 | 3.548972 0.344502
1069.248169 | 107.000000 | 1631.000000 150764.000000 | 372.944855 | 3.735200 0.316646

Transversal 21

Transversal 22 875.514038 | 436.000000 | 1213.000000 93680.000000 | 201.951385 | 3.487493 0.223686

Transversal 23 684.400024 | 190.000000 | 1065.000000 10266.000000 | 289.558228 | 1.019288 0.037568
1034.558838 | 140.000000 | 1637.000000 175875.000000 | 374.169495 | 4.699005 0.385710

Transversal 24

Transversal 25 957.901978 | 172.000000 | 1612.000000 146559.000000 | 285.277313 | 4.658424 0.332722

Transversal 1 357.666656 | 65.000000 609.000000 83694.000000 124.036919 | 2.919843 0.150640

Transversal 2 254.454132 | 53.000000 | 415.000000 55471.000000 | 95.514763 | 2.707951 0.144649
362.503510 | 52.000000 | 578.000000 102951.000000 | 133.879898 | 3.121659 0.183782

Transversal 3

Transversal 4 408.326172 | 123.000000 | 593.000000 113923.000000 | 71.034981 | 2.879780 0.179974

Tramsvasal 3 342.098663 | 42.000000 | 602.000000 76288.000000 | 111.375259 | 2.068361 0.154130
414.665222 164.000000 | 529.000000 96617.000000 | 71.422791 2.323647 0.160768

Transversal 6

Transvarsal 7 459.038757 | 281.000000 | 556.000000 118432.000000 | 48.811623 | 2.390599 0.177580

Transversal 8 438.000000 | 324.000000 | 518.000000 98112.000000 | 40.492706 | 2.356201 0.161901
448.408905 | 334.000000 | 540.000000 110757.000000 | 47.404152 | 2.499987 0.168019

Transversal 9

Transversal 10 425.486725 | 302.000000 | 532.000000 96160.000000 | 51.749325 | 2.272753 0.155417

Trareveess] 11 429.971161 | 285.000000 | 530.000000 89434.000000 | 46.418068 | 2.212584 0.144222
424.073364 | 115.000000 | 512.000000 156059.000000 | 60.861504 | 3.689275 0.242007

Transversal 12

Trarsvess] 13 355.503571 | 67.000000 | 522.000000 149667.000000 | 107.000793 | 3.423651 0.288633

Transversal 14 347.158417 | 59.000000 | 482.000000 175315.000000 | 70.312523 | 6.388739 0.324536
413.269226 | 162.000000 | 519.000000 171920.000000 | 68.494545 | 3.705122 0.286913

Transversal 15

Transversal 16 284.618530 | 165.000000 | 375.000000 76847.000000 | 35.031887 3.428973 0.179869

Trarsvaissa 17 372.345642 | 291.000000 | 433.000000 110959.000000 | 31.270912 | 2.728231 0.208257
429.187164 | 217.000000 | 513.000000 167383.000000 | 41.569752 | 3.342029 0.270510

Transversal 18

Trarevessl 16 410.189423 | 62.000000 | 492.000000 201403.000000 | 60.168255 | 3.859459 0.345360

Transversal 20 378.613495 | 107.000000 | 481.000000 185142.000000 | 61.201290 | 3.548972 0.344550
356.464600 | 52.000000 | 501.000000 161122.000000 | 90.656372 | 3.735200 0.316678

Transversal 21

Transversal 22 361.116425 | 40.000000 | 511.000000 120974.000000 | 103.591881 | 3.487493 0.223710

Transversal 23 398.149994 | 246.000000 | 460.000000 23889.000000 | 43.529388 | 1.019288 0.037578
366.409241 | 43.000000 | 518.000000 205922.000000 | 111.419052 | 4.699005 0.385724

Transversal 24

Transversal 25 404.952179 | 94.000000 | 529.000000 203286.000000 | 99.633621 | 4.658424 0.332753

Verdiinnungsstufe
D8
post

Kontrastmittelgab
e

Sichtbar  Heterogen
Sequenzen: i Total SDev Length Area keit itat

T — 1111.380 . 1996.000 | 46678.000000 604.716 | 2.1170 | 0.078575
981 00 000 248 50

Transversal 2 1267.900 | 74.0000 | 1952.000 | 50716.000000 546.146 | 1.9271 | 0.078981
024 00 000 912 86
1032.677 | 0.00000 | 1613.000 | 60928.000000 467.020 | 2.1835 | 0.120404

Transversal 3 | 979 0 000 721 44
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Anhang

Transversal 4 890.8333 | 0.00000 |1478.000 | 48105.000000 404.726 | 2.2588 | 0.107457

13 0 000 166 21
T —IE 951.9629 | 156.000 | 1404.000 | 51406.000000 319.602 | 1.8231 | 0.124914

52 000 000 875 67

966.3846 | 157.000 | 1341.000 | 50252.000000 345.983 | 1.8589 | 0.116316
Transversal 6 44 000 000 063 73
T —— 920.3275 | 109.000 | 1380.000 | 53379.000000 354.554 | 2.0857 | 0.134869

76 000 000 382 28
Transversal 8 941.5686 | 271.000 | 1413.000 | 48020.000000 308.513 | 1.8704 | 0.118351

04 000 000 855 63

848.2391 | 97.0000 | 1332.000 | 39019.000000 364.432 | 1.8804 | 0.100215
Transversal9 | 36 00 000 404 13
Transversal 10 843.8666 | 0.00000 |1372.000 | 37974.000000 406.123 | 1.7383 | 0.093493

38 0 000 810 63
T —" 1013.736 | 280.000 | 1364.000 | 38522.000000 315.951 | 1.6075 | 0.084256

816 000 000 050 73

1052.862 | 7.00000 | 1550.000 | 107392.000000 378.153 | 3.4442 | 0.190083
Transversal 12 | 793 0 000 778 93
Transversal 13 1166.341 | 76.0000 | 1594.000 | 143460.000000 356.202 | 3.5992 | 0.250473

431 00 000 240 21
Transversal 14 1045.719 | 136.000 | 1450.000 | 145355.000000 337.049 | 5.6172 | 0.248742

482 000 000 316 01

1042.599 | 76.0000 | 1427.000 | 93834.000000 391.045 | 3.0822 | 0.219154
Transversal 15 | 976 00 000 288 83
Transversal 16 992.6825 | 46.0000 | 1487.000 | 125078.000000 335.958 | 4.2880 | 0.261560

56 00 000 862 99
T —T 1040.979 | 92.0000 | 1402.000 | 99934.000000 355.658 | 3.1193 | 0.210023

126 00 000 691 06

1061.603 | 0.00000 | 1429.000 | 123146.000000 355.577 | 3.2402 | 0.264572
Transversal 18 | 394 0 000 881 26 0
Transversal 19 1008.775 | 0.00000 | 1518.000 | 139211.000000 406.944 | 3.8507 | 0.302622

391 0 000 305 82 0
Transversal 20 1043.925 | 226.000 | 1405.000 | 125271.000000 305.149 | 3.3170 | 0.279856

049 000 000 872 30 0

780.4941 | 79.0000 | 1120.000 | 66342.000000 228.826 | 3.3778 | 0.170234
Transversal 21 | 41 00 000 401 02 1
Transversal 22 640.3947 | 73.0000 | 1088.000 | 48670.000000 262.868 | 3.2224 | 0.161417

14 00 000 134 59 1

914.2393 | 5.00000 | 1313.000 | 106966.000000 311.918 | 4.4047 | 0.226745
Transversal 23 19 0 000 549 20 1

832.1517 | 26.0000 | 1297.000 | 120662.000000 253.006 | 4.6277 | 0.301626
Transversal 24 | 33 00 000 714 38 1
Transversal 25 D_urchsch

nitt

ESa

367.4015 | 86.0000 |574.0000 | 46660.000000 . . 0.078612
Transversal 1 81 00 00
Transversal 2 502.8780 | 161.000 | 632.0000 | 61854.000000 80.4010 | 1.9271 | 0.078987

52 000 00 01 86

465.0000 | 45.0000 |660.0000 | 82770.000000 110.044 | 2.1835 | 0.120443
Transversal 3 | 00 00 00 159 44

380.6484 | 50.0000 | 610.0000 | 62807.000000 149.592 | 2.2588 | 0.107482
Transversal 4 99 00 00 606 o1

443.3513 | 78.0000 |576.0000 | 82020.000000 98.4579 | 1.8231 | 0.124948
Transversal 5 49 00 00 27 67

505.1470 | 290.000 |581.0000 | 85875.000000 47.8063 | 1.8589 | 0.116318
Transversal 6 64 000 00 96 73
Transversal 7 482.8159 | 233.000 |582.0000 | 97046.000000 75.1346 | 2.0857 | 0.134884

18 000 00 13 28
Transversal 8 495.2588 | 357.000 |558.0000 | 84194.000000 42.0965 | 1.8704 | 0.118392

20 000 00 81 63

490.9605 | 208.000 |578.0000 | 74626.000000 67.9519 | 1.8804 | 0.100246
Transversal9 | 41 000 00 58 13

491.5454 | 233.000 |574.0000 | 70291.000000 65.1332 | 1.7383 | 0.093524
Transversal 10 M 000 00 02 63

512.2661 | 434.000 |588.0000 | 63521.000000 38.2439 | 1.6075 | 0.084281
Transversal 11 13 000 00 96 73

406.8819 | 51.0000 |591.0000 | 117182.000000 151.879 | 3.4442 | 0.190145
Transversal 12 | 58 00 00 166 93
Transversal 13 445.6464 | 91.0000 | 607.0000 | 168900.000000 103.056 | 3.5992 | 0.250518

23 00 00 854 21
Transversal 14 528.9025 | 318.000 | 625.0000 |211561.000000 54.1070 | 5.6172 | 0.248740

27 000 00 40 01

503.5481 | 335.000 | 617.0000 | 151568.000000 41.7827 | 3.0822 | 0.219181
Transversal 15 | 87 000 00 15 83

394.5025 | 65.0000 |545.0000 | 151489.000000 68.8681 | 4.2880 | 0.261599
Transversal 16 04 00 00 72 99
Transversal 17 494.6549 | 258.000 | 584.0000 | 154827.000000 44.6140 | 3.1193 | 0.210000

38 000 00 40 06

492.4605 | 116.000 |567.0000 | 187135.000000 56.3853 | 3.2402 | 0.264614
Transversal 18 | 41 000 00 72 26 0

470.3522 | 70.0000 | 584.0000 | 206955.000000 101.775 | 3.8507 | 0.302621
Transversal 19 64 00 00 047 82 0
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Anhang

Transversal 20 478.5517 | 287.000 | 601.0000 | 194292.000000 67.0706 | 3.3170 | 0.279920
27 000 00 71 30
420.5917 | 189.000 |572.0000 | 112298.000000 93.2804 | 3.3778 | 0.170249
Transversal 21 | 66 000 00 11 02
Transversal 22 437.9645 | 241.000 |567.0000 | 111243.000000 63.4461 | 3.2224 | 0.161443
69 000 00 17 59
Transversal 23 490.2661 | 198.000 |579.0000 | 175025.000000 59.3651 | 4.4047 | 0.226720
13 000 00 73 20
494.0964 | 120.000 |574.0000 | 225308.000000 69.3678 | 4.6277 | 0.301673
Transversal 24 | 97 000 00 13 38
Transversal 25 D_urchsch
nitt
Verdinnungsstufe
D9
nativ
Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area
Transversal 1 974.779541 | 0.000000 1592.000000 123797.000000 | 423.244415 | 4.236218 0.259478
Transversal 2 927.790466 | 0.000000 1603.000000 97418.000000 | 464.265167 | 3.789471 0.216202
900.725281 | 0.000000 1457.000000 81966.000000 | 408.573120 | 3.558999 0.182271
Transversal 3
Transversal 4 955.267456 | 28.000000 | 1481.000000 82153.000000 | 409.515045 | 3.344757 0.186740
ransversalls 1045.484863 | 0.000000 1477.000000 103503.000000 | 375.241211 | 3.071038 0.231828
1183.537354 | 14.000000 | 1685.000000 158594.000000 | 409.318085 | 3.359230 0.315422
Transversal 6
Tl 7 1296.091431 | 18.000000 | 1676.000000 212559.000000 | 400.845123 | 3.300877 0.393008
Transversal 8 1222.530396 | 154.000000 | 1547.000000 221278.000000 | 338.665375 | 3.362661 0.442247
1182.406250 | 348.000000 | 1662.000000 151348.000000 | 307.162598 | 3.173339 0.305206
Transversal 9
Transversal 10 925.796631 | 147.000000 | 1414.000000 109244.000000 | 370.672546 | 3.867366 0.232397
Trarsvaissa 11l 989.810791 | 104.000000 | 1460.000000 146492.000000 | 333.739746 | 4.964420 0.331194
1113.955322 | 173.000000 | 1592.000000 249526.000000 | 328.957397 | 5.083343 0.491904
Transversal 12
Transversal 13 1149.160522 | 107.000000 | 1545.000000 250517.000000 | 349.490112 | 5.039750 0.540671
Transversal 14 1160.161011 | 156.000000 | 1487.000000 273798.000000 | 319.225403 | 4.957885 0.578325
1170.058594 | 104.000000 | 1603.000000 279644.000000 | 330.267212 | 4.857265 0.577578
Transversal 15
Transversal 16 1239.868896 | 134.000000 | 1614.000000 302528.000000 | 342.668091 | 4.245325 0.609134
Trarsvass] 17 1259.117676 | 207.000000 | 1586.000000 342480.000000 | 323.615997 | 4.280451 0.665843
1245.162720 | 78.000000 | 1580.000000 260239.000000 | 369.656036 | 3.187181 0.521145
Transversal 18
Transversal 19 1147.475830 | 59.000000 | 1527.000000 260477.000000 | 356.700378 | 4.227918 0.530438
Transversal 20 946.134827 | 0.000000 1491.000000 168412.000000 | 419.183624 | 4.689263 0.412329
Transversal 21
Transversal 22
Transversal 23
Transversal 24
Transversal 25
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Anhang

Tansversall 597.982300 | 189.000000 | 815.000000 236801.000000 | 133.802841 | 4.236218 0.259544
Transversal 2 608.217102 | 263.000000 | 785.000000 198887.000000 | 112.867889 | 3.789471 0.216239
588.574036 | 200.000000 | 718.000000 163035.000000 | 90.693016 | 3.558999 0.182273
Transversal 3
Transversal 4 574.674927 | 183.000000 | 739.000000 162633.000000 | 94.265472 3.344757 0.186764
Tl B 604.700012 | 290.000000 | 764.000000 199551.000000 | 75.357979 | 3.071038 0.231842
478.815155 | 70.000000 | 679.000000 214988.000000 | 140.345566 | 3.359230 0.315458
Transversal 6
Traneveissl 7 453.423859 | 83.000000 | 630.000000 247116.000000 | 102.201942 | 3.300877 0.393074
Transversal 8 514.853638 | 344.000000 | 612.000000 316635.000000 | 51.081543 | 3.362661 0.442312
523.844177 | 393.000000 | 629.000000 225253.000000 | 51.996201 | 3.173339 0.305253
Transversal 9
Transversal 10 348.753632 | 84.000000 | 470.000000 120320.000000 | 87.247238 | 3.867366 0.232408
Transversal 11 447.971069 | 243.000000 | 571.000000 216818.000000 | 62.990086 4.964420 0.331180
474.314911 | 198.000000 | 579.000000 343404.000000 | 60.760349 | 5.083343 0.491905
Transversal 12
Trarsvess] 12 476.082214 | 301.000000 | 597.000000 358966.000000 | 49.358734 | 5.039750 0.540735
Transversal 14 478.022461 | 302.000000 | 575.000000 382896.000000 | 50.607555 4.957885 0.578333
438.485199 | 260.000000 | 534.000000 355173.000000 | 46.702358 | 4.857265 0.577639
Transversal 15
Transversal 16 429.045563 | 255.000000 | 507.000000 357824.000000 | 49.676796 4.245325 0.609176
Trarsvaiss 17 454.002167 | 270.000000 | 552.000000 418590.000000 | 54.517586 | 4.280451 0.665860
459.579376 | 274.000000 | 578.000000 329978.000000 | 68.137009 | 3.187181 0.521177
Transversal 18
Trarevecs] 16 449.278595 | 255.000000 | 604.000000 333814.000000 | 68.612457 | 4.227918 0.530462
Transversal 20 357.561462 | 92.000000 | 586.000000 215252.000000 | 91.677422 | 4.689263 0.412397
Verdinnungsstufe
D9
post

Kontrastmittelgab
e

Sichtbark  Heteroge

Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area eit nitat
1015.391 | 37.00000 | 1465.0000 | 75139.000000 352.151 | 2.9536 | 0.163742
Transversal 1 907 0 00 184 85
967.7380 | 20.00000 | 1500.0000 | 81290.000000 387.178 | 3.2061 | 0.179803
Transversal 2 08 0 00 223 30
927.4444 | 0.000000 | 1410.0000 | 66776.000000 376.356 | 3.0501 | 0.153453
Transversal 3 | 58 00 720 74
Transversal 4 964.7285 | 34.00000 | 1382.0000 | 67531.000000 341.898 | 2.9428 | 0.152885
77 0 00 376 05
1018.379 | 151.0000 | 1363.0000 | 80452.000000 298.626 | 2.9162 | 0.178817
Transversal5 | 7g) 00 00 465 17
1093.544 | 217.0000 | 1470.0000 | 110448.000000 301.752 | 3.0615 | 0.237620
Transversal 6 | 556 00 00 747 75
1224.638 | 101.0000 | 1559.0000 | 176348.000000 342.163 | 3.1306 | 0.350539
UETEERENY || qyi 00 00 177 20
Transversal 8 1226.845 | 280.0000 | 1509.0000 | 206110.000000 282.999 | 3.2033 | 0.398803
215 00 00 084 72
1150.577 | 203.0000 | 1482.0000 | 171436.000000 287.758 | 3.5319 | 0.364296
Transversal 9 | 148 00 00 240 57
Transversal 10 970.6060 | 275.0000 | 1514.0000 | 96090.000000 338.317 | 3.5189 | 0.203127
79 00 00 383 62
868.8067 | 140.0000 | 1241.0000 | 103388.000000 306.253 | 5.1845 | 0.226131
Transversal 11 02 00 00 248 76
994.3422 | 49.00000 | 1509.0000 | 185942.000000 337.428 | 5.2081 | 0.408683
Transversal 12 | 24 0 00 680 63
1092.622 | 27.00000 | 1527.0000 | 205413.000000 337.179 | 5.2704 | 0.465686
Transversal 13 314 0 00 535 59
Transversal 14 1076.130 | 31.00000 | 1495.0000 | 239977.000000 323.853 | 5.0305 | 0.517694
005 0 00 210 09
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Anhang

1104.004 | 63.00000 | 1454.0000 | 240673.000000 300.919 | 4.8600 | 0.533467
Transversal 15 | 639 0 00 891 05 0 0
1151.837 | 158.0000 | 1440.0000 | 240734.000000 284.546 | 4.6220 | 0.500476
Transversal 16 | 54, 00 00 112 89 0 0
1181.834 | 190.0000 | 1485.0000 | 293095.000000 308.401 | 4.3541 | 0.582535
WENSYEREN || ooy 00 00 093 64 0 0
1145.650 | 70.00000 | 1518.0000 | 285267.000000 307.588 | 4.6519 | 0.623994
Transversal 18 | 635 0 00 074 91 0 0
Transversal 19 1143.465 | 54.00000 | 1487.0000 | 245845.000000 313.813 | 4.3598 | 0.520659
088 0 00 080 51 0 0
Transversal 20 1045.660 | 215.0000 | 1360.0000 | 166260.000000 268.027 | 4.3113 | 0.360377
400 00 00 069 52 0 0
851.6122 | 114.0000 | 1234.0000 | 83458.000000 244.362 | 4.2390 | 0.201763
Transversal 21 | 44 00 00 900 55 0 0
Transversal 22
Durchsch
Transversal 23 nitt 0 0
Transversal 24
Transversal 25
T n 496.0462 | 231.0000 | 644.00000 | 118059.000000 77.9947 | 2.9536 | 0.163750
04 00 0 66 85
Transversal 2 513.6044 | 201.0000 | 626.00000 | 137646.000000 71.3671 | 3.2061 | 0.179840
92 00 0 72 32
550.2334 | 317.0000 | 667.00000 | 124903.000000 66.0523 | 3.0501 | 0.153494
Transversal 3 | 59 00 0 61 74
Transversal 4 555.4978 | 342.0000 | 676.00000 | 129431.000000 63.9984 | 2.9428 | 0.152901
64 00 0 55 05
T —5 585.8988 | 390.0000 | 726.00000 | 150576.000000 59.8641 | 2.9162 | 0.178844
04 00 0 51 17
603.0847 | 313.0000 | 749.00000 | 206255.000000 93.2048 | 3.0615 | 0.237672
Transversal6 | 78 00 0 19 75
TESEEE]T 488.6822 | 61.00000 | 695.00000 | 239943.000000 133.420 | 3.1306 | 0.350569
81 0 0 776 20
Transversal 8 620.9369 | 296.0000 | 750.00000 | 344620.000000 67.1974 | 3.2033 | 0.398841
51 00 0 11 72
655.2465 | 481.0000 | 796.00000 | 332210.000000 56.5920 | 3.5319 | 0.364338
Transversal 9 | 21 00 0 87 57
578.5579 | 394.0000 | 731.00000 | 159682.000000 66.5054 | 3.5189 | 0.203161
Transversal 10 83 00 0 47 62
444.8338 | 144.0000 | 620.00000 | 160585.000000 92.2926 | 5.1845 | 0.226139
Transversal 11 o1 00 0 7 76
645.2976 | 311.0000 | 777.00000 | 392341.000000 80.8617 | 5.2081 | 0.408713
Transversal 12 | 68 00 0 25 63
Transversal 13 771.5364 | 478.0000 | 908.00000 | 507671.000000 80.3677 | 5.2704 | 0.465725
99 00 0 83 59
Transversal 14 767.6458 | 315.0000 | 895.00000 | 565755.000000 85.1038 | 5.0305 | 0.517746
74 00 0 36 09
707.1578 | 406.0000 | 824.00000 | 524004.000000 70.8509 | 4.8600 | 0.533474
Transversal 15 | 98 00 0 06 05 0 0
634.5651 | 407.0000 | 735.00000 | 448003.000000 67.2036 | 4.6220 | 0.500471
Transversal 16 86 00 0 %0 89 0 0
560.9902 | 341.0000 | 651.00000 | 460573.000000 64.3100 | 4.3541 | 0.582587
Transversal 17 24 00 0 66 64 0 0
626.5017 | 261.0000 | 766.00000 | 545683.000000 88.4902 | 4.6519 | 0.624030
Transversal 18 | 09 00 0 19 91 0 0
Transversal 19 581.5653 | 287.0000 | 716.00000 | 418727.000000 81.9193 | 4.3598 | 0.520718
08 00 0 88 51 0 0
Transversal 20 525.1660 | 249.0000 | 772.00000 | 272036.000000 100.288 | 4.3113 | 0.360392
16 00 0 689 52 0 0
461.5286 | 209.0000 | 737.00000 | 137074.000000 120.766 | 4.2390 | 0.201796
Transversal 21 | 25 00 0 396 55 0 0
Durchsch
nitt 0 0
Verdinnungsstuf
e
D10
nativ
Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area

991.581177 | 16.000000 1486.000000 116015.000000 | 366.438751 | 3.295128 0.241829

Transversal 1
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Anhang

Transversal 2 905.054077 | 0.000000 1448.000000 100461.000000 | 362.913513 | 3.079370 0.240464
767.466675 | 0.000000 1254.000000 80584.000000 | 380.853973 | 2.901581 0.226777

Transversal 3

Transversal 4 810.967407 | 77.000000 1214.000000 74609.000000 | 336.938446 | 2.697088 0.198666

Trarsvass 5 798.431824 | 0.000000 1220.000000 70262.000000 | 363.866852 | 2.505754 0.194034
783.514038 11.000000 1283.000000 83836.000000 348.295807 | 3.059957 0.224949

Transversal 6

Trarsvas 7 777.084717 | 0.000000 1245.000000 91696.000000 | 358.876007 | 3.431072 0.255003

Transversal 8 766.387085 | 23.000000 1266.000000 71274.000000 | 326.091736 | 3.072097 0.203435
777.670227 | 1.000000 1153.000000 73101.000000 | 332.623871 | 3.010624 0.204482

Transversal 9

Transversal 10 740.443481 | 0.000000 1171.000000 85151.000000 | 381.510468 | 2.961421 0.270160

Transversal 11 876.387390 | 0.000000 1233.000000 97279.000000 | 352.573883 | 2.932390 0.248384
1050.593506 | 307.000000 | 1450.000000 129223.000000 | 264.157806 | 2.907003 0.291522

Transversal 12

Transversal 13 1072.686157 | 268.000000 | 1519.000000 146958.000000 | 266.731079 | 3.336309 0.313617

Transversal 14 908.015381 | 172.000000 | 1302.000000 118042.000000 | 265.576599 | 3.406810 0.275979
753.603943 | 155.000000 | 1053.000000 76114.000000 | 240.793060 | 3.477429 0.224676

Transversal 15

Transversal 16 730.298584 0.000000 1134.000000 105163.000000 | 283.686951 | 3.918250 0.323157

Tarsvaisel 17 850.111816 | 19.000000 1222.000000 129217.000000 | 287.460663 | 3.567329 0.349874
963.461548 165.000000 | 1159.000000 137775.000000 | 221.919052 | 3.123612 0.353208

Transversal 18

Tramsvasa 16 1018.212646 | 241.000000 | 1164.000000 177169.000000 | 166.483215 | 3.316509 0.430936

Transversal 20 1067.830933 | 265.000000 | 1386.000000 227448.000000 | 164.300659 | 3.764495 0.521677
985.739746 | 485.000000 | 1235.000000 215877.000000 | 176.374100 | 3.964722 0.543968

Transversal 21

Transversal 22 809.958008 | 132.000000 | 1131.000000 96385.000000 | 239.368362 | 3.560941 0.263173

Transversal23 797.708557 | 0.000000 1119.000000 139599.000000 | 332.244781 | 3.856211 0.416319
932.461914 | 15.000000 1246.000000 195817.000000 | 292.703369 | 4.168730 0.486398

Transversal 24

Trarsvass 25 994.551453 | 17.000000 1191.000000 241676.000000 | 209.122879 | 4.567853 0.584333

ransversaltl 557.840515 | 230.000000 | 881.000000 206401.000000 | 125.358963 | 3.295128 0.241842

Transversal 2 544.168091 | 241.000000 | 917.000000 194268.000000 | 119.097916 | 3.079370 0.240476
509.868652 | 86.000000 859.000000 170806.000000 | 167.078812 | 2.901581 0.226828

Transversal 3

Transversal 4 644.126709 | 268.000000 | 796.000000 188085.000000 | 71.755508 | 2.697088 0.198675

Trarsvarsal 5 624.380310 | 57.000000 720.000000 177324.000000 | 102.930847 | 2.505754 0.194064
635.602356 299.000000 | 756.000000 214198.000000 | 74.543068 3.059957 0.224970

Transversal 6

Tramsvaisa] 7 660.527588 | 68.000000 859.000000 251661.000000 | 134.194412 | 3.431072 0.255022

Transversal 8 665.473694 | 114.000000 | 848.000000 202304.000000 | 110.897591 | 3.072097 0.203468
687.146179 | 76.000000 812.000000 206831.000000 | 99.156761 | 3.010624 0.204514

Transversal 9

Transversal 10 646.370544 | 85.000000 758.000000 254670.000000 | 99.068741 | 2.961421 0.270206

Transversal 11 673.008118 | 129.000000 | 782.000000 248340.000000 | 95.596062 | 2.932390 0.248421
583.901672 | 56.000000 812.000000 243487.000000 | 116.113686 | 2.907003 0.291523

Transversal 12

Transversal 13 652.594238 | 433.000000 | 830.000000 294320.000000 | 47.071404 | 3.336309 0.313664

Transversal 14 705.470276 | 439.000000 | 834.000000 285010.000000 | 61.850586 | 3.406810 0.276043
335.043732 | 62.000000 589.000000 114920.000000 | 93.862137 | 3.477429 0.224732

Transversal 15

Transversal 16 539.656860 177.000000 | 648.000000 256337.000000 | 49.269707 3.918250 0.323242

Trarsvasal 17 558.411072 | 307.000000 | 649.000000 282556.000000 | 38.723045 | 3.567329 0.349887
585.028687 487.000000 | 683.000000 285494.000000 | 27.196884 3.123612 0.353247

Transversal 18

Transversal 19 557.021729 | 458.000000 | 626.000000 333656.000000 | 23.148302 | 3.316509 0.430969

Transversal 20 565.390869 | 425.000000 | 661.000000 409343.000000 | 39.676601 | 3.764495 0.521705
518.158997 312.000000 | 602.000000 394319.000000 | 54.796703 3.964722 0.544021

Transversal 21

Transversal 22 521.558777 | 323.000000 | 614.000000 199757.000000 | 44.704979 | 3.560941 0.263196
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Anhang

123

Transversal 23 555.840942 | 215.000000 | 641.000000 328502.000000 | 62.051632 | 3.856211 0.416327
500.020203 | 66.000000 686.000000 346514.000000 | 114.731506 | 4.168730 0.486450
Transversal 24
Transversal 25 579.141663 | 107.000000 | 667.000000 478371.000000 | 55.546280 | 4.567853 0.584345
Verdinnungsstufe
D10
post
Kontrastmittelgab
e
Sichtbar  Heterogen
Sequenzen: Mean Min Max Total SDev Length Area keit itat
897.6633 | 0.00000 | 1495.000 | 90664.000000 451.337 | 2.8486 | 0.223254
Transversal 1 o1 0 000 280 09
908.6521 | 0.00000 | 1472.000 | 83596.000000 451.933 | 2.8029 | 0.202868
Transversal 2 61 0 000 258 51
948.0886 | 13.0000 | 1493.000 | 74899.000000 446.783 | 2.4016 | 0.171901
Transversal 3 | 23 00 000 600 06
1017.723 | 0.00000 | 1457.000 | 77347.000000 373.976 | 2.1501 | 0.158419
Transversal4 | 5o, 0 000 471 60
Transversal 5 936.0814 | 16.0000 | 1495.000 | 80503.000000 426.549 | 3.1028 | 0.189425
21 00 000 683 27
880.9680 | 2.00000 | 1418.000 |82811.000000 395.332 | 2.9810 | 0.197436
Transversal 6 | 79 0 000 733 14
1007.689 | 162.000 | 1396.000 | 74569.000000 332.189 | 2.5710 | 0.162097
Transversal 7| 509 000 000 972 81
1047.931 | 125.000 | 1429.000 | 92218.000000 351.222 | 2.3865 | 0.187650
Transversal8 | 764 000 000 321 62
1157.244 | 158.000 | 1514.000 | 108781.000000 345.094 | 2.6216 | 0.213492
Transversal9 | 629 000 000 177 36
Transversal 10 1286.635 | 123.000 | 1714.000 | 123517.000000 345.589 | 2.5257 | 0.223781
376 000 000 600 31
T — 1306.663 | 349.000 | 1822.000 | 143733.000000 309.224 | 2.6597 | 0.254771
696 000 000 213 67
1154.405 | 17.0000 | 1487.000 | 133911.000000 336.540 | 3.4296 | 0.260409
Transversal 12 | 151 00 000 375 43
1041.706 | 0.00000 | 1380.000 | 95837.000000 382.421 | 2.9605 | 0.213602
Transversal 13 543 0 000 112 39
966.6990 | 15.0000 | 1331.000 | 99570.000000 341.294 | 3.0604 | 0.232446
Transversal 14 36 00 000 800 43
1035.972 | 40.0000 | 1446.000 | 148144.000000 361.787 | 3.8390 | 0.310821
Transversal 15 | 046 00 000 933 64
Transversal 16 1103.060 | 9.00000 | 1438.000 | 165459.000000 325.426 | 3.7220 | 0.349159
059 0 000 819 73
Transversal 17 1233.918 | 106.000 | 1479.000 | 182620.000000 247.960 | 3.0731 | 0.349794
945 000 000 495 08
1287.798 | 346.000 | 1539.000 | 230516.000000 193.183 | 3.2511 | 0.444919
Transversal 18 | 828 000 000 960 85 0 0
1324.240 | 528.000 | 1743.000 | 286036.000000 186.854 | 3.7407 | 0.525125
WETSTEEE I | o 000 000 279 14 0 0
864.2380 | 87.0000 |1437.000 | 199639.000000 387.345 | 4.4640 | 0.543663
Transversal 20 | gg 00 000 215 15 1 2
1041.070 | 150.000 | 1390.000 | 133257.000000 321.756 | 3.5027 | 0.287327
Transversal 21 | 312 000 000 958 45 0 0
Transversal 22 1069.171 | 0.00000 | 1391.000 | 199935.000000 352.943 | 3.8757 | 0.426737
143 0 000 085 00 0 0
1231.145 | 64.0000 | 1580.000 | 246229.000000 305.125 | 4.1851 | 0.464119
WErSVERE 28 | g 00 000 549 83 0 0
1198.893 | 0.00000 | 1508.000 | 293729.000000 239.442 | 4.6327 | 0.580814
Transversal 24 | 921 0 000 596 10 0 0
Durchsch
Transversal 25 nitt 0 0
T ——n 627.9722 | 112.000 | 1092.000 | 204091.000000 237.021 | 2.8486 | 0.223287
90 000 000 042 09
662.4801 | 80.0000 | 886.0000 |200069.000000 154.087 | 2.8029 | 0.202923
Transversal 2 03 00 00 036 51




Anhang

641.6205 | 113.000 | 803.0000 | 162330.000000 139.724 | 2.4016 | 0.171926
Transversal3 | 44 000 00 594 06
684.3016 | 156.000 | 849.0000 | 158758.000000 100.328 | 2.1501 | 0.158470
Transversal 4 97 000 00 224 60
645.9100 | 87.0000 | 815.0000 | 186668.000000 163.668 | 3.1028 | 0.189448
Transversal 5 34 00 00 320 27
585.9097 | 89.0000 | 741.0000 | 175187.000000 124.365 | 2.9810 | 0.197467
Transversal 6 29 00 00 639 14
Transversal 7 655.2970 | 261.000 | 786.0000 | 156616.000000 69.7528 | 2.5710 | 0.162124
58 000 00 00 81
Transversal 8 659.3735 | 268.000 | 754.0000 | 180009.000000 59.5613 | 2.3865 | 0.187690
96 000 00 21 62
637.1315 | 188.000 | 749.0000 | 193688.000000 86.9939 | 2.6216 | 0.213539
Transversal9 | 92 000 00 58 36
546.5487 | 109.000 | 859.0000 | 179268.000000 136.148 | 2.5257 | 0.223810
Transversal 10 67 000 00 651 )
650.8062 | 476.000 | 798.0000 | 228433.000000 47.2666 | 2.6597 | 0.254822
Transversal 11 74 000 00 21 67
645.2899 | 388.000 | 716.0000 | 242629.000000 43.2390 | 3.4296 | 0.260471
Transversal 12 | 17 000 00 98 43
T —na 469.2515 | 120.000 | 635.0000 | 147345.000000 101.743 | 2.9605 | 0.213630
87 000 00 378 39
Transversal 14 341.8215 | 137.000 | 516.0000 | 120663.000000 89.1543 | 3.0604 | 0.232448
33 000 00 27 43
538.9124 | 84.0000 | 671.0000 | 246283.000000 68.5136 | 3.8390 | 0.310888
Transversal 15 | 76 00 00 18 64
539.7360 | 66.0000 | 634.0000 | 272027.000000 61.1959 | 3.7220 | 0.349184
Transversal 16 84 00 00 65 73
536.0363 | 141.000 | 614.0000 | 265338.000000 35.3911 | 3.0731 | 0.349820
Transversal 17 77 000 00 a4 08
491.2106 | 394.000 |597.0000 | 303077.000000 27.6045 | 3.2511 | 0.444978
Transversal 18 | 93 000 00 40 85 0
Transversal 19 482.9009 | 225.000 |596.0000 | 355898.000000 60.3439 | 3.7407 | 0.525127
40 000 00 87 14 0
Transversal 20 373.0104 | 94.0000 | 514.0000 | 284234.000000 88.2352 | 4.4640 | 0.543691
98 00 00 45 15 1
432.8474 | 238.000 |561.0000 | 178766.000000 57.9824 | 3.5027 | 0.287328
Transversal 21 | 43 000 00 45 45 0
Transversal 22 470.7383 | 232.000 |567.0000 | 282443.000000 50.0174 | 3.8757 | 0.426776
42 000 00 22 00 0
Transversal 23 463.7028 | 73.0000 |578.0000 | 307435.000000 89.3533 | 4.1851 | 0.464144
81 00 00 33 83 0
482.0012 | 64.0000 |574.0000 | 392831.000000 54.7861 | 4.6327 | 0.580843
Transversal 24 | 21 00 00 25 10
Transversal 25 D_urchsch
nitt 0
Legende: Sichtbarkeit: nein: 0 Heterogenitat: homogen 0
jarl ggr heterogen 1

mgr heterogen 2

hgr. Heterogen 3
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